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Preambulo

O presente trabalho, de caracter profissional, foi submetido ao Instituto
Politécnico de Castelo Branco para cumprimento dos requisitos necessarios a obtencao
do Titulo de Especialista, de acordo com o Decreto-Lei n.2 206/2009 de 31 de Agosto

publicado em Didrio da Republica, 12 Série — N.2 168.

A elaboracdo deste trabalho de investigacdo pretende abordar o processo de
introducdo de um novo Radiofarmaco bem como a optimizacdo do protocolo de
aquisicdo, reflectindo a experiéncia profissional do autor no exercicio das suas fungdes
de Técnico Superior de Diagndstico e Terapéutica na Area de Medicina Nuclear, no

Servigo de Medicina Nuclear do Centro Hospitalar Universitario do Porto.

No decorrer da sua atividade profissional a nivel hospitalar, o autor deparou-se
com a necessidade de modificacdo e optimizacdo do protocolo de aquisicio da
Cintigrafia com andlogo de receptores de somatostatina para avaliacdo de tumores
neuroenddcrinos, por introdu¢cao de um Radiofdrmaco com melhores caracteristicas

fisicas, bioldgicas, comerciais e de acuidade diagndstica.
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Resumo

Os Tumores Neuroenddcrinos (TNEs) sdo neoplasias raras, que tém células com a
capacidade de sintetizar aminas que podem funcionar como marcadores tumorais. Estes
tumores expressam também uma grande quantidade de recetores de somatostatina
(STT), que se revelam bastante Uteis para o diagndstico e tratamento dos mesmos.
Como os TNEs tém uma elevada densidade de STT, é possivel visualizar esses tumores

com andlogos de somatostatina radiomarcados.

O aparecimento de um novo RF (99mTc-EDDA/HYNIC-TOC), com caracteristicas mais
vantajosas para este fim, juntamente com o facto de ndo haver até a data Guidelines
nacionais e/ou internacionais com protocolos estabelecidos e devidamente
comprovados pela comunidade cientifica, levou a uma pesquisa sistematica da literatura

procurando desenvolver um protocolo de aquisicdo ideal.

A realizacdo deste trabalho, assente numa revisdao bibliografica mas sobretudo
baseada na experiéncia profissional a nivel hospitalar, tem como principal objectivo dar
a conhecer as problematicas e ac¢des desenvolvidas na adaptagdo e optimizagdo do
protocolo para realizacdo de uma Cintigrafia com andlogo de receptores de

somatostatina para avaliacdo de TNEs.

Uma comunicagdo mais eficaz com o médico assistente, aliada a alteragbes na
preparacao do doente e nos parametros de aquisicdao permitiu a reducao do tempo total
do exame e, em alguns casos, realizar o exame em apenas um dia. Estas alteragcdes bem
como uma maior experiéncia na realizacdo e interpretacdo do exame levou a redugao
do numero de imagens adquiridas, e, portanto, um menor tempo de exame, mantendo

a acuracia diagndstica.

Os protocolos cintigraficos devem ser alvo de constante avaliagdo e melhoria
continua para obter os melhores resultados e permitir tratamentos mais adequados

para o doente.



1. Introducao

Os TNEs sdo neoplasias raras que surgem do tecido epitelial do sistema
neuroenddcrino. Existem cerca de 40 a 50 casos por milhdo de habitantes, o que
representa 0,5% de todos os tumores em adultos (Naima Al Bulushi, Marwa Al Aamri,

Hafidh Al Jahdami, & Risi, 2019).

Os TNEs sdao neoplasias heterogéneas, de crescimento lento, com origem em células
neuroenddcrinas, que para além de se poderem localizar em diversos érgdos do corpo
humano apresentam também diferentes comportamentos bioldgicos. Estas células
neuroenddcrinas tém a capacidade de sintetizar aminas que podem funcionar como
marcadores tumorais para os TNEs, e expressam também uma grande quantidade de
STT. Os STT sdao um neuropeptideo segregado por células gastrointestinais e cerebrais,
gue funciona como uma hormona enddcrina ou como um neurotransmissor e, exerce
acoes inibitdrias a libertacdo da hormona de crescimento e outros peptideos hormonais.
Desta forma, os STT sao divididos por 5 subtipos diferentes, como se verifica na Tabela

1 (Klimstra, Modlin, Coppola, Lloyd, & Suster, 2010; Kyung et al., 2014; Matovi¢, 2012).

Tabela 1- STT em tumores gastroenteropancredticos neuroenddcrinos (%).

Fonte: (Baldelli et al., 2014)

SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5

All 68 86 46 93 57
Insulinoma 33 100° 33 100 67
Gastrinoma 33 50 17 83 50
Glucagonoma 67 100 67 67 67
VIPoma 100 100 100 100 100
N-F 80 100 40 100 60

Cerca de 25% destes tumores produzem hormonas que levam a sinais clinicos e
sintomas especificos, enquanto cerca de 75% dos chamados TNEs ndo as produzem. Os
ultimos, muitas vezes sdo diagnosticados acidentalmente, e 40% a 50% ja se encontram

num estadio avancado (Kwadwo, Guillaume, Damian, & Emanuel, 2019).



Como os TNEs tém uma elevada densidade de STT, é possivel visualizar esses
tumores com analogos de somatostatina radiomarcados. A imagiologia de TNEs e outros
tumores com STT positivos na Medicina Nuclear (MN) Convencional comegou hd mais
de duas décadas com [111In-DTPA-D-Phel]-octreotide] (Naima Al Bulushi et al., 2019).
Verificou-se que os STT auxiliam bastante o diagndstico e tratamento destes tumores
(Klimstra et al., 2010; Kyung et al., 2014; Matovi¢, 2012). Contudo, por o analogo de
somatostatina ser marcado com indio-111, verificam-se algumas limitac&es, dada a sua
baixa disponibilidade, alto custo, elevada dose de radiacdo para o doente e para o
técnico, para além de se reflectir numa qualidade de imagem sub-dptima (Naima Al

Bulushi et al., 2019).

Em 2013 surgiu, em Portugal, um novo radiofdrmaco (RF) a utilizar na imagiologia
com Camara Gama: o 99mTc-EDDA/HYNIC-TO. Apresenta algumas vantagens em
relacdo ao utilizado anteriormente pois o °™Tc estd amplamente disponivel, tem um
custo acessivel, implica uma dose de radiacdo inferior para o doente, tem caracteristicas
fisicas mais adequadas para aquisicdo de imagens com camara gama e,

consequentemente, permite obter melhor qualidade de imagem.

Esta escolha verifica-se no que diz respeito a MN Convencional, porém caso esteja
disponivel PET, RFs como DOTATOC, DOTANOC e DOTATATE marcados com 68Ga,
devem de ser preferidos aos analogos marcados com 111In-pentetreotide e 99mTc, pois
apresentam alta afinidade para os STT, com maior resolucdo e melhor farmacocinética.
Na impossibilidade de realizar PET/CT com 68Ga- DOTA, esses ultimos ainda continuam
Optimas opc¢des de imagem no diagndstico e seguimento dos pacientes com TNEs

(Nanni, Fanti, & Rubello, 2007).

1.1. Metodologia

Este trabalho, feito com base numa revisao bibliografica recorrendo a motores de
busca como a PubMed e bibliotecas digitais como a B-On e a SciELO mas sobretudo
baseado na experiéncia profissional a nivel hospitalar, tem como principal objectivo dar
a conhecer as problematicas e ac¢des desenvolvidas na adaptagdo e optimizagdo do

protocolo para realizagdo de uma Cintigrafia com andlogo de receptores de
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somatostatina para avaliacdo de TNEs. Deste modo, descrever-se-do as seguintes fases
gue compbem a aquisicdo cintigrafica: indicacdes clinicas e pedido do exame,
preparacao e anamnese do doente, preparacdao do RF e controlo de qualidade,

administracdo do RF, aquisi¢cdo, processamento de imagens e cuidados pds exame.

1.2. 99mTc-EDDA / HYNIC-TOC

O 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (Tektrotyd®) é um RF indicado para o diagndstico de

tumores com superexpressao de STT, especialmente subtipo 2 e 5.

A substdncia ativa do Tektrotyd® é o Sal TFA de Hynic-[D-Phel,Tyr3 -octreotido]
acido etilenodiamina-N-N’-diacético (EDDA), pode observar-se a sua estrutura quimica
na Figura 1. Enquanto que a HINICA (6-hidrazinonicotininica acido) é a porcdo ligada a
Phel e responsavel pela complexacdo do Tecnécio-99m, o Tyr3-Octreotide é um
peptideo de oito aminoacidos, que ¢é responsavel pela ligacdo aos STT

(Lakemedelsverket, 2016; ROTOP, 2019).

o
’[ﬁ)‘\ D-Phe—Cys —Tyr—D-Trp
N?
H,N

Thr(ol)—Cys—Thr—Lys

Figura 1- Estrutura do HYNIC-D-Phe 1 -Tyr 3 —octreotide (HYNIC-TOC).

Fonte: (Behe, Guhlke, & Maecke, 2017)

Depois da radiomarcacdo com Tecnécio-99m, a substancia ativa da preparagdo
radioactiva final € 99mTc- (EDDA) 2HYNIC-Tyr3 — Octreotide (Lakemedelsverket, 2016;
ROTOP, 2019).
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1.2.1. Biodistribuicao

O 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC é administrado intravenosamente e é rapidamente
depurado do sangue. Apenas 10 minutos apds a sua administracdo verifica-se uma
acumulac¢do de 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC nos principais 6rgdos de captacao fisioldgica,
ou seja, o figado, o baco e os rins, bem como em tumores que expressam STTs (ROTOP,

2019).

1.2.2. Captacao

A distribuicdo fisioldgica do Tektrotyd® reflete o padrao especifico e ndo especifico
de ligacdo e excrecdo, os diferentes niveis de captacdo ao longo das horas apos a
injeccdo permite compreender a interaccdo entre o RF e os tecidos, podendo obter-se

também imagens tardias.

Os valores maximos na razdo tumor vs. captacao de fundo observam-se 4 horas apds
ainjeccao, porém as lesdes tumorais sdao ainda visiveis apds 24 horas, bem como o trato

gastro-intestinal apresenta ainda uma ligeira excre¢ao nas imagens tardias.

A captacdo nas glandulas salivares, tiréide, glandula pituitdria e baco é mediada pela
expressao de STT com diferentes densidades de subtipos de receptores. Os érgdos
endécrinos, o trato gastrointestinal e o tecido linfatico representam alguns dos locais
importantes da expressdo da STT no corpo humano. Varios tecidos linfaticos contém STT
incluindo tecido linfatico associado ao timo, baco e intestino, consistindo
principalmente em linfécitos activados. A maioria dos STT nos orgdos linfaticos pertence
ao subtipo SSTR2, pelo que podem ligar-se a analogos de somatostatina radiomarcados

com alta afinidade.

Devido a excrecdo hepatica, a captacado fisioldgica da vesicula biliar é raramente vista
especialmente em imagens tardias em condicdo de jejum. Actividades leves a
moderadas do intestino também sdo visiveis, especialmente em exames tardios

também (Behe et al., 2017).

Reconhecer esses padrdes é essencial para diferenciar as variantes normais das

patoldgicas. As variantes fisioldgicas mais frequentes sdo a acumulagdo focal na cabega
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do pancreas (1-2%), esplenomegalia associado ou esplenose (<2%) e captacdo pulmonar

focal sem padrao morfoldgico (2,5%) (Behe et al., 2017).

1.2.3. Eliminacao

Independentemente do tempo decorrido apds a injeccdo, a actividade acumulada
nas células sanguineas é inferior a 5%, pelo que se conclui que 0 99mTc-EDDA/HYNIC-
TOC é rapidamente eliminado a partir do sangue. A sua excrecdo ocorre principalmente
por via renal, verificando-se uma excrecdo menos significativa a nivel hepatico

(Lakemedelsverket, 2016; ROTOP, 2019).

A atividade maxima recomendada para um adulto com cerca de 70kg é de 740MBq,
gue implica aproximadamente uma dose total de 3,7mSv. Desta forma a dose tipica de
radiacdo para o 6rgdo critico, o rim, é de 14,8mGy (Lakemedelsverket, 2016; ROTOP,
2019).

2. Desenvolvimento

A Cintigrafia com andlogo de receptores de somatostatina fornece informacgdes
guanto a presenca de STT, que indica a eficacia para o tratamento com octredtido ou
outros andlogos de somatostatina. Além disso, existe evidéncia de uma correlagao entre
a quantidade de STT expresso e o progndstico, pois doentes com TNE com resultado
positivo na cintigrafia tém uma melhor resposta ao tratamento com analogos da

somatostatina (Bombardieri et al., 2010).

2.1. Indicacdes Clinicas

o Detecgdo e localizagdo de potenciais TNEs e alguns tumores nao
neuroenddcrinos e suas metastases;

o Estadiamento de doentes com TNEs;

o Acompanhamento de doentes com doenca conhecida para avaliar progressao ou

recorréncia (reestadiamento);
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o Determinacado do status do STT (doentes com tumores positivos para receptores
de somatostatina podem ter maior probabilidade de responder a terapia com

radionuclideos de receptores de peptideos) (Balon et al., 2013).

2.2. Pedido do exame

O pedido do exame deve incluir informacdo relevante tal como:

o Tipo de tumor primdrio suspeito ou conhecido;

o Actividade hormonal;

o Resultados de outros estudos de imagem (Ecografia, Ressonancia Magnética
(RM), Tomografia Computadorizada (TC));

o Resultados laboratoriais (marcadores tumorais);

o Cirurgias prévias;

o Histdria de Quimioterapia, Radioterapia ou Terapia com Radionuclideos para

Recetores de Peptideos deve ser obtida (Balon et al., 2013).

2.3. Preparacdo do doente
O doente deverd suspender os medicamentos analogos da somatostatina:
o Analogos de curta ac¢do: pelo menos 3 semanas;

o Analogos de longa acgdo: Lanreotido- pelo menos 3 semanas; Octredtido-

pelo menos 5 semanas.

Uma dieta liquida nos dois dias que antecedem o estudo contribui para uma melhor
qgualidade de imagem a nivel abdominal, assim como a administracao de um laxante no

dia anterior ao estudo.

No dia do exame, o doente devera estar em jejum até ao final da aquisicao das

imagens das 4 horas.
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2.4. Recolha da Anamnese

Nesta fase é importante explicar o exame ao doente, confirmar todas as informacdes
incluidas no pedido do exame, questionar acerca de antecedentes que possam
influenciar a realizacdo/resultado do exame e se o doente cumpriu a preparagdo
recomendada. Por fim, instruir o doente a fazer uma boa hidratacdo e urinar

frequentemente para promover a excregdo do RF.

2.5. Preparacao do RF

A preparagdo do RF é realizada de acordo com as instru¢des do fabricante (ROTOP

Tektrotyd®).

O conjunto é composto por 2 frascos para injectaveis, como se verifica na Figura 2:
o frasco para injectaveis 1 com a substancia ativa sal TFA de HYNIC-[D-Phel, Tyr3-
octreotido] e o frasco para injectaveis 2 com a substancia ativa acido etilenodiaminoN-

N’-diacético (EDDA). Em anexo pode consultar-se o modo de preparagao do kit.

Vial I: TEKTROT " ;:
3n|up.,e' Ty 'g* rﬁ

"5 50 after s o aflel
. ®oiabelling. vial |
”ﬂmsmum.uﬂ"' "“' Wmnm”

= F

Figura 2- Kit de Tektrotyd®.

Fonte: imagingequipment.co.uk

2.6. Controlo de Qualidade do RF

A determinacdo da pureza radioquimica deve ser realizada através de um dos

procedimentos cromatograficos alternativos, A ou B, apresentados no Anexo 2.
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2.7. Administracdo do RF

O intervalo, recomendado, de atividade a administrar para um doente adulto de 70
kg, situa-se entre os 370 e os 740MBg (ROTOP, 2019). A dose administrada, no Servico
de MN do Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUP), é de cerca de 740MBq para

permitir obter imagens com elevada estatistica de contagens.

Ainda ndo existem dados relativos a dose recomendada para doentes pediatricos e

no servico ainda ndo se verificou essa necessidade.

A administracdo endovenosa requer a colocacdo prévia de um cateter de forma a
diminuir a probabilidade de extravasdo. Apds a administracdo o acesso devera ser
lavado com soro fisiolégico, de forma a prevenir a retencdo do RF e ao mesmo tempo

promover hidratacao.

2.8. Aquisicao de Imagens

Com o RF utilizado anteriormente, eram adquiridas imagens 24 e 48 horas ap0ds a
sua administracdo. A alteracao de RF levou a uma mudanga inerente no protocolo de
realizacdo do exame, nomeadamente nos tempos de aquisicdo das imagens, que
passaram a ser adquiridas 2, 4 e 24 horas apds a administracao do novo RF, tal como

esquematizado na Figura 3.

Protocolo

[111In-DTPA-D-
Phe[111In-DTPA-
D-Phell]-
octreotide]1]-
octreotide]

Tempo

(horas)

Protocolo

99mTc-
EDDA/HYNIC-
TO

Figura 3- Representagdo esquemdtica dos protocolos de aquisicdo, tempo de aquisi¢éo de imagens com [111In-

Administragdo

RF

Varrimento Cl
Estdtica Abdominal

SPECT Abdominal

Varrimento CI
Estdtica Abdominal

SPECT Abdominal

Administragdo
RF

Varrimento Cl
Estatica Abdominal

SPECT Abdominal

Varrimento CI
Estatica Abdominal

SPECT Abdominal

Varrimento Cl
Estatica Abdominal

SPECT Abdominal

DTPA-D-Phel]-octreotide] e com 99mTc-EDDA/ HYNIC-TOC.

Fonte: Elaboragdo prdpria.
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Inicialmente, o protocolo cintigrafico foi aplicado seguindo iniUmeras referéncias e

recomendacdes de varios autores de modo a garantir que o exame continha a

informagdo necessaria para um correcto diagndstico. Apds a realizacao de alguns

exames, e com base na evidéncia clinica, o protocolo foi sendo alterado até chegar aos

moldes actuais que permitem obter excelentes resultados.

O protocolo de aquisicdo de imagens apresenta a seguinte dindmica:

O

O

Apds a administracdo do RF o doente pode ausentar-se do servico e voltar 2
horas ap0s para realizagdo das primeiras imagens;

Antes de iniciar as imagens, deve urinar de modo a esvaziar a bexiga e nao
interferir na visualizacdo da regido pélvica. Retirar todos os objectos
metalicos para ndo interferir com a obtencdo de informacao clinica;

Para as imagens de varrimento de Corpo Inteiro (Cl) o doente é posicionado
em decubito dorsal, com a linha média do corpo alinhada com a mesa,
membros superiores estendidos ao longo do corpo, com almofadas para
promover o conforto na cabeca e regido poplitea. Para a realizacdo das
imagens estaticas e para a Single Photon Computed Tomography (SPECT) os
membros superiores sdo colocados acima da cabeca. Para isto, sdo utilizadas
linhas de referéncia como a linha dos ombros e a linha das cristas iliacas, que
devem estar paralelas entre si bem como ao plano da mesa. O doente deve
ser instruido a ficar o mais imével possivel. O uso de fitas de velcro pode

ajudar a imobilizagao.

Entre 2013 e 2019 foram estudados, no servico de Medicina Nuclear do CHUP, 245

doentes recorrendo a cintigrafia com 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC, sendo que cada doente

fez em média 3 exames. Todos os exames foram realizados recorrendo a uma Camara

Gama Ecam Signature da Siemens de 2 detectores e com o colimador de baixa energia

alta resolucdo. As imagens foram adquiridas as 2, 4 e 24 horas sempre com a sequéncia

de varrimento Cl, Estatica e SPECT Abdominal. Os parametros de aquisicao sdo os

descritos na Tabela 2.
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Tabela 2- Parédmetros de aquisi¢do do protocolo inicial.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Imagem Cl2horas | Estatica2 SPECT2 | Cl4horas | Estiticad SPECT 4 Cl24 Estatica24 | SPECT 24
horas horas horas horas horas horas horas
Parimetro
Total de Projecées NA NA 64 NA NA 64 NA NA 64
Matriz 256*2014 | 256*256 128*128 | 256*2014 | 256*256 128*128 | 256*2014 | 256*256 126%128
Tempo de imagem NA 300 40 NA 300 40 NA 600 60 segundos
segundos | segundos segundos | segundos segundos
Velocidade 10cm/min NA NA 8 cm/min NA NA 6cm/min NA NA
Arco de rotacdo NA NA 3600 NA NA 3600 NA NA 3600
Tipo de drbita NA NA Autocontour NA NA Autocontour NA NA Autocontour
Modo de aquisicao NA NA Step and NA NA Step and NA NA Step and
shoat shoat shoat
Zoom 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Projecgies A/P AP AP A/P AP AP
Pico de energia 140KeV 140KeV 140KeV 140KeV 140KeV 140KeV 140KeV 140KeV 140KeV
Janela de energia 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20%

2.9.

Processamento de imagens

Actualmente, o processamento das imagens é um pré-requisito para a visualizacado

e quantificacdo de todas as imagens em MN. O resultado, a interpretacdo e o

diagndstico clinico dependem diretamente da técnica e do tipo de processamento

realizado. A qualidade diagndstica das imagens pode ser drasticamente alterada, o que

pode melhorar ou degradar a apresentacao de informagdes importantes (Lyra & Ploussi,

2011).

O processamento das imagens passa pelo ajuste do brilho e contraste nas imagens

de Cl e estaticas e comparacdo com exames prévios. A SPECT era reconstruida por

Retroprojecdo Filtrada e por Métodos Iterativos com varios filtros e combinacdes de

numero de iteracées de modo a obter a melhor qualidade possivel.

2.10. Cuidados pos-exame

O doente pode retomar qualquer medicagao que tenha sido interrompida de acordo

com as indicacbes médicas, pode fazer uma alimentacdo normal e deve continuar a

hidratacdo abundante para reducdo da dosimetria.
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3. Resultados/ Discussdo

Na Figura 4, estdo representadas imagens obtidas de um doente em 2012 no exame
para diagndstico de um TNE e que correspondem a varrimentos de corpo inteiro as 24
e 48 horas com [111In-DTPA-D-Phel]-octreotide]. Para o mesmo doente o exame foi
repetido, para monitorizacdo da terapéutica, em 2014 com 99mTc-EDDA/ HYNIC-TOC e
as imagens obtidas encontram-se representadas na Figura 5 correspondendo a

varrimentos de corpo inteiro as 2 e 4 horas.

Anterior 24 hrs Posterior 24 hrs Anterior Posterior

Figura 4- Varrimento de corpo inteiro as 24 e 48 horas com 111In-DTPA-D-Phel]-octreotide. Imagem realizada
aquando do diagndstico.

Fonte: Arquivo Servigo de MN do CHUP
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Figura 5- Varrimento de corpo inteiro as 2 e 4 horas com 99mTc-EDDA/ HYNIC-TOC. Imagem de seguimento.

Fonte: Arquivo Servigco de MN do CHUP.

O resultado da cintigrafia com 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC feita em 2014 quando
sobreposto ao da PET com 68Ga- DOTA, que é o exame com melhores resultados no
estudo dos TNEs, mostrou-se muito semelhante, podendo-se até considerar

sobreponiveis.

Apos a realizacdo de cerca de 50 estudos com 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC e da analise
dos resultados obtidos houve alguns ajustes que permitiram optimizar a realizacdo do

exame. Foram verificadas oportunidades de melhoria que serdo descritas em seguida.

Concluiu-se que a alimentacdo nos dias antecedentes a realizacdo do exame
interferia com a qualidade diagndstica das imagens devido aos residuos que se
visualizavam a nivel intestina. Foi, portanto, necessario definir quais os alimentos que o
doente podia ingerir bem como os que deveria evitar nos dois dias que antecedem o

exame de modo a garantir uma boa visualizagdo da regidao abdominal, sem interferéncia
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de actividade intestinal. Devem ser ingeridos alimentos que deixem poucos residuos no
intestino, como torradas, bolachas tipo dgua e sal, geleia, gelatina, pdo branco, maisena,

agua de coco e chas.

No dia do exame, o doente deve comparecer em jejum para a administracao do RF.
Apds a aquisicdo das imagens das 2 horas pode fazer uma refeicdo ligeira, chd e bolachas

por exemplo, pois ja ndo altera a biodistribuicdo do RF nem a interpretacdo das imagens.

A toma de um laxante deixou de ser considerada por rotina e sé é realizada quando
ha duavidas na interpretacdao das imagens de 4 horas. Nesses casos, o doente faz um
laxante de efeito ligeiro/moderado (Laevolac, entre outros) nesse mesmo dia a noite,

de modo a permitir a aquisicao de imagens das 24 horas com boa qualidade.

A aquisicdo das imagens das 24 horas sé é efectuada quando é a primeira vez que o
doente realiza o exame, ou seja, quando ndo ha informac3o clinica prévia e/ou quando

surgem duavidas na interpretacdo das imagens.

Verificou-se que a aquisicdo da SPECT é mais vantajosa as 4 horas por ser a altura
em que obtemos uma melhor razdo alvo/fundo pelo que sé se faz essa imagem nesse
momento. Tornou-se também evidente a necessidade de realizar imagens estaticas mas
sobretudo de SPECT em outras regides para além da regido abdominal, nomeadamente

regido tordcica.

Ap0ds realizar alguns exames com o novo protocolo constatou-se que a aquisi¢cdo de
imagens com uma duragao mais curta, nomeadamente a SPECT, nao prejudicava a
gualidade da imagem e tornava o exame mais rapido e, portanto, menos desconfortavel
para o doente. A reducdo do tempo de aquisicdo foi testada com o processamento das
imagens em tempo real e comparando-as com imagens adquiridas anteriormente
percebeu-se que ndo prejudicava a obtencdo de informacdo clinica. Desta forma, os
parametros de aquisicao foram ajustados gradualmente até chegar ao transposto na

Tabela 3, que foi considerado o ideal pelo seu compromisso tempo/qualidade.
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Tabela 3- Pardmetros de aquisigcdo do protocolo actual.

Fonte: Elaboragdo propria.

Imagem Cl2horas | Estitica2 | Cl4horas| Estatica4 SPECT 4 Cl 24 Estatica 24
horas horas horas horas horas
Parimetro
Total de Projecées NA NA NA NA 64 NA NA
Matriz 256%2014 256%256 256%2014 | 256*256 128*128 | 256%2014 | 256*256
Tempo de imagem NA 300 NA 300 20 NA 600
segundos segundos segundos segundos
Velocidade 10cm/min NA 8 cm/min NA NA 6cm,/ min NA
Arco de rotacdo NA NA NA NA 3608 NA NA
Tipo de drbita NA NA NA NA Autocontour NA NA
Modo de aquisicdo NA NA NA NA Step and NA NA
shoot
Zoom 1 1 1 1 1 il 1
Projeccies AJP AJP AJP A/P AP AfPe
Laterais
Pico de energia 140KeV 140KeV 140KeV 140KeV 140KeV 140KeV 140KeV
Janela de energia 20% 20% 20% 20% 20% 20% 20%

Na Figura 6 encontram-se esquematizadas as altera¢des efectuadas no protocolo de

aquisicdo em termos de tempos e tipo de imagens a adquirir.

Varrimento Cl Varrimento CI Varrimento ClI
Protocole Administracdo . )
nicial ¢ Estética Abdominal Estitica Abdominal Estatica Abdominal
RE SPECT Abdominal SPECT Abdominal SPECT Abdominal
Tempo
[horas)
Pratocolo Administracdo Varrimento Cl Varrimento Cl Varrimento Cl
Actual . . -
v RF Estatica Abdominal Estdtica Estdtica

SPECT

Figura 6- Representagdo esquemdtica comparativa de ambos os protocolos analisados.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Nas Figuras 7 e 8 encontram-se exemplos de imagens de varrimento de Clas 2 e 4
horas apds a administracdo do RF, realizadas a um doente em 2014 e em 2018, ou seja,

as primeiras com os parametros iniciais e as segundas ja com as alteracdes introduzidas.

22



Figura 7- Varrimentos Cl as 2 e as 4horas apds a administragdo, respectivamente. Cintigrafia de 2014.

Fonte: Arquivo Servigo de MN do CHUP.

.
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Figura 8- Varrimento Cl as 2 e as 4horas apds a administracdo, respectivamente. Cintigrafia de 2018.

Fonte: Arquivo Servigo de MN do CHUP.
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Na Figura 7, constam varrimentos de Cl de 2014 as 2 e as 4 horas ap6s a
administracdo do RF, visualizam-se em ambos os campos pulmonares e na regido do
epigastro focos andmalos de captacdo do RF e significativamente aumentados,
sugestivos de lesdes tumorais com expressdo dos STT. J& na Figura 8, verificam-se
varrimentos de Cl de 2018 as 2 e 4 horas, apds terapéutica com Lanreotido, ndo se
visualizam focos de captacdo andmalos do RF sugestivos de lesdes tumorais com

expressao dos STT.

Abaixo na Figura 9, imagens estaticas as 2 e 4 horas de 2014, podem-se observar
focos de captacdao do RF aumentado em ambos os campos pulmonares, mais intensa a
esquerda, nas imagens do térax e na regido do epigastro existem que sugerem lesdes

tumorais com expressao dos STT.

s A B

- -
Anit Abdomen 2his Poct Abdomen 2 hrs Anl | orax 20 FPost lorax 2 s

Abd Post A b

Abd Ant 4 b

Figura 7- Imagens estdticas do térax e abdémen, A/P. Cintigrafia de 2014.

Fonte: Arquivo Servigo de MN do CHUP.
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Na Figura 10, constam imagens estaticas as 2 e 4 horas de 2018, ndo existem focos

andmalos de captagao do RF que sugiram lesdes tumorais com expressao STT.

DIR DIR

Ant Abdormen Zhes Pt Abdemean 2 by

Figura 8 — Imagens estdticas do abdémen, A/P. Cintigrafia de 2018.

Fonte: Arquivo Servigo de MN do CHUP.

Na Figura 11, SPECT realizada as 4 horas apds administracdao do RF em 2014, observa-
se captacdo esplénica normal do RF apds processamento das imagens nos cortes axiais,

sagitais e coronais.

Figura 9- SPECT as 4h apds a administrag¢do do RF, cortes axiais, sagitais e coronais, respectivamente.
Cintigrafia de 2014.

Fonte: Arquivo Servigo de MN do CHUP.
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Na Figura 12, SPECT realizada as 4 horas apds administracdo do RF em 2018, observa-
se captacdo esplénica normal do RF apds processamento das imagens nos cortes axiais,

sagitais e coronais.

54 154

=57 R %

P34 {2 | P s
B 3 3 : B

Figura 10- SPECT as 4h apds a administragdo do RF, cortes axiais, sagitais e coronais,
respectivamente. Cintigrafia de 2018.

Fonte: Arquivo Servico de MN do CHUP.
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José Silva

Observem-se agora as seguintes imagens:

Figura 11- SPECT as 4h apds a administragéo do RF, cortes axiais, sagitais e coronais,
respectivamente. Cintigrafia de 2014.

Fonte: Arquivo Servigo de MN do CHUP.

Figura 12- SPECT as 4h apds a administrag¢do do RF, cortes axiais, sagitais e coronais,
respectivamente. Cintigrafia de 2018.

Fonte: Arquivo Servigco de MN do CHUP.
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Enquanto que na Figura 13, SPECT realizada as 4 horas ap6s administracdao do RF em
2014, se observa captacdao andmala e aumentada no pulmdo esquerdo do RF apds
processamento das imagens nos cortes axiais, sagitais e coronais, sugestivo de lesao
tumoral que expressa STT. Na Figura 14, SPECT realizada as 4 horas apds administracao
do RF ja em 2018, observa-se auséncia de captacdo andmala e aumentada do RF no
pulmao esquerdo apds processamento das imagens nos cortes axiais, sagitais e coronais,

ou seja, sem lesdo tumoral que expressa STT.

Como é perceptivel através da analise das figuras acima, a redugao do tempo total
de aquisicdo de imagens sensivelmente para metade e do nimero de imagens obtidas,
permite manter a qualidade das imagens e a informacao clinica obtida, optimizando a
gestdo do tempo de ocupacdo do equipamento e contribuindo para a diminuicdo de

desconforto para o doente.

A SPECT passou a ser reconstruida por Métodos Iterativos com o filtro Butterworth
com cutoff 5 order 0,5 e um nimero de itera¢des 4:8 de modo a obter as imagens com

melhor nitidez nos cortes axiais, sagitais e coronais.

A complementaridade de outros exames imagioldgicos como a TC e a RM mostrou-

se fundamental para uma localizagcdo mais precisa das lesdes tumorais.

4. Consideragdes Finais

Durante décadas, o andlogo da somatostatina marcado radioativamente, (DTPA- [D
- Phel]-Octreotide)-indio-111 foi utilizado na imagem de TNEs. Pacientes com TNEs
foram estadiados e operados apenas com base nos achados da TC e RM (Fraenkel, Kim,
Faggiano, Herder, & Valk, 2014). No CHUP, durante anos estes exames eram realizados
apenas em alguns doentes, principalmente devido ao alto custo e baixa disponibilidade

do RF.

A introducdo do 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC para substituir o [111In-DTPA-D-Phel]-
octreotide] permitiu a obtencdao de imagens com melhor qualidade, em menor tempo,
a realizacdo do exame mais rapidamente devido a sua disponibilidade e diminuicdo do
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tempo necessario para aquisicdo de imagens pela sua biodistibuicdo e semi-vida. Isto &,
além de menos exposicdo a radiacdo tanto para os doentes como para os profissionais,

este RF tem revelado melhor acurdcia diagnéstica.

A Cintigrafia com andlogo de STTs com 99mTc-Tektrotyd é um exame muito util para
o diagndstico, estadiamento e acompanhamento de pacientes com suspeita de TNEs.
Também é util na escolha e na monitorizacdo da eficacia da terapia, incluindo a

radionuclidica.

A utilizacdo de um protocolo mais completo, numa fase inicial, com maior nimero
de imagens e com mais opg¢des de comparagdo e andlise permite um melhor
conhecimento do RF. E importante que qualquer alteragdo no protocolo cintigrafico seja
bem ponderada e avaliada antes e apds a sua introducdo. A experiéncia adquirida, da
equipa multidisciplinar do servico, ao longo de anos permitiu reduzir o tempo de
imagem para cerca de metade e em alguns casos a realizacdo do exame em apenas 1

dia.

Os parametros de aquisicdo devem ser sempre adequados para obter o madximo de
informacdo no minimo de tempo possivel. Sempre considerando que assegurar que a
preparacdao e colaboracdo do doente para o exame sdo cumpridas é um factor

determinante na qualidade e sucesso do exame realizado.

Tornou-se muito importante o contacto directo com o médico assistente do doente
para efectuar a marcagdo do exame e garantir que, no caso de doentes a realizar
terapéutica com péptidos andlogos da somatostatina, o doente realmente interrompia
a toma o tempo necessario de modo a diminuir os falsos negativos devido a competicdo

dos ligandos.

A aquisicao de uma Camara SPECT com TC acopolada é uma das perspectivas futuras
pois ird permitir a realizacdo da TC melhorando a correccdo de atenuacdo e uma
localizagdo mais precisa das lesdes. A andlise e correlagdao das varias modalidades
imagioldgicas é uma mais valia que deve ser sempre acautelada. Certamente que a
confirmar-se esta perspectiva haverd lugar a nova avaliacdo e processo de ajuste do

protocolo utilizado.
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Os protocolos cintigraficos devem ser constantemente avaliados na procura da
melhoria continua. Isso requer o envolvimento de todos os profissionais, uma pesquisa
bibliografica constante e um investimento na formacdo continua. O envolvimento de
todos formando equipas multidisciplinares, a comparacdo constante dos resultados
obtidos com a evolugdo do doente e outros exames permite atingir niveis de qualidade

elevados e consequentemente proporcionar o melhor tratamento para o doente.
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Anexos

Anexo 1

Preparacdo do RF

A prepara¢gdo do EDDA/HYNIC-TOC marcado com Tecnécio 99mTc do conjunto

Tektrotyd deve ser realizada de acordo com o seguinte procedimento asséptico:

1. Desinfetar o sistema de fecho dos dois frascos para injetaveis com uma compressa

com alcool e deixar secar ao ar.

2. Adicionar 1 ml de dgua para injetdveis ao frasco para injetaveis 2 utilizando uma
seringa estéril. Agitar suavemente durante 15 segundos para garantir uma dissolucao

completa (incluindo movimentos de inversdo).

3. Transferir 0,5 ml de solucdo de coligando/tamp3o do frasco para injetaveis 2 para
o frasco para injetaveis 1, utilizando uma seringa estéril e com a mesma seringa retirar
um volume igual de gds de forma a igualar a pressao. Agitar suavemente durante cerca
de 30 segundos para garantir uma dissolucdo completa (incluindo movimentos de
inversdo).

4. Colocar o frasco para injetaveis 1 dentro dum protetor de chumbo adequado.

5. Adicionar 1 ml de solugdo de pertecnetato (99mTc) de sddio (até 1.600 MBq) ao

frasco para injetdveis 1 utilizando uma seringa estéril protegida e igualar a pressao.

Aguecer o frasco para injetaveis num banho de dgua ou bloco de aquecimento a 100

oC durante 10 minutos.

6. Deixar arrefecer o frasco para injetdveis a temperatura ambiente (30 minutos).

N3o acelerar o arrefecimento, por exemplo com agua fria.

7. Se necessario, diluir o radiofarmaco até 5 ml com cloreto de sédio 0,9% para

injetdveis.

8. Conservar o frasco marcado a uma temperatura inferior a 25 °C. Utilizar no prazo

de 4 horas apds a preparacao.

9. A pureza radioquimica deve ser verificada antes da administragao ao doente.
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Nota: Nao utilizar o radiofarmaco se a pureza radioquimica for inferior a 90%.

10. Eliminar todos os materiais ndo utilizados e recipientes através de uma via

autorizada.

11. O radiofarmaco preparado permite a realizagdao do exame a dois doentes.

Anexo 2

Controlo qualidade
Equipamento e eluentes:

1. Duas tiras ITLC SG (2 cm x 10 cm): Tiras de fibra de vidro impregnadas com silica

gel
2. Duas cdmaras de eluicdo com tampa

3. Solventes:

- Metiletilcetona (MEK) para a impureza A, [99mTc]pertecnetato - Mistura de
acetonitrilo e agua na proporcao 1:1 (ACNW) para a impureza B, [ 99mTc]tecnécio na

forma coloidal: Misturar cuidadosamente volumes iguais de acetonitrilo e agua.
A mistura deve ser preparada diariamente.
4. Seringa de 1 ml com agulha para injecao subcutanea
5. Equipamento de contagem apropriado
Método

1. Encher as camaras de eluicdo com as solugdes preparadas de MEK e ACNW até
uma altura ndo superior a 0,5 cm. Cobrir as camaras e deixar equilibrar os vapores de

solvente.

2. Marcar duas tiras ITLC SG com um lapis a 1 cm da margem inferior (o local onde
sera aplicada uma gota da preparacdo analisada) e uma secc¢do a 0,5 cm da margem

superior (o local para onde se deslocara a frente de solvente de desenvolvimento).
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3. Aplicar uma gota (cerca de 5 pl) da solucdo de 99mTc-EDDA/HYNICTOC para
injecdo utilizando uma agulha para injecdo subcutanea, no meio da linha marcada a 1
cm da margem inferior de cada tira e n3o deixar secar as gotas. PRECAUCOES: N3o tocar

na superficie da tira com a agulha.
4. Colocar as camaras cromatograficas atras da protecdo de chumbo.

5. Colocar uma tira ITLC SG na camara com MEK e a outra na camara com a solugdo
de ACNW. Colocar as tiras em posicao vertical para garantir que o local de aplicacdo das
gotas de 99mTc-EDDA/HYNICTOC se encontra acima da linha de solvente, com a parte

superior de cada tira encostada na parede da cdmara.

6. PRECAUCOES: a superficie da tira ndo pode contactar com as paredes da cAmara.

As cdmaras devem ser cobertas.

7. Aguardar até que a frente de solvente se desloque até a linha marcada a 0,5 cm

da margem superior da tira.
8. Remover as tiras das camaras e deixar secar atras da protecdao de chumbo.
9. Cortar as tiras conforme descrito abaixo:

ITLC SG MEK: no meio entre a frente de solvente e a linha marcada para aplicagao
da gota da preparacdo (Rf = 0,5 a 1,0) ITLC SG ACNW: a uma distancia de 3,5 cm da

margem inferior da tira (Rf=0a 0,3).

10. Medir a radioatividade de cada parte da tira e calcular o resultado da forma

seguinte:
TLC com MEK: Rf=0,5a1,0
TLC com ACNW:Rf=0a0,3

11. Calcular a percentagem de radioatividade de 99mTc-EDDA/HYNICTOC através da

formula seguinte: 100% — (A + B). Limite: minimo 90% da atividade total
Procedimento B. Cromatografia em camada fina

Equipamento e eluentes

35



1. Duas tiras ITLC-SA (1 cm x 8 cm): Tiras de fibra de vidro impregnadas com silica
acida
2. Duas cdmaras de eluicdo com tampa

3. Solventes: - Metiletilcetona (MEK) para a impureza A, [ 99mTc]pertecnetato -
Agua/acetonitrilo/acido acético glacial 1:1:2 (WAE) para a impureza B, [ 99mTc]tecnécio

na forma coloidal
4. Seringa de 1 ml com agulha para injecdo subcutanea
5. Equipamento de contagem apropriado
Método

1. Encher as camaras de eluigdo com as solucdes preparadas de MEK e WAE até uma

altura de 0,5 cm. Cobrir as camaras e deixar equilibrar os vapores de solvente.

2. Marcar duas tiras ITLC-SA com um lapis a 1 cm da margem inferior (o local onde
serd aplicada uma gota da preparacado analisada) e uma sec¢do a 2 cm da margem
superior (o local para onde se deslocard a frente de solvente de desenvolvimento).

Marcar também as posicdes de corte.

3. Aplicar uma gota (cerca de 1-2 pl) da solugdo de 99mTc-EDDA/ HYNIC-TOC para
injecdo no meio da linha de origem. PRECAUCOES: N3o tocar na superficie da tira com a

agulha.
4. Colocar as cdmaras cromatograficas atras da protecao de chumbo.

5. Colocar uma tira ITLC-SA na cdmara com MEK e a outra na cdmara com a solucdo
de WAE. Colocar as tiras em posicao vertical para garantir que o local de aplicacdao das

gotas de 99mTc-EDDA/HYNICTOC se encontra acima da linha de solvente.

6. PRECAUCOES: a superficie da tira ndo pode contactar com as paredes da cAmara.

As camaras devem ser cobertas.
7. Aguardar até que a frente de solvente se desloque até a linha de frente marcada.

8. Remover as tiras das camaras e deixar secar atras da protecdao de chumbo.
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9. Digitalizar ou cortar as tiras ITLC-SA, no caso da TLC com MEK, 1 cm abaixo da linha
de frente, e a 0,5 cm acima da origem no caso da TLC com WAE. Medir a atividade de
cada peca. Relacionar a atividade das pec¢as com a atividade total. Calcular a

percentagem das impurezas.
TLC com MEK: Rf >0,8
TLC com WAE: Rf < 0,2

10. Calcular a percentagem de radioatividade 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC através da

formula seguinte: 100% — (A + B). Limite: minimo 90% da atividade total
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