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Resumo

Os exames de Tomografia por emissdo de positrdes/Tomografia computorizada (PET/CT)
resultam da fusdo de imagens anatémicas que permitem a localizacdo da patologia e imagens
funcionais que traduzem a dindmica de moléculas marcadas, quando sdo metabolizadas pelos
diferentes 6rgaos.

As doses de radiacdo decorrentes da realizacdo destes exames requerem otimizacao, dadas
as consequéncias resultantes da interacdo da radiacdo com os tecidos bioldgicos. Organizagoes
como a Comissdo Internacional de Protecdo Radiologica e a Comissdo Europeia (Diretiva
2013/59/Euratom) recomendam a otimizac¢&o da protecdo enunciando que a exposicao a radiagdo
ionizante, em contexto clinico, deve ser mantida tdo baixa quanto razoavelmente possivel, ao
mesmo tempo que sugerem a defini¢do de niveis de referéncia.

Pretende-se com este trabalho estimar a dose efetiva referente a exames de PET/CT, obter
niveis de referéncia de diagndstico e propor uma monitorizacdo periddica desses niveis. Este
estudo teve por base exames realizados entre Junho de 2015 e Dezembro de 2016, hum centro
oncoldgico de Lisboa. Monitorizaram-se retrospetivamente os valores de racio (MBg/kg), DLP e
dose efectiva mediante a aplicacdo de ferramentas estatisticas: as cartas de controlo Short Run e
cartas-Z para monitorizagdo da atividade injetada e da ferramenta boxplot para estudo dos valores
de produto comprimento-dose (DLP) e dose efetiva. A aplicacdo das cartas de controlo foi
também essencial para a estimacdo da média e desvio padrdo, permitindo determinar que o nivel
de referéncia para o radiofarmaco 8F-FDG corresponde a 347 MBq para exames de corpo inteiro.

Com base neste estudo e na comparagdo com os valores de atividade injetada de outros
paises foi apresentada uma proposta de niveis de referéncia de diagnostico local.

Palavras-chave: Tomografia por Emissdo de Positrdes, Tomografia Computorizada,
Otimizacdo da Prote¢do, Cartas de Controlo, Niveis de Referéncia de Diagnostico
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Abstract

Clinical Positron Emission Tomography/Computed Tomography (PET/CT) results from
the fusion of anatomical that allow the localization of the pathology and functional images which
translate the dynamics of radioactively labelled molecules metabolized by the different organs.
The radiation doses resulting from these exams need to be optimized due to the potential
biological consequences resulting from the interaction of the radiation with tissues. The
international organizations — such as the International Commission on Radiological Protection
and European Commission recommend the optimization of the exposure to ionising radiation due
to medical examinations, which should be as low as reasonably achievable. At the same time,
ICRP suggest the definition of diagnostic reference levels.

The objective of this study was to estimate the total effective dose for PET/CT
examinations, performed between June 2015 and December 2016 at an oncology center in Lisbon;
to obtain diagnostic reference levels and to propose a periodic monitoring of these levels. The
values were retrospectively monitored through the application of statistical tools such as the Short
Run control charts and the Z-charts for monitoring the injected activity and the boxplot tool to
study dose-length product (DLP) values and effective dose. The application of control charts was
also essential for the estimation of the mean and standard deviation, allowing the determination
of diagnostic reference levels for the F-FDG radiopharmaceutical, which corresponds to 347
MBq for whole body exams. Based on this study and comparing the injected activity values of
other countries, a proposal for local reference levels was presented.

Keywords: Positron Emission Tomography, Computed Tomography, Optimization of
Protection, Control Charts, Diagnostic Reference Levels
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CAPITULO

Introducao

1.1. Contextualizacdo

A necessidade de aumentar a precisao do diagnostico clinico e de melhorar a qualidade das
terapias tem movido a comunidade cientifica no desenvolvimento progressivo da tecnologia, com
aplicagBes em diversas areas da saude. As tecnologias associadas a imagiologia e & medicina
nuclear, usadas para localizar e identificar estadios de doenca, s&o um exemplo desse continuo
desenvolvimento.

Os progressos da imagiologia médica, em particular da tomografia computadorizada (CT),
causaram um impacto positivo em diversas especialidades médicas, tendo-se assistido a um
aumento do nimero de exames de raios X realizados. De acordo com a norma europeia n® 154
[1] da Comisséo Europeia, de 2008, as exposi¢cGes médicas a raios X tornaram-se a maior fonte
artificial de exposicéo da populacéo a radiagéo ionizante em paises desenvolvidos.

A técnica de diagndstico CT foi introduzida na prética clinica em 1973 por Godfrey
Hounsfield, investigador dos Laboratorios Thorn-EMI, consistindo esta técnica num exame que
recorre ao uso de raios X para reconstrucao da imagem [2]. Desde entdo, a qualidade da imagem
destes exames tem evoluido devido ao facto dos aparelhos apresentarem multiplos detetores, que
permitiram melhorias quer na aquisicdo, que passou a ser helicoidal, quer na redugédo do tempo

de aquisicdo da imagem. Por outro lado, na area da Medicina Nuclear, as imagens de tomografia



por emissdo de positrées (PET) vieram possibilitar um mapeamento da biodistribuicdo de um
radiofarmaco com base na detecdo da radiacdo gama, devido as propriedades fisicas evidenciadas
por is6topos emissores de positrdes.

A técnica PET/CT, tornada possivel devido a unido dos recursos de diagndstico da
imagiologia médica e da medicina nuclear constitui um sistema hibrido formado por duas
componentes: a CT helicoidal e a PET. Esta fusdo tornou possivel a obten¢do de dois tipos de
imagem: as imagens anatdmicas (proveniente da CT) que permitem uma anélise detalhada de
diversas patologias, e as imagens funcionais (proveniente PET) que traduzem a dindmica das
moléculas marcadas que serdo metabolizadas pelos 6rgaos.

Se ao nivel do diagndstico, a técnica PET/CT representa um avanco significativo para a
medicina, possibilitando um diagndstico mais preciso, as consequéncias bioldgicas que resultam
das interacdes da radiacdo com os tecidos implicam a libertacdo de energia que pode exceder 0s
limites suportados por estas estruturas, conduzindo a efeitos adversos da radiacdo. Esta
perturbacdo pode originar diversas consequéncias biologicas, desde situagdes locais recuperaveis
a modificacdes irreversiveis [3].

Uma vez que o risco causado pela radiacdo aumenta em funcdo da dose, quer para efeitos
estocasticos quer deterministicos, entidades e organiza¢fes nacionais e internacionais tém
efetuado recomendacGes de forma a minimizar a exposicdo e a dose recebida pelos doentes. Os
efeitos estocasticos a longo prazo, como por exemplo as neoplasias malignas, revelam-se mais
comuns em doentes pediatricos, por apresentarem maior radiossensibilidade, e os efeitos
cumulativos ao longo da vida aumentam a probabilidade das neoplasias se virem a manifestar. Os
cancros radiogénicos representam por isso, um risco tardio, devido ao longo periodo de laténcia,
desde a irradiacdo do doente e o0 aparecimento da neoplasia. O conceito de risco radiogénico nao
se aplica, caso o doente ndo sobreviva o tempo suficiente para o cancro se manifestar [4].

E neste contexto que alguns organismos, como a Comissdo Internacional de Protecéo
Radioldgica (ICRP), tém sugerido critérios para estabelecer niveis de referéncia de diagnostico
(DRL) que objetivam a otimizacdo dos procedimentos clinicos sem comprometer a qualidade da
imagem, ao mesmo tempo que alertam para o facto de doses superiores ou inferiores, ndo
contribuirem para um melhor diagnostico clinico. O principio ALARA (As Low As Reasonably
Achievable) de protecdo radiologica, enunciado por aquele mesmo organismo internacional, tem
como objetivo reduzir a dose a que s@o expostos os doentes durante a realizagdo de exames, que
utilizam radiacéo ionizante, para obtencdo de imagem.

A escolha deste tema para dissertacdo de mestrado justifica-se, em parte, devido a

inexisténcia em Portugal de DRL em exames de corpo inteiro em PET/CT, contrariamente ao que



jase verifica em alguns paises europeus. Este trabalho €, por isso, uma janela aberta para o futuro,

um contributo para que novos estudos se facam que permitam colmatar esta lacuna.

1.2 Objetivos

Tendo em conta o tema da presente dissertacdo, os objetivos gerais do estudo sdo os
seguintes:

— Conhecer o estado da arte sobre atematica da avaliacdo da dose efetiva da radiacdo
em doentes em PET/CT, através da revisdo da literatura;

— Analisar retrospetivamente os dados relativos a dose efetiva do centro oncolégico,
do periodo entre junho de 2015 e dezembro de 2016;

— Auvaliar a dose efetiva da radiagdo em doentes em PET/CT,;

— Comparar as doses administradas neste centro com as apresentadas na literatura
internacional.

Partindo da enunciacdo dos objetivos gerais estabelecem-se 0s seguintes objetivos
especificos:

— Monitorizar a atividade injetada nos doentes;

— Estimar a dose efetiva referente a0 exame de PET, com base na atividade
administrada;

— Estimar valores de dose efetiva em CT, recorrendo a valores de DLP;

— Estimar a dose efetiva total referente ao exame de PET/CT;

— Obter valores niveis de referéncia de diagndstico em PET/CT do Centro
Oncolégico e compara-los com valores publicados em outros centros:

— Propor uma monitorizagdo periodica desses niveis.

1.3. Estrutura

O presente trabalho apresenta-se dividido em duas partes elementares: a primeira, de
natureza teorica, pretende dar conta do estado da arte relativos a tematica da dose efetiva da
radiagdo em doentes que realizaram exames de PET/CT; a segunda, de carater pratico, constitui
a parte fundamental deste estudo e pretende analisar retrospetivamente os dados recolhidos, entre
junho de 2015 e dezembro de 2016, num centro oncolégico de Lisboa.

A parte teorica foi estruturada em seis capitulos, que visam cada um deles a fundamentacéo
de conceitos e ideias necessarios ao estudo do tema central. O primeiro é constituido pela
introducéo, na qual se efetua o enquadramento ou contextualizagdo do tema e se apresentam os

objetivos gerais e especificos que estdo na base deste estudo.



No segundo capitulo, serdo explicitados conceitos chave relativos as grandezas
dosimétricas, os tipos de radiacdo e os efeitos bioldgicos que advém da exposic¢do a radiacao
ionizante.

Seguidamente, no terceiro capitulo, explicitam-se os principios fisicos da tomografia

computorizada (CT) e os conceitos associados a este tipo de exame, como por exemplo 0s
descritores especificos de dose.

No quarto, sdo apresentados os principios fisicos da tomografia por emisséo de positrdes
(PET), que permite o mapeamento da biodistribuicdo do radiofarmaco administrado. Neste
sentido, serdo abordadas as caracteristicas e a biodistribui¢do do radiofarmaco mais usado neste
exame, 0 ¥F-FDG.

Uma vez que a imagem resultante deste exame carece de resolucdo espacial, ndo
permitindo discernir com precisédo as estruturas anatémicas, impds-se para efeitos de diagnostico
uma transformacao tecnoldgica que permitisse a fusdo das imagens (funcionais e morfolégicas)
de ambos os equipamentos PET e CT, que resultou num sistema hibrido que permite a
“combinacdo dos dois sistemas”. Os principios fisicos deste sistema hibrido PET/CT serdo
apresentados no quinto capitulo. A crescente necessidade de utilizacdo do exame de diagnostico
PET/CT, que recorre a radiacdo ionizante para obtencdo de imagens, pode ter consequéncias a
longo prazo na saude dos doentes e levanta questdes associadas a dose de radiagdo administrada
durante a realizagdo deste exame. Neste sentido, serdo abordados também neste capitulo aspetos
como a dosimetria em PET/CT e os principios de radioproteccao.

O sexto capitulo serd dedicado as ferramentas de tratamento estatistico, as cartas de
controlo, a usar no estudo da varidvel atividade injetada. Explicam-se genericamente as
caracteristicas das cartas de controlo e o seu modo de funcionamento.

Os trés Gltimos capitulos correspondem a segunda parte do trabalho, dedicada em exclusivo
ao estudo de caso que foi desenvolvido. No capitulo sete serdo descritos 0s procedimentos,
técnicas e métodos usados no processo de investigacéo, e definidos o universo e as caracteristicas
das amostras selecionadas, tendo em conta os objetivos gerais que se pretendem atingir.

Seguindo a metodologia descrita, apresenta-se no capitulo oito o tratamento estatistico dos
dados através da implementacdo das cartas de controlo Short Run, Z (X e S) e da ferramenta
boxplot e a analise dos resultados obtidos. Estes permitirdo fundamentar a proposta a efetuar ao
centro oncoldgico, desenvolvida no capitulo nove, a qual tera em vista otimizar a atividade
injetada e propor niveis de referéncia para aplicacdo local, tendo como pano de fundo o principio
ALARA, que defende que os valores de dose efetiva devem ser mantidos tdo baixos quanto o

razoavelmente possivel.



Por fim, serdo apresentadas as conclusdes que procuram responder aos objetivos propostos
previamente e que traduzem as reflexfes sobre o tema estudado.

Na seccdo Referéncias Bibliograficas sera indicada a documentacdo que serviu de base a
elaboracdo deste estudo. Nesta referenciacdo foi adotada o estilo proposto pelo IEEE (Institute of
Electrical and Electronics Engineers), habitualmente usado nas éareas das engenharias e das
tecnologias aplicadas.

Completam este estudo, os cinco apéndices formados por documentos, gréficos e tabelas
que se elaboraram no decurso do tratamento estatistico dos dados e que complementam as

informacGes apresentadas no corpo do trabalho.
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CAPITULO

Dosimetria da Radiacao em Doentes

O conhecimento das grandezas dosimétricas constitui um pré-requisito para a quantificacdo
da exposicdo externa e interna a radiacdo e para o0 estabelecimento de principios de protecdo
radioldgica.

A exposicdo externa ocorre quando as fontes emissoras de radiagdo sdo exteriores ao
organismo, como no caso da tomografia computorizada. Por sua vez, a exposi¢do interna
considera a utilizacdo de radionuclideos, colocados no interior do organismo (braquiterapia).

A exposicdo externa é descrita por grandezas fisicas, enquanto a interna depende de

pardmetros biocinéticos anatomicos e fisioldgicos apresentados pelo organismo [5].

2.1. Grandezas Dosimétricas
2.1.1. Atividade e Exposi¢do Radioldgica

A radioatividade, descoberta em 1896 por Henry Becquerel consiste num processo em que
um nucleo instavel se desintegra espontaneamente, dando origem a uma cadeia de declinios que
termina com um nucleo estavel. O decaimento radioativo € acompanhado pela emissdo de

particulas energéticas que podem ser utilizadas na pratica clinica.



Os processos de decaimento séo descritos com base na definigdo de atividade [6]. A
atividade representa o numero de decaimentos por unidade de tempo, sendo definida
matematicamente pela seguinte igualdade:

dN
Equacdo 2.1

& N = Nye

Onde A designa a constante de decaimento, ou seja, a probabilidade de decaimento ¢ N
representa 0 numero total de atomos radioativos. A unidade Sl da atividade corresponde ao
ndmero de decaimentos por segundo (s?) ou Becquerel (Bg), podendo ainda ser expressa em
Curie (1 Curie = 1 Ci = 3,70 x 10'° decaimentos/s).

O tempo que a populacdo N, precisa para se reduzir a metade designa-se por tempo de meia
vida e representa-se por ti; . Fazendo N = N/2 tem-se:

In(2)

ti2 = 0 Equacéo 2.2

A utilizagdo do conceito de exposi¢cdo médica é referente a exposicdo que pressupde o

diagnostico, o tratamento médico ou odontolégico [7].

2.1.2. Dose Absorvida

Num exame radiolégico verifica-se transferéncia de energia como consequéncia da
interacdo da radiagdo com a matéria. Uma fracdo ou a totalidade da energia, formada em resultado
da ionizacdo do tecido, pode ser absorvida [5]. A razédo entre a energia média depositada, d&, e a
massa de um tecido, dm, caracteriza a dose absorvida (D). A unidade é J/kg, definida como Gray
(Gy). Anteriormente, a dose absorvida era descrita em rad (radiation absorved dose),
correspondendo 100 rad a 1 Gy.

dé Equacéo 2.3
dm

2.1.3. Dose Equivalente

O conceito de dose equivalente foi descrito por forma a avaliar a diferente eficacia

bioldgica associada a diversos tipos de radiagdo, no sentido de se estabelecerem medidas de

8



radioproteccdo. A dose equivalente, H, é definida em funcéo da dose absorvida média, Drg, para
um volume de tecido especifico, T, e um tipo de radiacdo, R. Neste sentido, Hr corresponde a
medida da dose num dado tecido, sendo descrita por:

Hr = Z Wg X Drp Equagéo 2.4
R

O somatério supramencionado é calculado tendo em conta todos os tipos de radiacdo
envolvida, sendo Wy um fator de ponderagdo adimensional que caracteriza a qualidade da
radiacdo em causa (ver tabela 2.1) e se correlaciona com o dano geral causado ao individuo. A

unidade de dose equivalente é J/Kg e denomina-se Sievert (Sv).

Tabela 2.1 Fatores de Ponderagdo para a Radiagdo [8]

Fator de ponderagéo Wp

Tipo e intervalos de energia Wy

FotBes com qualquer valor de energia

Eletrdes e mudes com qualquer valor de energia 1
Neutrdes, energia < 10 KeV
10 KeV-100 KeV 10
>100KeV-2 MeV 20
>2MeV-20 MeV 10
>20 MeV 5
Protes com a excecao de protdes de recto 5
Particulas Alfa, Fragmentos de fissdo e nlicleos pesados 20

2.1.4. Dose Efetiva

Os diversos Orgdos e tecidos que constituem o corpo humano apresentam diferente
sensibilidade a radia¢do. Deste modo, a probabilidade dos efeitos estocasticos, resultantes de uma
determinada dose equivalente, se manifestarem dependerd do tecido ou do 6rgdo irradiado.
Assim, o dano bioldgico ndo depende unicamente da quantidade e do tipo de radiacdo envolvido,
mas de outros fatores como por exemplo, a sensibilidade do tecido submetido a radiacéo.

Neste contexto, importa considerar um outro conceito de protecdo radiolégica, o de dose
efetiva (E), que traduz a dose equivalente para o corpo inteiro, tendo em consideracdo que
diferentes drgdos e tecidos apresentam diferentes radiossensibilidades. De acordo com ICRP 60,
a dose efetiva é, entdo, definida como o somatério do produto entre o fator de ponderagdo num

dado tecido, Wr, e a dose equivalente nesse mesmo tecido.



E= Z wr z Wgr X Drp = Z wr X Hr Equagdo 2.5
T R T

A dose efetiva relaciona-se com o risco de ocorrerem consequéncias da exposi¢do do corpo
inteiro a radiacdo. Por este motivo, o somatorio de todos os fatores Wy de cada 6rgdo ou tecido é
igual a 1 (ver tabela 2.2). Os fatores de ponderacdo wy sdo calculados com base em estudos
experimentais e epidemioldgicos, sendo determinados para contabilizar os efeitos estocésticos.

A dose efetiva ndo fornece um valor de dose especifico para um individuo, mas sim uma

referéncia para um individuo padrio, cujas especificidades foram apresentadas na publicacdo 103

da ICRP.

Tabela 2.2 Fatores de ponderacao para cada tecido [9]

Fator de ponderagdo Wy

Orgéo ou tecido Wr
Cérebro 0.01
Glandulas salivares 0.01
Medula dssea 0.12
Pulméo 0.12
Mama 0.12
Colon 0.12
Estdmago 0.12
Eséfago 0.04
Superficie 6ssea 0.01
Pele 0.01
Glandula Tiroideia 0.04
Gonadas 0.08
Figado 0.04
Bexiga 0.04
Qutros tecidos/orgdos® 0.12

1 . x . . A . . R .

De acordo com ICRP 103, os restantes tecidos séo o tecido adiposo, glandulas suprarrenais, tecido conjuntivo, vias

aéreas extratoracicas, vesicula biliar, rins, coragdo, nédulos linfaticos, masculo, pancreas, prostata, intestino delgado, bago,
timo e Gtero/colo

2.2. Dosimetria Interna

A exposicao a radiacdo pode ser classificada como interna e externa. A exposicao é externa
quando a fonte da radiacédo é exterior ao doente, como nos exames de tomografia computorizada.
Contrariamente, falamos em exposic¢do interna quando ha inalacdo, ingestdo ou absorcao através

da pele do doente de substancias radioativas [10].
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Cada radionuclideo apresenta um comportamento caracteristico e, assim, a dose dependera
do local de fixagdo preferencial, do tempo de permanéncia do radionuclideo no corpo, da taxa de
excrecdo e das caracteristicas de emissao de radiacdo [10]. Deste modo, o radionuclideo pode
permanecer no interior do corpo do doente durante alguns minutos ou por periodos mais longos

de tempo (dias, semanas ou anos) dependendo do seu decaimento radioativo.

Segundo Jerrold Bushberg et. al, o total de decaimentos no 6rgdo alvo depende
fundamentalmente dos seguintes fatores [11]:

(1) Atividade administrada;
(2) Fragdo da atividade administrada "absorvida" pelo 6rgéo;
(3) Taxa de eliminagdo do 6rgdo.

A atividade acumulada no érgéo alvo é uma fracdo da atividade inicialmente injetada (Ao).
Assumindo um comportamento exponencial para a excre¢do bioldgica, existem dois processos
responsaveis pela redugdo da atividade depositada no érgao alvo: [11]

(1) Decaimento fisico do radionuclideo, representado pelo tempo meia vida, ti;
(2) Eliminacéo bioldgica, representada pelo tempo de meia vida biol6gico tizp.

Estas duas varidveis caracterizam, em conjunto, o tempo de meia vida efetivo tye:

_ t1/2,b X t1/2 Equa(;éo 2.6

t =
1/ze ti/2p t ti/2

De acordo com o documento Radiation Protection n°168 de 2010 da Comissao Europeia,
0 comportamento dos radionuclideos desde a ingestdo até a eliminacdo é descrito por modelos
biocinéticos. Estes sdo constituidos por compartimentos correspondentes a 06rgdos, tecidos,
estados metabolicos e transferéncias de atividade entre compartimentos, regidos por cinética de
primeira ordem. Os modelos biocinéticos, traduzidos por equagdes diferenciais lineares de
primeira ordem, permitem determinar a dependéncia tempo-dose em 6rgdos e tecidos, apds a

incorporacdo, a retencédo de atividade nos 0rgéos e a sua excre¢do na urina e fezes [12].

Assim, os modelos biocinéticos podem ser utilizados para calcular a atividade nos 6rgéos

de interesse e calcular as doses absorvidas correspondentes.

2.3. Efeitos Biologicos da Radiagéo

Os efeitos bioldgicos decorrentes da exposicdo a radiacdo ionizante sdo categorizados em

efeitos estocasticos e efeitos deterministicos. Os efeitos em que a probabilidade de ocorréncia
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aumenta com a dose absorvida e a severidade é independente da dose designam-se por efeitos
estocasticos. Estes efeitos sdo probabilisticos e estdo associados a fungdes de dose que nédo
apresentam limiar de dose, isto €, qualquer valor considerado corresponde a um risco, no entanto,

quanto maior a dose maior é o risco (ver figura 2.1).

Risco de tumor
Risco de tumor

Dose Dose

Figura 2.1 Relag&o entre o risco e a dose para efeitos deterministicos e efeitos estocasticos [13]

Os efeitos estocasticos resultantes da exposicdo a radiacdo ionizante podem resultar
doencas malignas, como o cancro, ou efeitos hereditérios, caso o dano ocorra numa célula
germinativa [3], [14]-[16]. Porém, dado o longo periodo de laténcia a relagéo causa efeito é dificil
de precisar. Em oposicéo a estes, destacam-se os efeitos deterministicos induzidos por elevadas
doses de radiacdo, que séo caracterizados pela existéncia de um limiar de dose e por um aumento
da severidade, a medida que a dose absorvida aumenta (ver figura 2.1). Para valores de dose
absorvida inferiores ao limiar estabelecido, ndo ha manifestacéo do efeito; no entanto, assim que
este limiar é ultrapassado, os sintomas ou patologias tornam-se evidentes e o0 grau de severidade
do efeito aumenta com a dose absorvida. Estes efeitos surgem num curto intervalo de tempo apés
a irradiacdo, sendo disso exemplo patologias como cataratas, eritema, esterilidade, fibrose,
leucopenia, nduseas [17].

Os efeitos a longo prazo provocados pela radiacdo podem ser somaticos ou genéticos,
dependendo das células envolvidas. Os efeitos somaticos podem manifestar-se sob a forma de
carcinogénese, diminuicdo da esperanca média de vida, cataratogénese e dano embrioldgico. Por

sua vez, os efeitos genéticos podem constituir um problema para a descendéncia [17].
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CAPITULO

Tomografia Computorizada

A tomografia computorizada (CT) é um exame médico que recorre a raios X para obtencéo
de uma imagem de carécter estrutural/anatomico. Atualmente existem duas técnicas para realizar
este exame: 0 modo de varrimento helicoidal ou espiral e a TC multicorte ou cone beam,
dependendo do numero de cortes.

A fonte de raios X move-se em redor do doente, que vai sendo exposto em cada posi¢do a

um feixe de raios X em forma de leque. A radiacdo X que n&o é atenuada pelo corpo € registada

pelos detetores, no lado oposto do corpo (ver figura 3.1).

anel de _
detetores

Figura 3.1 Componentes basicas de um sistema CT com detetor estacionario e tubo de raio X em rotagéo. [18]
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3.1. Principios Fisicos

Em imagiologia médica, sdo utilizados raios X caracteristicos e bremsstrahlung (radiacdo
de travagem). Este efeito de travagem ocorre quando o eletrdo € sujeito a interagdes
Coulombianas, que alteram a sua trajetéria e o fazem perder energia, dando origem a um espetro
continuo de energias.

O sistema utilizado em radiodiagndstico é constituido por uma ampola com uma pequena
abertura que possibilita a saida dos raios X, no interior da qual existe um filamento, o catodo, que
é aquecido para produzir um feixe de eletrbes (emissdo termionica). Estes sdo posteriormente
acelerados através de uma diferenca de potencial, contra um alvo de tungsténio carregado
positivamente, 0 anodo. O catodo encontra-se em rotacdo permanente para que o feixe de eletrdes
desgaste o material de forma uniforme e para facilitar o seu arrefecimento. Para que o fluxo de

eletrdes ndo seja impedido por qualquer particula, o conteddo da ampola esta em vacuo.

o-*7"==== Filtro

Raios X Fletraes

Figura 3.2 Formacdo de raios X devido a interagéo dos eletrdes com o alvo de tungsténio [18]

A tenséo aplicada (expressa em kV) entre o filamento e o alvo afeta a gama de energias
dos raios X emitidos. A corrente (expressa em mA) usada para aquecer o filamento e a duragédo
desta corrente (expressa em segundos), afetam a quantidade total de raios X emitidos.

A maioria dos eletrdes do feixe interage com os eletrGes da camada externa do alvo e a sua
energia cinética é perdida sob a forma de calor. Uma pequena percentagem dos eletrdes que atinge
0 alvo provoca a emissao de raios X, quer por radiagdo caracteristica, quer por bremsstrahlung.
[18] Os raios X de menor energia sdo atenuados por um filtro colocado a saida da ampola. Por
fim, o feixe de raio X é colimado por um colimador de chumbo que evita a irradiacdo de tecidos
que néo se pretendem analisar (ver figura 3.2).

Apobs atravessar o doente, o feixe de radiacdo ionizante é identificado por detetores,
compostos por cintiladores. Os cintiladores estdo acoplados a fotodiodos que geram impulsos
elétricos em resposta aos fotdes. Os fotodiodos sdo semicondutores que funcionam de forma
semelhante aos tubos fotomultiplicadores (PMTSs), convertendo a energia dos fotdes em corrente.

O sinal resultante é convertido numa imagem ponderada em densidade.
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3.2. Descritores de Dose Especificosem CT

Os riscos induzidos pela radiacdo estdo associados a dose média absorvida pelos diferentes

Orgdos. Uma vez que a dose recebida pelos érgdos ndo pode ser medida diretamente, foram

propostos descritores especificos que avaliam o impacto das praticas em CT, destacando-se 0
indice de dose em CT (CTDI) e o Produto Dose-Comprimento (DLP).

3.2.1. Indices de Dose em TC

O indice de dose em CT (CTDI) é o principal descritor de dose em TC. Este indice

quantifica um valor padréo relativamente a dose local administrada ao longo de uma linha paralela

ao eixo de rotacdo da gantry (eixo z), sendo registada para uma unica rotagdo da fonte de raios X.
Segundo A. L. Baert, Leuven et. al [19], [11]:

“O CTDI constitui o equivalente ao valor de dose, integrado no corte irradiada que

resultaria se o perfil de dose de radiacdo absorvida se concentrasse num perfil retangular de

largura igual a espessura de corte nominal do feixe, Nh, sendo N o0 nimero de cortes nao

sobrepostas que sdo adquiridas simultaneamente.”

A unidade do CTDI é mGy.

Fonte

Detetor

Dose relativa

CTDI

reccTTRRNN

g~ WNANNNY

N

AU RN

5 4 3 -2 A1 0 1 2 3 4 5

Posicao corte [cm]
Fixo-z

Figura 3.3 llustragdo do conceito de CTDI (adaptado de [19] [20]).

Todas as contribui¢des de dose que correspondem as areas sob as caudas do perfil de dose

sdo adicionadas a area dentro do corte (ver figura 3.3).

A expressdo matematica correspondente ao CTDI descreve a soma de todas as

contribuicdes de dose ao longo do eixo z:

1 (*
CTDI =V j_oo D(z) dz

Equacdo 3.1

15



Onde D (z) designa o valor da dose num determinado local, z. O CTDI pode ser expresso
em diferentes métricas, de acordo com as suas aplicagbes praticas. Assim, definem-se em
CTDl1og, CTDlw, CTDlyol.

3.2.1.1. CTDI4go

Uma camara de ionizacao do tipo lapis com um comprimento ativo de 100 mm é inserida
dentro dos furos do fantoma para medir a dose absorvida. Por conseguinte, 0 CTDl 1o é definido
e calculado utilizando a dose absorvida dentro de um comprimento de 100 mm ao longo do eixo
z dentro da camara (ver figura 3.4) [20].

G

Camara lapis 10 cm

( )
Plugue PMMA

Fantoma PMMA: corpo 32 cm <«——— orificio periférico

«——— orificio central

Fantoma PMMA: cabec¢a 16 cm

Figura 3.4 CTDI medido com recurso a fantomas de 16 e 32 cm de didmetro [11]

A Food and Drug Administration (FDA) especificou a utilizagdo de dois fantomas
cilindricos em polimetil metacrilato (PMMA), ambos com 14 ¢cm de comprimento, um com 16
cm de didmetro, para o estudo da dose craniana (cabega); e 0 outro com 32 cm de didmetro, para
exames de torax e abdomen (corpo) [21].

Esta medida de CTDI foi padronizada para um valor de 100 mm, introduzindo o conceito

de CTDl1o0, cujos limites de inclusdo corresponde ao intervalo [-50;50] mm:

1 [t
CTDI = Nh f_m D(z) dz Equagdo 3.2

O CTDlig0é medido em unidades de exposicdo [C/ kg], sendo posteriormente convertido

em dose absorvida [mGy] [20].
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3.2.1.2.CTDI,,

A dose absorvida durante o exame de CT difere consoante se trate de regifes centrais ou
periféricas de um doente é diferente, ou seja, varia em todo o campo de visdo (FOV), decrescendo
linearmente desde a superficie até ao centro do fantoma. Deste modo, introduziu-se o CTDI
ponderado (CTDI.), tendo sido definido como o somatério de 1/3 do valor CT D1, medido no

centro e 2/3 do valor CTDligo medido na periferia. [20]

1 2 N
CTDI, = §CTD1100,C + gCTDIlOO,p Equacdo 3.3

Onde CTDligocé CTDIligono centroe CTDligopé a média aritmética de CTDIwem quatro
pontos ao longo da periferia. Assim, CTDIy representa a dose absorvida média sobre o plano

(xoy) [20].

3.2.1.3. CTDI,,;

O CTDI volumétrico (CTDly) é definido pelas seguintes equagoes:

CTDI,

—~* (para CT helicoidal) Equagdo 3.4

CTDI,y =

Em que | designa o incremento da mesa entre cada varrimento e p designa o pitch, definido

como a distancia de translacdo da mesa (mm), durante uma rotacao de 360 graus (ver figura 3.5).

"I 4 add

.‘ o
Uma rotagio

Figura 3.5 Pitch [18].

3.2.2 Valor médio da dose para multiplos disparos

A definigdo de CTDI apresentada anteriormente ndo tem em consideragéo as regides entre
cortes ndo expostos ao feixe de raios X primario. No entanto, segundo Cynthia H. McCollough

et. al num exame de CT a ampola de raios X roda em torno do doente em cada bed, de tal modo
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que a dose no volume irradiado resulta da dose acumulada proveniente da série de varrimentos
sequenciais. [21]

Para determinar o MSAD somam-se as doses dispersas associadas a cada corte. Este
aumento de dose, face a uma Unica bed é descrito como Multiple Scan Average Dose (MSAD).
O MSAD resulta, entdo, das contribuicfes das caudas de cada perfil de dose individual e
representa a dose média absorvida na regido central de multiplos perfis de dose N para um

intervalo de rotagéo I, sendo descrito por:

1 1/2
MSAD = 7 f Dy;(2) dz Equacédo 3.5
-1/2

A Figura 3.6 infra apresentada ilustra o perfil de dose total para um exame onde s&o
executados 15 bed’s (bed é incrementada a cada intervalo de rotagdo com espagamento constante).

vt"l’""'v

Dose relativa

Posicdo do corte [cm]

Figura 3.6 Ilustracdo do conceito de MSAD [19]

A relagdo entre CTDI e 0 MSAD é dada pela expresséo:

1 )
MSAD = — X CTDI Equacéo 3.6
p

3.2.3. Produto de Dose/Comprimento

O Produto Dose Comprimento (DLP) reflete a energia total absorvida num exame completo
tendo em conta 0 nimero de cortes por rotagdo e a espessura dos mesmos [22]. O DLP depende

do CTDlIyo e do comprimento da regido anatomica exposta e expressa-se em unidades Gy.cm:
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DLP = CTDIl,, X L Equacdo 3.7

Deste modo, o DLP aumenta com o comprimento da sec¢do do corpo irradiado, enquanto

a dose, CTDIvo, permanece igual, independentemente do comprimento (ver Figura 3.7).

Comprimento

Dose relativa

Dose

05 T

AAAAAAAAAAA
= EES

-10 -5 0 5 10

Posicao corte [cm]

Figura 3.7 Representacdo do conceito de DLP [19]

Porém, tal como a determinagédo do valor do CTDI.o apresenta limitagdes, também o DLP
evidencia alguma imprecisdo. Em primeiro lugar, o valor CTDIly, € estimado tendo como
referencia um fantoma cilindrico, de material padronizado e homogéneo, contrariamente ao corpo
humano, cujo tamanho, forma e atenuacéo variam durante a aquisi¢do da imagem. Por outro lado,
0 CTDlvo é expresso como dose no ar e ndo como dose no tecido. As caracteristicas anatomicas
e individuais de cada doente sdo importantes, uma vez que doentes mais altos necessitam de
exames mais longos, produzindo exames com valor DLP maior [23].

A idade do doente é, também ela, um fator importante, uma vez que o risco associado a
radiacdo é mais elevado, cerca de trés a cinco vezes maior em idades jovens, devido ao
predominio de tecidos sensiveis[23]. Para os pacientes pediatricos, os protocolos de aquisicao de
CT tém em consideracdo as diferentes caracteristicas anatémicas e radiossensibilidade.

A outra abordagem considerada para estimar a dose efetiva recebida por um doente
submetido a uma tomografia computadorizada é admitir que o valor de DLP é proporcional ao
valor de dose efetiva. Tal como ja foi referido a dose efetiva descreve o risco causado pela
exposicdo a radiacdes ionizantes, tendo em conta tanto o tipo de radiacdo utilizada como o

o6rgdo irradiado. Deste modo, a dose efetiva (E) pode ser descrita por:

E = DLP X k Equacéo 3.8
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Em que k representa a regido anatomica submetida a exame. A tabela 3.1 apresenta 0s

fatores de converséo para a estimativa da dose efetiva a partir do DLP.

Tabela 3.1 Fatores de conversao para estimativa da dose efetiva a partir do DLP [11].

Fator de conversdo: Adulto [mSv/mGy.com]

Cabeca e pescoco 0,0031
Cabeca 0,0021
Pescoco 0,0059
Torax 0,014
Abdomen e Pélvis 0,015
Torso 0,015
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CAPITULO

Tomografia Por Emissao de Positroes

A Tomografia por emissao de radiagdo € uma area da medicina nuclear que compreende
duas técnicas fundamentais, a PET e a SPECT. Estas utilizam marcadores radioativos de forma a

detetar alteracGes fisiologicas nas diferentes estruturas anatomicas.

4.1. Principios Fisicos

A Tomografia por Emissdo de Positrdes (PET) é um exame médico baseado nas
propriedades fisicas de alguns isétopos radioativos, emissores de positrfes que permitem a
reconstrucdo de uma imagem de caracter funcional, através da detecéo da radiacdo gama por pares
de cristais de cintilagcdo opostos. A imagem reconstruida constitui um mapa da biodistribuicéo do

radiofarmaco administrado nos tecidos/érgaos.

4.1.1 Origem e Producéo da Radiacao

A PET-FDG baseia-se no facto de as células malignas apresentarem uma glicolise mais
acelerada, quando comparada com as células normais. O aumento da captacdo de glicose pode

ser expresso através da utilizagdo de um marcador radioativo, normalmente a fluorodeoxiglicose
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(*®F-FDG). Apds a administracdo do marcador, os ndcleos radioativos, instaveis devido ao
excesso de protdes, desintegram-se, emitindo positrdes (particulas S 1).

Os positrdes percorrem uma curta distancia, antes de perderem energia cinética, devido a
processos de ionizagdo e de dispersdo por interacbes com o meio envolvente. Quando se
aproximam de um estado de repouso, normalmente, alguns milimetros ap6s o local onde tiveram
origem, colidem com os eletrfes do meio, aniquilando-se [24]. Deste processo de aniquilicio
eletrdo-positrdo resultam, dominantemente, dois fotes de 511 keV que viajam em diregdes
opostas formando um angulo de aproximadamente 180° entre eles (ver figura 4.1) [3].

Figura 4.1 Aniquilacéo eletrdo-positrdo [25].

4.1.2. Detecdo da Radiacdo

A radiacdo gama (fotGes) é capaz de atravessar o corpo humano, sendo captada por
detetores, normalmente cristais de cintilacdo, dispostos em anel em redor do paciente. Os
detetores podem ser cristais de cintilagdo de germanato de bismuto (BGO), oxiortosilicato de
lutécio (LSO) ou oxiortosilicato de gadolinio (GSO). Estes cristais funcionam como transdutores
de energia, convertendo a radiagdo gama em luz visivel.

O principio fundamental subjacente a PET reside na dete¢do, em coincidéncia de um par
de fotdes, que resulta da aniquilagdo eletrdo/positrdo. As ocorréncias destes eventos s&o
comparadas no tempo, através de janelas temporais de coincidéncias pré-definidas. Aquelas que
sdo consideradas como coincidentes, ou seja, provenientes do mesmo evento de aniquilacgdo,
definem uma linha de resposta (LOR) para esse evento (ver Figura 4.2). A LOR caracteriza-se

por uma linha imaginaria que une dois cristais onde foram detetados dois fotdes [26].
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Figura 4.2 Detegdo de fotBes coincidentes (adaptado de [27] [28]).

Nos casos em que apenas um, de um par fotdes, é registado num detetor este € rejeitado
por ndo ser possivel definir-se uma LOR (ver figura 4.3 (1)). Estes eventos singles podem dever-
se ao facto de um dos fotdes sair do plano de detegdo ou este ser absorvido ou disperso pelo meio
envolvente. No entanto, se os fot6es forem gerados simultaneamente, em locais distintos do corpo
humano podem atingir o cristal ao mesmo tempo, evento aleatério (ver figura 4.3 (2)). Neste caso,
o sistema PET ira considera-los como eventos validos, ndo acrescentando, porém, informagdo til
ao mapa de atividade do radiofarmaco, uma vez que ndo constituem fotGes provenientes da
mesma aniquilagdo. Por outro lado, quando ha dispersdo, o fotdo pode alterar a sua trajetoria,
alterando a localizacdo do evento da aniquilagdo, resultando numa coincidéncia dispersa (ver
figura 4.3 (3)) [29].

Fotao no plano

‘;: Fotao disperso por
N efeito de Compton
c

Fotao fora do plano

Fotdo ndo
proveniente da
aniquilagio

Fotao disperso por (2]
Compton

Figura 4.3 (1) Eventos singles (2) Eventos aleatorios (3) Eventos dispersos [27].

A detecdo de trés ou mais fotdes na mesma janela de coincidéncias designa-se por
coincidéncia multipla. Este tipo de evento é rejeitado por ndo permitir a formagdo de uma LOR
[27], [30].
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Os cristais LSO emitem cinco vezes mais luz do que os cristais BGO e o tempo de
decaimento do LSO é menor, quando comparado com o tempo de decaimento do BGO e GSO. O
tempo de decaimento representa o tempo necessario para que as moléculas excitadas pela radiacdo
emitam sinais luminosos. No entanto, este tempo corresponde a um tempo morto, durante qual o
sistema ndo é capaz de processar segundos eventos, sendo, portanto perdidos. Assim, quanto
maior for o tempo de decaimento menor serd o numero de fotGes detetados e menor serd a
sensibilidade do cristal. Deste modo, quando sdo utilizados cristais de LSO os eventos de
cintilacdo necessarios para a formacdo da imagem sdo obtidos em menos tempo, diminuindo,
significativamente, o tempo de exposicao do paciente [31].

Seguidamente & matriz de cristais de cintilacdo encontram-se o0s tubos de
fotomultiplicadores (PMT), conversores de sinal luminoso em sinal elétricos, ao longo dos quais
os fotBes de luz sdo multiplicados e acelerados (ver figura 4.4) [27]. Os sinais dos tubos PMT séo
amplificados pelos pré-amplificadores e amplificadores. Posteriormente, o sistema de eletronica
determina quais o0s sinais provenientes do mesmo processo de aniquilacdo, ao longo de uma linha
de resposta entre um par de detetores opostos. O nimero de contagens registadas é armazenado

num histograma, sendo posteriormente utilizado para reconstrucdo da imagem
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Figura 4.4 Interacédo de fotdes com os cristais. Fotomultiplicador com preamplificador e amplificador [27]
[32].
Recentemente, como alternativa aos detetores de PMT foram propostos cristais de

LaBrs;:Ce acoplados a SiPMs [33] ou CeBrs; acoplado a MCP-PMTs [34] que oferecem uma

melhor relagdo sinal-ruido e uma maior resolucdo temporal.
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Por outro lado, a utilizacdo de cristais de cintilagdo com menor tempos de decaimento
aliada a utilizacdo de esquemas de aquisicdo de time of flight (TOF) permite estimar, de forma
mais precisa, a posi¢do ao longo da linha imaginéria, LOR, onde o processo de aniquila¢do
ocorreu, por restricdo da regido da LOR, medindo o tempo de chegada de cada um dos fotées em
cristais opostos [27].

4.2. Caracteristicas e Biodistribuicdo do Radiofarmaco ®F-FDG

Atualmente, o radiofarmaco mais utilizado na prética clinica, em exames de PET,
denomina-se Fllor-18-Fluorodeseoxiglicose (**F-FDG) [35]. Este radiofarmaco é constituido por
um radionuclideo, o flior-18 e uma molécula analoga a glicose, a fluorodeseoxiglicose (FDG).
Neste sentido, a FDG é importante para caracterizar 0 metabolismo da glicose tanto para
diagndstico como seguimento de doengas oncoldgicas, estudo da doencga coronaria e metabolismo
cerebral da glicose (estudo da epilepsia focal refrataria e diagnostico diferencial de deméncias,
como a doenca de Alzheimer) [31].

O Fltor-18 desintegra-se, maioritariamente, por emissao de positrées (96.7%), decaindo
para Oxigénio-18 (estavel) e, numa fracdo mais pequena (3.3%) desintegra-se por captura
eletrénica [36].

Com tempo de meia vida de 109,8 min, apds decaimento por emissdo de positrfes, cada
positrdo percorre uma curta distancia antes de se aniquilar com um eletrdo do meio. Da
aniquilacdo resulta, dominantemente, a emissdo de 2 fotGes com a mesma energia, 511 keV, em

direcdes opostas (ver figura 4.1) [36].

Tabela 4.1 Emissoes predominantes do Fltor-18 [36].

Emissoes predominantes Energia (keV) % de emissio
g+ Energia maxima  Energia minima
633.5 249.8 96.73
Fotdes (resultantes da aniquilagéo) 511 193.46(96.73x2)

Ap6s a administracdo endovenosa de *BF-FDG, este radiofarmaco distribui-se,
rapidamente, através do fluxo sanguineo [37].

A captacdo do radiofarmaco ndo é idéntica para todos os 6rgdos, o coragdo apresenta uma
absorcdo inicial de 4%, o cérebro de 8 %, o figado 5%, os pulmdes 3% e 80% nos restantes
tecidos. Cerca de 30% da atividade é excretada na urina, com tempo de semi-vida biolégica de
12 min (25%) e 1,5 h (75%) [37].
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CAPITULO

Sistema Hibrido PET/CT como Ferramenta da
Medicina Nuclear

A PET é uma técnica de imagem nuclear de caracter funcional que fornece informacao
relativamente ao metabolismo ou funcionamento dos 6rgdos. Permite também medir a estrutura
anatomica dos 6rgaos e a forma como estes fixam e processam os radiofarmacos. E utilizada para
localizar e caracterizar doengas, como tumores e metastases e monitorizar o efeito da terapia
oncoldgica.

Impulsionada pela fisica nuclear e pelo avango da informatica na area dos computadores,
a imagem médica nuclear tem evoluido tendo em vista melhorar a qualidade do diagndstico, o
tratamento de doencas e 0s riscos para o paciente. A combinacao da imagem PET com a imagem
por CT enquadra-se nesta filosofia e representa uma mais-valia a nivel do diagndstico
comparativamente ao resultado obtido por cada uma destas técnicas isoladamente. Assim, no
sistema hibrido PET/CT consegue obter-se uma melhor resolucdo espacial proporcionada pela
componente CT a qual se acrescenta a informacéo funcional do érgao proporcionada pela PET.

Outra das vantagens da utilizacdo do sistema hibrido consiste na capacidade de se corrigir
a atenuacdo dos fotdes devido a componente CT. Em medicina nuclear, a atenuacdo consiste na
diminuicdo do nimero de coincidéncias detetadas devido a processos de interacdo, como a
absorcdo, por efeito fotoelétrico ou a dispersdo, por efeito de Compton. Estes efeitos podem
ocorrer num dos fotdes resultantes da aniquilagdo ou em ambos [38].
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5.1. Principios fisicos

A combinacdo dos exames de PET e CT, na perspetiva de constituir um sistema hibrido,
foi proposta nos inicios dos anos 90 e surgiu no mercado por volta do ano 2000. Os sistemas de
PET / CT séo constituidos por quatro unidades principais: a componente CT, a componente PET,
o0 sistema de manipulagéo do doente e a componente de reconstrucdo / visualizacdo de dados.

O componente CT encontra-se na parte anterior do equipamento, enquanto 0 componente
PET é instalado na parte posterior. Esta forma de organizacéo reflete a ordem pela qual o exame
PET/CT é realizado. Os dados de CT sdo adquiridos em primeiro lugar para que possam ser
utilizados de seguida no posicionamento da imagem PET. A componente PET é realizada por
beds, que correspondem a imagens por regides (ver figura 5.1).

Atualmente, nos paises desenvolvidos, os sistemas PET sdo desenvolvidos especificamente
para integrar sistemas hibridos como PET/CT ou PET/MRI. Os detetores dos sistemas PET
modernos, como o oxiortosilicato de lutécio (LSO) dopado com cério, o oxiortosilicato de lutécio-
itrio (LYSO) ou o oxiortosilicato de gadolinio, substituiram o germanato de bismuto (BGO), uma

vez que apresentam constantes de decaimento menores (300 ns para BGO, 40 ns para LSO) [30].

Figura 5.1 Sistema PET/CT [18]

Os sistemas CT que enquadram o sistema hibrido PET/CT sdo helicoidais multicorte,
apresentam até 128 cortes e tempos de rotagdo completa muito reduzidos, para que a aquisi¢éo
de dados seja mais réapida, reduzindo o tempo de exposi¢do a radiagdo do doente. O método de
aquisicdo de imagem estabelecido compreende uma primeira aquisicdo de tomografia
computorizada de projecgdo (topograma), que € usada para planear as imagens seguintes de CT e
PET [30] (ver figura 5.2).

28



Topograma/scan Aquisicao e Reconstrugao
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Aquisigio e reconstrugdo:

Compontente PET

Figura 5.2 Esquema de aquisi¢do de imagem PET/CT [30].

5.2. Dosimetria em PET/CT

Na pratica clinica sdo necessarios exames como os de PET e CT que recorrem a radiacao
ionizante para obtengdo de imagens. Esta necessidade levanta questdes associadas ao valor da
dose de radiacdo a administrar a doentes durante a realizacdo destes exames. A dose efetiva total
recebida em exames de PET/CT corresponde a soma das doses resultantes de ambas as
componentes [39], sendo descrita pela seguinte igualdade:

EPET/CT — ECT + EPET EqanéO 7.1

A comparagdo dos valores estimados de dose efetiva é feita em relacdo aos valores de
exposicdo média anual de radiacdo, proveniente de fontes naturais (2-3 mSv/ano).

A dose efetiva em CT, E€T, ¢ calculada por:

E = DLP x k Equacdo 7.2

O coeficiente k depende da regido corporal submetida a radiacdo, sendo que os seus valores

se encontram expressos na Tabela 5.1.

Tabela 5.1 Fatores de conversdo de DLP para dose efetiva.

Fator de conversdo: Adulto [mSv/mGy.com]

Corpo Inteiro* 0,0106
Cabecga e pescogo 0,0031
Cabeca 0,0021
Pescogo 0,0059
Torax 0,014
Abdomen e Pélvis 0,015
Torso 0,015

* O valor de corpo inteiro foi estimado considerando a média do fator cabeca e pescogo, torax, abdémen e pélvis. O valor da

coxa foi assumido como parte integrante do tronco, uma vez que o valor ndo se encontra definido [40].
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A contribuigdo da PET para a dose efetiva total é dada pelo marcador injetado, dependendo
esta da quantidade total de atividade administrada, da meia-vida fisica do emissor de positrdes
usado e das propriedades biocinéticas do marcador. Neste caso, a dose efetiva é descrita por:

EPET — ZWT X TEET x A = [PET x A Equacédo 7.3
T

Em que A designa a quantidade de atividade injetada, em MBq; I'"ET indica o coeficiente
de dose especifico de cada marcador, que relaciona a atividade com a dose efetiva. Neste trabalho
foi estudado apenas o marcador ®F-FDG, uma vez que é o mais utilizado. Os coeficientes de

conversdo para dose efetiva, para este radiofarmaco encontram-se apresentados na Tabela 5.2.

Tabela 5.2 Fatores de conversao para o radiofarmaco ¥F-FDG

1 Ano 5 Anos 10 Anos 15 Anos Adultos
0,095 mSv/MBgq 0,056 mSv/IMBq 0,037 mSv/IMBq 0,024 mSv/MBq 0,019 mSv/MBq

Num exame imagiolégico de PET/CT de corpo inteiro, contribuem para o valor final de
dose efetiva, o radiofarmaco 8F-FDG e a radiagdo proveniente da componente CT, resultando
potencialmente num exame de alta dose. A atividade administrada varia entre 1,25 e 5 MBag/kg,
gue equivale a uma dose efetiva de corpo inteiro de aproximadamente 6,6 mSv para um doente
de 70 kg ao qual foram injetados 5 MBg/kg [41]. De acordo com Gunnar Brix et. al, para um

doente adulto, a dose efetiva corresponde aproximadamente a 25 mSv (ver Tabela 5.3) [42].

Tabela 5.3 Protocolos aplicados em exames PET/CT 8F-FDG de corpo inteiro [42]

Dose efetiva por Dose efetiva por

componente [mSv] exame [mSv]
Protocolo de Topograma 0,2
baixa dose CT de baixa dose 1,3 8,5
PET, 370 MBq ®F-FDG 7,0
Protocolo de Topograma 0,2
ualidade de
q CT com CA 17,6 24,8
diagnostico
PET, 370 MBq ®F-FDG 7,0

Embora a dose efetiva total recebida num exame de PET / CT seja demasiado pequena para

induzir sintomas de radiagéo, uma vez que estes apenas se evidenciam para valores de dose iguais
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ou superiores a 500 mSy, o risco de cancro tem sido associado a este exame. Como consequéncia
a longo prazo, para pessoas de 20 anos de idade, o risco é de 0.231-0.514%, para mulheres, e de
0.163-0.323% para homens [39].

A tecnologia CT e PET esta a evoluir no sentido de reduzir a dose efetiva. A introducéo de
algoritmos, como as reconstrucdes TOF e Point spread function (PSF) em PET, permitem a
obtencdo de imagens de corpo inteiro de alta qualidade, com tempos de aquisi¢cdo mais curtos e
com administragéo de doses menores [30].

5.3. Protecdo Radioldgica

De acordo com o relatério Radiation Protection n°109, uma proteccao eficaz contra as
radiacOes inclui a eliminacdo de exposi¢Oes desnecessarias ou improdutivas, uma vez que se
considera que os efeitos deterministicos devem ser evitados e os efeitos estocasticos devem ser
limitados [43]. Deste modo, como forma de reducdo dos efeitos causados pela exposicdo a
radiacdo ionizante foram criados trés principios fundamentais, justificacdo das préticas,
otimizagédo da protecdo e utilizagdo de limites de dose [5].

1. Principio da justificagdo das préticas radioldgicas que pressupde que todas as decisdes
que modifiquem a situagdo de exposicdo a radiagdo devem trazer mais beneficios do que
maleficios.

2. Principio da otimizagdo da protecdo que afirma que a dose deve ser mantida "tdo baixa
quanto razoavelmente possivel, tendo em consideracdo fatores econémicos e sociais".
Para exposicGes médicas de diagndstico, é também designado como o principio de
ALARA (As Low As Reasonably Achievable) e deve ser interpretado como uma dose t&o
baixa quanto possivel mas que seja suficiente para obter a qualidade de imagem exigida
assim como a informacdo desejada para o diagndstico [44], [45]. No contexto deste
principio foi sugerida a introducdo de niveis de referéncia de diagnéstico (DRL) [46].

3. Principio da aplicacéo de limites de dose que visa estabelecer valores maximos de dose

para a exposicao médica dos doentes e trabalhadores em situacdes de exposicao planeada

5.3.1. Niveis de Referéncia de Diagndstico

Os niveis de referéncia de diagnéstico (DRL) foram introduzidos com o objetivo propor
um nivel de dose de radiacdo, enfatizando o principio (ALARA) da ICRP. Em imagiologia e
medicina nuclear, este nivel indica se a dose de radiagdo aplicada ao doente ou a quantidade de

radiofarmaco administrado num determinado procedimento radiol6gico é demasiado elevada, ndo
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justificando o objetivo do procedimento clinico, ou baixa, originando imagens de baixa qualidade
diagnostica [14].

Os DRL sdo indicadores das praticas de um pais ou regido, uma vez que 0s protocolos de
procedimento e os equipamentos podem variar. Em exames de imagiologia, os DRL sé&o
estabelecidos a partir dos DRL locais, definidos em diferentes hospitais, clinicas, consultorios e
estdo estabelecidos para pacientes de tamanho médio com 20 cm de didmetro toracico antero-
posterior (AP), 70+ 3 kg de massa e aproximadamente 170 cm de altura [43], [47]. Em exames
de medicina nuclear, estes valores sdo expressos em atividade administrada (MBq) e sdo definidos
como o valor de atividade administrada necessaria para uma boa imagem durante um
procedimento padrdo [47]. Porém, coloca-se a questdo de a maior parte dos doentes ndo se
encontrar dentro dos parametros definidos para o individuo padréo [48].

Em imagiologia diagnostica, foi introduzida uma abordagem que recorre a um intervalo de
referéncia: o nivel infimo corresponde ao percentil 25 da dose de radiagdo estimada do doente,
abaixo do qual a qualidade de imagem pode ndo fornecer informagdes para diagndstico; o nivel
supremo € definido no percentil 75 da dose estimada do doente, acima do qual a dose pode ser
excessiva. Os niveis de referéncia de diagnéstico sdo valores dindmicos, que sdo revistos
periodicamente e constituem uma ferramenta Util, uma vez que permite a melhoria continua da
pratica clinica [46].

Contrariamente aos limites de dose, os DRL podem ser excedidos se as necessidades
clinicas assim o exigirem. Os niveis de referéncia diagndsticos ndo se aplicam a doentes
individuais, uma vez que a massa corporal de um doente pode requerer uma dose mais elevada
do que a de um doente padrdo [46]. Os niveis de referéncia de diagndstico séo utilizados para
identificar as clinicas e os hospitais que aplicam doses excessivamente elevadas num determinado

procedimento radiol6gico, sendo necessarias acdes de otimizacao nestas instituicdes.

32



s

CAPITULO

Controlo Estatistico do Processo

A melhoria da qualidade implica o estudo continuo de processos, através da medigdo e
interpretacdo de variacdes que funcionem como modelos de apoio a decisdo. Neste estudo,
aborda-se o controlo estatistico de processos (SPC) com o intuito de monitorizar a atividade
injetada em cada doente e a consequente melhoria através da reducdo da variabilidade. O SPC
engloba um conjunto de métodos estatisticos que assentam no pressuposto de que a variacdo €
inerente a qualquer processo. A utilizagdo do SPC e, em particular, das cartas de controlo permite
determinar em que momento é que as alteracdes no processo produzem diferenca nos resultados.

A aplicacdo das cartas de controlo permitira a eliminagdo dos valores ndo pertencentes ao
processo, possibilitando uma melhor estimacéo e defini¢do dos valores DRL locais. A redugédo da
variagdo da dose é feita sem comprometer o objetivo clinico do exame pedido, uma vez que a
totalidade dos dados analisados constituiram exame com qualidade diagnéstica. Por outro lado, o
uso das cartas de controlo pode evidenciar situaces em que a distribuigdo da atividade n&o foi

adequada.

6.1 Principio das cartas de controlo

As cartas de controlo de Shewhart designam ferramentas de processos de controlo

estatistico que ilustram a forma como um processo se altera ao longo do tempo. As cartas
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pressupde que as observagdes sao independentes e normalmente distribuidas. Possuem uma linha
central (LC=p) correspondente a média e um limite superior (LSC) e inferior de controlo (LIC),
definidos por LC =+ 3 desvios padrao (3c). A variabilidade esperada de uma série de observagoes
é definida por esses limites de controlo. Quando os valores das observagdes se encontram entre
os limites de controlo verifica-se que o processo esta sob controlo estatistico (causas comuns de

variacdo, variagao inerente ao processo) (ver figura 6.1) [49].

Causa especial de variacao

R i

3o

Causas comuns
H de variacdo

3o

LIC
\ 2 46 81012141618 202224

N° de observacdes

Figura 6.1 Representacdo de Cartas de Controlo (adapatado de [49]).

A ocorréncia de causas especiais de variacao verifica-se quando uma ou mais observagoes
saem fora dos limites de controlo ou quando é identificado um padrdo sistematico ou nédo
aleatorio.

Para a identificagdo de causas especiais de variacdo a carta é dividida em 3 zonas distintas
(Zona A, Zona B e Zona C), definidas em fungdo dos limites de controlo: LC £ no, com n €{1, 2,

3}. Segundo Montegmory [49], as regras ou sinais de alerta sdo 0s seguintes:

Um ou mais pontos fora dos limites de controlo.

Dois ou trés pontos consecutivos na zona A, mas dentro dos limites de controlo.
Quatro ou cinco pontos consecutivos acima dos limites um-sigma.

Oito pontos consecutivos de um lado da linha central.

Seis pontos consecutivos em sentido crescente ou decrescente.

Quinze pontos consecutivos na zona C, abaixo ou acima da linha central.

Catorze pontos consecutivos crescendo e decrescendo alternadamente.

© N o g bk~ w DN

Oito pontos consecutivos de um lado da linha central e nenhum na zona C.
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Figura 6.2 Definigdo de zonas de uma carta de Shewhart [49].

A metodologia inerente & construgdo de cartas de controlo pressupde a realizagdo de
sucessivas iteragdes até que o processo se encontra sob controlo estatistico. As cartas de controlo
sdo constituidas por duas fases, fase | e fase Il. A fase | consiste numa andlise retrospetiva, na
qual se pretende, por um lado, estimar os pardmetros do processo, garantindo que estes apenas
evidenciam causas comuns de variacao e, por outro, estabelecem os limites de controlo que irdo
integrar as cartas de controlo na fase Il, fase de monitorizacdo. Os pontos que saem fora dos
limites de controlo séo excluidos e sdo calculados novos limites de controlo. Este procedimento
é repetido até o processo estabilizar. A fase Il corresponde a monitorizacdo do processo, tendo

como limites de controlo os valores estimados no final da fase I.

6.1.1. Cartas de Controlo

As cartas de controlo podem classificar-se em cartas de controlo de variaveis e cartas de
controlo de atributos. As primeiras definem caracteristicas que podem ser expressas por variaveis
continuas, enquanto as cartas de atributos expressam variaveis discretas.

Apenas as cartas de controlo de varidveis serdo abordadas neste estudo. Estas sdo
classificadas de acordo com a caracteristica em analise: média, mediana, desvio padrdo, variancia

e amplitudes moéveis.

6.1.1.1. Cartas de Controlo de Pequenas Producdes

Quando num processo temos um nimero insuficiente de dados que nos permita estimar 0s
parametros do processo recorremos a cartas de controlo de “pequenas produgdes” (short run).
Esta metodologia, proposta por Charles Quesenberry, (Cartas Q) consiste na transformacéo

da caracteristica da qualidade X, com valores independentes e identicamente distribuidos,
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segundo uma distribuicdo Normal, num variavel Q com distribuicdo Normal Reduzida [50]. Deste
modo, o controlo da média do processo é feito com base na estatistica Q, funcdo da estatistica X,
definida no instante r por:

r— 1<Xr - X4

> ,comr = 3 Equacéo 6.1
r Sr-1

Q-(Xy) = o1 T, \/

Onde X, representa a observagdo no instante; X,_; a média de r-1 observacdes; Ty é a
funcéo distribuicdo T-Student com v graus de liberdade e @~ é a funcéo distribuicdo Normal
Reduzida inversa.

No que concerne a dispersdo do processo a estatistica Q, como fungéo da estatistica MR,
é definida, no instante r, por:

v(MR)?
(MR) + (MR); + -+ (MR)Z_,

Q,(MR,) = 1 <F1',, < )) ,comrpar =4 Equacio 6.2

Onde v designa o nimero de graus de liberdade, definidos por v=r/2 — 1; M R,. corresponde
a amplitude movel no instante r e F,

liberdade.
Para ambas as variaveis, Q(X) e Q(MR) os limites de controlo sdo LSC=3, LC=0¢ LIC=

-3, uma vez que seguem uma distribuicdo normal reduzida.

v, ¢ a fungdo distribui¢do Fisher com v1 e vz graus de

Atendendo as caracteristicas das Cartas Short Run, a Fase | e Il aplicam-se em simultaneo,

ndo existindo distin¢do entre ambas.

6.1.1.2. Cartas de Controlo para amostras com dimenséao variavel

As cartas de controlo de varidveis pressupde que a dimensdo da amostra (n) seja constante
ao longo do tempo, no entanto, quando tal ndo se verifica os limites de controlo tém de ser
ajustados de acordo com o valor de n. Pereira & Requeijo propdem a normalizacdo dos valores
estatisticos X e S, para o célculo dos limites de controlo com base nos parametros da distribuicao
Normal Reduzida (LSC =3,LC=0¢e LIC =-3) [50].

A média global ponderada e o desvio padrdo ponderado calculados, de acordo com a
equacdo 6.1 e 6.2 corresponderdo, respetivamente, a estimativa da média da distribui¢do das

médias, W, e desvios padréo, K.
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— m on; X,
Lz X, = Equacio 6.3

m . 2
i=1(n; — 1)S; _ Equacdo 6.4

S =
14
Yz ng—m

Onde Si2 e v; designam a variancia e o namero de graus de liberdade, respetivamente, m
designa o nimero de amostras utilizadas na fase I, X a média das observacdes e ni. A
normalizagdo das médias, Z, , e desvios padrdo, Zs,, pressupde a estimacao do desvio padrao do

processo, &, a partir do desvio padrdo médio das amostras com dimensdo mais frequente, ffreq.
m .
- Ziz1Si¢rreq) Equagéo 6.5
freq m
S,
2freq Equacéo 6.6

6=
Ca

Onde m’ designa o numero de amostras com dimensdo mais frequente, S;(rreq) representa

os desvios padrdo das m’ amostras mais frequentes e c4 constitui a constante correspondente a

dimensédo mais frequente.
Os valores normalizados das estatisticas X e S s&o dados por:

Xi—u; X=X
i L P Equagio 6.7

S; — S;—S
(T Hs 2 4 Equacéo 6.8
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CAPITULO

Metodologia

Este capitulo tem como propdsito dar conta dos procedimentos, técnicas e métodos usados
no processo de investigagdo, tendo em conta 0s objetivos gerais que se pretendem atingir com o
estudo: avaliar a dose efetiva em exames de corpo inteiro de PET/ CT, considerando, por um lado,
cada exame individualmente, e por outro lado, no conjunto destes dois exames; propor niveis de
referéncia de diagndstico a nivel local para a atividade injetada.

O universo do presente estudo, isto €, o conjunto de elementos sobre os quais se pretende
inferir, é constituido pelos dados relativos a 2402 exames de PET/CT de corpo inteiro (*F-FDG),
realizados em 334 dias entre junho de 2015 e de dezembro de 2016, num centro oncolégico de
Lisboa. Estes dados foram obtidos a partir de documentos disponibilizados pelo centro e
complementados através da consulta dos processos dos doentes. A inexisténcia de um software
especifico que permitisse a recolha sistematica e normalizada de dados impediu o alargamento
do estudo a datas anteriores a Junho de 2015, momento em que o centro oncoldgico foi equipado
com um programa, criado pela empresa Glintt- Global Intelligent Technologies.

Uma vez que o exame PET/CT como ja foi referido na parte teorica, é constituido por duas
componentes, a PET e a CT, como ja foi referido na parte tedrica, procede-se a analise dos dados
relativos a cada uma das componentes mantendo-se esta mesma estrutura na apresentacdo e

discussao dos resultados.
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Na aquisicdo de imagem na componente CT, pode optar-se por dois tipos de protocolo de
baixa dose atendendo as carateristicas fisicas do doente, o protocolo XL e o protocolo simples.
Os valores de DLP correspondentes a cada uma destas categorias serdo comparados com 0s
valores de DLP de CT de diagndstico, por forma a avaliar a dose efetiva subjacente a um protocolo
de baixa dose e de diagndstico.

Posteriormente, os resultados da analise serdo comparados com o0s apresentados na

literatura.

7.1. Caracteristicas do equipamento

O equipamento utilizado para a realizacdo dos exames PET/CT de corpo inteiro
corresponde ao sistema hibrido Biograph True Point com True Vue da Siemens. As especificacfes
técnicas encontram-se descritas na Tabela 7.1 e 7.2

Tabela 7.1 Caracteristicas do sistema CT Somatom Sensation 16 da Siemens
Caracteristicas do sistema de aquisicdo CT

N° méaximo de cortes em simultaneo 6

Ne° de fileiras de detetores 16

Campo de digitalizacéo transversal 50 cm (70 cm, extensdo do FOV
Tempos possiveis de rotagédo 0.6,0.8,15s

Resolugéo temporal <150 ms

Tabela 7.2 Caracteristicas do sistema PET Biograph True Point 6 com True Vue da Siemens

Caracteristicas do sistema de aquisicdo PET

Detetor LSO Detetores por anel 624
Dimenséo dos cristais 4,0x4,0x20 mm N° de anéis de detetores 39

N° de cristais por bloco 169 N° total de detetores 24336
N° de blocos 144 FOV transversal (mm) 605
Tubos fotomultiplicadores 4 por bloco FOV axial (mm) 162
Diametro do anel de detecéo 842 mm

7.2. Caraterizacdo da amostra

Considerou-se & partida que, o universo da investigacao seria o total dos exames realizados
entre Junho de 2015 e Dezembro de 2016; contudo, na fase de tratamento da informagéo
entendeu-se ser necessario definir duas amostras em funcdo dos dois temas a tratar, e das
exigéncias impostas pela utilizagdo de cartas de controlo para o tratamento estatistico dos dados.

Assim, no capitulo 8, a amostra utilizada para estudar a dose efetiva € composta por 487 doentes,
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dos quais 239 foram realizados a doentes do sexo feminino (48,8%) e 248 do sexo masculino
(51,2%), efetuados em 69 dias. Os restantes dias foram excluidos da anélise, uma vez que néo foi
possivel considerar os dados referentes a dias em que um ou mais doentes que realizaram beds
adicionais de membros inferiores e/ou superiores, por ndo se encontrar definido o fator de

conversdo de DLP para dose efetiva destas regides anatomicas.

Nos dias em que foram realizados exames de manhd e de tarde, foi necessario, para efeitos
de tratamento estatistico, considerar essas manhds e essas tardes como dias independentes,
surgindo nas cartas alguns dias “repetidos”.

No capitulo 9, a amostra utilizada para elaborar a proposta de valores de referéncia é
formada por 1880 exames a doentes realizados em 267 dias do periodo considerado. Também
neste caso, foi a utilizacdo de cartas de controlo que obrigou a sele¢do das datas em que existia
informacdo sobre a totalidade dos exames efetuados durante esses dias.

A dimenséo de ambas as amostras selecionadas é representativa; a primeira corresponde a

cerca de 20% do universo e a segunda a cerca de 80%, fator que valida as conclusdes do estudo.

Nas tabelas 7.3 e 7.4, procurou sintetizar-se as carateristicas antropométricas dos doentes
de ambras as amostras, através do registo do valor minimo e maximo no que se refere a categorias
como, idade, altura, massa corporal e IMC, registam-se também 0s parametros estatisticos: da
média + desvio padrdo. Pela anélise da massa corporal e da altura dos doentes verifica-se que 0s

parametros estatisticos se aproximam dos parametros do individuo padrdo: 70 kg e 170 cm.

Tabela 7.3 Primeira Amostra: Caracteristicas antropométricas dos doentes analisados

Caracteristicas doentes Intervalo de valores  Média * Desvio padrao
Idades (anos) [22; 91] 62,48 + 13,17
Altura (cm) [140; 191] 164,73 £9,14
Massa corporal (kg) [29,5; 124] 67,81 £ 15,21
IMC (kg/m?) [13,11; 51,11] 24,98 + 5,18

Tabela 7.4 Segunda Amostra: Caracteristicas antropométricas dos doentes analisados

Caracteristicas doentes Intervalo de valores  Média * Desvio padrao
Idades (anos) [17; 94] 62,91 + 13,30
Altura (cm) [140; 194] 165,47 £ 9,25
Massa corporal (kg) [29,5; 136] 68,59 + 14,62
IMC (kg/m?) [13,11; 51,11] 25,05 + 4,89
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7.3. Monitorizacao dos valores de atividade e DLP em exames PET/CT
7.3.1. Controlo da atividade injetada em PET

Para proceder a analise e monitorizacao da atividade injetada nos exames PET realizados
no centro oncoldgico, serdo usadas ferramentas estatisticas de verificagdo da qualidade,
nomeadamente, as cartas de controlo Short Run (estatistica Q) e as cartas de controlo com amostra
de dimens&o ndo constante (cartas Z), com o proposito de recolher evidéncias sobre os valores da
atividade administrada e detetar variagbes. Estas ferramentas estatisticas representam uma
metodologia que permite avaliar a relagdo entre a atividade injetada e a massa do doente através
da variavel racio (MBg/kg). Permitem também alertar para situagcbes em que tenha sido injetada
atividade superior ou inferior ao necessario, tendo em conta a massa corporal do doente. Por
Gltimo, o uso das técnicas estatisticas apresentam como vantagem a possibilidade, de no futuro,
melhorar a otimizacdo da atividade, evitando que doentes com menor massa corporal recebam
uma dose superior ao necessario e doentes pesados (com maior massa corporal) sejam injetados
com um valor insuficiente.

Por questdes metodoldgicas, os métodos estatisticos de controlo, no capitulo 6, serdo
aplicados em duas fases distintas, mas relacionadas entre si, com um duplo objetivo:

« Monitorizar os valores de racio (MBag/kg) dentro do préprio dia (intradia);

« Monitorizar o racio entre dias diferentes (interdia).

O controlo intradia sera efetuado através da aplicacdo de Cartas de Controlo Short Run,
estatistica Q, para avaliar a relacdo existente entre a atividade injetada e a massa do doente nos
varios exames realizados em cada dia.

No controlo interdia serdo aplicadas as Cartas Z e ndo as cartas de Controlo Short Run, pelo
facto de ndo se verificar neste caso, uma dimensao ndo constante da amostra, isto é, cada dia
apresenta um numero variavel de exames realizados, podendo oscilar entre 5 e 9. Na
implementacdo do controlo interdias sdo usados os resultados obtidos no controlo intradia, mas
excluem-se as causas especiais de variagdo identificadas nas cartas Q, uma vez que se procura a
estabilidade do processo. Como critério geral usado nas cartas de controlo Z optou-se por ndo
eliminar os dias que apresentam valores inferiores ao LIC, visto que se constatou ndo terem sido

repetidos os exames.

7.3.2. Avaliagéo dos valores de DLP da componente CT

Para aquisicdo de imagem na componente CT no servigo de medicina nuclear do centro

oncoldgico, existem dois tipos de protocolo de baixa dose: o protocolo XL e o protocolo simples.
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Neste tipo de exames, os valores de DLP “dependem” do nimero de beds realizadas e do tipo de
protocolo definido em funcéo das caracteristicas do doente. Nesta investigacdo, os valores de
DLP relativos a cada um dos tipos de protocolo usados no servi¢co de medicina nuclear seréo
comparados com os valores de DLP dos protocolos de diagndstico do servigo de imagiologia,
para os exames CT, de modo a avaliar a dose efetiva subjacente aos protocolos de baixa dose e
ao protocolo de diagndstico.

Para a anélise dos valores de DLP no exame CT, relativos a cada protocolo, sera usada a
ferramenta de anéalise boxplot, e ndo as cartas de controlo usadas na PET, pelo facto dos valores
deste exame ndo cumprirem uma das condi¢bes necessarias a aplicacdo das cartas, isto €, ndo se
verificar a normalidade dos dados. Para cada conjunto de dados foi analisado o DLP
correspondente a beds adicionais, 0 DLP de exames de corpo inteiro sem beds adicionais e o DLP
total. Este estudo é comparativo e permite avaliar a discrepancia entre os valores de ambos 0s

protocolos.

Os resultados de dose efetiva relativos a componente CT serdo comparados com os valores
de dose efetiva dos protocolos de diagnostico. Os exames destes protocolos sdo efetuados com
recurso ao equipamento SOMATOM Emotion (16 cortes), fornecido pela Siemens no servigo de
imagiologia, ao qual foram solicitados dados de estudos de cranio, pescoco, torax, abdémen e
pélvis.
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CAPITULO

Apresentacao e Discussao de Resultados

Neste capitulo sdo apresentados os resultados obtidos nesta investigacdo, tendo por base a
metodologia descrita no capitulo anterior. Como estratégia para a sua apresentacdo e uma vez que
as componentes PET e CT foram analisadas separadamente, optou-se por dividir o capitulo em

trés partes: atividade injetada; DLP e avaliacdo da dose efetiva.

8.1. Atividade Injetada

Na componente PET dos exames PET/CT de corpo inteiro, a dose efetiva é calculada
através da atividade injetada, dependendo esta da massa do doente. Convém referir que se a
atividade for demasiado baixa a qualidade da imagem ficara comprometida [51], mas se, pelo
contrario, for demasiado elevada, maiores serdo os efeitos aleatdrios [52]. Serd, por isso, desejavel
estimar corretamente o valor a injetar para que o doente ndo seja exposto a uma quantidade de
radiagdo maior do que a estritamente necessaria, de acordo com o principio de ALARA.

A monitorizacdo do processo podera constituir uma via para se alcancar uma correta

estimacdo dos valores e, quica, a minimizacao da atividade injetada.

45



8.1.1. Estudo preliminar

Numa primeira abordagem recorreu-se a variavel atividade injetada (MBq), porém, os
resultados ndo tinham significado, uma vez que elevados valores de atividade correspondiam a
doentes com maior massa e valores reduzidos de atividade correspondiam a doentes com reduzida
massa corporal. Neste sentido, dada a dependéncia da atividade injetada relativamente a massa
corporal do doente, constatou-se que a monitoriza¢ao da atividade seria feita através da varidvel
racio. O racio corresponde a razdo entre a atividade injetada (MBq) em cada doente e a respetiva
massa corporal (kg).

O tempo médio + desvio padrdo por bed registado foi 2,79 + 0,27 minutos.

Para estudar a normalidade recorreu-se a regra de Sturges, que permitiu determinar o
numero de classes (K) adequado em fungdo da amostra considerada (N). A Regra de Sturges é
dada pela seguinte igualdade:

K =1+ 3,322 x log(N) Equacdo 8.1

No caso particular deste estudo, N= 487 e K=10. A distribuicdo do racio encontra-se
ilustrada na figura 8.1.

Racio: Atividade (MBq)/Massa corporal
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0 0

2 3 4 5 6 7 8 9
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Figura 8.1 Histograma para verificagdo da normalidade dos dados

Pelo teste de aderéncia do Qui-Quadrado foi possivel concluir que os dados seguem uma
distribuicdo aproximadamente Normal, com um p-value de 0,065. Determinada a normalidade
dos dados verifica-se que € possivel a aplicacdo de cartas de controlo para inferir relativamente a

relacdo entre a atividade injetada e a massa do doente e estimar os pard@metros do processo.
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8.1.2. Controlo intradia da atividade injetada

Tal como foi referido na metodologia, para se proceder & monitorizacéo da atividade diaria
utilizaram-se as cartas de controlo Short Run. O uso destas cartas obrigou a exclusdo dos dias em
que foram realizados exames de bed adicionais a membro inferiores e superiores, por motivos
também anteriormente justificados. Feita essa triagem, foram apurados 69 dias em que se
realizaram entre 5 e 9 exames, perfazendo um total de 487 observac@es. E de assinalar que 69
dias se considera um valor adequado para a utilizacdo das cartas de controlo e representativo do
trabalho realizado no centro oncoldgico.

Na construcdo das cartas Short Run recorremos as igualdades 6.7 e 6.8, sendo os limites de
controlo normalizados. Esclarece-se que os dias que aparecem ‘“repetidos™, nos graficos, se
referem aos turnos da manha e da tarde.

De acordo com Pereira & Requeijo para avaliar as causas especiais de variagdo nas Cartas
Short Run, devem ser aplicadas trés regras: regra 1 (um ou mais pontos fora dos limites de
controlo), regra 2 (dois ou trés pontos consecutivos na zona A, mas dentro dos limites de controlo)
e regra 3 (Quatro ou cinco pontos consecutivos acima dos limites um-sigma). Estas regras irdo

permitir aumentar a sensibilidade das Cartas Short Run.
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Figura 8.2 Carta Q(X) para controlo intradia do racio entre a atividade injetada (MBq) e massa corporal do doente (kg)

- N W

=
|

1

1
L]
1

1

1

1

|

|

|

|
.
1

1

1

1

1

1

|

]

|
-
.

Q(MR)

P

]

_P@, LI IIITITIFFITIFFEFEIF TR TEIFITFITIITFITIIIIIIIFFITEIFIFTIIPIFF T T Iy

OBSERVACAODIAN®

—=&— Racio Entre Atividade Injetada (MBq) e Massa (kg) ——1LsC -.=LC —LIC

Figura 8.3 Carta Q(MR) para controlo intradia do racio entre a atividade injetada (MBQq) e massa corporal do doente (kg)
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A observagéo da Carta Q (X) da figura 8.2, permite identificar a existéncia de doze causas
especiais de variacdo, onze das quais, assinaladas com circunferéncias verdes, correspondem a
regra 1 (um ou mais pontos fora dos limites de controlo), e uma, assinalada a azul, corresponde a
regra 3 (Quatro ou cinco pontos consecutivos acima dos limites um-sigma). A regra 2 ndo se
verificou.

Na carta Q(MR) da figura 8.5 verifica-se que todos os valores se encontram dentro dos
limites de controlo. Estas cartas referem-se & média e amplitude mdvel.

Para estudar as causas especiais de variagéo assinaladas na primeira carta Q (X) e tendo por
base a informag&o sistematizada na tabela da figura 8.6, foi construido o gréfico da figura 8.6, no
qual se representa a relacdo entre a massa e a atividade administrada ao doente. A andlise do
grafico permite identificar dois grupos de doentes: um primeiro grupo formado por individuos
com massas corporais inferiores a 60 kg, cujos valores de atividade injetada se afiguram elevados
para as massas consideradas; destaca-se sobremaneira, o doente com 52 kg que recebeu o valor
de atividade injetada mais elevada dos dois conjuntos de doentes, apresentando por essa razao o
maior récio; o segundo grupo é constituido por um Unico doente com 80 kg a quem foi
administrado um valor de atividade muito reduzido (213,12 MBQ), sendo esta a justificacdo para
este valor se encontrar abaixo do LIC; a leitura do gréafico permite concluir também que a razéo
entre a atividade injetada e a massa corporal foi menor no caso do doente de 80 kg, pré-obeso de
acordo com a tabela 1.1, apresentada no Apéndice I.

Considerando a coluna relativa ao racio, constata-se que o valor de atividade administrado
se considera elevado para as respetivas massas: dois doentes com 51 kg e 52 kg receberam de
atividade 6,733 MBqg/kg e 6,468 MBg/kg; um doente de 88 kg recebeu 5,466 MBg/kg, ndo sendo

o valor de racio, neste caso, tdo acentuado.

CAUSAS ESPECIAIS DE VARIACAO CARTAS Q( X)

Altura Massa mIc Ricio Atividade ol
(cm) (kg) (kg/em®) (MBg/kg) injetada (MBq) POE
Causas Especiais de Variagao 152 I 47 20,34 6,613 310,8 | 2,5
Carta Q(X) 28/07/2015| 176 58 18,72 5,729 332,26 25
50 @ 162 51 19,43 5.557 283,42 2.5 Pré-Obesidade
154 57 24,03 5.816 331,52 3 Obesidade
03/09/2015
160 50 19,53 6334 316,72 3
152 40 1731 7,187 28749 | 2.5 | Atvidade Injetada baixa |
01/12/2015
5 172 43 16,22 6,475 310,8 3
ERE 30/12/2015| 168 80 28,34 2,664 213,12 3 | Atividade Injetada elevada |
L. 12/04/2016| 155 52 21,64 7,549 397,38 2,5
- @ 09/06/2016| 161 51 19,68 6,733 34336 25
» w 5 ) ™ % " aniaors 19 38 31,93 5,466 431
Massa (kg 155 | s 21,64 6,468 33633 | 3

Figura 8.4 Causas especiais de variacdo: Fase | Carta Q(X)

Analisando mais detalhadamente o grafico e cruzando-o com a informacdo da tabela,

constata-se que, 0s racios mais elevados dizem respeito aos oito doentes com massa corporal entre
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40 kg e 58 kg e IMC entre 17,31 e 24,03 kg/m?, sendo superiores a 5,729 MBg/kg, enquanto o
racio do doente com 80 kg e IMC = 28,34 kg/m? (considerado obeso, de acordo com a Tabela
11.1, apresentada em apéndice), é de 2,664 MBg/kg. Uma vez que o exame deste ultimo doente
ndo foi repetido, podera inferir-se que imagem obtida teve qualidade para se efetuar o diagnéstico.
Esta constatagdo levanta as seguintes questdes:

1. Serd que o valor de atividade injetada aos outros sete doentes pode considerar-se
excessivo?

2. Seraque aadministracdo de um valor de atividade bastante mais reduzido aos outros oito
doentes, permitiria obter imagens com qualidade suficiente para se efetuar os respetivos
diagndsticos?

3. Qual é/serd o limite minimo do valor do racio de atividade injetada para a obtencéo de

imagens com qualidade satisfatoria que possibilitem o diagnéstico?

Foi solicitado ao corpo clinico a avaliagdo da qualidade da imagem do doente de 80 kg e
IMC = 28,34 kg/m?, cujo racio foi 2,664 MBq/kg. Para efeitos de avaliacdo foi considerada a
escala: ma (-2), razoavel (-1), comum (0), boa (1) e excelente (2). A média do parecer foi -0,3 e,
por este motivo, o valor correspondente a este doente foi eliminado, tal como os restantes doentes
que corresponderam a causas especiais de variagdo. A figura 8.5 corresponde a imagem PET,
plano coronal, do doente cuja qualidade da imagem foi avaliada.
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Figura 8.5 Imagem PET coronal de doente de 80 kg e IMC =28,34 kg/ m?.

Da anélise efetuada através das cartas Q, aos exames realizados intradia nos 69 dias

estudados, conclui-se que as causas especiais de variacao assinaladas tém como motivo:
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Z(X)

- A administracdo de elevados valores de atividade, facto que se traduz em récios
elevados, embora mais acentuados em doentes considerados magros;

- A diferenga de valores de atividade administrada a doentes com a mesma massa.

8.1.3. Controlo interdia

A forma de operacionalizar o tratamento estatistico dos dados relativos aos 487 exames
obrigou a divisdo dos 69 dias em dois grupos, sendo tratados, no controlo interdia, 50 dias na fase
| e 19 na fase II.

O controlo interdia foi efetuado de forma a complementar o controlo intradia, tendo-se
recorrido, numa primeira abordagem, a cartas de controlo Short Run, (Q). Porém, como estas
apresentaram pouca sensibilidade na detecéo de causas especiais de variagdo, prosseguiu-se para
a implementacdo de outro tipo de cartas que consideram amostras de dimens&o variavel: as cartas
Z(X) e Z(S), que visam o controlo da média e do desvio padrdo, respetivamente. Estas cartas
podem ser aplicadas uma vez que, de acordo com o Teorema do Limite Central, se se
considerarem amostras com n > 5, a distribuicdo das médias amostrais é aproximadamente
Normal e independente da distribuicdo de origem.

Nas cartas Z ndo sdo consideradas as causas especiais de variagdo identificadas nas cartas
Q, no controlo intradia. Na elaboragéo deste tipo de cartas seguiram-se 0s mesmos procedimentos
utilizados nas cartas Q.

Os parametros estimados (média * desvio padrdo) previamente a analise e a exclusao de

causas especiais de variagéo séo 5,190 + 0,501 (MBg/Kkg).
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Figura 8.6 Carta Z(X): Fase | para racio entre atividade injetada (MBq) e massa corporal do doente (kg)
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Figura 8.7 Carta Z(S): Fase | para racio entre atividade injetada (MBq) e massa corporal do doente (kg)

Na carta Z(X), os trés valores que ultrapassam o limite superior de controlo destacados a
verde, apresentam desvios padrdo baixos, indicando que todos os doentes foram injetados com
valores de atividade elevados. Por esta razdo foram eliminados.

Os dois pontos assinalados a azul apresentam uma média baixa, com valores inferiores ao
limite minimo de controlo. O primeiro ponto corresponde a um dia em que foram eliminados dois
valores (5,816 e 6,334 MBqg/kg) que constam nas cartas Q (X); os restantes valores desse dia
podem ser considerados como aceitaveis ou adequados, na medida em gue as imagens resultantes
do exame tiveram qualidade suficiente para a realizagdo do diagndstico; os valores dos racios
variam entre 3,78 MBqg/kg e 4,25 MBg/kg, o que significa que, por cada 10 kg, foram injetados
aproximadamente 40 MBq (1,08 mCi).

O segundo ponto azul é relativo a doentes cujos racios diferem entre 3,59 MBq/kg e 5,74
MBa/kg. Apreciando a relagéo entre a atividade injetada e a massa para os doentes desse dia, 0s
valores podem considerar-se adequados, em virtude de nédo ter sido repetido nenhum exame.
Porém, considerando que o valor de 5,74 MBq/kg pode entender-se como elevado, procurou
identificar-se a sua correspondéncia, verificando-se que 0 mesmo diz respeito a um doente de 46
kg, IMC = 19,65 kg/m?, a quem foi administrada uma atividade de 264,18 MBq. Admitindo por
hipGtese ndo considerar este doente para efeitos de calculo dos extremos do racio, os valores
desceriam de 5,74 MBq/kg para um valor maximo de 4,65 MBqg/kg.

Foi solicitado ao corpo clinico a avaliacdo da qualidade das imagens de trés doentes, um
de dia 03/09/2015 e dois de dia 17/09/2015: doente de 74 kg e IMC = 22,84 kg/m?, cujo racio foi
3,78 MBg/kg; doente de 88 kg e IMC = 26,57 kg/m?, cujo racio foi 3,59 MBgq/kg; doente de 77
kg e IMC = 24,30 kg/m?, cujo racio foi 3,77 MBg/kg. A média do parecer foi 0,3, para a primeira;

0,0 para a segunda e 0,5 para a terceira. Deste modo, por se considerarem imagem com qualidade,
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estes dias ndao foram eliminados. A figura 8.8 corresponde & imagem PET, plano coronal, dos trés

doentes cuja qualidade da imagem foi avaliada.
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Figura 8.8 Imagens PET coronal. (1) Doente de 74 kg e IMC = 22,84 kg/m?. (2) Doente de 88 kg e IMC =
26,57 kg/m?. (3) Doente de 77 kg e IMC = 24,30 kg/m?.

Na andlise interdia foram realizadas quatro iteracOes, tendo-se identificado um total de

quinze causas especiais de variacdo nas cartas Z(X) e Z(S) (ver Apéndice Il). Nas figuras 8.9,

8.10 e 8.11 procura representar-se a titulo exemplificativo, trés dessas causas especiais que serao

analisadas de seguida. Cada figura é acompanhada por uma tabela que sistematiza os dados

relativos aos exames realizados nesse dia.

No gréfico da figura 8.9 verifica-se que, o doente mais pesado (112 kg) foi injetado com

um valor de atividade semelhante ao do doente mais leve (67kg), ambos assinalados com uma

circunferéncia vermelha. Este facto resulta num récio elevado (5,41 MBg/kg) para o doente de 67

kg e num racio baixo (3,21 MBq/kg) para o doente de 112 kg.
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Os dois doentes destacados com circunferéncias verdes, apresentam massa corporal

semelhante, 69 kg e 72 kg, porém foram injetados com valores de atividade muito dispares,

235,32 MBq e 438,45 MBq, respetivamente. O racio entre a atividade injetada e a massa do doente

de 72 kg afigura-se muito elevado (6,09 MBq/kg), contrastando com a atividade injetada ao

doente de 69 kg que apresentou um récio 3,41 MBg/kg.
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Causas especiais de variacdo: Cartas Z(S)

Altura
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Racio

Atividade
(kg/cm’) (MBg/kg) injetada (MBq)
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Figura 8.9 Causa especial de variacdo: Carta Z(S), dia 19/08/2015 Manha

No gréafico da figura 8.10 constata-se que foram administrados valores de atividade

semelhantes a doentes com massas muito diferentes. O doente mais leve (37 kg) foi injetado com
um valor de atividade de 257,89 MBq aproximado ao de doentes com 59 kg (255,30 MBq) e 68

kg (264,18 MBQ). Estes valores traduzem um racio elevado para o doente de 37 kg (6,97 MBqg/kg)
e racios mais reduzidos para os doentes de 59 kg (4,33 MBg/kg) e de 68 kg (3,89 MBa/kg).

Causas especiais de variagdo: Cartas Z(S)

Pre-Obesidade
Obesidade

Atividade Injetada baixa
| Atividade Injetada clevada |

1#iteracdo Altura Massa mMcC Racio Atividade

(cm) (kg)  (kg/em®) (MBg/kg) injetada (MBq)

. 155 70 29,14 429 300,44

168 68 24,09 3,89 264,18

160 50 19,53 5,39 269,73

- 19/08/2015
. 160 65 25,39 4,24 275,28
s Tarde
° 172 59 19,94 4,33 2553
* ° 172 57 19,27 4,89 278,61
® w0 o " w0 155 | 37 15.4 6,97 257,89 |

30

Massa (kg)

Figura 8.10 Causa especial de variacdo: Carta Z(S), dia 19/08/2015 Tarde

No gréfico da figura 8.11 destacaram-se 0s seguintes casos: 0s pontos incluidos no

retangulo representam um conjunto de doentes que recebeu valores de atividade aproximados

embora 0s seus valores de massa sejam muito distintos, o doente de 43 kg apresenta um valor de

atividade injetada de 298,59 MBq, apenas ligeiramente superior ao valor do doente com 86 kg

(287,12 MBq); os dois doentes com 86 kg, destacados com circunferéncia, receberam valores de

atividade muito dispares. Estes casos que se assinalam suscitaram esta questdo: De que modo

podera ser justificado o facto de dois doentes com 0 mesmo peso (86 kg), examinados ho mesmo
dia, terem recebido valores de atividade tdo distintos (287,12 e 399,23 MBq)?

56



Causas especiais de variacdo: Cartas Z(S)

1%iteracio Altura Massa IMC Racio Atividade
. (cm) (kg)  (kg/em’) (MBg/kg) injetada (MBq)
o @ 184 81 23,92 4,77 386.65 Pré-Obesidade
£ o 176 | 86 27.76 334 287,12 | Obesidade
2 w0 o 171 70 23,94 419 293,04
E‘ = 191 86 23,57 4,64 399.23 Atividade Injetada baixa
- ° 23/12/2015
e ° ° @ 170 59 20,42 5.21 307.47
5 172 38 29,75 4,06 35742 Atividade Injetada elevada |
250
155 43 17.9 6,94 298,59 I
200 170 54 18,69 5.9 318,57
40 50 60 70 80 %0
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Figura 8.11 Causa especial de variacéo: Carta Z(S), dia 23/12/2015

Os graficos das figuras 8.12 e 8.13 representam as cartas Z(X) e Z(S) ap6s a realizacéo de
quatro iteracfes e a exclusdo de quinze causas especiais de variagcdo encontradas nas cartas
anteriores. A realizagdo de sucessivas iteragcdes permitiu uma melhor estimagéo dos parametros
(média + desvio padrdo) que passaram para 5,114 + 0,321 (MBg/kg), quando na fase prévia a

analise e exclusdo eram de 5,190 + 0,501 (MBa/kg).
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Figura 8.12 Carta Z(X) apds iteragdes: Fase | para racio entre atividade injetada (MBq) e massa corporal do doente
(kg)
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Figura 8.13 Carta Z(S) ap0s iteracOes: Fase | para racio entre atividade injetada (MBQq) e massa corporal do doente
(kg)
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Destacados a azul na carta Z(X) observam-se os dois dias, em que a média do racio é

inferior ao LIC, que apenas constam no grafico porque se adotou o critério de ndo eliminar valores

nestas situagdes, tal como ja foi referido anteriormente,
Apbs a estimacdo dos parametros e o controlo do processo alcancados na Fase I,

prosseguimos para a implementacdo da Fase 1, correspondente a monitorizacéo da relacao entre

a atividade injetada (MBQ) e a massa (Kg), representada na figura 8.14 e 8.15.
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Figura 8.15 Carta Z(S): Fase Il para racio entre atividade injetada (MBq) e massa corporal do doente (kg)

Na Fase Il verifica-se a existéncia de causas especiais de variacdo, cinco das quais

assinaladas na carta Z(X) e trés na carta Z(S) (ver Apéndice I1).
Relativamente aos pontos inferiores ao LIC na carta Z(X), correspondentes aos dias 9/06,
22/07 e tarde de 23/11 de 2016, identificaram-se relacdes bastante equilibradas entre a atividade
injetada e a massa, a semelhanca do que aconteceu na Fase I. Os dois primeiros dias constituem
causas especiais de variacdo porque os racios entre a atividade injetada e a massa sdo baixos,

comparativamente aos valores de racio dos restantes dias. No caso do dia 09/06/2016 os valores
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do récio variam entre 3,653 MBq/kg e 4,365 MBqg/kg. As médias * desvio padrdo de massas
corporais e de atividade injetada sdo de 69,857 + 9,737 (kg) e 288,019 + 26,341 (MBqQ),
respetivamente. No dia 22/07/2016, os valores de racio nos exames realizados variam entre 3,291
MBa/kg e 5,571 MBag/kg e a média + desvio padrdo de massas corporais e atividade injetada é
75,429 + 24,932 (kg) e 329, 247 + 104,732 (MBq), respetivamente. No caso da tarde do dia
23/11/2016 obtém-se racios entre 3,700 MBqg/kg e 4,378 MBg/kg. Os valores da média + desvio
padrdo de massas corporais e atividade injetada sdo 85,000 + 17,234 (kg) e 334,998 + 62,451
(MBq).

Foi solicitado ao corpo clinico a avaliacdo da qualidade das imagens de seis doentes, dois
de dia 09/06/2016 e quatro de dia 23/11/2016. Dia 09/06/2016: doente de 87 kg e IMC = 31,20
kg/m?, cujo racio foi 3,653 MBq/kg; doente de 73 kg e IMC = 25,26 kg/m?, cujo racio foi 3,791
MBg/kg. A média do parecer relativo a qualidade das imagens foi, respectivamente 0,5, para a
primeira e 0,3 para a segunda. Dia 23/11/2016: doente de 72 kg e IMC = 24,06 kg/m?, cujo racio
foi 3,700 MBq/kg; doente de 114 kg e IMC = 35,98 kg/m?, cujo racio foi 3,833 MBg/kg; doente
de 82 kg e IMC = 25,88 kg/m?, cujo racio foi 4,034 MBq/kg; doente de 85 kg e IMC = 30,48
kg/m?, cujo racio foi 3,831 MBg/kg. A média do parecer relativo a qualidade das imagens foi,
respetivamente 1,3, 0,3, 0,5 e 0,8. A figura 8.16 corresponde a imagem PET, plano coronal, dos
seis doentes cuja qualidade da imagem foi avaliada.
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Figura 8.16 Imagens PET coronal. (1) Doente de 87 kg e IMC = 31,20 kg/m?. (2) Doente de 73 kg e IMC =
25,26 kg/m? (3) Doente de 72 kg e IMC = 24,06 kg/m? (4) Doente de 114 kg e IMC = 35,98 kg/m? (5) Doente de 82
kg e IMC = 25,88 kg/m? (6) Doente de 85 kg e IMC = 30,48 kg/m?
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Procede-se em seguida, a analise dos cinco pontos superiores ao LSC destacados nas cartas.
Estes dias sdo causas especiais de variagdo, uma vez que 0s racios entre atividade injetada e massa
sdo elevados, comparativamente com os valores de racio dos restantes dias.

Na carta Z(X), surge destacado o dia 29/07/2016 uma vez que trés doentes com 0 mesmo
peso (55kg) receberam atividade com valores de atividade 340,03 MBq, 362,97 MBq e 368,52
MBq, mas que se reflete em valores de récio elevados (6,182 MBg/kg, 6,599 MBg/kg e 6,700
MBa/kg). Considerando a carta

O dia 23/12/2016 destaca-se nas cartas Z(X) e Z(S). A razdo desta dupla evidéncia prende-
se com o facto de todos os doentes examinados neste dia terem sido injetados com quantidades
de atividade mais elevadas comparativamente a situacdes semelhantes ocorridas em outros dias.
O retangulo a laranja da Tabela 8.1 evidencia o caso de dois doentes com indicadores de magreza
comprovada, de acordo com a Tabela 1.1, em apéndice, que foram injetados com atividade oito
vezes superior a sua massa corporal. Estes casos dois casos contrastam com a situagdo do doente
obeso (segundo Tabela 1.1, em apéndice), que apenas foi injetado com um valor de atividade
guatro vezes superior a sua massa.

Na carta Z(S) surgem também destacados os dias 14/04 e 10/05 de 2016. Na primeira data
0 doente com 47 kg foi administrado com um valor de atividade de 323,75 MBq que representa
um racio de 6,888 MBq/kg; no dia 10/05 o doente com 44kg recebeu um valor de atividade de
272,32 MBq que corresponde a um récio de 6,189 MBq/kg.

Tabela 8.1 Exemplo de causa especial de varia¢do na Fase Il

CAUSAS ESPECIAIS DE VARIAGCAO CARTAS Z(Se X )
FASE 11

Atividade Atividade

Altura  Massa Il\/IC2 Réacio eieE e
em (ko) (gom’) (MBgky) O T
163 64 24,09 5,59 967 357,79 Pré-Obesidade
173 | 103 3441 4,113 11,45 42365 | Obesidade
178 79 24,93 5,47 11,68 432,16
23/12/2016| 147 64 29,62 5,874 1016 37592 | Atividade Injetada baixa |
155 75 31,22 5,698 1155 427,35
150 | 39 1623 8,363 882 32634 | |Atividade Injetada elevada |
155 | 43 179 8,088 9,4 347,8

A andlise das causas especiais detetadas com as cartas Z (X e S) reflete, a semelhanga do
gue aconteceu nas cartas Q (X e MR) que a raz&o entre a atividade injetada e a massa tende a ser
menor em doentes mais pesados, e inversamente, maior em doentes mais magros; reflete também
situacOes em que sdo administrados valores de atividade semelhantes a doentes com massas muito

diversas e para pessoas com a mesma massa sdo aplicadas doses muito diferentes. E-se assim,
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levado a acreditar que existe uma margem de subjetividade na determinacdo da atividade a
administrar aos doentes.

A aplicacdo das cartas de controlo Q e Z revelou-se como a ferramenta de controlo
estatistico de processos mais adequada para se proceder & estimacdo de parametros (média +
desvio padrédo) e de monitorizacdo da atividade injetada.

8.2. O DLP na componente CT

O exame de CT, no caso de exame de corpo inteiro (Cl), implica a realizacdo de 5-7 beds.
Os valores de DLP associados ao diferente nimero de beds encontram-se representados na Tabela
8.2.

Tabela 8.2 Valor de DLP associado ao n° de beds

N° beds DLP Protocolo Normal DLP Protocolo XL

1 84 267
2 136 429
3 188

4 238

5 290 915
6 341 1077
7 392 1240

Do total dos 487 exames estudados, 12 correspondem a protocolos XL e os restantes 475
constituem protocolos simples. Cento e cinquenta e um doentes realizaram beds adicionais,
correspondendo aproximadamente a 30% do total de exames selecionados.

Relativamente a exames que apresentam beds adicionais, 0os parametros média + desvio

padrdo do DLP das beds encontram-se expressos na Tabela 8.3.

Tabela 8.3 Parametros de exames com beds adicionais

N° exames com beds adicionais 151
% exames com beds adicionais 31
Meédia + Desvio padrdo DLP beds adicionais mGy.cm 113 +58
Meédia + Desvio padrao dose efetiva beds adicionais (mSv) 1,512 + 0,67

Os parametros (média + desvio padrédo) associados a exames de doentes que nao realizaram

beds adicionais encontram-se apresentados na Tabela 8.4.
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Tabela 8.4 Parametros de exames sem beds adicionais

N° exames sem beds adicionais 336
% exames sem beds adicionais 69
Média + Desvio padréo DLP sem beds adicionais 451 +143
Média + Desvio padr&o dose efetiva sem beds adicionais 5,12 +£1,66
9% acrescida por beds adicionais 29,66

Os doentes que realizaram bed adicional receberam em média mais 29,661% de dose
efetiva.

Dada a elevada discrepancia entre os valores de DLP do protocolo XL e do protocolo
simples, a avaliagdo dos valores de DLP pressupde a divisdo dos dados de acordo com o protocolo

estabelecido para cada doente, conforme consta na tabela 8.5.

Tabela 8.5 Avaliagdo dos valores de DLP em protocolos normais e XL

PROTOCOLO SIMPLES PROTOCOLO XL

DLP bed DLP sem bed DLP DLPbed DLPsembed DLP

adicional adicional total adicional adicional total
1° Quartil 84 290 341 308 1077 1077
Min 84 290 290 267 909 909
Mediana 84 341 341 348 1077 1077
Max 323 444 683 429 1240 1240
3° Quartil 136 341 392 389 1240 1240
n 149 475 475 2 12 12

Nos graficos da figura 8.17 estdo representadas diferentes caixas de bigodes que visam
evidenciar a variagdo existente entre os valores de DLP associados a beds adicionais, a exames
de corpo inteiro (5-7 beds) e total (Cl com ou sem beds adicionais). Os diagramas apresentam a

mediana, percentil 25 e 75.
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Variacdo DLP Protocolo Simples Variacdo DLP Protocolo XL
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1) ()

Figura 8.17 Avaliacéo da variagdo de DLP em exames de PET/CT

No grafico 8.17 (1) relativo ao protocolo simples, os valores de DLP total, ou seja, 0s
valores que correspondem a exames de Cl com e sem beds adicionais, apresentam grande
amplitude, justificada pelas diferencas de valores de DLP associadas a beds adicionais.

Os exames de corpo inteiro que ndo entram em consideragdo com a realizagdo de beds
adicionais apresentam elevado numero de valores de DLP = 341, traduzindo uma maior realizagéo
de exames de ClI de 6 beds. No caso dos valores de DLP de beds adicionais, concluimos que da
totalidade de beds adicionais solicitadas a mais pedida é 1 bed (DLP=84).

Relativamente ao grafico 8.17 (2) do protocolo XL, os valores sdo pouco significativos
devido ao namero reduzido de casos (12), facto que ndo permitiu uma andlise muito conclusiva.
Porém, permitem uma comparagdo com os valores do protocolo simples. Nos dois casos em que
foram solicitadas beds adicionais, foram efetuadas mais 1 e 2 beds. Os exames de corpo inteiro,
com ou sem beds adicionais, apresentam valores de DLP muito superiores aos valores de
protocolos simples, e repercutem-se no valor de dose efetiva, que se afigura tanto maior, quanto

maior for o valor de DLP.

8.3. Avaliagdo da Dose Efetivaem PET/CT

Dada a elevada discrepancia entre os valores de dose efetiva em doentes que realizaram
exames de protocolo XL e os valores de dose efetiva dos que realizaram exames de protocolo
simples, optou-se por analisar separadamente os dados referentes a cada protocolo. Para o estudo

da dose efetiva aplicou-se a ferramenta boxplot em dados de dose efetiva da atividade injetada
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(Atividade) beds adicionais, dose efetiva total da componente CT e dose efetiva total do exame
PET/CT. Os parametros da dose efetiva para cada tipo de protocolo encontram-se sistematizados
na Tabela 8.6.

Tabela 8.6 Parametros da dose efetiva (mSv) em protocolo simples e protocolo XL

PROTOCOLO SIMPLES PROTOCOLO XL
Atividade Bed Atividade Bed
Injetada adicional ev BETIET Injetada adicional en FETHET
19 Quartil 5,71 1,18 4,02 9,85 8,24 4,61 12,68 20,89
Min 3,27 0,18 3,23 7,70 7,87 4,01 10,18 18,75
Mediana 6,39 1,26 4,02 10,90 8,80 5,22 12,68 21,88
Max 10,71 2,81 8,04 15,82 10,40 6,44 22,64 30,69
3° Quartil 7,20 1,90 5,44 12,22 9,38 5,83 15,35 23,41
n 475 149 475 475 12 2 12 12
Dose Efetiva: Protocolo Simples Dose Efetiva: Protocolo XL
35 35
30 30

15
15

© h———
= L s —

l:}:l 0
0 Dose Efectiva: Dose bed Dose efectiva CT Dose Total
Dose Efectiva: Dose bed Dose efectiva CT Dose Total Actividade injectada
Actividade injectada
&) )

Figura 8.18 Avaliagdo da dose efetiva em cada componente do exame PET/CT.

Da analise global do grafico (1) da figura 8.18 sobre dose efetiva conclui-se que: a dose
efetiva associada a atividade injetada contribui, em média, com 59%, representando a componente
com maior peso percentual; a dose efetiva associada a componente CT contribui, em média, com
41% e que as beds adicionais contribuem de forma reduzida, com cerca de 12%, para o valor da
dose efetiva total.

Comparando os valores de dose efetiva do exame PET/CT com os valores da dose efetiva
recebida de fontes naturais (que para efeitos de comparagéo se considerou ter o valor de 3 mSv),
conclui-se que: a dose efetiva associada as beds adicionais tém um valor semelhante ao da dose

efetiva recebida de fontes naturais; a dose efetiva associada a atividade injetada varia entre o valor
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da dose efetiva recebida de fontes naturais e o quadruplo desse valor; a dose efetiva associada a
componente CT varia entre o valor da dose efetiva recebida de fontes naturais e o triplo desse
valor e a dose efetiva total representa cerca de 2,5 a 6 vezes, o valor da radiacdo anual recebida
de fontes naturais.

Passando a andlise do gréafico (2) da figura 8.18, relativo ao protocolo XL, conclui-se que:
a dose efetiva associada a atividade injetada constitui 38,7% da dose efetiva total; a CT constitui
a componente que apresenta maior contributo para a dose efetiva total, correspondendo a 61,3%
e que as beds adicionais representam uma fracdo muito reduzida da dose efetiva, a semelhanca
do que acontece no protocolo simples.

Relativamente a comparacdo com os valores da dose efetiva recebida de fontes naturais
conclui-se que: a dose efetiva associada as beds adicionais tém um valor semelhante ao da dose
efetiva recebida de fontes naturais; a dose efetiva associada a atividade injetada € entre 3 a 5 vezes
superior a dose efetiva devida a fontes naturais; a dose efetiva associada a componente CT é entre
2 a 10 vezes superior ao valor da dose efetiva recebida de fontes naturais; a dose efetiva total
representa cerca de 6 a 10 vezes o valor da radiacéo anual recebida de fontes naturais.

Confrontando agora os exames PET/CT relativamente aos dois protocolos, constata-se que,
a mediana da dose efetiva total do protocolo XL apresenta cerca do dobro do valor do protocolo
simples.

Seguidamente, e tal como previsto na metodologia, foram comparados os valores de dose
efetiva da componente CT (correspondentes a protocolos de baixa dose), com os valores de dose
efetiva do exame CT de diagndstico. Para tornar possivel a comparagao dos valores de cada um
destes exames foi necessario somar previamente as medianas dos valores de dose de um conjunto
de estudos de cabeca, pescoco e toraco-abdomino-pélvico (TAP) da CT de diagnostico. Do
somatorio das medianas de 8 exames, obteve-se como mediana 18 mSv. Este valor é
aproximadamente o quadruplo do valor de dose efetiva de protocolos simples de baixa dose.
Porém, quando se consideram os protocolos XL os valores de dose efetiva de CT (13 mSv)
aproximam-se dos valores de dose efetiva de protocolos de diagnostico. Esta semelhanca de

valores permite sugerir que os pardmetros do protocolo XL poderao ser revistos.
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CAPITULO

Proposta para definicao de DRL local

A Educacdo para a protecdo radioldgica ndo tem merecido da parte das autoridades
portuguesas de salide a atencdo necessaria, uma vez que, pelo menos até 2015, ndao se conheciam
acOes de auditoria clinica nem propostas para o estabelecimento de valores de DRL a nivel
nacional [53]. Esta realidade contraria o estabelecido na Diretiva 97/43 da Euratom (European
Commission, 1997) e as recomendacdes efetuadas pela ICRP, desde 1996, no sentido de os paises
estabelecerem parametros de DRL.

Os DRL contribuem para a otimizacao da protecéo radioldgica [54] e a definicdo de niveis
de referéncia tem como objetivo evitar a exposicdo dos doentes a quantidades excessivas de
radiacdo. Na prética, os valores de DRL funcionam como ponto de partida para a melhoria da
qualidade, permitindo identificar situacGes em que é possivel reduzir a dose sem comprometer a
qualidade da imagem e o objetivo do exame. O estabelecimento e selecdo dos valores compete a
organizagdes de salde, os quais devem ser revistos em intervalos de tempo suficiente, de modo a
assegurar um compromisso necessario entre a estabilidade e as eventuais altera¢fes a longo prazo
nas distribuicbes da dose [55]. Neste mesmo sentido, McCollough considera necesséria a
repeticdo periddica dos relatérios para que sejam estabelecidos novos DRL, sempre que

demonstrem alteracdes na média e desvio padrdo da distribuicdo de doses [55]. Contudo, 0s
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fatores humanos (tais como, os erros cometidos por falta de atencéo, a indiferenca ou relutancia
individual para aceitar procedimentos padrdo geralmente aceites, etc) e outros fatores de ordem
técnica continuardo a ser responsaveis pela ocorréncia de variagdes na administracao das doses
de radiofarmacos, que serdo evidenciadas pela utilizacdo das cartas de controlo na monitorizagao
do processo [55].

Nos paises que tém definidos valores de DRL, estes sdo, geralmente, estabelecidos tendo
por base o percentil 75 ou a mediana (percentil 50) da distribuicdo de doses [56].

9.1. Proposta de valores de referéncia para a atividade injetada e monitorizacao
futura

A ideia de efetuar ao centro oncolégico uma proposta para valores de referéncia locais de
atividade injetada foi surgindo & medida que o trabalho avangava, tendo-se constituido num dos
objetivos fundamentais desta investigagéo.

Com este proposito, partiu-se do conjunto de exames de 1880 doentes, realizados em 267
dias, entre junho de 2015 e dezembro de 2016. A escolha especifica destes 267 dias prende-se
com o facto de, apenas nestes, se ter conseguido informacéo sobre a totalidade dos exames
realizados aos doentes, condi¢do necessaria a aplicacdo das cartas de controlo. A diferenca na
dimensdo desta amostra e a amostra utlizada nos capitulos 7 € justificada pelo facto de apenas
serem analisados os valores da componente PET dos exames PET/CT. A amostra é representativa,

possibilitando conclusdes validas.

Na tentativa de justificar a proposta a apresentar, procede-se, em seguida, & explicagdo
sistematica dos procedimentos que se realizaram ao longo do estudo e da linha de pensamento

gue em simultaneo se foi construindo e que fundamenta a proposta.

Na figura 9.1 procurou representar-se graficamente os dados da amostra, antes da aplicagdo
das cartas de controlo, relativos a variagao do racio (MBg/kg) e em funcdo da massa (kg). A curva
destacada a azul representa a regressao logaritmica para os dados da amostra; a curva laranja
representa a regressdo logaritmica para os valores propostos pela EANM para doentes pediatricos
[57].
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Relagdo entre Racio (MBg/kg) e Massa (kg)

© Centro Oncolégico

o EANM

= Logaritmica (Centro
Oncoldgico)

= Logaritmica
(EANM)

y=-2,115In(x) + 14,101

Ricio (MBq/kg)
o

Massa (kg)

Figura 9.1 Relacéo entre o racio e a massa do doente: antes da aplicacéo de cartas de controlo

Apos a realizagdo do controlo interdia, para o conjunto de exames realizados nos 267 dias,
apos a realizagdo do controlo interdia, foi calculado o valor médio estimado de atividade,
verificando-se que se aproximava do percentil 50 da distribuigdo do récio.

A aplicacdo das cartas de controlo identificou causas especiais de variagdo (ver Apéndice
I11) que, depois de analisadas, se entendeu adotar 0s seguintes critérios: os valores superiores ao
LSC foram eliminados por corresponderem a situagdes em que o doente havia sido injetado com
valores de atividade elevados; os valores inferiores ao LIC ndo foram eliminados visto que, ap6s
a analise e avaliagdo da qualidade das imagens, se concluiu que o valor de atividade injetado foi
adequado ou suficiente para a obten¢do de uma imagem com qualidade aceitavel.

Neste contexto, foram realizadas sete iteragdes que possibilitaram a exclusdo de valores
que ndo se ajustavam ao processo e que, consequentemente, se refletiram numa reducéo nos
pardmetros (média * desvio padrdo) de 5,172 + 0,476 (MBaq/kg) para 4,960 + 0,291 (MBa/kg).

A figura 9.2, procura ilustrar a relacdo entre o racio (MBg/kg) e a massa (kg), apds a
aplicacdo das cartas de controlo e a exclusdo das causas especiais de variacdo, reduzindo a
dimensdo da amostra para 1106 doentes (ver Apéndice Il1). Os pontos a azul representam 0s
doentes e a curva azul representa a respetiva regressdo logaritmica.

A observacdo da figura permite verificar que um namero significativo de exames se situa
abaixo da curva azul. Sabendo-se que todos os exames possibilitaram o diagnéstico, pode inferir-
se que os valores de atividade podem ser reduzidos. E esta constatacio que impulsiona a
apresentacdo uma proposta de reducdo de 12% da atividade injetada, representada pela curva
vermelha, uma vez que os valores de 155 doentes se encontram ainda abaixo desta curva, e
abrange um conjunto significativo de massas. Para o individuo padr&o, a proposta correspondente

a esta reducdo e de 310 MBq e a um racio de 4,430 (MBqg/Kkg).
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Relagdo entre Racio (MBq/kg) e Massa (kg)
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Figura 9.2 Relag&o entre o racio e a massa do doente: apds a aplicacdo de cartas de controlo

O processo de implementacdo da proposta de reducdo dos valores deve ser gradual e
continuo até se conseguirem estabelecer valores minimos aceitaveis. Deste modo, prop6em-se
uma reducdo de 3%, da atividade injetada por trimestre, ao longo de um ano. No decurso destas
etapas, os clinicos devem controlar a qualidade da imagem para que ndo se comprometa o
diagndstico e obrigue a repeticdo do exame. A aplicagdo de cartas de controlo permitira
monitorizar e detetar situagdes de injecdo administracdo de atividade inferior ou superior ao
proposto, possibilitar uma revisdo dos niveis de referéncia.

O processo de monitorizacdo da variavel racio que se propde, deverd em primeiro lugar,
efetuar o controlo intradia para avaliar discrepancias entre valores dentro do proprio dia, e em
seguida, proceder ao controlo interdia, com o objetivo de determinar os dias que se afastam

demasiado dos valores da média e desvio padrdo estimados.

A reavaliagdo da atividade injetada, numa fase inicial, devera ser efetuada com uma
periodicidade trimestral. Numa fase posterior, quando os valores obtidos apresentarem alguma
estabilidade, o intervalo de reavaliacdo podera passar a semestral. Durante a fase de
monitorizacéo, os clinicos deverdo dar um parecer sobre a qualidade das imagens de cada exame,
classificando-as como: ma, aceitavel, comum, boa e excelente. Esta avaliacdo das imagens tem
como objetivo evitar que a reducdo da atividade injetada comece a comprometer a leitura e 0
diagndstico, e consequentemente a obrigar a repeticdo de exames, 0 que se traduziria num prejuizo

para os doentes

Concluida a fase de reavaliagdo, devera proceder-se a andlise das causas especiais de

variacdo de modo a redefinir os parametros. Caso se verifiquem situaces de valores inferiores
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ao LIC, e caso se verifique que a imagem tem qualidade suficiente para a realizagdo do

diagndstico, estes valores devem ser mantidos. Os valores superiores ao LSC serdo excluidos.

O fluxograma da figura 9.3 representa o quadro geral da metodologia sugerida para o

processo de monitorizacdo e reavaliacdo dos parametros de DRL local.
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Figura 9.3 Fluxograma para monitorizagdo dos valores DRL
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9.2. Estudo comparativo com European Guidelines

Na sequéncia da aplicacdo das cartas de controlo aos 1880 exames iniciais e uma vez
efetuadas as respetivas iteragdes restaram para analise 1106 que, no seu conjunto, apresentam
uma média £ desvio padrdo de récio de 4,960 + 0,291 (MBg/kg). Para um individuo com 70Kkg,
corresponde a um valor de atividade injetada de 347 MBq e uma dose efetiva, respeitante ao
exame PET, de 6,59 mSv.

Tendo em consideragéo o relatorio da Comissdo Europeia n°180 Radiation Protection (ver
figura 9.4) e fazendo a comparacgdo dos valores do centro oncoldgico com os valores de alguns
paises, apresentados naquele documento, verifica-se que, no centro oncoldgico, a mediana da
atividade injetada é 347 MBq, aproximando-se este valor do DRL proposto pela Franga e pela
Suécia (350 MBq) [58].
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Figura 9.4 Comparacéo dos valores de DRL para o radiofarmaco '8F-FDG (adaptado de [58]).
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Na figura 9.4 apresenta-se o grafico que consta do referido relatério, no qual se destacou
Portugal, que integra o conjunto de 28 paises europeus que nao definiu ainda valores de DRL,
num grupo mais vasto de 35, em que apenas 7 paises o fizeram.

Neste enguadramento, o presente trabalho deve ser encarado como mais um passo para

alterar a presente situacao.
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CAPITULO

Consideracoes finais

Na literatura consultada para a fundamentacdo da parte tedrica deste trabalho de
investigacdo, constatou-se que varios organismos nacionais e internacionais sdo unanimes quanto
a necessidade de se procurar reduzir a exposicdo dos doentes a radiagdo, num processo de
melhoria continua, em virtude dos possiveis efeitos nocivos, a longo prazo, resultantes dessa
exposicao.

No presente estudo, e no ambito do controlo estatistico do processo de administragdo do
radiofarmaco 8F-FDG aos doentes nos exames PET/CT do centro oncoldgico, monitorizaram-se
retrospetivamente os valores de 18 meses, tendo como objetivo aferir a sua variabilidade durante
0 periodo em estudo.

Para monitorizar a atividade injetada usaram-se cartas de controlo Short Run, estatistica Q,
e cartas Z(X) e Z(S), que se revelaram um instrumento adequado no tratamento dos dados, ao
mesmo tempo que permitiram avaliar procedimentos do servi¢co de medicina nuclear do centro
oncoldgico, na sua rotina diéria. O uso das cartas permitiu detetar causas especiais de variagao,
isto é, identificar situacGes em que os valores sairam fora dos limites de controlo, os quais devem
ser encarados de forma positiva e construtiva, como uma oportunidade de melhoria. Assim, e

nesta perspetiva, as causas especiais de variacao identificadas referiam-se a:
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- Discrepancias na relagéo entre o valor da atividade e a massa dos doentes, traduzindo-se
em récios elevados para doentes com massa inferior a 50 kg, e racios mais reduzidos para
doentes com maior massa,;

- Administracdo de diferentes valores de atividade a doentes com a mesma massa corporal;
- Administracéo de valores iguais e/ou aproximados de atividade a doentes com massas

muito distintas;

A ocorréncia destes casos permite concluir que, no célculo da atividade injetada, tera
existido, nas situa¢Oes acima descritas, subjetividade e/ou critérios pouco uniformes por parte dos
técnicos responsaveis pela administragdo do radiofarmaco. Podendo estas falhas solucionar-se
com a implementacéo de um protocolo.

A monitorizacdo dos valores de DLP da componente CT, efetuado através da ferramenta
boxplot, permitiu retirar as seguintes conclusoes:

- Nos exames de CI, A maior parte dos doentes realizou seis beds, correspondendo os valores
de DLP a 341 mSv/mGy.cm para o protocolo simples e 1077 mSv/mGy.cm para o protocolo
XL;

- No protocolo simples, os doentes que realizaram beds adicionais, na maior parte dos casos,
fizeram apenas uma bed adicional, a que corresponde o valor de DLP a 84 mSv/mGy.cm;

A dose efetiva foi também monitorizada através da ferramenta boxplot, e permitiu concluir
que:

- Para o calculo do valor total de dose efetiva em PET/CT, contribuem em média, os seguintes
elementos: no protocolo XL, a atividade injetada contribui com 38,7% e a dose efetiva
associada a componente CT com 61,3%; no protocolo simples, a atividade injetada representa
59% e a dose efetiva associada a componente CT 41%, dos quais 12% correspondem a beds
adicionais.

- Os doentes que realizaram bed adicional receberam em média mais 29,661% de dose efetiva.

- 0 valor da medida de tendéncia central (mediana) e das medidas de posi¢éo (quartis, valor
maximo e minimo) da dose efetiva total, em protocolos XL, tem aproximadamente o dobro do
valor, destas medidas nos protocolos simples.

Comparando os valores de dose efetiva do exame PET/CT com os valores da dose efetiva
recebida de fontes naturais conclui-se que: a dose efetiva total da PET/CT no protocolo XL, é
cerca de 6 a 10 vezes superior, enquanto no protocolo simples, representa cerca de 2,5 a 5 vezes
o valor da radiacdo anual recebida de fontes naturais.

A aplicacdo das cartas de controlo foi também essencial para a estimacéo dos parametros,

que apos a exclusdo das causas especiais de variagdo, apresentaram um racio (média + desvio
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padrdo) de 4,960 + 0,291 (MBq/kg). O valor de atividade injetada para o individuo padréo, com
70kg, corresponde a 347 MBq e uma dose efetiva de 6,59 mSy, relativa ao exame PET.

Considerando que, a correta definicdo dos valores de DRL € um fator essencial para a
otimizacéo da protecéo radioldgica e se verificou a possibilidade de obter imagens com qualidade
usando valores de atividade inferiores, apresentou-se uma proposta que visa reduzir os valores de
atividade injetada, acompanhada de um modelo de monitorizagéo do processo. A proposta aponta
para uma reducéo de 12% da atividade injetada, relativamente aos valores atualmente usados no
centro oncolégico. Para o individuo padrao, esta proposta de redugdo correspondente a 310 MBq
e a um racio de 4,430 (MBq/kg).O processo de reducdo deve ser gradual e continuo até se
conseguirem estabelecer os valores minimos aceitaveis. Neste sentido, é de particular importancia
0 controlo permanentemente da qualidade da imagem [59], por parte dos clinicos. A
monitorizacdo do processo efetuado através das cartas de controlo permitirdo detetar situacdes de
administracdo injegdo inferior ou superior ao proposto e possibilitar uma nova analise e reviséo
dos valores de referéncia até se conseguirem estabelecer valores de DRL.

A necessidade de dar resposta as recomendacgdes efetuadas pela ICRP e pela Unido
Europeia para se estabelecerem niveis de referéncia nacionais, implica a criagdo de valores de
DRL locais. Desta forma, os resultados obtidos no presente estudo e a proposta apresentada ao
centro oncoldgico podem contribuir, futuramente, para a defini¢do de um DRL local.

10.1. Recomendac0es para trabalhos futuros

Tal como enunciou Gaston Bachelard: o conhecimento cientifico vem depois de outros
conhecimentos anteriores, ou seja, resulta da soma continua de novos conhecimentos. Nesta
perspetiva, e procurando dar seguimento/sequéncia ao trabalho realizado, apresentam-se algumas
sugestOes para investigacao futura:

. Analisar os valores de dose efetiva em exames PET/CT noutras instituicdes de salde,
aplicando as mesmas ferramentas de controlo estatistico. Este deve ser 0 caminho para o
estabelecimento de varios valores de DRL locais e, a partir destes, poderem definir-se
niveis de referéncia nacionais;

. Aplicar a metodologia de analise em estudos de cérebro e em doentes pediatricos;

. Comparar os valores de dose efetiva de varias instituices de saude;

. Aplicar esta metodologia de andlise no estudo de outros radiofarmacos utilizados nos

servicos de medicina nuclear;
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Desenvolver um software que permita aplicar a metodologia desenvolvida no presente
trabalho.
Criar método de avaliagdo da qualidade da imagem, de forma a tornar a sua avaliagdo das

imagens menos subjetiva.
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Apéndice I

Tabela 1.1 Classificagdo da obesidade no adulto em fun¢do do IMC [60]

Designagio Classe de Baixo Peso

Magreza severa < 16,00 11T

Magreza média 16,00-16,99 II

Magreza moderada 17,00-18,49 I

Normal 18,50-24,99 Peso Normal

Pré obesidade (excesso de peso) 25,00-29,99 Pré - Obesidade
Classe de Obesidade

Obesidade 30,00-34,99 I

Obesidade 35,00-39,99 II

Obesidade >40,00 111
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Apéndice 11

Tabela 11.1 Causas especiais de variacdo: Carta de Controlo Z(X)

CAUSAS ESPECIAIS DE VARIAGAO CARTAS Z( X

FASE |
Altura Massa IMC Récio Atividade Atividade Tempo por
(cm) (kg) (kg/cm?) _ (MBg/kg) injetada (mCi) injetada (MBqQ) bed
178 88 217,77 4,25 10,11 374,07 3
180 [ 74 22,84 3,78 7,56 279,72 | 3
03/09/2015 180 73 22,53 4,39 8,66 320,42 3
164 97 36,06 4,05 10,62 392,94 3
175 83 21/ 4,2 9,42 348,54 3
182 88 26,57 3,59 8,55 316,35 2,5
155 61 25,39 4,65 7,67 283,79 2,5
153 56 23,92 4,14 6,27 231,99 2,5 Pré-Obesidade
17/09/2015 165 84 30,85 4,02 9,13 337,81 2,5 Obesidade
g | 77 24,3 3,77 7,85 20045 | 25
153 46 19,65 5,74 7,14 264,18 2,5 I Atividade Injetada baixa
170 80 217,68 4,34 9,39 347,43 2,5
155 | 80 333 451 9,76 36112 | 3
172 67 22,65 5,622 10,18 376,66 8 I Atividade Injetada elevada
157 58 23,53 6,411 10,05 371,85 3
25/11/2015 167 61 21,87 6,187 10,2 377,4 3
153 52 22,21 6,411 9,01 333,37 3
154 57 24,03 7,011 10,8 399,6 3
175 73 23,84 5,905 11,65 431,05 3
170 61 21,11 6,041 9,96 368,52 3
170 65 22,49 5,778 10,15 375,55 3
162 75 28,58 4,8 9,72 359,64 3
03/12/2015 150 76 33,78 571 11,72 433,64 3
142 50 24,8 7,126 9,63 356,31 3
152 64 27,7 6,32 10,94 404,78 3
158 51 20,43 6,631 9,14 338,18 3
157 57 23,12 5,888 9,07 335,59 2,5
150 51 22,67 5,920 8,16 301,92 2,5
169 77 26,96 5,036 10,48 387,76 25
29/03/2016 170 57 19,72 6,439 9,92 367,04 2,5
170 66 22,84 5,685 10,14 375,18 2,5
153 51 21,79 6,348 8,75 323,75 2,5
164 54 20,08 6,263 9,14 338,18 2,5
161 53 20,45 6,381 9,14 338,18 2,5
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Tabela 11.2 Causas especiais de variagdo: Carta de Controlo Z(S)

CAUSAS ESPECIAIS DE VARIAGAO CARTAS Z(S)

FASE |
Altura Massa IMC Récio ) .Atividade - .Atividade Tempo por frame
(cm) (kg) (kg/cmz) (MBg/kg) injetada (mCi) injetada (MBq)
180 113 34,88 4,79 14,62 54094 | 3
168 41 14,53 57 6,32 233,84 3
168 86 30,47 4,81 11,17 413,29 I 3
30/06/2015
180 75 23,15 4,89 9,91 366,67 8]
174 52 17,18 7,15 10,05 37185 | 3
165 54 19,83 6,09 8,89 328,93 3
160 82 32,03 5,08 11,25 416,25 25
180 74 22,84 4,96 9,92 367,04 3
171 72 24,62 6,09 11,85 438,45 25
19/08/2015 170 69 23,88 341 6,36 235,32 3
161 72 27,78 4,67 9,09 336,33 3
172 67 22,65 5,41 9,8 362,6 2,5
183 112 33,44 3,21 9,73 360,01 815
155 70 29,14 4,29 8,12 300,44 3
168 68 24,09 3,89 7,14 264,18 8]
160 50 19,53 5,39 7,29 269,73 3
19/08/2015 160 65 25,39 4,24 7,44 275,28 3
172 59 19,94 4,33 6,9 2553 &
172 57 19,27 4,89 7,53 278,61 &
155 37 15,4 6,97 6,97 257,89 3
167 51 18,29 6,6 9,1 336,7 25
158 97 38,86 4,12 10,8 399,6 3
170 58 20,07 5,23 8,2 303,4 25
27/08/2015 150 95 42,22 4,75 12,2 451,4 3
157 60 24,34 6,04 9,8 362,6 25
171 87 29,75 4,47 10,5 388,5 3
155 46 19,15 5,95 7,4 273,8 2,5
170 40 13,84 6,24 6,75 249,75 I 3
169 63 22,06 4,47 7,61 281,57 &
161 68 26,23 4,41 8,11 300,07 3
14/10/2015 155 78 32,47 4,03 8,5 314,5 3
153 38 16,23 6,29 6,46 239,02 3
153 46 19,65 6,34 7,88 291,56 3
158 68 27,24 4,72 8,68 321,16 3
174 64 21,14 5,28 9,14 338,18 3
160 78 30,47 3,89 8,2 303,4 3
156 56 23,01 4,25 6,43 237,91 3
20/10/2015 163 73 27,48 4,85 9,57 354,09 3
156 93 38,21 4,71 11,83 437,71 3
164 43 15,99 6,65 7,73 286,01 3
153 44 18,8 6,37 7,58 280,46 3

Pré-Obesidade
Obesidade

| Atividade Injetada baixa |

| Atividade Injetada elevada |
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Tabela 11.2.1 Causas especiais de varia¢do: Carta de Controlo Z(S) (continuagéo)

CAUSAS ESPECIAIS DE VARIACAO CARTAS Z(S)

FASE |
Altura Massa IMC Récio _ _Atividade _ _ _Atividade Tempo por frame
(cm) (kg) (kg/cmz) (MBg/kg) injetada (mCi) injetada (MBQ)
153 62 26,49 4,68 7,85 290,45 3
183 105 31,35 4,17 11,83 437,71 I 2,5
157 49 19,88 591 7,83 289,71 3
158 72 28,84 4,57 8,9 329,3 2,5
10/12/2015
170 76 26,3 4,68 9,61 355,57 25
172 46 15,55 6,76 8,4 310,8 3
155 65 27,06 4,95 8,7 321,9 3
172 74 25,01 4,84 9,68 358,16 3
184 81 23,92 4,77 10,45 386,65 3
176 86 27,76 3,34 7,76 287,12 3
171 70 23,94 4,19 7,92 293,04 3
93112/2015 191 86 23,57 4,64 10,79 399,23 3
170 59 20,42 5,21 8,31 307,47 3
172 88 29,75 4,06 9,66 357,42 3
155 43 17,9 6,94 8,07 298,59 I 3
170 54 18,69 59 8,61 318,57 3
145 70 33,29 4,805 9,09 336,33 3
158 51 20,43 5,993 8,26 305,62 I 3
166 63 22,86 5,538 9,43 348,91 3
08/01/2016 168 73 25,86 4,496 8,87 328,19 3
164 68 25,28 4,892 8,99 332,63 3
170 59 20,42 6,923 11,04 408,48 I 3
174 81 26,75 5,911 12,94 478,78 3
150 46 20,44 6,266 7,79 288,23 I 3
160 68 26,56 6,105 11,22 415,14 3
178 118 37,24 4,776 15,23 563,51 I 3
01/04/2016 170 76 26,30 4,459 9,16 338,92 3
156 55 22,60 4,978 7,40 273,8 3
168 42 14,88 7,559 8,58 317,46 I 3
153 60 25,63 5,273 8,55 316,35 3
161 60 23,15 5,741 9,31 344,47 3
162 50 19,05 5,276 713 263,81 3
156 90 36,98 4,592 11,17 413,29 3
06/04/2016 180 68 20,99 6,742 12,39 458,43 3
175 122 39,84 2,761 13,06 483,22 35
164 48 17,85 6,537 8,48 313,76 3
173 87 29,07 5,656 13,3 492,1 3
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Tabela 11.3 Causas especiais de variagdo da Fase II: Carta de Controlo Z(X)

CAUSAS ESPECIAIS DE VARIAGAO CARTAS Z( §

FASE 11
Altura  Massa IMC Récio Atividade Atividade Tempo por
(cm) (kg) (kg/cmz) (MBg/kg) injetada (mCi) injetada (MBQ) frame
159 65 25,71 4,32 7,59 280,83 2,5
167 87 31,2 3,653 8,59 317,83 2,5
170 73 25,26 3,791 7,48 276,76 2,5
09/06/2016 160 60 23,44 4,335 7,03 260,11 2,5
172 70 23,66 4,281 8,1 299,7 25
172 59 19,94 4,365 6,96 257,52 25
170 75 25,95 4,312 8,74 323,38 25
146 52 24,39 5571 7,83 289,71 3
182 89 26,87 4,444 10,69 395,53 8]
170 72 2491 4,394 8,55 316,35 3
22/07/2016 166 55 19,96 4,864 7,23 267,51 3
175 124 40,49 4,330 14,51 536,87 BI5|
160 61 23,83 4,131 6,81 251,97 3
165 75 27,55 3,291 6,67 246,79 3
170 100 34,60 4,758 12,86 475,82 &
172 72 24,34 5,501 10,88 402,56 &
156 70 28,76 6,131 11,60 429,2 3
29/jul16 153 55 23,50 6,182 9,19 340,03 3
154 55 23,19 6,599 9,81 362,97 3
150 86 38,22 4,819 11,20 4144 3,5
170 61 21,11 5,896 9,72 359,64 3
155 55 22,89 6,700 9,96 368,52 2,5
173 72 24,06 3,700 72 266,4 3
178 114 35,98 3,833 11,81 436,97 6]
23/11/2016 178 82 25,88 4,034 8,94 330,78 3
167 85 30,48 3,831 838 325,6 3
150 72 32,00 4,378 8,562 315,24 3
163 64 24,09 5,59 9,67 357,79 3
173 103 34,41 4,113 11,45 423,65 8]
178 79 24,93 5,47 11,68 432,16 3
23/12/2016 147 64 29,62 5,874 10,16 375,92 3
155 75 31,22 5,698 11,55 427,35 3
150 39 16,23 8,363 8,82 326,34 3
155 43 17,9 8,088 9,4 347,8 3

Pré-Obesidade
Obesidade

| Atividade Injetada baixa |

| Atividade Injetada elevada |
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Tabela I11.4 Causas especiais de variagao da Fase I1: Carta de Controlo Z(S)

CAUSAS ESPECIAIS DE VARIAGAO CARTAS Z(S)

FASE I
Altura Massa IMC Réacio _ _Atividade o _Atividade Teiies i
(cm) (kg) (kg/cmz) (MBg/kg) injetada (mCi) injetada (MBQ)
155 56 23,31 4,949 7,49 277,13 2,5
154 63 26,56 4,346 74 2,73,8 2,5
160 89 34,77 4,178 10,05 371,85 2,5
14/04/2016 153 66 27,77 5,379 9,45 349,65 25
170 47 16,26 6,888 8,75 323,75 2,5
170 84 29,07 4,035 9,16 338,92 2,5
151 89 39,03 4,465 10,74 397,38 3
159 65 25,71 4,32 7,59 280,83 2,5
167 87 31,2 3,653 8,59 317,83 2,5
170 73 25,26 3,791 7,48 276,76 25
09/06/2016 160 60 23,44 4,335 7,03 260,11 25 ) .
172 70 23,66 4,281 8,1 299,7 2,5 Pré-Obesidade
172 59 19,94 4,365 6,96 257,52 2,5 Obesidade
170 75 25,95 4,312 8,74 323,38 2,5
161 51 19,68 6,733 9,28 343,36 2,5 | Atividade Injetada baixa |
173 72 24,06 3,7 72 266,4 3
178 114 35,98 3,833 11,81 436,97 3 | Atividade Injetada elevada |
178 82 25,88 4,034 8,94 330,78 3
23/11/2016 167 85 30,48 3,831 8,8 325,6 3
166 88 31,93 5,466 13 481 3
150 72 32 4,378 8,52 315,24 3
155 52 21,64 6,468 9,09 336,33 3
163 64 24,09 5,59 9,67 357,79 8]
173 103 34,41 4,113 11,45 423,65 8]
178 79 24,93 5,47 11,68 432,16 8]
23/12/2016 147 64 29,62 5,874 10,16 375,92 3
155 75 31,22 5,698 11,55 427,35 3
150 39 16,23 8,363 8,82 326,34 3
155 43 17,9 8,088 94 3478 3
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Figura I11.1 Carta Q(X) para controlo intradia do racio entre a atividade injetada (MBq) e massa corporal do doente (kg)
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Figura I11.2 Carta Q(MR) para controlo intradia do racio entre a atividade injetada (MBq) e massa corporal do doente (kg)
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Figura 111.1.1 Carta Q(X) para controlo intradia do racio entre a atividade injetada (MBq) e massa corporal do doente (kg) (continuagio)
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Figura I11.2.1 Carta Q(MR) para controlo intradia do racio entre a atividade injetada (MBq) e massa corporal do doente (kg) (continuacéo)
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Figura 111.2.2 Carta Q(MR) para controlo intradia do racio entre a atividade injetada (MBq) e massa corporal do doente (kg) (continuagéo)
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