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RESUMO 
 

ESTUDO DA INFLUÊNCIA DA GLICEMIA NAS AFERIÇÕES DO PET-CT COM 

18F-FLUORO-DEOXI-GLICOSE (18F-FDG) EM ÓRGÃOS NORMAIS. ANÁLISE DE 

5623 PACIENTES (tese).  

 

 O propósito deste estudo realizado como requisito para a obtenção 

do título de Doutor em Clínica Médica na PUCRS foi avaliar a influência 

da glicose sanguínea sobre a captação do 18F-FDG em tecidos normais de 

referência (cérebro, fígado e pulmões ). Também foi analisado o impacto 

de outras variáveis como gênero, idade, dose de 18F-FDG e índice de 

massa corporal (IMC) no SUV de órgãos selecionados.  

 Foram incluídos nesse estudo retrospectivo 5623 indivíduos 

submetidos a PET-CT no período de 03/2010 a 03/2013 encaminhados por 

indicação oncológica para o Hospital Mãe de Deus em Porto Alegre. Os 

pacientes foram estratificados por grupos conforme os níveis glicêmicos 

medidos imediatamente antes da injeção intravenosa do 18F-FDG. 

Diferenças na média do SUVmax entre as faixas de glicemia foram 

analisadas e consideradas clinicamente significativas quando observada 

uma variação >10%.  

 Todos os órgãos analisados apresentaram diferenças 

estatisticamente significativas na média do SUVmax entre as diferentes 

faixas de glicemia (p<0.001). A associação entre glicemia e SUVmax foi  

significativa apenas no córtex cerebral e no fígado, não havendo 

correlação no pulmão. Além da glicemia, o IMC mostrou efeito significativo 

sobre o SUVmax em todos os órgãos. O córtex cerebral foi o único tecido 

analisado que mostrou relação de significância estatística com a glicemia 

após o ajuste para variáveis confundidoras. A glicemia não demonstrou ter 

qualquer efeito na captação do FDG no pulmão, sendo uma alternativa 

como tecido de refêrencia (background) nos casos em que o fígado esteja 

comprometido.  

 
Descritores:  PET-FDG, SUV, 18F-FDG, PET, PET-CT, PERCIST, PET scan . Nível 

de glicose sanguínea. Glicemia. Quantificação PET. Diabetes mellitus.



 
 

 
 

 

ABSTRACT 
 

EFFECTS OF BLOOD GLUCOSE LEVEL ON 18F-FLUORO-DEOXI-GLICOSE (18F-

FDG) UPTAKE FOR PET-CT IN NORMAL ORGANS: ANALYSIS ON 5623 

PATIENTS 

 

 Our purpose was to evaluate the effect of glycemia on 18F-FDG uptake in 

normal organs of interest. The influences of other confounding factors, such as body 

mass index (BMI), diabetes, age, and sex, on the relationships between glycemia 

and organ-specific standardized uptake values (SUVs) were also investigated. We 

retrospectively identified 5623 consecutive patients who had undergone clinical PET/ 

CT for oncological indications. Patients were stratified into groups based on glucose 

levels, measured immediately before 18F-FDG injection. Differences in mean 

SUVmax values among glycemic ranges were clinically significant only when >10% 

variation was observed. The brain was the only organ that presented a significant 

inverse relationship between SUVmax and glycemia (p < 0.001), even after 

controlling for diabetic status. No such difference was observed for the liver or lung. 

After adjustment for sex, age, and BMI, the association of glycemia with SUVmax 

was significant for the brain and liver, but not for the lung. In conclusion, the brain 

was the only organ analyzed showing a clinically significant relationship to glycemia 

after adjustment for potentially confounding variables. The lung was least affected by 

the variables in our model, and may serve as an alternative background tissue to the 

liver.  

 

Keywords: 18F-FDG . PET scan . Blood glucose level . SUV . PET quantification . 

Diabetes mellitus  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Vivemos um grande desafio na medicina e, especialmente na oncologia e na 

área de diagnóstico por imagem. A crescente evolução dos métodos de imagem no 

diagnóstico e no acompanhamento de doenças é parte responsável pelo aumento 

considerável nos custos referentes à incorporação de novas tecnologias às fontes 

pagadoras. Estratégia na utilização de recursos é absolutamente necessária para 

assegurar um equilibrio entre custo e benefício. Assim, uma das maiores 

dificuldades que a sociedade moderna vem enfrentando é solucionar a equação 

entre a utilização de métodos diagnósticos mais precisos sem aumentar 

desnecessariamente os custos associados ao uso de novas modalidades de 

imagem. Conforme levantamento de informações relacionadas ao uso de métodos 

diagnósticos por imagem no período de 1999 a 2006, Dinan e cols. relataram um 

significativo aumento da média anual no número de exames por imagem solicitados 

entre todos os tipos de câncer e um importante aumento nos custos ultrapassando a 

taxa dos custos totais em saúde entre os beneficiários do Medicare (1). Investimento 

financeiro não é sinônimo de qualidade e isso tem sido demonstrado, inclusive em 

países ricos que mesmo gastando proporcionalmente mais na assistência em saúde, 

continuam registrando desempenho sofrível no que diz respeito à qualidades, erros 

e tratamentos ineficientes.   
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

Em meados da década de 80, a tomografia por emissão de pósitrons (PET), 

utilizando 18Flúor-FDG (18F-Fluoro-deoxi-glicose), foi introduzida como método de 

imagem capaz de mapear in vivo a atividade metabólica glicolítica no corpo humano. 

Desde então, inúmeras publicações científicas promoveram inegável avanço desta 

modalidade por imagem (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Aparelho de PET-CT 

 

 

 O P T                                                          

                                                                  

 O                             por via intravenosa                           

                                                                               

                            Muitos novos traçadores têm sido desenvolvidos nas 

O QUE É O PET-CT? 
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últimas décadas com aplicações clínicas e na pesquisa, no entanto, o 18F-FDG 

permanece como o radiofármaco mais utilizado na rotina clínica. Q                 

                                                                                 

                   -                   -                                    

                                S                                             

                                                                           

                                                                             

           -                                             =M    
2

) formulada por 

Albert Einstein em 1905 (2).  

 

 Figura 2. Mecanismo de Ação FDG Intracelular 

 

 O                                P T                          -18 (2-

[Fluoro18]-2-deoxi-D-glicose).                              (3, 4)                 

                                                                                   

glicose (GLUT). No intracelular, a hexoquinase cataliza o processo de fosfori      

tanto da glicose como do FDG, no entanto, diferentemente da glicose q             

HEXOQUINASE 

GLICOSE 6-FOSFATASE 

Como o FDG entra nas células? 
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                                             io, o    -6-P                   

                                                                                  

        (Figura 2).                                tem                     das 

GLUTs e tamb                               por isso,                              

                                               

                                           LUT                   18F-FDG 

como a glicose não marcada, assumindo que no estado hiperglicêmico as GLUTs 

estarão saturadas pelo excesso de glicose não marcada (5-7). Por isso, a captação 

de FDG nos diferentes tecidos estará diminuída devido a competição entre a glicose 

endógena e 18F-FDG. Ainda, algumas GLUTs são transportadoras insulino-

dependentes como a GLUT4 no músculo esquelético (8, 9) podendo facilitar a 

captação celular da glicose e do 18F-FDG em pacientes com altos níveis de insulina. 

Ao contrário, diminuindo a captação celular da glicose e do 18F-FDG em pacientes 

insulino-resistentes.  Portanto, o estado hiperglicêmico pode potencialmente levar a 

distorção da taxa tumor-background diminuindo a sensibilidade do PET scan. 

Partindo da premissa que as células neoplásicas apresentam um aumento do 

metabolismo da glicose necessário para o seu crescimento foi natural que o 18F–

FDG se tornasse em pouco tempo o radiofármaco padrão utilizado na investigação 

de tecido tumoral. Após administração intravenosa de 18F-FDG, o paciente é 

posicionado no equipamento de PET-CT e as imagens de corpo inteiro são 

adquiridas. N                      P T                                         

em detalhes e por muitos anos fez-se a                               P T   T  

                                                                                

                                                                          

                                                                           

                                                                    (10).  

 Em meados dos anos 90, o desenvolvimento do primeiro PET dedicado com 

tomógrafo integrado (PET-CT) por Beyer e cols (11)
 
                            

                                  O                                            

             P T-CT na Universidade de Pittsburgh, em meados de 1998 e os 
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resultados obtidos estimularam o interesse comercial de se desenvolver este 

conceito (12-16).  

             ocorreu                                                     

                                   P T-CT. Uma vez que o desempenho do P T     

maior fator limitante, em ter                                                   

                                                                                 

com                                 PET.  

               

Figura 3. Imagem híbrida PET-CT, fusão de imagens  

 

A habilidade em detectar a doença neoplásica precocemente, antes mesmo 

que as alterações anatômicas se tornem evidentes nos estudos de imagem 

convencionais e a possibilidade de estadiar o paciente para potencial doença 

disseminada, contribuiram enormemente para o sucesso do PET em oncologia. A 

alta sensibilidade do método está, todavia, associada a uma baixa especificidade, 

resultado de uma deficiente localização anatômica das lesões.  

Então, esforços foram feitos para o desenvolvimento de técnicas que 

pudessem diminuir a falta de detalhamento anatômico, o que foi conseguido com 
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sucesso no ano de 2001 através da incorporação da tomografia computadorizada 

(TC) à tomografia por emissão de positron (PET), surgindo então os aparelhos 

híbridos de PET-CT com registro simultâneo e fusão das imagens funcionais e 

anatômicas em um só exame (Figura 3).  

 Assim, uma mudança de paradigma na avaliação dos tumores foi 

estabelecida. Historicamente investigadas através dos métodos de imagem 

morfológicos como a tomografia computadorizada (TC), ultrassonografia, radiografia 

ou ressonância magnética (RM), agora as neoplasias podem ser avaliadas através 

da análise funcional baseada no metabolismo da glicose.  Hoje é indiscutível o 

benefício do estudo de PET-CT tanto no diagnóstico quanto no acompanhamento de 

doenças. O FDG PET-CT pode prever precocemente a resposta ao tratamento, 

adaptando individualmente e modificando rapidamente a conduta terapêutica 

quando necessário, baseado na genética do câncer. 

A constatação de seus excelentes resultados em termos de acurácia e 

efetividade clínica permitiu a rápida disseminação do método, culminando com o 

reembolso do exame por inúmeros programas e sistemas de saúde nos EUA, 

Europa e em alguns países em desenvolvimento, inclusive no Brasil.  

 No Brasil, a metodologia PET foi inicialmente introduzida em 1998 com o 

advento das câmaras de cintilação utilizando um circuito de coincidência. No ano de 

2003, equipamentos PET dedicados e mais recentemente os equipamentos híbridos 

de PET-CT foram gradativamente sendo incorporados ao arsenal diagnóstico, 

substituindo as antigas câmaras de cintilação. Atualmente, há um aumento 

crescente no número de equipamentos instalados em instituições públicas e 

privadas, associado a um número também crescente de instalações de cíclotrons 

(centros produtores dos isótopos emissores de pósitrons utilizados na realização dos 

exames).  

 No decorrer da década de 90, inúmeros trabalhos foram publicados indicando 

a superioridade do PET FDG na avaliação de pacientes com câncer em comparação 

a outros métodos de imagem. Muitos estudos demonstraram a vantagem do PET 

scan sobre os métodos anatômicos, uma vez que os critérios PET FDG para 

malignidade não são baseados apenas em alterações morfológico-anatômicas, mas 

também na atividade metabólica tecidual.  
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No entanto, como o FDG avalia a atividade glicolítica e não é específico para 

células neoplásicas, nos casos em que há aumento do consumo de glicose observa-

se concentração aumentada de FDG, como em processos inflamatórios e 

infecciosos. Como em qualquer método complementar, podemos encontrar 

resultados falso-positivos e falso-negativos.  As principais causas de falso-negativos: 

neoplasias com baixa densidade de células (neoplasia pulmonar de crescimento 

lepídico), lesões de pequeno volume (menores que 7 mm) e neoplasias cuja 

utilização de glicose para seu crescimento é insignificante. As principais causas de 

falso-positivos: broncopneumonias, sarcoidose, adenoma colônico e a captação 

fisiológica do 18F-FDG em determinados órgãos e situações (como por exemplo, 

captação muscular após exercício físico extenuante, no tecido adiposo/gordura 

marrom, nas cordas vocais e a excreção fisiológica de 18F-FDG pelas vias urinárias 

e colon). 

Hoje o PET-CT com 18Flúor-FDG é amplamente indicado no diagnóstico, 

estadiamento, reestadiamento e detecção de recidiva neoplásica, na avaliação de 

resposta terapêutica (3, 17-19), no planejamento de radioterapia, na localização do 

melhor sítio para biópsia, diferenciação de lesões benignas e malignas bem como na 

detecção de neoplasia com sítio primário oculto sendo demonstrado em vários 

estudos um grande impacto na conduta terapêutica.  

No âmbito da saúde suplementar no Brasil, a agência Nacional de Saúde 

Suplementar - ANS estabelece um Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde que 

envolve a operação de planos e seguros privados de assistência médica à saúde.  

O              “P TS  N ON OLÓ I O   OM  IR TRIZ    

UTILIZ ÇÃO ”  passou a ter cobertura obrigatória  em oncologia, conforme listado 

abaixo.   

 

1. Cobertura obrigatória para pacientes portadores de câncer pulmonar de 

células não pequenas comprovado por biópsia, quando pelo menos um dos 

seguintes critérios for preenchido:  

a.  para caracterização das lesões;  

b.  no estadiamento do comprometimento mediastinal e à distância;  
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c.  na detecção de recorrências. 

 

 2. Cobertura obrigatória para pacientes portadores de linfoma, quando pelo 

menos um dos seguintes critérios for preenchido:  

a.  no estadiamento primário;  

b.  na avaliação da resposta terapêutica;   

c.  no monitoramento da recidiva da doença nos linfomas Hodgkin e não-

Hodgkin.  

O PET-CT tem mostrado resultados superiores à tomografia computadorizada 

no diagnóstico e no estadiamento inicial de linfomas. Demonstra o metabolismo 

glicolítico tumoral e fornece informações quantitativas, importantes para diferenciar 

linfomas indolentes de outros subtipos mais agressivos bem como na avaliação da 

resposta precoce ao tratamento. Tem alta acurácia para avaliar resposta da doença 

após término do tratamento, diferenciando massas residuais fibróticas de neoplasia 

viável.  

 

3. Cobertura obrigatória para pacientes portadores de câncer colo-retal, 

quando pelo menos um dos seguintes critérios for preenchido:  

a.  câncer recidivado potencialmente ressecável;  

b.  CEA elevado sem evidência de lesão por métodos de imagem 

convencional;  

c.  recidivas com achados radiológicos inconclusivos com ou sem CEA 

aumentado.  

 Indicado em pacientes candidatos a possível ressecção curativa de recidiva 

local ou de doença metastática no fígado e pulmão, caracterização de lesões de 

natureza indeterminada aos métodos convencionais, detecção e localização de 

possível recidiva em indivíduos com aumento da concentração sérica de antígeno 

carcinoembrionário (CEA) sem evidência clínica ou radiológica de doença 

neoplásica.  
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4. Cobertura obrigatória para avaliação de nódulo pulmonar solitário quando 

preenchido todos os seguintes critérios: 

a.  ressonância magnética ou tomografia computadorizada inconclusivas;  

b.  nódulo maior que um centímetro;  

c.  não espiculados;  

d.  sem calcificações.  

 

5. Cobertura obrigatória para o diagnóstico do câncer de mama metastático 

quando os exames de imagem convencionais apresentarem achados equívocos.  

 O PET-CT tem papel limitado no screening e no diagnóstico inicial da lesão 

primária em mama, mas é importante no estadiamento inicial para detectar 

metástases locorregionais e à distância. Auxilia no planejamento cirúrgico, avalia 

resposta ao tratamento local e sistêmico bem como detecta e localiza a doença 

recidivada. 

 

6. Cobertura obrigatória para pacientes portadores de câncer de cabeça e 

pescoço, quando pelo menos um dos critérios for preenchido:  

a.  presença de imagem pulmonar ou hepática ou em outro órgão que seja 

suspeita de metástase quando outros exames de imagem não forem suficientemente 

esclarecedores quanto à natureza da lesão;  

b.  quando a biópsia por agulha de uma lesão ou linfonodo cervical 

apresentar como resultado “                                                  

                              ”                                                 

exame de imagem não for suficientemente esclarecedor.  O PET CT identifica o 

sítios primário em aproximadamente 34% dos casos em comparação a TC (18%).  
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PET-CT é crucial nos tumores estágio clinico 3-4, indicado em pctes com 

doença locorregional avançada e alto risco de doença à distância, em particular 

naqueles com extenso comprometimento linfonodal e/ou invasão extracapsular. 

 

7. Cobertura obrigatória para pacientes portadores de melanoma, quando 

pelo menos um dos seguintes critérios for preenchido:  

a.                                                   ≥1 5       

espessura, ou com linfonodo sentinela positivo, ou com linfonodo clinicamente 

positivo) sem evidência de metástases e quando os exames convencionais não 

forem suficientemente esclarecedores;  

b.  para avaliação de recidiva detectada por outro método diagnóstico em 

pacientes candidatos a metastectomia (exceto para lesões de SNC ou lesões muito 

pequenas < 3 mm de espessura).  

 

8. Cobertura obrigatória para pacientes portadores de câncer de esôfago 

“                   ”                                    â                    

exames de imagem não foram suficientemente esclarecedores (TC de tórax e USG 

ou TC de abdome).  

Indicado para avaliação pré-operatória (estadiamento inicial), com alta 

sensibilidade na detecção de tumores primários variando de 91 a 100%.  Falso-

negativos ocorrem nos tumores in situ e T1. Falso-positivos ocorrem em casos de 

inflamações (esofagites). O exame também é útil na detecção e localização da 

recidiva tumoral e de predição de resposta ao tratamento quimioterápico, 

selecionando pacientes respondedores e não respondedores. Não é acurado para 

avaliar comprometimento locorregional, sendo a endoscopia e a tomografia 

contrastada os métodos ideais.  

 

9                          P T- T O                          

                                           T       N                   
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                                  :  

a. localização do tumor primário 

b. detecção de metastases 

c. detecção de doença residual, recorrente ou progressiva, 

d. determinação da presença de receptors da somatostatina. 

É importante ressaltar que muitos estudos têm mostrado resultados 

semelhantes e sólidos no benefício da investigação de diversas outras neoplasias 

com PET como mesotelioma, mieloma múltiplo, neoplasia de colo uterino e de 

endométrio, neoplasia de ovário, testicular, carcinoma de Merckel, neoplasia de vias 

biliares e pâncreas, tumores gástricos, GIST, hepatocarcinomas, tumores do trato 

genito-urinário entre outras. Algumas citadas abaixo: 

 

Tumores Gástricos 

 

 O papel do PET-CT ainda não está bem definido para esses tumores. Alguns 

tipos histológicos como carcinomas mucinosos e em anel de sinete apresentam 

baixa atividade metabólica. A captação na parede gástrica do 18F-FDG não é 

específica, podendo ocorrer em processos inflamatórios como gastrite. Em casos de 

tumores avançados, o PET-CT pode ser útil na avaliação de recidiva locorregional e 

de metástases à distância para fígado e pulmões, bem como da disseminação 

linfonodal. No entanto, tem sensibilidade mais baixa para detecção de 

carcinomatose peritoneal. 

 

Tumores Pancreáticos 

 

Pode ser indicado na diferenciação entre tumores pancreáticos e processos 

inflamatórios, na avaliação de recidiva pós-operatória, quando os exames 

morfológicos são inconclusivos e/ou marcadores tumorais séricos estão em 

ascensão sem evidência de doença neoplásica clinicamente ou radiologicamente 
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detectável. O PET-CT não substitui os estudos morfológicos (TC ou RM) na 

avaliação de ressecabilidade do adenocarcinoma pancreático. Apesar das 

controvérsias, acredita-se que deva fazer parte da propedêutica em pacientes 

selecionados, cuja análise convencional tenha se mostrado inconclusiva. A 

indicação justifica-se por ser útil na identificação de metástases à distância não-

suspeitas, quando a tomografia e/ou ressonância magnética são negativas. Com 

isso, cirurgias desnecessárias muitas vezes podem ser evitadas.  

 

Tumores Gastrointestinais (GIST) 

 

O PET-CT tem importante papel para avaliar resposta dos pacientes com 

GIST em tratamento com Imatinibe. O PET-CT prediz corretamente a resposta à 

terapia com imatinibe precocemente em apenas oito dias após o início do 

tratamento.  

 

Hepatocarcinoma 
 

O PET FDG tem indicação controversa no hepatocarcinoma. A atividade 

metabólica observada nesses tumores depende do grau de diferenciação celular. 

Assim, tumores bem diferenciados e de baixo grau têm baixa ou nenhuma atividade 

metabólica glicolítica quando comparados aos tumores de alto grau. A sensibilidade 

relatada do PET é geralmente baixa, variando de 0% a 64%.  

 

Tumores do Trato Urinário 
 

Não há dados na literatura que justifiquem o uso do PET-CT no diagnóstico 

inicial da lesão primária em rim e bexiga, devido a excreção do traçador pelas vias 

urinárias, dificultando muito a identificação da lesão neoplásica pela falta de 

contraste entre o tumor e as estruturas adjacentes. Pode ser extremamente útil para 

detectar metástases à distância e na diferenciação entre alterações pós-cirúrgicas e 

recidiva tumoral. 
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 A resposta tumoral é um conceito fundamental em oncologia clínica, mas 

talvez seja um dos menos compreendidos. A necessidade de se classificar os 

tumores considerando a boa resposta ou não à terapia é uma consequência direta 

da compreensão limitada da biologia tumoral. Em essência, a resposta tumoral 

descreve o fenômeno no qual alguns pacientes se beneficiam de um tratamento 

particular, enquanto outros, apesar das características clínicas e histopatológicas 

aparentemente idênticas, não. Portanto, existem diferenças biológicas relevantes 

entre os tumores que ainda não são bem compreendidas e que só se manifestam 

quando tratamentos específicos são administrados. O acompanhamento da resposta 

à terapia é consequentemente crucial em oncologia clínica (18). 

 Os critérios de resposta tumoral baseados em exames de caracterização 

morfológica foram aperfeiçoados por mais de 25 anos, no entanto as limitações 

fundamentais persistem (20-22). A variabilidade inter-observador na aferição das 

dimensões das lesões tumorais é alta pelas dificuldades na determinação dos limites 

do tumor e dos tecidos circunjacentes (18). Além disso, a CT é imprecisa na 

diferenciação de tumor viável e tecido necrótico ou fibrose. Assim, a resposta pode 

ser subestimada à CT. Inversamente, se a redução tumoral for expressiva, porém 

seguida de crescimento rápido, a TC pode superestimar os efeitos benéficos de um 

tratamento. Por fim, a TC é limitada na caracterização da resposta em tumores que 

não mudam de tamanho durante a terapia. Como a taxa de crescimento tumoral é 

muito variável, ausência de modificações nas dimensões das lesões após algumas 

semanas de terapia pode representar um efeito de drogas, mas também pode 

indicar um tumor de crescimento lento que não foi afetado pela terapia aplicada.  

 Com a necessidade de alternativas mais precisas para avaliação de resposta 

à terapia, a abordagem qualitativa e semiquantitativa baseada em critérios 

metabólicos apresentaram-se como uma opção bastante promissora. A 

quantificação da captação do FDG tem múltiplas aplicações clínicas, incluindo o 

diagnósico e o estadiamento de neoplasias.  

 Vários critérios de análise visual e quantitativa com FDG PET-CT tem sido 

desenvolvidos para avaliar a resposta ao tratamento. A captação do FDG pode ser 

medida por método visual, semiquantitativo ou quantitativo. O SUV pode ser medido 

como SUV maximum, mean ou peak e pode ser normalizado pelo peso corporal total 
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ou pela massa magra. 

 A avaliação qualitativa do FDG se baseia na análise visual das imagens. A 

lesão alvo é comparada com a captação normal do FDG em tecidos de fundo 

(background) circunjacentes ou com a captação do pool sanguíneo mediastinal ou 

do fígado. É considerada anormal toda lesão que apresentar maior captação do que 

o tecido normal de referência. No cenário pós-tratamento, a resolução da captação 

do FDG na lesão alvo indica resposta completa e a persistência ou aparecimento de 

novos focos ávidos pelo FDG indicam falha no tratamento e/ou progressão. 

O critério de Deauville (23) desenvolvido para avaliar a resposta ao 

tratamento em linfomas e usa uma escala de 5 pontos, comparando a captação do 

FDG na lesão alvo com o pool sanguíneo mediastinal e fígado (tabela 1). A acurácia 

da interpretação visual é muito dependente da experiência do observador e um 

amplo conhecimento sobre distribuição fisiológica normal, artefatos, biologia tumoral 

e alterações relacionada as terapias é crucial. 

 

Tabela 1 - Deauville Criteria  

 
Fonte: Gallamini et al.(23)  
 

 

 Na rotina clínica a quantificação absoluta do PET é complexa e inviável. Por 

isso, as abordagens semiquantitativas foram criadas e hoje são plenamente 

utilizadas (24). 
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Tabela 2 - Métodos de avaliação da captação de FDG PET-CT 

Métodos Vantagens e desvantagens 

Qualitativo (visual) Simples, necessária boa qualidade 

de imagem 

Semiquantitativo (SUV) Padronização necessária 

Quantitativo (modelo cinético) Análise complexa dos dados, 

modelo dinâmico, FOV limitado 

 

 As medidas do SUV pavimentam a base do critério de resposta 

semiquantitativa, entretanto, não existem limiares bem definidos para a 

discriminação de lesões benignas e malignas. Medidas volumétricas da captação do 

FDG, como volume tumoral metabólico e taxa total de glicólise da lesão têm 

mostrado resultados promissores na avaliação acurada dos tumores.  As vantagens 

e desvantagens dos métodos de análise da captação do FDG na tabela 2. 

 Na interpretação dos estudos de PET o parâmetro da medida que avalia a 

intensidade de captação com maior aceitação na prática clínica é o SUV, mais 

comumente SUV máximo (SUVmax). O SUV nada mais é do que a quantificação da 

atividade (captação) de FDG em um único ponto (voxel) ou em um grupo de voxels, 

normalizados para a dose injetada de FDG após determinado tempo/peso corporal 

medida em grama/ml. A medida do SUV e outras técnicas de quantificação podem 

ser afetadas por muitos fatores técnicos, físicos e biológicos. Os principais erros 

técnicos estão relacionados a extravasamento do FDG durante a administração 

intravenosa, atividade radioativa residual na seringa, a calibração dos relógios entre 

os aparelhos de calibração e o scanner, diferentes scanners, efeito do volume 

parcial, variabilidade inter e intraobservador. Dentro os fatores físicos, podemos citar 

a inacurácia da colocação dos ROIs (2D-ROIs versus 3D-ROIs), parâmetros 

diferentes de aquisição, reconstrução e processamento das imagens, uso de meio 

de contraste para a tomografia e artefatos por materiais hiperdensos.  Erros 

relacionados a processos fisiológicos, biológicos também ocorrem e frequentemente 
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estão associados a movimento respiratório, níveis de glicose sanguínea e alteração 

de peso corporal durante o tratamento. Estas variáveis foram consideradas muito 

heterogêneas entre os estudos analisados na revisão sistêmica por Sprinz e cols. 

(25). Portanto, o SUV deve ser utilizado com cuidado na avaliação da resposta 

terapêutica. Para isso, a varredura pré e durante o tratamento precisam ser 

realizadas no mesmo equipamento em condições idênticas.  

 Tecnicamente, a medida do SUV é determinada a partir de uma área de 

interesse (ROI) bidimensional ou volumétrica desenhada sobre a lesão alvo, sempre 

cuidando para não incluir inadvertidamente estruturas ávidas pelo FDG adjacentes.  

 Muitos autores tem publicado alternativas para reduzir a dependência da 

análise do SUV corrigindo esta medida pela radioatividade média no corpo utilizando 

o peso corporal do paciente (SUVbw), a massa magra (SUL ou SUVlbm ) ou a  área 

de superfície corporal (SUVbsa) ou ainda pela glicose sérica(26). 

Como o tecido adiposo contribui no peso do paciente mas tem uma baixa 

captação do FDG, nos pacientes obesos há um aumento relativo do SUVbw (3). 

Portanto, a normalização do SUV pela massa magra pode diminuir este fator de 

confusão e ser uma melhor representação da atividade metabólica no corpo(19).  

 O SUV, independentemente do tipo de normalização, é representado como 

máximo (SUVmax) ou médio (SUVmean). O SUVmax tem menor variabilidade intra 

e interobservador e menor dependência do tamanho da área de interesse (ROI). A 

maior desvantagem é a sua sensibilidade para ruído e movimento da imagem, 

principalmente em órgãos como fígado e pulmões, uma vez que a medida 

representa um único valor de voxel (27). Ao contrário, o SUVmean, por ser obtido a 

partir de múltiplos voxels, sofre um menor efeito do ruído na imagem. Porém, é 

altamente dependente do tamanho do ROI.  

 O SUVpeak é um valor híbrido que mede o valor médio da captação do 

radiotraçador no ROI que representa o voxel da maior intensidade.  Aqui, o tamanho, 

o formato e a localização do ROI tem um efeito substancial na medida do  

SUVpeak(28). Essa medida sofre menor interferência do ruído, mantendo a 

reprodutibilidade. 
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 Existe uma extensa literatura publicada sobre o acompanhamento do 

tratamento em diferentes neoplasias com PET FDG. Com a disseminação da 

tecnologia PET e sua disponibilidade clínica, houve um grande interesse no PET 

para avaliação de resposta no manejo do paciente e em ensaios clínicos.  

 O emprego destas tecnologias no diag                                   

                                                                                  

                                                      

 U                              P T-CT, dados robustos na literatura tem 

demonstrado melhora no estadiamento e no re estadiamento de pacientes com 

câncer (29) bem como importante impacto na alteração da conduta clínica ou 

cirúrgica em aproximadamente 40% dos pacientes(30, 31).  

Percebendo a ausência de consenso e informações conflitantes em relação 

ao real impacto da glicemia na medida do SUV em diferentes órgãos (32-38) em 

2018 realizamos uma revisão sistemática sobre o efeito dos níveis de glicemia sobre 

a captação do 18F-FDG em órgãos normais, especialmente no fígado, pool 

sanguíneo mediastinal e no córtex cerebral (25). O impacto de outros fatores 

confundidores sobre esta variável também foram analisados. 

Identificamos nos bancos de dados MEDLINE, EMBASE e COCHRANE todos 

os estudos relevantes usando as palavras-chaves “P T/ T”                    

         y/                   y   “                 k       ”  SUV   “  y      ” 

e “      ” no periodo de 22 de abril 2017. A análise seguiu as recomendações 

PRISMA, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

recommendations. Os principais parâmetros analisados foram as medidas de SUV 

máximo e médio. Foi calculada a magnitude de efeito (ES) e o coeficiente de 

determinação(R2) sempre que possível com objetivo de mensurar a magnitude da 

associação entre glicemia e a captação de 18F-FDG em diferentes órgãos.  
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Figura 4. Diagrama de fluxo (PRISMA) Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses . 

 

A busca resultou em 225 trabalhos, dos quais 62 artigos textos foram 

avaliados e 14 preencheram os critérios de inclusão (Figura4). 

 As características dos estudos incluídos são mostradas na tabela 3. O 

tamanho da amostra foi muito heterogêneo com total de 2714 participantes (média, 

193.8; faixa, 51-557). Todos os pacientes foram submetidos ao PET-CT por 

diferentes indicações oncológicas. 
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Tabela 3 - Características dos estudos incluídos na revisão sistêmática. 

 

  

 Embora o nível de glicose sanguínea tenha sido referenciada em todas as 

publicações (média global,107.62 ± 16.29 mg/dl), a estratificação por faixa glicêmica 

para a comparação de subgrupos foi realizada em apenas em 4 estudos (33, 36, 37, 

39-41). Kubota e cols., Claeys e cols., Kaneta e cols. e de Groot e cols. não 

incluiram pacientes diabéticos(34, 42-44). No estudo de Viglianti e cols., 99% dos 

pacientes incluídos eram homens(45). 

 A nossa revisão sistemática mostrou que o cérebro é o único órgão no qual a 
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hiperglicemia exerce um grande efeito sobre a medida do SUV. Embora o fígado e o 

pool sanguíneo mediastinal sejam significativamente impactados pela glicemia, esse 

efeito parece não ter significância clínica. Órgãos como pulmões, medula óssea, 

baço, colon, estômago bem como tecido adiposo e tumores não foram influenciados 

pelos níveis plasmáticos de glicose (tabela 4).  

 Outras variáveis que afetam a captação do FDG foram encontradas, tais 

como gênero, IMC, idade e diabetes e, portanto, devem ser levadas em 

consideração nos estudos futuros relacionados ao efeito dos níveis de glicemia 

sobre os SUVs de diferentes órgãos. É importante ressaltar que essas variáveis 

pouco ou não devem se alterar entre estudos sequenciais de PET-CT realizados no 

mesmo paciente. Por outro lado, os níveis de glicose plasmáticos em jejum podem 

variar significativamente entre exames do mesmo indivíduo, especialmente nos 

diabéticos (37, 46).  

 

Tabela 4 - Análise por órgão da associação entre glicemia e SUVmax/mean. 

 

 

 Para definição de doença e avaliação da resposta ao tratamento a diretriz 

PET Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST) recomenda a mensuração do 

SUL do fígado ao invés do SUVmax e o ajuste da glicose considerando a menor 

variação teste-reteste (19). Wahl e cols. (Wahl) postulam que a resposta metabólica 

deve ser avaliada somente quando o fígado está livre de doença e a diferença 

absoluta das medidas de SUVs entre o estudo inicial e o subsequente for < 0.3. A 
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outra opção seria selecionar o pool sanguíneo mediastinal como tecido de 

referência. 

 Ao contrário das diretrizes do PERCIST, a nossa revisão sugere que o pool 

sanguíneo mediastinal é um melhor tecido de referência do que o fígado, uma vez 

que depende menos da glicemia e de outras variáveis (45) e que outros tecidos, por 

exemplo pulmonar, poderiam ser considerados como background em futuros 

critérios de avaliação. 

 Atualmente, é recomendada a não realização dos estudos de PET-CT para 

investigar doenças cerebrais em indivíduos que apresentem níveis plasmáticos de 

glicose > 160mg/dl (47). Entretanto, uma revisão da literatura mostrou uma grande 

variação do SUV em córtex cerebral mesmo considerando uma menor faixa 

glicêmica < 130mg/dl (45). Foi demonstrado que dobrando a glicemia de 60 mg/dl 

para 120 mg/dl houve uma redução de aproximadamente 50% na captação do 18 F-

FDG no cérebro.  

 Não está claro se a normalização do SUV pela glicemia poderia melhorar a 

acurácica do estudo (41, 48). Há necessidade de mais estudos sobre melhores 

opções de normalização, principalmente no diagnóstico precoce de doenças 

neurodegenerativas em populações com elevados níveis de glicemia.   

 Apesar das recomendações vigentes de cancelamento ou reagendamento do 

PET-CT em individuos com glicemia >200 mg/dl (17, 49) a nossa revisão sistemática 

sugere que esta medida não é necessária pois embora exista uma associação entre 

a captação de 18F-FDG e o SUV do fígado, o impacto é muito pequeno para ser 

clinicamente relevante no diagnóstico dos tumores e no acompanhamento do 

tratamento.  
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 Na rotina de interpretação das imagens com PET, a captação do 18F-FDG em 

tecidos normais frequentemente é adotada como referência, especialmente na 

avaliação da resposta tumoral ao tratamento (17). Resumidamente, um exame 

positivo é definido quando se observa uma captação focal ou difusa mais intensa do 

que a captação de fundo em uma localização incompatível com atividade normal 

fisiológica, sem um valor definido de corte do SUV.  

 A int              P T- T                                                 

semiquantitativo. Pelo método qualitativo (visual), a distribuição e a intensidade da 

captação do 18F-FDG na lesão potencialmente neoplásica é comparada com a 

captação em tecidos normais de referência (em geral background do pool sanguíneo 

mediastinal e fígado). No método semiquantitativo,         -                        

denominado SUV (Standardized Uptake Value                                     

                                                                  (3, 17, 19).   

                                                                          

 É crescente o interesse e o número de publicações científicas relacionadas a 

quantificação em estudos oncológicos de PET-CT com 18F-FDG (17, 47, 49).  

 Embora outros parâmetros possam ser utilizados para aferir a captação do 

18F-FDG nos tecidos, o SUVmáximo é a métrica mais amplamente aceita devido a 

sua grande acurácia e simplicidade de aplicação clínica (17, 19, 32). Em condições 

ideais, o SUV de background tecidual não deveria variar em função da flutuação 

glicêmica no momento do estudo, sob pena de afetar o resultado da avaliação à 

resposta terapêutica. 

Como já foi dito, muitos fatores podem interferir no resultado do exame bem 

como na medida do SUV, entre eles, o tipo de equipamento utilizado, a dose 

administrada de 18F-FDG, o intervalo entre a injeção intravenosa do traçador e a 

aquisição das imagens, gênero e o índice de massa corporal (3, 24, 33, 50, 51).  

É bem conhecida a variabilidade na captação fisiológica do 18F-FDG em 

diferentes órgãos do corpo humano (39). Não existe um consenso claro do real 

impacto da glicemia sobre a captação do 18F-FDG e as informações da literatura 
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mostram resultados controversos sobre os efeitos da glicose sanguínea nos SUVs 

em diferentes órgãos e tecidos (32-38).  

Estudos recentes tem demonstrado que mesmo o aumento leve dos níveis de 

glicemia (<160 mg/dl) podem diminuir a captação do 18F-FDG no córtex cerebral, 

simulando o padrão encontrado em doenças neurodegenerativas como Alzheimer 

em indíviduos saudáveis (52) e diminuir a sensibilidade do PET na detecção de 

tecidos neoplásicos. 

Considerando o potencial efeito da glicemia de jejum pré-scan sobre a 

captação do FDG e alta prevalência de hiperglicemia, vários protocolos de 

preparação tem sido preconizados na tentativa de definir o melhor nível de glicose 

sanguínea previamente a realização do exame. 

 A Sociedade de Medicina Nuclear e Imagem Molecular (SNMMI) recomenda 

o reagendamento do estudo nos indivíduos com glicose sérica entre 150-200 

mg/dl(17). A associação Européia de Medicina Nuclear (EANM) (Boellaard R) 

recomenda que o estudo de PET-CT não seja realizado com níveis de glicemia 

maiores ou iguais a 200 mg/dL (47).  A EANM preconiza inclusive para pesquisa 

clínica níveis mais baixos de glicemia para realização do estudo (126 e 150 mg/dl). 

Ambos protocolos sugerem a administração de insulina de ação rápida para o 

controle da glicemia quando necessário. Entretanto, esse protocolo além de 

consumir mais tempo e recursos pode ocasionar um shunt da atividade de 

background para músculos diminuindo a taxa tumor/background e 

consequentemente reduzindo a sensibilidade do teste (53-55).  Outros estudos 

entretanto, não mostraram que a insulina para corrigir a hiperglicemia altera a 

captação do FDG nos tecidos (33, 56). 

 Devido a resultados conflitantes na literatura não existem consensos sobre a 

administração de insulina no preparo dos pacientes hiperglicêmicos. 

Esta inconsistência entre diferentes consensos ocasionada pela falta de 

evidência científica robusta tem resultado na realização dos estudos de PET clínicos 

em faixas de glicemia muito diversas. 

  Beyer e cols. (Beyer) publicaram uma pesquisa com 128 usuários de PET em 

diferentes centros médicos nas Américas, Europa, Ásia e Oriente Médio sobre o 
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valor de cut-off da glicose sérica pré-scan utilizado(57). Os valores de cut-off 

variaram de 150 a 250 mg/dl (8.3– 13.9 mmol/l) e 7% dos usuários não limitaram a 

realização do estudo em função da glicemia. 

 Uma proporção significativa de pacientes submetidos ao PET scan estão 

hiperglicêmicos no momento do estudo. As principais causas dos altos níveis de 

glicose plasmática são diabetes (58, 59), medicações como corticóides (60, 61), 

quimioterapia(62, 63) e ansiedade (64). Em um estudo de 13.063 pacientes 

submetidos ao PET, a glicemia de jejum pré-scan era maior do que 200 mg/dl em 

1698 indivíduos (13%) (58). 

O reagendamento do PET ou mesmo cancelamento pode ser extremamente 

problemático para os pacientes que necessitam do exame com urgência para iniciar 

o tratamento, para aqueles que viajam longas distâncias para realizar o estudo ou 

mesmo para muitos que não desejam o reagendamento bem como para a rotina 

clínica. 

Portanto, julgamos importante mais conhecimento sobre a influência da 

glicemia na captação do FDG e sobre o impacto na quantificação do SUV, uma vez 

que vários critérios atuais de interpretação se baseiam na comparação da atividade 

metabólica da lesão neoplásica com tecidos normais utilizados como referência(19). 
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4 HIPÓTESE 

 

 A hipótese do estudo é que o SUV do córtex cerebral, fígado e pulmões pode 

ser diretamente afetado pela variação glicêmica, mesmo quando ajustado para 

variáveis como gênero, idade, IMC e dose do 18F-FDG injetada. 
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5 OBJETIVOS 

 

5.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

 

Analisar a influência dos níveis de glicose sérica nas aferições do PET-CT 

com 18F-FDG em tecidos normais de referência (cérebro, fígado e pulmões) 

controlando para fatores de confusão.  

 

5.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

Avaliar o impacto de outras variáveis como gênero, idade, dose de 18F-FDG e 

índice de massa corporal (IMC) no SUV de órgãos selecionados. 
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6 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

6.1 SUJEITOS 

 

 Estudo retrospectivo compreendendo 5623 pacientes encaminhados para 

avaliação oncológica por imagem no Hospital Mãe de Deus em Porto Alegre 

submetidos a PET-CT no período entre 03/2010 e 03/2013. O estudo foi aprovado 

pelo Comitê de Ética Médica do Hospital Mãe de Deus.  

 Os registros médicos dos pacientes incluidos foram revisados e informações 

sobre idade, gênero, peso, diabetes, glicemia no momento da injeção do 18F-FDG, 

dose injetada de 18F-FDG, intervalo de tempo entre a administração do 18F-FDG e o 

início da imagem subsequente foram coletados bem como sobre o uso de 

medicações (especialmente aquelas que podem interferir no metabolismo da 

glicose). 

 Foram excluídos da análise sujeitos com doença neoplásica extensa no órgão 

alvo ou que usaram recentemente medicação para o diabetes. 

 

6.2 VARIÁVEIS INCLUÍDAS NO ESTUDO 

 

 Idade; 

 Gênero; 

 Peso; 

 Altura; 

 Diabetes (sim ou não); 

 Glicemia em jejum no momento da injeção do 18F-FDG; 

 Dose injetada de 18F-FDG; 



39 
Materiais e Métodos 

 
 

 

 Intervalo de tempo entre a administração do 18F-FDG e o início da imagem 

subsequente. 

 

6.3 VARIÁVEIS ANALISADAS NA IMAGEM DO PET-CT 

 

 SUVmax fígado 

 SUVmax cérebro 

 SUVmax pulmões 

 

6.4 PREPARAÇÃO PARA O PET-CT 

 

 Após jejum de 4 horas os indivíduos incluidos no estudo receberam uma dose 

de injeção intravenosa de 4.62MB/Kg (0.125mCi/kg) de 18F-FDG, sendo a dose 

máxima de 555 MBq (15 mCi). As imagens foram realizadas 60-70 minutos após a 

administração de 18F-FDG conforme recomendação de Wahl e cols. (19).  Contraste 

oral foi utilizado com mistura de 7.5 ml de Omnipaque (Iohexol; Bayer Pharma AG, 

Bermin, Germany) e 500 ml de água antes do posicionamento na mesa de exame. 

 

6.5 MEDIDAS DA GLICEMIA 

 

 Os níveis de glicose foram medidos por glicosímetro (Accu-Chek Performa, 

Accu-Chek Inform II test strips; Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA) e 

registrados imediatamente antes da injeção intravenosa de 18F-FDG.  

 Os pacientes foram estratificados em quatro grupos separados por diferentes 

níveis de glicose sérica: 

I) <110 mg/dL, n = 4740;  

II) 110–159 mg/dL, n = 818;  
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III) 160–179 mg/dL, n = 38; 

IV)  180–199 mg/dL, n = 27.  

 

6.6 AQUISIÇÃO DE IMAGEM E RECONSTRUÇÃO 

 

 Todos os estudos foram realizados com aparelho GEMINI TF PET/CT system 

(Philips Medical Systems, Cleveland, OH, USA). GEMINI TF é um PET scanner tri-

dimensional (3D) acoplado com um CT scanner de 16 slices Brilliance. O campo de 

visão axial do equipamento é de 180mm, e este é o tamanho aproximado do que 

chama-   “    ”    “   ”                             P T    T                

sequencialmente durante 1minuto e 45 segundos por cada posição de maca. Todos 

os dados são adquiridos em modo lista e reconstruídos utilizando um algoritmo 

chamado RAMLA3D (Row Action Maximum Likelihood Algorithm) que minimiza o 

ruído nas imagens de PET. Os dados foram corrigidos em função das coincidências 

aleatórias dos eventos radioativos, tempo morto, espalhamento e atenuação 

utilizando a imagem tomográfica de baixa dose (Low Dose CT Scan) com os 

parâmetros de aquisição 120 kVp, 30 mAs. Após o posicionamento do paciente no 

equipamento de PET/CT, é realizada uma imagem de posicionamento chamada 

“     ”                                             T                        

rastreados com os braços posicionados para cima do crânio até as coxas proximais. 

Após o término do CT, o PET foi adquirido na direção caudal-cranial. A duração do 

estudo variou de acordo com o tamanho corporal do paciente, em geral, 

compreendendo 10 posições de cama. Os pacientes foram instruídos a respirar 

livremente durante a imagem. Um fator de calibração do equipamento de PET foi 

aplicado automaticamente nas imagens reconstruídas para converter as unidades de 

calibração do equipamento em unidades de concentração de atividade. O fator de 

calibração do equipamento é determinado a cada quatro meses de acordo com a 

recomendação do fabricante, juntamente com um procedimento de validação dos 

fatores de calibração para garantir a confiabilidade dos valores de SUV. 
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6.7 ANÁLISE DA IMAGEM E PET-CT 

 

 Foram determinadas as medidas de SUV máximo ajustadas pelo peso 

corporal (SUVmax) utilizando a workstation do fabricante (PETview; Philips Medical 

Systems, Best, The Netherlands). Sempre selecionando as imagens fusionadas 

transaxiais do PET/CT foram desenhadas manualmente regiões de interesse (ROIs) 

no lobo direito do fígado (diâmetro, 3 cm), no lobo superior do pulmão direito 

(diâmetro, 3 cm) e em região parietal posterior do córtex cerebral (diâmetro, 1 cm).  

Na presença de anormalidades nas regiões de referência, as áreas de interesse 

(ROIs) eram posicionadas sempre no parênquima normal. Áreas focais de aumento 

na captação do FDG consideradas como sítios tumorais não foram incluídas nestes 

ROIs. Para esse propósito as imagens da tomografia computadorizada foram 

usadas como correlação anatômica. A aquisição de, pelo menos, uma região de 

interesse (ROI) livre de neoplasia em órgãos de referência foi possível em todos os 

pacientes. 

 

6.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística foi realizada no STATA Intercooled 13.1 (STATA 

Corporation, College Station, TX, USA). Os resultados expressos em distribuição de 

frequências e percentuais, médias, medianas, desvio-padrão e amplitude 

interquartile com valores mínimos e máximos. Para comparar as variáveis 

categóricas foi aplicado o teste do qui-quadrado ( χ2 ). 

                       foi elaborada aceitando-se como         â       ≤0 05  

O uso de testes paramétricos foi justificado pela distribuição normal dos 

dados, os quais foram avaliados visualmente e com o teste de Kolmogorov-Smirnov.  

Na comparação das variáveis contínuas foi usado o teste ANOVA e o teste 

Dunnett para comparação post-hoc avaliando as diferenças entre os três grupos 

com glicemia ≥110   / L          grupo com glicemia <110 mg/dL. 
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Modelo de análise de regressão linear foi usado para avaliar se os 

componentes demográficos e procedimentos de intervenção estavam associados 

com a captação do 18F-FDG em órgãos  normais como córtex cerebral, fígado e 

pulmão. Todos os modelos multivariados foram ajustados para gênero, IMC, 

atividade do 18F-FDG injetado e nível de glicose plasmática em jejum. O status 

diabético não foi incluído no modelo devido a sua correlação com a variável 

independente glicemia.  

 

Magnitude de efeito e interpretação da significância clínica 

 

 A magnitude de efeito foi calculada para cada grupo com glicemia ≥110   /   

dividindo a diferença entre as médias do SUVmax pelo grupo controle usando 

desvios-padrão em dados emparelhados. A variabilidade teste-reteste do SUVmax 

foi de ~10% (17, 37, 38, 49, 65). As diferenças do valor médio de SUVmax entre as 

faixas glicêmicas foram consideradas significativas apenas quando uma variação 

>10% foi observada. 
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7 RESULTADOS 

 

A tabela 5 mostra o diagnóstico clinico nos pacientes incluidos neste estudo. 

Linfomas e sarcomas foram as neoplasias mais comuns (32.79%), seguidas pelos 

tumores colorretal, pulmão e ginecológicos, os quais tiveram uma prevalência similar 

(14.19%, 14.00% e 13.89%, respectivamente). 

 

Tabela 5 - Prevalência por tipo de neoplasia na população estudada 

Diagnóstico clínico dos pacientes submetidos a PET-CT (n=5623).CNS=sistema nervoso central; 
LH=linfoma de Hodgkin; LNH=linfoma não de Hodgkin; * neoplasia de mama, ovário, útero e 

endométrio.  †  Neoplasias de pâncreas, fígado, esôfago, estômago e vias biliares . ‡ Neoplasia de 

rim, bexiga, ureter, próstata e testículos. § Tumores neuroendócrinos, cardíaco, de tireóide e outros. 

 
 

A tabela 6 mostra a informação demográfica da população estudada de 

acordo com as faixas glicêmicas. A maioria dos pacientes não eram diabéticos e 

apresentavam nível plasmático normal de glicose no momento do exame. Nenhuma 

diferença de gênero foi encontrada entre as categorias glicêmicas. Entretanto,  

idade, diabetes, IMC e atividade da dose de 18F-FDG injetada variaram 

significativamente. 

Neoplasia n (%) 

Linfomas, LH e LNH/Sarcomas 1844 (32.79) 

Câncer Colorretal 798 (14.19) 

Câncer de Pulmão 787 (14.00) 

Tumores Ginecológicos* 781 (13.89) 

Melanoma 393 (6.99) 

Tumores do TGI† 202 (3.59) 

Tumores do TGU‡ 197 (3.50) 

Tu Cabeça/ Pescoço 169 (3.01) 

Tumor do SNC 79 (1.40) 

Sítio primário oculto 73 (1.30) 

Outros§  300 (5.35) 
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Tabela 6 - Características demográficas e valores de SUVmax do PET-CT (n=5623). 

 
Dados representados em média ± desvio padrão ou n (%). IMC = índice massa corporal; 
PET/CT = positron emission tomography/ computed tomography; SUVmax = maximum 

standardized uptake value. *Calculado como a taxa entre a média do SUVmax em cada 

categoria dividida pela média do SUVmax no grupo com glicemia <110 mg/dL . †p < 0.05 
na análise post-hoc, com glicemia <110 mg/dL servindo como grupo controle.  
 

 Todos os órgãos estudados mostraram diferenças estatisticamente 

significativas na média do SUVmax entre as diferentes faixas de glicemia (p<0.001; 

Tabela 6).  

 O córtex cerebral foi o órgão mais afetado pela glicemia, com efeito de padrão 

não-linear, como mostra a diferença relativa do SUVmax entre os grupos com níveis 

           ≥110   / L               <110   /  L            P   -hoc mostrou 

diferenças significativas no SUVmax do córtex cerebral em todas as categorias com 

diferentes faixas de glicemia (110–159   / L  −23 1%; 160–179   / L  −46 7%; 

180–199   / L  −58 6%                                                      
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magnitude de efeito nas diferenças entre as médias do SUVmax foi grande (>1) para 

todos os três grupos. 

 A análise Post-hoc mostrou diferenças significativas no SUVmax do fígado 

para dois grupos (110–159 e 160–179 mg/dL) e no SUVmax do pulmão no grupo 

com glicemia entre 110–159 mg/dL em comparação ao controle. Entretanto, as 

                             SUV     <10%                           ≤ 0 3   

≤0 22                                                                

clinicamente significativas.  

 As Figuras 5.1, 5.2 e 5.3 mostram o intervalo de confiança de 95% para o 

SUVmax estratificado por faixas de glicemia em todos os órgãos estudados.  

 

 

Figura 5.1 Córtex SUVmax 
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Figura 5.2. Fígado SUVmax 

 

 
Figura 5.3. Pulmão SUVmax 

 
SUVmax (95% de intervalo de confiança) estratificado por faixa glicêmica no córtex cerebral, fígado e 
pulmão. (5.1, 5.2, 5.3) SUVmax cortical na população de acordo com o nível de glicemia, mostrando 
diferença estatisticamente significativa entre todas as categorias. Entretanto, esta diferença não foi 
observada entre os SUVs do fígado (5.2) e pulmão (5.3) nas diferentes faixas de glicose plasmática. 
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Diferenças visuais no SUVmax entre as categorias de glicemia também são 

mostradas (Figura 6). 

 

 
Figura 6. Imagens do PET em pacientes com diferentes níveis de glicemia:(A)<110mg/dL; (B)110–
159mg/dL; (C) 160–179 mg/dL e (D) 180–199 mg/dL. Comparação visual qualitativa mostra que a 

captação do 18F-FDG no córtex cerebral foi marcadamente diminuída nos indivíduos com altos níveis 
de glicose sérica, enquanto que nenhuma diferença aparente foi demonstrada no fígado ou pulmão. 
 

 A análise multivariada com correção dos fatores confundidores foi ajustada 

para gênero, idade, IMC. A associação entre glicemia e SUVmax foi significativa 

apenas no córtex cerebral e no fígado, não havendo correlação no pulmão (Tabela 

7). Além da glicemia, o IMC mostrou efeito significativo sobre o SUVmax em todos 

os órgãos. 

Tabela 7 - Resultados da análise de regressão multivariada ajustada para 

outros fatores que afetam o SUV. 

 
IMC=índice de massa corporal; CE= coeficiente estimado; IC= intervalo de confiança; SUV= 
Standardized uptake value. Todos os modelos multivariados foram ajustados para sexo, IMC, 
atividade injetada e níveis plasmáticos de glicose em jejum. 
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8 DISCUSSÃO  

 

 Em concordância com a literatura encontramos que tanto o SUV do córtex 

cerebral como do fígado foram afetados pela glicemia, mesmo após o ajuste para 

fatores de confusão como gênero, idade, IMC e a dose injetada de 18F-FDG. A 

magnitude de efeito da glicemia sobre o SUVmax do córtex cerebral foi grande 

(>1.0), mas no fígado o efeito sobre a captação do 18F-FDG foi muito pequeno e 

não mostrou significância clínica. Por outro lado, no nosso modelo, o SUVmax do 

pulmão não foi afetado nas diferentes faixas de glicose plasmática.  

 O poder estatístico deste estudo é conferido pelo grande tamanho da amostra 

e pela análise de regressão multivariada dos dados ajustando para variáveis 

confundidoras, o que raramente foi considerado em estudos prévios. 

 Vários autores demonstraram um impacto significativo da glicemia sobre a 

captação do 18F-FDG em córtex cerebral. Indivíduos com altos níveis de glicose 

sérica apresentaram valores progressivamente menores de SUV (33, 41, 42, 45). 

 Nas nossas séries foram encontradas características de relação não linear 

significativa entre a glicemia e a atividade do 18F-FDG no córtex cerebral, com 

diferenças maiores do que 58.6% no valor médio do SUVmax nas faixas glicêmicas 

mais altas comparadas com as faixas mais baixas, de acordo com a literatura (45) e 

confirmada pela metaanálise de Eskian que demonstrou correlação inversa 

significativa entre a glicemia pré-scan e o SUVmax    < 0 001    = −0  42   2 =0.18) e 

o SUVmean   <0 001   =− 0 58   2 = 0.34); em que todos os grupos hiperglicêmicos 

mostraram SUVmax e SUVmean menores em comparação aos grupos 

euglicêmicos. Nossos resultados podem ser explicados pela competição do FDG e 

da glicose endógena pelas GLUTs nas membranas da barreira hemato-encefálica. 

Além disso, as principais proteinas transportadoras de glicose da barreira hemato-

encefálica e dos neurônios são a GLUT-1 e GLUT-3, não insulino-sensíveis(66, 67).  

Também, muitos estudos analisando o efeito da glicose sanguínea sobre a 

captação do 18F-FDG no fígado foram publicados com resultados discordantes. 
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Alguns autores tem relatado uma correlação positiva fraca entre a captação do 18 F-

FDG no fígado e a glicemia (34, 36, 37, 39, 45) enquanto outros tantos não têm 

demonstrado associação significativa entre essas variavéis (24, 33, 35).  

 No nosso estudo, o SUVmax do fígado se correlacionou significativamente 

com a glicemia, mesmo após o ajuste para variáveis confundidoras. O que se 

observou, no entanto, é que a magnitude do efeito da glicemia neste órgão foi muito 

pequena para ter significância clínica (tamanho do efeito <0.33; diferença relativa 

<5.1%).  

 A possível explicação é que o fígado funciona como órgão responsável pela 

regulação da glicemia através da gliconeogênese e glicogenólise. Durante a 

hiperglicemia, o fígado é o maior sítio de utilização de glicose levando em conta a 

captação de aproximadamente 50% da glicose ingerida (68-70). Nos hepatócitos, a 

glicose é fosforilada pela hexoquinase em glicose-6-fosfato e então convertida em 

glicogênio e estocada. Mesmo quando a reserva hepática de glicogênio está 

completa, o excesso de glicose no sangue é convertido em gordura pela via hepática 

de lipogênese de novo. (68, 71). As principais proteínas transportadoras de glicose 

no fígado GLUT-2 permitem o fluxo bidirectional da glicose para fora e para dentro 

das células através do gradiente de difusão não sendo um transportador saturável 

(72). Da mesma forma, o fígado pela sua intensa vascularização armazena grande 

pool sanguíneo, sendo conhecido o efeito da hiperglicemia crônica sobre o aumento 

da densidade das GLUTs na membrana das hemácias. Neste contexo, a competição 

entre a glicose sanguínea e o FDG não é um fator determinante no fígado. 

 Conforme postulado pelo critério de interpretação PET Response Criteria in 

Solid Tumors (PERCIST), o SUL do fígado (SUVpeak corrigido pela massa corporal 

magra) deve ser utilizado como referëncia para detecção de atividade tumoral e 

avaliação de resposta ao tratamento. Quando o fígado está comprometido e então 

indisponível para ser selecionado como tecido de background, o critério PERCIST 

recomenda o uso da atividade do pool sanguíneo na aorta descendente como 

método alternativo (19). Entretanto, multiplas áreas de interesse (ROIs) devem ser 

delineadas na aorta torácica, o que pode ser tecnicamente bastante trabalhoso. 

Além disso, em doenças vasculares como aterosclerose e em regiões endêmicas de 
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doença granulomatosa com linfonodos mediastinais comprometidos, a grande 

atividade metabólica nestes tecidos relacionadas a processo inflamatório pode 

interferir nas medidas do SUV pela proximidade com o tecido alvo(73-75). Embora o 

SUV de outros tecidos normais como músculo esquelético, coração, pulmão e 

cerébro tenham sido estudados (33, 39, 74), poucos autores propuseram outros 

órgãos além do fígado e do mediastino como tecido de background para o cálculo da 

taxa tumor-background, como método adjunto para monitorar a confiabilidade dos 

SUVs. 

 Na nossa análise, o pulmão foi o único órgão no qual a correlação entre o 

SUV com glicemia não foi significativa, mesmo após o ajuste para possíveis fatores 

confundidores como gênero, IMC e diabetes. Este achado pode ser útil, sugerindo 

que o pulmão poderia ser selecionado alternativamente como tecido normal de 

background estável.  Com diferente finalidade, Thida e cols. descreveram captação 

pulmonar aumentada do 18F-FDG associada a maior mortalidade em pacientes com 

fibrose pulmonar idiopática. Para calcular a taxa pulmão/background (TBR = 

SUVmax/SUVmin) (76). Foi medido o SUVmax no tecido pulmonar com maior 

captação do 18F-FDG e no tecido pulmonar normal (background).  Paquet e cols., 

relataram que a captação do 18F-FDG nos pulmões foi significativamente diferente 

em estudos realizados no mesmo indivíduo com intervalo de 2.5 a 16 meses, 

enquanto a atividade metabólica no fígado permaneceu estável (74). No entanto, 

esta série retrospectiva incluiu um tamanho de amostra pequeno (n=70) e outros 

estudos prospectivos com amostras maiores devem ser necessários para testar a 

estabilidade destas aferições ao longo do tempo e demonstrar se o SUV de 

referência poderia servir na avaliação da resposta ao tratamento.  

 Algumas das limitações do nosso estudo foram a variabilidade teste-reteste 

para análise da estabilidade do SUV em cada órgão no tempo que não foi avaliada 

e, além disso, foi adotada a medida do SUV corrigido pelo peso corporal e não pela 

massa magra (SUL). 
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9 CONCLUSÃO  

 

 Nos indivíduos hiperglicêmicos mesmo após jejum de 4 horas, o córtex 

cerebral foi o único órgão analisado que demonstrou uma relação de significância 

estatística com a glicemia após o ajuste para variáveis confundidoras em 

comparação com os pacientes euglicêmicos. Nossos resultados mostram que a 

influência da glicemia sobre a captação do FDG no córtex cerebral, deve ser levada 

em consideração na realização e interpretação dos resultados do PET, 

especialmente em estudos com finalidade diagnóstica neurológica.  

 Apesar do fígado ser estatisticamente influenciado pela glicemia, o impacto 

desta associação é clinicamente desprezível. 

 A glicemia não demonstrou ter qualquer efeito na captação do FDG no 

pulmão, sendo uma alternativa como tecido de refêrencia estável (background).  
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APÊNDICE A – ARTIGO 1 (PUBLICAÇÕES BASEADAS NO PRESENTE 

TRABALHO) 

 
B.PLoS One. 2018 Feb 27;13(2):e0193140. doi: 10.1371/journal.pone.0193140.eCollection 
2018.PMID: 29486008 
Effects of blood glucose level on 18F-FDG uptake for PET/CT in normal organs: A systematic review. 
Sprinz C, Altmayer S, Zanon M, Watte G, Irion K, Marchiori E, Hochhegger  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29486008/
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APÊNDICE B – ARTIGO 2 (PUBLICAÇÕES BASEADAS NO PRESENTE 

TRABALHO) 

 
Sci Rep. 2018 Feb 1;8(1):2126.doi: 10.1038/s41598-018-20529-4. 
Effects of blood glucose level on 18F fluorodeoxyglucose (18F-FDG) uptake for PET/CT in normal 
organs: an analysis on 5623 patients. Clarice Sprinz 1 2, Matheus Zanon 3 4, Stephan Altmayer 5 6, 
Guilherme Watte 5, Klaus Irion 7, Edson Marchiori 8, Bruno Hochhegger 
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Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2019 Jun;46(6):1216-1217. doi: 10.1007/s0025 9-019-04288-6. Epub 
2019 Feb 26. 
Is the effect of hyperglycemia on liver 18 F-FDG standardized uptake value really clinically significant? 
Altmayer S, Zanon M, Sprinz C, Watte G, Hochhegger B. 
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APÊNDICE D – TERMO DE CONSENTIMENTO 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

HOSPITAL MÃE DE DEUS 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

_______________________________________________________________ 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 

LEGAL  

NOME DO PACIENTE:.................................  

DOCUMENTO DE IDENTIDADE No : ........................................ 

SEXO : .M F   

DATA NASCIMENTO: ......../......../......   

ENDEREÇO ......................................................No ........................APTO: .................. 

BAIRRO:.....................................................CIDADE .................................................... 

CEP:......................................... TELEFONE: DDD (............)  

 

2.RESPONSÁVEL LEGAL ..............................................................  

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ..................... DOCUMENTO 

DE IDENTIDADE :.................................... 

SEXO: M F   

DATA NASCIMENTO.: ....../......./......  

ENDEREÇO: ........................................................................... No ................... APTO: 

.............. BAIRRO: .......................................................... CIDADE: 

........................................................... CEP: ....................................... TELEFONE: 

DDD (............).......................................................  

 

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA   

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUIS : “ESTUDO DA INFLUÊNCIA DA 

GLICEMIA NAS AFERIÇÕES DO PET-CT COM 18F-FLUORO-DEOXI-GLICOSE 

(18F-FDG) EM ÓRGÃOS NORMAIS. ANÁLISE DE 5623 PACIENTES. 

PESQUISADOR: Clarice Sprinz  
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 CARGO/FUNÇÃO: médica nuclear responsável pela unidade do HMD. Serviço de 

Medicina Nuclear e Imagem Molecular. 

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL. CRM 19052 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA:  

SEM RISCO RISCO MÍNIMO RISCO MÉDIO  

RISCO BAIXO X RISCO MAIOR  (probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano 

como consequência imediata ou tardia do estudo)  

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 4 anos   

___________________________________________________________________  

III - REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU 

REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:  

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ;  

2. procedimentos que serão utilizados e propósitos, incluindo a identificação dos 

procedimentos que são experimentais;  

3. desconfortos e riscos esperados;  

4. benefícios que poderão ser obtidos;  

5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o indivíduo.  

 Esse exame foi solicitado pelo seu médico. Os seus dados serão 

anonimizados e, portanto, não serão associados a nenhum indíviduo específico. 

Após, as informações coletadas serão utillizadas para avaliar a influência da glicose 

sanguínea sobre a captação do 18F-FDG em tecidos normais de referência (cérebro, 

fígado e pulmões). Julgamos importante adquirir mais conhecimento sobre a 

influência da glicemia na captação do FDG e o impacto sobre a quantificação do 

SUV, uma vez que vários critérios de interpretação dos resultados se baseiam na 

comparação da atividade metabólica no tumor com tecidos normais utilizados como 

referência. 

 Uma proporção significativa de pacientes submetidos ao PET scan estão 

hiperglicêmicos no momento do estudo. Novos consensos sobre o reagendamento 

do PET ou mesmo cancelamento conforme preconizado pela SNMMI e EANM e 

sobre o uso de insulina devem ser baseados em dados mais robustos sobre o efeito 

da glicose sanguínea no resultado do exame.  
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS 

DO SUJEITO DA PESQUISA:  

Os pacientes voluntários terão :  

. acesso, a qualquer tempo, às informações sobre procedimentos, riscos e 

benefícios relacionados à pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dúvidas.    

. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de 

participar do estudo, sem que isto traga prejuízo à continuidade da 

assistência.    

. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.    

. disponibilidade de assistência no HMD, por eventuais danos à saúde, decorrentes 

da   pesquisa.    

. viabilidade de indenização por eventuais danos à saúde decorrentes da pesquisa.    

 

V- INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS 

RESPONSÁVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO 

EM CASO DE  

INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E REAÇÕES ADVERSAS.  

Serviço de Medicina Nuclear tel   51-32306298  

Clarice Sprinz clasprinz@gmail.com  

 

VI- OBSERVAÇÕES COMPLEMENTARES: VII - CONSENTIMENTO PÓS-

ESCLARECIDO  

Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o 

que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa  

Porto Alegre, ____________________ _________________________________ 

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsável legal assinatura do pesquisador  

Clarice Sprinz CRM 19052 

 

 


