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RESUMO

Estimativas apontam mais de 28 mil casos de cancer de pulmédo em ambos 0s sexos no
Brasil para os anos 2010 e 2011, sendo o tabagismo o principal fator de risco. Em relagdo a
sobrevida, apenas um pequeno ndmero de pacientes diagnosticados sobrevivem mais que
cinco anos, devido ao fato de na maioria das vezes o diagnostico ser feito ao acaso ou
identificado tardiamente. O uso de radiofarmacos na Medicina Nuclear permite a identificacdo
precoce de varios tipos de cancer empregando imagens tridimensionais obtidas por is6topos
emissores de poésitrons. A tomografia por emissdo de pésitron - PET - utilizando 18-fl(ior-
desoxiglicose permite identificar o céncer de pulmdo de forma especifica através do
metabolismo de células do tumor, por possuir ampla sensibilidade e especificidade, além de ser
muito precoce. A combinagéo da PET/TC permite obter duas modalidades de imagem a partir
de um mesmo referencial, utilizando informagdes metabdlicas fornecidas pela imagem PET
agrupadas com informagcBes anatdmicas da tomografia computadorizada - TC, tornando
possivel identificar metastases e tumores malignos e benignos.

Palavras-chave: PET, radioisotopos, 18-flior-desoxiglicose, cancer de pulméo, precocidade.

ABSTRACT

Estimations show more than 28,000 cases of lung cancer in both female and male
people along 2010 and 2011, being the tabagism the major risk factor. Regarding survival, only
a small number of diagnosed patients survive more than five years due to the fact that in most
cases the diagnosis was made at random or late. The use of radiopharmaceuticals in Nuclear
Medicine allows the early identification of many kinds of cancer employing three dimensional
imaging obtained by isotope emission of positron. The positron emission tomography — PET —
using 18-fluorodeoxyglucose allows the identification of lung cancer in a specific way through
the metabolism of tumor cells, by having broad sensitivity and specificity, besides being very
early. The PET/TC combination allows obtaining two imaging modalities from the same
reference point, using metabolic information provided by PET imaging combined with computed
tomography (CT) anatomic information, making it possible to identify metastases and malignant

or benign tumors.

Keywords: PET, radioisotopes, 18-fluorodeoxyglucose, lung cancer, precociousness.



1 INTRODUGCAO

Das causas de 6bito mundialmente conhecidas, 12% estdo relacionadas ao
cancer. Estes indices demonstram que mais de seis milhdes de pessoas séo
diagnosticadas anualmente com a doenga (GUERRA et al., 2005).

Segundo relatério do INCA (2010), estimativas apontam incidéncia de quase 500
mil novos casos da doenga no maior pais da América Latina até o ano que vem. Dentro
desse quadro estatistico, estima-se que mais de 28 mil diagnésticos apontardo
neoplasia nos pulmdes. Dentre a lista de causas recorrentes para o problema, o
tabagismo aparece no topo do elenco. Conforme SILVA JR. (2009), o habito de fumar é
fator de risco associado a 90% dos casos de cancer pulmonar confirmados. Na
realidade, a previsédo é de que 15% dos fumantes desenvolvam a enfermidade. Dados
do INCA (2010) evidenciaram que a formula mais eficaz de prevencdo do cancer de
pulméo est4 no combate ao tabagismo. No entanto, IRION (2002, p.3) frisou: “mesmo
que, se por milagre, todas as pessoas parassem hoje de fumar, durante os préximos 20
anos ainda teriamos uma multiddo morrendo de cancer de pulméo”.

O diagndstico precoce das doencas € essencial para a cura efetiva ou para a
qualidade de vida durante o tratamento. NOVAES et al. (2008) descrevem que em
apenas 20% dos pacientes a doenga € detectada ainda nos estagios iniciais, impedindo
tratamentos curativos.

A Medicina Nuclear é baseada em alteracdes funcionais, fisioldgicas e/ou
bioquimicas, ao contrario de alguns procedimentos convencionais, como raios X,
tomografia e ultrassonografia, que necessitam de alteragbes anatomicas para a
identificagdo de algum processo patolégico, a exemplo do que ocorre com diversos
tipos de cancer. Além disto, consiste em um excelente método nado invasivo de
exploragao de corpo inteiro.

A tomografia por emisséo de positrons, PET, € uma tecnologia inovadora que cria
imagens que refletem os processos bioquimicos e o fluxo sanguineo por meio de
estudos metabdlicos a partir de imagens tridimensionais e tomogréficas dos
radiois6topos emissores de poésitrons dentro do proprio organismo. Nesse sentido, a
técnica PET pode contribuir tanto no diagnostico quanto no estadiamento e
acompanhamento de varios tipos de cancer, devido a sua caracteristica de avaliar a

atividade metabodlica da célula.



10

O is6topo mais comumente utilizado é flior-18 que se liga a uma molécula de
glicose, a flior-desoxiglicose (**F-FDG), para ser absorvido e metabolizado por uma
ampla variedade de células. Como as células cancerosas utilizam a glicose em taxas
mais altas que um tecido normal, pelo FDG pode-se identificar um cancer primario ou
metastatico precocemente. Nessa perspectiva, a PET torna-se extremamente Util,
exatamente por se constituir como exame de imagem capaz de expor fungdes e
atividades moleculares com maior especificidade em comparagcdo a ressonancias
magnéticas ou tomografias computadorizadas, restritas a coletar informacdes
morfolégicas e estruturais (CIGNA, 2010). Dessa forma, posiciona-se como técnica
funcional no diagnoéstico, estadiamento e avaliagdo de respostas terapéuticas precoce

ou tardiamente.
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2 MEDICINA NUCLEAR: DEFINICAO E HISTORICO

A Medicina Nuclear é uma especialidade da medicina em que se utiliza
moléculas ou compostos marcados com radionuclideos, denominados radiofarmacos,
para realizar procedimentos de diagnéstico e terapia. Conforme ROBILOTTA (2006) e
SANTOS-OLIVEIRA et al. (2009), a biodistribuicdo de radiofarmacos possibilita a
identificagdo precoce de muitas doencas, ao contrario de alguns métodos
convencionais de imagens como raios X, tomografia e ultrassonografia, que necessitam
de alteragBes anatdomicas para a identificagdo de algum processo patologico. Em geral
alteracbes desse tipo aparecem em estagios relativamente avancgados,
comprometendo a realizagdo do diagndstico precoce, a exemplo do que ocorre com
diversos tipos de cancer.

Os exames realizados com radiofdrmacos tém como caracteristica principal alta
sensibilidade, permitindo a obtengdo de informag¢fes funcionais com concentracdes
relativamente baixas de radiofarmacos, ou seja, em niveis nano e picomolares. Além
de ser possivel marcar diferentes moléculas com apenas um radionuclideo e avaliar os
aspectos macroscopicos e moleculares de um mesmo 6rgdo ou sistema. Assim, de
modo a amplificar tal funcionalidade, a maioria dos estudos radionuclideos clinicos da
atualidade baseiam-se em técnicas de imagens, especialmente as tomogréaficas
(ROBILOTTA, 2006).

“A imagem médica é baseada na interacédo da energia com os tecidos
biolégicos. A natureza da informacgéo disponivel em cada modalidade é
determinada pela natureza dessas interacdes. A imagem convencional
com os raios X permite a distincdo do ar, agua, gordura e osso devido
ao coeficiente de absorcdo diferente para cada meio. Na
ultrassonografia é a propriedade refletora diferente em cada tecido que
serve de base para a construgdo da imagem. Nas imagens de
ressonancia magnética € a diferenca de quantidade de hidrogénio
existente no meio, além da quimica e fisica do nucleo de hidrogénio,
que fornecem as bases para distinguir os tecidos.” (THRALL &
ZIESSMAN, 2003, p. 3).

Segundo THRALL & ZIESSMAN (2003), certos parametros sdo essenciais na
determinacdo de aptiddo clinica do radionuclideo. Assim, para cada um o tipo de
radiagdo emitida (Unica ou mdltipla), a energia das radiacdes e a meia-vida do

processo de decaimento s@o consideradas constantes fisicas.
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De acordo com ROBILOTTA (2006), o surgimento da Medicina Nuclear remonta
ao seculo XIX: em 1896 houve a descoberta da radioatividade natural por Henri
Becquerel. Em 1898, Marie e Pierre Curie trouxeram a tona os elementos radioativos
naturais. Mas foi somente em 1913 que o quimico George de Heresy propds o
denominado “principio tragcador”, confirmando-o pelas experiéncias feitas com nitrato de
chumbo marcado com o nuclideo radioativo °Pb em plantas, demonstrando sua
absorcéo e movimento.

Na década seguinte, em 1932, Ernest O. Lawrence e M. Stanley Livingstone
tornaram possivel a producdo de radionuclideos artificiais em grandes variedades ao
bombardear nucleos-alvos utilizando particulas positivas aceleradas. Todavia, sO
durante a Segunda Guerra Mundial essas descobertas comegaram a ser produzidas e
usadas nos estudos bioldgicos, bioquimicos e médicos (BOMBARDA et al., 2002;
ROBILOTTA, 2006).

ROBILOTTA (2006) descreveu que Benedict Cassen, em 1951, deu inicio a era
do diagndstico por imagens apds construir o mapeador linear. A mesma técnica foi
desenvolvida por Hal Anger em 1958 com a cémara de cintilacdo que permitia as
informagdes captadas serem transformadas em imagens expostas por um tubo de raios
catodicos e registradas em filmes ou chapas fotograficas. Segundo o mesmo autor, 0
diagnoéstico da Medicina Nuclear ganhou grandes propor¢cdes quando Paul Harper e
sua equipe introduziram o radionuclideo tecnécio-99m (**™Tc) como marcador,
tornando possivel marcar um grande numero de farmacos e, consequentemente,
aplicad-los em estudos realizados em quase todos os 6rgdos e sistemas do corpo
humanao.

Na década de 1960, o desenvolvimento da computagéo tornou possivel adquirir,
armazenar e processar as imagens originadas pelas camaras de cintilagdo, além de
posteriormente extrair parametros fisiologicos, suprimir distor¢des originadas no
processo de formagao das imagens e tornar evidentes as estruturas de interesse. Nos
anos 70 foram implementados os métodos de reconstru¢do que permitiram a equipe de
David E. Kuhl realizar tomografias por emissdo de fétons anicos (Single photon
emission computed tomography — SPECT) e ao grupo coordenado por Gordon L.
Brownell a operacionalizagéo de PET (ROBILOTTA, 2006).

Ainda, conforme ROBILOTTA (2006), a parceria entre essas técnicas de
tomografia por emissdo desde os primeiros usos em aplicacdes clinicas vem auxiliando

a classe médica com informacdes de carater funcional distribuidas no tempo e espacgo
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de forma cartesiana. Mesmo com a meia-vida fisica curta dos emissores de pésitron e
elevados custos de implantacdo e execugdo, a tecnologia PET tornou-se boa
alternativa até mesmo nos paises subdesenvolvidos a partir dos anos 1990 com 0 uso
da 18-flior-desoxiglicose (**F-FDG). Tal composto é similar & glicose, inicialmente
marcado com **C por Louis Sokoloff e em seguida com *3F por Tatuo Ido e sua equipe.

Nos ultimos anos a combinacdo da PET com a tomografia computadorizada
(computed tomography) € resultado de uma associacdo entre desenvolvimento
farmacoldgico e pesquisas para qualificar cada vez mais a instrumentacéo, realizando
as imagens através de um equipamento chamado Camara PET (Figura 1). A equipe de
David W. Townsend foi a responsavel pela combinacado PET/TC ap6s acoplar um
tomografo por emisséo de poésitrons a um outro multicortes por transmissao de raios X,

permitindo um produto extraido em grandes proporc¢des (ROBILOTTA, 2006).

Figura 1: Camara PET: equipamento de Ultima geracéo utilizado para
obter imagens de PET/TC.

Fonte: WONG et al. (2003 p. 165).

Como consequéncia dos estudos e testes ao longo de todos estes anos, tém-se
imagens radionuclidicas capazes de oferecer informacdes a nivel molecular cada vez
mais eficiente. Um estudo realizado em 2002 pela Comissdo Nacional de Energia
Nuclear — CNEN revelou que existia no territorio brasileiro, naquele ano, mais de 250
clinicas de Medicina Nuclear com numero equivalente de cémaras SPECT.
ROBILOTTA (2006) destacou que, desse numero, 75% eram localizadas nas regides

Sudeste e Sul do pais.
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Nos dados da CNEN (2009) séo listados cinco ciclotrons produzindo FDG nos
estados brasileiros: dois em Sao Paulo, um no Rio de Janeiro, um em Belo Horizonte e
um em Recife, o que facilita e contribui para a expansdo das novas tecnologias na
medicina.

SOARES JUNIOR et al. (2010) observam que recentemente houve um
crescente aumento no numero de instalagbes de equipamentos PET e PET/TC em
instituicbes publicas e privadas, equiparando com o0 numero de instalacdes de
ciclotrons, que estdo localizados em diferentes regides do pais, possibilitando assim

descentralizacdo da realizagéo dos exames de PET/TC.
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3 A PRODUCAO E UTILIZACAO DOS RADIOFARMACOS

De acordo com definicho de FUKUMORI et al. (2009), radiofarmacos séo
compostos organicos ou inorganicos com estrutura quimica definida, assim como
macromoléculas com anticorpos monoclonais e fragmentos de anticorpos marcados
com um radioisétopo. Assim, apresentam afinidade no alvo interessado, isto é, érgao
ou tecido do corpo humano.

A radiofarmécia € cientificamente reconhecida e valorizada pela Medicina
Nuclear, j& que sem a existéncia dos radiofarmacos n&o seria possivel realizar
procedimentos radiodiagndsticos ou radioterapéuticos. Tem-se assim um quadro de
ampla utilizacdo e reconhecimento (OLIVEIRA et al., 2008; SANTOS-OLIVEIRA et al.,
2009).

O primeiro radiofarmaco comercializado foi o iodo-131 seguido do *™Tc.
Inicialmente este Ultimo ndo era considerado ideal para o uso na Medicina Nuclear,
uma vez que possui meia-vida de apenas 6 horas. Porém, conta com a capacidade de
emitir radiacdo gama de energia de 140 keV, tornando-o adequado para a geracdo de
imagens no sistema eletrénico da gama camara. Além de contribuir para minimizar a
exposicdo dos pacientes a radiacdo (ARAUJO, 2005; ROBILOTTA, 2006; SANTOS-
OLIVEIRA & CARNEIRO-LEAO, 2008; SANTOS-OLIVEIRA et al., 2009).

Com base nos dados da International Pharmacopoeia publicada no ano de 2004,
compreende-se como radiofarmacos, portanto, os geradores de radionuclideos, os
conjuntos de reativos liofilizados ou kits — para marcar com **Tc — e os precursores de
radiofarmacos. Também se define como gerador de radionuclideos um sistema de
preparo de radiofarmacos que utiliza um radionuclideo de meia-vida longa, que decai
num outro radionuclideo (o qual é eluido ou obtido por métodos de extracdo) para
preparar o radiof&rmaco. Nesse processo, os kits usados podem ser composicdes
lioflizadas com a finalidade de serem reconstituidas e/ou combinadas com
radionuclideos na preparacdo de etapa final. Quanto aos precursores de
radiofarmacos, conforme lembraram SANTOS-OLIVEIRA & CARNEIRO-LEAO (2008) e
SANTOS-OLIVEIRA et al. (2009), podem ser qualquer radionuclideo produzido por

radio-marcagéo de uma substancia, antes de ser administrada.
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Segundo SANTOS-OLIVEIRA & CARNEIRO-LEAO (2008), FUKUMORI et al.
(2009) e SANTOS-OLIVEIRA et al. (2009), a Emenda Constitucional n° 49 de 2006,
criada a partir da PEC 199/03, que exclui da Unido o monopdlio de produgéo,
comercializagdo e a utilizagdo de radioisétopos de meia-vida curta, tornou facil que
novos centros de Medicina Nuclear fossem criados e oferecessem servigos de
tomografia a populagéo. Tais radiofarmacos de meia-vida curta sdo desenvolvidos por
instituicbes da CNEN a exemplo do IEN (Instituto de Engenharia Nuclear).

Na pratica, os radiofarmacos sdo administrados por via oral, intravenosa (na
maioria das vezes) ou por inalagdo, adotados com frequéncia crescente nos ultimos
anos em procedimentos terapéuticos. ARAUJO et al. (2008) ressaltaram que esses
procedimentos envolvem desde a administragdo simples de solucédo de iodeto de sddio
(iodo-131) usado na terapia de cancer de tiredide e hipertireoidismo até o uso de
peptideos e anticorpos monoclonais especificos, exemplificado pelo anticorpo anti-CD-
20, marcado com elementos radioativos emissores beta, empregado na
Radioimunoterapia. Os mesmos autores explicitaram que quando se trata de finalidade
terapéutica, o radionuclideo utilizado vai ser um elemento com capacidade de emisséo
de particulas, possuidor de uma energia que promova a destruicdo de células tumorais
e que tenha alcance relativamente curto, evitando assim a irradiacdo nos tecidos
sadios que rodeiam o tecido-alvo.

Atualmente, o ®“™Tc é um dos principais elementos radioativos empregados para
elaborar e preparar os radiofarmacos, além de ser utilizado na maior parte dos
procedimentos diagndsticos da Medicina Nuclear, devido a suas caracteristicas fisicas
que possibilitam a formagdo de imagens cintilograficas com resolucdo de grande
qualidade. Para isso, lembraram ARAUJO (2005) e ARAUJO et al. (2008), s&o
utilizados equipamentos de deteccdo de radiagdo que ndo comprometem

dosimetricamente o paciente.

“O tecnécio-99m é um produto do decaimento radioativo do molibdénio-
99. Cerca de 87,5% dos atomos de **Mo de uma amostra desintegram-
se por emiss&o de radiacdo B~ e originam nucleos de *™Tc que, por sua
vez, desintegram-se por emissdo de radiacdo gama para originar o *°Tc,
o qual se desintegra a **Ru (estavel) (Figura 2). Dessa forma, **Mo é
chamado de elemento “pai” e *"Tc de elemento “filho”. Mo e #*"Tc
formam um par radioativo em equilibrio transiente, ja que o tempo de
meia-vida fisico do pai é cerca de 10 vezes maior que o do filho. Esse

! Simultaneamente & homologacdo citada, foi evidenciado um enorme avanco na radiofarmacia

brasileira, visto que através dela revelou-se uma nova modalidade no mercado profissional para
farmacéuticos e outros profissionais, antes restrito as instituic6es do CNEN.
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equilibrio possibilita a fabricacdo do sistema gerador de radionuclideo
de *Mo-*"Tc.” (ARAUJO, 2005, p. 32).

Ainda em sua descricdo, ARAUJO (2005) relatou que, mediante o sistema
gerador de **Mo-*"Tc, o elemento *™Tc pode ser disponibilizado de forma facil em
hospitais e servigcos de especialidade em Medicina Nuclear. O gerador corresponde a
um sistema fechado e apresenta em sua composi¢cdo uma coluna cromatogréafica de
6xido de aluminio (Al,Os) na qual é depositada uma atividade conhecida de **Mo. Essa
substancia vai se desintegrar na coluna, originando o ®"Tc. Através da passagem de
uma solugéo salina estéril (NaCl 0,9%) pela coluna, seré detectado no liquido eluente
apenas 0 ¥™Tc na forma de pertecnetato de sédio (Na**"TcO,). Enquanto isso, o *Mo
continua adsorvido a coluna de aluminio (Figura 3). Cerca de 24 horas depois ocorre 0
periodo de crescimento ideal, o gerador pode ser eluido novamente com rendimento
teérico maximo de *™Tc. Tem-se assim certa variagdo da vida Gtil de um gerador,
podendo oscilar de uma semana até 15 dias, dependendo da carga inicial de **Mo.
Dessa forma, devido ao proprio decaimento do elemento “pai”, diariamente tem-se

menor atividade de **"Tc que é eluida.

B\ o —ﬁrwgngc A By, B BQBU
87.5% I (estavel)

12,5%

“Mo = 66 h (tempo de meia-vida fisico)
PN = 6,02 h

9TC = 2x10° anos

Figura 2: Esquema de decaimento do **Mo.

Fonte: ARAUJO (2005, p. 32).

Segundo THRALL & ZIESSMAN (2003), s&o vérios os fatores que tornaram o
MT¢ um radionuclideo de grande emprego: sua facil disponibilidade, seu féton gama
anico de energia adequada (140 keV), sua dosimetria favoravel, a auséncia de emissao
de radiacdo de particulas e meia-vida curta, quase ideal para a realizacdo de estudos

clinicos.
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Figura 3: Esquema simplificado de um gerador seco.
Fonte: THRALL & ZIESSMAN (2003, p. 55).

SANTOS-OLIVEIRA et al. (2009) evidenciaram um ponto importante: a producao
de radiofarmacos deve ser feita seguindo parametros de qualidade estabelecidos nas
boas praticas de fabricacdo (BPF), envolvendo aspectos fundamentais como protecao
radiologica e condi¢cdes especiais de assepsia, jA& que seu manuseio requer grandes
cuidados devido ao alto grau de periculosidade. Cabe destacar que o nivel de risco vai
depender do tipo de radiacdo emitida e do tempo de meia-vida do radiois6topo que foi
usado. Além disso, deve-se dispensar atencao especial aos riscos de contaminacao

cruzada e aos rejeitos originados no fim da linha de producao de radiofarmacos.
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4 PET — TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS

Conhecida no Brasil como tomografia por emissdo de positrons, a PET,
corresponde a um exame baseado na formacdo de imagens nucleares para revelar
funcdes e atividades moleculares, capaz de detectar anormalidades antes que ocorram
mudancas estruturais. O escaneamento, processo chave da PET, é efetivado quando
particulas subatdomicas sdo emitidas a partir de uma substancia radioativa dada ao
paciente, geralmente a glicose (CIGNA, 2010).

Classificada como um exame ndo invasivo, a PET tem como principio
fundamental, conforme definicho de TERRA FILHO et al. (2000), a utilizagcdo de
compostos bioldgicos marcados com elementos emissores de positrons; ou seja,
particulas com mesma massa do elétron, mas com carga oposta, a saber: carbono-11,

nitrogénio-13, oxigénio-15 e fluor-18.

Elementos
detectores
pareados

Pdsitron
emitido
9 Aniquilagao

Viager:;?“\ "'

no tecido

<—— Fodtons de
511 keV

separados
em 180°

Anel
detector

Figura 4: Anel detector para PET. Apds a emissao, 0s pdsitrons
penetram muito pouco nos tecidos antes do evento
de aniquilagdo. Resultam dois fétons de 511 KeV que
sdo emitidos separados por 180°.

Fonte: THRALL & ZIESSMAN (2003, p.46).

Nesse sentido, o que torna possivel a formacdo de imagem através da PET é a

aniquilagdo dos positrons seguida da emissdo de radiagcdo gama (Figura 4). Assim, no
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momento de aniquilagdo dos pdésitrons combinados com elétrons negativos originam-se
dois fotons de 511 keV agindo na mesma dire¢do, mas em angulo de 180°, isto &€, em
sentido oposto. A imagem PET, portanto, possui dois detectores localizados em lados
opostos do objeto, buscando detectar os pares de fétons que foram produzidos na
aniquilacéo (THRALL & ZIESSMAN, 2003).

Segundo THRALL & ZIESSMAN (2003), a instrumentagdo PET passou por
varios processos de desenvolvimento técnico. Inicialmente, possuia apenas um anel
com multiplos detectores, capaz de produzir uma Unica se¢ao tomografica por vez. Tais
aparatos eram pareados com outros multiplos no lado oposto com a finalidade de
circundar o campo de visdo daquele objeto ou 6érgdo em estudo, conforme se ilustra na

Figura 5.

Cada detector &
pareado com vdrios
outros do outro lado do
anel que cobre o campo
de visao do objeto

Figura 5: Na tomografia PET, cada detector € pareado com multiplos
detectores no lado oposto do anel para criar um arco que en-
volva todo o objeto. Esta estratégia de multiplos pares detec-
tores aumenta a sensibilidade do dispositivo.

Fonte: THRALL & ZIESSMAN (2003, p.46).

Existem agora 32 anéis detectores, criando uma fatia tomogréfica para cada um,
além de uma secdo adicional para cada dupla de anéis, totalizando 63 imagens
tomograficas de forma simultanea. Os sistemas mais modernos sdo denominados
sistemas tridimensionais, pois possuem septos retrateis entre os planos, atribuindo a
eles certo aumento de sensibilidade (THRALL & ZIESSMAN, 2003).
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Ainda de acordo com THRALL & ZIESSMAN (2003), na técnica PET o detector
de coincidéncia percebe dois fotons provenientes de uma Unica aniquilagdo, ja que
existe uma janela de coincidéncia de ordem de 10 nanossegundos responsavel por
aceitar eventos verdadeiros quando ocorridos nesta mesma faixa de tempo. Além
disso, o0 sistema possui uma excelente resolucéo espacial, limitada por dois fenbmenos
ligados aos positrons e sua aniquilagdo. O primeiro pode ser observado na Figura 4 e
ocorre quando os pasitrons séo liberados com energia cinética diferente, podendo
atravessar varios milimetros no tecido antes de ocorrer a aniquilagdo. J4 no segundo, o
processo de aniquilacdo incorpora a energia equivalente da massa de repouso de dois
elétrons a energia cinética residual do pdésitron e a do elétron negativo com o qual se
combina. Isto €, culmina na nao-colinearidade dos fétons de aniquilagdo, conforme se

ilustra na Figura 6.

Verdadeiro
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Figura 6: Diferentes possibilidades do decaimento por poésitron e
a deteccao do evento para imagem PET. O evento dese-
jado é aquele de coincidéncia verdadeira.

Fonte: THRALL & ZIESSMAN (2003, p.48).
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ROBILOTTA (2006) relatou que os resultados e informac¢fes obtidos com
sistemas PET/SPECT s&o clinicamente importantes, ja que ambos os sistemas
originam informagBes nos modos 2D e 3D, sendo essencial que ocorram vérias
corregbes para garantir a qualidade das imagens, além da realizacdo de testes de
calibracdo e controle de qualidade periodicos, garantindo assim a confiabilidade dos
resultados obtidos.

BOMBARDA et al. (2002) frisaram que a PET produz imagens tridimensionais e
tomogréficas a partir da distribuicdo de radiois6topos no organismo. Dentro desse
processo, a capacidade de marcar substancias que fazem parte dos compostos
organicos e permitem estudos metabdlicos é o grande diferencial dessa técnica. Isso
explica o grande destaque da PET em oncologia.

Em clinicas especializadas, o principal radiofarmaco utilizado para a aquisicao
de imagens através da PET é o 2-desoxi-2 [F-18] fluoro-D-glicose, denominado flior-
desoxiglicose (FDG), constituindo um marcador que fornece através da imagem,
informagcdes com carater tanto qualitativo quanto quantitativo sobre a distribuicdo do
metabolismo da glicose (CIGNA, 2010).

Cabe destacar que o FDG é um elemento com tempo de meia-vida curto, de 110
minutos, o que facilita o transporte e uso sem que ocorram grandes riscos relacionados
com radioprotecdo. As ceélulas neoplasicas sdo caracterizadas pelo aumento do
metabolismo da glicose, sendo o FDG um equivalente dessa substéncia e comportando
como tragador desse metabolismo (TERRA FILHO et al., 2000).

“O radiofarmaco ®*F-FDG é um anélogo da glicose e é usado como um
tracador do metabolismo da glicose. Ele penetra na célula pelo mesmo
transporte que a glicose, e dentro da célula sofre o processo de
fosforilacdo pela hexoquinase para '°F-FDG-6-fosfato. A partir deste
ponto ela ndo pode prosseguir no caminho metabdlico da glicose, mas
fica retida dentro da célula na mesma proporcao que a taxa glicolitica da
célula. Uma caracteristica das células malignas é o alto metabolismo da
glicose.” (THRALL & ZIESSMAN, 2003, p. 207).

WONG et al. (2003) descreveram que os procedimentos e técnicas da PET séo
utilizados em estudos de metabolismo e processos bioldgicos de varios 6rgaos por
tornarem possivel decodificar a fisiologia dos seres humanos ao rastrear componentes
radioativos de grande importancia biolégica do corpo.

Para a realizacdo do exame, o paciente deve estar em jejum de no minimo 4

horas, com a finalidade de maximizar a captagdo. Em pacientes diabéticos deve-se
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medir a glicose antes do procedimento. A dose usual de '®F-FDG é de 10 mCi (370
MBg). Uma boa hidratacdo contribui para que ndo ocorra o acimulo de *®F-FDG no
trato urinario, minimizando a dose de irradiagdo para os pacientes e eliminando
possiveis interferéncias na geragdo de imagens. Ap6s um periodo de 30 a 90 minutos
de administragdo da dose, a captagdo das imagens pode ser iniciada. (THRALL &
ZIESSMAN, 2003).

O escaneamento acontece devido a degradacdo da substancia radioativa que
promove a ejecdo de positrons. Nesse momento, multiplos detectores circulares séo
colocados em volta do paciente. Cristais de grau especial denominados detectores
cintila-fotomultiplicadores, localizados dentro do scanner PET, vao identificar os
milhGes de raios gama emitidos, registrando-os. Um computador acoplado, entéo,
decodificard informagBes e algoritmos, mapeando a imagem da area onde houve
acumulo de material radioativo. Em uma imagem PET, os diferentes graus de cores e
brilho representam diferentes niveis de tecido e fung&o orgéanica, explicando assim o
fendmeno ocorrido em tecidos cancerigenos, que utilizam mais glicose que o normal e,
consequentemente, absorve substancias de forma mais intensa, e aparecem com mais
brilho nas imagens PET (CIGNA, 2010).
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5 FISIOLOGIA E ANATOMIA PULMONAR

Orgéos essenciais da atividade respiratdria, os pulmées (Figura 7) tém como
funcdo primaria permitir o intercambio gasoso entre o sangue (que se transforma de
venoso em arterial) e o ar atmosférico, formatando o processo de hematose, isto &, a
oxigenacao do sangue e retirada do gas carbdnico contido nele. De forma genérica, 0s
pulmdes correspondem a Orgdos intra-toracicos anatomicamente macroscopicos
(pesam em média 700 gramas e tém 25 cm de altura), de estrutura esponjosa e
piramidal, cujas bases repousam sobre o diafragma. Localizados em pdélos distintos do
térax, os pulmdes diferem quanto sua estrutura constitutiva: o pulméo esquerdo, maior,
divide-se em lobos superior e inferior (separados por fissura obliqua), enquanto o
direito (com fissuras obliqua e horizontal) apresenta uma terceira por¢ao, o lobo médio
(GUYTON & HALL, 2006).

Mizculos omo-hidideo, esternatirediden e esterna-hidideo Traquéia e veiaz tirecideas inferiores
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Figura 7: Pulmdes: vista anterior.
Fonte: NETTER (1997, p. 186).
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Os pulmdes séo cobertos por tecido conjuntivo — a pleura parietal, que reveste a
parede toracica e o diafragma; e a pleura visceral, superficie lisa e transparente em
contato direto com os pulmdes. Cada um deles apresenta segmentos nos quais
brébnquios e vasos sanguineos se encaixam, constituindo as micro-estruturas chave
para o processo respiratorio. Ao entrar nos pulmdes, os brénquios sofrem bifurcacdes
que originam mini-divisdes, 0s bronquiolos, por sua vez terminados em pequenas
dilatagbes (ou sacos) denominadas alvéolos (s&o cerca de 300 milhdes). Circundados
por vasos sanguineos e constituidos por paredes finas, os alvéolos posicionam-se
como locus real das trocas gasosas em si (GUYTON & HALL, 2006). O pulméo é uma
fonte de grande numero de caracteres citolgicos e histoldgicos, estes considerados
pontos-chave para estabelecer estadiamentos clinicos e patolégicos (CAPELOZZI et
al., 2002).
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6 CANCER DE PULMAO

O cancer € uma enfermidade caracterizada pelo crescimento rapido, invasivo e
desordenado das células, ocorrendo alteracdo em seu material genético. Influenciado
por grande variedade de fatores, o desenvolvimento do cancer € resultado de eventos
que geram sucessivas mutacdes no material genético das células, podendo ocorrer em
multiplos estagios ao longo do tempo (PINHO et al., 2010).

Segundo SILVA JR. (2009) foi pelos estudos biomédicos que se pdde identificar
0 cancer como doencga genética, uma vez que cerca de 10% dos casos diagnosticados
sdo hereditérios e ocorrem devido a altera¢cdes nas quais o individuo é exposto a
agentes fisicos, quimicos ou virais, acarretando mutacdes no DNA de uma Unica célula,
transformando sua constituicdo gendmica, passando-a a seus descendentes e
formando um conjunto de células que se proliferam de forma desordenada.

Dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2010) informam que num relatério
publicado pela Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC) / OMS no ano
de 2008 se estimava 12,4 milhdes de casos novos e 7,6 milhdes de 6bitos por cancer
no mundo. As estimativas no Brasil para os anos 2010 e 2011 apontam para a
incidéncia de 489.270 novos casos de cancer: 236.240 em pacientes do sexo
masculino e 253.030 do sexo feminino.

Dentro dessa lista, o cancer de maior incidéncia no mundo é o de pulméo, sendo
responsavel pela grande mortalidade por neoplasia maligna entre homens e mulheres
(GUERRA et al., 2005; JAMNIK et al., 2008; PROLA NETTO & MEIRELLES, 2008;
SILVA JR., 2009).

No Brasil, a incidéncia do cancer tende a crescer cada vez mais, fato observado
nos paises em desenvolvimento nos quais cerca de meio milhdo de pacientes séo
diagnosticados com cancer anualmente, representando a segunda causa de morte no
pais (PINHEIRO et al., 2009).

Dividindo a populagdo por sexo, pode-se observar que os tumores mais
incidentes para o sexo masculino (Figura 8) séo de pele ndo-melanoma (53 mil casos
novos), prostata (52 mil), pulméo (18 mil), estdmago (14 mil) e cdélon e reto (13 mil);
enquanto no sexo feminino (Figura 9) os tumores mais incidentes séo de pele néo-
melanoma (60 mil casos novos), mama (49 mil), colo de utero (18 mil), cdlon e reto (15
mil) e pulmé&o (10 mil) (INCA, 2010).



m pele ndo-melanoma mpréstata mpulmdo mestdbmago mcolone reto

Figura 8: Incidéncia de cancer no sexo masculino

Fonte: INCA (2010).

m pele ndo-melanoma mmama mcolodo tero mcélonereto mpulméo

Figura 9: Incidéncia de cancer no sexo feminino

Fonte: INCA (2010).
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CARTER & KOTLYAROV (2005) e JAMNIK et al. (2009) constataram que nos
Estados Unidos o cancer de pulméo responde pelo maior indice de mortes entre ambos
os sexos. JAMNIK et al. (2009) ainda relataram sobre um registro que quantifica mais
de 160.000 mortes/ano nos Estados Unidos e mais de 20.000 mortes/ano no Brasil
devido a essa neoplasia.

Conforme registrado por ZAMBONI (2002), o nimero de casos novos entre 0s
homens tem se revelado mais lento, enquanto caracteriza-se como mais rapido entre
as mulheres. Assim, pode-se constatar maior susceptibilidade aos agentes
carcinogénicos do fumo no sexo feminino, com uma razéo de 1,5 em comparagdo com
0s homens.

Em paises e regifes onde existe vasta exposi¢cdo ao tabagismo e significativo
consumo de tabaco pela populacdo, pode-se considerar tais habitos como fator de
risco para o desenvolvimento do cancer de pulméo. Dentro desse quadro, os tabagistas
tém de 20 a 30 vezes mais chances de desenvolver a doenga quando comparados aos
ndo-fumantes (INCA, 2010).

Além disso, estima-se que 15% dos fumantes e 10% das pessoas que nunca
fumaram (fumantes passivos) possam desenvolver cancer de pulm&o devido a
exposicado aos carcindgenos e a fumaca gerada pelos fumantes. O que ira conferir aos
individuos citados maior predisposicdo ao desenvolvimento do céancer é a
hereditariedade (SILVA JR., 2009).

No caso do cancer de pulmdo, quando o assunto é sobrevida, ele difere dos
demais: constata-se que um pequeno numero de pacientes sobrevive mais que cinco
anos (JAMNIK et al., 2009). Segundo IRION (2002), isso ocorre porque o diagnéstico
de carcinoma broénquico é feito ao acaso ou pela identificacdo tardia de algum dos
sintomas clinicos. Consequentemente, cerca de 15% dos portadores da doenca terdo
chance de estar vivos cinco anos apds o diagndéstico, enquanto 85% travam luta pela
sobrevivéncia, sujeitos & baixa qualidade de vida e a possibilidade de ndo completarem
o limite de cinco anos.

Numerosos estudos epidemioldgicos revelam que as neoplasias pulmonares séo
causadas gracas a fatores ocupacionais e ambientais, como a exposi¢do a arsénico,
asbesto, minérios, agentes alquilantes, niquel, cromados e polidrocarbonos
carcinogénicos (BARROS et al., 2006). CAPELOZZ| (2001) assegurou que o risco de
ocorréncia € ainda maior na presenga da asbestose, considerando que a ocorréncia

depende de carga ou dose a qual o individuo é exposto e do tipo de fibra.
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Nos dados do INCA (2010) o cancer de pulméo é classificado em dois tipos
principais sob o ponto de vista anatomopatolégico: pequenas células e ndo-pequenas
células. O tumor de ndo-pequenas células faz parte de um grupo que possui em sua
composicédo trés tipos principais e distintos: carcinoma epidermoide, adenocarcinoma e
o carcinoma de grandes células, com ocorréncia em 75% a 85% dos pacientes
diagnosticados com céancer de pulmao.

Carcinoma epidermdide é a definicdo dada ao tumor de cor esbranquigada,
aspecto firme e duro que expande pelo lidmen brdnquico produzindo massa
intraluminar, penetra na parede do bronquio rapidamente em direcdo a carina ou
mediastino, pode ocorrer crescimento e produgdo de massa intraparenquimatosa do
tipo “couve-flor’ causando hemorragia, necrose e cavitagdes. J4 o adenocarcinoma
possui 0 mesmo aspecto do epidermoéide, porém suas lesbes sdo menores e
localizadas na regido periférica, cresce de forma lenta com capacidade metastatica
ampla e precoce (TORRES, 2005).

Segundo BARROCOSO et al. (1999), o carcinoma de grandes células é
considerado um subtipo histolégico de exclusédo, pois possui frequéncia baixa quando
comparado aos outros tipos, sem diferenciacdo glandular, com células indiferenciadas
e capazes de restaurar partes perdidas ou ausentes, seguida de infiltracdo neutrdfila,

com manifestagéo precoce na maioria dos casos.

6.1 DIAGNOSTICO

Séo vérias as formas e meios de diagnosticar o cancer de pulméo. A escolha do
melhor método vai depender do paciente, dos diversos aspectos relacionados ao tumor
e da habilidade da equipe médica (FERNANDEZ et al., 2002).

6.1.1 Aspectos clinicos
A ocorréncia de sintomas € sinal de mau prognostico. Em pacientes com
neoplasia pulmonar & possivel observar 25% por cento de sobrevida em cinco anos

para os sintomaticos e 56% para os assintométicos (UEHARA et al., 1998).
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De acordo com BARROS et al. (2006) e dados do INCA (2010), os sintomas
mais comuns sdo a tosse persistente, dispneia precoce (falta de ar) e dor no térax
ocasionados pela invasdo do tumor na pleura ou parede torécica impedindo a
expansibilidade pulmonar, sibilos (som semelhante a um assobio agudo), estridor
(ronco), escarros hemopticos (escarro com raias de sangue), rouquiddo,
emagrecimento, febre e dor no ombro irradiando para o brago quando se trata de um
tumor localizado no &pice pulmonar (Tumor de Pancoast). A pneumonia de repeti¢cdo
também pode ser um sintoma inicial para o cancer de pulméao.

Nesse contexto, a técnica de estadiamento € um esquema de classificacdo que
determina a extensdo anatdomica das neoplasias permitindo uniformizar o tratamento e
a comparacdo dos resultados, capazes de ser atualizados com o surgimento de
meétodos diagndsticos e terapéuticos mais avangados. O sistema TNM é baseado em
critérios légicos simples adaptados a maioria dos tumores sélidos, considerando o
tamanho e posicdo do tumor primario (T), presenca e localizagdo de linfonodos
comprometidos (N) e presenca de metdstases a distancia (M). O objetivo do
estadiamento sera refletir a ressecabilidade, tornando possivel a remocao cirdrgica da
neoplasia (FERNANDEZ et al., 2002).

Ainda em sua descricdo, FERNANDEZ et al. (2002) declararam sobre a posi¢éo
necessaria nos esquemas de estadiamento, em que séo feitas as indicagdes cirurgicas
e o0 tratamento neo-adjuvante e adjuvante. Mediante as regras atuais & possivel
distinguir o tumor com invaséo local potencialmente ressecavel (T3) da invasédo néo-
ressecével (T4), além da possibilidade de diferenciar as metéstases para linfonodos
mediastinais  cirurgicamente ressecaveis (N2) dos linfonodos mediastinais
contralaterais ou extratoracicos (supraclaviculares, pré-escalénicos, cervicais) (N3),
considerados métodos néo-cirirgicos com boa resposta a radioterapia. No Quadro 1
sdo classificadas as caracteristicas do tumor primario, envolvimento linfonodal e

metastases a distancia (TNM) no cancer de pulmao.
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O tumor primario ndo pode ser avaliado, ou tumor comprovado pela presenca de células
malignas no escarro ou lavados brénquicos, mas ndo visualizado pelos métodos de
imagem ou broncoscopia.

Nenhuma evidéncia do tumor primario.

Carcinoma in situ.

Tumor £ 3cm na maior dimensdo, circundado por pulmdo ou pleura visceral, sem
evidéncias broncoscopicas de invasao do bréonquio principal

Tumor com qualquer das seguintes caracteristicas de tamanho ou extensdo: > 3 cm no
maior diametro; com envolvimento do brénquio principal a mais de 2 cm da carina; com
invasao da pleura visceral; associado a atelectasia ou pneumonia obstutriva estendendo-se
até a regiao hilar mas néo afetando todo o pulmao.

Tumor de qualquer tamanho invadindo diretamente alguma das seguintes estruturas:
parede toracica (inclusive tumores do sulco superior), diafragma, pleura mediastinal,
pericardio parietal; ou tumor no brénquio principal a menos de 2 cm da carina, mas sem
envolvimento da mesma; ou atelectasia ou pneumonia obstrutiva associada de todo o
pulmao.

Tumor de qualquer tamanho que invada qualquer das seguintes estruturas: mediastino,
coracao, grandes vasos, traquéia, es6fago, corpo vertebral, carina; ou tumor com derrame
pleural ou pericardico maligno, ou com um ou mais noédulos tumorais satélites no mesmo
lobo pulmonar do tumor primario.

Linfonodos regionais nao podem ser avaliados.
Nenhuma metéastase para linfonodos regionais.
Metastases para linfonodos peribrénquicos, intrapulmonares e/ou hilares homolaterais.
Metéastases para linfonodos mediastinais e/ou subcarinais homolaterais.

Metastases para linfonodos mediastinais e/ou hilares contralaterais, escalenos e/ou
supraclaviculares homolaterais ou contralaterais.

Metéastases a distancia nao podem ser avaliadas
Auséncia de metastases a distancia
Metastases a distancia presentes

Tabela 1: Caracteristicas do tumor primario, envolvimento linfonodal e metastases a distancia no cancer

de pulmé&o.

Fonte: NOBREGA & MEIRELLES (s.d., p. 02).

“Os grupos | e Il, que acolhem a doenca localizada, tém indicacéo de
tratamento semelhante (cirurgia) e foram subdivididos para acolher
pacientes cujo progndstico € mais proximo. O grupo T3NOMO foi
deslocado para o estadio 1B, pois seu progndstico € melhor que a
classificacao anterior, que o colocava como IlIA. A divisdo do estadio IlI
em dois subgrupos segue a mesma orientacdo: a divisdo A
caracteriza pacientes com prognoéstico reservado, que apresentam
doenca ressecavel, e o estadio IlIB representa o grupo de pacientes
com doenca irressecavel. Finalmente, os pacientes ndo enquadrados no
estadio IV sdo aqueles que necessitam de tratamento sistémico por
apresentar doenca disseminada. Nodulos satélites
intraparenquimatosos foram classificados como T4. N6dulos em outros
lobos foram classificados como M1 (Quadro 2)". (FERNANDEZ et al.,
2002, p. 223).

Conforme evidenciado no INCA (2010), os tumores limitados ao pulmé&o devem

ser operados e removidos quando nos estagios | e Il, com até 75% de probabilidade de

cura. Nos outros estagios, a associacao feita entre quimioterapia e radioterapia, com
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possibilidade de resgate cirdrgico, é a alternativa que expde os melhores resultados,
com 30% de chance de cura. No estagio IV o tratamento de escolha é a quimioterapia,
mas as chances de cura s&o drasticamente reduzidas. Os pacientes que foram
operados serdo beneficiados pela quimioterapia complementar, com efeito adjuvante,

responsavel pela subtracdo das chances de reaparecimento da doenca, exceto nos

casos onde o estadiamento é muito inicial (IA e 1B).

Carcinoma oculto Tx No Mo
Estadio 0 T1s No Mo
Estadio IA T1 No Mo
Estadio 1B T2 No Mo
Estadio IIA T1N1 Mo
Estadio IIB T2 N1 Mo

o T3 No Mo
Estadio IlIA T3 N1 Mo

o T1/3 N2 Mo
Estadio IIIB T1-4 N3 Mo

- T4 N1/3 Mo
Estadio IV T1/4 N1/3 M1

Tabela 2: Estadiamento final do cancer de pulmao.

Fonte: FERNANDEZ et al. (2002, p. 223).

6.1.2 Aspectos laboratoriais

Entre os exames laboratoriais de rotina estdo incluidos os hematolégicos
(hemograma completo, coagulograma) e os bioquimicos (dosagem de glicose, uréia,
creatinina, transaminases, calcio, fosfatase alcalina, desidrogenase latica)
(CARVALHO, 2005).

Os marcadores tumorais ou biol6gicos sdo macromoléculas evidentes no tumor,
no sangue e em outros liquidos biolégicos relacionados ao crescimento das células
neoplasicas, podendo ser produzidas diretamente pelo tumor ou pelo organismo,
respondendo a presenca do tumor (ALMEIDA et al., 2007).

O antigeno carcinoembrionario (CEA) possui baixa especificidade e niveis
séricos que se elevam conforme aumenta a malignidade da doenca. Considerando 0s
carcinomas de pulméo de forma geral, em até 66% dos casos este antigeno encontra-
se elevado, inclusive no sangue da maioria dos tabagistas, mesmo nos casos em que a

7

malignidade ndo € reconhecida. Devido a este fato, é sugerido por alguns
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pesquisadores que o CEA pode ser um indicador genérico de suscetibilidade a
doencas pulmonares nos tabagistas com nivel sérico elevado (PACHECO et al., 2002).

ALMEIDA et al. (2007) afirmaram que os tumores de pulmdo com mutagéo em
K-ras sdo mais agressivos e possuem menor sobrevida se comparados aos que nao
sofrem mutagBes. A determinacdo sérica da enrolase neurdnio especifica (NSE) é de
grande valia para diagnosticar carcinoma de pulmdo de pequenas células,
apresentando sensibilidade relacionada com o estagio da doenga, alta especificidade,
de maior elevagéo na doenga extensa do que na localizada.

Na citologia do escarro, a coleta do material deve ser feita pela manh&, sendo
esse o0 horario em que podem ser obtidas as melhores amostras. Em 40% dos
pacientes portadores do cancer de pulmdo apenas uma amostra de escarro € positiva,
podendo considerar esse exame como Util, principalmente para os pacientes que
necessitam de uma definicdo diagnoéstica. O tamanho, localizagéo e tipo histologico do
tumor influenciam diretamente no rendimento do exame, uma vez que 0s carcinomas
escamosos (localizag@o central) representam a maioria das neoplasias pulmonares,
enquanto os adenocarcinoma (localizacdo periférica) sdo menos diagnosticados. Na
maioria das vezes, quando constatada a presenca de células adenocarcinoma nesse
exame, significa a evidéncia de tumores grandes e inoperaveis (FERNANDEZ et al.,
2002).

A broncofibroscopia € um exame de facil realizacdo, seguro e bem tolerado
pelos pacientes, ja que a flexibilidade do aparelho torna possivel examinar a maioria
dos bronquios de quarta ordem e consequentemente os de sexta, além de ser
considerado um dos principais exames na avaliagdo diagnostica do cancer de pulméo
(FERNANDEZ et al., 2002). ZAMBONI (2007) ressaltou que o tamanho da leséo
determina o rendimento do exame, sendo menor que 25% para lesdes menores que 2
cm, de 60% a 70% para as maiores que 2 cm, e em média 80% para aquelas maiores
que 4 cm.

A puncéo-biépsia percutanea com agulha fina € o procedimento de escolha para
o diagnostico das lesbes pulmonares periféricas, das lesGes pleurais e das paredes
torécicas. O exame é€ realizado pelos métodos da fluoroscopia, ultrassonografia ou pela
tomografia computadorizada através do efeito de anestesia local, gerando quase
nenhum desconforto para o paciente, segundo a narrativa de ZAMBONI (2007). A
maior complicacdo do exame €& o pneumotérax em cerca de 30% dos casos. Em

apenas 15% deles ser& necessério realizar uma drenagem pleural.
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6.1.3 Imagem

A radiografia de térax é ainda considerada essencial da detec¢édo do céncer de
pulméo, ja que apresenta alta sensibilidade para tumores periféricos, baixo custo e
quase nenhum risco, sendo necessario ser feito sempre nas posicdes postero-anterior
e lateral no térax. Além disso, possui imagens radioldgicas variaveis e deve-se
considerar o termo carcinoma de pulmdo como um diferencial no diagndstico de
qualquer nodulo pulmonar néo-calcificado, principalmente nos fumantes (UEHARA et
al., 1998). Conforme descrito por TORRES (2005), esse exame possui preciséo
diagnoéstica em torno de 70% a 80% para a doenga.

N&o se deve considerar a ultrassonografia de torax satisfatéria nas analises das
estruturas toracicas, afinal ndo substitui outros exames radioldgicos, embora seja Uutil
na aquisicao das avaliagdes dindmicas e auxilio nos procedimentos invasivos toracicos.
Sua imagem contribui na diferenciacéo e exposi¢ao de contetddos sélidos, consolidagdo
pulmonar, massas e abscessos (GENOFRE & TEIXEIRA, 2007).

O exame de ressonancia magnética € um método de diagndstico por imagens
em que se utiliza um campo magnético no lugar da radiagdo, podendo-se detectar
metastases que por ventura ndo foram observadas pela tomografia. A principal
vantagem € a possibilidade de distinguir estruturas vasculares de estruturas solidas
sem o uso de contraste, aumentando a preciséo do estudo do mediastino (UEHARA et
al., 1998).

Por sua vez, a tomografia computadorizada (TC) é um método de diagndstico
por imagens de grande especificidade e confiabilidade. Entre suas caracteristicas estéo
agilidade, auséncia de dor e simplicidade na realizagdo do exame, além de exceléncia
na utilizacdo para o estadiamento do céncer, j& que se pode observar todo o corpo
internamente, reconstituindo com fidelidade os 6rgdos, determinando a existéncia ou
ndo de metastases (TORRES, 2005).

Além de verificar a presen¢a do tumor, a TC também contribui na localizacao
exata e nas relagdes com as estruturas vizinhas do pulméo, como o hilo pulmonar,
mediastino e paredes torécicas. E recomendada a inclusdo de estudos do andar
superior do abdome quando se trata de tomografia computadorizada do térax em
pacientes com céancer, j& que o figado e as adrenais s@o locais de constantes
metastases (TORRES, 2005).
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No cancer de pulméo, a PET se apresenta cada vez mais Util no diagndstico e
definicdo de estagios primarios ou metastaticos, exercendo também papel importante
na caracterizagdo de ndédulos pulmonares individuais/solitarios (CIGNA, 2010). Nos
altimos anos, a PET vem ganhando progressivo destaque principalmente na
diferenciacdo de nédulos e massas pulmonares malignas e benignas (TERRA FILHO et
al., 2000).

Conforme SOARES JUNIOR et al. (2010), o diagnéstico do cancer de pulm&o
através da PET é feito pela especificidade do exame que identifica o metabolismo das
células do tumor antes de outros métodos e técnicas, sendo possivel mapear o corpo
de forma espacial e tridimensional.

A grande vantagem da combinagdo PET e TC, conhecida como PET/TC é a
obtencdo de duas modalidades de imagem a partir de um mesmo referencial,
facilitando a fusdo das duas imagens sem ser preciso deslocar o paciente de um
exame para outro. Com isso torna-se possivel analisar e avaliar as imagens de forma
anatébmica e fisiologica, utilizando informagBes metabdlicas fornecidas pelas imagens
PET agrupadas com as informagbes anatbmicas da TC, tornando o planejamento
terapéutico mais conveniente a cada paciente (ROBILOTTA, 2006).

Na sobreposicdo, os conjuntos de imagens sdo apresentados codificados em
cores na PET e em tons de cinza na TC. E preciso que o paciente se encontre
praticamente imével durante a realizacdo dos exames com a finalidade de alinhar e
fundir os dados da PET e da TC com exatiddo. O objetivo da PET/TC é permitir ao
profissional habilitado fazer distin¢géo entre incidéncias malignas e benignas, determinar
o0 alcance da doenca, detectar tumores recorrentes, monitorar e a0 mesmo tempo guiar
os efeitos da terapia (CIGNA, 2010).
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7 USO DE PET EM CANCER DE PULMAO

Sabe-se que uma série de alteragBes bioquimicas ocorre nas células tumorais
aumentando as taxas de glicose aerObia e anaerdbia, diferenciando dos tecidos
normais. Por meio dessas diferencas pode-se constatar que a PET utilizando o FDG
possui ampla sensibilidade na detec¢céo do cancer de pulméo, inclusive nos pacientes
que apresentam alteragdes indeterminadas na TC (BOMBARDA et al., 2002).

Em trabalhos cientificos TERRA FILHO et al. (2000) e BOMBARDA et al. (2002)
afirmaram que varios estudos realizados in vitro apontam a ocorréncia de acumulo do
®F.FDG em processos inflamatérios ou granulomatosos (leucécitos, linfécitos e
macrofagos), o que serve de alerta para analise criteriosa dos exames em paises com
elevada prevaléncia de tuberculose, aspergilose e outras da mesma espécie.

O tipo de mesa e a posi¢ao do paciente influenciam diretamente na realizagéo
do exame e na captacdo da imagem. As mesas PET/TC sé&o fabricadas em formato
curvo, o que nao é ideal no tratamento de radioterapia, feito em mesa reta com os
pacientes com os bragos para cima, permitindo a entrada de campos laterais. O exame
PET/TC empregado no planejamento de radioterapia deve ser feito com mesa reta e
em sala de exame com as mesmas fungdes existentes no servigco de radioterapia, a
exemplo dos lasers para definicdo do isocentro. Desse modo, é possivel fundir as
imagens da PET/TC com as imagens da TC, facilitando a reproducgéo da posi¢do do
paciente em diferentes salas de exames e tratamento radioterapico (FARIA et al.,
2007). Na Figura 10 ilustra-se a tomografia computadorizada de um mesmo paciente
em uma mesa curva (A) que é padrdo nos equipamentos PET e TC; em mesa reta (B)
usada na TC de planejamento radioterapico e num PET (C) produzido no mesmo
instante que a figura A.

O paciente € colocado no aparelho de PET/TC, no qual primeiramente é obtido
um esconograma da TC. Na sequéncia ele é submetido ao exame de TC habitual, que
vai desde a base do cranio até o terco médio das coxas, orientando o examinado a
manter o ritmo respiratorio de costume (PROLA NETTO & MEIRELLES, 2008).

Segundo FARIA et al. (2007), os 6rgdos e o tumor se movimentam durante o
processo da respiracdo, fazendo com que o tumor visto na TC reflita apenas uma das
posicbes do movimento, enquanto a imagem da PET reflete toda a area deslocada

(Figura 11). Os equipamentos de FDG — PET/TC em disposi¢édo no mercado possuem
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tempo de aquisicdo de imagens em apenas alguns segundos na TC, diferente da PET,
gue gasta cerca de 30 a 45 minutos.

c

Figura 10: TC em mesa curva (A), mesa reta (B) e PET (C).

Fonte: FARIA et al. (2007, p. 346).

A

Figura 11: PET e TC de simulagdo de um mesmo paciente, ambos feitos
em mesa reta e na mesma posi¢do, com marcacado de isocentro com laser
de forma apropriada. Pelo fato do tumor se mover durante a respiragao e
o tempo de aquisicao do PET ser de ordem de 30 a 45 minutos, 0 mesmo
tumor visto pelo PET acaba tendo imagem maior que o visto pela TC.

Fonte: FARIA et al. (2007, p. 347).

O estadiamento dos pacientes com cancer de pulmdo em um Unico exame tem
se revelado promissor na investigacdo de nodulos pulmonares, metastases no

mediastino e na identificacdo de lesbes em outros 6rgdos (FERNANDEZ et al., 2002).
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No céancer de pulméo do tipo ndo-pequenas células (CPNPC) o método TNM é o
de maior utilizagdo no estadiamento do tumor (fator T), no comprometimento de
linfonodos regionais (fator N) e nas metastases a distancia (fator M). No estadiamento
do tumor — fator T, apenas a PET sem a juncéo da TC se apresenta limitada, devido a
pouca resolugdo espacial que ndo contribui de forma positiva na caracterizagao
morfolégica do tumor e na visualizagdo de estruturas adjacentes invadidas. A PET/TC
acoplada possui os mesmos beneficios da TC isolada somada a informacdes
adicionais, como auxilio na diferenciacdo entre o tumor e atelectasia obstrutiva dos
segmentos pulmonares, que capta pouco FDG, o que ndo ocorre com 0S tumores.
Conforme é demonstrado na Figura 12, em um paciente a TC aponta uma grande
massa com densidade de partes moles no térax, enquanto a PET/TC aponta
atelectasia (PROLA NETTO & MEIRELLES, 2008).

Figura 12: Paciente com extensa massa pulmonar na TC (A) e na PET (B).
A PET/TC (C) e (D) auxilia na diferenciacéo entre atelectasia (periferia,
nao captando FDG) e tumor (regido central com alta captacéo de FDG — setas).

Fonte: PROLA NETTO & MEIRELLES (2008, p. 9).

Quanto ao comprometimento de linfonodos regionais — fator N, a definicdo do
comprometimento linfonodal na TC é baseada apenas no tamanho, onde linfonodos
menores ou iguais a 1,0 cm estdo livres da doenga e que, quando maiores, Sao

considerados comprometidos pela neoplasia, mas apresentando taxas de sensibilidade
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e especificidade baixas, entre 59% e 78% respectivamente. Ja a PET/TC é um método
de maior eficdcia. Estudos realizados nos ultimos anos demonstraram taxas de
sensibilidade de 79% a 85% e especificidade de 89% a 92%. Na PET/CT ocorre que
pequenos linfonodos considerados livres da doenca na TC isolada podem exibir alta
taxa metabdlica, mesmo sem alterar seu tamanho, o que pode sugerir que houve
comprometimento metastatico (Figura 13) (PROLA NETTO & MEIRELLES, 2008).

Figura 13: Paciente com neoplasia de pulmao e mediastino negativo na
TC (A) e na PET (B). A PET/TC (C) e (D) demonstra linfonodos captando
FDG no hilo esquerdo e na regido paratraqueal inferior ipsilateral (setas).

Fonte: PROLA NETTO & MEIRELLES (2008, p. 9).

Com relagcdo as metastases a distancia — fator M, ainda em sua narrativa
PROLA NETTO & MEIRELLES (2008) fazem uma comparacéo da PET/TC com a TC
ou PET, comprovando através de estudos que a PET/TC detecta mais lesdes
extrapulmonares. Uma média de 20% dos pacientes que fizeram cirurgia para retirada
do tumor de pulmdo vai apresentar metastase para algum local durante o
acompanhamento. O uso da PET/TC permite que altas taxas de sensibilidade e
especificidade caracterizem massas adrenais, além de ajudar na diferenciacdo de

lesbes malignas e benignas vistas pela TC. Na Figura 14 mostra-se que é possivel
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verificar pela imagem PET/TC um nddulo metastdtico na adrenal que permanecia
indefinivel nos demais métodos e agora vai apresentar alta taxa metabdlica e maior
captacdo pelo FDG. Entre os pacientes com CPNPC os exames de imagem
detectaram metéstases hepaticas em 3% dos pacientes assintomaticos (Figura 15).
Esse numero cresce para 10% ao se tratar de metastases ésseas durante o

diagnostico, sendo a maioria sintométicos (Figura 16).

C D

Figura 14: Paciente com neoplasia de pulmao e adrenais normais na
TC (A) e na PET (B). A PET/TC (C) e (D) mostra metastase na adrenal
direita, captando FDG (setas).

Fonte: PROLA NETTO & MEIRELLES (2008, p. 10).
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Figura 15: Metastase hepatica de CPNPC (setas), com intensa captacao
de FDG.

Fonte: PROLA NETTO & MEIRELLES (2008, p. 11).
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Figura 16: Metastases Osseas (setas) na PET/TC com FDG de carcinoma
pulmonar que ndo haviam sido demonstradas na TC.

Fonte: PROLA NETTO & MEIRELLES (2008, p. 11).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Os quadros de diagnésticos e previsdes de novas incidéncias de cancer, além
de suas causas parcialmente atreladas a habitos cotidianos — no caso do cancer de
pulmdo — parecem andar na contramdo da demanda por diagndsticos mais precisos e
rapidos, permitindo detec¢do da doenca em estégios primarios e ampliando a extenséo
dos periodos de sobrevida. Além disso, o préprio tratamento é influenciado pela
utilizacdo de métodos funcionais na identificacdo precoce do céncer, investigando
nodulos, metastases e lesdes em outros 0Orgados, contribuindo na definicdo do
tratamento.

A utilizac&o da PET nos ultimos anos tem influenciado de forma positiva e cada
vez mais eficiente nos estudos de metabolismo e processos bioldgicos, através da
aquisicdo de imagens com radiofarmacos marcados com fldor-18, que permite
identificar neoplasias.

Apesar de ser uma tecnologia de alto custo, a possibilidade de decréscimos de
procedimentos invasivos associado a um conhecimento precoce e acurado da
extensdo da doenga, proporcionado pela PET, permitrd na oncologia uma
customizacdo dos tratamentos quimioterapicos e/ou radioterapico. Isto podera gerar
importante impacto na redugéo da mortalidade e qualidade de vida dos pacientes.

Dessa forma, realizar uma pesquisa bibliogréfica tendo como recorte a insergéo
da PET na Medicina Nuclear e no cenério clinico atual ndo s6 configura o resgate e
elenco do tema, como também ajuda a endossar pesquisas que, acumuladas,
constituem fundamentacao tedrica, divulgacdo e estimulo para o crescimento dessa

tecnologia e seu compasso a realidade do cancer na atualidade.
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