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RESUMO

Este trabalho abrangeu os seguintes objetivos: avaliacdo e implementacdo de uma
metodologia de monitoracdio ocupacional interna in vivo dos individuos
ocupacionalmente expostos (IOE) envolvidos no processo de produgdo do
radiofarmaco 18F—FDG; sugestdo de um Nivel de Referéncia em Diagndstico (NRD)
nacional para procedimentos '“F-FDG-PET oncolégico; e obtengdo de fatores
denominados Coeficientes de Recuperacdo (CRs), que corrijam a quantificagdo do
radiofarmaco nas regides de interesse para melhor andlise das imagens. A
metodologia de monitoragdo ocupacional interna foi implementada nos centros de
producdo de radiofarmacos do Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear
(CDTN) de Belo Horizonte - MG e do Centro Regional de Ciéncias e Técnicas
Nucleares do Nordeste (CRCN-NE) em Recife — PE. Os resultados demonstraram
que a metodologia de monitoragdo interna desenvolvida é eficiente para avaliar casos
de incorporacio do radiofirmaco 'SF-FDG. Adicionalmente, o trabalho demonstrou
que hd a possibilidade de incorporacdo de '*F na forma de "*F-FDG durante acdes
ndo rotineiras realizadas no processo de producdo do radiofarmaco. A sugestdo do
NRD foi feita por meio de um questiondrio usado para o levantamento das atividades
de "F-FDG administradas em 72 clinicas brasileiras que estdo licenciadas pela
Comissao Nacional de Energia Nuclear (CNEN). Os resultados apresentados por 41
Servigos ISF—FDG—PET, correspondendo a 57,0% do total de clinicas atualmente
licenciadas, demonstraram variacdes de até 100% nas atividades administradas. A
partir desses dados, calculou-se o terceiro quartil e 0 NRD nacional sugerido foi de
5,54 MBqg/kg ou 387, 7 MBq (para paciente padrao de 70 kg). Quanto a anélise das
imagens, dois simuladores foram utilizados para a obten¢do dos CRs, o simulador
NEMA/IEC Body Phantom, que possui dreas de captacdo que simulam lesdes
esféricas, e o Jaszczak, que possui dreas de captacdo que simulam lesdes cilindricas.
Ambos foram testados em duas diferentes razdes de atividade lesdo:BG, nos valores
de 4:1 e 10:1, e em diferentes tempos de aquisicao. Os CRs obtidos conforme as
normas NEMA e [EC foram aplicados as ferramentas de semi-quantificacdo
(SUVmax e SUVméd). Os valores de captacio SUVméd corrigidos pelos CR
apresentaram resultados satisfatérios, demonstrando pequenas diferencas (1,1 a
6,7%) em relacao aos valores do SUVreferéncia, para ambos os simuladores
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estudados. Mesmo levando-se em conta os diferentes tempos de aquisicao adotados e
as diferentes geometrias das dreas de captacdo (esférica e cilindrica). Entretanto, o
mesmo ndo ocorreu com os valores de SUVméx corrigido. O trabalho realizado
contribuiu para o melhor conhecimento da técnica '*F-FDG-PET, apontando
percalcos e possiveis metodologias para repard-los com a intencdo primordial em
cooperar para a seguranca radiolégica dos individuos ocupacionalmente expostos e a

saude dos pacientes.

Palavras-chaves: Monitoracdo ocupacional interna; Nivel de referéncia em

diagndstico; Tomografia por emissdo de pdsitron.



ABSTRACT

This work covered three objectives: to evaluate and implement methods for in vivo
internal occupational monitoring of individuals involved during the '*F-FDG process
production; to suggest a national Diagnostic Reference Level (DRL) for '*F-FDG-
PET oncologic procedures; and to obtain the “Recovery Coefficients” (RCs) factors
used to correct the radiopharmaceutical uptake in region of interest for a better
quantification and evaluation of images. The methodology of internal monitoring
was implemented in the radiopharmaceuticals production centers of Nuclear
Technology Development Center (CDTN) in Belo Horizonte — MG and the Nuclear
Science Regional Center, North-East (CRCN-NE) in Recife — PE. The results
demonstrated that the developed methodology was efficient to evaluate '*F-FDG
incorporations in both centers; additionally, the methodology showed that there was
possibility of 18 incorporation in the form of BE_FDG during non-routine actions
performed in the radiopharmaceutical production process. DRLs were suggested
based on a questionnaire that was used for the survey of '*F-FDG administered
activity in 72 Brazilian clinics currently licensed by the National Nuclear Energy
Commission (CNEN). The results reported by 41 (57%) of the "E_FDG-PET clinics
showed variations up to 100% in the administered activities among clinics for the
same procedure. The calculated DRL from the third quartile was 5.54 MBq/kg or
387.7 MBq (for a 70 kg standard patient). For image analysis, two phantoms were
used for obtaining the RCs, the NEMA/IEC Body Phantom, which has spherical
capture areas and the modified Jaszczak, which has cylindrical eapttation— capture
areas. Both phantoms were tested for different lesion:BG activity ratios, in the
amount of 4:1 and 10:1; for different acquisition time. RCs obtained according to
NEMA and IEC standards were applied to the SUVmax and SUVmed semi-
quantification tools. Values of SUVmed corrected by RCs presented satisfactory
results with the smallest differences (1.1 a 6.7%) in relation to the SUVreference
values for both phantoms; even for different adopted acquisition time and different
capture area geometries (spherical and cylindrical). However, it did not occur with
corrected SUVmax values. This work contributed to a better knowledge of the '*F-

FDG-PET technique pointing mishaps and possible methodologies to repair them
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with the primary intention to cooperate for the radiological safety of occupational

exposed individuals and patient’s health.

Keywords: Internal occupational monitoring; Diagnostic Reference Level; Positron

Emission Tomography.
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Nal(T1) — Iodeto de s6édio dopado com télio;
NDR - Niveis derivados de registro;

NDI — Niveis derivados de investigagao;
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NEC - Noise-effective count rate;

NI — Nivel de investigacao;

NRD — Nivel de referéncia em diagnoéstico;

NR - Nivel de registro;

p — Protons;

PET - Positron Emission Tomography;

PVE — Partial Volume Effect;

RDC — Resolucao Diretoria Colegiada;

ROI - Region of interest;

SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography;
SUV - Standard uptake value;

SUVmax — SUV maximo;

SUVméd — SUV médio;

SUVreferéncia — SUV mensurado e conhecido previamente;
Sv — Sievert;

TOF — Time of flight,

VOR - Volume of response;
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1. INTRODUCAO

1.1. Tomografia por Emissao de Pésitron (PET) na Medicina Nuclear

A Medicina Nuclear é uma especialidade médica que emprega compostos que
contém em sua estrutura um radionuclideo agregado a uma substancia organica ou
inorganica as quais determinam a sua distribui¢ao no organismo. Tais compostos sdo
denominados radiofidrmacos, os quais podem ser administrados ao paciente por
diferentes vias, por exemplo, via oral, intravenosa ou por inalacdo com finalidade
diagnéstica ou terapéutica. A principal caracteristica da Medicina Nuclear € fornecer
uma imagem que permita a avaliagdo funcional dos tecidos ou 6rgaos, quantificando
processos bioquimicos e fisioldgicos, ao contrario das técnicas radiodiagnosticas
convencionais (tomografia computadorizada ou equipamentos de raios X), que
avaliam morfologicamente os tecidos [IAEA, 2008]. Esta importante caracteristica
da medicina nuclear propicia a determinagdo precoce de algumas patologias através
da deteccdo de variacdes metabdlicas, a nivel molecular, causadas por doencas como
o cancer. Assim, é possivel verificar e avaliar altera¢des funcionais nos tecidos antes

do surgimento de alguma alteracdo anatomica significativa. [José et al, 2010].

O desenvolvimento e o uso clinico do PET juntamente com a CT e, mais
recentemente, com a ressonancia magnética, tem propiciado uma grande evolu¢do na

medicina nuclear desde a introdu¢do do SPECT em 1980 [Michael M et al, 2007].

A evolugdo do PET tem sua origem com a sintese do radiofarmaco
Fluordeoxiglicose (ISF—FDG) em 1976 no Laboratério Nacional de Brookhaven nos
Estados Unidos. A aplicacdo inicial do "*F-FDG foi destinada ao mapeamento do
metabolismo da glicose no cérebro, para entender e monitorar doengas neuroldgicas.
Enquanto, também, o BEFDG ¢ proveitoso para o estudo da viabilidade do
miocdrdio, seu maior uso € na detec¢do e no estadiamento de diversos tipos de
cancer, devido a maior utilizacdo da glicose para proliferacao celular. Atualmente, os
estudos PET utilizando "*F-FDG somam um percentual de 10% de todas as imagens
realizadas utilizando radiofarmacos [IAEA, 2006]. Além disso, nos Estados Unidos

da América, as novas tecnologias introduzidas no mercado incluindo novos
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radiofarmacos e equipamentos como PET/MRI, agregado ao reembolso de novas
indicacdes clinicas como os procedimentos de cardiologia, t€m induzido ao aumento
do nimero de equipamentos adquiridos pelas clinicas. Com isso, a estimativa dos
valores relacionados as vendas de equipamentos PET aumentard de 391,8 milhdes de
dolares em 2010, para 4,31 bilhdes de ddlares americanos em 2018 [BIO-TECH,
2012].

1.2. Radiofarmaco "*F-FDG no Brasil

Devido aos comprovados beneficios desta técnica, atualmente, o Brasil possui oito
instalagdes produtoras do radiofsrmaco '"*F-FDG. Em 1998, o Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares (IPEN) em Sao Paulo - SP foi o primeiro centro a iniciar o
fornecimento comercial do '*F-FDG. Desde entdo, em 2003, o Instituto de
Engenharia Nuclear (IEN) no Rio de Janeiro - RJ e, sequencialmente, o Centro de
Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear (CDTN), em parceria com a Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) em Belo Horizonte — MG, e o Centro Regional de
Ciéncias Nucleares do Nordeste (CRCN) em Recife — PE iniciaram a produg¢ao do
BEFDG em 2008 e 2010, respectivamente. Além dos institutos da Comissao
Nacional de Energia Nuclear (CNEN), outros centros produtores privados ou
associados as institui¢cdes publicas surgiram, apoiados por alteracdes na Constituicao
brasileira, com a flexibilizacdo do monopdlio de producdo de radionuclideos de
meia-vida curta para aplicagdes médicas desde o ano de 2006, sdo eles: Villas Boas —
DF; Cyclobras — SP; Cinrad (HC) — SP e R2 — RS. Além destes centros, outros estao
em fase de construcio e comissionamento para iniciar a producdo do '*F-FDG
[Oliveira et al, 2012]. Os novos centros estdo sendo criados para suprir o aumento da
demanda por exames 18F—FDG—PET, sendo que o Brasil contabiliza
aproximadamente 72 clinicas que possuem equipamentos PET e/ou PET/CT,

incluindo os equipamentos licenciados ou ainda em fase de licenciamento.

Dessa maneira, com os investimentos aplicados, o Brasil amplia as pesquisas
cientificas nessa drea, desenvolvendo novos radiofirmacos e, principalmente,
buscando disponibilizar esta eficiente ferramenta diagnéstica para a maioria da
populacdo com a responsabilidade e o desafio em estabelecer e manter a garantia da
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qualidade dos servicos e a seguranga radioldgica das instalacdes e dos individuos

ocupacionalmente expostos.

1.3. Motivacao do trabalho

O aumento da demanda clinica por E_FDG-PET tem desencadeado avancos
tecnoldgicos em varios campos, tais como, tecnologia de aceleradores (aceleradores
compactos de pequeno porte), radioquimica, moddulos de processamento
automatizados, novos sistemas de deteccdo e softwares de imagens [IAEA, 2006].
Devido a estes avangos nos processos envolvidos com a Medicina Nuclear, a
crescente aquisicio de novos equipamentos e construcdo de novos centros
particulares produtores de 'F-FDG é imprescindivel que métodos e priticas sejam
desenvolvidos, otimizados e implementados de forma a acompanhar sua evolucdo
cooperando para a garantia de sua qualidade e seguranca dos individuos envolvidos

nas diversas etapas do processo.

A medicina nuclear pode ser descrita como um tridngulo onde nos trés vértices estao
0 Problema Clinico em questdo, o Radiofdrmaco e a Imagem final obtida. No centro
deste tridngulo o Paciente ocupa o seu lugar, ladeado pelos individuos
ocupacionalmente expostos (IOE) que t€ém a fun¢do de avaliar o Problema clinico,
produzir e aplicar o Radiofdrmaco e operar 0s equipamentos para a obtenc¢do das
Imagens. O triangulo demonstrado na Figura 1 serve para melhor compreensdo das
diferentes etapas envolvidas para a realizacio de um exame de Medicina Nuclear,

sendo denominado como Triangulo Funcional da Medicina Nuclear.
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PROBLEMA CLINICO

PACIENTE

Figura 1. Tridngulo Funcional da Medicina Nuclear

[Fonte: Figura adaptada da IAEA - www.iaea.org.br]

A partir do Triangulo Funcional da Medicina Nuclear € possivel visualizar que o
Problema Clinico em questdo ocupa o dpice do tridngulo, pois, a partir dele, o exame
a ser realizado e o radiofarmaco escolhido para tal serdo solicitados. Neste caso, o
exame trata-se do PET e do radiofdarmaco '*F-FDG. Todas as etapas seguintes sao
realizadas para avaliar o Problema Clinico de forma confidvel, consistente e precisa,
levando-se em conta o bem estar do Paciente e a seguranca radioldgica dos IOE que

se encontram no interior do Triangulo.

A partir da solicitagdo clinica do exame, a etapa seguinte, Radiofdrmaco entra em
destaque. Nesta etapa, o radiofdrmaco € fabricado pela instalacdo produtora e todo
processo compreende basicamente quatro fases: obtencdo do radionuclideo B 3
sintese do radiofarmaco 18F—FDG; o fracionamento das doses a serem enviadas as
clinicas consumidoras e o controle de qualidade do produto final. Cada uma dessas

fases € descrita detalhadamente na secdo 2.1.2 do capitulo 2.

Muitos autores como Guillet, B. er al [2005], Seierstad, T. et al [2007], Mustafa
Demir, et al [2010], A. Amaral et al [2007], Sthephen. P. et al [2008], entre outros,
tém publicado trabalhos sobre a exposi¢do externa de trabalhadores que atuam nos
procedimentos clinicos BF_FDG-PET. Entretanto, poucos estudos tém sido feitos
para avaliar a exposi¢do ocupacional interna dos IOE envolvidos no processo de
producdo do "*F-FDG. Na etapa de producio do Radiofdrmaco, os IOE manipulam

fontes nio seladas de '°F sob a forma do radiofarmaco '*F-FDG durante o controle
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de qualidade do produto final, induzindo ao aumento da probabilidade de

incorporagdo [IAEA, 1996; CNEN, 2005].

O continuo aumento na demanda por exames BE_FDG-PET gera 0 aumento na
escala de producdo deste radiofarmaco, o que induz o crescimento do nimero de
profissionais ocupacionalmente expostos e, consequentemente, o aumento da
probabilidade de incorporacdo. Nos Estados Unidos, por exemplo, o BEFDG é
utilizado em mais de 1,5 milhdes de exames por ano [S. S. Zigler, 2010], sendo um
dos radiofdrmacos mais produzidos no mundo [IAEA, 2006]. Ressalta-se que o '°F é
um emissor de pésitron que produz fétons de aniquilagdo de alta energia (511 keV),
diferentemente de outros radionuclideos utilizados em exames de medicina nuclear
que emitem fétons de menor energia, como o 99mre (140 keV). Assim, devido a alta
energia e a intensidade de emissdo gama, torna-se ainda mais relevante levar em
consideracdo os cuidados relacionados a seguranca radiolégica durante a produgdo,
manipulagdo e aplicagdo do "*F-FDG. Por estes motivos, os 6rgdos reguladores ¢ as
proprias instituicdes produtoras devem regular e atender, respectivamente, 0s
requisitos de protecao radioldgica dos trabalhadores, uma vez que os IOE precisam
ser monitorados devido as exposi¢des externa e interna que possam Vir a ocorrer.
Para isso, as instituicdes autorizadas pela CNEN devem dispor de métodos de
monitoracdo ocupacional adequados, como a realizagdo de exames de contador de
corpo inteiro para avaliagdo da exposicdo ocupacional interna, conforme
recomendado pela norma 3.02 Servigos de Radioprotecdo [CNEN, 1988]. Por estas
razdes € importante que as instituicdes responsdveis desenvolvam e disponibilizem
ferramentas para o controle da exposicao ocupacional interna e, principalmente, para
atender casos de suspeitas de incorporagdo ou acidentes que possam Vvir a ocorrer na
linha de producio do '®F-FDG. Sendo assim, a monitoragio ocupacional interna se

torna o primeiro tema a ser abordado neste trabalho.

O objetivo final de um exame de Medicina Nuclear é fornecer uma imagem de boa
qualidade diagnéstica para melhor avaliacdo do Problema clinico. Assim, seguindo
para o terceiro vértice do Triangulo, Imagem, diversos sdo os fatores que a

influenciam, como por exemplo: a instrumentagdo utilizada, os protocolos de
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aquisicdo, as caracteristicas individuais de cada paciente, a atividade administrada a

ele, entre outros.

A atividade ideal a ser administrada ao paciente deve ser a minima possivel que
resulte em uma boa qualidade de imagem, assim, o diagndstico clinico serd confidvel
e o paciente serd menos exposto a radiacdo. No Brasil, a CNEN € o o6rgio
responsdavel pelo controle e o uso de material radioativo no pafs, incluindo
equipamentos médicos que emitem radiacdo ou utilizem fontes radioativas. No
entanto, a técnica PET € relativamente nova e, por este motivo, a CNEN ainda nao
possui normas especificas para praticas e controles de qualidade envolvendo estes
tipos de equipamentos. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), por
meio da Resolugdo RDC N° 38 de 2008, dispde sobre a “Instalacdo e o
Funcionamento de Servi¢os de Medicina Nuclear In Vivo”, sugerindo testes e suas
frequéncias a serem realizados nos equipamentos PET. Entretanto, esta resolucao nao
fornece limites minimos de aceite ou a descricao dos procedimentos para a realizacao
destes testes. Dessa forma, o que ocorre atualmente é que as clinicas PET seguem
recomendacdes dos fabricantes dos equipamentos ou de diferentes recomendagdes
internacionais que sugerem, por exemplo, a atividade a ser administrada ao paciente.
No entanto, a rdpida evolucdo dos equipamentos PET, com novos softwares de
processamento de imagem e detectores mais eficientes (cristais cintiladores mais
rapidos) induz que estudos continuos das quantidades em atividade ou “doses”
administradas aos pacientes sejam realizados e otimizados, visando cooperar para a
producdo de recomendacdes nacionais relacionadas aos procedimentos que resultem
em uma boa qualidade de imagem diagndstica com menores doses ao Paciente. Com
isso, o conceito de Diagnostic Reference Levels (DRL) ou Niveis de Referéncia em

Diagnéstico (NRD) € reafirmado.

Em medicina nuclear, os NRDs sdo baseados nas atividades administradas (Bq) aos
pacientes. O termo DRL foi introduzido pela International Commission on
Radiological Protection em sua publicacdo 73 [ICRP, 1996]. De uma maneira geral,
os DRLs ou NRDs sdo usados em procedimentos de imagens médicas com radiacao
ionizante para indicar se, em condi¢des rotineiras, a atividade administrada ao
paciente a partir de um procedimento especifico ndo estd usualmente alta ou baixa
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[ICRP, 2007]. Conforme a ICRP, os NRDs devem ser obtidos para cada pais ou
regido e devem ser implementados pelo governo em conjunto com as autoridades
regulatdrias nacionais e 6rgdos de classe. Assim, a proposicdo dos NRDs em 1B
FDG-PET tem a inten¢ao de fornecer um valor numérico para servir como parametro
para conscientizacdo e otimizacdo das atividades administradas nas clinicas
brasileiras, ressaltando-se o fato de que os NRDs devem ser continuadamente
revistos para garantir a qualidade dos procedimentos '"*F-FDG-PET de acordo com a
evolucdo desta técnica. Assim, o primeiro levantamento das atividades administradas
aos pacientes em exames ''F-FDG-PET no Brasil para contribuir para a proposi¢io

do NRD se torna o segundo tema deste trabalho.

Ainda sob o terceiro vértice do tridngulo, Imagem, levando-se em consideracao que a
insercdo da técnica PET no Brasil ainda € recente e que normas e recomendacdes
especificas necessitam ser desenvolvidas e implementadas com maior rigor, toma-se
como prioridade a avaliacdo da qualidade final da imagem gerada e a otimizagdo dos
recursos utilizados para sua andlise, como os métodos de correcdo semiquantitativos

do PET.

A qualidade da imagem gerada estd fortemente relacionada ao tipo de equipamento e
a atividade administrada ao paciente, entretanto, as diferentes formas de andlise
clinica podem influenciar a interpretacdo de uma imagem. Pois, além do diagndstico
clinico visual, o PET permite também que o diagndstico seja semiquantificado por
meio de uma ferramenta de cdlculo simples denominada Standard Uptake Value
(SUV). Esta ferramenta, melhor descrita na se¢do 2.4 do capitulo 2., € basicamente
calculada através da razdo entre a captacdo do radiofarmaco em uma determinada
regido de interesse (tumor, por exemplo) e a atividade total do radiofarmaco injetada
no paciente, levando-se em conta o seu peso (kg). No entanto, hd diferentes maneiras
de se manipular tal ferramenta, como por exemplo, calcular o SUVmax ou SUVméd
de uma determinada regido de interesse, sendo ambos, os principais modos de
quantificacdo utilizados pelas clinicas. O SUVmaéx esta relacionado com o pixel que
possui 0 maior valor de concentracdo do radiofdrmaco em uma determinada regido
de interesse, ja 0 SUVméd calcula a média dos diferentes valores de concentragdo do
radiofarmaco nos pixels que compdem tal regiao.
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Entretanto, alguns parametros influenciam o célculo do SUV, como a resolucdo
espacial do equipamento, eficiéncia dos detectores, o tamanho e a forma da lesao (ou
regido de interesse), tempos de aquisicdo, efeito do volume parcial (EVP), entre
outros. Os valores de captagdo sdo normalmente utilizados para classificar o
diagnostico de uma lesdo. Assim, o estudo relacionado as diferentes maneiras de se
calcular o SUV (mdx e méd) podem cooperar para determinar a probabilidade de
uma lesdo ser maligna ou benigna pelos valores de SUV obtidos. A partir dai, a
obtencdo de métodos de correcio denominados “Coeficientes de Recuperacdo”
(CRs) propostos por recomendacdes internacionais como a National Eletrical
Manufacturers Association (NEMA) e International Eletrotechnical Commisssion
(IEC) tornam-se imprescindiveis para a corre¢do e obtencdo de um valor de SUV
confidvel, levando-se em conta pardmetros como o tamanho e a forma da lesdo no
calculo, tempo de aquisicdo, peso do paciente ou do simulador em estudo. Assim, os
métodos de correcdo do SUV podem contribuir para o controle de qualidade do
equipamento e, com estudos mais amplos, para o melhor diagndstico clinico da

patologia, diminuindo a incerteza relacionada a quantificagcdo SUV.

Dessa forma, conclui-se o terceiro tema do trabalho, relacionado a implementacdo de
um método de correcdo da captacdo do radiofdirmaco que contribuird para a
otimizacdo da quantificagdo SUV nas imagens geradas pelo equipamento PET.

1.4. Objetivos

Este trabalho visa avaliar temas ainda ndo esclarecidos relacionados as diferentes
etapas que se seguem para a realizacdo de um exame de Medicina Nuclear '*F-FDG-

PET com confiabilidade e seguranca. Os seguintes objetivos sdo:

- Desenvolver, avaliar e implementar métodos de monitoracao ocupacional interna in

vivo dos IOE envolvidos no processo de producao do radiofarmaco;

- Sugerir um Nivel de Referéncia em Diagnéstico (NRD) nacional para

procedimentos 8E_FDG-PET oncoldgico para adultos;
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- Corrigir a captacdo do radiofarmaco por meio da obtencdo de Coeficientes de
Recuperacdo (CRs), aplicando-os as ferramentas de semi-quantificacdo da imagem

(SUVmax e SUVméd), com a intencao de avaliar sua eficécia.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Caracteristicas do ®F e do radiofarmaco *F-FDG

2.1.1. Propriedades fisicas do B

O 'F é um radionuclideo emissor de p6sitron (B") com meia-vida de
aproximadamente 109,7 minutos. Seu decaimento ocorre por emissdo de particulas
B* com intensidade de 96,7%, ou por Captura Eletronica com intensidade de 3,0%,
transformando- se em 'O (estdvel), conforme demonstrado pela Figura 2.

ISF

g

109,7 minutos

‘B-96,7%  Sf---------------
CE-3,3% Q.p - 0,635 MeV
Qce - 3,3% - 1,655 MeV

13
9 O (estavel)

Figura 2. Esquema de decaimento do Bp

O espectro continuo de energia das particulas B* apresenta energia méxima de
aproximadamente 635 keV. O B" ao ser emitido perde sua energia cinética no
decorrer do seu caminho e se combina com elétrons do meio formando o positronio,
que converte sua energia de repouso em dois fétons de aniquilagdo com energias de
511 keV cada, emitidos em dire¢des diametralmente opostas [Delacroix et al., 1998;

PETNET, 2002].
2.1.2. Etapas do processo de producao do radiofarmaco BE.FDG

O processo de producio do "*F-FDG compreende quatro estdgios principais, a saber:
irradiacdo nos aceleradores de particulas (producdo do '°F); sintese do radiofiarmaco

E_-FDG; fracionamento das doses e controle de qualidade do produto final. A
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obtencdo de um exame de qualidade com o fornecimento de uma imagem satisfatoria

se inicia com a produg¢do do radiofdrmaco.
Irradiacdo nos aceleradores de particulas

O processo inicia-se com a obtengdo do radionuclideo '°F através de aceleradores de
particulas denominados ciclotrons. Tais aceleradores impulsionam particulas
carregadas através da diferenca de potencial aplicada até alcangarem velocidade
suficiente para penetrarem no nucleo alvo, cuidadosamente escolhido em funcio do
radionuclideo que se deseja obter. Inicialmente, o '8F era obtido a partir da irradiacdo
da dgua (H,O) por um feixe de SHe*. Entretanto, devido ao baixo rendimento de
producdo, o "8F comecou a ser obtido através da irradiacdo da dgua enriquecida a
97% em Oxigénio-18 (H,0'®) por um feixe de prétons. A reacdo de obtencdo do '°F

¢ apresentada na Figura 3 a seguir [IPEN, 2005].

18 18
H,"0+ p—>"F +n
2
Figura 3. Reacio de obtencao do 8

O processo de irradiacdo da dgua enriquecida com 80 por um feixe de prétons de
energias que variam de 8 a 20 MeV pode durar aproximadamente duas horas. O
volume de dgua enriquecida utilizada como alvo é de 0,3 a 4,0 mL. O BR ¢
produzido sob a forma do 4nion fluoreto ('*F). Apés a obtencdo do '°F, sua extracio

do material alvo é efetuada [GE, 2004].
Sintese do radiofdrmaco "*F-FDG

Apoés a extragdo do material alvo do ciclotron, a atividade de fluoreto produzida
juntamente com a dgua enriquecida em 80 ¢ enviada 2 Célula de Sintese (Hot Cell)
no Laboratério de Producdo. Antes disso, trabalhadores do laboratério preparam o
moédulo de sintese necessdrio para reacdo. Apds a preparagdo, o compartimento

blindado da Célula de Sintese € hermeticamente fechado aguardando a liberagdo do
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material irradiado. Apds a chegada de toda a solugdo, os trabalhadores verificam a
atividade produzida através dos detectores, avaliando o rendimento da irradiagdo e,

. .o . . Lo 18 (
assim, dao inicio ao processo de sintese. A sintese do radiofdirmaco “F-FDG ¢é

baseada em reagdes de hidrolise e substitui¢do nucleofilica [GE, 2004].

Por fim, a solugdo de "*F-FDG é transferida para a Célula de Fracionamento, situada
ao lado da Célula de Sintese, através de um capilar que passa por um filtro milipore
0,22um, com a funcdo de reter particulas indesejaveis. Nesta Célula, ocorre a
aliquotagem das amostras, calibracdo da atividade requerida, expedicdo para o
Controle de Qualidade e lacramento dos frascos, para serem posteriormente
embaladas, monitoradas pelo servico de radioprotecdo e transportadas as clinicas
usudrias. O rendimento quimico do processo de sintese geralmente alcanca 45% a
50% e tem duracdo de aproximadamente 28 minutos. [GE, 2004; IEN, 2002]. A

sintese e fracionamento do '"*F-FDG sdo comandados por processos automatizados.
Controle de Qualidade "*F-FDG

ApOs a sintese e o fracionamento do 18F—FDG, uma amostra da solucdo € enviada ao
Laboratério de Controle de Qualidade. O controle de qualidade consiste na
determinacdo de alguns parametros prévios a sua aplicacio em pacientes. Os

parametros sao os seguintes:

a) Pureza radioquimica: € a fracdo de radioatividade total do radiofdrmaco que
estd numa forma quimica determinada. E controlada através de técnicas de
cromatografia (cromatografia de camada delgada). A pureza radioquimica
deve obedecer a uma porcentagem >95,5%, segundo a Farmacopéia
brasileira.

b) Pureza radionuclidica: processos nucleares de alta energia conduzem
frequentemente a formagao de impurezas isotdpicas. Este tipo de impureza é
controlado por espectroscopia gama de alta resolug@o, ou por meio do célculo
da meia-vida. A pureza radionuclidica deve ser > que 99,8% [ANVISA,
2010].
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¢) Pureza quimica: E a fracio da massa total do radiofirmaco presente na forma
quimica de interesse. E verificada por métodos analiticos nucleares e nio
nucleares como a cromatografia de camada delgada ou de alta eficiéncia para
identificar substancias ndo radioativas téxicas aos seres humanos.

d) Atividade especifica por unidade de massa ou volume: muito importante na
escolha do alvo e do processo quimico para evitar a presenca de material
i1sotépico inativo.

e) Pureza Bioldgica (esterilidade e apirogenia): € uma condi¢do obrigatéria no
caso de aplicacio em humanos (Murray, 1994). Estes procedimentos sao
importantes instrumentos utilizados para garantir a qualidade e seguranca

microbioldgica desses produtos.

O controle de qualidade ocorre simultaneamente a expedi¢do da solugdo as clinicas
consumidoras devido A meia-vida curta do '®F. As doses entdo sdo direcionadas a
sala de embalagem e expedi¢do, onde o produto serd devidamente preparado para o
transporte ao servi¢co de medicina nuclear consumidor. Somente apds a conclusiao do
controle de qualidade as doses sdo liberadas para administracdo aos pacientes. A
obtencdo de uma boa imagem diagndstica em um exame € inicialmente dependente
da producdo do radiofarmaco que atenda os parametros requisitados pelo controle de

qualidade.
2.1.3. Radiofarmaco "*F-FDG e suas principais recomendacoes clinicas

O radiofirmaco 2-Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose ('*E-FDG) é composto por duas
substéncias, o radionuclideo '°F que é agregado a molécula de glicose. O Brasil
iniciou a obtencdo do radiofdrmaco BE_FDG no Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN), em 1985. Entretanto, somente a partir de 1998, o IPEN iniciou seu
fornecimento comercial para exames clinicos. Desde entdo, o que se observa € o

continuo aumento de sua producdo devido, principalmente, ao sucesso de sua

aplicacdo na area oncoldgica.

Em oncologia, uma de suas principais indicacdes é a pesquisa de corpo inteiro em

busca de alteragdes metabdlicas de glicose, para o diagnéstico de cancer primario ou
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metdstase [Tinois, 2005]. Dentre as recomendacdes clinicas estdo: canceres do
sistema respiratdrio [Gould et al, 2003 e Meerbeeck et al, 2005], tumores de cabeca e
pescoco [ICES, 2004 e Blue Cross and Blue Shielding Ass., 2000], canceres do
sistema digestivo [ Veit-Haibach et al, 2010; Liu, 2009 e Van den Abbeele, 2008],
cancer de mama [Isassi et al, 2005; Rosen et al, 2007 e Almubarak et al, 2009],
melanona [Mijnhout et al, 2001 e Schwimmer et al, 2000], cancer dos 6rgaos
genitais [Schwarz et al, 2009; Hinz, 2008; Bourguet et al, 2006], tireoide [Wiering
et al, 2005 e Hooft et al, 2001], tumores do sistema nervoso central [Ullrich et al,
2008 e Chen et al, 2008], linfoma [Facey et al, 2004; Isassi et al, 2005; Cerci et al,
2010] e identificacdo de tumor primério oculto [Delgado-Bolton et al, 2003 e

Rusthoven et al, 2004]. Assim, a técnica BE_FDG-PET € muito eficiente para:

- o planejamento do tratamento para estes tipos de tumores;
- avaliar a resposta terapéutica a quimioterapia e a radioterapia;
- detec¢do de recidivas e eventuais metastases;

- diferenciacao entre tumores benignos e malignos;

Em cardiologia, o BE-FDG tem como fungdo principal a pesquisa da viabilidade
miocardica para revascularizacdo. Em neurologia, a utilizacdo de BEFDG tem
permitido a avaliacdo de alteracdes do metabolismo cerebral presentes em algumas
patologias, como epilepsia, bidpsia guiada, avaliacdo de tumores cerebrais primadrios,
diagndstico de deméncia, mal de Alzheimer, de Parkinson, de Tourette e selecao de
pacientes com acidente vascular cerebral - AVC para tratamento cirdrgico [Duarte et

al, 2001; IEN, 2002].
2.1.4. Metabolismo e biodistribuicio do '*F-FDG

0 ®F-FDG acompanha a metabolizagao de glicose (CcH,0g) nos tecidos, em fungao
de sua similaridade com este glicidio [Tinois, 2005]. A glicose € a principal fonte de
energia para as células do corpo. Seu acimulo indica maior atividade metabdlica de
um determinado 6rgdo ou tecido, ou seja, a necessidade de maior consumo de

energia.
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Através de proteinas transmembranas, o radiofarmaco '*F-FDG entra nas células por
transporte facilitado e, no seu interior, é transformado em BE_FDG-6-fosfato pela
acdo da enzima hexoquinase. O BE_FDG-6-fosfato ndo atravessa a membrana
celular, ficando retido no interior da célula, e nao € metabolizado pela enzima
seguinte da via glicolitica — a fosfoglucose isomerase. Esta estrutura quimica
somente abandona a célula quando € desfosforilada para BE_FDG, pela glicose-6-
fosfatase, no entanto, esta reagdo ocorre de forma lenta, principalmente em células
tumorais onde ha falta de glicose-6-fosfatase [Rolim, 2007]. Por esse motivo, o Bp
FDG-6-fosfato se acumula continuamente na célula enquanto houver disponibilidade
sanguinea [Duarte et al, 2001]. Assim, o BE_FDG fica retido no interior da célula no

tempo necessdrio para a realizacio da varredura do tecido ou 6rgdo em estudo.

Segundo os trabalhos de El Haddad er al (2004) e Gamez et al (2002), o cérebro
capta em média sete vezes mais do que o resto do corpo, pois a maior parte do seu
aporte energético tem a glicose como fonte. O coragdo apresenta menor dependéncia,
porém, cerca de 30 a 40% de sua fonte de energia € proveniente da glicose. Além de
captarem maiores quantidades de '*F-FDG ap6és injecdo intravenosa, o cérebro e o
coracio mantém praticamente constantes os niveis de '‘F-FDG absorvidos
diminuindo vagarosamente, segundo dados obtidos por Gallagher er al (1977), em

seu estudo in vivo realizado em tecidos de ratos e caes.

Em exames realizados em humanos, observa-se também a absor¢do de BE_FDG pelo
sistema urindrio, fato explicado pela rota de excre¢do do BE_EDG pela urina. O
figado, baco e medula dssea apresentaram niveis bem modestos de absor¢do. A
tireide e o esdfago apresentam leve captacdo de '*F-FDG. Nas mamas a captacdo de
BE_-FDG ¢ varidvel, sendo de cardter leve, porém maior em pacientes com mamas
densas, em fungdo do estdgio do ciclo menstrual (maior intensidade de captagdo ao
final do ciclo), em periodos de lactancia, devido a amamentacdo ou na terapia

hormonal [Martines, et al 2007].

2. .. - 1 TN
E importante destacar que a administracio oral de '*F-FDG em substitui¢io 2
aplicagdo intravenosa em pacientes com dificuldade de acesso intravenoso, devido a
muitos ciclos de quimioterapia, ndo acarretou perda significante da rota fisiolégica
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seguida pelo '"*F-FDG, segundo Narendra et al [2007]. Entretanto, a captacio de '°F-

FDG pelo intestino € observada.

O ""F-FDG possui uma distribui¢io uniforme no organismo, entretanto o cérebro tem
a glicose como seu substrato metabdlico primdrio, justificando sua alta captagao,
onde cerca de 6% da atividade injetada em um exame SE_FDG-PET ¢ capturada
[Sarji, 2006]. O coracdo, além de obter energia da glicose, retira também seu aporte
energético dos acidos graxos. Entretanto, a glicose compete com esse fornecimento.
Cerca de 4% da solucdo injetada de "F-FDG pode se acumular no miocérdio
dependendo da disponibilidade de 4cidos graxos versus glicose [Kostakoglu et al,

2003].
2.2. Protecao Radiologica na producio de radiofarmacos (IAEA-TRS 471, 2009)

A instalacdo de um ciclotron voltado para a produgdo de radiofdirmacos deve levar
em consideracdo aspectos de radioprotecdo direcionados aos individuos
ocupacionalmente expostos e aos individuos do publico, considerando as condi¢des

normais de operagdo e acidentes que possam Vir a Ocorrer.

Os niveis de radiagdo ambiente devem ser monitorados em cada local onde ocorra
manipula¢do do material radioativo ou onde hd a probabilidade de vazamentos de
materiais radioativos voldteis ou gasosos. Monitores devem ser instalados na caverna
do ciclotron, nas Células Quentes (Hot Cells) do Laboratério de Sintese para detectar
qualquer vazamento. As Células Quentes (Sintese e Fracionamento) devem possuir
blindagem adequada para proteger os trabalhadores contra as radiagdes gama
emitidas e devem ser mantidas em pressdo negativa para evitar qualquer tipo de
contaminacdo radioativa. Todas as operacdes realizadas nestas células sdo efetuadas

por meio de processos remotos ou automatizadas ou através de manipuladores.
Com este intuito, cuidados devem ser levados em consideracio no caminho

percorrido pelo material radioativo do alvo no ciclotron até o Laboratério de

Producdo, sua embalagem e, finalmente, sua expedi¢do. Assim, a instalacao deve ser
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estruturada de modo a minimizar falhas nas transferéncias e, principalmente,

minimizar a exposi¢ado a radiacao.

Em toda instalagdo devem ser disponibilizados aos trabalhadores e aos visitantes os
equipamentos de protecdo individual (EPI) recomendados para o uso ao entrar nos
laboratérios onde hd risco de exposicdo. Todas as pessoas que entram e saem da
instalacdo sdo monitoradas para avaliar a contaminagcdo externa, por meio de
monitores de extremidades e portais para avaliacio de corpo inteiro. E importante
salientar que as instalacdes que possuem aceleradores de particulas de pequeno porte
possuem também os mesmos riscos radiolégicos associados e, por este motivo,
também necessitam implementar um plano de protecdo radioldgica. O primeiro passo
¢ avaliar os locais onde ha riscos de exposicdo, assim, o nivel de detalhe do plano
deve ser relacionado a magnitude ou probabilidade de ocorréncia de exposicoes
normais ou acidentais. Dessa maneira, o responsdvel pela protecdo radioldgica da

instalacdo deve promover, otimizar e disponibilizar as ferramentas necessarias para

manter a seguranga radioldgica da instalacao.

2.2.1. Monitoracao Individual e limites de dose

No Brasil, a monitoracdo individual € exigida por norma para os trabalhadores de
area controlada, onde as doses anuais podem exceder o nivel de registro de 1 mSv
[CNEN, 2005; TAEA, 1999a]. O objetivo principal da monitoracdo individual €
avaliar a dose efetiva no corpo inteiro ou dose equivalente em um tecido ou 6rgao
recebida por um individuo exposto a radiacdo externa ou interna, durante um
determinado periodo especifico. Dessa forma, é possivel a avaliacdo da seguranca
radioldgica da instalacdo, das condi¢des de trabalho, a reavaliacdo da classificacao de
areas em conformidade com o plano de radioprotecdo, além do fornecimento de
dados para fins médicos e epidemioldgicos e sua comparagdo com os limites de dose

estabelecidos pelo 6rgao regulador.

O limite de dose para exposi¢des ocupacionais sugerido pela International
Commission on Radiological Protection (ICRP) € de 100 mSv para dose efetiva em
um periodo de cinco anos, resultando em um valor médio de 20 mSv em cada ano,
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sendo que a dose efetiva nao deverd ultrapassar 50 mSv em qualquer desses anos.
Em casos onde trabalhadores possam ser expostos a radiacdo externa e interna, o
limite anual aplicado é a soma das doses efetivas referentes a exposicdes externas e

internas daquele ano [ICRP, 2007].

2.2.2. Monitoracao individual externa

Todos os individuos ocupacionalmente expostos devem ser submetidos a um
programa de controle da satide, além do programa de monitoracdo individual. A
monitoracdo externa € realizada por meio de um ou mais dosimetros individuais
posicionados sobre o corpo do trabalhador. Como, normalmente, a monitoragdo
individual externa para fotons € simples e relativamente barata, ela deve ser usada
por todos os trabalhadores ocupacionalmente expostos [ICRP, 1990]. No Brasil, este
tipo de servico é prestado por laboratérios autorizados, conforme regulamentos
especificos do IRD/CNEN [IRD, 1995]. Os principais dosimetros utilizados para
monitoracdo externa sdo os monitores de térax (avaliacdo da dose de corpo inteiro),

monitor de extremidades (monitor de maos, em forma de anel), quando necessério,

monitor do cristalino, entre outros.

2.2.3. Monitoracao individual interna

O principal objetivo da monitoracdo interna € estimar a dose efetiva comprometida
associada a incorporacdo de radionuclideos por trabalhadores e individuos do
publico. O célculo da dose interna baseia-se em dados obtidos através de métodos de
bioandlise in vivo e in vitro. Tais métodos permitem identificar e quantificar os
radionuclideos presentes no corpo humano ou em amostras de excreta, além de ser
uma técnica util para avaliar a eficiéncia de terapias de decorporacdo em caso de

incorporag¢do acidental.

A interpretacdo dos dados de bioandlise € realizada através de modelos biocinéticos e
dosimétricos e baseia-se em suposi¢des sobre o padrdo de exposi¢do (incorporacao
Unica ou cronica), via de incorporacdo (inalacdo, ingestdo, inje¢do e/ou absor¢do
através da pele), a forma quimica e o estado fisico do material, além das
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caracteristicas aerodindmicas, no caso de inalacdo de particulados e gases, que

podem ser determinados experimentalmente.

A escolha do método de medicao (in vivo ou in vitro) € determinada a partir da
andlise de varios parametros, tais como:

a) tipo de exposi¢ao;

b) via de incorporagao;

c¢) natureza e energia da radiacdo emitida pelo material radioativo;

d) retencdo e excrecdo do material pelo corpo, considerando os processos de
liberagdo bioldgica, via de eliminacdo e decaimento radioativo;

e) frequéncia de medi¢des necessarias;

f) eficiéncia, disponibilidade, custo e conveniéncia dos laboratérios de medigao.

A interpretacdo dos dados de bioandlise consiste na estimativa da atividade
incorporada de radionuclideos. Os modelos biocinéticos disponibilizados em varias
publicacdes da ICRP [1979, 1989, 1993 e 1994] permitem prever as fracdes de
atividade presentes nos 6rgdos e eliminadas pela excreta por unidade de atividade
incorporada. Basicamente, tais modelos descrevem o “caminho” percorrido pelo

composto radioativo no organismo e sua retencao e eliminag@o no decorrer do tempo.

Os modelos dosimétricos da ICRP [1994; 1995] permitem estimar doses em Orgaos
(dose equivalente comprometida) e no corpo inteiro (dose equivalente efetiva
comprometida) a partir da incorporac¢do. Os modelos biocinéticos especificos para um
determinado composto radioativo sdo baseados nos modelos gerais do sistema
respiratorio, gastrointestinal e sist€émico da ICRP. Assim, é possivel estabelecer um
sistema de avaliacdo da exposicdo interna com a finalidade de garantir a seguranca
radiolégica de atividades profissionais que apresentem risco potencial de incorporagdo

de radionuclideos.

Em um programa de monitoracdo individual interna de rotina, a frequéncia de
monitoracdo € estabelecida de forma que seja possivel detectar qualquer
incorporagdo acima do nivel de registro. Para isto, deve-se levar em conta a

biocinética do radionuclideo e a sensibilidade de detec¢dao da técnica de medigdo.
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Caso a data da incorporagdo seja desconhecida, considera-se que a incorporacao
ocorreu na metade do intervalo de monitoragdo, segundo recomendacdo da ICRP na

sua publicacdo 78 [1997].
2.2.4. Nivel de Registro e Nivel de Investigacao

Os niveis de registro e investigacdo sdao expressos em termos de grandezas de medida
para que eles possam ser relacionados e, se forem excedidos, algumas agdes ou
decisdes especificas devem ser imediatamente executadas. Em relacdo a
incorporacdo de radionuclideo, estes niveis sdo geralmente baseados na dose efetiva
comprometida E(50), onde o comprometimento da dose leva em consideracido a
expectativa de vida para adultos, no valor de 50 anos. Os niveis de registro e de
investigacdo sdo determinados pelas atividades incorporadas que resultam em doses

de 1 mSv e 5 mSyv, respectivamente [IAEA, 1999a].

Nivel de Registro (NR) é o nivel de dose, exposicdo ou incorporacdo especificada
por autoridades regulatérias acima do qual sua magnitude, exposi¢do ou
incorporacdo justifica o seu registro. O nivel de registro (em Bq), para um
determinado radionuclideo (j), leva em conta a dose efetiva comprometida de 1 mSyv,
a partir do ano da incorporagdo. O Nivel de Investigacao (NI) é o valor de uma
medida tal como a dose efetiva, incorporacdo ou contaminagio por unidade de drea
ou volume, onde um nivel de referéncia € atingido ou excedido, tornando necessaria
a avaliacdo das causas e consequéncias dos fatos que levaram a detec¢do deste nivel,
bem como a proposicdo de agdes corretivas necessarias. Para monitoragao de rotina,
o nivel de investigacdo deve tomar como base a dose efetiva comprometida de 5
mSv, a partir do ano da incorporagdo [IAEA, 1999a]. O NR; e NI; sdo expressos

pelas equacgdes 1 e 2, a seguir:

0,001

R = "
! Nxe(g);’ M
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0,005

i~ N—Xe(g)j ; (2

onde:

NR; —nivel de registro para o radionuclideo j (Bq);

NI; - nivel de investigacdo para o radionuclideo j (Bq);

N - € o numero de periodos de monitoragdo que ocorre em um ano para um
determinado radionuclideo;

e(50)j - € o coeficiente de dose apropriado para inalacdo ou ingestdo de um

determinado radionuclideo (Sv/Bq).

Niveis Derivados de Registro (NDR;) e Niveis Derivados de Investigagdo (NDI;)
correspondem aos resultados das medi¢cdes que implicam na incorporacdo de
radionuclideos ou doses efetivas comprometidas correspondendo a um nivel de
referéncia. Estes niveis derivados sdo calculados separadamente para cada
radionuclideo, sdo especificos para forma radioquimica do radionuclideo no local de
trabalho e variam em func¢do das fragdes de reten¢do ou excre¢do num tempo apods a
incorporagao m(t), especificos para um determinado compartimento/6rgdo, avaliados
através da bioandlise in vivo e/ou in vitro [IAEA, 1999]. O NDR; e o NDJj sdo

expressos pelas Equacoes 3 e 4, a seguir:

NDR . :ﬂxm(t) (3)
" Nxe(g), ’
' Nxe(g), ’

onde:
NDR; - nivel derivado de registro, levando em consideragdo a dose efetiva de 0,001
Sv, (Bq);
NDI; - nivel derivado de investigacdo, levando em considera¢do a dose efetiva de
0,005 Sv, (Bq);
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N - € numero de periodos de monitoracdo que ocorrem em um ano para um
determinado radionuclideo;

e(50)j - € o coeficiente de conversdo de dose apropriado para inalagdo ou ingestdao de
um determinado radionuclideo (Sv/Bq);

m(t) - € a frac@o da atividade retida ou excretada apds a incorporacdo em um tempo ¢,

para um compartimento/érgao especifico (Bq/Bq).
2.2.5. Estimativa da atividade incorporada

A atividade incorporada () € calculada utilizando as tabelas de fracdes de retencdao
e/ou excre¢do m(t); disponibilizada pelos modelos propostos pela ICRP. Para uma

Unica incorporacao, o cdlculo é realizado através da Equacao 5:

M

PN 5
(1) 5)

onde:

I - atividade incorporada no tempo (t=0) (Bq);

M - ¢ a atividade mensurada no momento da medicao (Bq);

m(t); - € a fracdo da atividade retida ou excretada apds a incorporagdo em um tempo

t, para um compartimento/6rgao especifico (Bq/Bq).

Para monitoragdo de rotina, a incorporacdo € estimada conforme a Equagao 6, como

segue:

M

T (6)

onde:
M - ¢ a atividade mensurada no momento da medi¢do obtido no final do intervalo de

monitoracdo (T) (Bq);
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m(T/2) - é o valor da fracdo de retengdo ou excrecdo, decorrido 7/2 (metade do

periodo da frequéncia de monitoracio) apés a incorporagdo de 1 Bq do radionuclideo

J (Ba/Bq).

Em alguns casos na bioandlise in vitro ndo é possivel coletar a excre¢ao de 24 horas,
entdo se normaliza para a atividade excretada em 24 horas, conforme a publicacio 67
da ICRP [ICRP, 1993], e considerando a excre¢do do Homem Referéncia, de acordo
com a publicacao 89 da ICRP [2002]. Para a urina, os valores considerados sao 1,6
litros para individuos do sexo masculino e 1,2 litros para individuos do sexo
feminino. No caso de excre¢do fecal € considerada uma unica excrecdo didria.
Contudo, a recomendacdo atual € coletar uma amostra composta da excrecdo de trés
dias consecutivos, para reduzir a incerteza associada a flutuagdo didria de excrecao

fecal.
2.2.6. Estimativa da Dose Efetiva Comprometida E(50)

Apds a estimativa da atividade incorporada no momento (t=0) a dose interna ¢é
estimada através da utilizacdo dos coeficientes de conversao de dose, ¢(50) , obtidos
pelos modelos dosimétricos apresentados na publicacdo 78 da ICRP [ICRP, 1997],

conforme demonstrado na Equacgao 7, a seguir.

E(50) =1IXes,, -

onde:

E(50) - dose efetiva comprometida levando em consideracdo a expectativa de vida
para adultos (Sv);

I - atividade incorporada no momento t=0 (Bq);

es0y = coeficiente de conversdo de dose para adultos (dependente do modelo

dosimétrico utilizado) (Sv/Bq).
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2.2.7. Modelo biocinético do "*F-FDG proposto pela ICRP 53

A ICRP na sua publica¢do 30 [ICRP, 1979] fornece modelos do sistema respiratorio
e do sistema gastrointestinal no caso de inalacdo ou ingestdo de substancias
radioativas. O modelo do sistema respiratério foi atualizado na publicacdo 66 da
ICRP [1993a] para trabalhadores ocupacionalmente expostos. A ICRP 66 considera
atualmente as diferengas na radiossensibilidade dos tecidos do trato respiratorio,
calculando a dose para o tecido especifico. E importante ressaltar que o modelo do

trato respiratério estd sendo novamente atualizado [ICRP, 2007].

A publicacdo 53 da ICRP [1987] fornece modelos biocinéticos para os radiofarmacos
utilizados em medicina nuclear. Segundo a ICRP 53, o "*F-FDG comeca a ser
liberado da corrente sanguinea (plasma) para as células do corpo com uma meia-vida
biologica de 0,001 dias. Ressaltando-se o fato de que o composto ¢
predominantemente absorvido pelo cérebro e coracdo. Apds a meia-vida efetiva de 8
minutos, fracdes de 4% e 6% sdo absorvidas pelo coragdo e pelo cérebro,
respectivamente, e sao retidas por um tempo longo em relacao a meia-vida radioativa
do '®F. Este modelo supde que a fracdo de 30% seja eliminada para o sistema renal
com meia-vida efetiva de 0,008 dias (25%) e 0,06 dias (75%). E assume também que
a fracdo de 60% restante seja distribuida entre todos os tecidos do corpo, exceto

cérebro e coracdo. A Figura 4 apresenta o modelo simplificado de compartimentos

para o BE_FDG, segundo ICRP 53.
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Figura 4. Modelo simplificado de compartimentos para '*F-FDG (ICRP53)

2.2.8. Modelo Biocinético do "*F-FDG proposto pela ICRP 106

A publicagdo 106 da ICRP [2008] é um documento suplementar a ICRP 53 [1987].
Esta publicacdo fornece modelos biocinéticos para alguns radiofarmacos, entre eles o

BE_FDG, que dispde de um modelo mais realista.

Segundo a ICRP 106, apds a administracao intravenosa do BE_FDG, grande parte do
composto € rapidamente distribuido no corpo com meia-vida biolégica menor do que
um minuto ou 0,0007 dias, entretanto, hd componentes com meia-vida de até 90
minutos ou 0,0625 dias. Os estudos de Hayes et al [2002], juntamente com os dados
obtidos por Deloar et al [1998], sdo usados neste modelo para avaliagdo de doses
provenientes da administragdo do radiofirmaco '*F-FDG. Estes dados confirmam o
modelo proposto pela ICRP 53 [1987], onde o coracdo absorve 4% do radiofarmaco,
no entanto, a captagcao pelo cérebro demonstra ser maior do que foi apresentada pela
ICRP 53, cerca de 8%. Além disso, o figado e os pulmdes apresentaram captacoes
significativas. No figado, captagdes de aproximadamente 5% foram obtidas por
Deloar et al e Meija et al [1991]. No modelo de Hays e Segall [1999] ocorre maior
captacdo no figado, porém, ela decresce rapidamente. A captacdo nos pulmoes
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resultaram em um intervalo de 0,9% [Meija et al, 1991] a 0,03% [Deloar et al, 1998].
E, novamente, Hays e Segall [2002] indicaram uma maior captacdo seguida de um
rapido decréscimo. Ha indicios de que ocorre um leve aumento na atividade no
coragdo e cérebro; e um decréscimo ingreme na atividade nos pulmdes e figado
[Meija et al, 1991; Hays e Segall, 1999]. Assume-se que toda a atividade seja

excretada pela urina.

Assim, baseado nestas informagdes, o seguinte modelo biocinético foi proposto. Com
absorc¢do inicial de BE_FDG no coracdo (4%), cérebro (8%), figado (5%), pulmdes
(3%) e outros tecidos (80%). A retencao nestes Orgados fonte € considerada infinita.
Uma fracdo de 30% de outros 6rgdos e tecidos € considerada para ser excretada na
urina com meia-vida biolégica de 12 minutos (25%) e 90 minutos (75%), de acordo
com o modelo rim-bexiga. Com isso, € importante destacar que este modelo
demonstrou o aumento da captacdo do radiofarmaco pelo cérebro e incluiu dois
outros 6rgdos: figado e pulmio. A Figura 5 apresenta o modelo simplificado de

compartimentos para '°F-FDG, segundo a ICRP 106.
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Figura 5. Modelo simplificado de compartimentos para BF_FDG (ICRP 106)
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2.2.9. Software Activity and Internal Dose Estimates (AIDE)

AIDE € um software para calculo de atividades em compartimentos ou 6rgios e
estimativa da dose comprometida devido a exposi¢des ocupacionais utilizando os
dados de bioandlise in vivo e/ou in vitro obtidos experimentalmente [Bertelli et al,
2008]. Este software permite a edicdo de modelos biocinéticos especificos, cdlculo

de atividade e dose interna e, ainda, a interpretacdo dos dados de bioandlise.

O calculo da atividade nos compartimentos e da dose pode ser realizado a partir da
incorporagdo de radionuclideos via inalagdo, ingestdo, injecdo e absorcao através de
feridas. Cada célculo deve ser realizado levando-se em conta a via e o modelo de
incorporacdo, por exemplo, incorporagdo unica (single or acute), em casos de
acidentes ou incorporacdo continua (continuous), onde a incorporacdo ocorre de

maneira cronica, em uma taxa constante, entre outros.

O célculo das atividades e doses em compartimentos proveniente das diferentes vias
de incorporagdo é baseado nos modelos biocinéticos gerais do Trato Respiratorio,
Sistémico e Gastrointestinal € nos modelos biocinéticos especificos para um
determinado composto radioativo, ambos, fornecidos pela ICRP. Dessa maneira, para
a obtencao das fragdes de retencdo e/ou excrecdo de atividades ao longo do tempo
(m(t);) e dos coeficientes de conversdo de dose (es))) € necessdrio realizar a edigdo
do modelo biocinético em questdo, por meio da inser¢do de dados relacionados com
a biodistribuicdo do composto, considerando sua meia-vida efetiva em cada
compartimento ou 6rgdo. Assim, € possivel obter os parametros necessdrios para a

estimativa da incorporagdo e da dose efetiva comprometida.

O software AIDE (Figura 6) tem sido desenvolvido e testado por mais de 20 anos,
sendo utilizado em diversas situagdes, inclusive na estimativa de dose das vitimas do
acidente de Goiania em 1987. Desde 1996, ele tem sido usado pelo Task Group on
Dose Calculations da ICRP como um processo de garantia de qualidade na
estimativa de atividades em compartimentos e geracao de coeficientes de dose para
adultos devido a inalagdo, ingestdo e injecdo de varios radionuclideos [Bertelli et al,

2008].
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Figura 6. Interface do software AIDE — versao 6.0

2.2.10. Bioanalise in vivo

A bioandlise in vivo € um método de monitoracdo direta de radionuclideos no corpo
humano sendo recomendada para utilizacdo na drea de radioprotecdo e dosimetria
[ICRP, 1997a; TIAEA, 1996a; IAEA, 1996b; NCRP, 1980; NCRP, 1987]. A técnica
de bioandlise in vivo consiste no posicionamento de detectores préximos a partes

especificas do corpo previamente definidas.

Para a realizacdo das medi¢Oes diretas in vivo os radionuclideos devem emitir fotons
com energia e probabilidades de emissdo suficientemente altas para serem detectados
externamente ao corpo. Nesta técnica deve-se ressaltar que existem sempre
limitagdes com relagdo ao tempo de contagem e a melhor geometria fonte-detector,
além do préprio fendmeno de atenuagdo da radiacdo pelos tecidos constituintes do
corpo [[AEA, 1996a]. Esta técnica utiliza sistemas de deteccdo denominados
genericamente de Contadores de Corpo Inteiro (CCI), tendo como objetivos a
identificacdo e a quantificacdo de radionuclideos presentes em 6rgaos e tecidos do
corpo humano no momento da medicdo [ICRP, 1997]. O CCI € basicamente
composto por um sistema de detec¢do (geralmente, detectores cintiladores e
semicondutores), blindagem, para diminuicdo da radiacdo de fundo ambiente, e uma

eletronica associada, para o tratamento dos dados.
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Em uma medigao, é obtido um espectro em um periodo de tempo padronizado que é
funcdo do radionuclideo a ser analisado e da sensibilidade requerida. Antes de se
realizar a medicdo, um principio fundamental € a realizacdo da calibracdo dos
detectores. A calibracdo consiste em trés procedimentos essenciais: calibragdo em
energia, resolucdo e eficiéncia. A calibracdo em energia consiste em posicionar os
canais do espectro em relacdo as respectivas energias dos fétons detectados, esta
calibracdo geralmente é feita com fontes padroes de radionuclideos que apresentam

emissao de fétons em uma larga faixa de energia.

A resolucdo em energia € representada pela largura a meia-altura (FWHM) de um
pico do espectro, isto €, quanto maior a resolucao do sistema de detec¢do, menor € a
flutuagdo estatistica do valor da altura do pulso gerado apds a conversdo do pulso
analégico em digital e mais estreito € o pico resultante. Basicamente, a resolucdo € a

capacidade do sistema de detec¢do em distinguir picos de energias proximas.

A calibragdo em eficiéncia estd relacionada com a energia dos fétons emitidos pelos

(€N

radionuclideos de interesse e a geometria de medi¢do. A eficiéncia de deteccdo

(N

inversamente proporcional a energia dos fétons. Sua geometria de medicdo
definida a partir de dados sobre o metabolismo do radionuclideo de interesse, do
detector utilizado e do nivel de exatidao e precisdo exigidas para cada aplicacdo
especifica. O intuito final do método de calibracdo em eficiéncia é gerar fatores com
0s quais seja possivel converter a taxa de contagem obtida durante a medi¢do em um
valor de atividade presente no 6rgdo ou tecido de interesse, pois a atividade é

proporcional a taxa de contagem.

A calibracio de detectores pode ser feita utilizando-se fontes puntiformes,
voluntdrios e pacientes, simulagdes matemdticas ou simuladores fisicos

antropomorficos (IAEA, 1996).
2.3. Tomografia por Emissao de Pésitron (PET) e particularidades
A tomografia por emissdo de pdsitron é uma técnica de imagem que utiliza

radionuclideos que decaem por emissdo de pésitrons (B*) que posteriormente se

52



aniquilam produzindo dois fétons de 511 keV emitidos em dire¢cdes opostas. A
deteccdo em coincidéncia destes fétons é o principio bdsico da técnica PET. A
Tabela 1, a seguir, apresenta os radionuclideos emissores de positron utilizados em
PET, a meia-vida de cada um deles e a energia maxima do espectro continuo de

emissio B*.

Tabela 1. Radionuclideos emissores de poésitron utilizados em PET

Radionuclideo Meia-vida Epax B keV)
e 20,4 min. 960
BN 9,97 min. 120
130 122's 1730
Bp 109,7 min. 630

2Cu 9,74 min. 2930
%Cu 12,7h 650
%Ga 67,6 min. 1890
By 16,2 h Virias
2Rb 1,27 min. 2600, 3380
124 4,17d 1530, 2140

[Fonte - nuclideos: www2.bnl.gov/ton]

O scanner PET consiste em detectores que tém a funcdo de converter as altas
energias dos fotons detectados em sinais eletrOnicos que serdo tratados através de
algoritmos matematicos para reconstruir uma imagem. A saida de um processo de
reconstru¢do ¢ uma imagem em 3D, onde a intensidade do sinal em um pixel ou
voxel em particular é proporcional a quantidade em atividade do radiofarmaco
naquela mesma regido. Assim, as imagens PET permitem determinar a distribui¢do
espacial de tracadores marcados para serem mapeados quantitativamente, avaliando a

concentracdo de moléculas radiomarcadas em fun¢ao do tempo [Phelps, 2006].

Os fétons emitidos no processo de aniquilagdio dos B* possuem propriedades

importantes para as imagens PET. Os fotons possuem alta energia e t€ém grandes
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chances de escapar do corpo. Segundo, os dois fétons emitidos possuem uma relacao
geométrica (~180° + 0,5°; entre eles). Assim, ambos podem ser detectados e a linha
que os une passa pelo ponto de origem da aniquilagcdo. Esta linha que une os dois
fétons € denominada linha de resposta (Line of Response - LOR) e, para reconstruir
uma imagem seccional completa do objeto, os dados de diversas LORs sdo coletadas
em diferentes angulos e deslocamentos radiais que cobrem todo o campo de visiao do
sistema. No entanto, o pdsitron percorre certa distancia até sofrer a aniquilacdo
(alcance médio), o que interfere na localizacdo do ponto de aniquilagcdo e,
consequentemente, na resolucdo espacial do equipamento. Assim, ao contrdrio de
outras técnicas de medicina nuclear, o PET avalia a direcdo e a localizacdo dos

positrons através da deteccao em coincidéncia dos fétons resultantes da aniquilagao.

Terceiro, todos os radionuclideos emissores de pdsitron emitem dois fétons de
mesma energia, assim o PET pode ser desenhado e otimizado para satisfazer a
deteccado de fétons de somente uma energia (511 keV), o seu que facilita o
desenvolvimento [Phelps, 2006]. Por exemplo, pesquisando e desenvolvendo

detectores com maior eficiéncia de detec¢do para fétons com essa energia.

2.3.1. Eventos de coincidéncia

Indmeros eventos de coincidéncia sdo detectados, inclusive os considerados nao
verdadeiros, resultantes de espalhamento e eventos randdmicos, ndo pertencentes a

mesma aniquilagao.

Coincidéncia verdadeira

Somente os eventos de coincidéncia verdadeira sdao desejaveis durante a aquisicao,
ou seja, somente os eventos onde os dois fétons provenientes de uma mesma
aniquilacdo e que ndo sofreram alteracdo de sua direcdo ou perda de energia
significativa antes de serem detectados serdo registrados e servirdo para reconstrucao

da imagem. Este € o evento de interesse para a formagao da imagem em PET.
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Os fétons de aniquilacdo nao sdo provenientes exclusivamente do centro do campo
de visdo do equipamento, assim os fOtons percorrem distancias distintas até
interagirem com os detectores. Dessa forma, o tempo percorrido por cada féton €
diferente, mesmo viajando a mesma velocidade, a da luz (de 30 cm/ns). Por este
motivo, uma janela de deteccao temporal é estabelecida de forma a considerar a
deteccao dos fétons em coincidéncia. Entdo, quando dois fétons sdo detectados
dentro deste tempo ou janela de coincidéncia (t), o evento é recebido como

coincidéncia verdadeira, conforme demonstra a Figura 7 [Zanzonico, 2004].

A habilidade dos detectores em determinar o tempo de chegada dos fétons de
aniquilacdo € denominada resolugdo temporal e esta aproximadamente entre 2 a 6 ns
[Phelps, 2006]. Em equipamentos PET com tecnologia time-of-flight (TOF), para
cada evento de aniquilagdo, a diferenca no tempo de chegada dos fétons no detector é
mensurada. Esta informacdo serve também para localizar a coincidéncia, o que reduz
a propagacdo do ruido ao longo da LOR e, consequentemente, da imagem
reconstruida [Karp et al, 2008]. Assim, uma tipica janela de coincidéncia no PET, de
modo que ndo rejeite os pares de fotons de aniquilacdo deve ser 2 a 3 vezes maior do
que a resolugdo temporal, conduzindo a valores entre 4 a 18 ns. Com o mesmo
objetivo, os detectores indicam a energia de chegada dos fétons de aniquilagdo e
aqueles que sofreram espalhamento (Compton) no corpo, podem ser rejeitados. Esta

outra caracteristica do detector € denominada resolucdo energética [Phelps, 2006].

Figura 7. Evento de coincidéncia verdadeira

Entretanto, devido a limita¢des dos detectores usados e a possibilidade de atenuagdo
dos fétons de 511 keV no corpo do paciente antes de interagirem com o detector, as

coincidéncias mensuradas sofrem interferéncia de eventos indesejdveis, como os
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eventos randomicos e espalhados, descritos a seguir. Tais efeitos degradam a
imagem resultante e necessitam ser corrigidos para representar da maneira mais fiel a

distribuicdo verdadeira da concentracdo da radioatividade.

Outro importante ponto a considerar sdo os eventos znicos, onde somente um dos
fotons proveniente da aniquilagdo é registrado. Estes eventos ndo sdo aceitos pelo
PET, no entanto, eles representam cerca de 90% ou mais dos fétons detectados,
sendo responsdveis pelos eventos randomicos e de coincidéncia maltipla. Além
disso, sobrecarregam o processamento eletronico, representando um fator

determinante em relagdo ao tempo morto do detector [Phelps, 2006].
Coincidéncias randomicas ou aleatorias

No intervalo de tempo da janela de coincidéncia € possivel que ocorra a deteccdo
simultanea de dois fétons provenientes de aniquila¢des diferentes, produzindo uma

LOR nao verdadeira, como demonstra a linha vermelha na Figura 8, a seguir.

Figura 8. Evento de coincidéncia randomica

Este evento € conhecido como randomico e o registro produzido por fétons de
diferentes aniquilacdes nao oferece qualquer informacao espacial sobre a distribuicao
da atividade. A taxa de coincidéncias randomicas (Ngr) € dada pela Equacdo 8, a

seguir:

N, =27 N,xN, ®
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onde:
7 - tempo da janela de coincidéncia (ns);

N;e N;- taxas de deteccao de fétons individuais no par de detectores.

Devido as taxas de detec¢do de fétons individuais em N; e N serem diretamente
proporcionais a atividade no campo de visdo do scanner, a taxa de coincidéncias
randomicas € proporcional ao quadrado da atividade no campo de visdao [IAEA,

2009].
Coincidéncias Espalhadas

Nestes eventos, um ou ambos os fétons de aniquilagdo sofrem interagdo por
espalhamento Compton alterando sua direcdo antes de interagir com o par de
detectores. E assumido que todo o evento de coincidéncia detectado provém de uma
mesma aniquilacdo e, por sua vez, origina uma LOR que conecta ambos os pares de
detectores. No entanto, se ocorre a mudanca de direcdo do féton espalhado, este
evento ndo € verdadeiro. Assim, a LOR originada ndo é verdadeira, conforme
demonstra a Figura 9. Se este evento ndo for corrigido, ocorre a diminui¢do do
contraste proveniente da distribuicdo espacial deficiente. A fracdo de eventos
espalhados detectados pode alcangcar 15% a 50% em um tipico estudo PET,

dependendo da forma do objeto, da resolucdo em energia e geometria do scanner

[Phelps, 2006].

(3

Figura 9. Evento de coincidéncia espalhada

57



Coincidéncias Imediatas

E o ndmero total de eventos detectados pelo circuito de coincidéncia PET. Estes
eventos abrangem os eventos verdadeiros, espalhados e randémicos, onde somente
as coincidéncias verdadeiras fornecem informagao espacial respeitando a distribuicao
real do radiotragador. Por este motivo, as coincidéncias imediatas sdo necessdrias
para estimar a fracdo de eventos espalhados e randomicos em cada detector em
coincidéncia. Assim, a contribuicdo das coincidéncias espalhadas e randdmicas €
subtraida a partir destes eventos, promovendo o conhecimento da taxa liquida de
coincidéncias verdadeiras adquiridas. Os eventos de coincidéncias espalhada e
randomica sdo estimados e a eficcia desta estimativa refletird no célculo das taxas
de coincidéncias verdadeiras. Portanto, qualquer ruido estatistico ou sistematico

nestas estimativas serd propagado as coincidéncias verdadeiras [Phelps, 2006].

2.3.2 Reconstrucao tomografica e sinograma

Durante a aquisi¢dao, milhares de LORs s@o armazenadas e plotadas formando um
arranjo denominado sinograma. Para entender tal arranjo de uma maneira simples,

consideramos primeiramente o conceito de incidéncia ou projecao.

Supde-se que diversas radiografias comuns sejam efetuadas em torno do térax de
uma pessoa. Supondo também que as incidéncias foram feitas a cada 10°, 36
radiografias sdao obtidas para os angulos de 0°, 10°, 20°,... 350°. Considerando-se
que, para cada uma das radiografias, uma sub-regido compreendida entre as linhas
em vermelho € selecionada; esta sub-regido pode ser entendida como um corte (ou

slice), conforme demonstrado na Figura 10.
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Figura 10. Sub-regiao referente a um slice

Assim, 36 projecdes de 1D (uma dimensdo) sdo obtidas nos diferentes angulos (0°,
90°, 180°...), as quais fardo parte do sinograma, como na Figura 11, a seguir.
Alinhando as proje¢des ao longo de uma matriz adquire-se o sinograma. No
sinograma, cada linha corresponde a projecio 1D obtida para um determinado
angulo, enquanto cada coluna indica a distancia mais curta entre a LOR e o centro do

gantry |Freire, 2008].

S
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Figura 11. Projecoes em diferentes angulos e formac¢ao do sinograma em pixels

[Fonte: Freire, 2008]

Cada par de detectores e, também, cada LOR adquirida, esté relacionada a um pixel
em particular no sinograma levando-se em conta seu angulo de orientacdo e a
distdncia a partir do centro do gantry. Por esta razdo, para cada deteccio em
coincidéncia verdadeira, uma LOR ¢ determinada e o pixel associado com aquela
LOR ¢ localizado e seu valor € incrementado. Assim, um sinograma é reconstruido

através das diversas projecdes para cada corte, e o valor de cada pixel representa o
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nimero de detec¢des em coincidéncias entre os pares de detectores associados

[Fahey, 2002].

2.3.3. Algoritmos de reconstrucao de imagem

Produzir uma imagem com a distribuicao real do radiofdirmaco dentro do corpo do
paciente € o objetivo dos algoritmos de reconstru¢cdo. Os métodos de reconstrucao de
imagem podem ser divididos em aproximacdes analiticas e iterativas. Os métodos
analiticos fornecem uma solu¢do matemaética direta para a formagao da imagem. Os
métodos iterativos sdo baseados em um processamento mais acurado, resultando em
uma solucdo matemdtica complexa de diversas etapas para alcancar a formacgdo da

imagem [Alessio e Knahan, 1959].

Meétodo Analitico — Retroprojecdo Filtrada

Um método analitico largamente utilizado em imagens de medicina nuclear é
denominado Retroprojecdo Filtrada, que forma a imagem através de projecdes do
objeto em vdérios angulos. Esta técnica pode ser resumidamente descrita como a
obtencdo de dados ou LORs que sdo processadas, digitalizadas, corrigidas, filtradas e
posteriormente retroprojetados sobre uma matriz. Retroprojetar € o processo de
distribuir os valores das projecdes de volta a matriz que representard a imagem
reconstruida. A simples retroprojecdo de cada linha de dados sobre a matriz
produzird uma reconstrucdo grosseira da imagem. Assumindo que a mesma
informacao € redistribuida para todos os pontos da imagem em cada angulo, surgem
os artefatos radiais caracteristicos denominados ‘efeito estrela”, que devem ser
minimizados. Quanto maior o nimero de projecdes, menor este efeito, conforme

demonstrado na Figura 12 [Sureshbabu, 2005]. Destacando que as imagens nessa

(@

figura ainda ndo foram submetidas ao processo de filtracdo. Cada projecao
convoluida por um filtro para criar um conjunto de projecoes filtradas. Um filtro €
uma operacdo matematica efetuada em uma imagem capaz de atenuar ou enfatizar
diferentes frequéncias, destacando diferentes densidades na imagem. Assim, as
linhas de dados sdo filtradas e posteriormente retroprojetadas sobre a matriz
produzindo uma imagem.
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3 proje¢des 6 projecdes muitas proje¢des

Figura 12. Efeito estrela diminuindo com o aumento do nimero de projecoes

Meétodos Iterativos — Ordered Subsets Expectation Maximisation (OSEM -

maximizacdo da expectativa por grupos ordenados)

Os métodos iterativos resultam em uma estimativa mais eficiente do que a
reconstru¢do pelos métodos analiticos, mas necessitam de maior capacidade
computacional. Os avancos na velocidade de processamento dos computadores e
algoritmos tém feito com que os métodos iterativos sejam mais utilizados para

reconstru¢ao de imagem [Alessio e Kinahan, 1959].

A reconstrugdo iterativa mais utilizada baseia-se nos métodos de madaxima
probabilidade (Maximum Likelihood - ML). ML é uma medi¢do estatistica que €
maximizada quando a diferenga entre a medicao e a projecao estimada é minimizada.
A expectativa-maximizada ou (Expectation-Maximization - EM) é um algoritmo
iterativo que maximiza a probabilidade através de uma distribuicdo de Poisson,
levando-se em conta as estatisticas de contagem em cada proje¢do e o ruido dos
dados [Phelps, 2006]. Os parametros estimados sdo as concentracdes locais de
atividade A={Jj}, onde j € o nimero do pixel no plano do corte. Isto equivale a
estimar a intensidade média de fétons emitidos em cada um desses pixels,
considerando a distribuicdo de Poisson. Os dados observados y={yi} sdo conjuntos de
fotons detectados. O processo consiste em estimar 4 a partir de y (nimero total de
coincidéncias verdadeiras registradas). A reconstru¢cio OSEM ¢ baseada em um
numero pequeno de projecdes angulares utilizando progressivamente outras iteragcoes

até alcancar o resultado esperado. Dessa forma, o resultado esperado € a distribuicdao
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da atividade em um pixel ou voxel [Phelps, 2006; Ratib, 2004]. Ressaltando-se que o

nimero de iteragdes/subsets influencia diretamente a qualidade da imagem gerada.
2.3.4. Sistema de deteccao PET

Os detectores utilizados em PET sdo os cintiladores inorganicos que, devido a sua
alta densidade e nimero atomico fornecem maior eficiéncia de deteccdao para os

fotons de 511 keV [Melcher, 2000]. Os principais cintiladores inorganicos utilizados

no PET e suas propriedades sdo listados na Tabela 2, a seguir.

Tabela 2. Cristais cintiladores usados em PET e suas caracteristicas

Rendimento. Adaluz Decaimento . Indice Resolugdo

.. Densidade energia

Cristal de luz emitida  da luz de (e/cnt’) Lo de 517 keV
(fotons/MeV) (nm)  emissdo (ns) & refracdo (%)
Nal(TD 38 000 415 230 3,7 51 1,85 10
BGO 9 000 480 300 7,1 75 2,15 20
LSO 26 000 420 40 7,4 66 1,82 15
LYSO 32000 430 40 7,1 66 1,82 12
GSO 13 000 440 50 6,7 59 1,85 15

[Fonte: IAEA (Human Health Series) — Quality Assurance for PET and PET/CT System]

O iodeto de sédio Nal(TI) é o principal detector utilizado nos equipamentos SPECT,
devido ao seu excelente rendimento de luz, resolugdo em energia e seu alto nimero
atomico efetivo. Este material j4 foi utilizado em equipamentos PET, porém devido a
sua baixa densidade e, consequentemente, menor poder de freamento (stopping
power) para fétons de 511 keV e relativa lentidao na constante de decaimento da luz,
ndo estd sendo mais utilizado. O cristal de germanato de bismuto (BGO), por outro
lado, possui 6timo stopping power para fétons de 511 keV e tem sido usado em
scanners clinicos desde a década de 90. Entretanto, ambos os cristais Nal(Tl) e BGO
sdo materiais de cintilagdo lentos por levarem maior tempo para transformarem a
energia de interacdo dos fotons com o detector em luz visivel. Como consequéncia,

estes cintiladores necessitam de uma janela de coincidéncia temporal maior, o que
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aumenta a contagem de eventos aleatdrios e de espalhamento, resultando na perda de

eventos verdadeiros [IAEA, 2009].

Os cristais de ortosilicato de lutécio (LSO) e ortosilicato de lutécio e itrio (LYSO)
apresentam densidades e ndmeros atomicos efetivos similares ao BGO, porém
apresentam maior rendimento de luz e menores tempos de decaimento de luz. E
importante ressaltar que os cristais de lutécio contém dois isétopos radioativos, Ly
e "Lu. Este dltimo é naturalmente radioativo, cerca de 2,6%, e apesar da pequena
quantidade, produz eventos Unicos indesejados no detector. Estes eventos nado
prejudicam um exame clinico, porém podem afetar medicdes a baixas taxas de
contagem como as realizadas em alguns procedimentos de controle de qualidade
[TAEA, 2009]. A saber, os fétons do '°Lu que possuem maior probabilidade de
emissao (94% e 86%) t€m energias de 307,0 e 201,8 keV; respectivamente [Firestone
and Ekstrom, 2004]. Mesmo assim, os cristais de LSO e LYSO sao considerados os
melhores detectores cintiladores atualmente para PET [Melcher, 1992; Nassalski et
al, 2007 e Ramirez et al, 2008].

Outro detector de interesse € o ortosilicato de gadolinio (GSO), que apresenta
densidade e rendimento de luz menores do que o LSO, porém melhor resolucdo em
energia do que o BGO e o LSO. A constante de decaimento de luz € similar aos

detectores LSO e LYSO [IAEA, 2009].

Os detectores cintiladores sdo acoplados a vdlvulas fotomultiplicadoras, que
processam a luz visivel emitida pelos cristais cintiladores transformando-as em um
sinal eletronico amplificado. Os equipamentos PET possuem hoje mais de 20.000
detectores e cada um deles ¢ um mdédulo individual em um arranjo ou bloco cortado
de cristais de cintilacdo acoplados a quatro fotomultiplicadoras que pode ser

substituido quando necessdrio [Casey et al, 1985].

Os detectores PET sdo configurados em um arranjo de anel ou de forma hexagonal
ao redor do paciente sendo que, cada detector, opera em coincidéncia com multiplos
outros detectores opostos. Para um PET com N elementos detectores, um total de N/4
a N/2 podem constituir uma LOR. No arranjo dos detectores em anéis, cada detector
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estd em coincidéncia com aproximadamente metade do total de detectores no anel e,
no arranjo hexagonal, com o conjunto de detectores do lado oposto [Zanzonico,
2004). O arranjo com multiplos anéis completos e elementos detectores de dreas bem
pequenas tem sido a configuracdo prevalente no PET, como demonstrado na Figura

13 (A), a seguir. [Zanzonico, 2004; Phelps e Cherry, 1998].

i/

Figura 13. Disposicao dos detectores em um scanner PET

[Fonte: Zanzonico, 2004]

Na mesma Figura 13, em (B), a disposi¢do dos cristais compreende multiplos anéis
parciais de detectores em bloco. Em (C), o arranjo hexagonal de fileiras de detectores
de areas pequenas; (D) detectores opostos de grande drea, conforme utilizado em

gama camaras; (F) arranjo de seis conjuntos de detectores de grande 4rea.

Os primeiros detectores PET consistiam de um unico cristal de cintilagdo acoplado a
fotomultiplicadoras, com dimensdo transversa do cristal definindo as linhas de
resposta em coincidéncia e baixa resolu¢do espacial intrinseca. Entretanto, para
melhorar a resolugdo espacial do PET, um maior nimero de pequenos cristais

associados em blocos foi uma solucio para maximizar a resolugdo espacial.
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Um bloco detector consiste em um arranjo de pequenos cristais cintiladores com
dimensdes de aproximadamente 2 x 2 a 3 X 3 cm no eixo transversal por 2 a 3 cm de
profundidade, parcialmente cortados em uma certa profundidade e posicionados de
forma retangular. Os cortes entre os elementos detectores sdo preenchidos com
material Optico a fim de otimizar a eficiéncia da coleta de luz pelas
fotomultiplicadoras acopladas ao bloco. A principal vantagem dos detectores em
bloco € permitir um arranjo de diversos cristais pequenos (8 x 8 = 64) codificados
espacialmente utilizando quatro fotomultiplicadoras em vez de apenas uma por
elemento; dessa maneira, melhora-se a resolucao espacial do equipamento, além de

minimizar seu custo [Zanzonico, 2004].

2.3.5. Modos de aquisicao

H4 dois modos de aquisicdo em PET, 2D (2 dimensdes) e 3D (3 dimensdes). A
diferenca basica entre eles € que o primeiro utiliza finas blindagens de tungsténio,
conhecidas como septos (1 mm de largura e 12 cm de altura), entre os detectores. A
primeira geracdo dos sistemas PET multianéis utilizava o modo de aquisicao 2D.
Tais septos foram utilizados para absorver os fotons incidentes, restringindo o angulo
de aceitagdo para deteccdo dos fotons. Neste modo, as LOR ou coincidéncias
somente sdo registradas por detectores diretamente opostos ou por dois detectores
opostos vizinhos, devido ao bloqueio imposto pelos septos. No entanto, a aquisicao
2D permite também a diminuicdo do registro dos eventos randomicos e espalhados.
Em contrapartida, também diminui a quantidade de informacao (contagens), ou seja,
menos LOR sao adquiridas fazendo com que a sensibilidade de deteccdo decresga.

No modo de aquisi¢ao 3D, os angulos de aceitagdo para a obtencao das coincidéncias
ndo sdo restritos por colimacdo (uso de septos), o que induz extrema melhoria na
sensibilidade do sistema quando comparado ao modo 2D. Esta propriedade produz
beneficios, como a melhoria da razdo sinal:ruido nas imagens, menor tempo gasto
para o exame e, principalmente, redu¢do na atividade injetada ao paciente.
Entretanto, ao passo que sao detectados maior nimero de eventos em coincidéncia
verdadeira, ocorre também maior deteccdo de eventos indesejdveis (espalhados e

randomicos). Assim, apesar da melhoria da sensibilidade do sistema, com a obten¢do
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de maior nimero de dados, correcdes devem ser aplicadas de forma a nao prejudicar

a qualidade da imagem [Alessio e Knahan, 1959; IAEA, 2009].

2.3.6. Métodos de correcao aplicados

Na auséncia de efeitos fisicos tais como atenuagdo, coincidéncias randOmicas e
espalhadas, variacOes de eficiéncia do detector, ou contagem de taxa de eventos
dependentes, o nimero total de eventos de coincidéncia detectados serd proporcional
a quantidade total de atividade contida no volume de resposta (VOR). Em outras
palavras é necessario reproduzir em um volume da imagem o valor do voxel que
represente a concentracdo verdadeira de atividade [Alessio e Knahan, 1959].
Entretanto, para que isso aconteca da forma mais fiel, correcdes devem ser efetuadas

através de diversos fatores.

Normalizagdo

Os detectores podem apresentar eficiéncias de detec¢do diferentes, variagdes na
geometria € no sistema eletronico, fatores que contribuem para variacdes na
eficiéncia de deteccdo entre diferentes LORs. Assim, corre¢cdo ou normalizacdo da
resposta dos detectores através de um fator de multiplicacdo, compensa a nao
uniformidade de resposta. Um método para corrigir este erro é denominado
normalizacdo direta, realizado com o uso de um simulador contendo uma fonte
radioativa de atividade conhecida, considerando que a fonte seja vista por todos os

detectores em coincidéncia, geram-se fatores de correcdo para cada par de

coincidéncias [Phelps, 2006].

Correcdo de atenuacdo

H4 grandes chances dos fétons interagirem com o corpo do individuo,
predominantemente por efeito Compton. Assim, ocorre a alteracdo da direcdo do
féton ou sua absor¢cdo, podendo resultar em uma LOR em coincidéncia nao
verdadeira. A corre¢do pode ser feita por medi¢des diretas ou utilizando modelos
matematicos. A atenuacdo dos fétons é dependente de sua energia, da espessura total
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do objeto que ele atravessa e do coeficiente de atenuac@o do material [Phelps, 1998].
Um método para corrigir a atenuacdo dos fétons € utilizar fontes externas ou usar a
tomografia computadorizada. Desse modo, varreduras s3o feitas sem nenhum objeto
no campo de visdo (blank scan), e outra com o objeto em questdo no campo de visao
do equipamento, na mesma posi¢ao da varredura de emissao. Assim € possivel obter
o mapa de atenuacdo do objeto e corrigir a atenuacdo de emissdo por meio da

Equacgdo 9, a seguir [Holm, 1996]:
E =EX| —
T )

onde:

E. - Emissao corrigida;

E — Dados provenientes da aquisi¢io de emissdo (PET);

B — Aquisicdo em branco sem o paciente ou simulador posicionado no campo de
visao (Tomografia computadorizada);

T — Dados de transmissao com o paciente ou simulador posicionado no campo de

visdo.
Correcdo de espalhamento

A correcdo de espalhamento € uma das mais dificeis corregdes requeridas em PET,
pois o evento de espalhamento € indistinguivel do evento de coincidéncia verdadeira,
a ndo ser pela avaliacdo da energia dos fétons. Uma maneira de diminuir os eventos
espalhados € utilizar discriminadores de energia na detec¢do dos fbétons e
colimadores. Pois, se os detectores PET somente aceitam o registro de fétons com
energias de 511 keV, todos os eventos espalhados podem ser excluidos. Porém,
necessitaria o uso de detectores com Gtima resolugdo energética. Mas a maioria dos
detectores cintiladores usados em PET possuem uma resolucio em energia de
aproximadamente 20 a 25%, o que restringe a pequenos intervalos a diferenciacdo de
energia. Outro empecilho € que uma fracdo significativa dos fétons primarios de 511

keV deposita somente parte de sua energia no volume sensivel do detector. Embora
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estes eventos sejam desejaveis, eles sdo detectados no mesmo alcance de energia dos
fotons espalhados. Assim, se o sistema aceitasse somente eventos em uma estreita
janela de energia, proxima a 511 keV, a eficiéncia total de detec¢do do sistema seria
muito baixa, prejudicando a formagdo da imagem resultante [TAEA, 2009]. Por esta
razdo, os equipamentos PET operam em uma janela de energia, por exemplo, de 350
a 650 keV, que resulta também em certa quantidade de deteccdo de eventos
espalhados. A correcdo de espalhamento pode ser feita através de trés métodos
principais: analitico [Stearns, 1995; Cherry, 1995], janela dupla de energia

[Grootoonk, 1996] e métodos de simulagao.

A corre¢do por simulagdo € atualmente o método com maior eficdcia. Neste método,
os eventos de espalhamento sdo estimados primeiro em fun¢do da reconstru¢do dos
dados de emissao sem correcdo de espalhamento. Utilizando os dados da distribuicdo
da atividade desta imagem juntamente com o mapa de atenuacdo (ex. imagens de
reconstru¢do por transmissdo — CT) o espalhamento € entdo simulado utilizando um
modelo simples de espalhamento tnico, um modelo analitico ou simulagdes por
Monte Carlo. Este método possui a vantagem de levar em consideracdo a distribui¢ao

em 3D da radioatividade e os coeficientes de atenuagcdo do objeto sendo imageado

[TAEA, 2009].

Correcdo de coincidéncias randomicas

Os eventos randomicos ndo fornecem informacgdo espacial da distribui¢do real da
atividade, pois os fétons detectados sdo provenientes de diferentes aniquilagdes. Os
eventos randomicos influenciam o contraste afetando a quantificagdo, podendo
conduzir a artefatos de imagem. Estes eventos podem ser estimados a partir da taxa
de contagem para um dado par de detectores e da janela de tempo de coincidéncia,
conforme Equacdo 8. A implementacdo deste método depende do sistema de
aquisicdo de dados que possibilite registrar as coincidéncias totais € monitorar a taxa
de eventos unicos em cada detector, obtendo-se a taxa de eventos aleatérios por

subtracdo [IAEA, 2009].
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Corregdo de tempo morto

O tempo morto ocorre quando outros fotons interagem com o detector enquanto
alguns eventos ainda estdo sendo processados. Geralmente ocorre quando altas
atividades estdo no campo de visao do PET. O tempo morto é ditado pela extensao
de integracdo do sinal necessario para discriminar as energias dos fétons e seu
posicionamento no médulo detector. Assim, a integracdo do sinal é dependente do
tempo de decaimento de luz do cristal, ou seja, o tempo necessario para que o
detector transforme o sinal recebido pela energia do féton em luz visivel. O tempo de
integracdo € cerca de 3 a 4 vezes o tempo de decaimento da luz. Outras contribui¢des
para o aumento do tempo morto nos sistemas PET surgem do processamento de
eventos em coincidéncia, ordenacao dos dados no sinograma e transferéncia de dados
[Eriksson et al, 1994]. Pode-se estimar o tempo morto pela medida da taxa de
contagem de uma fonte em decaimento relacionada ao tempo. Assumindo que a fonte
¢ de um emissor unico, calculam-se os eventos verdadeiros através da meia-vida do
nuclideo e os relaciona em um grafico com as medidas realizadas. A razao entre os
eventos medidos pelo equipamento e os eventos esperados indicam o tempo morto
do sistema. Para uma fonte com baixa atividade o grafico deve ser linear, para
atividades maiores ou altas taxas de contagem, a relacdo deixa de ser linear por

influéncia do tempo morto.

2.3.7. Relacao sinal-ruido

As técnicas de imagem sdo limitadas as relacdes sinal-ruido (Signal to Noise Ratio —
SNR). Em muitos casos, a qualidade da imagem aumenta com a realizacdo de exames
em maiores tempos de aquisicdo, de forma a obter maior nimero de contagens e,
portanto, maior sinal [De S4, 2010]. A medi¢do que representa melhor a indicag¢do da
taxa de contagem € a taxa de contagem efetiva de ruido (Noise-Effective Count Rate -
NECR), produzida sem a interferéncia do ruido proveniente dos eventos espalhados e

randomicos, sendo definida pela Equacdo 10, a seguir:
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T2

S (10)
T+S+2/R

onde:

T, S e R s@o os eventos verdadeiros, espalhados e randdomicos, respectivamente; f €
fracdo da largura do sinograma em relacdo ao local do estudo e “2” provém da
subtracdo dos eventos randdmicos, proporcional ao quadrado da atividade no campo

de visao [Phelps, 2006].

NEC tornou-se um valor relacionado ao desempenho do equipamento, sendo
fornecido pelo fabricante. No estudo de Watson et al [2005], o NEC pode ser usado
como um modo de se avaliar a qualidade da imagem, apesar de ndo levar em
consideragdo as influéncias dos algoritmos de reconstru¢c@o ou de resolucao espacial
dos diferentes equipamentos. Entretanto, a curva NEC pode ser usada para avaliar os
dados provenientes de um paciente especifico, pois os dados sdo adquiridos no
mesmo scanner com 0 mesmo paciente. Dessa maneira, paraimetros como resolug¢ao
espacial ou contraste ndo variam significativamente com a taxa de contagem em um

exame clinico rotineiro [Badawi e Dahlbom, 2005; Badawi et al, 2004].

Outros estudos recomendam que a atividade administrada ao paciente deva ser de 90
a 95% do valor mdximo do pico da curva NEC, demonstrado na Figura 14, com a
intencdo de reduzir a dose em pacientes [Watson et al, 2005]. A Figura 14, também
demonstra um sistema ideal, onde a taxa de contagem € diretamente proporcional a
atividade. As taxas de contagem randdmicas ou aleatérias aumentam com o quadrado
da atividade no campo de visdo do equipamento. Os eventos espalhados sdo
constantes, aumentando com o aumento da atividade. NEC aumenta com a atividade

até certa regido (pico), depois decresce devido ao ruido excessivo [Strother, 1990].
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ALEATORIOS

ESPALHADOS

VERDADEIROS

Taxa de contagem (cps)

Concentracao de atividade (kBg/ml)

Figura 14. Pico NEC e os eventos de coincidéncia em um sistema PET

[Fonte: Strother, 1990]
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2.3.8. Resolucao espacial do equipamento

A resolucdo espacial do PET depende de diferentes fatores, mas € influenciada
principalmente pelas caracteristicas fisicas do radionuclideo e do sistema de

deteccao.

O alcance dos pdsitrons na matéria ndo € fixo devido a distribuicdo do seu espectro
de energia continuo que varia de zero até sua energia maxima (Ensx). A Enix dos
positrons emissores usados em PET estd entre 0,58 a 3,7 MeV [Zanzonico, 2004].
Assim, estes valores podem ser caracterizados pela largura a meia altura
(FWHMsitron). Para o 18F, o valor de FWHMivon € de 0,1 mm na édgua [TIAEA,

2009].

Outro fator que influencia a resoluc¢do espacial € a dimensdo finita dos detectores

definidos como a Equacdo 11, a seguir:
FWHMp = Wp/2; (11)

onde:

Wp - € a dimensao dos cristais de detecgao.

Nos scanners modernos, com detectores de pequenas dreas, a dimensao transversa do
cristal ¢ de aproximadamente 4-6 mm e a contribui¢do da resolucdo espacial do
sistema, portanto, ¢ da ordem de 2-3 mm. As dimensdes finitas de um par de
detectores em coincidéncia definem um volume de LOR permitidas [TAEA, 2009;

Zanzonico, 2004].

O terceiro fator que influencia o desempenho do PET € a ndo colinearidade de
emissdo dos fotons de aniquilacdo. Assume-se que os dois fétons provenientes da
aniquilagcdo sejam emitidos em um angulo de 180° entre eles, no entanto, pelo fato do
positron e do elétron estarem em movimento, o angulo formado entre eles nao é de
exatamente 180°, mas apresenta uma variacdo aleatéria de aproximadamente 0,5°.
Assim, hd uma incerteza associada na localizagcdo do ponto exato da aniquilagcdo
[Zanzonico, 2004; Fahey, 2002]. Esse processo € conhecido como non-colinearity
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blurring e depende também da energia do elétron [Fahey, 2002]. A magnitude dessa
incerteza € dependente da distancia entre os detectores e alcanga um valor de
aproximadamente 2 mm para um scanner com o didmetro de gantry de 80 cm. A
denominada resolugao espacial relacionada a nao colinearidade (FWHMNnc) é dada

pela Equacao 12:
FWHMpyc = 0,0022 x ds (12)

onde:

ds (mm), é a distancia entre os elementos detectores opostos ou o didmetro do
gantry, e o valor 0,0022 ¢ uma constante relacionada com a incerteza na variacao do
angulo de emissao de 180° + 0,25° [Magdy, 2011]. O efeito de blurring pode ser
modelado por uma distribui¢do Gaussiana e sua largura a meia-altura é dada por
FWHM = 2,356 = 0,0022. Nos scanners PET clinicos o didmetro do gantry varia de
800-900 mm, portanto a contribui¢do da ndo colinearidade para a resolucdo espacial

¢ de aproximadamente 1,8 a 2,0 mm [IAEA, 2009].

Dessa maneira, como elaborado por Moses e Derenzo [1993, 1993a], a raiz quadrada
da soma quadrética desses valores, mais a inclusdo de FWHMg = 2 mm, que é um
valor adicional baseado em elementos detectores organizados em bloco, o valor

tedrico da resolugdo espacial do PET € estimada conforme a Equacao 13, a seguir:
FWHMrorar=(FWHM? jogitron+ FWHM p+ FWHM e+ FWHM ) (13)
Para o '°F, a resolucdo espacial total em um volume reconstruido por um scanner
clinico estd entre 4 a 6 mm FWHM [IAEA, 2009].

2.4. Ferramenta de analise clinica semiquantitativa (SUV)

A andlise clinica de uma imagem radioldgica geralmente é feita através da sua

interpretacdo visual, entretanto, no PET, hd uma ferramenta semiquantitativa
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denominada standard uptake value (SUV). Esta ferramenta relativamente simples
permite a obtencdo de informacdes relacionadas ao grau de captacao do radiofarmaco
em uma determinada regido de interesse (Region of Interest - ROI), fornecendo
dados para melhor avaliacdo da possivel malignidade de uma lesao ou da eficicia de
um tratamento quimioterapico ou radioterdpico, observando os indices de captacao

antes e apds o tratamento.

O grau de captacdo do radiofarmaco (SUV) em uma determinada regido de interesse
é provavelmente o método mais utilizado para a quantificacio dos estudos '*F-FDG-
PET [Boellaard, 2004] e pode ser estimado a partir da Equacdo 14, demonstrada a

seguir:

SUv =CA—:P (14)

onde:

Cy4 - € a concentracdo da atividade do radiofdrmaco na regido de interesse;

P - referente ao peso total do paciente ou simulador, considerando a densidade dos
tecidos igual a da dgua 1 kg/L;

A - Atividade total ou “dose” injetada no paciente ou simulador em questao.

O SUV € uma grandeza adimensional e diferentes sdo as maneiras de se aplicéd-la e
diversos sdo os fatores que influenciam sua quantificagdo. Dois sdo os principais
modos de se analisar uma determinada regido de interesse por meio do SUV, sao

eles: 0o SUVmax e o SUVméd.

O SUVméd avalia a média dos valores de contagem ou concentracdo de atividade
nos pixels na regido de interesse (ROI) analisada. Entretanto, ¢ dependente do
observador, pois qualquer alteracdo da demarcacdo das dimensdes da regido de

interesse analisada influenciard a quantificacdo média dos valores [Baylei, 1998].
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O SUVmax indica o valor maximo de captacdo do radiofarmaco em um pixel dentro
da regido de interesse analisada. Este € considerado o melhor modo de quantificagdo,
por ser menos dependente da andlise do observador. Porém, em ambos os métodos
ocorre uma forte dependéncia da resolugdo espacial do equipamento nas medi¢des. A
captacdo em lesdes muito pequenas, de dimensdes proximas a da resolucao espacial

do equipamento € constantemente subestimada, devido a um fen6meno discutido

posteriormente denominado efeito do volume parcial.

Além disso, muitos fatores afetam a quantificacdo por SUV. Tais fatores podem ser
derivados de parametros fisiologicos [Weber, 2005; Stahl et al, 2004; Lindholm et al,
1993; Lowe et al, 1993] e técnicos [Boellaard et al, 2004; Jaskowiak er al, 2005;
Lartizien et al, 2003; Soret et al, 2007]. Em uma breve descricio dos parametros
fisiolégicos se incluem: Nivel de glicemia no sangue, pois menores valores de SUV
ocorrem com o aumento do nivel de glicose no sangue; Periodo de absor¢do (uptake
period), maiores valores de SUV ocorrem em maiores intervalos de tempo entre a
injecdo e o inicio do estudo PET; Movimentacdo do paciente ou respiracdo, artefatos
de imagem podem ocorrer quando o paciente se movimenta durante o exame,
provocando erros de sobreposi¢do de imagens PET e CT, e menores valores de SUV
podem resultar de movimentos respiratorios; Conforto e estado psicolégico do
paciente, pois o estresse pode causar absorco de '*F-FDG pelos miisculos e gordura,
afetando SUV; Inflamacdo, processos inflamatérios proximos ao tumor resultam em
um falso positivo aumento no SUV. Em relacdo aos pardmetros técnicos pode-se
incluir: Pardmetros de aquisicdo da imagem, como modo de aquisicio e
tempo/maca; Pardmetros de reconstrucdo da imagem; Regido de interesse (ROI) em
andlise; Fator de normalizacdo utilizado para a estimativa do SUV, como a
utilizacdo do peso do paciente ou drea superficial do corpo; Uso de agentes de

contraste em tomografia computadorizada, entre outros.

Assim, devido a estes diversos fatores que influenciam a quantificacdo do SUV, esta
ferramenta ji foi denominada de “Silly Useless Value” [Keyes, 1995]. Tal
denominacdo € parcialmente justificada, ndo s6 pelos diversos fatores que
influenciam sua quantificagdo, mas principalmente, pela ndo padronizacdo dos
procedimentos entre diferentes estudos e institutos para obtencdo de seu valor
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[Westerterp et al, 2007]. A falta de padronizacdo dos procedimentos faz com que os
resultados obtidos ndo sejam diretamente relacionados entre diferentes equipamentos

ou clinicas.

Embora, na prética clinica o SUV seja uma ferramenta adequada para a interpretacao
das imagens [Juweid et al, 2007; Cheson et al, 2007], principalmente em casos para
avaliacdo da resposta de tumores sélidos a terapia [Boellaard, 2009], é importante
que futuramente se estabelecam técnicas e procedimentos padronizados para reduzir

a variag¢ao na quantificacao, com a intenc@o em produzir resultados comparaveis.

2.4.1. Efeito do volume parcial

Em uma determinada regido de interesse com alta concentra¢io de atividade e outra
adjacente de radiacdo de fundo (Background - BG) com baixa concentracdo de
atividade, diferentes valores de concentracdes de atividade podem ser observadas.
Entretanto, devido a proximidade das regides analisadas uma interfere no resultado
da outra, diminuindo ou aumentando os valores de concentracdes acima ou abaixo do
real. Este efeito pode causar borrdes devido ao “derramamento” (spillover) entre as
regides analisadas, afetando as medicdes de BG e das regides de interesse “quentes”
captantes. Quando uma determinada ROI sofre interferéncia da concentracdo de
atividade contida em outras areas adjacentes, elas sofrem o fendmeno denominado

spill in. Quando a atividade contida em uma ROI é “derramada” para as regides

adjacentes ocorre o spill out.

A andlise eficaz da ROI para determinar a concentracio de atividade nas regides que
sdo aproximadamente iguais a resolu¢do espacial do equipamento é um dos
principais desafios do equipamento PET [Phelps, 2006]. Este efeito pode ser
observado para lesdes duas vezes maiores de que a largura a meia altura (FWHM) da

resolucao de uma imagem reconstruida [De S4, 2010].

Além deste efeito, ha outro fendmeno denominado efeito da fragdo do tecido causado
pela influéncia de tecidos com densidades diferentes em uma mesma regido de
interesse [Boellaard, 2004]. Assim, correcdes devem ser aplicadas para diminuir tais
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efeitos e promover a otimizacao da qualidade da imagem gerada que serd utilizada na
conduta clinica. Este efeito pode ser minimizado através da estimativa e obtencdo de

coeficientes de recuperacgao.
2.4.2. Coeficientes de Recuperacao

A quantificacdo da concentracdo da atividade em um exame PET € essencial para
correta interpretacdo de uma imagem. Para isso, uma resposta linear em relacdo a
concentracdo de atividade contida em uma determinada regido de interesse &
requerida, independentemente do tamanho da lesdao e de sua posi¢do no campo de
visdo. Entretanto, na realidade, ha alguns empecilhos que prejudicam esta linearidade
de resposta, como por exemplo, o efeito do volume parcial, eventos de espalhamento

e randdmicos, resolucio espacial finita, entre outros [Bernd, 2002].

A obtencdo dos coeficientes de recuperagdo € realizada por meio de objetos
simuladores que apresentam compartimentos reproduzindo lesdes captantes e ndo
captantes. Nestes compartimentos sdo adicionadas concentracdes de atividade
conhecidas e, entdo, sdo obtidas as imagens no PET. A avaliacdo das concentracdes
de atividades “reais” conhecidas inseridas no simulador pelas concentracdes
mensuradas a partir da imagem final conduz a determinacdo dos coeficientes de
recuperacdo. O valor do coeficiente de recuperagdo é dependente do tamanho da
lesdo e da sua forma. Kessler, et al. [1984] e Srinivas, et al. [2009] definem o

coeficiente de recuperacdo com um cdlculo simplificado, segundo a Equagdo 15:

o CA, —CAy (15)
CA.—CA.

onde:

CR - Coeficiente de Recuperacdo para uma determinada regido de interesse;

CA; _ Concentragdo de atividade do radiofarmaco mensurada na regido de interesse
(Bq/mL);

CAjpc - Concentragdo de atividade do radiofdrmaco mensurada na regido de interesse

de Background (BG) (Bg/mL);
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CA. . Concentragdo de atividade do radiofarmaco inserida em uma regido de interesse
conhecida previamente (Bg/mL);
CAcpi - Concentragdo de atividade do radiofarmaco inserida na regido de interesse de

BG conhecida previamente (Bg/mL).

Os trabalhos de Hoffman er al. [1979] e Kessler et al. [1984] indicaram uma forte
dependéncia do coeficiente de recuperagdo sobre a geometria do objeto. Esta
dependéncia geométrica do objeto é enfatizada para as estruturas reais por Mazziotta
et al. [1981] que nota que os efeitos de volume parcial...“foram maiores para
pequenos objetos de forma irregular, cujos valores de pixels apresentaram maior

diferenga em relacdo as estruturas vizinhas”.

Dessa maneira, observa-se que o coeficiente de recuperacdo e o efeito de volume
parcial estdo relacionados, porém, sdo distintos. O volume parcial é afetado por
alteracOes na resolugdo do sistema e € talvez ainda mais afetado por mudangas na
espessura de corte (slice). Miller et al. [1990] discute sobre mudancas no coeficiente
de recuperacdo axial com alteracdes na espessura do corte. Eles descobriram que o
coeficiente de recuperacdo varia com a posi¢do do objeto em relagdo ao corte. Se o
deslocamento do objeto a partir do centro do corte é desconhecido, o coeficiente de
recuperacdo tem uma incerteza associada. Na verdade, estes autores dizem que,
mesmo se a medicao for correta ainda ndo ha certeza da correcdo exata para aplicar,

em especial para pequenas lesoes.

Um valor de SUV maior ou igual a 2,5 € parcialmente utilizado como parametro
diagnéstico de nédulos pulmonares. No entanto, a eficdcia do resultado em termos de
SUV ¢ inversamente proporcional a diminui¢do do didmetro da lesdo [Majid Khalaf,
2008]. Os erros potenciais na estimativa dos coeficientes de recuperacdo podem
alcancar 50% ou mais. Sendo assim, € importante notar que um SUV de 11 ou até 8
representa a malignidade de certa forma inquestiondvel. Entretanto, se um paciente
apresenta um SUV ndo corrigido préximo a valores de corte, de 2,9, por exemplo, é

que torna o valor incerto para ser util [Keyes, 1995].
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Assim, para a obtencdo de CR, uma lesdao deve ser grande o suficiente para evitar
erros conhecidos no valor do coeficiente de recuperagcdo para corrigir os efeitos de
volume parcial. Para modernos PET scanners isso provavelmente significa lesdes
nao menores do que 2 cm. O autor Keyes diz, “ao avaliar as contagens na lesao, a
ROI deve ser colocada para abranger toda a lesdao e o valor de pixel maximo, ndo o
médio, deve ser usado como o valor de medi¢io”. E importante destacar que o
coeficiente de recuperagdo nao executa uma corre¢do na imagem, mas sim corrige os
valores de captagdo obtidos [Keyes, 1995]. A obtencdo do CR é uma importante

ferramenta para indicar o desempenho clinico do scanner.

2.5. Controle de qualidade em PET

Melhorias na garantia de qualidade em medicina nuclear e, em particular, no controle
de qualidade de equipamentos PET tém, nos ultimos dez anos, sido um campo de
interesse da International Atomic Energy Agency — IAEA [TAEA, 2009]. Os esforcos
iniciais foram feitos pela Society of Nuclear Medicine e mais elaborados pela
National Eletrical Manufactures Association (NEMA) dos Estados Unidos, o que

resultou na criagdo de um documento padrao inicial NEMA NU2-1994.

Na mesma época, a Unido Européia iniciou a elaboragdo de testes padrdes de
desempenho, os quais resultaram na elaboracdo de uma norma da International
Eletrotechnical Commission (IEC). Embora, ambos os padrdes tenham sido criados
com a mesma finalidade hd algumas diferencas significantes entre eles, como o tipo
de simulador utilizado, procedimentos de aquisicio de dados e métodos de

reconstru¢ao da imagem.

Entretanto, com a evolu¢do dos equipamentos PET e o inicio da operacdo dos
sistemas em 3D, em 2001, a norma NEMA 1994 foi modificada para NEMA NU2-
2001, incluindo atualizacdes sobre testes de controle de qualidade da imagem. E, em
2007, a mesma norma foi novamente atualizada, onde foram incorporados testes aos
novos equipamentos PET fabricados com detectores contendo pequenas fracoes de

material radioativo, como os cristais de Lu [TAEA, 2009].
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Estas normas tém o objetivo de padronizar e descrever os Testes de Aceitacdo que
sdo usados como meios de comparacdo entre os equipamentos de diferentes
fabricantes, assegurando sua confiabilidade e desempenho. Entretanto, devido a
continua evolu¢do da técnica PET, incluindo novos tipos de detectores, softwares de
processamento de imagem, tais procedimentos devem ser sempre revistos e

atualizados [IAEA, 2009].

2.5.1 Testes de Aceitacao

Além dos testes rotineiros de controle de qualidade como: sensibilidade por LOR
(sensibilidade por detector em coincidéncia), verificacdo da resposta dos detectores,
normalizagdo, blank scan (varreduras em branco), avaliacdo das fotomultiplicadoras
[Keim, 1994], hda os Testes de Aceitacio que, segundo o American College
Radiology Imaging Network — ACRIN tem o objetivo de verificar se o equipamento
funciona de acordo com as suas especificagdes e o propdsito clinico. Tais testes
devem ser realizados de acordo com as recomendacdes do fabricante apds a
instalacdo do equipamento e depois de ajustes significativos na mdaquina, porém,
antes do uso clinico [ACRIN, 2011]. Dentre os testes necessarios estdo medidas de
resolucdo espacial e axial, eficiéncia e desempenho das taxas de contagem,
uniformidade de imagem, reprodutibilidade e sensibilidade. Os resultados obtidos
nesses testes sdo comparados com as recomendagdes de desempenho determinadas

pelo fabricante do equipamento.

E importante ressaltar que as normas NEMA [NEMA, 1994; NEMA, 2001; NEMA,
2007] e IEC [IEC, 1998; IEC, 2005] ndo especificam e nem fornecem resultados
minimos de aceite para o equipamento, mas apenas descrevem os procedimentos
para sua realizacdo. Os testes de aceitacdo sao normalmente especificados em
contratos de compra, em conjunto com os contratos de assisténcia técnica e

manutencao.
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2.5.2. Norma NEMA NU2-2007

Os testes mencionados nesta norma sdo designados para avaliacdo de imagens de
corpo inteiro destinados as aplicacdes oncoldgicas. A seguir sdo descritos

brevemente os principais testes recomendados pela norma NEMA atual.

Resolugdo Espacial

A resolugdo espacial do sistema representa sua habilidade em distinguir dois pontos
proximos apds a reconstru¢do da imagem sem suavizacdo. A medi¢do € realizada
posicionando fontes pontuais no ar. Embora esta medi¢cdo ndo represente uma
condicdo clinica da imagem de um paciente, ela produz um método eficiente para
comparar resultados entre diferentes equipamentos. O objetivo € caracterizar as
larguras das imagens reconstruidas de uma funcdo de espalhamento pontual (point
spread function), medida como largura total da metade da méxima amplitude (full
width at half-maximum amplitude — FWHM) e pela largura total de um décimo da

maxima amplitude (full width at tenth-maximum amplitude — FWTM), quanto menor

o valor, melhor € a resolucido do equipamento.

O radionuclideo utilizado deve ser o '°F e a atividade utilizada ndo pode causar
perdas por tempo morto maior do que 5% e taxa de contagens randdmicas menores
do que 5% da taxa total de eventos. A fonte € inserida no campo de visdo (Field of
View — FOV) paralela ao eixo axial Os testes de resolucao sao executados no centro e

em outros pontos como:

- Direcdo axial: centro, ¥4 FOV axial do centro;

- Dire¢do transversal: 1 cm verticalmente do centro, para x=0 e y=10cm, para
x=10cm e y=0.

A resolucdo espacial € um parametro intrinseco do equipamento e é a primeira

limitag¢do do PET.
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Fragado espalhada, perda de contagens e medicoes de eventos randomicos

Os raios gama espalhados resultam em falsos eventos de coincidéncia e as medi¢Oes
das taxas de eventos randomicos e perdas de contagem expressam a habilidade do

PET medir fontes de alta atividade.

Um modo de se avaliar eventos de coincidéncia randdmica é aumentar a janela de
tempo ou calcular a taxa de eventos Unicos em um detector. Este teste tem o intuito
de avaliar a sensibilidade do sistema as radiagdes espalhadas. Outro propdsito €
mensurar efeitos do tempo morto no sistema e a geracdo de eventos randomicos em

diferentes niveis de atividade.

Este teste é executado utilizando um cilindro de polietileno com comprimento de 70

7z

cm. No centro deste cilindro é inserida uma fonte linear em um tubo capilar de

aproximadamente 80 cm, como demonstrado na Figura 15.

Figura 15. Simulador NEMA para testes de espalhamento

[Fonte: NEMA NU2-2007]

Por extrapolagdo, pode-se determinar a perda de contagem ao longo do tempo em

func¢ao da atividade da fonte.

Sensibilidade

A sensibilidade de um equipamento PET € expressa como a taxa de contagens que os
eventos de coincidéncia verdadeiros sdo detectados para uma dada fonte com
atividade conhecida. Este teste é feito com um simulador que contém varetas de

aluminio sobrepostas, conforme demonstrado na Figura 16. A fonte liquida é
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colocada na primeira vareta de plastico e em seguida sdo sobrepostas as outras cinco
coberturas. As medi¢des sdo feitas posicionando as varetas no centro do campo de
visdo do tomdgrafo e, a cada periodo de tempo, uma vareta € retirada. Assim, sdo
obtidos graficos para a sensibilidade a cada espessura. Os dados sdo coletados por
um periodo que assegure no minimo 10 000 eventos verdadeiros por corte. Todo o
processo € repetido colocando-se, posteriormente, a fonte e coberturas a 10 cm do

centro do campo de visdo.

Figura 16. Simulador para testes de sensibilidade

[Fonte: NEMA NU2-2007]

A Figura 17 apresenta o grafico do perfil de sensibilidade avaliado para os dois

modos de aquisi¢do, 2D e 3D.

sersibilidade relativa

nlmero do plano

Figura 17. Sensibilidade relativa pelos modos de aquisicao 2D e 3D
[Fonte: www.washington.edu]

Préximo as extremidades do campo de visdo, a sensibilidade para ambas as
aquisicoes sao semelhantes. Contudo, a medida que se aproxima do centro os cortes

apresentam maior sensibilidade para aquisi¢des em 3D devido as contribuicdes dos
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planos obliquos na regido central. Esta variagdo deve-se a fatores geométricos dos

detectores.

Qualidade da imagem

Um simulador contendo compartimentos esféricos “quentes” captantes e “frias” ndao
captantes de diferentes diametros (Figura 18) foi adquirido com o objetivo de simular
as condicdes clinicas de um exame, entretanto, devido a variagdes na absor¢ao do
radiofdrmaco, tamanho e forma dos pacientes o simulador pode somente fornecer

indicagdes da qualidade da imagem em uma determinada situacao.

R FYa

Figura 18. Simulador NEMA/IEC Body Phantom para qualidade de imagem

O objetivo deste teste € simular imagens de corpo inteiro, sendo a avaliacdo do
contraste das imagens e a variabilidade de BG para regides de interesse esféricas
“quentes e frias” utilizadas como parametro para avaliacdo da qualidade da imagem.
Adicionalmente, a eficdcia das correcdes de atenuacdo e espalhamento € determinada

por esta medicdo.

O simulador contém seis esferas, das quais as quatro menores sao preenchidas com
concentracdo conhecida de BE 0O corpo do simulador também ¢é preenchido com
concentracdo de atividade conhecida, geralmente levando-se em conta a atividade de
370,0 MBq para um paciente padrdo de 70 kg, resultando em uma concentracio de

5,3 MBg/kg. As esferas devem ser preenchidas com concentragdo N vezes a do corpo

do simulador (BG).
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O simulador deve ser posicionado axialmente no scanner, onde o centro dos
compartimentos esféricos coincida com o centro do scanner. O cilindro utilizado
para o teste de fracdo espalhada deve ser colocado junto ao simulador de corpo
inteiro de forma a representar uma atividade fora do campo de visdo, conforme uma
situacdo clinica. As imagens devem ser reconstruidas de acordo com os protocolos
proprios de cada equipamento e os parametros de reconstru¢do devem ser

registrados.

A anélise das imagens compreende a inser¢ao de ROI na imagem reconstruida de
acordo com o didmetro interno das regides de interesse esféricas conforme Figura 19.
Para avaliacdo da variabilidade do BG, 12 ROIs do mesmo diadmetro das areas de
captacdo esféricas sdo inseridas em cinco cortes do simulador, perfazendo um total
de 60 ROI; sendo que, nenhuma das ROI deve estar tdo préxima da borda do

simulador quanto 15 mm.
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Figura 19. ROIs referentes aos diametros internos das esferas do simulador
Os resultados deste teste também fornecem valores para o calculo dos coeficientes de

recuperacdo para a correcdo da captacdo do radiofdrmaco para um determinado

tamanho da ROI.
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2.5.3. Norma IEC 61675-1 (1998)

Os testes elaborados pela norma IEC possuem o mesmo objetivo da norma NEMA,
porém algumas alteragdes no modo de execucdo e tipos de simuladores sao

destacadas.

Resolugdo espacial

O objetivo do teste € o mesmo, avaliar a resolu¢do espacial axial e transversal. A
resolugdo axial pode ser medida com uma fonte pontual estaciondria. Para a
avaliacdo da resolucdo transversal € utilizada uma fonte linear suspensa no ar para

minimizar o espalhamento.

Coeficiente de Recuperacdo

O coeficiente de recuperagao € utilizado para corrigir a concentracdo de atividade em
funcdo do tamanho do objeto. A resolucdo finita do tomdgrafo conduz ao
espalhamento (derramamento) de contagens além dos limites geométricos do objeto,
o que resulta em estimativas de contagens super ou subestimadas (Efeito do volume
parcial, conforme descrito na sec¢do 2.4.1). Este tipo de efeito é ainda mais marcante
quando o tamanho do objeto decresce se aproximando da resolucdo espacial do
equipamento. Os coeficientes de recuperagcdo podem ser obtidos utilizando
simuladores, como NEMA/IEC body phantom, que contém em sua estrutura interna
compartimentos (esféricos, cilindricos) de diferentes diametros simulando lesdes.
Este método de correcdo da concentracdo de atividade em diferentes didmetros de

“lesao” ndo consta na norma NEMA 2007.

Sensibilidade Tomogrdfica

Este parametro determina a taxa de eventos verdadeiros em coincidéncia detectados
por unidade de concentracdo de atividade de uma fonte de volume padrio. Este teste

é realizado utilizando um simulador cilindrico com dimensdes conhecidas e fontes de
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baixa atividade, onde a perda de contagens e os eventos randdmicos sdo negligiveis.

Este teste se assemelha ao teste de sensibilidade descrito pela norma NEMA 2007.

Caracteristicas da taxa de contagem

A taxa de contagem € dependente da distribuicdo espacial da atividade e dos
materiais que provocam espalhamento. Este teste avalia os desvios entre a taxa de
contagem de eventos em coincidéncia verdadeira e a atividade, causados por perdas
de contagens e distorcdes provocadas por altas taxas de contagem. Sao utilizados
simuladores cardiaco, abdominal e cerebral. O teste é realizado com aquisi¢cdes em
atividade suficientemente alta até baixa, em periodos fixos, acompanhando o

decaimento da fonte.

Medicoes de espalhamento

O objetivo deste estudo é medir a sensibilidade relativa a radiagdo espalhada,
expressa pela fracdo de espalhamento em cada corte. A medicdo é feita com uma
fonte linear em trés diferentes regides radiais dentro de um simulador cilindrico

(cabeca) preenchido com 4gua.

Correcdo de atenuacdo

Este teste pretende avaliar a eficdcia da correcdo de atenuacdo através do método de
transmissdo de radiacdo externa. Este método fornece um mapa de atenuagdo que
serd aplicado para reconstruir os dados de emissdo. Este teste, também € feito com o

simulador cilindrico de cabeca preenchido com 4gua.

Este ano, a norma IEC estd sendo submetida a uma revisdo, devendo ser publicada

em 2013.

87



2.6. Niveis de Referéncia em Diagnéstico (NRDs)

As exposi¢oes médicas sdo a maior fonte de exposicdo de origem artificial do
homem [EURATOM, 1997]. Por este motivo é essencial que métodos de protecdo
radioldgica sejam otimizados para assegurar a protecdo do paciente. A protecao
radioldgica dos pacientes € baseada em dois dos trés principios bdsicos da
radioprotecdo, justificacdo e otimizagdo. O terceiro principio, limitagdo da dose
individual, ndo se aplica as exposicdes médicas, pois o valor diagndstico da imagem
ndo deve ser restringido por um limite de dose. Por esta razdo, os NRDs sdo valores
de referéncia ou marcos que servirdo para identificar praticas atipicas e otimizar
continuadamente as préticas pré-estabelecidas promovendo a qualidade do
procedimento afim de proteger os pacientes por meio da administracdo de “doses”
precisas, que irdo contribuir para a obtencdo de imagens de boa qualidade

diagnéstica.

O conceito de NRD estd definidko como ‘“niveis de dose em priticas de
radiodiagnéstico médico ou, em caso de radiofarmacos, niveis de atividade para um
exame tipico, para um grupo de pacientes de tamanho médio (70 kg) ou simuladores
padrdes para determinados tipos de equipamentos”. Entretanto, alguns paises
utilizam dados dos pacientes disponiveis no periodo de medi¢do e tiram a média dos
resultados das doses como sendo o resultado relativo a um paciente de tamanho
médio. Tais “niveis de dose” sdo esperados que ndo sejam excedidos em
procedimentos padrdes quando boas préticas, respeitando o desempenho diagndstico
e técnico, sdo aplicadas. Por isso, os NRDs somente sdo aplicados em técnicas de
radiodiagnéstico médico convencional e em medicina nuclear, € ndo sao aplicados

em radioterapia [EURATOM, 1997; ICRP, 1996].

E importante destacar que os NRDs ndo constituem uma linha diviséria entre um
bom e um mau procedimento radiodiagndstico. No entanto, estes niveis devem ser
revistos e investigados quando forem sistematicamente excedidos em procedimentos
padrdes [ICRP, 1996]. E, como os procedimentos de exames sdo diferentes, cada
pratica necessita de seu proprio NRD. O uso do NRD como uma ferramenta pratica
para avaliacdo e otimizacdo das doses é endossado por diversas organizacdes
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profissionais e regulamentacdes internacionais, incluindo a ICRP, American College
of Radiology (ACR), American Association of Physicists in Medicine (AAPM),
United Kingdom (U.K.) Health Protection Agency, International Atomic Energy
Agency (IAEA), e European Commission (EC) [Mattheus, 2009; McCollough, 2010].

Em radiologia diagnéstica convencional, os NRDs devem ser baseados em doses
medidas em diversos hospitais e clinicas, bem equipados ou ndo, sendo determinados
a partir do cdlculo do terceiro quartil ou 75° percentil da distribuicdo de doses
avaliadas. Os NRDs em equipamentos SPECT e PET sao sugeridos e baseados na
atividade administrada necessdria para a obten¢do de uma boa qualidade de imagem
durante certo procedimento padrdo. Dessa forma, em medicina nuclear, deve-se
utilizar um valor “6timo” para um NRD em vez de um percentil. Entretanto, a ICRP
em sua publicacdo 103 afirma que, na pratica, os NRDs podem ser determinados
através do célculo percentil da distribui¢do de doses ou atividades em pacientes. Esta
condi¢do provavelmente se baseia na premissa de que as atividades administradas
nas clinicas ja promovam um exame com imagens de boa qualidade. Com isso, €
importante ressaltar que os NRDs em medicina nuclear ndo constituem niveis de
referéncia que ndo devem ser excedidos, mas sim um nivel de orientacdo para as

atividades administradas [Comissdao Européia, 1999].

Entre os Estados-Membros europeus, as atividades administradas variam bastante de
pais para pais [EURATOM, 1997] e ainda ndo existem NRDs recomendados a nivel
europeu em medicina nuclear [Comissao Européia, 1999]. Contudo, alguns paises
tém métodos e orientagdes diferentes para o estabelecimento dos niveis de referéncia

em diagndstico em medicina nuclear, como por exemplo, alguns paises europeus:

Grécia

O estabelecimento e a aplicacdio dos NRDs na Grécia sdo de responsabilidade do
Greek Atomic Energy Commission. A determinacdo dos NRDs € baseada na coleta de
dados durante inspec¢des realizadas nos servicos de medicina nuclear. As inspecoes
sdo realizadas como parte de um programa de licenciamento a cada dois anos nas
clinicas de medicina nuclear. Os NRDs tanto em radiologia convencional (dose)
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quanto em medicina nuclear (atividade) sdo baseados no célculo do 3° quartil da
distribuicdo de atividades administradas coletadas. Entretanto, os NRDs sdo

atualizados a cada cinco anos [Vogiatzi et al, 2011; EAN, 2007].

Itdlia

Os valores de NRDs foram estabelecidos com base em revisdes na literatura, em
particular levando em consideragdo os guias da European Commission. Assim, para
todos os procedimentos pelos quais os NRDs existem na Itdlia, os hospitais ou
clinicas sdo os responsaveis em realizar o levantamento de doses ou atividades, e
comparé-las com os NRDs. Os NRDs foram normatizados no Decreto-Legislativo n.
187, de 26 de Maio de 2000, que implementou na lei italiana a directiva europeia
97/43/Euratom. De acordo com este decreto, cada departamento de medicina nuclear
ou radioldgica deve implementar um programa de controle de qualidade visando a
otimizagdo dos procedimentos. Além disso, as doses administradas aos pacientes em
cada procedimento deve ser avaliada a cada dois anos, verificando a sua

conformidade com os NRD [EAN, 2007].

Franga

Os valores de atividades recomendadas pelas autoridades de comercializacdo de
radiofdrmacos foram utilizados como primeiro valor para o estabelecimento dos
NRDs. Os NRDs foram definidos através da norma ministerial de 12 de fevereiro de
2004 que transpds para as regulamentagdes francesas a diretiva europeia 97/43

Euratom [EAN, 2007; Journal Officiel de la République Francaise, 2011].

Alemanha

Os NRDs sao baseados em levantamentos nacionais das frequéncias de atividades
administradas e em recomendagdes nacionais e internacionais. Na Alemanha, o
levantamento das atividades administradas possui um periodo de controle de dois ou

trés anos [EAN, 2007; Nobke, 2004].
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Bélgica

Um questionario foi produzido para a realizagdo de um levantamento das atividades
administradas nos diversos centros de medicina nuclear. Os 25 exames mais
frequentemente realizados foram selecionados para o estabelecimento dos NRDs [De

Geest, 2004].

Suécia

Os NRDs em medicina nuclear sao baseados em levantamentos anuais das atividades
administradas. Como na Itdlia, os hospitais e clinicas suecas tém a responsabilidade
em avaliar as atividades administradas e compara-las com os respectivos NRDs. Os
NRDs foram implementados nas regulamentacdes nacionais em 2002. A

determinacdo de doses e atividades administradas € obrigatéria e deve ser

estabelecida a cada dois anos [EAN, 2007].

Suica

O Basel University Hospital foi comissionado pelo Swiss Federal Office of Public
Health (SFOPH) em 2004, para realizar um levantamento nacional das atividades
administradas. A atualizacdo dos NRDs determinados tém previsdo de serem

atualizados a cada 5 ou 10 anos [EAN, 2007].

Reino Unido (UK)

Os NRDs em medicina nuclear sdo baseados nas recomendacdes do Department of
Health’s Administration of Radioactive Substances Advisory Committee (ARSAC)
[EAN, 2007].

Outros paises como a Irlanda, ainda ndo publicaram dados sobre os valores de NRD
estudados nos ultimos anos. Entretanto, por conveniéncia, os NRDs do Reino Unido
servem como parametro para avaliagdo dos procedimentos de radiodiagndstico [The
Medical Council Regulates the Medical Profession in Ireland, 2004; ARSAC, 1988].
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Em se tratando de NRD relacionados com os procedimentos '‘°F-FDG-PET
oncolégico, poucos sdo os paises que publicaram seus dados ou ja o estabeleceram.
Dentre os paises que possuem dados publicados, encontram-se Alemanha [Nobke,
2004], Austrdlia e Nova Zelandia [ANZSNM, 2008], Finlandia [Korpela et al, 2010],
Franca [Journal Officiel de la République Francaise, 2012], Reino Unido [The
Medical Council Regulates The Medical Profession in Ireland, 2004], Suécia e Suica
[Korpela et al, 2010]. A Tabela 3, a seguir, apresenta os NRDs, determinados por

cada pais.

Tabela 3. NRDs para exame *F-FDG-PET oncolégicos de adultos

NRD NRD NRD
Pais F.FDG F.FDG F.FDG
(MBq) (MBqg/kg) (mCi/kg)
Alemanha [Nobke et al, 2004] 370,0 (2D) 200 (3D) 2,86 (3D) 0,08 (3D)
Australia e Nova Zelandia 385.,0 5,50 0,148
[Botros et al, 2008]
Finlandia [Korpela ef al, 2010] 370,0 5,30 0,143
Franga [Jour. Off. Rep. Francaise, 350,0 5,00 0, 135
2012]
Reino Unido [Health Prot. 400,0 — tumor e coragao 5,70 0,154
Agency ARSAC, 2006]
Suica [Eur. ALARA, 2007] 350,0 5,00 0,135
Suécia [EAN, 2007] 350,0 5,00 0,135

De acordo com a Tabela 3, os NRDs nacionais para administracdo de atividades Bp_
FDG-PET em oncologia para adultos ndo variam drasticamente. Entretanto, a
Alemanha apresenta o NRD mais baixo, metade do valor de referéncia em relagdo ao

NRD mais alto, do Reino Unido.

No caso de pacientes pedidtricos, a atividade administrada geralmente € proporcional
a dos adultos. No entanto, esta relacdo pode variar, sendo determinada também pelo
peso, idade dos individuos, altura e drea superficial do corpo [Smith ef al, 1998;

Shore e Hendee, 1986].

Os NRDs sao um ponto de partida para avaliacdo e otimizacdo das doses em
procedimentos de radiodiagnostico. Eles devem ser facilmente mensurados e devem

proporcionar informagdes relevantes sobre os procedimentos realizados com o intuito
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de harmonizar as atividades administradas em cada situacdo particular. Mesmo em
casos onde as clinicas administram atividades préximas ou abaixo dos NRDs
estabelecidos, os profissionais envolvidos devem ser sempre incentivados a otimizar
as doses, estabelecendo um programa continuo de controle de qualidade dos
equipamentos e procedimentos, promovendo a protecdo radiolégica do paciente, dos

IOE e da instalacao.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Monitoracao ocupacional interna

A avaliacdo e a implementacdo da técnica de monitoracdo ocupacional interna in
vivo de '®F no cérebro para ser aplicada em casos de incorporacdo de BE-FDG foi
implementada em dois centros produtores de radiofdrmacos PET: o Centro Regional
de Ciéncias Nucleares do Nordeste (CRCN-NE/CNEN) em Recife-PE e o Centro de
Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear (CDTN/CNEN) em Belo Horizonte-MG. A
técnica de monitoragdo interna desenvolvida foi comparada com a técnica de
bioandlise in vivo desenvolvida no Contador de Corpo Inteiro (CCI) do Instituto de
Radioprotecao e Dosimetria (IRD/CNEN) do Rio de Janeiro-RJ em termos de
sensibilidade, ou seja, atividade minima detectavel (AMD), incorporacdo minima
detectavel (IMD) e dose efetiva minima detectidvel (DEMD) pelo sistema, além da
avaliacdo do intervalo de tempo em que ainda € possivel detectar atividades

correspondentes ao nivel de registro de 1 mSv.

Os procedimentos de produgdo do radiofarmaco BE_FDG foram acompanhados na
Unidade de Pesquisa e Producdo de Radiofarmacos (UPPR) do CDTN para avaliacdao
dos pontos criticos em relacdo aos riscos de incorporacdo. A implementacdo da
técnica de medigdo in vivo foi efetuada em todos os individuos ocupacionalmente
expostos - IOE que participaram da produgdo do radiofarmaco, tanto no CRCN-NE
quanto no CDTN. As medi¢des in vivo realizadas no CDTN e no CRCN-NE
correram de acordo com a solicitagao dos responsdveis pela protecao radioldgica dos
centros. As medicdes in vivo em ambos os institutos foram executadas sempre logo

apos o término dos procedimentos de producdo do BE_FDG.

As calibragdes dos sistemas de detec¢do consistiram, primeiramente, na fabricacao
de um simulador de cérebro inserido em um cranio de resina simulando um individuo
contaminado. Assim foi possivel obter os Fatores de Calibra¢do apropriados. Apds as
medigdes, a interpretagdo dos dados de bioandlise foi realizada através da edi¢do de

dois modelos biocinéticos do '*F-FDG propostos pelas publicacdes de 1987 e 2008
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da ICRP 53 e 106, respectivamente, utilizando o software AIDE para a obten¢do das

fracOes de retencao e a estimativa das doses efetivas comprometidas.

3.1.1. Construcao do simulador de cérebro

Considerando a distribui¢ao do BE_FDG no corpo humano, um simulador de cérebro
foi utilizado. O simulador de cérebro consistiu de um material de litex que foi
preenchido com &gua tridestilada, 4cido nitrico 1 M até o volume de 1100 mL. O
dcido nitrico foi utilizado para evitar adsor¢cdo do material radioativo nas paredes do
material de latex. Apds o preenchimento, o material de latex contendo a dgua foi
suspenso amarrado a uma torneira do laboratério, a fim de avaliar sua resisténcia a

vazamentos, conforme demonstrado na Figura 20.

Figura 20. Material de latex preenchido com agua

Ap6s o preenchimento com dgua, foi inserida atividade de 27,2 + 0,3 kBq de uma
fonte padrio de *’Na, fornecida pelo Laboratério Nacional de Metrologia das
Radiacdes Ionizantes do IRD (LNMRI). O **Na foi utilizado para simular atividade
de '*F, ja que este radionuclideo também é um emissor de pésitron (B*), com a
vantagem de possuir maior meia-vida (2,6 anos), o que permite maior margem de
tempo para a realizacdo das medi¢des. A atividade equivalente de '*F em relacdo a
atividade de **Na foi calculada através das razdes de intensidades de emissdo gama

de ambos os radionuclideos, de acordo com a Equacdo 16, a seguir:
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Ap_13 = Ayen XF, (16)

Onde:
Ap.1g= atividade equivalente de 18F;
AnNa-20= atividade padrio de 2’Na inserida no simulador;

F, = Fator de equivaléncia - 0,933; razdo entre as intensidades de emissdo gama do

22Na (180%) e do "F (193%) [Delacroix, 1998].

O simulador de cérebro foi selado e inserido no cranio de resina (Figura 21), e foi
conduzido aos laboratérios de monitora¢do interna in vivo para a execucdo das

medicoes.

Figura 21. Simulador de cérebro inserido no cranio de resina

3.1.2. Laboratérios de Dosimetria Interna do CRCN-NE, CDTN e IRD,
desenvolvimento dos procedimentos de medicdo e avaliacao da sensibilidade da

técnica

Em ambos os laboratérios, a mesma metodologia foi desenvolvida, e os

equipamentos e os parametros de medi¢do utilizados sdo apresentados a seguir:

- software Genie 2000 para andlise dos espectros;

- detector Nal(T1) 3” x 37;
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- antes das medig¢des foi realizada a Calibragdo em Energia dos detectores, utilizando
fontes de *’Cs e 6OCo;

- os detectores foram posicionados na calota do cranio a uma distincia de
aproximadamente 1 cm, conforme demonstrado nas Figuras 22, 23 e 24, que
apresentam as geometrias de contagem no CRCN-NE, CDTN e IRD,
respectivamente;

- foram executadas cinco medicdes sucessivas de cinco minutos cada uma do
simulador de cérebro, de modo a obter nimero de contagens acima de 10 000,
resultando em um desvio padrdo menor do que 1%;

- foram executadas cinco medi¢des sucessivas de cinco minutos cada da sala vazia

para avaliar a taxa de contagem de Background (BG) local.

As medic¢oes realizadas nos IOE do CRCN-NE foram realizadas em uma sala do
setor médico, onde os individuos foram acomodados em uma maca. A sala utilizada

nao possui blindagem, conforme demonstrado na Figura 22, a seguir.

Figura 22. Sala utilizada para monitoracio ocupacional interna dos IOEs no
CRCN-NE

No CDTN, as medi¢des foram realizadas no Contador de Corpo Inteiro - CCI do
Laboratério de Dosimetria Interna. O CCI possui paredes blindadas por chumbo e
uma maca para acomodar os trabalhadores monitorados. A Figura 23 a seguir,

apresenta o CCI do CDTN e o posicionamento do simulador para as medicdes.
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Figura 23. Contador de corpo inteiro do CDTN

Além destes laboratdrios onde foram realizadas as medi¢des in vivo dos IOE, o CCI
do Laboratério de Monitoracdo Individual Interna do IRD foi utilizado como
referéncia para avaliacio e comparacdo da sensibilidade da técnica de medigdo
desenvolvida por possuir blindagens mais eficientes e por ser o laboratério com
maior experiéncia em medicdes in vivo. A Figura 24 apresenta o CCI do IRD e o

posicionamento do simulador de cranio para as medicdes.

Figura 24. Simulador de cranio posicionado no CCI do IRD
Desta maneira, os Fatores de Calibracdo (FC) foram obtidos, relacionando a razao

entre a taxa de contagem (contagens por minuto — cpm) obtida e a atividade total

conhecida inserida no simulador de cérebro (Bq), expressos em cpm/Bq.
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Apdés a obtengdo dos Fatores de Calibracdo, foram realizadas medicdes para
avaliagcdo da sensibilidade das técnicas desenvolvidas. Cinco individuos ndo expostos
em cada instituto foram monitorados para obtencdo da atividade minima detectavel
(AMD) de cada sistema. As medi¢des foram realizadas durante 15 minutos. A AMD

¢ estimada através da Equacgdo 17, a seguir [HPS, 1996]:

3+4,65-4/B
AMD(Bqg) = ’
(Bq) Te FC (17)

onde:

B — € a média do nimero de contagens totais dos individuos ndo expostos na regido
de interesse do 18F;

Tc - é o tempo de contagem padronizado (15 minutos);

FC - € o respectivo Fator de Calibracao;

Dessa maneira, a partir dos resultados da AMD foi possivel estimar a sensibilidade,
em termos de incorporacdo minima detectavel (IMD) e, dessa forma, a dose efetiva
minima detectdvel (DEMD). A estimativa da IMD ¢é realizada conforme a Equacdo

17; e, posteriormente, calcula-se a DEMD através da Equacao 18.

(18)
IMD(Bq)zAﬂ;
m(t),
(19)
DEMD(Sv) =MD _.
e(50),

onde:

m(t);— maior fragdo de reten¢do da atividade no cérebro apds a incorporagdo de 1 Bq
do radionuclideo de interesse (Bq/Bq);

e(50); — coeficiente de conversdo de dose para adultios apropriado para o cendrio de

incorporacgdo especifico (inalacdo ou ingestdao) (Sv/Bq);
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A estimativa da IMD e, consequentemente, da DEMD € dependente dos m(t); € dos
coeficientes de dose ¢(50);, que estimam a dose efetiva comprometida por unidade

de atividade incorporada.

A sensibilidade das técnicas de medi¢cdo devem apresentar um limite minimo de
deteccao de 1 mSv, nivel de registro recomendado pela IAEA [TAEA 1999]. Assim,
a partir da AMD, também foi possivel determinar quanto tempo, apds a incorporagdo
de uma atividade correspondente ao nivel de registro de 1 mSv, ainda € possivel
detectar em cada sistema levando-se em conta o limite minimo de detec¢ao (AMD)

de cada calibragcdo. Este célculo € realizado através da estimativa do Nivel de

Registro Derivado ou Atividade ao Nivel de Registro (Axgr).

3.1.3. Implementacio da técnica de monitoracao interna in vivo no CRCN-NE e

no CDTN e interpretaciao dos dados de bioanalise

Foram realizados dois dias de medi¢gdes no CRCN-NE onde oito IOE foram
monitorados. As medicdes foram feitas durante 15 minutos de contagem cada uma
logo apds o término de cada procedimento de producdo do BE_FDG: irradiacdo do
material alvo; sintese do radiofarmaco 18F—FDG; fracionamento das doses e controle

de qualidade do produto final.

As medi¢des dos IOE do CDTN foram realizadas por solicitacdo do setor de protecao
radioldgica. Foram monitorados 16 IOE, da mesma maneira como foi realizada no

CRCN-NE.

Antes das medicoes, todos os trabalhadores foram entrevistados e submetidos a uma
monitoragdo para assegurar a auséncia de qualquer contaminagdo externa. A auséncia
de contaminacdo externa foi verificada por monitoracdo de contaminacao superficial
do corpo com um detector Geiger-Muller (tipo pancake) que permite a deteccdo de
radiacOes gama e gama mais beta separadamente. Este procedimento é obrigatério a
fim de excluir a possibilidade de contaminacao externa e assegurar que a medicao in

vivo refere-se exclusivamente a exposi¢do interna.
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Os resultados das medicoes in vivo dos IOE sao dados em taxas de contagem (cpm).
Estas taxas de contagem sao relacionadas com o Fator de Calibragdo obtido, expresso
em (cpm/Bq). Assim € possivel determinar a atividade (Bq) presente no corpo no

momento da medi¢ao (M).

As fracoes de retencdo apds a incorporagdo m(t); e os coeficientes de dose e(50);, do
composto radioativo em questdo, para a estimativa da incorporacdo (I) e da dose
efetiva comprometida E(50), sdo obtidos através da edicao de modelos biocinéticos,
utilizando o software AIDE. Os modelos biocinéticos do '®F-FDG fornecidos pela
ICRP 53 (descrito na secdo 2.2.7) e ICRP 106 (descrito na se¢do 2.2.8) foram
utilizados para a obtencao destes valores. Dessa forma, a sensibilidade de detec¢dao
dos sistemas e as doses efetivas comprometidas foram comparadas a partir da edicao
dos modelos biocinéticos propostos. E importante salientar que estes modelos
fornecem a biocinética do '*F-FDG via injecdo, entretanto devido a falta de modelos
biocinéticos especificos para incorporacdo via inalagdo e ingestdo, estes modelos

foram usados como melhor aproximacao.

3.2. Nivel de Referéncia em Diagnostico (NRD)

Os NRDs sdo uma maneira pratica e eficaz de avaliar os procedimentos de exames
em medicina nuclear. A variacdo de atividades administradas entre regides, estados
ou paises pode ser parcialmente justificada pelos diferentes tipos de equipamentos
PET utilizados. Entretanto deve-se notar que esta variagdo ndo provém somente
desse fato, mas de outros parametros que podem influenciar a administracdo de
atividades ou “doses”, como o conhecimento e treinamento técnico dos profissionais
envolvidos na realizacio do exame, medidores de atividade ndo calibrados,

diferentes métodos e modos de aquisi¢do e reconstru¢do das imagens, entre outros.

Dessa forma, com o intuito de conscientizar os profissionais envolvidos e harmonizar
as atividades administradas de forma justificada, ou seja, de forma que as imagens
produzidas possuam valor diagnostico satisfatério, porém com menores atividades

administradas € imprescindivel que se estabeleca uma metodologia pratica de
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levantamento de dados, proposi¢do de NRD e implementacdo da frequéncia de

reavaliagc@o e otimizagdo destes niveis.

Assim, além da obtenc¢do dos dados de interesse para sugestio do NRD, objetivo
primordial do trabalho, outras informacdes relevantes podem proporcionar o
conhecimento do cenério "*F-FDG-PET no Brasil, entre as quais se destacam as
atividades administradas em pacientes pedidtricos e procedimentos neurolégicos, o
nimero e os tipos de equipamentos, principais exames realizados e o nimero de
procedimentos, entre outras. Assim, serd possivel cooperar para o conhecimento e

formulacdo de um processo de otimizacdo continuo dos procedimentos BE-FDG-

PET.

3.2.1. Obtencao dos dados de interesse

Com o objetivo de conhecer o cendrio SE_FDG-PET e sugerir o NRD, foi produzido
um questiondrio (Anexo) com 20 perguntas simples e diretas relacionadas com trés
tépicos interligados: Equipamentos PET e PET/CT, com a intencdo de avaliar o
nimero, tipo e detectores dos equipamentos PET; Testes e Controles de Qualidade
dos Equipamentos, para avaliar a implementacdo dos testes de aceitacdo
recomendados pelas normas internacionais NEMA e IEC e testes de rotina; Exames e
Procedimentos, que tem o objetivo de avaliar os procedimentos realizados como tipo
e nimero de exames realizados, recomendacgdes seguidas para a administracdo de
atividades, modos de andlise através do SUV e, principalmente, a atividade
administrada, essencial para a sugestdo dos NRDs; Pardmetros de Aquisicdo e
Reconstrugcdo, que avaliam os métodos de reconstrug¢do utilizados, tempo/maca,

resolugdo espacial do equipamento, entre outros.

O questiondrio foi enviado via e-mail a todas as clinicas brasileiras que realizam

exames com '°F-FDG-PET, apds contato por telefone.
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3.2.2. Estimativa do NRD "*F-FDG-PET e frequéncia de reavaliacio

ApO6s a obtengdo dos dados, o NRD para exames oncoldgicos adultos E.FDG-PET
foi estimado levando-se em consideragdo o cdlculo do terceiro quartil (3° quartil).
Basicamente, este cdlculo se baseia na divisdao de uma amostra em quatro (quartil)
partes, o valor do terceiro quartil é obtido pelos dados da amostra que se situaram até
esta terceira parte. Este modo de se obter o NRD ¢€ considerado conservador, sendo
uma forma adequada de se obter um primeiro valor.

Uma vez que o valor do NRD ¢ sugerido e estabelecido, € necessdrio avaliar a
frequéncia com que este nivel serd revisto e otimizado. A otimiza¢do continua do
NRD ¢ de extrema importancia para a complementa¢do de um programa de garantia

de qualidade dos servicos.

A frequéncia de reavaliacdo dos NRDs deve se basear na evoluc¢do dos equipamentos
e das técnicas relacionadas (detectores; métodos de reconstrucdo), pois, a cada
momento, novos métodos, materiais e procedimentos surgem induzindo a
implementacdo de um processo de otimizacdo. Como por exemplo, detectores
cintiladores mais rapido, com menor tempo de decaimento de luz de emissdo e alta

densidade e métodos de reconstru¢ao de imagens mais eficientes.
3.3. Otimizacao da quantificacao SUV

O terceiro objetivo deste trabalho estd relacionado com o método de correcao do
SUV, através da obtenc@o dos Coeficientes de Recuperagdo (CRs) propostos pelas
NEMA, IEC, IAEA e artigos cientificos internacionais. Para a obtencdo das imagens
foram utilizados dois tipos diferentes de simuladores, sdao estes: NEMA/IEC Body
Phantom e Jaszczak® com tampa adaptada, com o objetivo de avaliar os CR obtidos
a partir de diferentes geometrias das dreas de captacdo, esféricas e cilindricas. As
medi¢des foram realizadas no Centro de Imagem Molecular (CIMol) da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Foram
administradas razdes de atividade lesdao:BG de aproximadamente 4:1 e 10:1 em
diferentes tempos de aquisicao, conforme foi realizado em trabalhos disponiveis na
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literatura. As aquisicdes foram realizadas sequencialmente apds o correto
posicionamento dos simuladores. A atividade inserida nos simuladores baseou-se na
média dos resultados das atividades reportadas pelas clinicas, obtidas por meio do
Questiondrio. As atividades de '*F-FDG foram fornecidas pela Unidade de Pesquisa

e Producao de Radiofarmacos — UPPR do CDTN/MG.

Apoés a obtengdo dos CRs, por meio dos simuladores utilizados, foi efetuada a
correcdo dos valores de captacdo - SUV. Os valores de SUVmax e SUVméd foram
corrigidos e comparados com os valores de SUV “referéncia”, calculados a partir da
atividade conhecida inserida nos simuladores e os seus volumes. O objetivo foi
avaliar a eficdcia da correcdo para ambos os modos de avaliacdo clinica da imagem.
Também foi realizada a avaliacdo dos valores de SUV corrigidos segundo o tempo

de aquisi¢do, comparando-os com os valores de SUVreferéncia.
3.3.1. Equipamento PET/CT
O equipamento PET/CT utilizado foi o Discovery 690® - General Eletric (GE) de

propriedade do CIMol/UFMG. O equipamento ¢ demonstrado na Figura 25 a seguir,

e suas caracteristicas principais sao apresentadas na Tabela 4.

Figura 25. PET/CT Discovery 690 (GE) do CIMol/UFMG
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A Tabela 4 apresenta as principais caracteristicas do equipamento PET/CT da clinica

CIMol/UFMG.

Tabela 4. Caracteristicas do equipamento PET/CT utilizado no estudo

Diametro do gantry (cm) 70 Campo de visdo transaxial 70
(cm)

Cristal detector LYSO Campo de visdo axial (cm) 15,7

Numero de blocos 256 Espessura do corte (mm) 3,27

Dimensdes dos cristais:

Transaxial x axial x radial | 4,2 x 6,3 x | Namero de cortes 47

(mm) 25

Numero de anéis detectores 24 Janela de Coincidéncia (ns) 49

Diametro dos anéis (cm) 81 Resolucdo Temporal (ns) 10

Resolugdo espacial (mm) 4,9 a 6,43 | Janela de Energia (keV) 358-664

CT multicortes (canais) 64 CT - operacao normal (kVp) 120

Scout

3.3.2. Simuladores utilizados para as medicoes

O simulador NEMA/IEC Body Phantom, modelo ECT/IEC-BODY/P NEMA ¢
utilizado principalmente para: simular imagens de corpo inteiro utilizando as técnicas
PET ou gama cimaras baseadas em coincidéncia; para avaliar a qualidade da
imagem reconstruida; determinar as caracteristicas das taxas de contagem em
coincidéncia; para avaliar a relacdo entre as taxas de contagem verdadeiras e a

radioatividade, entre outros.

A Figura 26 a seguir apresenta o simulador NEMA/IEC Body Phantom em uma visao

lateral e superior, respectivamente.
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Figura 26. NEMA/IEC Body Phantom

7z

Este simulador é composto basicamente por trés estruturas: corpo do simulador;
tampa superior, que contém esferas internas de diferentes didmetros que simulam
dreas “‘quentes” captantes (tumores) e dreas “frias” ndo captantes; e um cilindro
interno, que simula o pulmio. As estruturas mencionadas possuem as seguintes

caracteristicas:

- corpo do simulador; compreende o simulador como um todo, constituindo um

objeto que simula uma por¢ao do térax e possui volume total de 10,0 L.

- a tampa possui seis compartimentos esféricos preenchiveis de diametros de 10, 13,
17, 22, 28 e 37 mm, conforme demonstrado na Figura 27, a seguir. Os volumes

correspondentes sdo de: 0,52; 1,15; 2,57; 5,57; 11,49 e 26,52 mL; respectivamente.

Figura 27. Compartimentos esféricos preenchiveis do simulador NEMA/IEC

Body Phantom

106



As quatro esferas de menor didmetro sdo preenchidas com material radioativo,

enquanto as maiores sao preenchidas com dgua;

- o cilindro interno central simula o pulmao, preenchivel com 4dgua ou com material
equivalente a densidade pulmonar. O cilindro é preenchido através de uma tampa

superior e seu volume total é de 273,0 mL.

Outro simulador utlizado foi o Jaszczak™ SPECT/PET Phantom Flanged produzido
pela JRT Associates, com uma tampa adaptada fabricada no Instituto de

Radioprotecdo e Dosimetria (IRD), conforme demonstrado na Figura 28.

Figura 28. Jaszczak™ SPECT/PET Phantom Flanged com uma tampa adaptada

demonstrando os cilindros preenchiveis

Este simulador possui compartimentos internos preenchiveis em forma de cilindros
que simulam dreas “quentes” captantes e “frias” ndo captantes, hastes internas de
diferentes didmetros para avaliacdo de resolucdo espacial e, ainda, uma por¢do
central livre para avaliagdo da uniformidade. O simulador é composto por material de

acrilico com densidade de 0,975 g/cm3 com as seguintes estruturas:
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- Em seu interior, seis conjuntos de hastes de acrilico sdo utilizados para a avaliacao
da resolucdo espacial da imagem reconstruida, de diametros 4,8; 6,4; 7,9; 9,5; 11,1 e
12,7 mm.

- A tampa possui quatro compartimentos cilindricos de acrilico para simular lesdes
captantes de diametros de 8, 12, 16 € 25 mm e sua altura é de 38, mm.

- Trés outros cilindros de didmetros 25 mm, dois de acrilico para ar e 4gua, e outro de
Teflon™ (densidade 2,16 g/cm3), sdo utilizados para simular materiais com
diferentes coeficientes de atenuacdo.

- O corpo do simulador possui diametro interno de 21,6 cm; altura 18,6 cm e

espessura 3,2 cm e seu volume total é de 6,815 L.

3.3.3. Procedimentos de medicao utilizando os simuladores

O radiofirmaco '*F-FDG foi utilizado para a realizacio dos testes e as doses
necessarias foram fornecidas pela UPPR/CDTN de Belo Horizonte. Ao chegar ao
CIMol, a atividade de BE.FDG foi avaliada através do medidor de atividade. A
atividade de "F-FDG a ser inserida nos simuladores primeiramente foi diluida
levando-se em consideracdo a atividade de 370 MBq para um paciente referéncia de
70 kg, conforme também sdo fornecidas as doses a partir dos centros produtores.
Assim, foi obtida uma concentragdo de atividade de 5,3 MBg/kg ou 5,3 MBg/mL ou
0,143 mCi/Kg; considerando-se a densidade do corpo como da dgua, lkg/L. A
manipulacdo da atividade e o preenchimento do simulador foi cuidadoso para
minimizar a exposi¢ao a radiacdo e evitar a formac¢ao de bolhas de ar, de modo a ndo
formar artefatos na imagem que possam prejudicar a interpretacao dos resultados das

medicoes.

Foram inseridas concentracdes de atividade de 5,3 MBg/kg no corpo dos simuladores
(BG) e concentragdes 4 e 10 vezes maiores do que o BG nos compartimentos que
simulam dreas captantes (tumores) esféricas e cilindricas de cada simulador. Dessa
forma, as razdes de concentragcdo lesdo:BG inseridas foram de aproximadamente 4:1

e 10:1.
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Apés o preenchimento, cada simulador foi devidamente posicionado no scanner,
centralizado no gantry com a ajuda de lasers, conforme demonstrado na Figura 29. O
correto posicionamento do simulador é de suma importancia para a obtengdo de
resultados confidveis. As aquisicdes com o protocolo padrdo de exames de corpo
inteiro da clinica em questdo foram efetuadas para a obten¢do dos coeficientes de
recuperacdo (CRs), destacando que, aquisicdoes em diferentes tempos/maca foram

realizadas em sequéncia.

Figura 29. Posicionamento do simulador Jaszczak

3.3.4. Protocolo de aquisicao

O protocolo padrao de exames de corpo inteiro da clinica em questdo foi utilizado
para realizacdo das aquisi¢des, entretanto, diferentes tempos de aquisi¢do por maca
foram introduzidos para a realizacdo do estudo. Sabe-se que o tempo de aquisi¢cdo
influencia diretamente na qualidade da imagem gerada, além de ser dependente das

dimensdes do objeto imageado e da atividade administrada.

A aquisicdo CT foi realizada com scout de 120 kVp e 10 mAs. A corre¢do de

atenuacgdo foi efetuada em todas as medicOes através das aquisi¢cdes de transmissdao
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do CT. Outras corre¢des normalmente aplicadas foram efetuadas, como: correcoes de

tempo morto, eventos aleatorios e espalhados e, também, normalizacao.

A aquisicao de emissao € realizada no modo 3D, com tempo/maca de 1,5 minutos.
Sendo o campo de visao (FOV) axial do equipamento de 15,7 cm, as aquisi¢des com
os simuladores foram realizadas em dois passos ou 2 macas (beds), pois ambos
simuladores possuem maior comprimento do que o FOV axial. As aquisi¢des foram
efetuadas em matrizes de 192 x 192, e o tamanho do pixel foi de 3,75 mm. Todas as
imagens foram reconstruidas pelo método Ordered Subset Expectation Maximization

(OSEM) com 4 iteracdes e 24 subsets.

3.3.5. Software OsiriX e analise

OsiriX 32-bit € um software livre, de processamento, visualizacdo e andlise de
imagens denominadas Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM)
produzidas por diversos equipamentos, entre eles, o PET. A Figura 30 apresenta a
interface do software demonstrando uma imagem do simulador Jaszczak™ com as

areas “quentes” captantes (escuras) de interesse delineadas em verde.

&  OsiriX_ File Network Edit Format 2D Viewer 3D Viewer ROl Plugins Window Help D % = 4) G @1 seqg 1200 Q

‘ E *v (;) @ & Z:ms \I:ﬂP-sz\nlsnshy?rn‘adlnr & Eg;

o tio ey e & 2D/3D Orientation Suv Thick Slab ROl Manage:
800 i ACR_CASSIO_10:1 - WB 3D MAC (16)
W8 30 MAC v
st iosen: . % ACR_CATEIO_101 T
10,1 PTCT e

(0.00) &
e ez
nrn T -107.07 mim Z-190.01 mim

L5010

P I In Osir

Figura 30. Interface do software OsiriX
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OsiriX foi utilizado porque, além de ser um software livre, permite analisar fielmente
as imagens, ndo interferindo nos resultados obtidos pelo equipamento em termos de
SUVméx e concentragdo maxima do radiofdrmaco. Além disso, evita a necessidade
de analisar as imagens na propria estacdo de trabalho do PET, o que pode vir a
prejudicar a rotina clinica do servi¢o. Entretanto, a avaliacdo dos resultados obtidos
pelo SUVméd e concentragdo média do radiofarmaco sofre certa influéncia, pois sdao
dependentes da demarcacdo das regides de interesse (ROIs) realizada por cada

observador.

A demarcacgdo das ROIs no software demonstrou ser prética, eficaz e reprodutiva.
Ressaltando-se que, primeiramente neste estudo, as demarcacdes das ROIs foram
feitas nas imagens do CT, devido a melhor resolu¢do espacial deste equipamento,
menor do que 1 mm. Posteriormente, as ROIs foram salvas e armazenadas para

serem aplicadas as imagens PET.

3.3.6. Coeficientes de Recuperacao (CRs)

Os CRs tém o objetivo de corrigir os valores de captacdo do radiofarmaco que
sofrem influéncia de fatores como o efeito do volume parcial. Os CRs foram
estimados conforme sugerido pelo padrio NEMA 2002 e IEC 1998, utilizando a
Equacgao (15) do capitulo 2. Em ambos os simuladores, foram realizadas medicoes
nas regides de interesse (esféricas e cilindricas) em cinco cortes (slices); um corte
central e dois cortes acima e dois abaixo do central. No simulador NEMA/IEC Body
Phantom foram demarcadas 5 ROIs em cada uma das dreas esféricas ‘“quentes”
captantes e, para avaliacdo do BG, foram demarcadas 12 ROIs de mesmo didmetro
de cada drea esférica nas regides “frias” (BG) ndo captantes para cada diametro das
esferas. Este procedimento também foi realizado nos mesmos cinco cortes (ou slices)
perfazendo um total de 60 ROIs de BG demarcadas, conforme demonstrado na
Figura 19, do capitulo 2. Quanto as imagens obtidas com o simulador Jaszczak, a
unica diferenca foi que apenas oito ROIs de cada didmetro das éareas cilindricas
“quentes” captantes foram demarcadas no corpo do simulador (BG) em cada um dos

cinco cortes (slices) analisados. A demarcagdo de apenas oito ROIs na regidao de BG
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foi efetuada devido ao menor tamanho deste simulador e, consequentemente, da

menor drea que compde a regido de BG (corpo do simulador).

Assim, os dados relacionados a concentragdo maxima e média (kBg/mL); e SUVmax
e SUVméd foram obtidos e foi possivel calcular as médias dos valores coletados para
as regides ‘“‘quentes’” captantes e regides “frias” ndo captantes. Dessa forma, os CRs
para cada didmetro e forma da ROI (esférica e cilindrica) para ambos os simuladores

foram obtidos.

A implementacdo dos CRs para correcio dos valores de captagdo SUVmax e
SUVméd foram realizadas utilizando a Equacao 20 [Srinivas et al, 2009] a seguir.
Assim, foi possivel avaliar a eficicia da corre¢ao aplicada a cada tipo de andlise SUV
(médximo e médio) normalmente realizada nas clinicas, comparando os valores

obtidos com os valores de SUV previamente conhecidos.

SUVin gor, = SUVsq,
CRyop ;

SUV,. = +SUVis 0, (20)

onde:

SUVe—SUVmax ou SUVméd corrigido pelos CRs;

SUVmrorn — SUVmax ou SUVmMéd mensurado em uma determinada ROI “quente”
captante na imagem produzida pelo equipamento;

SUVs6ron - SUVmMax ou SUVméd obtido na regido do corpo do simulador (BG)
para um determinado didmetro de ROI na imagem produzida pelo equipamento;

CRrojj - Coeficiente de Recuperagdo respectivo para aquela ROL

A partir das diferencas percentuais obtidas em relagdo ao SUVreferéncia (valor
conhecido previamente) foi proposto o método mais adequado para avaliacdo de uma
imagem. Inicialmente, o método mais adequado para avaliacio (SUVmax ou
SUVméd) serd proposto para protocolos de controle de qualidade da imagem

produzida pelo equipamento.
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4.0. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1. Monitoracéo ocupacional interna in vivo de "*F

4.1.1. Fatores de Calibracao obtidos no CRCN-NE e no CDTN

CRCN-NE/PE

A atividade equivalente de '°F em relacdo 2 atividade de **Na foi de 23,1 + 0,3 kBq.
A regido de interesse analisada estd entre os canais 228 e 306, correspondentes as
energias de 431,5 a 589,7 keV com fotopico no canal 267 em 510,6 keV. Os

resultados das contagens do simulador de cérebro e da sala vazia no CRCN-NE sao

apresentados na Tabela 5, a seguir.

Tabela 5. Numero de contagens totais do simulador de cérebro e da sala vazia e

suas respectivas médias no CRCN-NE

Medicoes N° de contagens Totais do N° de contagens Totais da
Simulador Sala Vazia (5 min.)
(5 min.)
1 158456 8226
2 160479 8340
3 160108 8231
4 160284 8225
5 160378 8205
Média 159941 +752 8245 +48

Taxa de contagem média do simulador — 31988 + 119,0 cpm;
Taxa de contagem média da sala vazia — 1649 + 9,0 cpm;

Taxa de contagem liquida média — 30339 + 150,0 cpmy ;

113



Assim, conforme descrito anteriormente, o Fator de Calibracdo € obtido através da
razdo entre a taxa de contagem liquida média (cpmy) do simulador e a atividade

equivalente de '°F resultando no valor de 7,31 + 0,02 cpm/Bq.
CDTN/MG

A atividade equivalente de '°F em relacdo 2 atividade de **Na foi de 25,4 + 0,3 kBq.
A regido de interesse analisada estd entre os canais 324 ao 383 correspondentes as
energias de 466,2 a 560,3 com fotopico no canal 352 em 510,6. Os resultados das
contagens totais do simulador de cranio e da sala vazia no CDTN sdo apresentados

na Tabela 6, a seguir.

Tabela 6. Niimero de Contagens totais do simulador de cranio e da sala vazia e

suas respectivas médias no CDTN

Medicoes Contagens Totais do Simulador Contagens Totais da Sala
(5 min.) Vazia (5 min.)
1 170789 1667
2 170595 1749
3 170223 1673
4 170773 1712
5 170799 1744
Média 170635 £219 1709 + 34

Taxa de contagem média do simulador — 34127 + 44,0 cpm;
Taxa de contagem média da sala vazia — 342 + 7,0 cpm;

Taxa de contagem liquida média — 33785 + 37,0 cpmy;

A razdo entre a taxa de contagem liquida média (cpm;) do simulador e a atividade

equivalente de '°F resultou no Fator de Calibragdo igual a 1,33 + 0,01 cpm/Bq.

Ressalta-se que o simulador de cérebro e de cranio (resina) utilizados para as

medigdes apresentam diferencas de densidades e tamanho quando relacionadas as
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estruturas reais humanas. No entanto, este método foi utilizado como melhor

aproximacao.

4.1.2. Determinacao da sensibilidade das técnicas em termos de AMD, IMD e

DEMD

As médias das contagens totais dos cinco individuos ndo expostos monitorados em
ambos os institutos utilizadas para o cilculo da AMD sao apresentados na Tabela 7 a

seguir.

Tabela 7. Contagens totais e as respectivas médias dos individuos nao expostos
do CRCN-NE e CDTN

CRCN-NE CDTN
Individuos Contagens Individuos Contagens
nao expostos Totais nao expostos Totais

1 23915 1 5769

2 23920 2 4126

3 23753 3 4117

4 24006 4 4093

5 24041 5 4165
Média 23927 Média 4413

O resultado da AMD do sistema de deteccdo do CRCN-NE foi de 37,0 Bq. No
CDTN, o resultado da AMD foi de 16,0 Bq.

A partir desse resultado, foi possivel avaliar a sensibilidade dos sistemas em termos
de IMD e DEMD, através das Equacdes 18 e 19 da se¢do 3.1.2 do Capitulo 3.0.
Entretanto, para calcular ambos os valores, foi necessdrio obter as fra¢des de
retencdo e/ou excre¢do (m(t);); e os valores dos coeficientes de conversdo de dose
e(50); apropriados para cada cendrio de incorporagdo. Estes valores foram obtidos
através da edicdo dos modelos biocinéticos do "®F-FDG propostos pela ICRP 53 e,

mais recentemente, da ICRP 106, utilizando o software AIDE.
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Na Tabela 8 sdo apresentados os valores dos (m(t);) do BE_FDG para casos de

incorporagdo via inalacio e ingestdo a partir da edi¢ao do modelo da ICRP 53.

Tabela 8. Fracoes de retencio m(t); no cérebro para inalacio e ingestdao do b O

FDG conforme ICRP 53
FRACOES m(t) (Bq/Bq)

TEMPO INALACAO INGESTAO

(d) (5um) Tipo F
CEREBRO CEREBRO
0.1 1,10 x 10 2,16 x 10”
0,2 4,65 x 107 9,55 x 107
0,3 1,88 x 107 3,88x 107
0,4 7,57 x 10™ 1,56 x 107
0,5 3,05x 10 6,30 x 10
0,6 1,23 x 10™ 2,54x 10
0,7 4,95 x 107 1,02x 10
0,8 1,99 x 107 4,12 x 107
0,9 8,03x 10° 1,66 x 107
1,0 323x10° 6,68 x 10°

[Fonte: software AIDE]

Na Tabela 9 sdo apresentados os coeficientes de conversdo de dose e(50); para ambas

as vias de incorporagdo provenientes da edicdo do modelo da ICRP 53. O cenério de

incorporacdo via inalacdo considera o tamanho aerodindmico médio das particulas

(AMAD) de 1 e 5 um e a fragdo de absorcao no trato gastrintestinal e pulmonar (f1)

igual a 1,0. Os trés parametros de solubilidade pulmonares possiveis sao

considerados como Répida (F - Fast), Moderada (M - Moderate) ou Lenta (S - Slow),

de acordo com a ICRP 78.
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Tabela 9. Coeficientes de conversao de dose e(50); para inalacdo de particulados

de 1 e 5 pm e ingestiio para "*F-FDG conforme ICRP 53 (ICRP 78)

Pardmetros INALACAO INGESTAO
de (SV/Bq) (Sv/Bq)
Solubilidade
Pulmonar
fl e(50) 1pm e(50) 5 pm fl
F 1,0 2.80x10™" 5,14x107"! 1.0 447x10""
M 1,0  5,66x10" 8,76x107!!
S 1,0  598x10! 9,16x107!!

F — fast; M — Moderate; S — Slow.

Na Tabela 10 sdo apresentados os valores dos (m(t);) do ®E_FDG para casos de

incorporagdo via inalacio e ingestdo a partir da edi¢ao do modelo da ICRP 106.

Tabela 10. Fracoes de retencio m(t); no cérebro para inalacio e ingestio do Bp.

FDG conforme ICRP 106

FRACOES m(t) (Bq/Bq)
TEMPO INALACAO INGESTAO

(d) (5um) Tipo F

CEREBRO CEREBRO
0,1 1,47 x 107 2,88 x 10~
0,2 6,19x 107 1,27x 107
0,3 2,5x 107 5,17 x 107
0,4 1,01 x 107 2,09x 107
0,5 4,07 x 10™ 8,40 x 10™
0,6 1,64 x 10 3,38x 10"
0,7 6,60 x 10” 1,36 x 10
0,8 2,66 x 107 549x 107
0,9 1,07 x 107 221x10°
1,0 4,30 x 10° 8,91 x 10°

[Fonte: software AIDE]
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Para o caso de incorporagcdo via inalagdo considerou-se o pior cendrio, onde o
AMAD ¢€ igual a 5 p m e a solubilidade pulmonar do composto é Répida (F). E, na
Tabela 11 sdo apresentados os coeficientes de conversdo de dose e(50); para as vias
de incorporacdo (inalagdo e ingestdo) provenientes da edi¢do do modelo da ICRP
106. Nota-se que as fragdes de retencao m(t)j no cérebro do modelo da ICRP 106 sao
mais elevadas em relagdo as fracdes de retengdo m(t)j no cérebro do modelo da ICRP
53. Este fato é explicado pela maior absor¢io de '*F-FDG pelo cérebro apresentada

no modelo da ICRP 106, 8%, quando comparado ao modelo da ICRP 53, 6%.

Tabela 11. Coeficientes de conversio de dose e(50); para inalacio de

particulados de 1 e 5 pm e ingestao para BF.FDG conforme ICRP 106

ParAmetros INALACAO INGESTAO
de (Sv/Bq) (Sv/Bq)
Solubilidade
Pulmonar
f1 e(50) 1um e(50) 5 um f1
F 1,0 332x 10" 5,83 x 107" 1,0  568x10™"
F — Fast; [Fonte: software AIDE]

Na Tabela 11, somente foram obtidos os coeficientes de dose por inalagcao
correspondente a solubilidade (F = rdpida), por ser o cendrio mais critico em casos de

incorporacao.

Dessa forma, a sensibilidade dos sistemas desenvolvidos no CRCN-NE e no CDTN,
em termos de IMD e DEMD foram calculadas conforme as Equacdes 18 e 19,

levando-se em conta os respectivos valores de AMD.

A IMD foi calculada utilizando as fragdes de retencdo de 0,1 dias apds a
incorporacdo via ingestdo para ambos os modelos editados (0,0216 Bq/Bq) para
ICRP 53 e (0,0288 Bqg/Bq) para ICRP 106, por se tratarem das maiores fracoes
retidas no compartimento cérebro apds a ocorréncia da incorporagdo, conforme
Tabela 8 e 10. Assim é possivel obter fielmente a incorpora¢do minima capaz de ser
detectada. E, sequencialmente, foi calculada a DEMD, utilizando o valor do ¢(50);

respectivo para aquele cendrio de incorporagdo, com coeficiente de dose de (4,47 x
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10" Sv/Bq) do modelo da ICRP 53 e (5,68 x 10" Sv/Bq) do modelo da ICRP 106,
conforme Tabelas 9 e 11. Ressalta-se que através das fracdes de retengdo (m(t);)
demonstrados nas Tabelas 8 e 10, foi possivel verificar que a fracdo de retengdo no
compartimento cérebro do modelo mais recente editado da ICRP 106 foi maior do

que o modelo proposto pela ICRP 53.

Em ambos os institutos, a sensibilidade dos sistemas foi avaliada da mesma maneira,
utilizando os mesmos valores (m(t); e e(50;)) de ambos os modelos biocinéticos
propostos pela ICRP para o cdlculo da DEMD. O mesmo foi realizado no Instituto de
Radioprotecdo e Dosimetria (IRD). Os resultados das técnicas desenvolvidas no
CRCN-NE, no CDTN e no IRD em termos de Fatores de Calibragcio e AMD,
levando-se em conta os modelos biocinéticos da ICRP 53 e da ICRP 106,
respectivamente, os valores da IMD e DEMD sao apresentados na Tabela 12, a

seguir.

Tabela 12. Fatores de Calibracio e sensibilidade das técnicas de medicao

desenvolvidas em termos de AMD, IMD e DEMD no CRCN-NE, CDTN e IRD

ICRP 53 ICRP 106
Institutos Fator de Calibracio AMD IMD DEMD IMD DEMD
(cpm/Bq) (Bqg) (Bg)  (nSv) (Bq) (nSv)
CRCN-NE 1,31 £0,02 37,0 1710 76,0 1284 73,0
CDTN 1,33 £ 0,01 16,0 740 32,0 555 315
IRD 0,738 £ 0,006 7.5 347 16,0 260 15,0

Os resultados apresentados demonstram que a sensibilidade de detec¢do foi maior no
contador de corpo inteiro do IRD, em ambos os modelos biocinéticos utilizados. Este
fato pode ser explicado pelas paredes blindadas da sala do CCI e pelo colimador de

chumbo usado ao redor do préprio detector. O sistema de deteccdo do CRCN-NE
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apresentou menor sensibilidade, pois as medi¢des foram realizadas na sala do setor
médico do instituto, sem qualquer tipo de blindagem especifica. Evidenciando este
fato, € possivel notar nas Tabelas 6 e 7 que as contagens totais obtidas da sala vazia
(BG) do CRCN-NE foram quase trés vezes maiores do que as contagens totais da

sala vazia (BG) obtidas no CDTN. Destaca-se o fato que foi desenvolvido um

(@'N

sistema portdtil no CRCN-NE para a realizacio das medi¢Oes. Tal sistema
composto pelo detector Nal(Tl) 3” x 3”acoplado ao multicanal que, por sua vez, é

ligado ao microcomputador por conexao USB.

Entretanto, observa-se que, em ambos os institutos a sensibilidade de deteccdo em
termos de dose efetiva minima detectavel (DEMD) apresentaram valores na ordem
de nanosievert (nSv), muito abaixo do nivel de registro recomendado pela IAEA, de
1 mSv. As sensibilidades das técnicas de medi¢do ndo apresentaram diferencas
significativas entre os dois modelos biocinéticos adotados, entretanto o modelo da
ICRP 106 demonstrou ser um pouco mais sensivel, apresentando diferenca 4% maior

na DEMD do CRCN-NE.

ApOs a avaliagdo da sensibilidade das técnicas desenvolvidas foi possivel avaliar o
Nivel de Registro Derivado ou Atividade ao Nivel de Registro (Axr) utilizando a
Equacgdo 1 do capitulo 2.0, que pretende determinar o intervalo de tempo em que
ainda € possivel detectar atividades correspondentes ao nivel de registro (NR),
levando em consideracdo a sensibilidade de detec¢do de cada sistema em termos de
AMD. Esta avaliacdo foi feita para ambos os modelos biocinéticos avaliados. A
Tabela 13 apresenta os valores estimados das atividades ao nivel de registro (Anr)

correspondente a dose de 1 mSv para o modelo da ICRP 53.
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Tabela 13. Fraccoes de retencio m(t); e atividades correspondentes ao Nivel de

Registro de 1 mSv (Anr) levando-se em conta o modelo da ICRP 53

FRACOES m(t) (Bq/Bq)
Tempo INALACAO INGESTAO
(d) (Spm) Tipo F
CEREBRO Axr CEREBRO Anr
0,1 1,10x 107 2,14x 10° 2,16x 107 4,83 x 10°
0,2 4,65 x 107 9,05 x 10* 9,55 x 107 2,14x 10°
0,3 1,88 x 107 3,66 x 10°* 3,88x 107 8,68 x 10
0,4 7,57 x 10™ 1,47 x 10* 1,56 x 107 3,49 x 10*
0,5 3,05x 10 593 x 10° 6,30 x 10 1,41 x 10*
0,6 1,23 x 10™ 2,39 x 10° 2,54x 10 5,68 x 10°
0,7 4,95 x 107 9,63 x 10 1,02x 10 2,28 x 10°
0,8 1,99 x 107 3,87 x 107 4,12x 107 9,22 x 10
0,9 8,03x 10° 1,56 x 107 1,66 x 107 3,71 x 107
1,0 323x10° 6,28 x 10' 6,68 x 10° 1,49 x 10°

A partir dos resultados das atividades correspondentes ao nivel de registro (Ang) €
possivel avaliar até que momento € possivel detectar atividades correspondentes a
uma dose de 1 mSv. Comparando os valores da AMD de ambos os sistemas
desenvolvidos CRCN-NE e CDTN, respectivamente iguais a 37 ¢ 16 Bq, com a
(Anr) foi possivel determinar que até um (1) dia apds a incorporagdo ainda é possivel
detectar atividades correspondentes ao Axg. O mesmo resultado também foi obtido
no CCI do IRD. Os valores do NRD até um dia apds a incorporacdo sao mais altos

do que a AMD de ambos os sistemas avaliados.

A Tabela 14 apresenta os valores calculados das atividades correspondentes a 1 mSv

(ANR) para o modelo da ICRP 106.
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Tabela 14. Fraccoes de retencio m(t);, e atividades correspondentes ao Nivel de

Registro (Angr) levando-se em conta o modelo da ICRP 106

FRACOES m(t) (Bq/Bq)
Tempo INALACAO INGESTAO
(d) (Spm) Tipo F
CEREBRO Axr CEREBRO Anr

0,1 1,47 x 107 4,43 x 10° 2,88 x10™ 507 x 10°
0,2 6,19 x 107 1,86 x 107 1,27 x 107 2,24 x 10*
0,3 2,5x 107 7,53 x 10°* 517x 107 9,10 x 10*
0,4 1,01 x 107 3,04 x 10* 2,09x 107 3,68 x 10°*
0,5 4,07 x 10™ 1,23 x 10° 8,40 x 10™ 1,48 x 10
0,6 1,64 x 10™ 4,94 x 10° 3,38x 10 5,95 x 10°
0,7 6,60 x 10” 1,99 x 10° 1,36 x 10" 2,39 x 10°
0,8 2,66 x 107 8,01 x 107 549x 107 9,67 x 107
0,9 1,07 x 107 3,22 x 10 221x 107 3,89 x 107
1,0 4,30 x 10° 1,30 x 107 8,91x10° 1,57 x 10°

A partir dos resultados obtidos da Tabela 14 observou-se que as técnicas
desenvolvidas, levando-se em conta o modelo da ICRP 106, podem detectar
atividades correspondentes ao nivel de registro até um (1) dia apds a incorporagao,

resultado também obtido pelo modelo da ICRP 53.

4.1.3. Implementacao das técnicas de monitoracao interna in vivo nos IOE dos

centros de producao de radiofarmacos do CRCN-NE e do CDTN

As medig¢des in vivo no CRCN-NE e no CDTN foram realizadas logo ap6s o término
dos procedimentos de producdo do '*F-FDG. As medi¢des dos individuos
ocupacionalmente expostos (IOEs) foram realizadas no tempo de contagem
padronizado de 15 minutos. O tempo de contagem ndo deve ser muito alto devido a

. . 18
meia-vida curta do F.

122



Todos os oito trabalhadores monitorados do centro de producdo do CRCN-NE

apresentaram doses efetivas comprometidas abaixo do limite minimo de detec¢do (ou

DEMD), de 76 nSv.
Os resultados das medigdes in vivo dos IOEs do centro de producdo do CDTN
utilizando dados da edi¢cdo do modelo biocinético da ICRP 53 sdo apresentados na

Tabela 15, a seguir.

Tabela 15. Resultado das medicoes in vivo dos IOE do CDTN

INALACAO INGESTAO
Funcao
IOEs Dose (nSv) Dose (nSv)
2 554 +£59,0 245 +£26,0
Lab. de Producdo e Controle
11 194 +35,0 86 +£9,0

de Qualidade

Pela Tabela 15, dentre os 16 trabalhadores monitorados, dois apresentaram doses
efetivas comprometidas acima do limite minimo de deteccdo de 32 nSv. A maior
dose, levando-se em consideracdo o modelo biocinético da ICRP 53, foi de 554 +
59,0 (inalagdo). Ambos os trabalhadores executaram fun¢des no Laboratério de

Producao e no Controle de Qualidade do produto final [Oliveira et al, 2012].

Quanto as doses comprometidas estimadas segundo o modelo biocinético da ICRP
106, o IOE n° 2 apresentou 472 + 32,0 nSv para inalagdo; e 235 + 16,0 nSv para
ingestdo. O trabalhador n° 11 apresentou doses comprometidas de 164 + 11,0 nSv
para inalacdo; e 82 + 5,5 nSv, para ingestdo. Este fato demonstra que as doses
comprometidas estimadas a partir do modelo do ""F-FDG da ICRP 106 foram
menores do que as estimadas pelo modelo da ICRP 53. No entanto, entre ambas,

diferencas nao maiores que 15,0% foram verificadas.

As doses acima do limite de detec¢do foram provenientes de uma interven¢do nao
rotineira realizada na Célula de Fracionamento, onde houve uma falha no processo
automatizado de fracionamento das doses e, por esse motivo, os trabalhadores

abriram a célula e fracionaram as doses manualmente induzindo a incorporagdo.
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Ressalta-se que esta conduta ndo é aconselhdvel em casos de falhas nos processos
. 4o . 18 18
automatizados. E importante informar que o F se apresenta na forma de "F-FDG

nesta etapa do processo de produgdo.

Durante o desenvolvimento das técnicas de monitoracao interna in vivo foi possivel
avaliar que o Laboratério de Producdo, onde ocorre a sintese e o fracionamento das
doses de 18F—FDG, e o Laboratorio da Radiofarmacia, onde € realizado o controle de
qualidade do produto final, sdo os locais onde ha maior probabilidade de
incorporagdo de '®F. No Laboratério de Producdo ocorreu o incidente que resultou
nas doses comprometidas apresentadas na Tabela 15. No controle de qualidade do
produto final, os IOEs manipulam fontes ndo seladas, o que acarreta maior

probabilidade de incorporagdo devido a manipulagdo desse tipo de fonte.

4.2. Nivel de Referéncia em Diagnostico (NRD)

E importante ressaltar que os Niveis de Referéncia em Diagndstico (NRD) sdo parte
nio somente integrante deste cendrio, mas possuem importancia prética relevante na
execucdo e otimizacdo dos procedimentos nas clinicas de medicina nuclear de todo o
mundo. As outras informagdes obtidas poderdo servir para o conhecimento e
avaliacdo dos diversos parametros que envolvem os diferentes protocolos para

realizagdo dos exames.

4.2.1. Resultados do questionario enviado as clinicas "*F-FDG-PET

A seguir sdo apresentados os resultados do levantamento obtido através do
questiondrio. A pesquisa realizada iniciou-se em agosto/2011 e foi finalizada em
agosto/2012. Das 72 clinicas '*F-FDG-PET atualmente registradas na CNEN, para as
quais foram enviados os questiondrios, 42 o responderam totalmente ou
parcialmente, correspondendo a 58,5% das clinicas. Somente em uma destas clinicas
o equipamento PET se encontrava em manutencdo. Das clinicas participantes da
pesquisa duas delas possuem dois equipamentos PET instalados, totalizando 44
equipamentos, sendo um destes, uma gama camara baseada em coincidéncia. Quanto
a distribuicdo geografica das clinicas no territério nacional que participaram do
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levantamento, 19 sdo da regido Sudeste, 10 do Nordeste, cinco do Sul, seis do

Centro-oeste e duas do Norte.

De forma prética, os resultados sdo apresentados de acordo com a divisao em trés
tépicos interligados do Questiondrio, na sequéncia: “Equipamentos PET e PET/CT”;
“Testes e Controle de Qualidade dos Equipamentos”, “Exames e Procedimentos” e,

por ultimo, “Pardmetros de Aquisicao e Reconstrugdo”.

Os dados apresentados a seguir foram fornecidos pelos trabalhadores e/ou
responsdveis pelas clinicas '*F-FDG-PET, ressaltando-se que ndo foi realizado
nenhum tipo de alteracdo ou corre¢do nas respostas obtidas.

Equipamentos PET e PET/CT

A Tabela 16, a seguir, apresenta os resultados relacionados ao ndmero de

equipamentos PET e PET/CT, marca/modelo e tipo de detector.
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Tabela 16. Equipamentos PET e detectores

Clinicas  N° Equipamentos Marca e modelo Detector
1 1 GE/Discovery STE BGO
2 1 GE/Discovery 600 *

3 I(sendo instalado)  Siemens/Biography 16true LSO
4 1 GE/Discovery 600 *
5 1 Philips/Gemini LSO
6 1 k %k
7 1 Philips/CPET PLUS Nal(T1)
8 1 Siemens/Biography LSO
9 1 Philips/GXL Gemini 6/16 BGO
10 1 GE/Discovery 600 *
11 1 Philips/Gemini LSO
12 1 GE/Discovery 690 LYSO
13 1 Siemens/Biography 6 LSO
14 1 Siemens/Biographyl6 LSO
15 1 GE/Discovery 600 *
16 1 Philips/GXL Gemini *
17 1 Siemens *
18 1 Siemens/Biographyl6 LSO
19 1 Siemens LSO
20 1 Siemens/Biographyl6 *
21 1 Philips/Gemini GSO
22 2 GE/Discovery STE BGO
23 1 Siemens/Biography LSO
24 1 Siemens/HIREz LSO
25 1 Siemens/HIREz LSO
26 1 Siemens Nal(TI)
27 1 Siemens/Biography Duo *
28 1 Siemens/Truepoint LSO
30 1 Siemens/Biographyl6 LSO
31 1 Philips/Gemini 16 Power GSO
32 1 GE/Discovery LSO
33 1 Siemens mCT-40 LSO
34 1 GE/Discovery 600 BGO
35 1 Siemens/Biography 16 LSO
36 1 Siemens mCT-40 LSO
37 1 Siemens/Biography *
38 1 GE/Discovery 600 *
39 2 GE/Discovery 690 LYSO
40 1 Siemens/Biography Duo LSO
41 1 Philips/Gemini GSO
1 * *

42

* Informagdo ndo fornecida
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A partir da Tabela 16, nota-se que 13 clinicas ndo forneceram ou ndo souberam
descrever a marca/modelo do equipamento e/ou o tipo de detector utilizado. Segundo
esta pesquisa, o maior nimero de scanners PET adquiridos pelo Brasil sdo fabricados
pela marca “Siemens”, onde 20 equipamentos foram contabilizados. A General
Eletric (GE) contabiliza 11 equipamentos; seguida pela Philips, onde oito
equipamentos foram relacionados. Quanto aos tipos de detectores utilizados, 18 das
29 clinicas que forneceram tal informagao utilizam o cristal de ortosilicato de lutécio
(LSO), todos provenientes de equipamentos fabricados pela Siemens, exceto dois da
Philips e um da (GE), que também utilizam LSO. Apenas um equipamento da
Siemens utiliza cristais de iodeto de s6dio Nal(Tl), SPECT, com sistema de deteccao
em coincidéncia. Quatro clinicas utilizam o cristal de germanato de bismuto (BGO).
As outras trés restantes utilizam cristais de ortosilicato de gadolinio (GSO), patente

da Philips.

Testes e Controle de Qualidade dos Equipamentos

Todos os fabricantes dos equipamentos PET e/ou PET/CT recomendam que sejam
realizados “Testes de Aceitacdo” antes do inicio da operacdo do equipamento, de
forma a garantir que os equipamentos funcionem de acordo com as especificagdes do
fabricante. Estes testes sdo baseados em recomendagdes internacionais National
Eletrical Manufactures Association (NEMA) e International Eletrotechnical
Commission (IEC), conforme descritos no capitulo 2. Os testes devem ser realizados
com simuladores especificos e inclui a avaliacdo da resolucdo espacial do
equipamento, da qualidade da imagem e uniformidade, sensibilidade, fracdo de
eventos espalhados, entre outros. Entretanto, para se efetuar os Testes de Aceitagao,
o equipamento PET deve possuir acesso ao software NEMA, que possibilita a leitura
e avaliacdo dos testes realizados. Este software deve ser instalado pelos funcionarios
da empresa fabricante do equipamento e a chave de acesso a ele deve ser fornecida

aos responsaveis técnicos da clinica.

Em relacdo aos testes de rotina, foram avaliadas as frequéncias dos testes de
repetitividade nos medidores de atividade das clinicas e a calibracdo dos sistemas
PET. As primeiras questdes do segundo tépico do questiondrio t€ém o objetivo de
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avaliar o conhecimento sobre os “Testes de Aceitacdo” recomendados, se as estacoes
de trabalho possuem o software NEMA instalado e se os operadores tém acesso a ele
por meio da chave de seguranca. A segunda questdo tem a intencdo de conhecer o

numero de clinicas que ja realizaram tais testes e quais tém interesse em realiz4-los.

A Tabela 17 apresenta os resultados relacionados aos testes de aceitag@o.
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Tabela 17. Software NEMA e Testes de aceitacao

Clinicas

Software NEMA

Testes de Aceitagcdo

[N T N T N T N T N T N T N S e e e e = T
AN RERDORN RSO0 ANN AL, ORI B W —

N
J

28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

Nao/sem acesso

%

N3ao/sem acesso
ES

Sim/sem acesso
ES

Sim/sem acesso
ES

Sim/sem acesso
ES
%

Sim/com acesso

Sim/com acesso
Sim/sem acesso

EE S O

*

Sim/sem acesso
%k

* ¥ ¥ %

Ni3o sabe
%k

N3ao sabe
ES
Sim/com acesso
Sim/com acesso
%
Sim/com acesso
%k
ES

Sim/com acesso
Nao/sem acesso

N3ao sabe
ES

"Realizados"

%

"Realizados"
ES

"Realizados"
ES

N3ao realizados/sem interesse
ES

Na3do realizados/interesse em realizar
ES
k

Nao realizados/interesse em realizar
“Realizados”

Nao realizados/interesse em realizar
k

*OK X ¥ ¥

k
Nao realizados/interesse em realizar
5k
ES
5k
ES
%k
Nao sabe/interesse em realizar
5k
ES
Na3do realizados/interesse em realizar
ES
"Realizados"
Nao realizados/interesse em realizar
%
"Realizados"
%k
ES

“Realizados”
“Realizados”

Nao sabe/interesse em realizar
ES

*Informacgdo nao fornecida
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Das 42 clinicas que participaram da pesquisa, 17 responderam sobre os testes.
Destas, 11 delas informaram possuir o software NEMA instalado na estacdo de
trabalho do PET, entretanto apenas seis possuem a chave de acesso ao software. Oito
clinicas informaram que os Testes de Aceitacdo ja foram executados no
equipamento, porém apenas quatro delas possuem acesso a este software. Este fato
demonstra que em algumas situacdes os testes podem ter sido realizados pelos
engenheiros da prépria empresa fabricante que possuem a chave de acesso, porém, a
maioria deles ndo possui os simuladores necessarios para realizagdo dos testes de
controle. Das sete clinicas que manifestaram a ndo realizacdo dos Testes de
Aceitacao recomendados, todas elas demonstraram interesse em realizd-los. Algumas
clinicas apontaram o alto custo dos materiais (simuladores) e a falta de pessoal
capacitado, além do custo cobrado por parte dos poucos profissionais capacitados
para a execugdo dos testes. Por fim, outras clinicas ndo souberam responder se ha
acesso ao software ou se foram realizados ou ndo os testes de aceitacdo, o que

demonstra falta de conhecimento por parte dos profissionais envolvidos.

Em relacdo aos testes de rotina, as clinicas foram questionadas quanto aos testes de
repetitividade dos medidores de atividade e a verificagdo da calibragdo do sistema
PET que, segundo a RDC N°38 da ANVISA, devem ser realizados diariamente e

mensalmente, respectivamente. A Tabela 18 apresenta os resultados.
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Tabela 18. Testes de repetitividade nos medidores de atividade e calibracio do

sistema PET
Clinicas Teste Repetitividade didrio Calibracdo do sistema PET
(Calibrador de Dose)

1 Nao Trimestral
2 ES ES

3 Sim Mensal

4 * *

5 Niao Trimestral
6 ES ES

7 Sim Semestral
8 Sim Diaria

9 Niao Anual
10 ES ES

1 1 %k %

12 Sim Mensal
13 Sim Semanal
14 Sim Semanal
15 %k k

16 Sim Diaria
17 %k k

1 8 ES ES

19 %k k
20 ES ES
21 %k 5k
22 Sim Trimestral
23 ES ES
24 %k %k

25 ES ES

26 %k %k

27 ES ES

28 Niao Semanal
29 ES ES

30 %k 5k

31 Sim Semanal
32 %k 5k

33 Sim Trimestral
34 Sim Trimestral
35 ES ES

36 Sim Trimestral
37 ES ES

38 %k 5k

39 Sim Semanal/trimestral
40 Niao Mensal
41 Sim Ni3o sabe

42

*

*Informacao ndo fornecida
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Através da Tabela 18 nota-se que 19 das 42 clinicas que participaram da pesquisa
responderam as questdes acima citadas. Quanto a repetitividade dos medidores de
atividade, 14 delas informaram realizar o teste diariamente, conforme requerido pela
resolucdo N° 38 da ANVISA. No entanto, quanto a calibracdo do sistema PET,
apenas trés clinicas informaram realizar este procedimento com a frequéncia mensal.
A maioria das clinicas (sete clinicas) verifica a calibragdo do sistema com frequéncia
trimestral. A frequéncia trimestral, porém, é recomendada pela IAEA no documento
Human Health Series N° 1 “Quality Assurance for PET and PET/CT System”
[IAEA, 2009].

Entretanto, houve clinicas que mencionaram realizar tal verificacdo diariamente e até
anualmente, demonstrando a variacdo na frequéncia de execucdo destes testes ou o
desconhecimento sobre ele. Dessa maneira, verifica-se a falta de harmonizagdo no
estabelecimento das frequéncias dos testes. No entanto, é importante ressaltar que o
mesmo documento da IAEA, descreve que a frequéncia dos testes pode ser
modificada pelos responsdveis com base no desempenho e na confiabilidade do

equipamento.
Exames e Procedimentos

O préximo tépico do Questiondrio esté relacionado ao nimero de exames '*F-FDG-
PET, as principais patologias estudadas, os modos de avaliacdo clinica das imagens
por meio da ferramenta semiquantitativa SUV, os fornecedores de dose e as

atividades administradas.
A Tabela 19, a seguir, apresenta as areas de atuagdo, principais patologias observadas

, . L. 18 .
e o numero de exames realizados nas clinicas "F-FDG-PET brasileiras. As

demarcagdes com (*) significam que a informacao nao foi fornecida.
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Tabela 19. Areas de atuacao, patologias observadas e nimero de exames

Clinicas Areas de atuagdo Patologias N° Exames

1 Onco Linf., Ca pulmao, mama, célon 5/semana

2 S * k

3 Onco * *

4 * * *

5 Onco/Neuro/Cardio * *

6 LS * k

7 Onco Linf.Ca pulméo e célon <10/semana

8 Onco/Neuro Linf. <10/semana

9 Onco Ca pulmao, linfoma e coloretal 11/semana

1 O * S k

1 1 k k k

12 Onco/Neuro Ca pulmao, mama, reto, linf.; 15/semana

Alzheimer,

13 Onco/Neuro * 23/semana

14 Onco Linfoma, Ca pulmao e melanoma 8/semana

1 5 * * k

16 Onco/Neuro * Recente

1 7 * * k

1 8 k k k

1 9 * * %k

20 Onco * *

2 1 * * %k

22 Onco/Neuro Linf.,Célon, pulmao, melan., mama; 42/semana

Utero

23 Onco/Neuro * 4/semana

24 S S k

25 k k k

26 S * k

27 * * 15/semana

28 Onco/Cardio Naio sabem *

29 k k k

30 * * 4/semana

31 Onco/Neuro Ca pulmao, melanona, Cdlon, linf. *

32 * * 46/semana

33 Onco/Neuro Linf., pulmdo,mama, intestino e *
melanona

34 Onco/Neuro Linf., pulmdo,mama, intestino e *
melanona

35 * * 46/semana

36 Onco/Neuro Linf., pulm3o,mama, intestino e <10/semana

37 Onco/Neuro Linfoma 18/semana

38 * * 46/semana

39 Onco * 12/semana

40 Onco * 15/semana

41 Onco/Neuro/Cardio Linfoma e deméncias *

42 * * k
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As areas de atuacdo das clinicas brasileiras abrangem todas as trés principais areas de
aplicacdo do 'F-FDG-PET (oncologia, neurologia e cardiologia). Entretanto, apenas
duas clinicas (n°® 5 e 41), uma do Sudeste e outra do Nordeste, realizam

procedimentos rotineiros em qualquer das trés.

Em relacio ao nimero de exames, algumas clinicas forneceram um intervalo
aproximado de procedimentos realizados, por exemplo, as clinicas n° 32, 35 e 38,
apresentaram o intervalo de 41 a 50 exames/semana. Assim, para facilitar a
interpretacdo e descri¢ao, foram calculadas as médias destes intervalos. Dessa forma
¢ importante destacar que, segundo as informacgdes obtidas, o numero total de
exames realizados nas 17 clinicas foi igual a 337 procedimentos/semana. Realizando
uma estimativa simplificada, ao final de um més, este total alcancaria
aproximadamente 1350 procedimentos. Em um ano, este nimero chegaria a 16 mil
procedimentos BE_FDG-PET. Ressaltando-se o fato que, do total de 72 clinicas,
ainda faltam dados relacionados as outras 55, que ndo se manifestaram quanto a esta
questdo ou ndo responderam ao questiondrio e, supondo que, proporcionalmente, as
restantes também realizassem o mesmo numero de procedimentos, o Brasil

totalizaria por ano aproximadamente 68 mil exames.

Quanto as principais patologias avaliadas, 13 clinicas as descreveram. A principal
patologia em avaliacdo € a pesquisa de Linfoma, onde todas as 13 clinicas realizam
exames para sua andlise. Em seguida, o cincer de pulmdo € a segunda patologia
avaliada, onde 10 clinicas o apontaram. O procedimento para avaliagdo de melanoma
foi descrito por sete clinicas. O cancer de cdlon, colo retal, reto, intestino, mama e
utero também sdo outros procedimentos rotineiramente realizados. Em rela¢do aos
procedimentos neurolégicos, 12 clinicas informaram realizar a avaliagdo de
deméncias, Alzheimer e epilepsias, porém tais dados ndo foram inseridos na Tabela

anterior.
A Tabela 20 a seguir apresenta os principais fornecedores de dose as clinicas '°F-
FDG-PET e os principais modos de avaliacdo semiquantitativas (SUV) utilizado

pelos médicos para andlise clinica das imagens.
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Tabela 20. Fornecedores de dose e modos de avaliacao em SUV

Clinicas Fornecedores de dose Modos de avaliacdo SUV
1 Vilas Boas/DF; CRCN-NE/PE Médio
2 ES ES
3 IPEN/SP; Vilas Boas/DF Maximo
4 * *

5 Vilas Boas/DF Maximo

6 ES ES

7 IPEN/SP Maximo

8 Vilas Boas/DF *

9 Cyclobras/SP; Vilas Boas/DF Maximo

10 ES ES

11 Vilas Boas/DF Maximo

12 CDTN/MG Maximo

13 CDTN/MG:; Vilas Boas/DF Maximo

14 IPEN/SP; Cyclobras/SP Maximo

15 % %k

16 Vilas Boas/DF *

17 %k %k

18 ES ES

19 %k %k

20 Vilas Boas/DF *

21 %k %k

22 IPEN/SP; Cyclobras/SP; R2/RS Maximo

23 Cyclobras/SP; R2/RS Maximo

24 * *

25 %k %k

26 IPEN/SP; IEN/RJ *

27 %k %k

28 CRCN-NE/PE; Vilas Boas/DF Nio sabe

29 %k %k

30

31 R2/RS; Vilas Boas/DF Maximo

32 ES ES

33 IPEN/SP; Cyclobras/SP Maximo

34 IPEN/SP; Cyclobras/SP Maximo

35 %k %k

36 IPEN/SP; Cyclobras/SP Maximo

37 Cyclobras/SP Miéximo

38 ES ES

39 IPEN/SP; CiNRDd-HC/SP Maximo

40 IPEN/SP Maximo

41 Cyclobras/SP Nao sabe
ES ES

42

*Informacgao nao fornecida
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Segundo a pesquisa, das 24 clinicas que responderam sobre seus principais
fornecedores de dose, 10 informaram que adquirem doses do IPEN/SP, fazendo com
que este centro publico da CNEN seja o principal fornecedor de '*F-FDG; 11 clinicas
solicitam a compra no centro de produ¢ao de radiofarmacos Villas Boas, em Brasilia.
Este fornecedor foi o primeiro centro da drea privada instalado no Brasil, em 2006.
Outros centros privados voltados para a producdo do radiofarmaco '"*F-FDG sio a
Cyclobras/SP, instalada em Campinas e inaugurada em 2010, que possui nove
clientes. A R2 do Rio Grande do Sul possui trés clientes e a Cinrad-HC (SP) possui
um cliente. Os outros institutos da CNEN, IEN/RJ, CRCN-NE/PE ¢ o CDTN/MG

suprem a demanda por '*F-FDG nos seus préprios Estados.

Outro ponto em estudo é o modo pelo qual os médicos radiologistas e/ou nucleares
avaliam clinicamente a imagem '‘F-FDG-PET por meio da ferramenta de
quantificagcdo SUV. Das 20 clinicas que responderam a esta questdo, duas declararam
nao saber o modo de avaliacdo SUV, entretanto, as outras 17 clinicas afirmaram que
o principal modo de se avaliar a imagem € por meio do SUVmax, que indica o valor
maximo da concentracdo do radiofirmaco em um pixel na regidao de interesse
analisada. Este modo de avaliagdo possui menor dependéncia do posicionamento da
regido de interesse (ROI) pelo observador, entretanto, pode superestimar os valores
de captacdo. Ressalta-se que apenas uma clinica apontou avaliar clinicamente a

imagem através do SUVméd.

Dando seguimento a andlise das informacgdes do questiondrio, a Tabela 21 apresenta
as atividades administradas em exames pedidtricos '*F-FDG-PET e em exames
neurolégicos de adultos, além das recomendacdes seguidas pelas clinicas para

aplicacdo das doses.
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Tabela 21. Atividades administradas em exames pediatricos (oncologia),

neuroldgicos adultos e recomendacoes para aplicacdo das doses

Ativ. pedidtrica

Ativ. adultos — neuro

Recomendagoes de

Clinicas tum(o}; gt/jf;)/kg ) (MBg/kg) (mCifkg) “dose”
1 5,18; 0,14 * *
2 %k % %k
3 k % k
4 Nao realizaram 5,18; 0,14 *
5 5,18; 0,14 * Fabricante equipamento
6 5,18; 0,14 222,0; 6 mCi (fixa) Médico nuclear
7 5,25; 0,142 * Univ. Sherbrook — Canada
8 Min.111,0 MBq; 3 mCi * *
9 2,68; 0,0725 * Internacionais
10 %k %k %k
1 1 % % k
12 5,18; 0,14 * Supervisor de Radiop.
13 6,475; 0,175 * *
14 %k % %k
15 % % k
16 %k %k %k
17 * * Internacionais
18 Min.111 MBgq; 3mCi 5,55; 0,15 *
19 4,44, 0,12 * *
20 * 370,0; 10 mCi (fixa) *
21 * Nao sabe Qualidade da imagem
22 Peadiatric Dose Card * *
23 * * INM Guide
24 * 5,18; 0,14 Fabricante equipamento
25 k % k
26 * * Internacionais
27 * * Internacionais
28 4,44, 0,12 370,0; 10 mCi (fixa) *
29 * * Internacionais
30 %k %k k
5,18; 0,14 185,0; 5,0 mCi Nao sabe
31 .
(fixa)
32 * * Fabricante equipamento
33 3,7;,0,1 * Internacionais
34 3,7, 0,1 370,0; 10 mCi (fixa)  Fabricante equipamento
35 2,22; 0,06 * *
36 3,7,0,1 * *
37 Nao realizaram * *
38 4,44, 0,12 * *
39 Nao realizaram * *
40 5,92;0,16 * *
41 2,96; 0,08 * *
42 %k %k %k
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De acordo com a Tabela 21, a atividade administrada para pacientes pedidtricos
oncoldgicos varia significativamente, alcancando diferencas relevantes de até
191,6%, entre a menor e¢ maior atividade administrada. Tal fato € ainda mais
preocupante quando se verifica que esta diferenca foi observada entre clinicas (n° 13
e 35) que possuem o mesmo tipo de equipamento e detector. Esta conduta deve ser
otimizada e ainda mais cuidadosa quando se trata de pacientes pedidtricos, devido a
maior radiosensibilidade observada em criangas. Outras 10 clinicas informaram
administrar a mesma razao de atividade aplicada aos adultos. Destacando que este
modo de se conduzir um exame pedidtrico ndo condiz com os requisitos de uma boa
pratica e, por este motivo, os protocolos para estes tipos de exames podem ser
revistos e fortemente otimizados. A clinica 22 utiliza o conceito de atividade minima
administrada, sugerido pela European Association of Nuclear Medicine (EANM),
por meio do Pediatric Dosage Card. Esta tabela sugere doses a serem administradas
as criangas levando-se em conta o peso e o modo de aquisi¢do (2D e 3D) [Lassmann
et al, 2007]. Segundo a tabela EANM 2007, a atividade minima recomendada a ser
administrada as criancas € de 70 MBq ou 1,9 mCi, abaixo dos valores das atividades
minimas de 111 MBq ou 3 mCi reportadas pelas clinicas n° 8 e 18. Nos Estados
Unidos, segundo o Guia para o Consenso de Atividades Administradas para Criangas
e Adolescentes [North American Consensus Gudelines, 2010], resultado de um
levantamento realizado por diversos trabalhos [Treves et al, 2008; Lassmamnn et al,
2008; Gelfand et al, 2009; Sammer et al, 2010; Accorsi et al, 2010], a atividade
minima recomendada é ainda menor, de 37 MBq ou 1,0 mCi. Em relacdo a atividade
administrada/peso, a recomendacdo € o intervalo entre 3,7 a 5,18 MBqg/kg ou 0,1 a

0,14 mCi/kg e, em pacientes neuroldgicos, de 3,7 MBq.

Destaca-se o fato que as criangas incluidas no guia norte americano sao maiores do
que um ano de idade. E importante notar que cinco clinicas informaram néo
administrar a mesma relacao de atividade dos adultos para as criangas, apresentando
relacdo atividade/peso menores. Esta conduta demonstra que estas clinicas buscam

otimizar os procedimentos, diminuindo as doses aos pacientes.

Quanto a administracao de atividades para pacientes neurolégicos, algumas clinicas
utilizam a mesma relagdo atividade/peso das atividades administradas para pacientes
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oncoldgicos adultos. Entretanto, das nove clinicas que manifestaram as respostas,
cinco delas utilizam atividades administradas fixas, variando de 185 a 370 MBq ou
5,0 a 10,0 mCi, o que demonstra novamente a variagdo significativa das atividades
administradas para um mesmo procedimento. Em relacdo as atividades administradas
para adultos em procedimentos neuroldgicos também é evidente a variagdo, cerca de

100% entre as diferentes clinicas.

As clinicas ""F-FDG-PET geralmente seguem protocolos e recomendacdes para a
administracdo de atividades em pacientes. As informacdes das recomendagdes
seguidas foram fornecidas por 17 clinicas, das quais oito apontaram seguir
documentos internacionais referentes a administracdo de atividades. Quatro clinicas
reportaram seguir as recomendacgdes do fabricante do equipamento. As clinicas n® 6 e
12 informaram seguir as recomendacdes do médico nuclear e do supervisor de
radioprotecdo, respectivamente. E importante ressaltar que o supervisor de
radioprotecdo ndo tem a funcdo de recomendar a aividade a ser administrada. Uma
clinica manifestou desconhecer a recomendacdo seguida e, outra, informou que a
atividade administrada usada foi calculada a partir de testes de qualidade da imagem.
Este modo de avaliar a atividade “correta” a ser administrada € adequado, além de

ser recomendado para o estabelecimento dos niveis de referéncia em diagnostico.

A Figura 31, a seguir, apresenta as atividades administradas reportadas pelas 41

clinicas brasileiras.
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Figura 31. Atividades administradas pelas clinicas F_FDG-PET brasileiras

De acordo com a Figura 31, € possivel verificar que as atividades administradas em
pacientes adultos oncoldgicos apresentam diferencas significativas, alcancando
variacdes de até 100%. E importante evidenciar que, a variacdo de atividades
administradas ocorre em clinicas que possuem o mesmo modelo de equipamento e
tipo de detector, como € o caso das clinicas n° 33 e 35, que possuem equipamentos
Siemens com detectores LSO, onde a atividade administrada € de 3,7 e 7,4 MBq/kg
ou 0,1 e 0,2 mCi/kg, respectivamente. Neste sentido, relacionando as diferencas das
atividades administradas pelo mesmo fabricante e detector. Nota-se que os
equipamentos da GE apresentaram diferenca de até 80% entre as clinicas de n° 22 e
34. Esta constatacdo demonstra a falta de harmoniza¢do e otimizacdo dos
procedimentos. No entanto, as clinicas com equipamentos Philips demonstraram a
menor variacdo, 18,3% entre as clinicas n° 7 e 41, mesmo apresentando diferentes
detectores, a clinica n° 7 possui detector Nal(Tl) e a n°® 41 possui GSO. As clinicas
de n° 32, 33, 34, 36 e 42 demonstraram administrar as menores atividades, 3,7
MBg/kg, exceto a clinica n° 42 que nao informou dados sobre o equipamento, todos
os equipamentos destas clinicas sdo pertencentes as marcas Siemens e GE. Outro fato

relevante que ocorre em algumas clinicas é que os trabalhadores envolvidos
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informaram que a atividade administrada por eles estd em fun¢do da disponibilidade
das doses fornecidas, e ndo em funcio da qualidade da imagem para produgdo de um
exame satisfatorio. Este tipo de postura na condu¢do de um exame pode acarretar
doses desnecessdrias aos pacientes e gerar imagens de mad qualidade para o

diagnéstico. Esta conduta ndo deve ser encorajada.

O “padrao” de atividade administrada pela clinica deve ser funcdo da qualidade da
imagem e, por este motivo, os protocolos dos exames devem ser otimizados e
estabelecidos em func¢do deste parametro, como foi informado pela clinica n° 21, na
Tabela 21. Entretanto, a metodologia para avaliagdo da qualidade da imagem deve
ser realizada de maneira pritica, como por exemplo, contrabalancear a atividade
administrada com o tempo de aquisi¢do, conforme mencionado anteriormente. A
eficacia deste método pode ser avaliada obtendo coeficientes de recuperacdo (CRs)
que buscam corrigir os valores de captacdo (SUV) nas regides de interesse. Dessa
forma, € possivel verificar o tempo de aquisicio por maca ou tempo/maca mais
adequado a ser implementado pela clinica, levando-se em conta a atividade
administrada. Os valores de SUV e os CRs sdo obtidos por meio de simuladores que
avaliam a qualidade da imagem. Assim, os valores obtidos podem ser comparados
com os valores “reais” conhecidos previamente. Este método conduz a avaliacdo da
eficacia do equipamento PET em obter valores confidveis. Este procedimento foi o

terceiro objetivo deste trabalho.

Adicionalmente, o conhecimento das atividades administradas pelas diversas clinicas
brasileiras e a consequente sugestdo do NRD para '*F-FDG-PET, fornecerd um
importante valor de referéncia para cooperar e incentivar a otimizacao dos protocolos

de exames pelos profissionais responsaveis.

4.2.2. Sugestao do NRD para exames BF_FDG-PET oncoldgicos para adultos e a

frequéncia de sua reavaliacao

A partir dos dados obtidos relacionados as atividades administradas pelas clinicas
brasileiras apresentados na Figura 31, o NRD "*F-FDG-PET foi sugerido. O NRD foi
baseado primeiramente na premissa de que os exames realizados pelas clinicas
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resultem em imagens de boa qualidade diagnéstica. O NRD foi estimado por meio do
célculo do terceiro quartil, conforme realizado por alguns paises europeus. Esta
maneira de se estimar o NRD € conservadora e serve como primeira aproximagao, ja

que ainda ndo h4 estudos sobre NRD "*F-FDG-PET no Brasil.

Dessa forma, a partir dos dados de 41 clinicas, representando um percentual de
57,0% das clinicas PET do pais, o NRD '"F-FDG-PET nacional sugerido para
pacientes adultos oncolégicos € de 5,54 MBg/kg ou 387,70 MBq (para um paciente
padrao de 70 kg) - 0,149 mCi/kg ou 10,480 mCi.

Em comparac¢do com os NRD dos paises listados na Tabela 3 do capitulo 2, o NRD
sugerido apresenta um valor ligeiramente maior do que o NRD da Finlandia (5,30
MBq), da Austrédlia e Nova Zelandia (5,50 MBq), e menor do que o do Reino Unido
(5,70 MBq). No entanto, se a média das atividades administradas reportadas pelas
clinicas fosse calculada, o valor seria de 5,30 MBq, valor este tomado pela maioria
dos centros de producdo como padrido para o fornecimento das doses. Além disso,
por ser o primeiro levantamento realizado, esta diferenca nao significa que os exames
estdo sendo conduzidos de forma erronea, mas sim que os procedimentos podem ser

otimizados.

A avaliagdo da evolucdo dos equipamentos PET instalados no Brasil a partir de 1999
com a instalacdo das gama cimaras em coincidéncia, depois em 2005 com a
introducdo do PET com detectores de BGO, em 2010 com a chegada de
equipamentos LSO/LYSO e em 2011 com LYSO/TOF, a frequéncia de reavaliacao
do NRD podera ser estabelecida de cinco em cinco anos, pois se verifica a evolucao

do parque tecnolégico neste intervalo.

E importante ressaltar que, apGs ser estabelecido, o NRD deve ser divulgado
tornando-o de facil acesso a comunidade cientifica e, principalmente, aos
trabalhadores diretamente envolvidos nos procedimentos das clinicas de medicina
nuclear ""F-FDG-PET, de forma a promover a conscientiza¢io e a otimizacdo dos

protocolos hoje em uso.
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Os dados obtidos através do questiondrio podem servir como um instrumento para
conhecimento e avaliacdo da técnica BE_FDG-PET no Brasil, com o intuito de
conscientizar a busca pela melhoria da qualidade dos servicos e a seguranca dos
profissionais envolvidos em tais procedimentos, levando em consideragao,
principalmente, o bem estar do paciente. A variacdo das atividades administradas nos
diferentes exames e entre as clinicas estudadas expde a falta de harmonizacdo de
procedimentos e protocolos, incluindo dos testes necessdrios para o bom
funcionamento do servigo. Este fato pode ser parcialmente justificado pela recente
disseminacdo da técnica '*F-FDG-PET no Brasil e, por este motivo, ainda apresentar
auséncia de normas nacionais especificas, principalmente, no que tange aos testes
para o controle de qualidade das imagens produzidas pelos equipamentos. O controle
de qualidade da imagem € uma forma direta e eficaz para avaliacdo da resposta do
equipamento. No entanto, a sugestio de um NRD "*F-FDG-PET obtido por meio de
um questiondrio que avaliou também outros aspectos da técnica propds fornecer
dados preliminares a serem conhecidos e discutidos pelos diferentes profissionais
envolvidos nesta drea, com o intuito primordial de estabelecer uma cultura de
otimizac@o dos procedimentos para garantir a qualidade do servigo e contribuir para

a seguranca dos pacientes.

4.3. Otimizacao da Quantificacao SUV

A partir dos dados coletados através do questiondrio comprovou-se que as clinicas
que realizam exames ''F-FDG-PET avaliam clinicamente as imagens através do
método semiquantitativo SUVmax. Por esta razdo, foram avaliados os métodos de
corre¢dao do SUV ndo somente para SUVmax, mas também para SUVméd através da
aplicacdo dos Coeficientes de Recuperacdo (CRs) obtidos. Dessa maneira, foi
possivel avaliar a eficiéncia do método de correcdo aplicado em ambas as
ferramentas de andlise clinica para ambos os simuladores, NEMA/IEC Body Phantom
e Jaszczak. Dessa forma, pode-se propor o método de andlise semiquantitativo mais
adequado para andlise das imagens PET geradas utilizando as corre¢des através dos

CRs obtidos.
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A seguir, s@o apresentados os resultados para as razdes 4:1 e 10:1, nos diferentes
tempos de aquisicdo estudados para ambos os simuladores. Sdo demonstrados os
resultados relacionados aos Coeficientes de Recuperacido (CRs) obtidos e, por fim, os
valores de SUVmax e SUVméd corrigidos pelos respectivos CRs. Ressalta-se que
todas as aquisi¢des foram realizadas no modo 3D, conforme protocolo padrdo de

exames de corpo inteiro da clinica.

4.3.1. Coeficientes de Recuperacao para correcao do SUVmax e SUVméd para o

simulador NEMA/IEC Body Phantom

Razdo 4:1

O primeiro estudo foi realizado com o simulador NEMA/IEC Body Phantom que
possui dreas “quentes’” esféricas captantes. A seguir, os resultados sdo apresentados
para os tempos de aquisicdo por maca de: 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 5,0 e 10,0 minutos. As
regides de interesse (ROIs) demarcadas levaram em conta o tamanho real conhecido

das areas de captacgdo (esféricas e cilindricas) dos simuladores.

A Figura 32 apresenta os valores dos Coeficientes de Recuperacdo (CRs) — SUVmax
e SUVméd para o tempo de aquisicao de 0,5 minuto obtidos a partir da razao entre as
concentracoes de atividades maxima e média mensuradas em funcdo das ROIs
esféricas de diametros de 10, 13, 17 e 22 mm das dreas “quentes” captantes e as
concentragdes “reais” inseridas no simulador. Uma linha de tendéncia polinomial foi
selecionada por melhor se ajustar aos dados promovendo coeficiente de

determinacdo R” mais préximo de 1,0.
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Figura 32. CRs obtidos em funcao do diametro das areas esféricas captantes e

dos métodos de analise para o tempo de aquisicao de 0,5 minuto

A Figura 32 demonstra que, o CR — SUVmdéx apresentou resultados mais proximos
do valor desejado, ou seja, a unidade (1,0). Com a diminui¢do das ROIs, os CR —
SUVméx e SUVméd diminuem tendendo a se igualar, pois os menores diametros das
ROIs sdo influenciados pela resolugdao espacial do equipamento e pelo efeito do

volume parcial.
Para melhor visualizar e comparar os valores obtidos, os CR — SUVmax e SUVméd

em relacdo aos diametros das ROIs e em funcdo dos tempos de aquisicdo sdo

demonstrados na Figura 33, a seguir.
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Figura 33. CRs obtidos para razao 4:1 para o simulador NEMA/IEC Body

Phantom

Pela Figura 33 observa-se que os valores de CR — SUVmax e SUVméd aumentam de
acordo com o aumento da ROIL. Os CR - SUVmax apresentaram valores mais
proximos da unidade para todos os tempos de aquisicdo estudados, como era
esperado. Porém, superestimativas de contagens a partir de ROIs de 20 mm podem
ocorrer, jA4 que as medi¢des levam em consideragdo processos estatisticos de
contagens. Observa-se que, para todos os tempos de aquisi¢do estudados, os dados
relacionados aos CR — SUVméd apresentaram menor dispersao entre as ROIs e entre

os tempos de aquisicao estudados.

A seguir, na Tabela 22 e 23, s@o demonstrados os valores dos CR — SUVméx e
SUVméd, respectivamente obtidos para os tempos de aquisicdo estudados e os
coeficientes de determinacdo R” para ajuste polinomial de cada curva plotada na
Figura 33. Além da maior diferenca percentual obtida entre 0 maior € o menor valor
de CR — SUVmax e SUVméd para os diferentes tempos de aquisicao e didmetro das

ROIs da razao NEMA 4:1.
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Tabela 22. CR — SUVmax obtidos para a razao 4:1 para o simulador NEMA

RAZAO NEMA 4:1
CR - SUVmax

Tempos de aquisicdo/maca (minutos)

ROIs Variag¢do %
entre os
(mm) 0,5 1,0 1,5 2,0 5,0 10,0 CR/tempo
de
aquisi¢cdo
22 1,014 0,999 1,094 1,050 0,975 1,040 11,9
17 0,960 0915 0,790 0,780 0,845 0,940 18,0
13 0,470 0,70 0,590 0,530 0,550 0,620 23,0
10 0,120 0280 0210 0200 0310 0,330 21,0
R2

. . 0,9856 09903 0,984 0,9961 0,9968 0,9974
(polinomial)

Na Tabela 22, destaca-se que os CR — SUVméx demonstraram valores de R”
proximos de 1,0; indicando bom ajuste polinomial. Para a ROI de maior didmetro 22
mm, apenas os tempos de aquisi¢cdo de 1,0 e 5,0 minutos ndo superestimaram as
contagens, resultando em valores inferiores a 1,0. O tempo de aquisicdo de 1,0
minuto/maca apresentou CR — SUVmax mais préximo de 1,0 para as ROIs de menor
diametro quando comparados aos valores obtidos para os tempos de aquisi¢do/maca
abaixo de 2,0 minutos. Destaca-se que a maior diferenca percentual entre os valores
de CR — SUVmax obtidos entre os diferentes tempos de aquisicdo ocorreu para a
ROI de 13 mm no valor de 0,23 ou 23,0% entre os tempos de aquisicdo de 1,0 e 0,5

minuto/maca.
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Tabela 23. CR — SUVméd obtidos para a razao 4:1 para o simulador NEMA

RAZAO NEMA 4:1
CR - SUVméd

Tempos de aquisicdo/maca (minutos)

ot

(mm) 0,5 1,0 15 2,0 5,0 10,0 CR/tempo
de

aquisi¢cdo
22 0460 0480 0470 05500 0,520 0,520 6,0
17 0,360 0421 0,330 0370 0,370 0,420 9,1
13 0210 0242 0,240 0250 0250 0,260 5,0
10 0,084 0,145 0,097 0,150 0,110 0,110 6,1

R2

. . 0,9991 0,9819 0,9893 1,0 0,9998  0,9997
(polinomial)

Os ajustes polinomiais R* para os CR — SUVméd demonstraram valores mais
proximos da unidade em relagdo aos ajustes para CR - SUVmax. O tempo de
aquisicdo de 2,0 minutos apresentou R” igual a 1,0 indicando melhor linearidade nas
respostas. Os seguintes tempos de aquisicio 1,0; 2,0 e 5,0 minutos/maca
demonstraram CR - SUVméd mais préximos de 1,0 para a maioria das ROIs
analisadas. A maior variacdo entre os CR — SUVméd para os diferentes tempos de
aquisicdo ocorreu para a ROI de 17 mm, onde foi verificado uma variacao de 0,091

(ou 9,1%) entre os tempos de aquisi¢ao de 1,0 e 1,5 minutos/maca.

Quando comparados a porcentagem de variacdo entre os CR — SUVmax, a variacao

CR — SUVméd apresentou valores bem menores, como era o esperado.

Razdo 10:1

A Figura 34, a seguir, apresenta os CR — SUVméax e SUVméd para os tempos de
aquisicdo estudados para a razao 10:1 obtidos através do simulador NEMA/IEC Body
Phantom. Para esta razao foi inserido o tempo/maca de 3,0 minutos em vez de 2,0

minutos/maca.
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Figura 34. CRs obtidos para a razao 10:1 para o simulador NEMA/IEC Body

Phantom

Pela Figura 34, nota-se que os CRs aumentam de acordo com o aumento do diametro
da ROI. Nao houve valores de CR — SUVmax acima de 1,0, indicando que ndo
houve superestimativas de contagens para a razdo 10:1. Destaca-se que os CR —
SUVméd apresentaram menor variacdo entre os diametros das ROIs e os tempos de

aquisicdo, como também foi observado para a razdo 4:1.

As Tabelas 24 e 25 demonstram os valores dos CR — SUVmax e SUVméd,
respectivamente obtidos para os tempos de aquisi¢do estudados e os coeficientes de
determinacdo R” para ajuste polinomial de cada curva plotada na Figura 34. Além da
maior diferenca percentual obtida entre o maior e menor valor de CR para os

diferentes tempos de aquisi¢do e tamanhos de ROIs.
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Tabela 24. CR — SUVmax obtidos para a raziao 10:1 para o simulador NEMA

RAZAO NEMA 10:1
CR - SUVmdx

Tempos de aquisicio/maca (minutos)

ROI Variag¢do %
entre os
(mm) 0,5 1,0 15 3,0 5,0 10,0 CR/tempo
de
aquisi¢do

22 0,926 0,883 0,852 0,854 0,839 0,823 10,3
17 0,837 0,729 0,660 0,712 0,715 0,718 17,7
13 0,470 0,580 0,532 0,544 0,571 0,554 11,0
10 0,323 0,350 0,320 0,334 0,314 0,344 3,0
R2

. . 0,9634 0,993 0,9884 0,7492 0,99 0,9987

(polinomial)

A Tabela 24 demonstra que os valores de R” sdo préximos de 1,0, exceto para o
tempo/maca de 3,0 minutos. Enfatiza-se que, entre todos os tempos de aquisi¢ao,
exceto para as ROIs de maior didmetro do tempo de 0,5 minuto/maca, o tempo de 1,0
minuto/maca apresentou CR — SUVmédx mais préximos de 1,0 para todos os
diametros das ROIs. A maior variacdo para o CR — SUVmax ocorreu para a ROI de
17 mm, onde foi verificado o valor de 17,7% para os tempos de aquisicdo de 0,5
minuto/maca e 1,5 minuto. Esta maior variagdo deve-se a maior dispersdao do CR
obtido para o tempo de aquisicao de 0,5 minuto/maca, destacando que, em ambas as
razdes estudadas para o simulador NEMA/IEC Body Phantom, o tempo de aquisi¢ao
de 0,5 minuto/maca demonstrou resultados instdveis. Ressalta-se que a variacdo
percentual entre os CR — SUVmaéx pelos tempos de aquisicao foi menor para a razao

10:1 em relagdo a razdo 4:1, principalmente para os menores diametros das ROIs.
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Tabela 25. CR — SUVméd obtidos para a raziao 10:1 para o simulador NEMA

RAZAO NEMA 10:1
CR - SUVméd

Tempos de aquisicdo/maca (minutos)

ROIs Variag¢do %
entre os
(mm) 0,5 1,0 1,5 3,0 5,0 10,0 CR/tempo
de
aquisi¢cdo
22 0,441 0,459 0417 0430 0423 0424 42
17 0,393 0345 0352 0326 0364 0,329 6,7
13 0260 0249 0230 0233 0242 0,233 3,0
10 0,152 0,163 0,131 0,141 0,135 0,131 3,2
R2

. . 0,9958 09942 0,9977 0,8278 0,9984 00,9993
(polinomial)

A Tabela 25 demonstra que os valores de R” para os CR — SUVméd sdo préximos de
1,0, exceto para o tempo/maca de 3,0 minutos. O tempo de aquisicio de 1,0
minuto/maca demonstrou maiores CR — SUVméd em relacdo aos outros tempos de
aquisicdo mais altos, destacando o maior e o menor diametro das ROIs (de 22 e 10
mm). Conforme também observado para a razdo 4:1, a maior variacao para a razao
10:1 ocorreu para a ROI de 17 mm, onde o CR — SUVméd variou entre os tempos de
aquisicdo de 3,0 e 0,5 minutos em cerca de 6,7%. A variagcao percentual entre os CR
- SUVméd pelos tempos de aquisicdo foi novamente menor para a razao 10:1,

quando relacionados aos CR — SUVméd obtidos na razdo 4:1.

4.3.2. Comparacao entre os Coeficientes de Recuperacao obtidos nas Razoes 4:1

e 10:1 do simulador NEMA/IEC Body Phantom
Para melhor avaliar os dados obtidos com o mesmo simulador em razdes de atividade

lesdo:BG distintas, os CR — SUVmax e SUVméd foram comparados e suas

diferencas foram avaliadas.
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As Tabelas 26 e 27 apresentam as diferengas entre os CR — SUVmax e SUVméd
respectivamente obtidos da razdo 4:1 para a razdo 10:1, onde os valores de CR para
cada diametro da ROI e tempo de aquisi¢do da razao 10:1 foi subtraido da razao 4:1.
A razdo 4:1 foi tomada como referéncia devido as recomendagdes de diversos

trabalhos na literatura para o uso desta razao nos testes.

Tabela 26. Diferenca do CR — SUVmax entre as razoes 4:1 e 10:1 NEMA

RAZAO NEMA 4:1 - RAZAO NEMA 10:1
CR — SUVmax

Tempos de aquisicdo/maca (minutos)

Diferenga %

ROIs entre os
CR/tempo
(mm) 0,5 1,0 L5 2030 50 10,0 de aquisicdo
da razdo
4:1 para
10:1
22 0,088 0,116 0,242 0,196 0,136 0,217 15,4
17 0,123 0,186 0,130 0,068 0,130 0,222 15,4
13 0,000 0,120 0,058 -0,014 -0,021 0,066 14,1
10 -0,203 -0,070 -0,110 -0,134 -0,004 -0,014 19,9

A Tabela 26 demonstra que a diferenca percentual entre os CR - SUVmax da razao
4:1 para a razdo 10:1 estd em um intervalo de 14,1 a 19,9%, obtidas entre as menores
ROIs de 13 e 10 mm, respectivamente. Destaca-se que, para as ROIs de maior
diametro, os CR — SUVmax da razdo 4:1 sdo maiores em relacdo aos valores dos CR
— SUVmax da razdo 10:1. No entanto, com a diminui¢do da ROI, os valores de CR —
SUVméx da razdao 10:1 demonstram ser mais elevados, indicado pelos resultados
negativos das ROIs de 13 mm para os tempos de aquisicio de 2,0/3,0 e 5,0

minutos/maca e todos os tempos de aquisi¢do/maca obtidos na ROI de 10 mm.

Assim, ao iniciar a interpretacdo dos resultados, a seguinte questdo surge: Por qual
motivo a razdo 10:1, que possui maior concentracao de atividade nas dreas “quentes”
captantes (ROIs) resultaram em valores de CR - SUVmaéx inferiores para as ROIs de
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maior didmetro e CR — SUVmax superiores para as ROIs de menor didmetro em

relacdo aos valores da razdo 4:1, de menor concentracdo.

Esta questao pode ser explicada pelo seguinte fato. As ROIs de maior diametro que
possuem maior concentracdo de atividade conduzem a um fendmeno denominado
spill out, ou “derramamento”. Ou seja, a alta atividade contida em uma determinada
ROI ¢ espalhada ou “derramada” para outras regides proximas, apOs a reconstru¢ao
da imagem. O contrario, uma ROI de menor didmetro com menor atividade é
influenciada pela atividade contida nas regides de BG (corpo do simulador) que a

rodeia. A este fendmeno € dado o nome de spill in.

Assim o que houve entre as razdes 4:1 e 10:1 do simulador NEMA/IEC Body
Phantom foi que, na razdo 10:1, as ROIs de menor diametro por possuirem maior
atividade ndo sofreram influéncia da concentracio de atividade contida na regido de
BG. No entanto, para a razdo 4:1, por possuir menor atividade, a concentracdo de
atividade do BG influenciou os resultados das medi¢des para as ROIs de menor
diametro. E, por este motivo, € necessdrio corrigir esta influéncia, utilizando os

Coeficientes de Recuperacao obtidos.

Tabela 27. Diferenca do CR — SUVméd entre as razoes 4:1 e 10:1 NEMA

RAZAO NEMA 4:1 - RAZAO NEMA 10:1
CR - SUVméd

Tempos de aquisicio/maca (minutos)

Diferenga %

ROI entre os
CR/tempo
(mm) 0,5 1,0 L5 2030 50 10,0 de aquisicdo
da razdo
4:1 para
10:1
22 0,019 0,021 0,053 0,070 0,097 0,096 7.8
17 -0,033 0,076 -0,022 0,044 0,026 0,091 12,4
13 -0,050 -0,007 0,010 0,017 0,008 0,027 3,4
10 -0,068 -0018 -0,034 0,009 -0,025 -0,021 7,7
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Entretanto, como pode ser visualizado na Tabela 27, quando os valores de CR —
SUVméd sdo avaliados, por se tratarem de valores médios, a influéncia do Efeito do
Volume Parcial € menor para as ROIs de diametros intermediérios (13 € 17 mm). No
entanto, os efeitos de spill out e spill in podem ainda ser verificados,
respectivamente, para a maior e para o menor didmetro das ROIs (22 e 10 mm), com
excecdo dos diferentes tempos de aquisicdo (2,0 e 3,0 minutos/maca) em anélise,

para a ROI de 10 mm.

Destaca-se que a maior diferenga percentual entre os CR — SUVméd ocorreu para a
ROI de didmetro de 17 mm, 12,4%; entre os tempos de aquisicao de 10,0 e 0,5

minutos/maca.

4.3.3. Aplicacao dos Coeficientes de Recuperacio (CRs) para avaliacio dos
métodos de analises SUVmax e SUVméd para o simulador NEMA/IEC Body

Phantom

Razdo 4:1

Com a obtencdo dos CRs, foi possivel aplicd-los para correcdo da captacdo do
radiofarmaco nas mesmas imagens obtidas com o simulador. Os CRs foram
aplicados para correcdo do SUVmax, forma mais utilizada para andlise clinica nos
Servicos BE_FDG-PET do Brasil e, também, para o SUVméd. Para a razdo lesdao:BG
(corpo do simulador) de 4:1, o SUVreferéncia foi calculado através das
concentracdes conhecidas inseridas no simulador e seu volume total. O valor do

SUVreferéncia foi de 4,457.

A Tabela 28, a seguir, apresenta os valores mensurados de SUVméax e SUVméd para
os tempos de aquisicao estudados e para os diferentes didmetros de ROIs a partir da
andlise das imagens realizadas pelo software OsiriX®, adquiridas através do PET

utilizando o simulador NEMA/IEC Body Phantom para a razio 4:1.
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Tabela 28. Valores de SUVmax e SUVméd mensurados para a razao 4:1 -

NEMA/IEC Body Phantom

Tempo de ROI Modos de Andlise
aquisicdo/maca (mm)
SUVmax SUVméd
22 5,701 2,657
0,5 minuto 17 5,384 2,309
13 3,554 1,785
10 2,206 1,340
22 5,256 2,714
1,0 minuto 17 4,867 2,528
13 4,046 1,911
10 2,492 1,561
22 5,474 2,707
1,5 minutos 17 4,313 2,187
13 3,568 1,909
10 2,176 1,392
22 5,196 2,778
2,0 minutos 17 4,228 2,342
13 3,279 1,937
10 2,049 1,559
22 4,767 2,875
5,0 minutos 17 4,286 2,422
13 3,212 1,933
10 2,361 1,439
22 4,903 2,871
10,0 minutos 17 4,509 2,514
13 3,363 1,973
10 2,329 1,44

*Valor SUVreferéncia (4,457)

Comparando os valores obtidos através das imagens adquiridas pelo equipamento
PET com o valor de SUVreferéncia, nota-se que os valores de SUVmax se
aproximaram mais do valor de referéncia. No entanto, verifica-se que este valor
encaixa-se entre os diametros de ROIs de 13 a 22 mm. Para os maiores didametros das
ROIs (22 e 17 mm) os valores de SUVmax foram superestimados, enquanto que,

para as menores ROIs, tais valores foram subestimados. Para melhor demonstrar os
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resultados, as diferengas percentuais do SUVmax e SUVméd mensurados em relagao

ao SUVreferéncia conhecido sdo apresentadas na Tabela 29, a seguir.

Tabela 29. Diferenca percentual do SUVmax e SUVméd mensurados em relacio

ao SUVreferéncia - razao 4:1 NEMA/IEC Body Phantom

Tempo de ROI Modo de Anélise
aquisicdo/maca  (mm)

SUVméx Diferenca SUVméd Diferenca%

%
_ 22 57701 27.9 2.657 40,4

0,5 minuto 17 5,384 20,8 2.309 482
13 3,554 20,3 1,785 60,0

10 2.206 -50,5 1,340 69,9

22 5256 17.92 2714 -39.1

1,0 minuto 17 4,867 9.2 2,528 433
13 4,046 92 1911 57,0

10 2,492 “44.0 1,561 -65.0

22 5474 22.8 2,707 393

1,5 minutos 17 4,313 -3,2 2,187 -50,9
13 3,568 -19.9 1,909 572

10 2.176 51,2 1,392 -68.8

22 5,196 16,6 2,778 37,7

2.0 minutos 17 4228 5.1 2,342 47 4
13 3,279 26,4 1,937 -56.5

10 2.049 -54.0 1,559 65,0

22 4,767 7.0 2.875 -35.5

5.0 minutos 17 4,286 3.8 2,422 45,7
13 3212 279 1,933 56,6

10 2,361 47,0 1,439 67,7

22 4,903 10,0 2.871 -35.6

10,0 minutos 17 4,509 12 2,514 43,6
13 3,363 24,5 1,973 -55,7

10 2,329 478 1,44 677

*Valor SUVreferéncia (4,457)

Através da Tabela 29 nota-se que o SUVmédx e SUVméd apresentaram diferencas
percentuais significativas em relacio ao SUVreferéncia alcancando valores

subestimados (negativos) de -69,9% para SUVméd e -54,0% para SUVmdix. No
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entanto, a diferenca do SUVmax em relacdo ao SUVreferéncia € menor. A ROI de
17 mm apresentou as menores diferencas percentuais para todos os tempos de
aquisicdo. Destaca-se que a diferenca percentual em relacdo ao SUVreferéncia para
ambos os métodos de andlise aumenta de acordo com a diminuicao da ROI. A seguir,
a Tabela 30 apresenta os valores de SUVmax e SUVméd corrigidos pelos respectivos
CRs, e suas diferengas percentuais em relacdo ao SUVreferéncia . Os CRs utilizados

para as correcdes foram apresentados nas Tabelas 22 e 23, respectivamente.
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Tabela 30. SUVmax e SUVméd corrigidos e suas diferencas percentuais em

relacao ao SUVreferéncia - razao 4:1 NEMA/IEC Body Phantom

Tempo de ROI Modo de Anélise
aquisicdo/maca  (mm)

SUVmax Diferenca SUVméd  Diferenca%

Corrigido % Corrigido
. 22 5,652 26,8 4,542 1,9
0,5 minuto 17 5,517 23,8 4,550 2,1
13 5,400 21,2 4,505 1,1
10 5,323 19,4 4,546 2,0
22 5,259 17,8 4,513 1,3
1,0 minuto 17 5,164 15,9 4,550 2,1
13 5,087 14,1 4,560 2,3
10 5,015 12,5 4,540 2,0
22 5,146 13,2 4,550 2,2
1,5 minutos 17 5,046 13,3 4,495 2,0
13 5,004 12,3 4,550 2,1
10 4,927 10,5 4,557 2,2
22 5,021 12,7 4,512 1,3
2,0 minutos 17 4,990 12,2 4,535 1,2
13 4,940 10,9 4,547 2,0
10 4,857 9,0 4,466 1,1
22 4,854 8,9 4,550 2,1
5,0 minutos 17 4,827 8,3 4,550 2,3
13 4,788 7,4 4,570 1,9
10 4,770 7,1 4,560 2,1
22 4,753 6,6 4,547 2,0
10,0 minutos 17 4,718 5,9 4,549 2,1
13 4,685 5,1 4,544 1,9
10 4,635 4,0 4,540 1,9

*Valor SUVreferéncia (4,457)

Os resultados obtidos e apresentados na Tabela 30 demonstram que as diferencas
percentuais em relacdo ao SUVreferéncia diminuiram em ambos os modos de
andlise. Entretanto, os valores de SUVmax corrigidos ainda apresentam diferencas
significativas em relacdo ao SUVreferéncia, diferentemente dos resultados das

corre¢des aplicadas ao SUVméd.
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Os resultados de SUVméd corrigidos pelos respectivos CRs apresentaram valores
com pequenas diferencgas percentuais em relacdo ao SUVreferéncia compreendendo
um intervalo de 1,1 a 2,3%, e resultando em 1,2% de maior variacdo entre as ROIs e
os tempos de aquisi¢do. Ressalta-se que as diferencas percentuais dos SUVméd
corrigidos em relagdo ao SUVreferéncia demonstraram pequenas dispersdes entre si,
ou seja, as diferencas sdo semelhantes independentemente dos tempos de aquisicao
estudados. As menores diferencas percentuais foram obtidas para os tempos de
aquisicao de 0,5 e 2,0 minutos, ambas no valor de 1,1 %, para as menores ROIs de
13 e 10 mm. Nota-se que a diferenca percentual na corre¢io do SUVmax diminui
com o0 aumento do tempo de aquisi¢do e com a diminuicdo do didmetro da ROI,
embora, sequer, se aproxima das pequenas diferencas percentuais obtidas para o

SUVméd corrigido.

Quando se relaciona a maior e a menor diferenca percentual dos resultados para o
mesmo diametro de ROI e entre os diferentes tempos de aquisi¢cdo/maca, obtém-se os
seguintes valores de variacOes percentuais aproximadas: para a ROI de 22 mm, a
variacdo foi de 0,95%; para 17 mm foi de 1,1%; para a ROI de 13 mm, a variagao foi

de 1,3%, e para a menor ROI de 10 mm, o valor foi de 1,1%.

Destaca-se que, as menores diferencas percentuais em relacdo a cada didmetro das
ROIs encontram-se para os menores tempos de aquisicao (0,5; 1,0; 1,5 e 2,0

minutos/maca).

Razdo 10:1 — NEMA/IEC Body Phantom

A Tabela 31 apresenta os valores mensurados de SUVmax e SUVméd para os
tempos de aquisicdo estudados a partir da andlise das imagens realizadas pelo
software OsiriX® adquiridas através do PET utilizando o simulador NEMA/IEC
Body Phantom para a razao 10:1. O valor de SU Vreferéncia foi de 11,2.
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Tabela 31. Valores de SUVmax e SUVméd mensurados para a razao 10:1 -

NEMA/IEC Body Phantom

Tempo de ROI Modos de Andlise
aquisicdo/maca (mm)
SUVmiéx SUVméd
22 11,805 5,733
0,5 minuto 17 10,792 4,962
13 6,769 3,839
10 5,160 2,700
22 11,074 5,915
1,0 minuto 17 9,345 4,710
13 7,670 3,690
10 5,170 2,800
22 10,623 5,467
1,5 minutos 17 8,566 4,800
13 7,090 3,516
10 4,820 2,473
22 10,458 5,620
3,0 minutos 17 8,916 4,517
13 7,136 3,538
10 4,880 2,565
22 10,226 5,552
5,0 minutos 17 8,892 4,583
13 7,340 3,636
10 4,624 2,523
22 10,040 5,564
10,0 minutos 17 8,852 4,525
13 7,113 3,552
10 4,854 2,466

*Valor SUVreferéncia (11,2)

A partir da Tabela 31, observa-se que os valores de SUVméx se aproximam mais do
valor de SUVreferéncia. Os valores das ROIs de maior didmetro demonstram os
resultados mais proximos do SUVreferéncia. Os resultados demonstram que este
maior valor de SUV (11,2) somente se encaixou no tempo de aquisi¢cdo de 0,5
minuto entre os didmetros de ROIs de 17 e 22 mm. Para outros tempos de aquisi¢ao,

os valores de SUVméx foram todos subestimados. As diferencas percentuais do
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SUVméx e SUVméd mensurados em relacio ao SUVreferéncia conhecido sdo

apresentadas na Tabela 32.

Tabela 32. Diferenca percentual do SUVmax e SUVméd mensurados em relacio

ao SUVreferéncia - razao 10:1 NEMA/IEC Body Phantom

Tempo de ROI Modo de Anélise
aquisicdo/maca  (mm)

SUVméx Diferenca SUVméd Diferenca%

%
_ 22 11.805 54 5733 48.8

0,5 minuto 17 10,792 3.6 4,962 55,7
13 6,769 -39.6 3,839 65,7

10 5,160 -53.9 2,700 475.9

22 11,074 1.1 5915 472

1,0 minuto 17 9,345 -16,6 4,710 579
13 7.670 315 3,690 67,0

10 5.170 53,9 2.800 275.0

22 10,623 52 5,467 512

1,5 minutos 17 8,566 235 4,800 57,0
13 7.090 -36,7 3,516 68,6

10 4,820 -57.0 2.473 “77.9

22 10,458 6.6 5.620 49,8

3.0 minutos 17 8,916 2204 4,517 59,7
13 7.136 263 3,538 68,4

10 4,880 -56,4 2,565 2771

22 10,226 8.7 5,552 50,4

5.0 minutos 17 8,892 20,6 4,583 59,0
13 7.340 345 3,636 675

10 4,624 -58.7 2,523 775

22 10,040 -10,4 5.564 -50.3

10,0 minutos 17 8,852 21,0 4,525 -59.6
13 7.113 36,5 3,552 68,3

10 4,854 -56,7 2,466 78,0

*Valor SUVreferéncia (11,2)

De acordo com a Tabela 32, as diferengas percentuais do SUVméd em relagdo ao
SUVreferéncia sdo significativamente maiores, alcancando 78%, diferenca maior do

que a maior diferenga percentual obtida para a razdo 4:1 do simulador NEMA/IEC
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Body Phantom. Do mesmo modo como observado para a razdo 4:1, a diferenca
percentual do SUVmédx e SUVméd aumentam com a diminuicdo da ROI para todos
os tempos/maca estudados. Nota-se que a subestimativa do SUVmax em relagdo ao
SUVreferéncia ocorre para todos os didmetros e tempos de aquisi¢ao pelo efeito de

spillout, devido a maior concentragao de atividade da razao 10:1.

A Tabela 33, a seguir, apresenta os valores de SUVmax e SUVméd corrigidos pelos
respectivos CR — SUVméx e SUVméd e suas diferencas percentuais em relagdo ao
SUVreferéncia. Os CRs utilizados para as corre¢des foram apresentados nas Tabelas

24 e 25.
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Tabela 33. SUVmax e SUVméd corrigidos e suas diferencas percentuais em

relacdo ao SUVreferéncia - razao 10:1 NEMA/IEC Body Phantom

Tempo de ROI Modos de Andlise
aquisicdo/maca  (mm)

SUVmax Diferenca SUVméd  Diferenca%

Corrigido % Corrigido
. 22 12,586 12,4 11,614 3,7
0,5 minuto 17 12,510 11,7 11,640 3,9
13 12,350 10,3 11,646 4,0
10 12,300 9,8 11,624 3,8
22 12,310 9,9 11,620 3,8
1,0 minuto 17 12,230 9,0 11,620 3,8
13 12,10 8,0 11,610 3,7
10 12,090 8,0 11,619 3,7
22 12,180 8,8 11,600 3,6
1,5 minutos 17 12,140 8,4 11,640 3,9
13 12,060 7.9 11,644 4,0
10 12,040 7,5 11,590 3,5
22 12,000 7,2 11,630 3,8
2,0 minutos 17 11,950 6,7 11,620 3,8
13 11,950 6,7 11,640 3,9
10 11,906 6,3 11,624 3,8
22 11,912 6,4 11,640 3,9
5,0 minutos 17 11,900 6,2 11,630 3,9
13 11,864 5,9 11,633 3,9
10 11,853 5,8 11,640 3,9
22 11,839 5,7 11,642 3,9
10,0 minutos 17 11,826 5,6 11,627 3,8
13 11,820 5,5 11,643 3,9
10 11,770 5,1 11,614 3,7

*Valor SUVreferéncia (11,2)

Pela Tabela 33 € possivel verificar que a diferenca percentual do SUVméx corrigido
€ maior do que o SUVméd corrigido em relacio ao SUVreferéncia. Porém, a
diferenca percentual do SUVmax corrigido para o SUVreferéncia € menor para razdo
10:1 em relacdo a razdo 4:1. A maior diferenca percentual para a razdo 4:1 foi de
27,0%, para a razao 10:1 foi de 12,4%, ressaltando-se que tais diferencas foram
obtidas para o mesmo tempo/maca de 0,5 minuto e mesmo didmetro de ROI (22

mm). Entretanto, a diferenca percentual do SUVmax corrigido em relacdo ao
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SUVreferéncia diminui com o aumento do tempo de aquisicdo e com a diminuicdo
do diametro da ROI, alcancando o valor minimo de 5,1% para o tempo/maca de 10,0
minutos. Quanto as diferencas percentuais do SUVméd corrigido para
SUVreferéncia, ndo houve variagdo significativa entre os diferentes tempos de
aquisicdo/maca, resultando em um intervalo de 3,5 a 4,0%, ou seja, a maior variacao
foi de 0,5%. Ressaltando que a menor diferenca percentual obtida foi para o didmetro

de 10 mm e o tempo de aquisi¢do de 1,5 minuto/maca (3,5%).

Destaca-se que as menores diferengas percentuais do SUVméd corrigidos em relacdo
ao SUVreferéncia foi para os menores tempos de aquisicdo, conforme também foi

verificado na razao 4:1.

Em ambas as razdes estudadas para este simulador verificou-se que as menores
diferengas percentuais do SUV corrigido em relacdo ao SU Vreferéncia foram obtidas

para o SUVméd. A maior diferenca foi obtida para a razdo 10:1, no valor de 4,0%.

4.3.4. Coeficientes de Recuperacao para correcao de SUVmax e SUVméd para o

simulador Jaszczak

Razdo 4:1

O simulador Jaszczak possui dreas “quentes” captantes cilindricas. Os resultados sdo
apresentados segundo os tempos de aquisicao por maca de: 0,5; 1,0; 1,5;2,0; 5,0 e 10
minutos. As ROIs demarcadas levaram em conta o didmetro real das areas cilindricas

captantes.

A Figura 35 apresenta os CR — SUVmax e SUVméd obtidos para por meio do

simulador Jaszczak para o tempo de aquisi¢ao de 0,5 minutos/maca.
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Figura 35. CR obtidos em funcao do didmetro das esferas e dos métodos de

analise para o tempo de aquisicao de 0,5 minuto (Jaszczak)

A Figura 35 demonstra que o CR — SUVméx, como era esperado, também
apresentou resultados mais préximos do valor desejado, ou seja, a unidade.
Entretanto, as ROIs de 16 e 25 mm apresentaram superestimativas de contagens,
resultando em valores maiores do que 1,0. A curva dos CR — SUVméd apresentou
coeficiente R® mais proximo de 1,0, demonstrando que a linha de tendéncia
polinomial foi melhor ajustada em relacdo a este modo de andlise. Para melhor
visualizag¢do, a Figura 36 apresenta os CR — SUVmax e SUVméd para todos os

tempos de aquisi¢do estudados e tamanhos de ROIs.

165



——SUVmax 0.5 min.
== sUVmax. 1.0 min.
——SUVmax. 1.5 min.

= SUVmMax. 2.5 min.

—#=—SUVmax. 5.0 min.

CR
él

—&—SUVmax. 12.0 min.
——SU¥médio 0.5 min.

sUVmeédio 1.0 min.

sUVmeédio 1.5 min.

0,2 —t—SUVmeédio 2.5 min.

0,1 ——sUVmédio 5.0 min.

SUVmeédio 10.0 min.

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 16

Diametro ROI (mm)

Figura 36. CR obtidos para a razio 4:1 para o simulador Jaszczak

Conforme a Figura 36 nota-se superestimativas de contagens para CR — SUVmax
para o tempo de aquisicdo de 0,5 minuto. Observa-se, novamente, que os CR —
SUVméx e SUVméd de 0,5 minuto apresentaram valores discrepantes em relacdo
aos outros tempos de aquisicao estudados. O CR — SUVméd apresentaram menor
variacdo, mesmo levando em consideracdo os valores instdveis da ROI de 12 mm

para o tempo/maca de 0,5 minuto.

Destaca-se que as curvas provenientes dos CR — SUVmax e SUVméd apresentaram
valores diferentes, porém comportamentos semelhantes. Nota-se que, até a ROI de
12 mm os valores dos CR — SUVméax e SUVméd sdo crescentes, em uma curva
ingreme, entretanto, apos o didmetro da ROI de 12 mm, os CR demonstraram
comportamento inclinado, com menor aclive. Este comportamento demonstra que,
para ROIs de menor diametro, os valores de CR sdo menores e, devido a
proximidade das ROIs com a mesma magnitude da resolu¢do espacial do

equipamento, a quantificacdo torna-se significativamente subestimada.

A seguir, na Tabela 34 e 35, sdo demonstrados os valores dos CR — SUVméx e

SUVméd, obtidos para os tempos de aquisi¢do estudados. Adicionalmente, sdo
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demonstrados os coeficientes de determinacdo R” para ajuste polinomial de cada
curva plotada na Figura 36. Além da maior diferenca percentual obtida entre o maior
e o menor valor de CR — SUVmax e SUVméd para a razdo 4:1 do simulador

Jaszczak.

Tabela 34. CR — SUVmacx obtidos para a razao 4:1 para o simulador Jaszczak

RAZAO Jaszczak 4:1
CR - SUVmax

Tempos de aquisicdo/maca (minutos)

Variagdo %

ROIs entre os
(mm) 0,5 1,0 1,5 2,5 5,0 10,0 CR/tempo
de
aquisi¢do
25 1,090 0,990 1,010 1,000 1,000 0,970 12,0
16 1,130 0,932 0,860 0,973 0,986 0,925 27,0
12 0,707 0,897 0,830 0,880 0,910 0,877 20,3
8 0,480 0,420 0,440 0,510 0,537 0,475 11,7
R2
. . 0,9028 09199 0,9268 0,9586 0,9605 0,9365
(polinomial)

Por meio da Tabela 34, observa-se que o CR — SUVmax para o tempo de aquisi¢ao
de 2,5 e 5,0 minutos apresentaram valores iguais a 1,0 para o didametro da ROI de 25
mm. Destaca-se que o CR — SUVmax para o tempo de aquisi¢do de 1,0 minuto/maca
apresentou valor igual a 0,990 para a ROI de 25 mm. O CR - SUVmdx para o tempo
de aquisi¢do de 0,5 minuto apresentou superestimativa de contagem a partir de ROI
de aproximadamente 15 mm, demonstrando novamente a instabilidade dos resultados
para este tempo/maca independente da forma geométrica da “lesao” dos simuladores
em estudo. Nota-se, também, que o valor de R? mais proximo de 1,0 foi para os
tempos de aquisicao de 2,5 e 5,0 minutos. A maior variagdo percentual obtida entre
0s CR — SUVmix foi para o diametro de ROI de 16 mm, no valor de 27,0%, entre os
tempos de aquisicdo de 0,5 e 1,5 minuto/maca. O tempo de aquisicdo de 5,0
minutos/maca apresentou os valores de CR — SUVmax mais elevados para todos os

e~ 2 . 2
tempos de aquisi¢do, além do maior R”.
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Tabela 35. CR — SUVméd obtidos para a razio 4:1 para o simulador Jaszczak

RAZAO Jaszczak 4:1
CR -SUVméd

Tempos de aquisicdo/maca (minutos)

Variagdo %

ROIs entre os
(mm) 0,5 1,0 15 2,5 5,0 10,0 CR/tempo

de
aquisicdo

25 0,645 0,620 0,640 0,644 0,632 0,632 2,5

16 0,513 0,501 0,500 0,530 0,522 0,503 3,0

12 0,315 0,454 0,450 0,460 0,447 0,448 14,5

8 0,244 0,23 0,250 0,280 0,287 0,266 5,7

R2
(polinomial) 0,9628 0,9644 0,97 0,9895 0,9934 00,9792

Pela Tabela 35, nota-se que os ajustes polinomiais R* para os CR — SUVméd
demonstraram valores mais préximos da unidade em relagdo aos ajustes para CR -
SUVmaéx. Verifica-se também, que a variagdo percentual entre os CR — SUVméd
pelos tempos de aquisi¢do foram como o esperado, menores do que para os CR —
SUVméx. A maior diferenca percentual de 14,5% ocorreu para a ROI de 12 mm
entre os tempos de aquisi¢do de 2,5 e 0,5 minutos/maca. A menor variagdo entre 0s
tempos de aquisi¢cdo ocorreu para a ROI de maior didmetro (25 mm) no valor de
2,5%, entre os tempos/maca de 0,5 e 1,0 minuto. O maior valor de CR — SUVméd
para a ROI de menor didmetro (8§ mm) ocorreu para o tempo de aquisi¢do de 5,0

minutos/maca.
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Razdo 10:1

A Figura 37 apresenta os CR — SUVmax e SUVméd para os diferentes tempos de

aquisicdo e diametros de ROIs para a razdo 10:1.

—4—SUVmaximo - 0,5 min.

==5U\Vméaxime - 1,0 min.
——SUVmaxime - 1,5 min.
=SUVmaximo - 3,0 min.
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Figura 37. CRs obtidos para a razao 10:1 para o simulador Jaszczak

Conforme a Figura 37, como esperado, os valores de CR — SUVméd demonstraram
ser menos discrepantes. A superestimativa de contagem foi observada para o tempo
de aquisicao de 0,5 minuto/maca a partir da ROI com 23 mm. Pode-se visualizar que
ambas as curvas CR — SUVmax e SUVméd demonstraram comportamentos
semelhantes as curvas da razdo 4:1 do mesmo simulador, porém com menores

discrepancias entre os CR — SUVmax.

A seguir, na Tabela 36 e 37, s@o demonstrados os valores dos CR — SUVméx e
SUVméd obtidos para os tempos de aquisicao estudados e os respectivos coeficientes
de determinacio R* de ajuste polinomial de cada curva plotada na Figura 37. Além
das maiores diferencas percentuais obtidas entre os maiores € os menores valores de

CR - SUVmax e CR - SUVméd para a razao 10:1 do simulador Jaszczak.
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Tabela 36. CR — SUVmax obtidos para a razao 10:1 para o simulador Jaszczak

RAZAO Jaszczak 10:1
CR - SUVmax

Tempos de aquisicdo/maca (minutos)

Variagdo %

ROIs entre os
(mm) 0,5 1,0 15 3,0 5,0 10,0 CR/tempo
de
aquisicdo
25 1,017 0,980 0,956 0,903 0,938 0,907 11,4
16 0,885 0,946 0,944 0,895 0,908 0,925 6,1
12 0,810 0,868 0,826 0,840 0,881 0,881 7,1
8 0,630 0,584 0,629 0,671 0,686 0,697 11,3
R2
. . 0,99 0,9749 0,9749 0,8854 0,943 0,9176
(polinomial)

Através da Tabela 36, observa-se que 0 CR — SUVméx para o tempo de aquisi¢ao de

0,5 minuto apresentou superestimativa de contagem para o diametro de ROI de 25

mm, demonstrando a instabilidade dos resultados para este tempo/maca. A maior

variag¢do percentual obtida entre os CR — SUVmax foi para o diametro de ROI de 25

mm e 8§ mm, com valores de 11,4 e 11,3%, entre os tempos de aquisicao de 0,5 e

10,0 minutos/maca e 10,0 e 1,0 minutos/maca, respectivamente.
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Tabela 37. CR — SUVméd obtidos para a razao 10:1 para o simulador Jaszczak

RAZAO Jaszczak 10:1
CR -SUVméd

Tempos de aquisicdo/maca (minutos)

Vi
(mm) 0,5 1,0 15 3,0 5,0 10,0 CR/tempo

de
aquisicdo

25 0,633 0,657 0,635 0,673 0,645 0,626 4,7

16 0,495 0,489 0,501 0,520 0,508 0,509 2,0

12 0,462 0,432 0,423 0,414 0,445 0,423 3,9

8 0,322 0,254 0,302 0,288 0,310 0,310 6,8

R2
(polinomial) 0,9724 09817 0,9985 1,0 0,9925 1,0

Na Tabela 37, os CR — SUVméd demonstraram valores de R* mais préximos de 1,0.
O coeficiente R?> novamente demonstrou valores mais proximos da unidade,
destacando o CR — SUVméd para tempo de aquisicio/maca de 3,0 minutos e o
tempo/maca de 10,0 minutos. A maior variacao percentual entre os CR — SUVméd
foi obtido para o didmetro da ROI de 8 mm (no valor de 6,8%), entre os tempos de

aquisicdo de 0,5 e 1,0 minuto/maca.

4.3.5. Comparacio entre os Coeficientes de Recuperacao obtidos nas Razoes 4:1

e 10:1 do simulador Jaszczak

Para melhor avaliar os dados obtidos com o mesmo simulador em razdes de atividade
lesdo:BG distintas, os CR — SUVmax e SUVméd foram comparados e suas

diferencas foram avaliadas.

As Tabelas 38 e 39 apresentam as diferengas entre os CR — SUVmax e SUVméd
obtidos da razdo 4:1 para a razdo 10:1, para cada didmetro da ROI e tempo de

aquisicao.
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Tabela 38. Diferenca do CR — SUVmax entre as razoes 4:1 e 10:1 Jaszczak

RAZAO Jaszczak 4:1 — RAZAO Jaszczak 10:1
CR - SUVmax

Tempos de aquisicdo/maca (minutos)

Diferenca %

ROIS entre os
CR/t
(mm) 0.5 1.0 1.5 2530 50 10,0 J empo
e aquisicdo
da razdo
4:1 para
10:1
25 0073 0010 0,054 0,097 0062 0,063 8.7
16 0245  -0,014 -0084 0,078 0078 0,000 32,9
12 20,103 0,029 0004 0040 0,029  -0,004 4.4
8 20,150 -0,164 -0,189 -0,161  -0,149  -0222 73

Pela Tabela 38, verifica-se que a maior diferenca entre as razdes 4:1 e 10:1 do
simulador Jaszczak € para o didametro de ROI de 16 mm, no valor de 32,9%. Nota-se
que, diferentemente dos resultados obtidos entre as razdes 4:1 e 10:1 do simulador
NEMA/IEC Body Phantom, os valores do CR — SUVmax para as razdes 4:1 e 10:1 do
simulador Jaszczak apresentaram menor influéncia do efeito do volume parcial. Os
valores de CR — SUVmax para a razao 10:1 somente sofreram spill out para todos os
tempos de aquisicdo estudados para a ROI de maior didmetro (25 mm) e, no entanto,
a partir da ROI de diametro de 16 mm j4 se observa valores de CR — SUVméx mais
elevados para a razdo 10:1 em relacdo a 4:1, como visto nos tempos de aquisi¢do de
1,0 e 1,5 minuto/maca. Na ROI de 12 mm, alguns valores também sao mais elevados
para a razdo 10:1 nos tempos de aquisi¢ao de 0,5 e 10,0 minutos/maca e em todos 0s
tempos/maca estudados para o diametro da ROI de 8 mm, onde ocorre o fendmeno

spill in, como também ocorreu no simulador NEMA/IEC Body Phantom.

E importante destacar que estes resultados demonstram que os valores de CR —
SUVmix sdo dependentes da forma geométrica da lesdo. A avaliacdo da captacdo do

radiofarmaco nas ROIs que simulam lesdes quentes das imagens foi efetuada a partir
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da média dos resultados obtidos em cinco diferentes cortes (ou slices), com espessura
de 3,27 mm entre eles e, quando se analisa compartimentos cilindricos, como o caso
do simulador Jaszczak, o formato das “lesdes” ndo se altera de acordo com a
mudanca dos cortes axiais, ou seja, as bordas sao retilineas. No entanto, quando se
realiza a mesma avaliagcdo no simulador NEMA/IEC Body Phantom, que possui
compartimentos esféricos, o formato da “lesdao” nao é o mesmo em todos os cinco
cortes axiais, ou seja, o didmetro de um corte no centro da “lesao” esférica nao é o
mesmo para os outros cortes realizados. Por este motivo, as “lesdes” cilindricas do
simulador Jaszczak sdo menos influenciadas por tais efeitos. Porém, para os
compartimentos cilindricos de menor didmetro (8 mm), o efeito spill in ainda se
mostra presente. Assim, a partir destes resultados, observa-se que lesdes cilindricas
sao menos afetadas pelo efeito do volume parcial, ou particularmente, menos

afetadas pelo fendmeno spill out (derramamento).

A partir destes resultados, € interessante que se coloque em pauta a avaliacdo de
variaveis que influenciam a quantificacdo de uma lesdo em uma imagem. Podem-se
diferenciar pelo menos duas interferéncias: 1 - € a forma e o tamanho da “lesao” e; 2
- o grau de captacdo do radiofarmaco na “lesdao”, ou seja, a concentracdo do
radiofdrmaco contida naquela regido de interesse. A primeira varidvel pode ser
avaliada utilizando simuladores que possuam dreas de captacdo “lesdes” de
diferentes geometrias. A segunda, pode ser melhor avaliada a partir da obtengdo de
CR em diversas razdes lesdo:BG. Dessa maneira, produzindo um perfil de CR em
diferentes concentragdes lesdo:BG em func¢do de diferentes diametros das ROIs serd
possivel aplica-los em lesdes que possuam diferentes graus de captacdo. Pois, como
foi verificado, a varidvel tempo/maca foi minimizada e, por isso, terd menor

influéncia nos resultados obtidos dos SUVméd corrigidos pelos respectivos CRs.
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Tabela 39. Diferenca do CR — SUVméd entre as razoes 4:1 e 10:1 Jaszczak

RAZAO Jaszczak 4:1 — RAZAO Jaszczak 10:1
CR - SUVméd

Tempos de aquisicdo/maca (minutos)

Diferenca %

ROI entre os
CR/t
(mm) 0.5 1.0 1.5 2530 50 10,0 J empo
e aquisicdo
da razdo
4:1 para
10:1
25 0,012  -0,037 0,005 -0,029 -0,013 0,006 4.9
16 0,018 0012 -0001 001 0014 -0,006 2.4
12 0,147 0,022 0027 0046 0,002 0,025 19.3
8 20,078  -0,024 -0,052 -0,008 -0,023 -0,044 7.0

Pela Tabela 39, nota-se novamente que os valores médios de CR — SUVméd sofrem
menor influéncia do efeito do volume parcial, principalmente do fendmeno spill out,
pois os valores de CR — SUVméd de ambas as razdes ndo apresentam nenhum
padrdo de resposta. No entanto, verifica-se que o fendmeno spill in, que ocorre para
ROIs de menor diametro, ainda ocorre para o CR — SUVméd, o que demonstra a

importancia da correcdo, principalmente para tal efeito.

4.3.6. Aplicacao dos Coeficientes de Recuperacao (CR) para avaliacao dos

métodos de analises SUVmax e SUVméd para o simulador Jaszczak

Razdo 4:1

A Tabela 40 apresenta os valores mensurados de SUVmax e médio para os tempos

de aquisi¢ao estudados a partir da andlise das imagens adquiridas através do PET

utilizando o simulador Jaszczak. O valor de SU Vreferéncia foi de 5,239.
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Tabela 40. Valores de SUVmax e SUVméd mensurados para a razao 4:1 -

Jaszczak
Tempo de ROI Modos de Andlise
aquisicdo/maca (mm)
SUVmiéx SUVméd
25 7,342 3,708
0,5 minuto 16 7,389 3,198
12 5,194 2,426
8 3,899 2,063
25 6,014 3,602
1,0 minuto 16 6,667 3,129
12 5,381 3,924
8 3,233 1,999
25 5,852 3,66
1,5 minutos 16 5,149 3,083
12 4,925 2,876
8 3,259 2,064
25 5,683 3,666
2,0 minutos 16 5,449 3,208
12 5,014 2,891
8 3,343 2,166
25 5,476 3,621
5,0 minutos 16 5,375 3,172
12 5,023 2,885
8 3,468 2,229
25 5,267 3,633
10,0 minutos 16 5,056 3,105
12 4,814 2,879
8 3,165 2,147

*Valor SUVreferéncia — 5,239

Através da Tabela 40, nota-se a diminui¢dao dos valores de SUVmax e SUVméd de
acordo com a diminuicdo da ROI. Do mesmo modo, como observado na Tabela 32,
que demonstra os resultados obtidos através do simulador NEMA/IEC Body
Phantom, o valor do SUVreferéncia (5,239) encaixa-se entre as ROIs intermediarias

de 12 a 25 mm para todos os tempos de aquisicao estudados.
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Para melhor demonstrar os resultados, as diferengas percentuais do SUVméx e
SUVméd mensurados em relacio ao SUVreferéncia (5,239) conhecido sdo

apresentadas na Tabela 41, a seguir.

Tabela 41. Diferenca percentual do SUVmax e SUVméd mensurados em relacio

ao SUVreferéncia - razao 4:1 Jaszczak

Tempo de ROI Modos de Andlise
aquisicdo/maca  (mm)

SUVmax Diferenca SUVméd  Diferenca%

%
. 25 7,342 40,1 3,708 -29,2
0,5 minuto 16 7,389 41,0 3,198 -39,0
12 5,194 -0,9 2,426 -53,7
8 3,899 -25,6 2,063 -60,6
25 6,014 14,8 3,602 -31,3
1,0 minuto 16 6,667 8,2 3,129 -40,3
12 5,381 2,7 3,924 -44,2
8 3,233 -38,3 1,999 -61,8
25 5,852 11,7 3,66 -30,2
1,5 minutos 16 5,149 -1,7 3,083 -41,2
12 4,925 -6,0 2,876 -30,2
8 3,259 -37,8 2,064 -60,6
25 5,683 8,5 3,666 -30,0
2,0 minutos 16 5,449 4,0 3,208 -38.,8
12 5,014 -4,3 2,891 -44.,8
8 3,343 -36,2 2,166 -58,7
25 5,476 4,5 3,621 -30,9
5,0 minutos 16 5,375 2,6 3,172 -39.5
12 5,023 -4,1 2,885 -44.9
8 3,468 -33,8 2,229 -57,5
25 5,267 0,5 3,633 -30,6
10,0 minutos 16 5,056 -3,5 3,105 -40,7
12 4,814 -8,1 2,879 -45,0
8 3,165 -39,6 2,147 -59,0

*Valor SUVreferéncia (5,239)

Através da Tabela 41, nota-se que a diferenca percentual do SUVmax em relacdo ao

SUVreferéncia € ainda menor do que o SUVméd em relacao ao SUVreferéncia e,
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também, quando comparados ao resultados obtidos com o simulador NEMA/IEC
Body Phantom. Embora as diferencas do SUVmdéx em relacdo ao SUVreferéncia
alcancem percentuais de apenas 0,5%, como o caso da ROI de 25 mm para o tempo
de aquisi¢do/maca de 10,0 minutos, a ROI de 16 mm ainda apresenta diferencas
significativas no valor de 41,0%. Quanto as diferencas percentuais do SUVméd, os
valores se assemelham as diferencas obtidas no simulador NEMA/IEC Body

Phantom.

Em seguida, a Tabela 42 apresenta os valores de SUVmax e SUVméd corrigidos
pelos respectivos CR — SUVmdx e SUVméd demonstrando suas diferencgas
percentuais em relacdo ao SUVreferéncia. Os CRs utilizados para as correcdes foram

apresentados nas Tabelas 38 e 39.
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Tabela 42. SUVmax e SUVméd corrigidos e suas diferencas percentuais em

relacdo ao SUVreferéncia - razio 4:1 Jaszczak

Tempo de ROI Modos de Andlise
aquisicdo/maca (mm)
SUVmax Diferenca % SUVméd Diferenca%
Corrigido Corrigido

. 25 6,977 33,2 5,147 -1,8
0,5 minuto 16 6,550 25,0 5,169 13
12 6,380 21,8 5,196 -0,8
8 6,006 14,6 5,124 -2,2
25 6,050 15,5 5,138 -1,9
1,0 minuto 16 5,940 13,4 5,149 -1,7
12 5,798 10,7 5,142 -1,8
8 5,596 6,8 5,119 2,1
25 5,800 10,7 5,117 2,3
1,5 minutos 16 5,724 9,3 5,106 -2,5
12 5,597 6,8 5,098 2,7
8 5,549 5.9 5,107 -2,5
25 5,675 8,3 5,108 -2,5
2,0 minutos 16 5,559 6,1 5,103 -2,6
12 5,431 3,7 5,083 -3,0
8 5,238 0,1 5,076 -3,0
25 5,476 4,5 5,110 2,4
5,0 minutos 16 5,432 3,7 5,107 -2,5
12 5,386 2,8 5,125 2,2
8 5,346 2,0 5,103 -2,6
25 5,389 2,8 5,126 -2,2
10,0 minutos 16 5,360 2,3 5,121 -2,3
12 5,312 1,4 5,115 -2,2
8 5,294 1,0 5,116 -2,3

*Valor SUVreferéncia (5,239)

De acordo com a Tabela 42, a aplicacao dos CR — SUVmax e SUVméd para
correcdo da captagdo do radiofdrmaco demonstrou ser mais eficiente para o modo de
andlise SUVméd. Nota-se que a corre¢do com o CR para SUVmax superestimou o
valor em relacdo ao SUVreferéncia. Entretanto, a correcao com o CR para SUVméd
subestimou o valor em relacdo ao SUVreferéncia. Dessa forma, as corre¢des para
SUVméd, além de apresentar a maior diferenca percentual no valor de -3,0%, todas

as diferencas em relacdo aos tempos de aquisi¢do e diferentes didmetros das ROIs
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demonstraram ser semelhantes. A maior variacdo percentual entre 0 maior € menor
valores de SUVméd corrigido em relacdo ao SUVreferéncia foi de 2,2% entre os
tempos de aquisicdo de 0,5 e 2,0 minutos para as ROIs de 12 e 8 mm,

respectivamente.

Levando-se em consideracdo a maior e a menor diferenca percentual dos resultados
SUVméd corrigidos para o mesmo diametro de ROI e entre os diferentes tempos de
aquisicdo/maca, obtém-se as seguintes variagdes percentuais: para a ROI de 25 mm a
variagdo foi de 0,74%; para 16 mm foi de 1,3%, para a ROI de 12 mm, a variagao foi
de 2,4% e para a menor ROI de 8 mm o valor foi de 1,0%. Quando comparados ao

simulador NEMA/IEC Body Phantom, as diferencas percentuais foram compativeis.
Desataca-se que as menores diferencas percentuais em relacdo a cada didmetro das
ROIs encontram-se para os menores tempos de aquisicdio (0,5; 1,0 e 1,5
minutos/maca).

Razdo 10:1

A Tabela 43, a seguir, apresenta os valores mensurados de SUVmax e médio para os

tempos de aquisi¢do estudados a partir da andlise das imagens adquiridas através do

PET utilizando o simulador Jaszczak. O valor de SU Vreferéncia foi de 10,364.
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Tabela 43. Valores de SUVmax e SUVméd mensurados - razao 10:1 Jaszczak

Tempo de ROI Modos de Andlise
aquisicdo/maca (mm)
SUVmax SUVméd
25 12,360 7,360
0,5 minuto 16 10,906 6,010
12 10,063 5,700
8 8,177 4,395
25 11,532 7,584
1,0 minuto 16 11,048 5,928
12 10,215 5,379
8 7,264 3,546
25 11,155 7,354
1,5 minutos 16 10,941 6,060
12 9,708 5,279
8 7,646 4,063
25 10,427 7,746
3,0 minutos 16 10,251 6,237
12 9,676 5,190
8 7,970 3,963
25 10,679 7,473
5,0 minutos 16 10,330 6,122
12 10,000 5,495
8 8,062 4,183
25 10,289 7,288
10,0 minutos 16 10,428 6,137
12 9,979 5,301
8 8,131 4,180

*Valor SUVreferéncia — 10,364

Pela Tabela 43, observa-se que o valor de SUVreferéncia encaixa-se entre as ROIs

de 12 e 25 mm para todos os tempos de aquisicao estudados.

As diferengas percentuais do SUVmédx e SUVméd mensurados em relagdo ao

SUVreferéncia (10,364) conhecido sdo apresentadas na Tabela 44, a seguir.
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Tabela 44. Diferenca percentual do SUVmax e SUVméd mensurados em relacio

ao SUVreferéncia - razao 10:1 Jaszczak

Tempo de ROI Modo de Anélise
aquisicdo/maca  (mm)

SUVmax Diferenca SUVméd Diferenca%

%
_ 25 12.360 193 3,708 642

0,5 minuto 16 10,906 52 3,198 69,1
12 10,063 2.9 2,426 76,6

8 8,177 211 2,063 -80,0

25 11,532 113 3,602 65,2

1,0 minuto 16 11,048 6.6 3,129 -69.8
12 10,215 14 3.924 62,0

8 7.264 29.9 1,999 -80.8

25 11,155 8.0 3.66 64,7

1,5 minutos 16 10,941 6.0 3,083 2703
12 9,708 6.0 2.876 723

8 7,646 -26.0 2.064 -80,0

25 10,427 0.6 3,666 -64.6

3.0 minutos 16 10,251 1.1 3,208 69,0
12 9.676 6.6 2.891 122

8 7.970 23.1 2,166 79,0

25 10,679 3.04 3,621 -65.1

5.0 minutos 16 10,330 03 3,172 69,4
12 10,000 35 2.885 122

8 8,062 222 2.229 78,5

25 10,289 0.7 3,633 -64.9

10,0 minutos 16 10,428 0.6 3,105 70,0
12 9.979 377 2.879 122

8 8,131 215 2,147 79,3

*Valor SUVreferéncia (10,364)

As diferencas percentuais dos valores de SUVmax em relacao ao SUVreferéncia sao
significativamente menores do que as diferencas percentuais do SUVméd em relacao
ao SUVreferéncia. As diferencas percentuais do SUVméd em relacio ao
SUVreferéncia aumentaram em relacdo as diferencas obtidas para a razdo 4:1 do

mesmo simulador. As maiores diferencas percentuais nesta razao foram obtidas para
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a ROI de menor didmetro (8 mm) em ambos os modos de andlise SUVmax e

SUVméd, como o esperado.

A seguir, a Tabela 45 apresenta os valores de SUVmax e SUVméd corrigidos pelos
respectivos CR — SUVmax e SUVméd demonstrando suas diferencas percentuais em
relacdo ao SUVreferéncia. Os CRs utilizados para as corre¢des foram apresentados

nas Tabelas 36 e 37.
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Tabela 45. SUVmax e SUVméd corrigidos e suas diferencas percentuais em

relacdo ao SUVreferéncia - razao 10:1 Jaszczak

Tempo de ROI Modos de Andlise
aquisicdo/maca  (mm)

SUVmax Diferenca SUVméd  Diferenca%

Corrigido % Corrigido
. 25 12,193 17,7 10,968 5,8
0,5 minuto 16 12,040 16,1 10,973 5,9
12 11,950 15,3 10,977 5,9
8 11,820 14,0 11,058 6,7
25 11,728 13,2 10,956 5,7
1,0 minuto 16 11,580 11,7 10,949 5,6
12 11,513 11,1 10,975 5,9
8 11,275 8,8 10,600 2,3
25 11,590 12,2 10,923 5,8
1,5 minutos 16 11,490 11,3 10,980 6,4
12 11,420 10,6 10,960 6,1
8 11,300 9,4 10,920 5,8
25 11,580 11,7 10,960 5,8
3,0 minutos 16 11,965 15,4 10,957 5,7
12 11,248 8,5 10,946 5,6
8 11,200 8,1 10,950 5,8
25 11,288 8,9 10,966 5,8
5,0 minutos 16 11,234 8,4 10,960 5,7
12 11,170 7.8 10,950 5,7
8 11,150 7,6 10,970 5,9
25 11,200 8,1 10,961 5,8
10,0 minutos 16 11,165 7,7 10,960 5,8
12 11,830 4.4 10,977 5,9
8 10,860 4.8 10,938 5,5

*Valor SUVreferéncia — 10,364

De acordo com a Tabela 45, novamente a aplicagdo dos CR — SUVmax e SUVméd
para correcdo da captacdo do radiofirmaco demonstrou ser mais eficiente para o
modo de andlise SUVméd. Porém, a diferenca percentual do SUVméd corrigido em
relacdo ao SUVreferéncia aumentou em relagdo a razdo 4:1, demonstrando que o
aumento da razdo lesao:BG conduz ao aumento da diferenca em relacdo ao
SUVreferéncia para este simulador superestimando os valores. Enquanto a maior

diferencga percentual da razdo 4:1 para o mesmo simulador foi de -3,0%, a razdo 10:1
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demonstrou maior diferenca percentual no valor de 6,7%. Entre as diferencas
percentuais dos SUVméd corrigidos em relagdo ao SUVreferéncia, o maior e o
menor valores resultaram em diferenca de aproximadamente 4,5%, demonstrado
mais uma vez que a diferenca percentual do SUVméd corrigido em relagdo ao

SUVreferéncia é praticamente independente do tempo de aquisi¢ao.

Os resultados das andlises de corre¢do do SUVméd demonstram que as maiores
diferencas percentuais alcancadas pelo SUVméd corrigido para o SUVreferéncia
foram identificadas para as maiores razdes (10:1) de ambos os simuladores: 4,0%
para o NEMA/IEC Body Phantom e 6,7% para o Jaszczak. As maiores diferencas
percentuais para a razdo 4:1 de ambos os simuladores foram: 2,3% para o
NEMA/IEC Body Phantom e 3,0% para o Jaszczak. Estes resultados demonstram que
menores razdes (ou menores concentragdes de atividade na “lesao” em relacdo ao
BG) conduzem a menores diferengas percentuais do SUVméd corrigido em relagdo
ao SUVreferéncia. Ou seja, menores valores de SUV conduzem a menores diferencas
quando corrigidos pelos respectivos CRs. Este fato é particularmente importante
quando se leva em conta o baixo valor de corte para o SUV igual a 2,5 para nédulos

pulmonares.

Os resultados apresentados demonstraram que a metodologia adotada para a correcao
da captacdo do radiofarmaco nas “lesdes” (esférica e cilindrica) foi eficiente para os
Coeficientes de Recuperacdo (CRs) obtidos e utilizados na correcio do SUVméd
para ambos os simuladores. Diferentemente do que descreveu Keyes (1995), redigido
na secdo 2.19 do capitulo 2, onde recomenda¢des foram feitas para aplicagdo dos

CRs somente para os valores SUVmax.

Destaca-se que a obten¢do e a implementagdo dos CRs devem ser efetuadas
utilizando simuladores especificos. Adicionalmente, os CRs devem ser obtidos
individualmente para cada equipamento PET, devido aos diferentes sistemas e
caracteristicas que os compde, como por exemplo, o tipo de detector. Esta
metodologia contribui para o melhor conhecimento da resposta do equipamento,

além de demonstrar suas limitacoes.

184



A correcdo do efeito do volume parcial por meio dos CRs estd sendo utilizada para
melhor avaliacdo e quantificacdo de imagens oncoldgicas [Srinivas et al, 2009].
Entretanto, o impacto clinico do SUV corrigido pelos CRs ainda tem sido estudado
por um nudmero limitado de autores [Hatt er al, 2012]. Ressalta-se que esta
metodologia é particularmente importante quando pacientes que se submeteram a
quimioterapia ou radioterapia sdo avaliados. Pois as dreas metabolicamente ativas de
um tumor ndo necessariamente se apresentam do mesmo diametro do tumor. Dessa
forma, apds o tratamento, € possivel avaliar a regressdo ou nao da atividade
metabdlica do tumor por meio dos valores de captacdo do radiofirmaco (SUV), o
que indica a eficiéncia do tratamento. A otimiza¢do dos valores de quantificacdo
SUV € importante também para pesquisa e para avaliacdo clinica, além de
desempenhar um papel importante para determinacdo dosimétrica [Srinivas et al,

2009].

4.4. Incertezas

Deve-se ressaltar que as incertezas relacionadas as medicdes sdo de suma
importancia para avaliacdo da confiabilidade dos resultados. As fontes de incerteza
deste trabalho abrangem indmeros parametros, entre 0s quais se destacam os
relacionados a atividade do radionuclideo utilizado, as caracteristicas intrinsecas ao
equipamento PET, aos erros de posicionamento dos simuladores, ao volume real
inserido em cada simulador utilizado no estudo, além dos métodos utilizados para
andlise da imagem final, como por exemplo, a delimitacdo de uma determinada ROI,

entre outros.

Assim, devido a dificuldade de se calcular as incertezas relacionadas aos diversos
parametros envolvidos com as medicdes, as estimativas das incertezas efetuadas
neste trabalho levaram em considera¢do somente as diretamente relacionadas com os
resultados. As fontes de incertezas envolvidas, sua influéncia, o tipo de incerteza e o

modo de célculo efetuado sdo apresentados na Tabela 46.
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Tabela 46. Fontes de incerteza, influéncia nos resultados, tipo de incerteza,

modo de calculo e valores obtidos

Fontes de Influéncia Tipo de Cilculo Valor
Incertezas Incerteza
Medidor de (SUVmédc) Tipo B u  5,0%
.« . U B =—
atividade J3
Medicao
realizada nas (SUVmédc) Tipo A U - S(x,) *
imagens A n
PET

* Valores demonstrados na Tabela 47

Pela Tabela 46, ressalta-se que um medidor de atividade com incerteza Tipo B igual
a 5,0% foi utilizado para avalia¢do e conhecimento das concentra¢des de atividades
previamente estabelecidas e inseridas nos simuladores. Tal incerteza na concentragao
de atividade inserida nos simuladores influencia os valores de SUVméd corrigido.
Adicionalmente, as incertezas nos resultados das medi¢Oes realizadas nas imagens
obtidas sdo do Tipo A, e influenciam na quantificagio dos SUV mensurados

utilizados para a obtengao do SUVméd corrigido.

A incerteza Tipo A, compreende a razdo entre o desvio padrao (S) dos resultados das
medicdes e a raiz da quantidade de medicdes executadas (n). A incerteza Tipo B esta
relacionada a uma distribuicdo retangular (\/5 ). Dessa maneira, a incerteza
combinada (Uc) € dada pela raiz da soma quadratica das incertezas Tipo A (Us) € B

(Up), conforme Equagao 25 a seguir.

U ={3Uu+YU,” (25)

Assim, destaca-se que a avaliacdo das incertezas relacionadas a maior diferenca
obtida do SUVméd corrigido para o SUVreferéncia foi selecionada para demonstrar
a ordem de grandeza das incertezas envolvidas. Assim, a razdao 10:1 do simulador

Jaszczak e o tempo de aquisi¢do de 1,5 minutos/maca foi avaliada por se tratar do
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tempo de aquisic@o padrao da clinica em questdo para protocolos de exames de corpo

inteiro oncoldgicos adultos.

As incertezas tipo A e B apresentadas na Tabela 47 s3o relacionadas as
concentracoes de atividades médias mensuradas e as concentracdes de atividade
conhecidas inseridas no simulador. A partir de tais dados, os valores de SUV
mensurados e SUV corrigidos sdo obtidos. A incerteza combinada (U.) nos valores

de SUVméd corrigidos também sdo demonstradas

Tabela 47. Incertezas relacionadas aos SUVméd corrigidos

Incerteza Tipo A Incerteza Tipo B U. — Incerteza

Combinada
Lesdo (BG) Lesdo (BG)
quente (KBg/mL) quente (KBg/mL)
(KBg/mL) (KBg/mL) SUVméd
Corrigido
ROI Conc. Conc. Concentragdo  Concentragio
(mm) média média conhecida conhecida
mensurada  mensurada
25 28,25+0,81 4,34+£0,07 42,0£2,09 4,23 +0,21 10,923 £ 2,25 (20,6%)
16 23,17+0,51 4,33+£0,04 42,0£2,09 4,23 +0,21 10,982 £ 2,15 (19,6%)
12 20,20+0,63 4,27+£0,05 42,0£2,09 4,23 +0,21 10,957 £ 2,18 (19,9%)
8 15,55+0,53 4,19+£0,06 42,0+2,09 4,23 +0,21 10,920 £ 2,16 (19,8%)

Na Tabela 47 nota-se que a incerteza combinada correspondente aos SUVméd
corrigidos alcancam diferencas em torno de 20,0%. Sendo assim, quando se compara
tais diferenca provenientes das incertezas com as maiores diferencas entre o
SUVméd corrigido para o SUVreferéncia da razdo 10:1, observa-se que a incerteza é

aproximadamente trés vezes maior, o que demonstra que as diferengas do SUVméd

(€N

corrigido em relacio ao SUVreferéncia para todos os estudos realizados

(@'N

significativamente baixa, podendo ser considerada desprezivel. Adicionalmente
importante relatar que as estimativas das incertezas relacionadas as outras medicoes

também apresentaram o mesmo comportamento.

187



5. CONCLUSOES E RECOMENDACOES

5.1. Monitoracao Ocupacional Interna

O desenvolvimento e a avaliacio do método de monitoragdo ocupacional interna in
vivo de "F na forma de '"*F-FDG realizado em ambos os centros (CDTN ¢ CRCN-
NE) demonstrou sensibilidade suficiente para detectar doses comprometidas abaixo
do limite minimo recomendado pela IAEA (1,0 mSv), apresentando doses efetivas
minimas detectdveis na mesma ordem de grandeza (nSv) das obtidas no contador de

corpo inteiro do IRD.

A implementa¢ao dos métodos de monitoragdo ocupacional interna in vivo para casos
de incorporacdo de '*F-FDG demonstrou que incorporacdes podem vir a ocorrer na
linha de producdo do "*F-FDG, principalmente no Laboratério de Producdo, onde
ocorre a sintese e o fracionamento das doses e, também, no Controle de Qualidade do
produto final, onde fontes ndo seladas sdao manipuladas. Assim, a metodologia
implementada demonstrou ser adequada para fornecer informacdes sobre a seguranga
radioldgica da instalagdo, com o intuito de buscar a otimizac¢ao dos procedimentos de

producdo e a seguranga dos IOEs.

A Atividade correspondente ao Nivel de Registro (Axg) mostrou que, em casos de
incorporagdo, a monitoracdo interna de "*F-FDG deve ser realizada até 1 (um) dia
apés 2 incorporagio. Entretanto, devido a meia-vida curta do '°F, é recomendado que

a monitoracdo interna seja realizada no menor prazo possivel apds a incorporagao.

A interpretacao dos dados de bioandlise com a edi¢do de dois modelos biocinéticos
da ICRP (provenientes da publicacdo 53 e, a mais recente, 106) através do software
AIDE demonstraram pequenas diferencas entre as doses efetivas comprometidas
obtidas. O modelo proveniente da ICRP 106 apresentou doses 15% menores do que o

modelo anterior proveniente da ICRP 53.

Os resultados apresentados sugerem que a monitoracdo interna deva ser realizada
especialmente apds operagdes ndo rotineiras, tal como em intervengdes realizadas na
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célula de fracionamento no CDTN. No entanto, para manter o mais alto nivel de
controle radioldgico da instalacdo, monitoracdes rotineiras devem ser consideradas
quando sistemas de detecc¢do in vivo estiverem disponiveis proximos ao local de

producio do "*F-FDG.

E importante considerar a implementacio de metodologias de monitoragdo interna in
vivo para BF na forma de fluoreto (ISF'), além de métodos de monitoracdo in vitro,
visto que o fluoreto possui compartimentos (6rgdos) de retencdo e rotas de
eliminacdo diferentes, o que pode fornecer informacgdes importantes sobre o tipo de
composto incorporado. Deve-se considerar que a implementacdo de métodos de
monitoragdo in vitro envolve maior custo devido a necessidade de laboratdrios
especificos para a manipulacido e processamento das amostras para andlise além de

equipamentos de deteccao com melhor resolugdo.

5.2. Nivel de Referéncia em Diagnéstico

O NRD '"F-FDG-PET nacional sugerido para exames de pacientes adultos
oncolégicos € de 5,54 MBq/kg ou 387,70 MBq (para um paciente padrdao de 70 kg)
0,149 mCi/kg ou 10,480 mCi. A média das atividades administradas reportadas pelas
clinicas apresentou o valor de 5,30 MBg/kg, valor este igual ao fornecido pelos

centros de produgao as clinicas.

Ressalta-se que as atividades administradas informadas para exames oncoldgicos
adultos apresentaram variacdoes de até 100% entre as clinicas, sendo importante
salientar que tais variacdes foram detectadas em clinicas que possuem o mesmo tipo
de equipamento e detector. Este fato demonstra preocupacio e a urgéncia em buscar
meios para informar e conscientizar os profissionais envolvidos da necessidade de

otimizacdo dos procedimentos.

A proposta da frequéncia para reavaliagdo do NRD sugerido foi de cinco em cinco

anos, baseada na evolucao do parque tecnoldgico dos equipamentos PET no Brasil.
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Segundo a pesquisa, o0 maior nimero de scanners PET adquiridos pelo Brasil é da
marca Siemens, correspondendo a cerca de 50,0% dos equipamentos instalados.
Quanto aos detectores utilizados, 18 clinicas (50,0%) possuem equipamentos com
cristais de LSO, provenientes de equipamentos fabricados pela Siemens, exceto dois

da Philips e um da GE.

Quanto aos Testes de Aceitacdo recomendados para serem executados antes do inicio
da operacdo dos equipamentos, das 17 clinicas que responderam tais questdes, 0ito

informaram j4 terem realizado os testes.

A partir da informagdo sobre o numero de exames realizados atualmente estimou-se
que aproximadamente 68 mil procedimentos '*F-FDG-PET sio realizados por ano no

Brasil, o que sugere o avango e os beneficios desta técnica.

O modo de avaliagdo clinica semiquantitativa SUVmax foi mencionado por 17 das
18 clinicas que informaram a principal ferramenta de andlise diagndstica utilizada.
No entanto, este tipo de postura clinica pode conduzir a erros e superestimativas nos

valores de SUV, dependendo do tamanho da lesdo em andlise.

A administracdo de atividades para pacientes pedidtricos oncolégicos, segundo as
informacdes fornecidas, apresentou variacdes relevantes, de até 191,6%,
demonstrando, mais uma vez, a necessidade e a importancia em sugerir, implementar

e oficializar NRDs.

Em relacdo as atividades administradas aos pacientes neuroldgicos, variacdes de até

100% nas atividades administradas também foram detectadas entre as clinicas.
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5.3. Otimizacao da Quantificacio SUV

As diferencas percentuais do SUVméd corrigido em relacio ao SUVreferéncia

demonstraram ser pequenas e independentes dos tempos de aquisi¢do adotados.

Para o simulador NEMA/IEC Body Phantom, a razdo 4:1 apresentou diferenca
minima e maxima do SUVméd corrigido em relacio ao SUVreferéncia de 1,1 a
2,3%. Para a razdo 10:1, esta variacdo foi de 3,6 a 4,0%. Enquanto para o SUVmax
corrigido em relacdo ao SUVreferéncia, as diferencas foram de 4,0 a 26,8% e 5,1 a

12,4%, respectivamente para as razoes 4:1 e 10:1.

Para o simulador Jaszczak, a diferenca do SUVméd corrigido em relagdo ao
SUVreferéncia foi de 0,8 a 3,0% e 2,3 a 6,7%, respectivamente para as razoes 4:1 e
10:1. Em relacdo ao SUVmax corrigido, as diferencas foram de 1,0 a 33,2% e 4,8 a

17,7%, respectivamente para as razoes 4:1 e 10:1.

As menores diferencas percentuais do SUVmdx corrigido em relagdo ao
SUVreferéncia de ambos os simuladores foram obtidas pelo maior tempo de
aquisicdo (10,0 minutos/maca). Estes resultados demonstram que, além de contribuir
para a melhor quantificacdo dos valores de SUVméd, ressalta-se novamente que a
metodologia adotada reduz consideravelmente a dependéncia do tempo de aquisicao

nos valores de SUVméd.

Assim, as clinicas devem considerar a utilizacio do SUVméd corrigido pelos
respectivos CRs, o que pode permitir melhor quantificacao dos valores de SUV e,
também, a adocdo de menores tempos de aquisicdo para a realizacdo de testes de

controle de qualidade da imagem.

Destaca-se também que as menores diferencas percentuais entre o SUVméd
corrigido e o SUVreferéncia foram observadas para a menor razao lesao:BG (4:1),
para ambos os simuladores e para as diferentes formas geométricas da “lesdo” que
cada um apresenta, onde os valores de SUVreferéncia s@o mais baixos, proximos ao
valor de corte do SUV de 2,5 (para nédulos pulmonares). No entanto, mesmo que tal

191



valor de corte na prética clinica nao esteja sendo utilizado rotineiramente, estudos
para correcdo do SUVméd com menores razdes lesdao:BG sdo recomendados para

melhor avaliar a resposta dos equipamentos.

Os valores dos CR — SUVméd para ambos os simuladores demonstraram menores
variagdes entre os diferentes didmetros das ROIs e entre os diferentes tempos de

aquisicdo em relagdo aos CR — SUVmax.

O tempo de aquisi¢ao de 0,5 minuto/maca apresentou resultados instaveis em termos
de CR — SUVméx e SUVméd para ambos os simuladores estudados, demonstrando
que este tempo/maca € insuficiente para a obtencdo de dados confidveis neste
equipamento. No entanto, a partir de 1,0 minuto/maca, os resultados obtidos

demonstraram ser satisfatorios.

Diferentemente dos resultados obtidos entre as razdes 4:1 e 10:1 com o simulador
NEMA/IEC Body Phantom, os resultados dos CR — SUVmax das diferentes razdes
para o simulador Jaszczak apresentaram menor influéncia do efeito do volume
parcial devido a geometria cilindrica das “lesdes”, o que influencia na quantificagdo.

No entanto, para as lesdes de menor didmetro, o fendmeno spill in ainda € observado.

Entretanto, quando os valores de CR — SUVméd sdo comparados, por se tratarem de
valores médios, observa-se menor influéncia do efeito do volume parcial para ambos
os simuladores, justificando mais um motivo para se estabelecer a metodologia de
corre¢ao adotada neste trabalho para SUVméd em testes de controle de qualidade das

imagens.

Este trabalho demonstrou que desde o processo de produgdo do '"F-FDG até a
avaliacdo e interpretagdo da imagem final do PET, alguns pontos importantes podem
ser otimizados com o objetivo de contribuir para seguranga radiolégica dos IOEs, o
bem estar do paciente e demonstrar o melhor método semiquantitativo para
quantificacdo das imagens para o controle de qualidade. As incorporagdes podem
ocorrer durante o processo de producdo do '*F-FDG, o que torna a metodologia para

avaliacdo da exposi¢cdo ocupacional interna relevante e um meio pratico para
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avaliacdo e otimiza¢do do processo de produgcdo e da seguranga radioldgica da
instalacdo. Paralelamente, a constatacio de que as atividades de '°*F-FDG
administradas diferem consideravelmente entre as clinicas para um mesmo tipo de
procedimento induz a urgéncia em buscar meios para conscientizar os individuos
envolvidos com tal técnica, o que torna a sugestio e oficializagdo de NRDs nacionais
para exames 'F-FDG-PET um modo de nio somente harmonizar as atividades
administradas, mas de demonstrar a importancia da conduta dos profissionais
envolvidos no exame. A conscientizacdo por parte dos profissionais e a
implementagdo de treinamentos continuos para sua capacitacdo podem cooperar para
a melhoria da qualidade do servico, o que refletirdi na maior confiabilidade do
diagndstico clinico. Além disso, a implementacdo de um método de corre¢do para
melhor quantificacdo da imagem é de grande ajuda para a criagdio e o
estabelecimento de normas nacionais especificas. Estas normas devem estar voltadas
aos requisitos minimos para o controle de qualidade do equipamento, atividades
administradas por cada tipo de técnica (ou protocolo) e a metodologia de realizacao
de alguns testes essenciais, o que ainda ndo acontece no Brasil. Dessa forma, o
trabalho realizado contribuiu para o melhor conhecimento da técnica ISF—FDG—PET,
apontando percal¢os e possiveis metodologias para repard-los, com a intengdo
primordial em cooperar para a seguranca radiologica dos IOE e a saude dos

pacientes.

193



6. TRABALHOS FUTUROS

- Calibrar o equipamento PET das préprias clinicas para avaliacdo de casos de

incorporacdo de '®F-FDG pelos trabalhadores;

- Desenvolver e implementar metodologia de monitoracdo ocupacional interna in

vivo de '®F na forma de fluoreto (18F').

- Realizar o trabalho continuo de levantamento das atividades administradas nas

clinicas brasileiras;

- Realizar estudos e treinamento para habilitar individuos a realizarem testes de
qualidade da imagem. Com isso, desenvolver uma metodologia para comparagao dos
resultados entre as clinicas. Além disso, propde-se buscar conhecimento para a

aplicagdo dos testes de aceitacdo recomendados pelas normas internacionais.

- Produzir uma ferramenta ou aplicativo com os valores dos CRs obtidos para as
diferentes formas e tamanhos de dreas de captacdo (lesdo), para que o médico ou

profissional responséavel possa corrigir os valores de SUV automaticamente;
- Aplicar os CRs obtidos neste trabalho em imagens de pacientes oncoldgicos

submetidos a exames antes e apds tratamento por radioterapia e/ou quimioterapia

com o intuito de avaliar a eficicia da correcdo e do tratamento.
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ANEXO 1

Questionario

Este questionario contém 20 perguntas divididas em trés topicos
interligados: Equipamentos PET e PET/CT; Testes e Controles de
Qualidade dos Equipamentos; e Pardmetros de Aquisicdo e Reconstrugdo.
Em todas as questdes ha espacos para observacoes (Obs), fique a vontade
para inseri-las se conveniente. Preencha o questionirio com cuidado,
lembrando que estas informacoées serao relevantes para o conhecimento
dos procedimentos clinicos e operacionais realizados nos servicos de
Medicina Nuclear PET e PET/CT. Os resultados obtidos serao utilizados
exclusivamente para fins de pesquisa, SEM QUALQUER INTENCAO
EM FISCALIZAR O SERVICO. O nome da clinica PET ou PET/CT
sera confidencializado. O objetivo primordial é analisar os diversos
servicos e cooperar para a busca da exceléncia dos procedimentos
realizados nas clinicas PET e PET/CT brasileiras.

EQUIPAMENTOS PET E PET/CT

1 - Quantos equipamentos de tomografia por emissdo de positron (PET) ou
(PET/CT) ou gamacamaras adaptadas para estudos com emissores de pdsitron
-BE.FDG (detecgdo de fétons em coincidéncia) existem na clinica?

3 ou mais;

DS ettt ettt ettt et a . — ettt e ta———atan———arana,
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2 - Destes equipamentos quantos sdo PET/CT dedicados?

1
2

3 ou mais

DS ettt ettt ettt ettt ettt e ra————aa———

3 - Qual ou quais as marcas dos equipamentos PET e/ou PET/CT da clinica?
E, qual o modelo?

Siemens;

GE (General Eletric);
Philips;

Toshiba;

Outra

Y 1 (o2 LR PRSPPI

IVLOAEI0: e e e e e et e e et ee e e e e e e e e e e e e eaaens

DS ettt ettt e et et et ——— e et ..t e ta————ara——_
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4 - Qual o detector utilizado no(s) equipamento(s) PET ou PET/CT da

clinica?

BGO - germanato de bismuto;

LSO - ortosilicato de lutécio;

GSO - ortosilicato de gadolinio;

LYSO - ortosilicato de lutécio e itrio;

Nal(Tl) — iodeto de sédio;

TESTES E CONTROLE DE QUALIDADE DOS EQUIPAMENTOS

Todos os fabricantes dos equipamentos PET/CT recomendam que sejam realizados
“Testes de Aceitacdo” antes do inicio da operagdo do equipamento PET e/ou
PET/CT. Os equipamentos devem funcionar de acordo com as especificacoes do
fabricante presentes no manual. Estes testes sdo baseados em protocolos
internacionais National Eletrical Manufactures Association (NEMA) e International
Eletrotechnical Commission (IEC). Os testes devem ser realizados com phantoms
(simuladores) especificos e inclui a avaliacdo da resolucdo espacial do equipamento,
qualidade da imagem; uniformidade da imagem gerada; sensibilidade; fracdo de
eventos espalhados etc.... Entretanto, para se efetuar os “Testes de Aceita¢do”, o
equipamento PET/CT deve possuir acesso ao “software NEMA”, que possibilita a
leitura e avaliacdo dos testes realizados. Este software deve ser instalado pelos
funciondrios da empresa fabricante do equipamento e a chave de acesso a ele deve
ser fornecida aos responsaveis e/ou aos técnicos da clinica.
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S = O(s) equipamento(s) PET ou PET/CT da clinica possui o “software
NEMA” instalado?

Sim

Nao

DS ettt ettt ettt e et e et e ara—_

6 — A clinica possui o acesso a este “software NEMA”?

Sim

Nao

DS ettt e aa———

7 - O(s) equipamento(s) da clinica ja foi (foram) submetido(s) aos “Testes de
Aceitacdo” baseados nos protocolos supracitados? Obs.: testes didrios de
rotina ndo fazem parte dos “Testes de Aceitacdo”.

Sim

Nao

Caso assinale a op¢ao “nao” hd interesse em realiza-10s? ..........ccceeevveeennnnne.

DS ettt ettt . r et ——ereat————aaa———————
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8 — Quais os testes realizados diariamente no equipamento PET ou PET/CT?
Alguns equipamentos realizam testes didrios automaticamente.

Checagem dos detectores

Tempo morto;

Eventos aleatorios ou randdmicos;

OULTOS LESTES: wuvveeeeeiiiiiiieeeeeeeereerireeeeeeeerenns

DS ettt

Tempo de Coincidéncia;

Janela de Energia.

9 - Os testes de repetitividade nos calibradores de dose sdo realizados

diariamente na clinica?

Sim

DS ettt

Niao

10 — Quanto a calibracdo do sistema PET, sua realizacdo € feita com que

frequéncia?

Semanalmente;

Mensalmente;

Trimestralmente;

DS ettt

Semestralmente;

Anualmente;
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EXAMES E PROCEDIMENTOS

11 - Os principais exames realizados na clinica se enquadram em que area?

Oncoldgica;
Cardiologica;

Neurolégica;

D ittt ettt ettt et a . — ettt ettt ata———araaa,

12 - Quantos exames PET e/ou PET/CT sao realizados na clinica por

semana?

<10 31 a40

10a20 41 a50

21 a30 > 50
Adicione 0 NUMEro MEAIO A€ EXAMES: «..oeveeeereeneeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeaeeenss
DS ettt e e et ————— et e era—————ra————————
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13 - Qual o critério ou recomendacdo seguida para administrar atividade
(MBq ou mCi) ou dose aos pacientes?

Recomendacgdes do fabricante do equipamento PET/CT;

Recomendagdes de normas internacionais (American College of Radiology — ACR);
(Society of Nuclear Medicine — SNM), etc.

Outras recomendacdes.

Obs.: se a opcdo “outras recomendacdes” for assinalada, indique qual € a
recomendacao.

DS ettt ettt ettt e et e ettt ettt .t et ta———ataa———aaan

14 - A atividade ou dose administrada (MBq ou mCi) ao paciente € baseada
em algum critério, como por exemplo, o peso do individuo examinado. Por
favor, descreva brevemente qual o critério utilizado na administragdo da
atividade ou dose do radiofarmaco para um paciente na clinica. Se for o peso
qual a atividade ou dose administrada por quilograma de peso do paciente?

Ex: sdo administrados 10 mCi para um paciente de 70 Kg.

adulto?
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15 - Os médicos avaliam uma determinada patologia através do grau (nivel)
de captacdo do radiofarmaco pela lesdo. O grau de captacdo do radiofdrmaco
€ determinado por um método quantitativo denominado Standardized Uptake
Value (SUV). No entanto, as clinicas podem obter o valor do SUV de
diferentes modos. Qual é o modo de se obter o valor de SUV para uma

determinada “lesdo” na clinica?

SUV (maximo) — pelo pixel que possui maior valor de SUV (maior captagdo do
radiofarmaco) na regiao de interesse da lesao;

SUVmedioy — pelo valor médio de captacdo do radiofdrmaco nos pixels
presentes em uma determinada regido de interesse da lesdo;

SUV Ewhm)

SUV(_% do valor maximo)

6 — A clinica adquire as doses do radiofarmaco (PET) de onde? Se a clinica compra
doses de duas ou mais empresas, por favor, assinale-as.

Séo Paulo — IPEN/CNEN; Cyclobras — SP;
Rio de Janeiro — [IEN/CNEN; CiNRDd - HC/SP;
Belo Horizonte — CDTN/CNEN; R2 — Rio Grande do Sul;
Recife — CRCN-NE/CNEN; Vilas Boas — DF;

DS ettt ettt ettt et a . — ettt e ta———ataa———arana,

202



PARAMETROS DE AQUISICAO E RECONSTRUCAO

17 - Adicione os parametros de aquisi¢do para o Protocolo de Corpo Inteiro,
como solicitado abaixo:

- Tamanho do pixel: .............ccoeeveueeeeunnnn.
- Resolugdo espacial: .............occueeveveeeceeeeecnenennne,
- Método de recONSIIUCAO. ............cceveeeevueeeiieeieeeiieeeenn

Se conveniente, liste outros parametros que podem ser

DS ittt ettt ettt ettt e taa e tta———araa———_.

18 — Parametros de aquisi¢do para a Tomografia Computadorizada (CT):

Para o Topograma:



19 - H4 protocolos diferentes que sdo utilizados em exames de adultos e de
pacientes pedidtricos? Se sim descreva brevemente o protocolo.

Sim Nao

DS ittt ettt e et ettt —eaeettta——————atttrann_,

20 — A clinica possui alguma técnica para otimizagdo de dose no paciente?
Caso afirmativo, descreva brevemente a técnica.

Sim Nao

D ittt ettt ettt ettt ettt e ta . —ataa———aas

OBRIGADO POR COOPERAR!
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