Técnicas para aplicacao de FDG-18 na clinica médica oncoldgica
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RESUMO. Este artigo proverd a descrigdo das técnicas disponiveis para preparagio de
pacientes na realizagio de exames com FDG-18. O objetivo é formalizar e propor
procedimentos a serem seguidos com o paciente de forma a se obter imagens com qualidade.
Os resultados demonstram que técnicas de aplicagio previamente definidas representam um
fator de seguranga e qualidade adicionais a0 exame, aumentando o conforto e a qualidade de
vida do paciente submetido 2 conduta clinica com uso de FDG-18.
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ABSTRACT. Techniques of use of FDG-18 in clinical oncology. This article provides
a description of current patient preparation and imaging techniques. The goal is to
formalize and propose procedures to be used with patients, in order to obtain quality
images. The results shows that the use of preview tested procedures to the application of

FDG-18 represents a extra factor of safety and quality.
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Introducao

Segundo Brix et al. (2002), a tomografia por
emissio de poésitron (Positron Emission Tomography —
PET) é uma tecnologia analitica de formagio de
imagem desenvolvida para usar compostos marcados
com radioisétopos emissores de pdsitron como
moléculas-sonda de forma a captar ¢ mensurar
processos bioquimicos dos mamiferos in vivo. Ainda
de acordo com os autores, o grande escopo de
aplicagio, a flexibilidade e a sensibilidade da
tecnologia PET fazem dela uma das mais poderosas
técnicas de imagem  molecular atualmente
disponiveis (Brix et al., 2002). Tochon-Danguy et al.
(1999) corroboram a afirmagio destes autores e
consideram a tomografia por emissio de pésitron a
unica técnica que oferece a possibilidade de estudar
processos biolégicos e metabdlicos em  seres
humanos vivos, sem perturbar o sistema que estd
sendo investigado. Assim, trata-se de uma técnica
nio-invasiva que fornece medidas exatas, em
unidades absolutas, de um tracador biologicamente
relevante, marcado com radionuclideos emissores de
pésitron de meia-vida curta.

O principio da PET (Figura 1) consiste em
acompanhar um processo de decaimento, durante o
qual o radionuclideo emite um pésitron. Este, apds
percorrer uma distdncia curta (3-5 mm), encontra
um elétron solto no ambiente. Estas duas particulas,
quando combinadas, sofrem aniquilagio, resultando

na emissio, em dire¢des opostas de dois raios-gama
de 511 keV. A formagio da imagem ¢ baseada na
detecgio externa desses raios-gama emitidos, uma
vez que se sabe que eventos de aniquilagio ocorrem
com uma freqiiéncia de 12 nanosegundos (Tochon-
Danguy et al., 1999). Assim, conforme enunciado por
Frazee (2004), PET ¢é uma tecnologia médica de
formacio de imagem, baseada na detec¢io de dois raios
gama de 511 keV, emitidos da aniquilagio do pésitron.

Figura 1. Foto de um tomdgrafo PET.

Em consonincia com os avangos das técnicas de
avaliagio e medi¢io, assim como com o grande
nimero de processos fisioldgicos, bioquimicos,
farmacoldgicos, biolégicos entre outros, em estudo,
o uso da tecnologia PET pode ajudar a desvendar
fungdes-chave, com a vantagem de poder ser usado
em diversas condigbes de estimulos. Um fator que
corrobora seu crescimento é a pesquisa farmacéutica
de novas drogas diagnésticas para uso em PET (Brix
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et al., 2002). Ressalta-se que a tecnologia PET,
combinada com radiomarcadores (radiofirmacos)
eficazes, tem fornecido novas informagoes sobre o
mecanismo das drogas no organismo, assim como
sua distribui¢io e cinética (Finn, 1999).

De acordo com Jones (1982), ji se discutia a
grande aplicagio da tecnologia PET desde o inicio da
década de 80. Contudo, baseado na literatura
disponivel, no desenvolvimento dos radiofirmacos ¢
no valor de implantagio, na época, esta foi
considerada uma técnica fadada ao fracasso. Todavia,
Meyer et al. (1995) afirmam que o uso da tecnologia
PET se firmou no cenirio mundial, juntamente com
o arcabougo legal constituido, fato comprovado com
a quantidade de exames PET realizados, estimado
em 400.000 procedimentos ano™ s6 na Europa.

A capacidade de se produzirem compostos
radiomarcados  associada ao  desenvolvimento
significativo da tecnologia de deteccio de radiagio
permitiram mudanga no escopo e o crescimento do
potencial de aplicagio de radionuclideos na
medicina. Atualmente, a maioria dos estudos
clinicos e das condutas clinicas que utilizam PET,
para a avaliagio do metabolismo tumoral, sio feitas
utilizando anilogos da glicose e/ou aminoicidos
radiomarcados (Finn, 1999).

O uso da tomografia por emissio de pdsitron
tem crescido enormemente, principalmente nas
dltimas duas décadas. Esta afirmagio pode ser
facilmente corroborada pelo crescente ntimero de
instalacdes PET assim como dos procedimentos
clinicos utilizando esta tecnologia, particularmente
os procedimentos em oncologia, cardiologia e
neurologia (Reske et al., 1996; Kuwert et al., 1998;
Hellwig et al., 2001; Franzius et al., 2001; Reske ¢
Kotzerke, 2001; Morel, 2006; Wooldrige, 2007;
Baranowska-Kortylewicz, 2007; Ekberg et al., 2007,
Lindsay et al., 2007).

Desde a década de 70, uma quantidade enorme
de firmacos radiomarcados com nuclideos para PET
vem sendo estudada e desenvolvida, entretanto
somente um ndmero restrito tem aceitagio clinica
(Garnet et al., 1978; Fowler et al., 1999). Embora os
isétopos emissores de pésitron incluam carbono-11,
nitrogénio-13, oxigénio-15 e fluoreto-18, e uma
grande quantidade de compostos potencialmente
uteis tenham sido desenvolvidos nas dltimas trés
décadas; somente um namero limitado destes
radiofdrmacos tiveram seu uso confirmado (Brix
et al., 2002). Dentre todos os radiofirmacos
utilizados em PET, o FDG-18 é sobremaneira o
mais importante e o mais utilizado em toda a clinica
médica (Tewson, 1989). Em virtude do crescimento
da tecnologia PET e, conseqilientemente, do uso do
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FDG-18 de maneira geral e em maior escala que os
demais  radiofirmacos, uma  regulamentagio
especifica é requerida. Esta regulamentacio deve
estar apoiada no tripé seguranga, eficicia e qualidade
(Finn, 1999). Com o passar do tempo, a PET passou
a ser largamente utilizada para a detecgdo de tumores
e metistases ¢ na monitorizagio da resposta ao
tratamento (Smith, 1998; Sasaki, 1998). Isso levou
conseqiientemente ao aumento do uso de FDG-18
(Fluor-desoxi-glicose-18), que passou a ser o
principal radiofirmaco (Figura 2) wusado em

combinagio com a PET, sendo considerado
atualmente o padrio ouro.
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Figura 2. Estrutura molecular do FDG-18.

A demanda do uso da tecnologia PET como
ferramenta na conduta clinica é crescente. As técnicas
para o desempenho dos saans PET sio variadas e
tendem a continuar mudando, de acordo com o
aumento da pritica ¢ do escopo de modalidades
desenvolvidas. Uma das premissas principais ¢ realizar
o exame PET da maneira mais confortivel e nio-
invasiva possivel para o paciente. Esta premissa deve
estar sempre apoiada em duas outras premissas:
acuricia do método e alta qualidade de imagens obtidas
(Hamble e Lowe, 2003).

Metodologia

Anilise in locu e elementos da revisao sistematica
foram utilizados na realiza¢io desse trabalho. Dentre
os diversos critérios da revisio sistemdtica utilizado
foi realizado um coorte dos tdltimos 20 anos nos
principais banco de dados dentre eles: MEDLINE,
EMBASE, International Pharmaceutical Abstracts
and Science Citation Index usando os unitermos
“radiopharmaceuticals/  techniques  of  use”,
“radiopharmaceuticals/oncology” e virios outros. A
pesquisa foi suplementada com livros textos em
especial os Fundamentos Farmacol6gico-Clinicos da
Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria.

Resultados e discussao

Técnica para aplicagao de FDG-18 em PET

De acordo com Hamblem e Lowe (2003), a
programagio de um exame FDG-PET deve ser bem
feita e seguir um rigoroso esquema, para tanto deve
se proceder 2 uma anamnese cuidadosa ¢ detalhada.
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Técnicas para aplicagao de FDG-18

Dentre as diversas informagdes que devem ser
coletadas durante a anamnese pré-exame, algumas
questdes se destacam por ter influéncia direta sobre a
qualidade do resultado do exame, estas informagoes
prioritirias encontram-se explicitadas na Tabela 1.

Tabela 1. Principais averiguagbes a serem realizadas antes da
aplicagio de FDG-18 para PET.

1- histérico de diabetes; quadro de diabetes; 8- anestesia geral;

2- gravidez; 9- resultados de exames anteriores;
3- aleitamento; 10- resultados de bidpsia;

4- peso corpéreo; 11- uso de quimioterapia;

5- tolerincia ao tratamento; 12- uso de radioterapia;
6-necessidade de relaxamento; 13- uso de outra medicagio.

7- sedagio consciente;

Coleman (1998) alerta que pacientes tolerantes a
glicose ou diabéticos devem ser monitorados no dia
posterior ao exame. Este acompanhamento deve
garantir que o paciente atinja nfveis glicémicos
menores ou iguais a 150 mg dL'. Ainda de acordo
com autor, pacientes diabéticos devem continuar a
fazer uso de sua medicagio de rotina, como a
insulina, desde que, para isso, mantenham um
intervalo minimo de duas horas de antecedéncia 2
hora do exame; assim, nio haveri
comprometimento do procedimento. Caso a
insulina seja ministrada em um intervalo menor que
duas horas ou o paciente faca uso de insulina de
longa duragio, é recomendado monitorizagio dos
niveis plasmdticos da insulina antes da realizagio do
exame, pois, quando administrada, a insulina
promove aumento na captura da glicose (responsivel
pelo transporte do radionuclideo) pelo tecido, em
especial o muscular, acarretando diminui¢io da
captura do radiofirmaco pelo tecido tumoral
(Coleman, 1998). Contudo, observagdes recentes
realizadas  por Niederkhor ¢ Quon (2007)
comprovaram que a insulina glargina nio causa
efeito pronunciado sobre a captura da glicose pelo
tecido tumoral e, desta forma, nio interfere no
resultado final do exame.

No caso de mulher, em idade fértil ou
comprovadamente gravida, a realizagio do exame
FDG-PET deve ser uma escolha tomada entre a
paciente e seu médico. Neste ponto, de acordo com
Hamble e Lowe (2003), deve ser verificada a
necessidade, o risco, o perfodo de gravidez e o
beneficio. No caso de mulheres que estejam
amamentando, é desaconselhada a amamentagio por
um periodo de 24 horas apés a realizagio do exame
FDG-PET, uma vez que hi acdmulo no leite
materno de FDG-18, apés a realizagio do
procedimento.

Pacientes

claustrofébicos, nervosos ou
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pedidtricos podem requerer um tipo de tratamento
especial antes da realizacio do exame, como o uso de
medicamentos relaxantes ou sedacio consciente,
podendo chegar 2 anestesia geral (Hamble e Lowe,
2003). Isto precisa ser averiguado anteriormente pela
anamnese, para que as providéncias necessirias
sejam tomadas no dia de realizagio do exame.

Em relagio 2 hidratagio, hd varias indicagoes
quanto 3 quantidade de dgua a ser ingerida, antes e
apés a realizagio do exame; em termos gerais, os
valores variam de 1.418 mL no dia anterior ao
procedimento ¢ 709 mL ou mais no dia do exame.
Entretanto, o consenso diz que deve se tomar dgua
continuamente apoés a realizagio do exame, porque a
ingestio de dgua reduz a absorg¢io de radiagio pela
bexiga, considerada drgio critico (Dowd et al., 1991).

Cook et al. (1999) nio recomendam a pritica de
exercicio extenuante no dia de realizacio do exame,
assim como alerta para pacientes que estejam
tossindo, espirrando ou que se remexam com
freqiiéncia, uma vez que estes fatores alteram a taxa
de captura de glicose pelo tecido tumoral por causa
de mudangas na ventila¢io, na contratura muscular e
no grau de excitabilidade cerebral, prejudicando o
resultado e a qualidade final do exame realizado.

A realizagio do exame em um ambiente calmo e
relaxante pode ser um fator decisivo no resultado
final. Assim, o uso de relaxantes musculares
principalmente  diazepam, que além  de
miorrelaxante tem agdo sedativa, tem se mostrado
necessirio (Dowd et al., 1991; Gordon et al., 1997,
Coleman, 1998). Contudo, casos extremos podem
requerer o uso de anestésicos mais potentes.

Virias recomendacoes tém sido feitas quanto 2
alimentacio antes do exame, entretanto nenhuma
delas tem comprovagio cientifica. A maioria dessas
observagbes se baseia fortemente na pratica médica.
Dentre as indicacbes consensuais, tem-se a
abstencio da cafeina e da nicotina horas antes do
exame, isto é resultado do aumento da estimulagio
cardiaca e miocirdica de captura de glicose por essas
substincias, que prejudicam a realizagio do exame
(Hamble e Lowe, 2003). Estudos recentes como o de
Schroeder ef al. (2007) demonstraram que o fumo
tem forte efeito sobre a biodistribui¢io do FDG-18
e, portanto, preponderante incidéncia negativa no
resultado final do exame. Este efeito deve-se
primariamente a uma alteragio na ventilagio e
secundariamente no metabolismo. Embora nio haja
protocolos clinicos definidos, sugere-se nio fumar
horas antes (4 horas) da realizagio do exame,
principalmente se o exame PET ou PET/CT for
destinado a detec¢do de focos inflamatérios em que
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o efeito é mais pronunciado.

A excrecio do FDG-18 faz-se exclusivamente
por via renal. A utilizagio de diuréticos deve ser feita
durante a realizagio do exame e depois deste, de
forma a melhorar o desempenho de excre¢io do
firmaco. Em alguns casos, em virtude das
facilidades, é recomendado o uso do cateterismo
(Sandler et al., 1995; Gordon et al., 1997; Cook et al.,
1999). Nota-se, todavia, que o uso de diuréticos
antes da realizacio do exame pode afetar o seu
resultado final. Estudos demonstraram que o uso da
espironolactona interfere na captura (diminui a
captura) do I-131-metilnorcolesterol pela glindula
adrenal (Fischer ef al., 1982; Hladik ef al. apud Hladik
et al., 1987; Khafagi et al., 1991), uma vez que a
espironolactona deflagra a sintese de colesterol
plasmitico. Embora nio haja estudos especificos
para FDG-18, recomenda-se a nio-ingestio de
diuréticos antes da realizagio do exame, salvo os
casos necessirios, em que a bexiga (cheia) possa
interferir na qualidade do procedimento; neste caso,
o uso de diuréticos de alga, como a furosemida, sio
requeridos.

Quanto ao posicionamento corporal do paciente
para o recebimento da dose de FDG-18 para o
exame, algumas recomendagbes sio feitas: 1) o
paciente deve estar posicionado na cama, ou em uma
cadeira reclinada; i) o paciente deve se sentir
confortivel; iii) o técnico que aplicard também deve
estar confortdvel com a posi¢io do paciente (Hamble
e Lowe, 2003). Em relagio 2 via de administragio, a
via intravenosa ¢ a mais utilizada e recomendada,
entretanto, deve-se atentar para o local de aplicagio
escolhido de acordo com o histérico do paciente, e
de modo a evitar acessos a linfonodos e infiltragio
em dreas doentes (Coleman, 1998; Cooket al., 1999).

Um ponto relevante a ser considerado, no exame
FDG-PET, é quando da varredura cerebral (cerebral
scan). Neste tipo de exame, o paciente nio deve
sofrer nenhum tipo de estimula¢io neurolégica
durante sua realiza¢io. Para tanto, recomenda-se que
o paciente seja colocado em um ambiente escuro e
em repouso (deitado) (Hamble ¢ Lowe, 2003). A
captura de FDG-18 pelo tecido cerebral se di de
maneira mais ripida, quando comparada aos outros
tecidos e, portanto atengio especial deve ser dada a
esse procedimento e aos preparativos pré-exames.

Algumas recomendagbes gerais sio sugeridas
para um bom procedimento clinico na realizagio de
exames PET, PET/CT utilizando FDG-18. Antes da
realizacio do exame, o paciente deve estar com a
bexiga vazia, atentando-se para o fato de a bexiga ser
um O6rgio critico. Assim como a bexiga, a bolsa de
colostomia (quando for o caso) também deve estar
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vazia. Um outro ponto que a que se deve atentar ¢é
no tocante as fraldas. Todo paciente que faz uso de
fralda (geridtrica ou infantil) deve té-la trocada. Este
procedimento além de proporcionar mais conforto
a0 paciente, permite que este fique em posi¢io mais
adequada para a realizagio do exame. Se for o caso
de o paciente realizar o exame com vestimentas nio-
hospitalares, devem-se esvaziar todos os bolsos
(chaves, carteiras entre outros objetos), assim, além
de propiciar conforto, também se evita qualquer tipo
de interferéncia mecinica ou fisica com o aparelho
(PET ou PET/CT scanner). E recomendado, ainda,
que se removam os curativos (quando possivel),
principalmente o do local de aplicagio do firmaco
(FDG-18). O nio-cumprimento desses ritos podem
prejudicar o exame de forma direta (Hamble e
Lowe, 2003). Todos esses cuidados devem ser
observados de maneira rigorosa ¢ humanistica, na
tentativa de propiciar conforto ao paciente, assim
como maior acuricia e qualidade ao procedimento
clinico realizado.

Conclusao

O crescente aumento no ndmero de
procedimentos utilizando a tomografia por emissio
de positron, em especial o PET/CT, requer
procedimentos clinicos definidos. Nio obstante, o
cuidado ao paciente tem sido alvo de grande
especulagio ¢ motivo de mudanca na conduta
semioldgica nos tdltimos anos. A¢des vém sendo
tomadas de forma a se obter o melhor nivel de
satisfagio possivel, por meio do uso de técnicas e
medicamentos cada vez mais avangados.

A atengio ao paciente, o uso de técnicas
apropriadas e uma equipe de medicina nuclear
preparada e treinada para a realizagio do exame
deixam de ser um requinte da técnica e passam a ser
obrigatérios, pois as minimas interferéncias tém se
mostrado fatores preponderantes na obteng¢io de
resultados inadequados e de baixa qualidade.
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