Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul

FACULDADE DE ENGENHARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENGENHARIA ELETRICA

INVESTIGACAO DOS PARAMETROS DEPENDENTES DO PACIENTE
PARA A OTIMIZACAO DA ATIVIDADE ADMINISTRADA EM EXAMES
DE PET/CT COM 8F-FDG

JULIO CESAR MARTINI
Bacharel em Fisica

DISSERTACAO PARA A OBTENCAO DO TiTULO DE MESTRE EM
ENGENHARIA ELETRICA

Porto Alegre
Agosto, 2016



Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul

FACULDADE DE ENGENHARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENGENHARIA ELETRICA

INVESTIGACAO DOS PARAMETROS DEPENDENTES DO PACIENTE
PARA A OTIMIZACAO DA ATIVIDADE ADMINISTRADA EM EXAMES
DE PET/CT COM 8F-FDG

JULIO CESAR MARTINI
BACHAREL EM FiSICA

ORIENTADOR: PROF(a). DR(a). ANA MARIA MARQUES DA SILVA

Dissertacdo apresentada como requisito
para a obtencdo do titulo de Mestre em
Engenharia Elétrica pelo Programa de
Pos-Graduacdo em Engenharia Elétrica
da Pontificia Universidade Catolica do Rio
Grande do Sul, area de concentracdo de
Sinais, Sistemas e Tecnologia da
Informacdo, linha de pesquisa em
Engenharia Biomédica.

Porto Alegre
Agosto, 2016



M386i

Martini, Julio César

Investigacao dos pardmetros dependentes do paciente paraa
otimizagao da atividade administrada em exames de PET/CT com
18F-FDG / Ilio César Martini . —2016.

83 f.

Dissertagao (Mestrado) — Programa de Pos-Graduagao em
Engenharia Elétrica, PUCRS.

Orientadora: Profa. Dra. Ana Maria Marques da Silva.

1. PET/CT. 2. Otimizagao. 3. 18F-FDG. 4. Atividade. I. Silva, Ana
Maria Marques da. II. Titulo.




Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
FACULDADE DE ENGENHARIA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENGENHARIA ELETRICA

INVESTIGACAO DE PARAMETROS DEPENDENTES DO
PACIENTE PARA A OTIMIZACAO DA ATIVIDADE
ADMINISTRADA EM EXAMES DE PET/CT COM 18F-FDG

CANDIDATO: JULIO CESAR MARTINI

Esta Dissertacao de Mestrado foi julgada para obtengdo do titulo de
MESTRE EM ENGENHARIA ELETRICA e aprovada em sua forma final pelo
Programa de Pds-Graduagdo em Engenharia Elétrica da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grand /é/g; Sub,
KV

. 77
DRA. ANA MARIA MARQUE§17~'SI/LVA - ORIENTADORA

_// //

—_—

BANCA EXAMINADORA

(_P\\_,CC.\M,& “\‘€ OO —

L] -
DRA. RAQUEL DA SILVA THOMAZ - DA FACULDADE-DE FISICA - PUCRS

JQ&%M /ﬁmw)/
DR. ALEX‘A/NDRE ROSA FRANCO - DO PPGEE/FENG - PUCRS
C
N b S
DRA. THAIS RUSSQ GEE - FENG - PUCRS

Campus Central
PUC _ | Av. Ipranga, 6681 - Prédio 30 - Sala 103 - CEP* 90619-900
et | Telefone: (51) 3320 3540 - Fax' (51) 3320 3625
E-mail* engenharia.pg.etetrica@pucrs.br
www.pucrs br/feng



O atomo  sofre irresistivel
perseguicdo na fortaleza a que se
acolhe e confia ao homem a
solugéo de numerosos segredos.

(Emmanuel)



DEDICATORIA

A0S meus pais,
gue deram-me a oportunidade de nascer e ainda, me conduzem pela vida
e compreendem minha auséncia.

Aos meus filhos,
aos quais me esforco para demonstrar que para atingir o alvo, €
necessario esforco, trabalho e dedicacao.

Minha amada esposa,
companheira, parceira, amorosa e dedicada, que consegue me entender
e amar, do jeito que sou.

Aos meus irmaos, Jorge e Aline Martini.

Aos amigos, mais distantes, Irineu Kunrarth e Paulo Borba.



AGRADECIMENTOS

Ao PAI Maior,

Ao nosso Senhor Jesus (o Cristo)

Ao amparo prestado pelos queridos Chicos, Paulo e Emmanuel.

Aos amigos, de todas as horas.

Profa. Dra. Ana Maria Marques da Silva pela orientacdo, paciéncia, alegria e
disponibilidade na conducéao deste trabalho;

Dr. Osvaldo Estrela Anselmi, por todas as oportunidades e ensinamentos;

Dr. Carlos Anselmi, Dr. Gustavo Scherer, Dr. Neivo Junior e a Bruna Mello;
Lucas Diovani Lopes Narciso, pela dedicacéo e paciéncia;

Prof. Dr. Dario Azevedo, pelo incentivo e pelas ideias;

Rafael Trombini e Pedro Rocha, pela paciéncia e dedicacdo nas aquisi¢cdes
das imagens e preparacao das doses;

Eduardo Marques de Azevedo, pela confianca, paciéncia e consideracgéo;
Tullio Moro, Karina Franz, Claudia Brambilla e Caroline Dartora;

Para todos aqueles que, de uma maneira ou outra, contribuiram na execucéao
dos processos que envolvem a realizagdo dos exames (da higienizacdo a
enfermagem).

A todos aqueles proferiram nas palavras e pensamentos de incentivo.

Aos irmaos BEHL: Behbhéh e Behbhel, pela companhia, de sempre.

A todos, MUITO OBRIGADO!



RESUMO

Apesar das atividades administradas a pacientes durante exames de Tomografia por
Emisséo de Pdsitrons (PET) serem norteados por métodos e niveis de referéncia, na
pratica clinica ha uma grande discrepancia entre esses valores. As indicacdes atuais
utilizam parametros dependentes do paciente (PDP), como idade e peso, sem
considerar uma avaliagédo da qualidade da imagem obtida. A proposta deste trabalho
€ investigar como as caracteristicas antropométricas e fisiolégicas dos pacientes
influenciam na determinacdo da atividade de !®F-FDG a ser administrada em
exames de PET/CT e na qualidade das imagens. Para tanto, foi realizado um estudo
preliminar com trés simuladores de diferentes diametros, representando pacientes
com tamanhos distintos, com valores distintos de concentracdo de atividade.
Posteriormente, foi realizado um estudo retrospectivo em um banco de imagens de
exames de PET/CT com 8F-FDG. Foram determinados indicadores de qualidade
(NECR, NECRn e SNR) das imagens dos pacientes para diversos PDP, a saber:
massa corporal, BMI, BSA, massa gorda, relacdo massa-altura e diametro
equivalente. Foram avaliadas estatisticamente as relacdes entre as atividades
administradas, as taxas de contagens e os PDP, com os indicadores de qualidade
da imagem. Conclui-se que a NECRn é o indicador de qualidade que possui a
melhor correlacdo entre os PDP, particularmente com a massa corporal e o BMI. A
gualidade da imagem pode ser estimada através da taxa de eventos de coincidéncia
verdadeira (TRUES) durante a aquisicdo das imagens de PET/CT com ¥F-FDG, em
virtude da relagdo altamente linear com o NECR para faixas distintas de massa
corporal ou BMI, possibilitando a otimizacdo da atividade administrada em funcéo

das caracteristicas fisicas do paciente.

Palavras-Chaves: PET/CT, Otimizacéo, ‘8F-FDG, Atividade.



ABSTRACT

Despite the activities administered to patients during Positron Emission Tomography
(PET) scans are guided by methods and reference levels, in clinical practice there is
a great discrepancy between these values. Current indications use dependent patient
parameters (DPP), such as age and weight, without considering an assessment of
the resulting image quality. The purpose of this study is to investigate how the
anthropometric and physiological characteristics of patients influence the
determination of ¥F-FDG activity to be administered in PET/CT scans and image
quality. Therefore, we conducted a preliminary study with three simulators of different
diameters, representing patients with different sizes, with different values of activity
concentration. Subsequently, we performed a retrospective study on a PET/CT
image database acquired with ®F-FDG. Image quality indicators (NECR, and NECRn
and SNRnorm) of the images of patients were determined for many PDP, namely:
body weight, BMI, BSA, fat mass, mass-height ratio and equivalent diameter. The
relationship between the administered activity, counts rates and the PDP, with image
quality indicators were statistically evaluated. We concluded that the NECRN is the
quality indicator which has the best correlation between the PDP, particularly with
body mass and BMI. The image quality in can be estimated from the true coincidence
events rate (TRUES) during PET/CT acquisition with *¥F-FDG, due to the highly
linear relationship with NECR for different body mass or BMI ranges, allowing the
optimization of the administered activity based on the physical characteristics of the

patient.

Key-words: PET/CT, Optimization, 8F-FDG, Activity.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. (a) Distribuicdo normal do radiofarmaco 18F-FDG em uma imagem
PET/CT; (b) Distribuicdo do radiofarmaco 18F-FDG em uma imagem
PET/CT de um paciente com linfoma .........ccccccceeeviiiiiiiiiiiiiie e, 19

Figura 2. De cima para baixo - Cortes da regido do térax de uma imagem de CT,;
(Centro) Cortes da mesma regido, pela modalidade PET; Visualizacéo
da fusdo das imagens PET € CT...coooiiiiiiii 20

Figura 3. Tipos de eventos que podem ser detectados em sistema PET. ................ 22

Figura 4. Imagens PET de: (a) paciente normal; (b) paciente com captacéo devido a
(o010 8T r= W o= Ut (0] 2 0 PSR 28

Figura 5. Imagens de um mesmo simulador, ruido diminui com o aumento do tempo
(o L= Lo [ £ (o= Lo TS 30

Figura 6. Gréafico da proporcéo relativa de eventos de coincidéncia verdadeiros,
aleatérios e de espalhamento como funcdo da atividade no campo de
Y57 L J RS 32

Figura 7. Fotografia dos trés simuladores utilizados na aquisicdo de dados de
PET/CT neste trabalho. Da esquerda para a direita: simulador de PMMA
de 32 cm de diametro; simulador de Polietileno de 29 cm; simulador de
e YA o [0t X I o o o U ERPR 36

Figura 8. Gréfico das taxas de contagem PROMPTS (P), RANDOMS (R) e TRUES
(T), além do NECR, para o simulador de PMMA de 16 cm, em diferentes
concentracfes de atividade. ............ccooviiiiiiiiiii e 41

Figura 10. Gréfico das taxas de contagem PROMPTS (P), RANDOMS (R) e TRUES
(T), além do NECR, para o simulador de PMMA de 32 cm, em diferentes

concentragdes de atividade. .........coooeeeeiieeeeeee 43
Figura 11. Histograma de distribuicéo de idades dos pacientes deste estudo.......... 46
Figura 13. Relacdo entre a NECR e o BMI de todos 0s pacientes. ...............evvveeenneee 48
Figura 14. Relag&o entre a NECR e 0 BSA de todos 0S pacientes. ...........coeeeeeeeeeens 49

Figura 15. Relacdo entre a NECR e a relagdo massa/altura de todos os pacientes. 49

Figura 16. Relagéo entre a NECR e a massa gorda de todos os pacientes. ............ 50



Figura 17. Relacédo entre a NECR e o diametro efetivo de todos os pacientes......... 51

Figura 18. Relacdo entre a NECRn e a massa corporal de todos os pacientes. ....... 52
Figura 19. Relacdo entre a NECRn e 0 BMI de todos 0s pacientes. ...........cccuvvvvennee 53
Figura 20. Relacdo entre a NECRn e 0 BSA de todos 0S pacientes. ...........cccceeuveeee 54

Figura 21. Relacdo entre a NECRn e a relacdo massa/altura de todos os pacientes.55
Figura 22. Relagéo entre a NECRN e a massa gorda de todos os pacientes............ 56
Figura 23. Relacdo entre a NECRn e o didmetro efetivo de todos os pacientes. ...... 57
Figura 24. Relacdo entre a SNRnorm e a massa corporal de todos os pacientes. ...58
Figura 25. Relacdo entre a SNRnorm e o BMI de todos os pacientes. ..................... 59
Figura 26. Relacdo entre a SNRnorm e 0 BSA de todos 0s pacientes. .................... 60

Figura 27. Relacdo entre a SNRnorm e a relacdo massa/altura de todos os
PACIENTES. ... eeeeeeeitee e ettt e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaann 61

Figura 28. Relacdo entre a SNRnorm e a massa gorda de todos os pacientes. ....... 62
Figura 29. Relacdo entre a SNRnorm e o diametro efetivo de todos os pacientes. ..63

Figura 30. Relacéo entre a NECR e as taxas de contagens verdadeiras (TRUES),
separadas para 3 faixas de massa: menos de 50 kg; entre 50 e 90 kg e
MAIS A€ 90 KQ. c.eeeeeeeiiii e 64

Figura 31. Relacdo entre a NECR e as taxas de contagens verdadeiras (TRUES),
separadas para 3 faixas de baixo peso; normal e sobre peso. .............. 66

Figura 32. Relacdo entre a NECRN e as taxas de contagens verdadeiras (TRUES),
separadas para 3 faixas de massa: menos de 50 kg; entre 50 e 90 kg e
MAUS A8 90 KG. ..t 67

Figura 33. Relacédo entre a SNRnorm e as taxas de contagens verdadeiras (TRUES),
separadas para 3 faixas de massa: menos de 50 kg; entre 50 e 90 kg e
MAIS A€ 90 KO .vvuiieiiii e 68

Figura 34. Relagao entre a SNRnorm e as taxas de contagens verdadeiras (TRUES),
separadas para 3 faixas de massa: menos de 50 kg; entre 50 e 90 kg e
MAIS A€ 90 KO .uuniieiiii e 69



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Valores maximos NECR maximo e respectiva concentracdo de atividade
PaAra 0S SIMUIAAOIES. .......uiiiiiiiiiiiiiiiii e 43

Tabela 2. Caracteristicas estatisticas das variaveis independentes da populacéo
ESTUAATA ... 45



LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Tipos de cancer nos quais o ®F-FDG é utilizado para diagnéstico,
estadiamento € FECOIMENCIA. .....uuuiieeieeieeeeiiiiiee e 24

Quadro 2. Especificagcbes técnicas do equipamento utilizado na pesquisa. ............. 38



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

BE .FDG (2-[flGor-18]-fluoro-2-deoxy-D-glucose).

Bt Pdsitron (elétron com carga positiva).

BED Regido imageada em cada uma das etapas da aquisicao.
BEDt Tempo de aquisicdo de um BED.

BGO Germanato de bismuto (Bismuth Germanate).

BMI indice de massa corporal (Body Mass Index).

BSA Area da superficie corporal (Body Surface Area).

Ci Curie.

Cv Coeficiente de variabilidade (Coefficient of variability).
EANM European Association of Nuclear Medicine.

eV Elétron-Volt.

y Raios gama.

IPEN Instituto de Pesquisa Energéticas e Nucleares.

LBM Massa corporea Magra (Lean Body Mass)

LSO Oxiortosilicato de Lutécio.

NECR Taxa de contagem equivalente a ruido (Noise Equivalent

Count Rate).
NECRy Taxa de contagem equivalente a ruido normalizada

(Normalized Noise Equivalent Count Rate).

PET Tomografia por Emissao de Pdsitrons.

PDP Parametro Dependente do Paciente

SNR Razéo Sinal-Ruido (Signal to Noise Ratio)

SNRnorm Razao Sinal-Ruido Normalizada (Normalized Signal to Noise
Ratio)

SPECT Tomografia por Emissdo de Foton Unico.

Tir Meia-vida



SUMARIO

1 INTRODUGAOD ...ttt ee e, 15
2 OBJIETIVOS ..o 18
2.1. OBIETIVO GERAL ...ttt e e e e e 18
2.2. OBIETIVOS ESPECIFICOS ......ocviieeeeceeceeeeeeeeeee e 18
3 FUNDAMENTACAO TEORICA ..o 19
3.1. TOMOGRAFIA POR EMISSAQO DE POSITRONS ......coiieioeeeeeee e 21
3.2. RADIOFARMACO 18F-FDG......cocoiiueieeieeieeeieeeeeee e eeetestestesae et steetesaeste e sae e, 23
3.3. QUANTIFICACAO DAS IMAGENS PET ...cviiiiieieiececee e, 25
3.4. ATIVIDADE ADMINISTRADA ... 25
3.5. FATORES QUE AFETAM A QUALIDADE DA IMAGEM......cccoooviiiiiieeieeeeen, 27

3.5.1. Aspectos relacionados a0 PaCIENtE........cccceeivvviiiiiiiiie e e, 27

3.5.2. ASPECIOS tECNICOS ....ceevvviiiiiii e e e e e e eee e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeaannns 29
3.6. AVALIAQAO DA QUALIDADE DAS IMAGENS PET ... 30
4 MATERIAIS EMETODOS ....c.ooeeeeeeeeeee oo e e e e 35
4.1. AQUISIC}AO DE DADOS EM SIMULADORES ... 36
4.2. AQUISIC}AO DE DADOS DE PACIENTES......cooi e 37
4.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO DE PACIENTES .....oooviiecieeiecieeeeeeeee e 38
4.4, ANALISE DOS INDICADORES DE QUALIDADE ........cceoeiieeeeeeeeeeeeeeeeenns 39
4.5. ANALISE ESTATISTICA ..ottt 40
5 RESULTADOS E DISCUSSOES......ccccoiiiiiiiecieieesie e 41
5.1. DADOS ADQUIRIDOS EM SIMULADORES........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiee e 41
5.2. DADOS DE PACIENTES ..o 45

5.2.1. Populag8o Estudada...........coooeeiiiiiiieee 45
5.3. ANALISE DOS INDICADORES DE QUALIDADE ........cccooveeeieeeeecece e, 46

5.3.1. Taxa de contagem equivalente a ruido (NECR) ..........cccovvvriiiiiiiiiieniennnn, 47

5.3.2. Taxa de contagem equivalente a ruido normalizada (NECRN): ................ 51

5.3.3. Relagdo Sinal-Ruido (SNR) ...cooeeiiiieeeeeee 57
5.4. ANALISE DAS TAXAS DE CONTAGENS.......ccciiiiieeeeeeeece e, 64
6 CONCLUSOES.......coiitiictiicietete et 70

7 PROPOSTAS PARA TRABALHOS FUTUROS...........ccoiiiiiin 72



8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........covoveeeeeeeeeeeeee e 73
ANEXO A — TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DO SERVICO DE
IMAGENS MOLECULARES PET/CT - IRMANDADE SANTA CASA DE
MISERICORDIA DE PORTO ALEGRE .........cooviiiiiieeecieieeee e 77
ANEXO B — PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA78
APENDICE A - INDICACOES INTERNACIONAIS DE ATIVIDADES A SEREM
ADMINISTRADAS EM ADULTOS E CRIANGCAS ... .o 83



15

1 INTRODUCAO

A Tomografia por Emissdo de Pdsitrons ou PET (Positron Emission
Tomography) é uma técnica de imagem que fornece informacdes exclusivas sobre
as alteracdes moleculares e metabdlicas associadas a uma patologia. Permite
avaliar a funcdo metabdlica, identificar e localizar tumores e metastases.
Atualmente, é a técnica de deteccdo mais precoce do cancer, com capacidade de
resolucdo espacial de lesdes na ordem de milimetros. A principal aplicacdo clinica
do PET est& atualmente em oncologia, mas pode ter uso na cardiologia, avaliacao
da viabilidade do miocéardio e em neurologia, avaliando deméncias, epilepsia,
medindo a funcdo e atividade de alguns neuroreceptores, como a dopamina, a
serotonina, entre outros (GAMBHIR et al., 2001).

Na técnica de PET, as imagens sdo obtidas através da administracao
intravenosa de um contraste radioativo, denominado radiofarmaco, formado por
um nuclideo radioativo ligado a uma molécula capaz de transporta-lo a um
determinado o6rgdo ou tecido, denominado farmaco. Os radiofarmacos néao
possuem acao farmacoldgica e as reacdes adversas sdo excepcionais (OLIVEIRA et
al., 2006). O radiofarmaco mais utilizado é o ®F-FDG (2-[flGor-18]-fluoro-2-deoxy-D-
glucose), molécula analoga a glicose, associada ao radionuclideo Fluor-18
(FLETCHER, 2008).

Apesar da PET fornecer imagens de menor resolucdo espacial (4 a 6 mm), isto
significa menor detalhe anatdomico, ela permite a avaliagdo funcional e metabdlica ao
longo do tempo (DILWORTH et al., 1998; OLIVEIRA et al., 2006). Para possibilitar a
localizagdo mais precisa da regido de interesse utilizam-se outras modalidades de
imagens associadas, com melhor resolugdo espacial, como as imagens por
Ressonancia Magnética Nuclear (MRI, Magnetic Resonance Imaging) ou a Tomografia
Computadorizada (CT, Computed Tomography).

A qualidade das imagens de PET é fortemente influenciada por parametros

fisicos relacionados ao tipo de equipamento de aquisicdo das imagens (tipo de
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cristal detector, resolucdo energética, tempo de resposta, sensibilidade, etc.), do
protocolo de aquisicdo das imagens, das caracteristicas antropométricas e
fisiologicas dos pacientes que determinam a biodistribuicdo do radiofarmaco, e dos
algoritmos de reconstrucdo e processamento das imagens. Assim, para cada
sistema, é necessério levar em consideracdo a selecdo e a otimizacdo das variaveis
no calculo da atividade (WILLEGAIGNON, 2015).

Diversos estudos vém sendo realizados pelas sociedades de medicina
nuclear e seus colaboradores, tentando padronizar os protocolos de aquisicdo e
interpretacdes de exames PET/CT com 8F-FDG (LASSMANN, TREVES, 2014;
KOIZUMI et al., 2014; BOELLAARD et al., 2010; GELFAND et al., 2011; LASSMANN
et al. 2007; KRAUSE et al., 2007). No entanto, as orientagbes indicam, para o
calculo da atividade, apenas variaveis de peso e/ou idade, separadas para adultos e
criangas (< 19 anos), sem considerar ou qualificar parametros da qualidade da
imagem relacionados aos equipamentos.

No Brasil, alguns trabalhos (WILLEGAIGNON et al., 2015; OLIVEIRA et al.,
2013, OLIVEIRA et al., 2013), realizados a partir de levantamentos em servicos,
mapearam as atividades de radiofarmacos administradas, sugerindo niveis de
referéncia diagnostica (NRD) para exames PET/CT. Willegaignon e outros (2015)
apontaram o problema da falta de padronizacdo das atividades administradas nas
clinicas, justificando a necessidade de oficializar um valor de NRD a ser adotado no
pais.

Embora, na maioria das recomendacdes, o peso do paciente seja usado
diretamente no céalculo da atividade a ser administrada, a qualidade da imagem nao
esté relacionada de forma simples ao peso do paciente. Boellaard (2008) sugere que
sejam consideradas relacdes entre peso, comprimento e género. Outros autores
(MENEZES et al., 2016; DE GROOT et al.,, 2013) destacam que 0 uso da massa
corpOrea, massa corporal magra (LBM), area de superficie corporal (BSA), relacéo
massa-comprimento, ou porcentagem de gordura poderiam auxiliar na melhoria da
gualidade de imagem, com o ajuste de uma atividade administrada mais adequada.
Entretanto, as relacdes entre a qualidade da imagem e o0s parametros
antropometricos/fisiologicos ainda ndo estdo bem determinadas.

Na deteccdo do cancer através da exposi¢do do paciente a radiacdo ionizante
no exame de PET/CT, é imprescindivel que seja feita sob um processo de

otimizacdo, que visa obter a melhor imagem, com a menor dose ao paciente,
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cumprindo o Principio ALARA (As Low As Reasonably Achievable), um acrénimo
para a expressao “tao baixo quanto razoavelmente exequivel”’. Este procedimento é
particularmente importante para as criancas, porque elas sdo consideradas mais
sensiveis a radiacdo do que os adultos.

Assim, a proposta deste trabalho € investigar como o0s parametros
dependentes do paciente (PDP) dos pacientes influenciam na determinagdo da
atividade de '®F-FDG a ser administrada em exames de PET/CT e na qualidade das
imagens. Pretende-se encontrar relagcdes que permitam a otimizacdo dos custos em
servicos de PET/CT, com a administracdo da menor atividade possivel, com a

melhor qualidade da imagem.
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho foi investigar a qualidade da imagem de
exames de PET/CT com ®F-FDG, em funcdo da sensibilidade do equipamento e

dos parametros dependentes dos pacientes.

2.2. Objetivos Especificos

» Investigar o comportamento do desempenho do equipamento, através das
imagens raw de PET com atividades distintas, adquiridas em simuladores que
representam pacientes com distintas dimensoes.

= Determinar as correlagdes entre os indicadores de qualidade (NECR, NECRn
e SNR) das imagens de PET/CT com ®F-FDG de pacientes e os parametros
dependentes dos pacientes.

= Determinar as correlagdes entre os indicadores de qualidade (NECR, NECRn
e SNR) das imagens de PET/CT com 8F-FDG de pacientes e as taxas de

eventos de coincidéncia fornecidas pelo sistema.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

A PET é uma modalidade de imagem meédica, com ampla aplicacéo,
principalmente na oncologia (90% das indicacdes), neurologia e cardiologia. A PET
permite a realizacdo de exames funcionais ou metabdlicos, capazes de detectar um
tumor no seu estégio inicial.

O uso da tecnologia PET com uso do radiofarmaco ®F-FDG tem sido usado
para detectar tumores no seu estagio mais inicial (Figura 1), e de maneira crescente,
para avaliar a resposta dos tumores aos tratamentos, em adi¢cdo ao diagndstico e ao
estadiamento. Além disso, o planejamento radioterapico tem sido beneficiado ndo sé
pelo correto delineamento dos limites do tumor que as imagens PET podem

informar, como pela quantificacdo da atividade metabdlica dos tumores.

Figura 1. (a) Distribuicdo normal do radiofarmaco 18F-FDG em uma imagem PET/CT; (b) Distribuicdo
do radiofarmaco 18F-FDG em uma imagem PET/CT de um paciente com linfoma .
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Fonte: O autor (2016).
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A imagem funcional fornecida pela PET ndo permite uma localizagdo exata
devido a baixa resolucdo espacial dessa modalidade de imagem. Atualmente, os
sistemas PET séo acoplados a um tomografo computadorizado por raios X do tipo
multislice ou CT (Computed Tomography) ou a um equipamento de imagens por
ressonancia magnética, que fornecem imagens anatdomicas de alta resolugéo
espacial, além de permitirem a correcdo de atenuacdo. As imagens podem ser
visualizadas separadamente ou através de métodos de fusédo das duas modalidades
(Figura 2).

Figura 2. De cima para baixo - Cortes da regido do térax de uma imagem de CT; (Centro) Cortes da
mesma regido, pela modalidade PET,; Visualizagédo da fusédo das imagens PET e CT.

Fonte: O autor (2016).
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3.1. Tomografia por emisséo de positrons

A PET esta disponivel no exterior ha mais de 20 anos, entretanto o seu uso
no Brasil teve inicio a cerca de 6 anos atras (2010).

Os equipamentos PET utilizam um sistema eletrénico de deteccao de fotons
por coincidéncia, gerados pela aniquilacdo dos pdsitrons emitidos pelos
radionuclideos e os elétrons dos tecidos. As imagens possuem resolucédo espacial
maior do que o sistema eletronico de deteccdo por féton Unico nos equipamentos
SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography), que utilizam °°"Tc, que
possui meia-vida curta (T2 = 240 min), emissor de radiacdo gama de 140 keV,
comumente utilizados em Medicina Nuclear, também denominados gama camara ou
camara de cintilacao.

A PET é uma técnica de diagnostico por imagem que utiliza farmacos
marcados com radionuclideos que decaem por emissado de positrons ou particulas
B+ (SAHA, 2010). O pdsitron emitido pelo radionuclideo, apés perder sua energia
cinética, interage com algum elétron existente localizado a alguns milimetros da
posicdo de emissdo. Devido ao elétron e o pdsitron serem antiparticulas, as massas
se aniquilam, produzindo dois fotons de 511 keV (HARPEN, 2004). A quantidade de
fétons produzidos é proporcional a atividade administrada de radiofarmaco no
paciente. Os fétons que emergem do paciente sdo captados externamente por um
conjunto de detectores cintiladores em um arranjo circular.

Os radionuclideos emissores de positrons utilizados em imagens médicas
geralmente tém meias-vidas (T12) menores que o *"Tc e, consequentemente,
muitos deles, como C (Tw2 = 20,4 min), 3N (T2 = 10 min) e 0 (T2 = 2 min)
precisam ser produzidos em um ciclotron muito proximo ao local do exame, a fim de
dispor de quantidades clinicamente Uteis. Estes ciclotrons também s&o utilizados
para produzir *¥F (T2 = 109,8 min), o radionuclideo de maior uso em PET. Esta
meia-vida é longa o suficiente para que o 8F possa ser regionalmente distribuido,
desde que o tempo de transporte ndo seja superior a 4 horas, pouco mais de duas
meias vidas, devido as perdas por decaimento radioativo.

Existem radionuclideos para PET que n&o requerem um ciclotron, pois seus
nuclideos pai sdo produzidos em reatores e colocados em geradores (LE et al.,
2014), onde decaem espontaneamente, tais como Rb, para diagnéstico de

perfusdo e metabolismo cardiaco (SCHELBERT et al.,, 2003) e o %Ga, para
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deteccdo de tumores de préstata e tumores neuroendocrinos (VIRGOLINI et al.,
2010).

Nos sistemas PET, a imagem é formada a partir da deteccdo dos fétons em
detectores formados por cristais cintiladores, que absorvem os fotons gama,
convertendo-os em radiacdo visivel. Atualmente, os cristais cintiladores usados em
PET sdo: BGO, GSO e LSO. Os detectores de LSO e o GSO tém sido eleitos,
preferencialmente, por ter um grande poder de freamento (stopping power), além de,
possuir em uma resposta rapida para fétons de 511 keV.

A imagem é formada a partir da deteccdo de fétons de aniquilagdo por um
sistema eletrbnico de coincidéncia. No entanto, na detec¢cdo podem ocorrem
diversos eventos além da deteccé@o de eventos de coincidéncia verdadeira (TRUES).
Pode haver a deteccdo de coincidéncia de fétons que sofreram espalhamento
(SCATTERING) e cuja linha de resposta é contabilizada incorretamente. Outra
possibilidade é a deteccdo de coincidéncias aleatérias (RANDOMS) provenientes de
fétons de aniquilacdo distintos. Finalmente, existe a probabilidade de deteccao de
fétons unicos (SINGLES), quando ocorre que um dos fétons de coincidéncia néo
atinge os detectores. Nos sistemas PET, as contagens totais detectadas
(PROMPTS) incluem os eventos provenientes das coincidéncias verdadeiras (T),
aleatorias (R) e de espalhamento (S) (NEMA-NU 2, 2007). A Figura 3 mostra um
esquema dos tipos de eventos de deteccdo em PET. Os fétons sdo contabilizados
eletronicamente de acordo com a energia, posicdo e o tempo medido na janela de
coincidéncia, originando imagens tridimensionais (LECOMTE, 2007; CHERRY,
2003).

Figura 3. Tipos de eventos que podem ser detectados em sistema PET.

Verdadeiros (T) Aleatérios (R)

Fonte: Bailey et al.(2014).
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Existem dois modos de aquisicdo em sistemas de aquisicao PET: 2D e 3D,
mas atualmente, somente equipamentos 3D s&o comercializados. Os sistemas 2D
possuem septos de chumbo, colocados dentro do campo de visdo axial ou FOV
(Field of View), cuja funcéo é restringir as linhas de coincidéncia de resposta aos
planos transaxiais. Apesar de reduzir a sensibilidade do sistema PET para eventos
de coincidéncia verdadeiros, os septos reduzem significativamente a disperséo e
eventos de coincidéncia aleatéria. No modo de aquisi¢cdo 3D, ndo ha septos e toda
superficie dos detectores contabiliza eventos de coincidéncia. Para esse tipo de
aquisicdo, a atividade maxima que pode ser administrada deve ser reduzida. Os
sistemas PET 2D utilizavam detectores BGO ou Nal(Tl), estes sistemas tinham
como caracteristica alto tempo morto de deteccdo e sua atividade operacional
maxima era cerca da metade dos sistemas PET 3D, baseados em LSO ou GSO
detectores. (EVERAERT et al., 2003; MUEHLLEHNER; KARP; SURTI, 2002).

Na aquisicdo das imagens, como o0s detectores cobrem apenas uma regiao
limitada do corpo do paciente (cerca de 20 cm de comprimento), a captacdo de
regides maiores é realizada em partes sequenciais, cada uma denominada BED,
onde sao adquiridas as informagfes das projecOes detectadas. Para evitar a perda
de informacdes nas fronteiras dos detectores, os fabricantes configuram a aquisi¢ao
com a sobreposicéo de BEDs entre 25% e 50% da dimenséo linear de um BED. O
controle do tempo de aquisicdo de cada BED permite controlar o nimero total de
contagens em cada projecdo, que esta relacionada com a relacdo sinal-ruido. As
informagdes provenientes de todas as projecées sdo denominadas dados crus ou
RAW DATA. A partir desses dados de projecao, as imagens sao processadas e
reconstruidas por métodos tomograficos, formandos as imagens 3D para

interpretacdo diagnaostica.

3.2. Radiofarmaco 8F-FDG
Para uso no diagnéstico por imagens, o radionuclideo é combinado a um
farmaco, formando um radiofarmaco. As caracteristicas fisico-quimicas do
radiofarmaco determinam a sua farmacocinética, isto é, o tempo para a sua fixacao
no oOrgdo alvo, metabolizagdo e eliminacdo do organismo, enquanto as
caracteristicas fisicas do radionuclideo determinam a aplicagdo do composto em
diagnostico ou terapia (OLIVEIRA, 2006).
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O radiofarmaco clinico mais versatil e de maior uso em PET é o 8F -FDG, um
analogo da glicose. O 8F-FDG se acumula em concentracédo elevada em tumores
metabolicamente ativos, bem como no cérebro e no miocardio.

O fato das células cancerosas exibirem um aumento da taxa de glicélise é
conhecido desde os anos 1920. As imagens PET com 8F-FDG permitem avaliar
uma alteragdo fundamental no metabolismo celular da glicose, comum a todas as
neoplasias. O aumento da absorcdo de glicose celular € uma das alteracdes
principais associadas com a elevada taxa glicolitica de células cancerosas
(FLETCHER, 2008).

As quantidades do radiofdrmaco administradas aos pacientes costumam ser
extremamente pequenas (10° a 10° g), e essencialmente ndo apresentam nenhum
efeito farmacologico. A PET tem a capacidade Unica de conseguir avaliar alteracdes
moleculares associadas com a doenca sem perturbar ou alterar 0s processos
moleculares e bioquimicos. Embora o numero de susbstancias moleculares que
podem ser marcadas com emissores de positrons seja extremamente grande, a
préatica clinica tem preferencialmente utilizado o 8F-FDG.

O radiofarmaco ®F-FDG vem sendo utilizado na pratica clinica para o
diagnéstico, estadiamento e recorréncia de varios tipos de cancer e tumores,

conforme mostra o Quadro 1, com base em Fletcher (2008).

Quadro 1. Tipos de cancer nos quais o ®F-FDG é utilizado para diagnoéstico, estadiamento e
recorréncia.

Doencas Diagndstico Estadiamento Recorréncia
Cabeca e Pescoco X X X
Pulmao X X
Pancreas X
Tumor Primario X
desconhecido
Mama Pacientes com suspeita de
metastase ou recorréncia
Esb6fago Especialmente para detectar
metastases distantes
Linfoma X X
Melanoma Especialmente para detectar
metastases distantes
Coloretal X X
Tiredide Sem captacdo de 1-131, mas

tiroglobulina elevada

Fonte: O autor (2016), modificado de Fletcher (2008).
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3.3. Quantificagdo das imagens PET

Uma das caracteristicas dos sistemas PET é a capacidade de quantificar
processos fisioldgicos in vivo, através de imagens metabdlicas. Um pré-requisito
para este tipo de andlise quantitativa € que as imagens indiquem com precisdo a
concentragdo de atividade local nos tecidos e 6rgéaos.

Os erros na quantificacdo surgem de muitas fontes, principalmente devido a
deteccado de fotons provenientes de eventos de coincidéncia aleatoria ou espalhada
(devido a atenuacao de foétons dentro do corpo) e do tempo morto do detector.

Adicionalmente, os processos fisicos de atenuacdo e espalhamento da
radiacdo dentro do corpo também afetam a quantificacdo. Outro fator que afeta a
qguantificacdo é o movimento do paciente, afetando a sequéncia de imagens,
causando borramento. A intensidade do efeito depende de fatores como o tempo e
da magnitude do movimento (ROSENTHAL ET AL, 1995).

3.4. Atividade administrada

Existem recomendacdes internacionais (guidelines) (PIEPSZ et al., 1990;
KRAUSE et al., 2007; BOELLAARD et al., 2010; GELFAND et al., 2011; KOIZUMI et
al., 2014; LASSMANN, TREVES, 2014) que apresentam férmulas para o célculo da
atividade a ser administrada a pacientes submetidos a exames de PET com ®F-
FDG. O APENDICE A apresenta um quadro que resume as indicacbes de atividades
a serem administradas em adultos e criancas, a partir destas recomendacgdes
internacionais.

No Brasil, Oliveira e colaboradores em 2013 apresentaram dois
levantamentos realizados junto as clinicas PET, com o objetivo de conhecer as
atividades administradas em pacientes oncolégicos pediatricos e, posteriormente,
em adultos. No primeiro, focado para pediatria, 31 clinicas responderam e as
respostas indicaram variagfes de até 191,6% nas atividades administradas, mesmo
para equipamentos semelhantes. Dentre estas, 10 clinicas informaram administrar a
mesma razado da atividade administrada para adultos as criangas, alcancando
valores de 6,475 MBqg/kg (0,175 mCi/kg). O valor médio da distribuicdo dos fatores
de atividades reportadas foi de (4,46 = 1,16) MBqg/kg, quase todas levando em
consideracdo o0 peso do paciente. No segundo levantamento, para adultos, os
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autores sugerem um valor de nivel de referéncia em diagnéstico NRD?* para imagens
PET com 8F-FDG de 5,54 MBq/kg (0,149 mCi/kg). Este valor foi obtido a partir da
analise de 41 clinicas.

Em outro estudo nacional, Willegaignon e colaboradores (2015), a partir de
um levantamento com 34 clinicas, sugerem o uso de 370 MBq (10mCi) para um
paciente padrdo de 70 kg, o que equivale a um fator de atividade de 5,28 MBqg/kg
(0,143 mCi/kg).

Note-se que, em ambos os estudos, os valores sugeridos de atividade séo
determinados a partir de um valor médio, obtido de imagens, cuja avaliagao foi visual
em nenhum destes trabalhos foi considerado um parametro que quantificasse a
qualidade de imagem.

As bulas dos fabricantes nacionais de F-FDG?345 apresentam
recomendagbes das atividades a serem administradas baseadas nos guias
internacionais, sem especificacdo da faixa etaria dos pacientes pediatricos ou
quaisquer referéncias a modificacdes devido ao grau de obesidade do paciente.

Em geral, os estudos relacionam a atividade a ser injetada com idade e/ou
peso do paciente. Boellaard e colaboradores (2010) apresentam uma formulacdo de
calculo de atividade que inclui, além de valores diferenciados por faixa etéria,
parametros do sistema de deteccao e aquisi¢ao, tais como o tempo de aquisicao do
BED (BEDt) e a fracdo de sobreposicdo entre dois BEDs. Para pacientes obesos
(>90 kg), os autores sugerem o aumento do tempo de BED ao invés do aumento da

atividade administrada.

Embora o peso do paciente seja usado diretamente, a variacdo na qualidade
da imagem ndo depende linearmente do peso do paciente (BOELLAARD et al.,
2008). Trabalhos recentes (DE GROOT et al., 2013; MENEZES et al., 2016) vém

avaliando relacdes entre a atividade administrada e parametros dependentes do

1 Neste trabalho, NRD refere-se ao valor sugerido de atividade administrada por peso do paciente que produz
uma imagem de boa qualidade diagnéstica para um determinado procedimento.

2 18F-FDG. Responsavel farmacéutico: Fabricio A. B. Oliveira, Local: Villas Boas Radiofarmacos Brasil SA,
Brasilia, DF, 2016. Bula de radiofarmaco.

3 18F-FDG. Responsavel farmacéutico Dra. Elaine Bortoleti de Aradjo. Local: Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN) — Centro de Radiofarmécia, Sdo Paulo, SP, 2016. Bula de radiofarmaco.

4 18E-FDG. Responsavel técnico Louise Hartmann. Local: Unido Brasileira de Educacdo e Assisténcia (UBEA) —
Instituto do Cérebro do Rio Grande do Sul (InsCer), Porto Alregre, RS. 2016. Bula de radiofarmaco.

5 18BF-FDG. Responsavel técnico Fernanda Plentz de Jesus. Local: R2 — SolugGes em Radiofarmécia. Porto
Alegre, RS. 2016. Bula de radiofarmaco.
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paciente, como, por exemplo, o indice de massa corporal (IMC), a massa magra, a
massa gorda, a massa por comprimento, a distribuicdo superficial de massa, de

modo obter uma qualidade de imagem mais reprodutivel (DE GROOT et al., 2013).

As relacdes entre a atividade administrada e os parametros antropométricos e
fisiologicos dos pacientes, que neste trabalho serdo chamados de paréametros
dependentes do paciente (PDP) podem auxiliar na melhoria da qualidade de
imagem, a partir da determinacdo de uma atividade administrada mais adequada ao
paciente. Entretanto, as relacbes entre a qualidade da imagem e a atividade

administrada ainda n&o estdo bem determinadas para diferentes PDP.

3.5. Fatores que afetam a qualidade da imagem

Diversos fatores afetam a qualidade da imagem produzida por sistemas PET,
como aqueles relacionados ao paciente (administragdo do radiofarmaco,
metabolismo individual do paciente, tempo de repouso e movimentacao involuntaria
durante a aquisicdo) e aqueles relacionados aos aspectos técnicos (protocolos de
aquisicdo das imagens, atividade administrada, os métodos de reconstrucéo e as
corregdes aplicadas aos dados). A seguir estdo detalhados os principais fatores que
afetam as imagens dos sistemas PET/CT.

3.5.1. Aspectos relacionados ao paciente

O 8F-FDG é um marcador néo especifico para o metabolismo da glicose que
€ captado normalmente no cérebro, coracdo, medula O6ssea, intestino, rins e
muasculos ativados. Também se concentra em muitos tumores metabolicamente
ativos, tornando-o um poderoso agente diagnostico para um grande numero de

canceres.

Alguns cuidados devem ser observados antes da realizagdo dos exames de
PET com 8F-FDG, como a dieta restrita, sem acucares e carboidratos, o repouso e

jejum de 6 horas antes da administracdo do radiofarmaco.

Os pacientes séao entrevistados pela equipe de enfermagem, sdo submetidos

a anamnese, recebem orientagdes e a dieta de 24 horas, restrita de carboidratos. Os



28

pacientes diabéticos recebem orientagbes diferenciadas. Nas 24 horas que
antecedem a aquisicao das imagens, o paciente ndao deve realizar grandes esforgos
fisicos ou praticar esportes, para reduzir a captacdo em musculos esqueléticos. Os
pacientes devem ser mantidos em um estado de repouso antes e apos a

administracéo do *F-FDG em uma cama ou poltrona confortavel.

Antes da administracdo do '8F-FDG sdo verificados altura, peso e
hemoglicoteste (HGT). A sala em que o paciente recebera, e apds permanecera em
repouso, € mantida a uma temperatura entre 26 a 28°C, para evitar a captacao do
radiotracador pela gordura marrom (Figura 4), principalmente em dias mais frios
(BASU et al., 2011). O periodo entre a administragdo e o inicio da aquisicdo das
imagens € de 60 min. Cerca de 15% a 20% da atividade administrada € excretada
nas primeiras 2 horas (MADSEN et al., 2006). Assim, antes de iniciar a aquisi¢ao
das imagens o paciente é levado ao sanitario, para que possa urinar. Apos o
esvaziamento, 0 paciente é posicionado no equipamento para o procedimento. As
imagens sdo adquiridas em 8 a 11 posic6es de BED. O paciente deve permanecer
imoével durante a aquisicdo das imagens. O protocolo de aquisicédo varia de acordo
com o tipo de detector do equipamento, tamanho do BED e peso do paciente,
resultando em um tempo de imageamento entre 20 a 40 minutos, para um paciente
de 70 kg e 1,70 m de altura.

Figura 4. Imagens PET de: (a) paciente normal; (b) paciente com captacéo devido a gordura marrom.
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Fonte: Basu et al (2011).

A glicemia ou concentracdo de glicose no sangue (plasma), é um fator
fundamental que afeta a captacdo do '8F-FDG. Erros significativos podem ocorrer

guando o nivel de glicose dado pelo HGT estéa elevado (maior que 11 mmol/L). Este
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nivel deve ser verificado antes da administracdo do radiofdrmaco. Caso o nivel
esteja muito elevado, recomenda-se que o exame seja remarcado (KINAHAN;
FLETCHER, 2010).

Outros fatores relacionados ao paciente podem gerar erros nas imagens, tais
como: a incontinéncia urinéaria, tosse, vémitos, doencas ou lesées podem dificultar o
posicionamento adequado do paciente durante a aquisicdo das imagens como:
manter os bragos elevados por muito tempo ou problemas de coluna, que podem
gerar movimento do paciente (EVERAERT; VANHOVE; LAHOUTTE; 2003).

Falhas no posicionamento do paciente, como por exemplo: bracos muito
préximos do gantry, podem ocasionar o0 truncamento da imagem; a cintura
desalinhada em relacdo ao corpo, ocasiona um movimento de acomodacdo do
paciente durante a aquisicdo da imagem. Além disso, doencas psicoldgicas, tais
como: panico, Alzheimer, claustrofobia, etc. sdo fatores que podem impedir o inicio
ou a qualguer momento, interromper a aquisicao de imagens.

O procedimento de administracdo do radiofarmaco e o registro das
informacBes sdo criticos. O extravasamento do radiofarmaco durante a
administragao, erros na estimativa da atividade e o preenchimento incorreto das
informacdes na estacdo de aquisicdo de imagens (isétopo, peso, altura, atividade
administrada, horario de administracédo, atividade residual) podem gerar erros numa
analise posterior do exame. Outro fator que pode levar ao erro é o registro incorreto
dos horarios ou a falta de sincronismo entre os reldégios do equipamento e do
medidor de atividade (BOELLAARD et al., 2010).

3.5.2. Aspectos técnicos

A resolucgéo espacial de um sistema de PET é limitada, na pratica clinica, pelo
ruido estatistico inerente causado pelas variacOes estatisticas aleatorias na taxa de
contagens, produzida pela emisséo radioativa. A quantidade de informacgao captada
por unidade de imagem ¢€ influenciada por varios de fatores, tais como: a
sensibilidade do sistema de deteccéo, a quantidade de marcador radioativo injetado
no paciente, o tempo que 0 paciente consegue permanecer imovel durante a
aquisicdo das inform¢Bes. O ruido pode ser diminuido aumentando a atividade
administrada e o tempo de aquisi¢do, entretanto, isso foge aos principios de

radioprotecdo e a capacidade de uma pessoa permanecer imovel por longos
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periodos (SAHA, 2010). Os protocolos clinicos, em geral, empregam filtros passa-
baixa, que suavizam as altas frequéncias. Métodos de reconstrucado também podem
ser usados para diminuir esse ruido. No entanto, como consequéncia, ha perda de
resolucdo espacial. A Figura 5 mostra o0 comportamento do ruido em funcdo do

tempo de aquisicao.

Figura 5. Imagens de um mesmo simulador, ruido diminui com o aumento do tempo de aquisicéo.

Fonte: Adaptado de Bailey (2014).

Alguns modelos de sistemas PET/CT podem realizar as aquisicdes com
tempos de BEDs variaveis, como o Philips Gemini GXL; ja o Siemens Biograph
permite selecdo do mesmo valor de tempo em todos os BEDs. Em sistemas com
tempo de BED variavel é possivel reduzir o tempo de aquisicdo pode ser reduzido
em até 50% para as posicdes fora do térax e abdémen, diminuindo o tempo total de
duracdo do exame. Boellaard (2010) sugere que a atividade de ¥F-FDG seja
calculada assumindo a duracdo necessaria para a verificacdo do torax e do
abdémen. Em qualquer caso, a atividade administrada ndo deve resultar em taxas
de contagem acima da capacidade do sistema PET/CT. E preferivel ajustar a
atividade administrada e aumentar o tempo de BED. Adicionalmente, o limite de
tempo deve estar atrelado a uma condicdo que 0 paciente possa suportar, sem

movimentar-se evitando gerar artefatos. (BOELLAARD et al., 2010).

3.6. Avaliacdo da qualidade das imagens PET
A qualidade da imagem é um conceito que vem recebendo cada vez mais
atencdo em exames de diagndéstico por imagens, dentro de um esforco de melhor
definir o que é uma imagem de boa qualidade. Um bom substituto para a ideia da
gualidade da imagem € a sua usabilidade, ou seja, 0 quanto uma imagem é util para

uma tarefa particular de deteccdo ou quantificacdo, ao invés de medidas das
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propriedades das imagens, tais como a resolucao espacial e contraste. Medidas de
acuracia quantitativa e precisdo sao Uteis para a avaliacdo de um sistema de
aguisicdo de imagens ou métodos de quantificacdo. Entretanto, para uma avaliacao
mais rigorosa ou estratégias mais otimizadas de aquisicdo de dados, técnicas de
reconstrucao ou procedimentos de processamento das imagens, recomenda-se que
seja realizada uma avaliacdo objetiva da qualidade da imagem, com base nas
informacdes obtidas na detec¢do ou na quantificacdo dos dados nao reconstruidos.
Um parametro de desempenho especifico de sistemas PET é a NECR (Noise
Equivalent Count Rate, ou taxa de contagem de ruido equivalente), € definido por

Strother e colaboradores (1990), na equagao 1:

TZ
NECR=———— 1
T+S+R (1)

onde T, R e S sdo a taxa de eventos de coincidéncias verdadeiras, aleatorias e de
eventos de espalhamento, respectivamente.

A NECR é definida como a taxa de contagem equivalente que d& origem ao
mesmo nivel de ruido estatistico que a taxa de contagem observada apds as
correcbes de eventos aleatorios e de espalhamento (CHERRY; SORENSON;
PHELPS, 2003).

NECR é normalmente utilizado para caracterizar o desempenho 3D e, como a
proporcao relativa dos diferentes tipos de eventos de coincidéncia é fortemente
dependente do tamanho do objeto, simuladores padrdo vem sendo desenvolvidos
para sua avaliacéo.

Para um dado simulador, a NECR é uma funcéo da atividade no campo de
visdo e usualmente é determinada sobre uma larga faixa de valores de atividade em
funcdo do decaimento do simulador. A razdo para esta dependéncia da taxa de
contagem é dupla: a taxa de eventos aleatdrios (RANDOM) cresce com o quadrado
da taxa de contagens unicas (SINGLE), que é aproximadamente proporcional a
atividade distribuida no campo de visédo; a sensibilidade do sistema aos eventos
verdadeiros (TRUES) decresce com o aumento da taxa de contagens, a medida que

0 tempo morto se torna mais significativo.
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Strother e colaboradores (1990) mostram que a NECR é proporcional ao
quadrado da razdo sinal-ruido ou SNR (Signal-to-Noise Ratio) da imagem final
reconstruida de um objeto cilindrico de atividade uniforme. Esta grandeza serviria,
desta maneira, como um bom parametro para a comparacdo do desempenho de
diferentes equipamentos de PET (SAHA, 2010).

Maximizando a NECR, minimizaria-se o ruido da imagem. No entanto,
trabalhos (BADAWI et al, 2001) mostram limitacbes no uso da grandeza NECR
obtida a partir de objetos simuladores para a estimativa da melhor concontracdo de
atividade a ser administrada a pacientes.

Em sistemas PET/CT, os eventos verdadeiros aumentam linearmente, em
uma determinada atividade, enquanto os eventos aleatérios variam com o quadrado
da atividade (SAHA, 2010). Portanto, para baixas taxas de contagem, os eventos
aleatérios ndo influenciam significativamente nos eventos verdadeiros. Este fato
pode ser visualizado na curva de NECR representada na Figura 6. No entanto, para
altas taxas de contagem, os eventos aleatérios possuem maior influéncia, resultando

na diminuicdo da qualidade da imagem.

Figura 6. Grafico da proporcao relativa de eventos de coincidéncia verdadeiros, aleatorios e de
espalhamento como funcéo da atividade no campo de viséao.
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A curva NECR é funcéo de todos os eventos (verdadeiros, aleatorios e de
espalhamento) e o seu valor maximo define a melhor relagdo entre a SNR e a
atividade que pode ser encontrada naquele FOV. Acima deste valor, ha uma
degradacéo da qualidade da imagem. Devido a este fato, para pacientes obesos ha
uma limitagao da atividade a ser injetada.

A influéncia da otimizagdo da atividade injetada sobre a curva NECR vem
sendo estudada por varios pesquisadores (LARTIZIEN, 2002; EVERAERT,;
VANHOVE; LAHOUTTE; 2003; DE GROOT et al., 2013).

Entretanto, a NECR € uma métrica que representa os dados raw de emissao
(brutos) da PET. Assim, podem introduzir potenciais varia¢gdes correlacionadas com
a qualidade da imagem reconstruida, pois a NECR nao leva em consideracdo as
correlagdes de ruido introduzidas pelos métodos de reconstrucao.

Uma medida de qualidade de imagem que vem sendo utilizada em imagens
PET é a SNR, dada pela média do sinal em uma regido de interesse, dividida pelo
desvio padrdo da imagem de fundo. Ela revela a habilidade da técnica detectar
tumores. Similarmente, outra métrica de qualidade da imagem é o CV (Coefficient of
Variation), que é o inverso da SNR. Consensualmente, em PET, varios autores tém
utilizado o figado como area de medida da SNR ou do CV. (EVERAERT; VANHOVE;
LAHOUTTE; 2003)

A SNR é derivada da estatistica das imagens ao invés dos dados raw, usados
no calculo da NECR. No entanto, estas duas métricas ndo possuem uma relacéo
simples entre si. Diversos pesquisadores (STROTHER et al., 1990; WATSON et al.,
2004; DAHLBOM et al., 2005) mostraram que o quadrado da SNR é linearmente
proporcional a NECR para aquisicbes 3D reconstruidas usando as técnicas de
rebinned FBP (filtered backprojection) e FORE-OSEM (Fourier rebinned ordered-
subset expectation maximization). Brasse e colaboradores (2005) encontraram uma
relacdo linear entre SNR e com a raiz quadrada da NECR para dois métodos de
correcdo de aleatérios, quando dados PET sdo adquiridos em modo 3D e
reconstruidos com as técnicas FORE-FBP ou FORE-OSEM. El Fakhri e
colaboradores (2007) encontraram que a razdo entre a raiz quadrada da SNR para
aquisicdes 2D e 3D para trés grupos de pacientes com diferentes valores de indice
de massa corporal possuem um comportamento semelhante a razdo da SNR para
esses dois modos de aquisicdo e dados reconstruidos com 2D-OSEM e FORE-

OSEM, respectivamente.
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Chang e colaboradores (2012), ao realizarem um estudo com phantoms e
pacientes, mostraram que a SNR n&o pode ser prevista a partir da NECR para
reconstrucdes usando 3D-OSEM, particularmente para aplicacdes clinicas com alta
atividade. A SNR, no entanto, € uma funcdo da atividade administrada, e €
dominada pelo algoritmo de reconstrugdo 3D-OSEM e seus parametros, ndo sendo
afetada pelo modelo do equipamento PET em seu estudo (GE Discovery PET/CT).
Os autores sugerem que, para reconstrucbes 3D-OSEM, o limite de atividade
tradicionalmente sugerida com base na NECR deveria ser baseada na taxa de

contagem de eventos de coincidéncia verdadeira (TRUES).
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4 MATERIAIS E METODOS

A experiéncia do autor como fisico de diversos servicos de PET/CT ao longo
dos ultimos dez anos, com pacientes de diferentes biotipos, vem mostrando que,
para se obter uma imagem adequada, a atividade administrada pode variar em até
50% dependendo do IMC (indice de massa corpérea) do paciente e da sensibilidade
do equipamento. Como todo equipamento PET tem uma capacidade limitada de
deteccdo de eventos de coincidéncia para gerar a imagem diagndstica, os valores
de atividade por peso do paciente costumam ser delimitados pelo fabricante. No
entanto, apesar do valor de referéncia ser 5,291 MBqg/kg (0,143 mCi/kg), nos
servicos de medicina nuclear, esse valor pode variar de 0,099 a 0,250 mCi/kg,
dependendo do peso do paciente.

Atualmente, a maioria dos servicos de PET/CT utilizam a relacdo atividade
por peso para determinar a atividade administrada (OLIVEIRA, 2013; OLIVEIRA, et
al. 2013; WILLEGAIGNON et al., 2015). Entretanto, na prética clinica, observa-se
que pacientes de 80 kg cuja atividade administrada é de 355,2 MBq (9,6 mCi),
apresentam imagens com diferentes qualidades. Segundo trabalhos de Boellaard et
al. (2008), de Groot et al. (2013), e Menezes et al. (2016), deve ser realizada uma
alteracdo no tempo de aquisi¢ao total ou no tempo de BED (BEDt) para a melhoria
da qualidade das imagens.

Na pratica clinica de um servico de PET/CT, uma avaliacdo criteriosa deve
ser realizada para a determinacdo da atividade Otima a ser administrada a cada
paciente, levando em conta parametros como: peso, altura, ou parametros que
relacionem o peso e a distribuicdo de massa em cada paciente, ou a porcentagem
de gordura do paciente. Alteracdes do BEDt, assim como a desvinculagcdo de uma
concentracdo de atividade fixa (MBg/kg) sdo necessarios quando os pacientes séo
muitos obesos, idosos ou pediatricos. Nem sempre é possivel aplicar a menor
atividade, pois muitas vezes é necessaria a repeticdo de exame em outra data, com

uma nova administracdo do radiofarmaco, aumentando a exposi¢cédo do paciente em
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duas ou trés vezes. Portanto, no planejamento da agenda de um servigo de PET/CT,
cada paciente deveria ser avaliado individualmente, com suas -caracteristicas
particulares.

A proposta desse trabalho consiste em investigar como a qualidade das
imagens de exames de PET/CT com 8F-FDG, est4 relacionada com caracteristicas
antropométricas dos pacientes e com as caracteristicas do equipamento. Pretende-
se buscar uma imagem otimizada, sem perda de qualidade diagnéstica, respeitando

os limites de captacéo do sistema de deteccédo e do principio ALARA.

4.1. Aquisicao de dados em simuladores

Para a realizacdo deste trabalho foi realizado um estudo preliminar para
avaliar o desempenho do equipamento na aquisicdo de imagens PET, quando séo
utilizadas diferentes atividades, em simuladores com diferentes diametros e
composic¢des, que poderiam representar pacientes com distintos tamanhos e indices
de massa corporal.

Os simuladores utilizados foram trés cilindros com diferentes diametros (16
cm, 20 cm e 32 cm), compostos de PMMA (Polimetil Metacrilato) (d = 1,19 g/cm?®) e
PEAD (Polietileno de Alta Densidade) (d = 0,93 a 0,96 g/cm?®). A Figura 7 mostra

uma fotografia dos trés simuladores utilizados neste trabalho.

Figura 7. Fotografia dos trés simuladores utilizados na aquisicao de dados de PET/CT neste trabalho.
Da esquerda para a direita: simulador de PMMA de 32 cm de diametro; simulador de Polietileno de 29
cm; simulador de PMMA de 16 cm.

Fonte: O autor (2016).
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As imagens foram adquiridas com concentracdes de atividade distintas de
BE-FDG inseridas em seringas no centro de cada simulador. Em funcéo da baixa
meia-vida do radioisétopo 8F (T2 = 110 min), iniciaram-se as aquisicdes com altas
concentracbes de atividade (1034,8 MBqg/ml), que foram decaindo e permitindo a

aquisicdo em uma faixa extensa de atividade, até 7,7 MBg/ml.

4.2. Aquisicao de dados de pacientes

Foi realizado um estudo retrospectivo dos dados e imagens de exames de
PET/CT realizados em pacientes. O estudo foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa (CAAE 56559916.0.0000.5336) (ANEXO B — Parecer de Aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa). Foram coletadas as doses administradas, dados
antropométricos e fisiolégicos dos pacientes e registros obtidos a partir das
contagens (SINGLES) das aquisicdes nos BEDs e das imagens reconstruidas.

O anonimato dos pacientes e a confidencialidade dos dados foram garantidos,
conforme Termos de Compromisso de Utilizacdo de Dados dos servicos que
concordaram em ceder os dados, no ANEXO A — Termo de compromisso de
utilizagédo do Servigo de Imagens Moleculares PET/CT — Irmandade Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre.

Os dados foram adquiridos a partir do banco de imagens do servico de
PET/CT da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, cujo equipamento é da
marca Siemens, modelo Biograph com detector LSO, instalado em 2013. Neste
servico, 0s pacientes formam um grupo Unico com método de célculo de
concentracdo de atividade fixa. O Quadro 2 apresenta as especificacdes técnicas do
equipamento PET/CT Biograph Hi-Rez 16, da Siemens, utilizado na aquisicdo das
imagens desta pesquisa.

Foi realizado um estudo retrospectivo dos dados e imagens de pacientes que
fizeram exames de PET/CT, no qual é possivel acesso aos raw data (dados de
projecdo). Pacientes que retornaram ao servigo apos um periodo de 3 meses foram
considerados como pacientes distintos.

As aquisicOes fazem parte de um banco de imagens e foram feitas com uma
atividade administrada aos pacientes foi, em média de (4,74 + 0,49) MBqg/kg, num

intervalo de 3,26 a 7,80 MBg/kg. Apenas imagens de qualidade diagnéstica
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adequada, segundo avaliacdo visual dos médicos nucleares do servico foram

consideradas neste estudo.

Quadro 2. Especificagdes técnicas do equipamento utilizado na pesquisa.

Fabricante Siemens Medical Solutions
Modelo Biograph Hi-Rez 16
Material do cristal LSO
Tamanho do cristal (mms3) 4,0x4,0x 20,0
Numero de cristais 24336
NUumero de anéis 39
Diametro do anel (mm) 830
FOV axial (mm) 162
FOV transaxial (mm) 585
Janela de coincidéncia (ns) 4,5
Janela de energia (keV) 425 - 650

Fontes: Gregory (2006); Brambilla et al. (2005); Fischer (2015).

Todas as aquisi¢Oes foram realizadas em modo 3D, com tempo de repouso
de 1 hora e jejum minimo de 6 horas. Os relégios foram sincronizados com a
estacdo principal de aquisicdo com variacao inferior a 10 s. Segundo Boellaard
(2010), o erro de sincronizacdo dos relogios deve ser de, no maximo, 60 s. As
atividades foram corrigidas para o tempo de inicio do BED estudado.

Para as medidas do NECR, a regido escolhida no raw data € o BED na regiao
do figado, 6rgdo mais homogéneo na captacdo de ¥F-FDG. Devido as dimensées
do paciente, a localizacdo do figado pode aparecer em um ou dois BEDs
consecutivos; nesse caso optou-se pelo BED que continha maior volume do 6rgéo. A
partir dos raw data foram extraidas as informa¢des dos numeros de eventos TRUES,
SINGLES e RANDOMS.

Os valores de SNR foram determinados nas imagens reconstruidas em uma
regido de interesse circular de 35 mm?, localizada no figado. Todas as imagens
foram reconstruidas utilizando o método OSEMS3D utilizado na pratica clinica do

servigo, com 4 iteragdes, 8 subconjuntos e filtro gaussiano de 5 mm.
4.3. Critérios de exclusao de pacientes
Foram excluidos deste estudo pacientes cujas administracées do 8F-FDG

tiveram extravasamento de material, pacientes que tenham se contaminado com

urina durante o exame e que tiveram alteracéo de posicédo durante o exame.
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4.4. Analise dos indicadores de qualidade

Para determinacdo da qualidade da imagem PET foram utilizados trés
indicadores: dois relacionados ao ruido equivalente obtido a partir dos dados raw
(NECR e NECRNn); e um parametro de qualidade da imagem reconstruida (SNR).

A NECR, conforme definida por Strother e colaboradores (1990), é

determinada pela Equacéo 2:

NECR=—— 2
T+S+R @

onde: T, R e S séo a taxa de eventos de coincidéncias verdadeiras, aleatorias e de
eventos de espalhamento, respectivamente. A unidade da NECR é de taxa de
contagens ou contagens por segundo (cts).

Como em certos equipamentos, os dados de taxas de eventos ndo sao
acessiveis, a NECR também pode ser definida a partir da Equacdo 3 (CHANG et al.,
2012):

(P-R) x(1-sf)
T+S+R'

NECR =

3)

onde: P, R e sf sdo a taxa de PROMPTS, taxa de eventos de coincidéncia aleatoria
e fracdo de espalhamento, respectivamente. A fracdo de espalhamento é definida
como sf = S/(S+T). Os PROMPTS séo a soma das taxas de eventos de coincidéncia
verdadeiros, aleatérios e de espalhamento. Os valores de R’ e S’ sdo as taxas de
eventos de coincidéncia aleatéria e de espalhamento corrigidas, que incluem apenas
as projecdes que passam atraves do phantom (CHANG et al., 2012).

Para avaliar as diferencas devido aos diferentes valores de atividade
administrados aos pacientes, foi utiizado o NECR normalizado (NECRn) pela
atividade administrada e pelo tempo de aquisicdo do BED. Para a qualidade das
imagens reconstruidas foi utilizado a SNR obtida pela razdo entre a média e o desvio

padrao de uma area de distribuicdo uniforme de radioatividade. Consensualmente,
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em imagens PET, véarios autores tém utilizado o figado como area de medida da
SNR (EVERAERT; VANHOVE; LAHOUTTE; 2003).

4.5. Andlise estatistica

Foram realizados testes de normalidade em todas as variaveis independentes
da populacdo (idade, altura, massa corporea, BMI, BSA, diametro efetivo, relacéo
massa-altura), utilizando o método de Kolmogorov-Smirnov, no software OriginPro
2016®.

Foram avaliadas as correla¢cfes estatisticas entre os parametros dependentes
do paciente (PDP), que sdo as caracteristicas antropométricas e fisiolégica dos
pacientes (idade, género, peso, altura, BMI, BSA, relacdo massa-altura, massa
gorda e diametro efetivo), e os indicadores de qualidade da imagem (NECR, NECRn
e SNR), buscando determinar se existem relagcbes estatisticamente significativas.
Também foram avaliadas as correlagdes entre os PDP e as taxas de eventos de
coincidéncias verdadeiras (TRUES), que é uma variavel apresentada durante a

aquisicao das imagens PET/CT.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1. Dados adquiridos em simuladores

Foram adquiridas imagens com cada um dos simuladores contendo diferentes
valores de concentracéo de atividade (7,7 a 1034,8 MBg/cm?3). As atividades foram
inseridas em seringas e posicionadas no centro de rotacdo de cada simulador.

A partir dos raw data da aquisicdo foram extraidos os valores de taxas de
contagens PROMPTS, RANDOMS e TRUES. Os valores de NECR foram calculados
utilizando a equacao 3 e considerando a fracdo de espalhamento (sf) nula, conforme
descrito pelo fabricante.

As Figura 8, Figura 9 e Figura 10 apresentam os valores das taxas de
PROMPTS, RANDOMS, TRUES e NECR para os simuladores de 16 cm, 20 cm e

32 cm, respectivamente.

Figura 8. Grafico das taxas de contagem PROMPTS (P), RANDOMS (R) e TRUES (T), além do
NECR, para o simulador de PMMA de 16 cm, em diferentes concentragfes de atividade.

Simulador 16 cm - PMMA

P (N) (16cm)
R (N) (16cm)
T (N) (16cm)

—%—NECR (16cm

s (kcps)

Contagen:

4 C 80K 00
Concen tragio (MBq/ml)

Fonte: O autor (2016).
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Observa-se que a taxa de ruido equivalente NECR atinge um patamar
méaximo em torno de 600 MBg/ml (16,2 mCi/ml) para o simulador de menor diametro
(16 cm), que representa um paciente muito pequeno ou uma crianca. A densidade
do PMMA (d = 1,19 g/cm®) estd préxima dos tecidos humanos, visto que a

densidade do sangue é 1,06 g/cm? e do musculo e tecidos moles é de 1,05 g/cm?.

Figura 9. Gréfico das taxas de contagem PROMPTS (P), RANDOMS (R) e TRUES (T), além do
NECR, para o simulador de poliestireno de 20 cm, em diferentes concentragdes de atividade.

Simulador 20 cm - PEAD

5.000
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R (N) (20cm)
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4.000
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3.000
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o
=]
=]

1.000 NS -

o # ?
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Concentragdo [MBq/cc]

Fonte: O autor (2016).

Observa-se que a taxa de ruido equivalente NECR atinge um patamar
maximo em torno de 500 MBg/ml (13,5 mCi/ml) para o simulador de diametro um
pouco maior (16 cm) e menos denso (d = 0,96 g/cm3), que representa um paciente

normal.
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Figura 10. Grafico das taxas de contagem PROMPTS (P), RANDOMS (R) e TRUES (T), além do
NECR, para o simulador de PMMA de 32 cm, em diferentes concentraces de atividade.

Simulador 32 cm - PMMA

Contagens (kcts)

0 10( 20( 300 400 500 600 700 800 900

Concentragdo (MBg/ml)

Fonte: O autor (2016).

Os valores de NECR méaximo obtido para os trés simuladores investigados

sao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Valores maximos NECR maximo e respectiva concentracdo de atividade para os
simuladores.

Simulador NECRmax Conc Atividade
PMMA-16 cm 1251,53 kcts (ié?g%@jm:)
PEAD-20 cm 1204,34 kcts (?if‘;'\:'nchijm:)
PMMA-32 cm 338,68 kcts 5?2%%”1:)

Fonte: O autor (2016).

Apesar dos valores de concentracdo de atividade para o NECR méaximo
serem similares para todos os simuladores, a taxa de contagens maxima para o
simulador PMMA-32 cm é quase ¥ do valor obtido para o simulador de PMMA-
16 cm, devido a alta atenuacdo resultante da interacdo dos fétons com o meio
atenuador de maior didametro. A consequéncia desta diminuigdo das contagens totais
(PROMPTS) é que a imagem resultante terd um nivel mais alto de ruido de Poisson

para estruturas com maior diametro.
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Apesar desta constatagcdo, caso seja administrada uma atividade maior, a
taxa de contagens de eventos de coincidéncia aleatoria (RANDOMS) aumenta,
ocorrendo degradacéo da qualidade da imagem. Assim, por analogia, para pacientes
de maior diametro, deve-se aumentar o tempo de aquisicdo de forma a produzir uma
imagem com maior nimero de contagens, ao invés de aumentar a atividade
administrada.

Este resultado é coerente com outros estudos (DE GROOT et al, 2013;
MASUDA, Y. et al., 2009; HALPERN, B. S., 2004) que mostram que para pacientes
obesos (> 90 kg) deve ser ampliado o tempo de aquisi¢do total, ao invés do aumento
da atividade administrada. O gréfico da Figura 10 mostra que, caso seja
administrada uma atividade maior do que o maximo da curva NECR, maior sera a
taxa de contagens de eventos de coincidéncia aleatéria (RANDOMS), fazendo com
que a imagem perca a qualidade, pois os eventos provém de linhas de resposta que
nao sao coerentes com o ponto de aniquilagao.

Apesar dos simuladores néo representarem fielmente a estrutura complexa de
pacientes com diferentes biotipos, os resultados fornecem indicativos de que seria
necessario diferenciar a aquisicdo de imagens para pacientes com distintas
caracteristicas antropométricas, como circunferéncia abdominal e indice de
adiposidade corporal.

Um dos indicadores é o comportamento dos eventos de coincidéncia
verdadeiros (T) e aleatorios (R) nos simuladores de PMMA-16 cm e PEAD-20 cm.
Apesar da concentracdo de atividade para o NECR maximo ser praticamente o
mesmo, a curva NECR do simulador PEAD-20 cm apresenta uma queda mais
acentuada ap6s o maximo. Esta queda deve-se a maior producdo de fétons
espalhados para concentracdes de atividade mais altas. Este fenbmeno é explicado
pelos valores de probabilidade de espalhamento Compton para fétons de 500 keV
(NIST-XCOM), cujos valores séo ¢ = 0,0993 para o PEAD e de ¢ = 0,0939 para o
PMMA.

Sabe-se que a estrutura 6ssea é a mesma para pacientes com indices de
massa corporal distintos. A gordura excedente em pacientes com maior indice de
adiposidade corporal devido a obesidade apenas contribui com o0 maior
espalhamento dos fétons, tendo como consequéncia a perda da qualidade de

imagem. Da mesma forma, para pacientes com biotipo endomorfo, com maior indice
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de adiposidade corporal, a administracdo de atividades maiores ndo produz uma
melhoria equivalente da qualidade da imagem resultante. Para diminui¢do do ruido
das imagens, torna-se necessario ampliar o tempo de aquisicdo das projecdes para
a formacéo da imagem.

Assim, por analogia, pode-se inferir que o efeito de maior nUmero de eventos
de coincidéncia por espalhamento poderia ser encontrado em pacientes obesos,
cuja quantidade de gordura corporal € maior. No entanto, esta hipétese devera ser

testada com os dados dos pacientes.

5.2. Dados de Pacientes

5.2.1. Populacao Estudada

A amostra estudada consistiu em 273 pacientes (142 do sexo feminino e 131
do sexo masculino) que realizaram exames de PET/CT com 8F-FDG.

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas estatisticas da populacdo estudada
em termos das variaveis independentes, relacionados aos parametros dependentes
do paciente (PDP), representados pela média + desvio padrado, intervalo minimo-
méaximo e o nivel de significancia no teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov,
considerando que valores de p> 0,05 representam uma populacdo normalmente
distribuida.

Tabela 2. Caracteristicas estatisticas das variaveis independentes da populacdo estudada

Pacientes (n=273)

PDP Média + DP Intervalo Nivel de

significncia (p)

Idade (anos) (55,0 £ 18,8) 6-88 0,0004
Massa corpérea (kg) (70,8 £ 17,4) 21,0-143,3 0,3777
Altura (cm) (163,9 £ 10,2) 112-188 0,2754
BMI (kg/m?) (26,2 £5,7) 13,7-47,0 0,6693
BSA (Mosteller, m?) (1,78 £ 0,25) 0,81 - 2,67 0,6827
Massa/Altura (kg/m) (43,00 +9,61) 18,75 - 80,08 0,4123
Massa Gorda (Hume, kg) (23,3 +£10,5) 1,38 - 65,2 0,6735

Diametro Efetivo (cm)

(27,55 + 4,44)

7,60 - 39,09

0,8855

Fonte: O autor (2016).
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Assim, observa-se que a populacdo estudada n&o representa uma
distribuicdo normal apenas na variavel idade, dentro de um nivel de significancia de
5%, segundo o teste estatistico de Kolmogorov-Smirnov (p = 0,00041). O histograma

de distribuicdo de idades esta representado na Figura 11.

Figura 11. Histograma de distribuicdo de idades dos pacientes deste estudo
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Fonte: O autor (2016).

5.2.2 Caracteristicas da Aquisicdo das Imagens

As atividades injetadas nos pacientes foram, em média, (330,5 + 71,0) MBq
[(8,93 £ 1,92) mCi], variando no intervalo de 162,1 MBq (4,38mCi) a 548,3 MBq
(15,63 mCi). A concentracdo de atividade por massa corpérea média foi de
(4,73 £0,49) MBqg/kg [127,8 + 13,2) uCi/kg], em um intervalo de 3,3 a 7,8 MBqg/kg
(0,088 a 0,211 mCi/kg).

5.3. Andlise dos Indicadores de Qualidade

Esta subsecao apresenta as correlagbes entre os indicadores de qualidade
(NECR, NECRN e SNR) e os parametros dependentes do paciente (massa corporal,
BMI, BSA, massa/altura, massa gorda e diametro efetivo), para toda amostra
estudada. Interessante que ndo encontramos trabalhos ou citacdes sobre a relacao
entre a NECR e a: massa/altura ou massa gorda ou ao diametro efetivo; tampouco
estudos ou referéncia sobre a relacdo entre a NECRnN e a relacdo massa/altura ou e

a massa gorda.
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A seguir sdo apresentados, juntamente com os graficos, os melhores ajustes
de funcdes aos dados, com os respectivos coeficientes de determinacdo R?, uma

medida descritiva da qualidade do ajuste obtido.
5.3.1. Taxa de contagem equivalente a ruido (NECR)

A Figura 12 mostra a relacdo entre a NECR e as massas corporais dos
pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos ajustes por meio de

uma fungcdo exponencial e de poténcia para os dados, com 0s respectivos
coeficientes de determinacéo R2.

Figura 12. Relacdo entre a NECR e a massa corporal de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o ajuste da curva da NECR a massa corporal é bastante
disperso, com um coeficiente de determinacdo para o melhor ajuste da funcéo
exponencial de 0,2193. Assim, apesar da NECR diminuir consistentemente com o
aumento da massa corporal, apenas 21,93 % da variabilidade da NECR pode ser
explicada pela variagdo da massa corporal através do modelo exponencial.

Este resultado é coerente com os resultados de Watson e colaboradores
(2005) que mostram uma alta disperséo, mas uma reducdo consistente do valor da
NECR com o aumento da massa corporal em um estudo com 32 pacientes
submetidos a exames de PET/CT com ®F-FDG, com massa corporal entre

37 e 135 kg.
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A Figura 13 mostra a relagdo entre a NECR e os valores de BMI dos
pacientes deste estudo. Estédo apresentados os resultados dos ajustes por meio de
uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com 0s respectivos

coeficientes de determinacéo R2.

Figura 13. Relacéo entre a NECR e o BMI de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o0 ajuste da curva da NECR ao BMI é bastante disperso, com
um coeficiente de determinacdo maximo de 0,2352 para o melhor ajuste da funcao
exponencial. Assim, apesar da NECR diminuir consistentemente com o aumento do
BMI, apenas 23,52 % da variabilidade da NECR pode ser explicada pela variacao do
BMI através do modelo exponencial.

Este resultado é coerente com os resultados de Chang e colaboradores
(2012) que mostram uma reducéo do valor da NECR com o aumento do BMI em um
estudo com 20 pacientes submetidos a exames de PET/CT com 8F-FDG, divididos
em dois grupos de BMI apenas (alto e baixo).

A Figura 14 mostra a relacdo entre a NECR e os valores de BSA dos
pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos ajustes por meio de
uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com 0s respectivos

coeficientes de determinacéo R2.
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Figura 14. Relacéo entre a NECR e 0 BSA de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o ajuste da curva da NECR ao BSA é bastante disperso, com
um coeficiente de determinacdo maximo de 0,0019 para o ajuste de qualquer
funcdo. Observa-se que a variabilidade da NECR ndo pode ser explicada pela
variacdo da BSA para todos os pacientes da amostra.

A Figura 15 mostra a relacdo entre a NECR e os valores da relagéo
massa/altura dos pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos
ajustes por meio de uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com 0s

respectivos coeficientes de determinacgédo R2.

Figura 15. Relacéo entre a NECR e a relacdo massa/altura de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).
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Observa-se que o ajuste da curva da NECR com a relagdo massa/altura é
bastante disperso, com um coeficiente de determinacdo maximo de 0,2435 para o
ajuste da funcdo exponencial. Assim, apesar da NECR diminuir consistentemente
com o aumento da relacdo massa/altura, apenas 24,35 % da variabilidade da NECR
pode ser explicada pela variacdo da relacdo massa/altura através do modelo
exponencial.

A Figura 16 mostra a relacédo entre a NECR e os valores da massa gorda dos
pacientes deste estudo. Estédo apresentados os resultados dos ajustes por meio de
uma fungcdo exponencial e de poténcia para os dados, com 0s respectivos

coeficientes de determinacéo R2.

Figura 16. Relagéo entre a NECR e a massa gorda de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o ajuste da curva da NECR com a massa gorda € bastante
disperso, com um coeficiente de determinagcdo méaximo de 0,2108 para o ajuste da
funcdo exponencial. Assim, apesar da NECR diminuir consistentemente com o
aumento da massa gorda, apenas 21,08 % da variabilidade da NECR pode ser
explicada pela variagdo da massa gorda atraves do modelo exponencial.

A Figura 17 mostra a relagédo entre a NECR e os valores do diametro efetivo
dos pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos ajustes por meio
de uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com 0s respectivos

coeficientes de determinacéo R2.



Figura 17. Relacao entre a NECR e o diametro efetivo de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o ajuste da curva da NECR com o didametro efetivo é
bastante disperso, com um coeficiente de determinacdo maximo de 0,1738 para o
ajuste da funcdo exponencial. Assim, apesar da NECR diminuir consistentemente
com o aumento do diametro efetivo, apenas 17,38 % da variabilidade da NECR pode

ser explicada pela variacao do diametro efetivo através do modelo exponencial.

5.3.2. Taxa de contagem equivalente a ruido normalizada (NECRN):

A Figura 18 mostra a relacdo entre a NECRn e as massas corporais dos
pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos ajustes por meio de

uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com o0s respectivos

coeficientes de determinacéo R2.
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Figura 18. Relacao entre a NECRn e a massa corporal de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o ajuste da curva da NECRn a massa corporal é bastante
consistente, com um coeficiente de determinacdo maximo de 0,7572 para o ajuste
da funcdo exponencial. Assim, a NECRn diminui consistentemente com o aumento
da massa corporal segundo uma funcao exponencial. Este resultado significa que
75,72% da variabilidade da NECRn pode ser explicada pela variagdo da massa
corporal através do modelo exponencial. Esse é um dos melhores ajustes de um
indicador de qualidade a um parametro dependente do paciente neste estudo.

Este resultado é coerente com os resultados de Menezes e colaboradores
(2016) que mostram uma relagao de poténcia entre o valor da NECRn e a massa
corporal de uma amostra de 58 pacientes submetidos a exames de PET/CT com
BE-FDG, com um valor de coeficiente de determinagcdo de 0,72. Considerando o
maior nimero de sujeitos da amostra do presente trabalho, considera-se que 0s
resultados sdo compativeis e fortalecem a relacao entre o indicador de qualidade
NECRN e a massa corporal em exames PET/CT.

A Figura 19 mostra a relagdo entre a NECRn e os valores de BMI dos
pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos ajustes por meio de
uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com o0s respectivos

coeficientes de determinacéo R2.
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Figura 19. Relacdo entre a NECRn e 0 BMI de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o ajuste da curva da NECRn ao BMI é bastante consistente,
com um coeficiente de determinacdo maximo de 0,6447 para o ajuste da funcéo de
poténcia. Assim, a NECRn diminui consistentemente com o aumento do BMI
segundo uma funcdo de poténcia. Esse resultado significa que 64,47% da
variabilidade da NECRn pode ser explicada pela variacdo do BMI através do modelo
de poténcia.

Este resultado é coerente com os resultados de Menezes e colaboradores
(2016) que mostram uma relagéo exponencial entre o valor da NECRn e o BMI de
uma amostra de 58 pacientes submetidos a exames de PET/CT com ¥F-FDG, com
um valor de coeficiente de determinacéo de 0,65. Considerando o maior nimero de
sujeitos da amostra do presente trabalho, considera-se que os resultados sé&o
compativeis e fortalecem a relacdo entre o indicador de qualidade NECRn e o BMI
em exames PET/CT.

A Figura 20 mostra a relagdo entre a NECRn e os valores de BSA dos
pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos ajustes por meio de
uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com o0s respectivos

coeficientes de determinacéo R2.
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Figura 20. Relacdo entre a NECRn e 0 BSA de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o ajuste da curva da NECRn ao BSA é bastante disperso,
com um coeficiente de determinacdo maximo de 0,009 para o ajuste de qualquer
funcd@o. Assim, apesar da NECRn aumentar ligeiramente com o aumento do BSA,
ndo se pode explicar a variagdo da NECRn pela variacdo dos valores de BSA para
0S pacientes da amostra.

Este resultado ndo é coerente com os resultados de Menezes e
colaboradores (2016) que mostram uma relagéo linear decrescente entre o valor da
NECRN e 0 BSA de uma amostra de 58 pacientes adultos submetidos a exames de
PET/CT com ®F-FDG, com um valor de coeficiente de determinacdo de 0,48.
Considerando o maior numero de sujeitos da amostra do presente trabalho,
considera-se que o0s resultados sdo compativeis e fortalecem que ndo ha uma
relacdo simples entre o indicador de qualidade NECRn e 0 BSA em exames PET/CT.

A Figura 21 mostra a relacdo entre a NECRn e os valores da relacéo
massa/altura dos pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos
ajustes por meio de uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com o0s

respectivos coeficientes de determinacéo R2.
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Figura 21. Relacdo entre a NECRNn e a relacdo massa/altura de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o ajuste da curva da NECRn a relagdo massa-altura é
bastante consistente, com um coeficiente de determinagdo méaximo de 0,7556 para o
ajuste da fungcdo exponencial. Assim, a NECRn diminui consistentemente com o
aumento da relacdo massa/altura segundo uma funcéo exponencial. Esse resultado
significa que 75,56% da variabilidade da NECRnN pode ser explicada pela variacdo da
relacdo massa/altura através do modelo exponencial. Esse € um dos melhores
ajustes de um indicador de qualidade a um parametro dependente do paciente neste
estudo, juntamente com o ajuste da massa corporal.

A Figura 22 mostra a relagao entre a NECRn e os valores da massa gorda
dos pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos ajustes por meio
de uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com 0S respectivos

coeficientes de determinacéo R2.
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Figura 22. Relacao entre a NECRn e a massa gorda de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o ajuste da curva da NECRn com a massa gorda é bastante
consistente, com um coeficiente de determinacdo méaximo de 0,6109 para o ajuste
da funcdo de poténcia. Assim, a NECRn diminui consistentemente com o aumento
da massa gorda segundo uma funcdo de poténcia. Esse resultado significa que
61,09% da variabilidade da NECRn pode ser explicada pela variagdo da massa
gorda através do modelo de poténcia.

A Figura 23 mostra a relag@o entre a NECRn e os valores do diametro efetivo
dos pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos ajustes por meio
de uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com 0s respectivos

coeficientes de determinacéo R2.
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Figura 23. Relacao entre a NECRn e o didmetro efetivo de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o ajuste da curva da NECRn com o diametro efetivo é
consistente, com um coeficiente de determinacdo méaximo de 0,6015 para o ajuste
da funcdo exponencial. Assim, a NECRn diminui consistentemente com o aumento
do didametro efetivo segundo uma funcdo exponencial. Esse resultado significa que
60,15% da variabilidade da NECRn pode ser explicada pela variacdo do diametro
efetivo através do modelo exponencial.

Este resultado € coerente com os resultados de Menezes e colaboradores
(2016) que mostram uma relacao linear entre o valor da NECRn e o diametro efetivo
de uma amostra de 58 pacientes submetidos a exames de PET/CT com *¥F-FDG,
com um valor de coeficiente de determinacdo de 0,62. Considerando o maior
namero de sujeitos da amostra do presente trabalho, considera-se que os resultados
sdo compativeis e fortalecem a relacédo entre o indicador de qualidade NECRn € 0

didmetro efetivo em exames PET/CT.

5.3.3. Relacao Sinal-Ruido (SNR)

Considerando as limitacbes do uso da SNR das imagens reconstruidas,
medidas na regido do figado do paciente, optou-se pela utilizacdo da versao
normalizada da SNR, denominada SNRnorm, conforme definido por De Groot e
colaboradores (2013). A SNRnom é determinada a partir da razdo entre a média e

desvio-padrdao de uma ROI no corte de maior secdo transversal do figado e
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normalizada pela raiz quadrada da multiplicacdo da atividade administrada pelo
tempo de BED. A escolha do figado deve-se ao fato dele ser um dos érgaos cuja
captacdo de 8F-FDG é mais uniforme e que possui maior area em uma segao
transversal.

A Figura 24 mostra a relacdo entre a SNRnorm € as massas corporais dos
pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos ajustes por meio de
uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com o0s respectivos

coeficientes de determinacéo R2.

Figura 24. Relagéo entre a SNRnorm e a massa corporal de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o ajuste da curva da SNRnorm & massa corporal € consistente,
mas, bastante disperso, com um coeficiente de determinacdo maximo de 0,3939
para o ajuste da funcdo exponencial. Assim, apesar da SNRnorm diminuir
consistentemente com o0 aumento da massa corporal segundo uma funcgao
exponencial, apenas 39,39% da variabilidade da SNRnorm pode ser explicada pela
variacdo da massa corporal através desse modelo.

Este resultado é coerente com os resultados de De Groot e colaboradores
(2013) que mostram um decaimento da SNR no figado com o aumento da massa
corporal do paciente. No entanto, os autores destacam que o algoritmo de
reconstrucao afeta o valor da SNR e que apenas para a reconstrugcdo com o
algoritmo OSEM 3D esta relacdo seria um decaimento quadratico, além da

dependéncia com a sensibilidade do equipamento.
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A Figura 25 mostra a relagdo entre a SNRnorm € 0s valores de BMI dos
pacientes deste estudo. Estédo apresentados os resultados dos ajustes por meio de
uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com 0s respectivos

coeficientes de determinacéo R2.

Figura 25. Relacéo entre a SNRnorm e o BMI de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o ajuste da curva da SNRnorm a0 BMI € consistente mas
bastante disperso, com um coeficiente de determinacdo maximo de 0,2375 para o
ajuste da funcdo de poténcia. Assim, apesar da SNRnorm diminuir consistentemente
com o aumento do BMI segundo uma funcdo de poténcia, apenas 23,75% da
variabilidade da SNRnorm pode ser explicada pela variacdo do BMI através desse
modelo.

A Figura 26 mostra a relacdo entre a SNRnorm € 0s valores de BSA dos
pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos ajustes por meio de
uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com o0s respectivos

coeficientes de determinacéo R2.
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Figura 26. Relacao entre a SNRnorm e o BSA de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o0 ajuste da curva da SNRnorm a0 BSA € pouco consistente e
bastante disperso, com um coeficiente de determinacdo maximo de 0,0351 para o
ajuste da funcdo. Assim, apesar da SNRnorm aumentar ligeiramente com o aumento
do BSA, ndo se pode correlaciona-la diretamente com os valores de BSA dos
pacientes da amostra.

A Figura 27 mostra a relacdo entre a SNRnorm € 0S valores da relacéo
massa/altura dos pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos
ajustes por meio de uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com 0s

respectivos coeficientes de determinacgédo R2.
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Figura 27. Relacéo entre a SNRnorm e a relacdo massa/altura de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o0 ajuste da curva da SNRnorm com a relacdo massa/altura é
consistente, mas bastante disperso, com um coeficiente de determinacdo maximo de
0,3347 para o ajuste da funcdo exponencial. Assim, apesar da SNRnorm diminuir
consistentemente com o aumento da relacdo massa/altura segundo uma funcéo de
poténcia, apenas 33,47% da variabilidade da SNRnom pode ser explicada pela
variacdo da relacdo massa/altura através desse modelo.

Esse resultado é coerente com os resultados de De Groot e colaboradores
(2013) que mostram um decaimento da SNR no figado com o aumento da relacéo
massa/altura do paciente.

A Figura 28 mostra a relacdo entre a SNRnorm € 0s valores da massa gorda
dos pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos ajustes por meio
de uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com 0s respectivos

coeficientes de determinacéo R2.
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Figura 28. Relacéo entre a SNRnorm e a massa gorda de todos os pacientes.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o0 ajuste da curva da SNRnom com a massa gorda é
consistente, mas bastante disperso, com um coeficiente de determinacdo maximo de
0,2207 para o ajuste da funcdo de poténcia. Assim, apesar da SNRnorm diminuir
consistentemente com o0 aumento da massa gorda segundo uma funcdo de
poténcia, apenas 22,07% da variabilidade da SNRnom pode ser explicada pela
variacdo da massa gorda através desse modelo.

A Figura 29 mostra a relagéo entre a SNRnom € 0s valores do diametro efetivo
dos pacientes deste estudo. Estdo apresentados os resultados dos ajustes por meio
de uma funcdo exponencial e de poténcia para os dados, com 0s respectivos

coeficientes de determinacéo R2.
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Figura 29. Relacéo entre a SNRnorm e o diametro efetivo de todos os pacientes.

®  Todos Linear (Todos) ----- Exponencial (Todos) — — - Poténcia (Todos)

=
-
o

=
[
o

=
[
s

Ajuste Linear
v=-0002x+0,124
R®=0,2549

=
-
Fa

=
-
o

Ajuste Exponencial
y = 3.152&': 029
R*=0,2682

SNRnorm [(MBgq.min) "]
[=} [=}
f=) [=]
(=] [=:]

2
[=]
B

Ajuste de Poténcia
y = 0,655257532
R*=0,2362

0,02

0,00

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0

Didmetro Efetivo (cm)
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Observa-se que o ajuste da curva da SNRnom com o didmetro efetivo é
consistente mas bastante disperso, com um coeficiente de determinagcdo méaximo de
0,2682 para o ajuste da funcdo exponencial. Assim, apesar da SNRnorm diminuir
consistentemente com o aumento do diametro efetivo segundo uma funcéo
exponencial, apenas 26,82% da variabilidade da SNRnorm pode ser explicada pela
variacdo do diametro efetivo através desse modelo.

Assim, pode-se observar que, a SNRnorm apresenta correlacdo com a maior
parte dos parametros dependentes do paciente (massa corporal, BMI, relacao
massa-altura, massa gorda e diametro efetivo). Os dois parametros dependentes do
paciente que melhor se ajustam a um modelo exponencial de relagdo com a SNRnorm
sdo a massa corporal e a relacdo massa/altura. Este resultado é coerente com os
resultados de De Groot e colaboradores (2013), que mostram um decréscimo da
SNRnorm cOM 0 aumento da massa corporal e relacdo massa/altura.

No entanto, devem ser destacadas as limitacbes relacionadas com o calculo
da SNRnorm usando a ROI delimitada no figado. Masuda e colaboradores (2009)
mostraram a andlise da SNR com base nas concentra¢gfes de atividade no figado
utilizando o desvio-padrdo como marcador de ruido. Apesar da facilidade de uso
desse indicador de qualidade da imagem na préatica clinica, essa abordagem
somente é valida no caso de captac¢des uniformes no figado, o que pode ndo ser o

caso em pacientes oncologicos.
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Adicionalmente, os autores destacam que diversos fatores contribuem para o
ruido resultante da imagem, tais como o ruido estocastico determinado pelo nimero
de fétons detectados, o ruido estruturado devido ao algoritmo de reconstrucao

utilizado, e a influéncia do tamanho e da localizacdo da ROI no figado.

5.4. Andlise das Taxas de Contagens

Esta subsecdo apresenta as correlacbes entre os indicadores de qualidade
(NECR, NECRN e SNR) e as taxas de coincidéncias verdadeiras (TRUES), levando
em consideragdo os dois parametros dependentes do paciente que melhor se
ajustaram aos indicadores (massa corporal e BMI), para toda amostra estudada. Séo
apresentados, juntamente com os graficos, os melhores ajustes de funcbes aos
dados, com os respectivos coeficientes de determinag¢do R?, uma medida descritiva
da qualidade do ajuste obtido.

A Figura 30 mostra a relacdo entre a NECR e as taxas de contagens
verdadeiras (TRUES), separadas para 3 faixas de massa: menos de 50 kg; entre 50

e 90 kg e mais de 90 kg.

Figura 30. Relacdo entre a NECR e as taxas de contagens verdadeiras (TRUES), separadas para 3
faixas de massa: menos de 50 kg; entre 50 e 90 kg e mais de 90 kg.
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Fonte: O autor (2016).



65

Observa-se que o comportamento das trés faixas de massa corporal é
semelhante em relagdo a correlacéo linear positiva da NECR com os eventos de
coincidéncia verdadeira. Consistentemente, observa-se que os pacientes com menor
massa corporal possuem uma NECR maior em relagdo aos de maior massa
corporal, o que significa que os dados raw possuem maior niumero de eventos de
coincidéncia verdadeira podendo, potencialmente, gerar uma imagem de melhor
qualidade em relacdo aos pacientes mais obesos. O comportamento € bastante
linear, com coeficientes de determinacao maior do que 0,84 em todas as amostras
das faixas de massa corporal.

Este resultado € coerente com os resultados de Nagaki e colaboradores
(2011), que mostram uma reducdo estatisticamente significativa das taxas de
eventos verdadeiros (TRUES) com o0 aumento da massa corporal em um estudo com
76 pacientes submetidos a exames de PET/CT com ®F-FDG, divididos em quatro
grupos de faixas de massa corporal. Esse mesmo trabalho mostra que a atividade
administrada para os pacientes de baixa massa corporal poderia ser reduzida e o
tempo de aquisicdo ampliado para pacientes mais obesos, para a obtencdo de
imagens de melhor qualidade. Os autores concluem que a estimativa do tempo de
aquisicdo 6timo deveria ser feito através da taxa de contagens de coincidéncias
verdadeiras, particularmente para pacientes mais obesos.

Dessa forma, pode-se afirmar que é possivel aumentar a qualidade das
imagens de pacientes mais obesos através do aumento do tempo de aquisicdo dos
exames de PET/CT, sem aumento da atividade administrada ao paciente.
Adicionalmente, é possivel reduzir a atividade administrada a pacientes de menor
massa corporal sem comprometimento da qualidade diagndstica da imagem.

Para analise do indicador de qualidade NECR para diferentes BMIs, foram
utilizadas as faixas propostas por Lipschitz (1994): baixo peso para BMI<22kg/m?,
normal (eutrofia) para BMI entre 22 e 27kg/m? e sobrepeso para BMI>27kg/m?.

A Figura 31 mostra a relacdo entre a NECR e as taxas de contagens

verdadeiras (TRUES), separadas para 3 faixas de BMI.
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Figura 31. Relacdo entre a NECR e as taxas de contagens verdadeiras (TRUES), separadas para 3
faixas de baixo peso; normal e sobre peso.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o comportamento das trés faixas de BMI é semelhante em
relacdo a correlacdo linear positiva da NECR com os eventos de coincidéncia
verdadeiras observada com a massa corporal. O comportamento possui uma melhor
correlacdo linear, com coeficientes de determinacdo maiores do que 0,86 em todas
as amostras das faixas de massa corporal.

Este resultado é coerente com os resultados de Chang e colaboradores
(2012) que mostram uma reducgdo estatisticamente significativa do valor da NECR
com o aumento do BMI em um estudo com 20 pacientes submetidos a exames de
PET/CT com 8F-FDG, divididos em grupos de BMI alto e baixo. No entanto, esse
mesmo trabalho mostra que a inclinacdo das curvas é impactada pelos parametros
dos métodos de reconstrucéo utilizados nas imagens.

A Figura 32 mostra a relacdo entre a NECRn e as taxas de contagens
verdadeiras (TRUES), separadas para 3 faixas de massa: menos de 50 kg; entre 50

e 90 kg e mais de 90 kg.
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Figura 32. Relacdo entre a NECRN e as taxas de contagens verdadeiras (TRUES), separadas para 3
faixas de massa: menos de 50 kg; entre 50 e 90 kg e mais de 90 kg.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que o comportamento das trés faixas de massa corporal é
semelhante em relagdo ao aumento da NECR proporcional ao aumento de
contagens. Mas observa-se uma maior dispersao dos dados da NECRn em relagéo
ao NECR, para todas as faixas de massa corporal. Ainda se observa, mesmo com
baixa correlacdo, que a NECRn consistentemente € maior com a diminuicdo da
massa corporal.

Os resultados sao coerentes com outros estudos (DE GROOT et al, 2013;
MASUDA, Y. et al., 2009; HALPERN, 2004) que mostram que para pacientes obesos
(> 90 kg), o numero de eventos de coincidéncia verdadeiros é menor do que para
pacientes de menor massa corporal. Esse resultado fortalece a ideia de que o tempo
de aquisicéao total deve ser ampliado ao invés do aumento da atividade administrada
no caso de pacientes mais obesos. Observa-se entdo que é necessario otimizar de
forma distinta a aquisicdo das imagens de pacientes com diferentes massas
corporais para obter uma taxa de eventos verdadeiros otimizada.

A Figura 33 mostra a relacdo entre a SNRnorm € as taxas de contagens
verdadeiras (TRUES), separadas para 3 faixas de massa: menos de 50 kg; entre 50

e 90 kg e mais de 90 kg.
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Figura 33. Relacdo entre a SNRnorm e as taxas de contagens verdadeiras (TRUES), separadas para
3 faixas de massa: menos de 50 kg; entre 50 e 90 kg e mais de 90 kg.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que ndo héa distincdo significativa entre os valores de SNRnorm
para as trés faixas de massa corporal em relacao as taxas de contagens de eventos
de coincidéncia verdadeira. Assim, este indicador de qualidade da imagem né&o pode
ser utilizado para estimar o nimero de eventos verdadeiros em uma aquisi¢ao.

A Figura 34 mostra a relacdo entre a SNRnorm € as taxas de contagens
verdadeiras (TRUES), separadas para 3 faixas de massa: menos de 50 kg; entre 50

e 90 kg e mais de 90 kg.



69

Figura 34. Relacdo entre a SNRnorm e as taxas de contagens verdadeiras (TRUES), separadas para
3 faixas de massa: menos de 50 kg; entre 50 e 90 kg e mais de 90 kg.
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Fonte: O autor (2016).

Observa-se que ndo ha distincdo entre os valores de SNRnom para as trés
faixas de BMI em relacdo as taxas de contagens de eventos de coincidéncia
verdadeira. Assim, este indicador de qualidade da imagem nao pode ser utilizado

para estimar o nimero de eventos verdadeiros em uma aquisicao.
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6 CONCLUSOES

Este estudo buscou identificar como a qualidade das imagens de PET/CT
adquiridas com ¥F-FDG esta relacionada com caracteristicas antropométricas dos
pacientes e com as caracteristicas do equipamento.

A partir de uma investigacdo do comportamento do desempenho do
equipamento, através das imagens raw de PET com atividades distintas, adquiridas
em simuladores que representam pacientes com distintas dimensfes. Conclui-se
que o simulador que representa um paciente obeso possui uma taxa de ruido
equivalente quase ¥4 do valor obtido para o simulador que representa um paciente
normal, devido a alta atenuacdo resultante da interacdo dos fétons com o meio
atenuador de maior diametro. Conclui-se que, para o simulador maior, caso seja
administrada uma atividade maior, a taxa de contagens de eventos de coincidéncia
aleatéria (RANDOMS) aumenta, ocorrendo degradacdo da qualidade da imagem.
Assim, por analogia, conclui-se que, para pacientes de maior diametro, deve-se
aumentar o tempo de aquisicdo de forma a produzir uma imagem com maior nimero
de contagens, ao invés de aumentar a atividade administrada.

Ao serem avaliadas as correlacdes entre os indicadores de qualidade (NECR,
NECRNn e SNRnorm) das imagens de PET/CT com *F-FDG realizadas com uma
amostra de pacientes e os parametros dependentes do paciente, a NECRn € aquele
gue possui a maior consisténcia de correlagcdo entre os dados, em particular com a
massa corporal e o BMI dos pacientes. Assim, conclui-se que a NECRn € o indicador
recomendado para determinar a atividade a ser administrada a pacientes,
possibilitando a otimizagdo dos custos do exame, com garantia da qualidade da
imagem.

Finalmente, a qualidade da imagem pode ser determinada de forma direta
através da taxa de eventos de coincidéncia verdadeira (TRUES) durante a aquisicédo

das imagens, em virtude da relacdo altamente linear com o indicador de qualidade
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NECR para distintas faixas de massa corporal ou BMI, permitindo a otimizacdo da
atividade com as caracteristicas do paciente.



72

7 PROPOSTAS PARA TRABALHOS FUTUROS

Sugerem-se 0s seguintes trabalhos futuros:

Investigar a variabilidade resultante de medidas volumétricas da
relacdo sinal-ruido no figado para o ajuste das correlacdes entre os
parametros dependentes dos pacientes e os indicadores de qualidade.
Investigar como os parametros dependentes do paciente (PDP) dos
pacientes influenciam na qualidade das imagens adquiridas
considerando o tempo fixo de aquisicao.

Investigar como os parametros dependentes do paciente (PDP) dos
pacientes influenciam na qualidade das imagens adquiridas

considerando outro sistema de PET/CT, com sensibilidade distinta.
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ANEXO A — Termo de compromisso de utilizagdo do Servi¢co de Imagens
Moleculares PET/CT - Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGCAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Termo de Compromisso de Utilizagdo de Dados (TCUD)

Nés abaixo assinados, pesquisadores envolvidos no projeto de titulo “Investigagdo dos
Parametros para Otimizagdo da Atividade Administrada em Exames de PET/CT com
18F-FDG", me comprometo a manter a confidencialidade sobre os dados coletados nos
arquivos do Servico de Imagens Moleculares PET/CT - Irmandade Santa Casa de
Misericérdia de Porto Alegre, bem como a privacidade de seus conteldos, como
preconizam os Documentos Internacionais e a Resolugéo. 466/12 do Conselho Nacional de
Saude.

Informo que os dados a serem coletados dizem respeito a exames de PET/CT ocorridas
entre as datas de: Jan/2015 a Abril/2016

Porto Alegre, 25 de abril de 2016.

Envolvidos na manipulagéo e coleta dos dados:

Nome completo CPF /.l\ssinatura
P
Julio César Martini 467.194.900-87 | oy
Lucas Diovani Lopes Narciso 024.636.200-64
Ana Maria Marques da Silva 046.601.658-17
Dr. Osvaldo Estrela Anselmi 082.597.980-34

Dr. Carlos Eduardo Anselmi 886.898.0800-00




ANEXO B — Parecer de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE 4§ RBiocayorme
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Investigaco dos Pardmetros para a Ofimizacdo da Atividade Administrada em exames
de PET/CT com 18F-FDG

Pesquisador: Ana Maria Margues da Silva

Area Tematica:

Versao: 3

CAAFE: 56559916.0.0000.5336

Instituigdo Proponente: UNIAC BRASILEIRA DE EDUCACAD E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 1.882.787

Apresentacio do Projeto:

Mome do projeto: Investigagdo dos Pardmetres para a Otimizagdo da Atividade Administrada em exames de
PET/CT com 18F-FDG.

Pesquisador responsavel: Ana Maria Margues da Silva.

Instituicio responsavel: Unido Brasileira de Educago e Assisténcia, CEP da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul.

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com a justificativa do projeto, As doses de Fluor-18 podem ser oplimizadas em exames de PET-
CT diminuindo consideravelmente os rizcos de exposicdo dos pacientes destes exames a radiagdo ionizante
além de diminuir oz custos dos procedimentos.

Para tanto, busca-se atender aos seguintes objetivos: Objetivo geral: “Investigar distintas formas de calculo
da atividade administrada de 18F-FDG a pacientes, submetidos a exames de PET/CT, avaliando a
qualidade da imagem & dose, em funcdo das caracteristicas antropométricas e fisiologicas do paciente e da
sensibilidade do equipamento®. Objetivos especificos: Determinar os pardmetros de qualidade (NEC' e
COV) das imagens de PET/CT com FDG de pacientes, nos quais s8o utilizadas distintas formas de calculo
de atividade administrada e equipamentos com
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sensibilidades distintas; Relacionar as caracteristicas demograficas, antropométricas e fisioldgicas dos
pacientes (idade, sexo, peso, altura, indice de massa corporea, area superficial, indice de massa gorda,
indice massa magra, indice glicémico e doenga) com a qualidade da imagem, para cada forma de calculo de
atividade administrada e equipamento; e se possivel, determinar a forma de célculo ou uma curva padrio,
para atividade administrada.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

O projeto frata de uma pesquisa com imagens retiradas de dois bancos de imagens de PET-CT de dois
hospitais distintos, sendo feita de forma retrospectiva e totalmente andnima (sem identificagéc dos
pacientes, apenas os dados de imagem, sexo, peso, altura, idade, etc). Desta forma, ndo havera contato
dos pesquisadores nem com os pacientes nem com o material radioativo usado previamente nos exames,
configurando um risco minime. O beneficio sera a sua contribuicdo para o desenvolvimento de um estudo
cientifico, que pode melhorar os servigos de salde oferecidos, com menores custos, menor exposicdo dos
pacientes no futuro & com optimizag&o da qualidade das imagens.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os elementos introdutorios situam a pesquisa no contexto do tema escolhido e ajuda na compreenséo do
que se apresentard em todo o documento. Ficaram claras as motivagdes que levaram a autora a propor este
estudo. Também se demonstrou a importincia cientifica e social do trabalho gue redne as caracteristicas
necessarias para um trabalho cientifico. O projeto esta apresentado de forma adequada e clara; ao mesmo
tempo em que mostra seus objetivos (geral e especificos) corretamente propostos. A caracterizagic da
pesguisa apresenta seu desenho em sua dimensdoc mais ampla, de forma objetiva e clareza na
apresentagdc dos procedimentos em cada um dos estudos apresentados.

A pesquisa proposta se apresenta coerente com os objetivos. As etapas estio corretamente apresentadas.
A selecdo da amostra parece adequada e representativa. Os instrumentos propostos rednem as condigdes
necessarias, e as técnicas de analises foram igualmente bem propostas. O cronograma do projeto foi
corrigido & estd adequadamente apresentado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Feram apresentadas duas “Cartas de conhecimento e autorizagBo™ dos locais onde a pesquisa sera
realizada, a saber: Hospital Pompeia & Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. A
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carta de consentimento do Hospital Pompéia foi corrigida e esta adegquada. A “Carta de aprovagdo da
Comizsdo Cientifica da Unidade” foi adequadaments apresentada. O “Termo de Consentimento Livre e
Esclarecide - TCLE" foi substituido por dois termes de compromisse de utilizagio de dades (TCUD), um
para cada servigo de cada hospital, garantindo o sigilo & confidencialidade dos pesgquisadores em relagéo
aos dados utilizados dos bancos de imagens. Mo projeto foi defendida a solicitag@o de ndo apresentaco do
TCLE pela caracteristica andnima e retrospectiva desta pesquisa a qual sera sem nenhum contato com os
pacientes e possui a aprovacio dos bancos de imagens respectivos. O enderego do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade (CEP-PUCRS) ndo esta informado nos TCUD anexados. O cronograma
apresentado foi corrigido e estd adequado. O orgamento apresentado estd adequado.

Recomendagies:

MN&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Todas as inadequacdes e pendéncias das versbes anteriores foram atendidas e corrigidas, ngo restando
pendéncias.

Destaca-se a importancia cientifica e social do trabalho que redne as caracteristicas necessarias para um
trabalho cientifice. A caracterizag@o da pesquisa apresenta seu desenho em sua dimensdo mais ampla, de
forma objetiva e clareza na apresentagdo dos procedimentos nos estudos apresentados e encontra-se
coerente com os objetivos perseguidos. As medidas protetoras aos sujeitos da pesquiza estdo claramente
apresentadas. A pariir dos elementos indicados, apresenta-se o resuliado como “aprovado”.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP-PUCRS, de acorde com suas atribuigdes definidas na Resclug@io CHS n”° 466 de
2012 e da Moma Operacional n® 001 de 2013 do CHS, manifesta-se pela aprovago do projeto de pesgquisa
proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arguivo Postagem Aurtor Situagao
Informacgdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | DS/08/2016 Aceito
do Projeto ROJETO _714041.pdf 1542:36
Outros CartaRespostaCEPDSago16.pdf D0S/08/2016 |Ana Mara Marques Aceito

1542:19 | da Silva
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Declaragio de NovoautorizaServicoPompeia.pdf 05/08/2016 |Ana Mana Marques Aceito

Instituigo e 15:37:18 | da Silva

Infraestrutura

Qutros RespostaCEPPendencias_pdf 20/06/2016 | Ana Marna Margues Aceito
12:22:44  [da Silva

Cronograma ProjetoJulicCEPcronogramacomgido.pdf] 15/08/2016 |Ana Mara Margues Aceito
16:49:48 |[da Silva

Declarﬁg.’ia de AutorizaSernvicoPompeia.pdf 15/06/2016 |Ana Mana Margues Aceito

Instituigao e 18:47:21 | da Silva

Infraestrutura

Folha de Rosto FolhaderostoProfaAnaMaria.pdf 2T7I05/2016 |Ana Mana Marques Aceito
10:31:03  [da Silva

Outros LattesLucasDiovaniMarciso. pdf 11/05/2016 |Ana Mana Marques Aceito
11:35:08  [da Silva

Cutros LattesCarosEduardoAnselmi pdf 11/05/2016 |Ana Mana Marques Aceito
11:34:44  [da Silva

Outros LattesOsvaldoEstrelafnselmi pdf 11/05/2016 | Ana Mana Marques Aceito
11:34:27 | da Silva

Outros CurriculoLattes_JulioMartini.pdf 11/05/2016 | Ana Mana Margues Aceito
11:34:04 |[da Silva

Qutros LattesAnaMaraMarquesdaSilva.pdf 11/05/2016 | Ana Maria Margues Aceito
11:33:33  [da Silva

TCLE /! Termos de | TCUDSantaCasa pdf 11/05/2016 | Ana Mana Margues Aceito

Asgentimento / 11:28:52  [da Silva

Justificativa de

Auséncia

TCLE ! Termos de | TCUDPompeia. pdf 11/05/2016 |Ana Mana Margues Aceito

Assentimento [ 11:258:39 |da Silva

Justificativa de

Auséncia

Outros CartaAprovacaoComigsaoCientifica_146| 11/05/2016 |Ana Maria Margues Aceito

2912690226 pdf 11:27:59 |da Silva

Projeto Detalhado /| ProjetoJulicCEP.pdf 11/05/2016 |Ana Mana Marques Aceito

Brochura 11:27:09 (da Silva

Investigador

Brochura Pesquisa | DocumentolUnificadodoProjetodePesqui | 11/05/2016 | Ana Maria Marques Aceito

sa 1462912690226 pdf 11:26:56 |[da Silva

Declaracio de AutorizaServicoSantaCasa. pdf 11/05/2016 | Ana Mana Marques Aceito

Instituigéo e 11:24:34 | da Silva

Infraestrutura

COrgamento Orcamento_Julio.pdf 11/05/2016 |Ana Mana Marques Aceito
11:23:37  |da Silva

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Mao
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PORTO ALEGRE, 17 de Agosto de 2016

Assinado por:

Denise Cantarelli Machado
(Coordenador)
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APENDICE A - Indicag@es internacionais de atividades a serem administradas em adultos e criancas

Variavel MBaq/kg Limite de
Referéncia Pais Ano | Sociedade depegdent Crianga MBq (mCi) (MCilkg) Adulto Obeso Atividade Observacgdes
European
PIEPSZ et al. Comunidad | 199 Ass,\(l)matlon of Propde Padronizagdo para . Propde
p uclear Peso o sim L
(1990) e Européia 0 Medicine EANM Pediatrico Padronizacéo DPed
(EANMMI)
Deutsche 300-
KRAUSE et al. 200 | Gesellschaft fir 400MBq
(2007) Alemanha 7 Nuklearmedizin Peso 5,29 (0,143) 350 MBq/70kg (8.1-10.81
(DGN) mCi)
European 1 ano (10kg): 70 MBq (1,89 mCi)
_ Association of 5 anos (19kg): .120 MBq (3,24 mCi) | 7,00 (0,189)
LASSMANN et | Comunidad | 200 Nuclear Idade ou 10 anos (32kg): 189 MBq (5,11 6,32 (0,171) 370 MBa/70k 370 MB Pediatric Dose Card
al.(2007) e Européia 7 Medicine Peso (faixa) | mCi) 5,91 (0,160) q 9 q
(EANMMI) 15 anos (55kg): 302 MBq (8,16 5,49 (0,148)
mCi)
European . - .
e . = ! ) ! .
BOELLAARD et | Comunidad | 201 ASS,\?S'C?SSP of (E'S;E’}‘)ae 120’58535930 53'\361\1/1(Bq Gmdf:)l,n eune
al.(2010) e Européia 0 Medicine ?Deso (se: overlap < (14,32) >90 | informagdes: DGN,
(EANMMI) 25%) kg SNM
1 ano (10kg): 51 MBg (1,38 mCi) .
Sociedade of 5 anos (19kg): 99 MBq (2,68 mCi) diriri?:it%g%e
GELFAND et al. 201 Nuclear Idade ou 10 anos (32kg): 166 MBq (4,49 cal
(2011) EUA 1 Medicine Peso (faixa) | mCi) 520 (0,141) racﬁ);pgzlg?r?\: e
(SNMMI) 15 anos (55kg): 286 MBq (7,73 gao imag
- Gently
mCi)
Japonese
KOIZUMI et al. Japéo 201 Soﬁ;ﬁggif of Peso Usa tabela que inicia em 3kg, faixa EAlglc':genglraclimc
(2014) 4 Medicine de 4-68kg (s6 pares) (modificado)
(JSNM)
Sogﬁgleéi? of 2014 Update of
L 3,7-5,2 MBg/kg (0,100-0,143 North American
201 Medicine and .
EUA 4 Molecular Peso mCi/kg) Consensus
Imagin Min: 26 MBq (0,7 mCi) Guideline Ped.
ging EANM Dosage Card

(SNMMI)




