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Resumo

A seguinte revisao bibliografica prende-se com a andlise da aplicagdo dos diferentes tipos de
exames de diagndstico da funcdo pulmonar da Medicina Nuclear, especialmente, durante a
pandemia por COVID 19. A Medicina Nuclear ¢ uma especialidade médica em que se
utilizam 4tomos instaveis como fonte de radiacdo, ligados a moléculas especificas,
constituindo os radiofarmacos, de forma a realizar exames auxiliares de diagnostico e também
algumas terapéuticas com radiacdo.

As moléculas usadas na Medicina Nuclear permitem a aquisi¢ao de imagens dos processos
bioldgicos e fisiopatologicos ou doses terapéuticas diretas de radioatividade para o tratamento
de doengas especificas, gracas as suas propriedades Unicas, tais como o tempo de semi-vida, o
modo de decaimento e o tipo de radiagdo emitida.

A presente monografia centrar-se-a também nas alteragdes propostas pela Organizagdo
Mundial de Saiade nos diversos departamentos da Medicina Nuclear durante a Pandemia,
tanto a nivel dos recursos humanos, financeiros ou materiais.

Nesta monografia, vai ser abordada ainda, a relagao da Inteligéncia Artificial com a Medicina
Nuclear e quais as possiveis vantagens da sua utilizacdo perante o desenvolvimento da

Inteligéncia Artificial.

Palavras-chave: COVID 19; radiofarmaco; diagndstico; embolia pulmonar; medicina nuclear



Abstract

This bibliographic review concerns with the application of diagnostic tests of Nuclear
Medicine for the pulmonary function, especially during the COVID pandemic. Nuclear
Medicine is a medical specialty that applies radiation sources molecules,
radiopharmaceuticals, in order to perform diagnostic tests and some special radiation
therapies.

Substances used in Nuclear Medicine, radiopharmaceuticals; in which are present a
radionuclide in association with a carrier molecule. These, in turn, allow the evaluation of
properties of some biological and pathophysiological processes or promote direct therapeutic
doses of radioactivity for the treatment of specific diseases, according to unique properties,
such as the half-life, the decay mode and the type of radiation.

This work also will focus on the guidelines proposed by the World Health Organization for
the various departments of Nuclear Medicine during the Pandemic, both in terms of human,
financial or material resources.

This monograph will also address the relationship between Artificial Intelligence and Nuclear

Medicine and the possible uses according to the development of Artificial Intelligence.

Keywords: COVID 19; radiopharmaceutical; diagnosis; pulmonary embolism; nuclear

medicine
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Introducao

A Medicina Nuclear ¢ uma especialidade médica que utiliza farmacos radioativos -
radiofdrmacos - com o objetivo de avaliar as fung¢des corporais, diagnosticar e tratar doengas.
Os radiofarmacos sdo utilizados principalmente para diagnostico (95%), mas também podem
ser utilizados para terap€utica.

A medicina nuclear foi desenvolvida como especialidade médica a partir de 1950,
iniciando-se com a utilizagdo do "'l para diagnosticar e tratar doengas da tiroide.
Anteriormente o uso médico de radionuclideos comegou a ganhar alguma relevancia,
nomeadamente durante a Segunda Guerra Mundial com a criagdo do reator Oak Ridge nos
Estados Unidos. Iniciando-se assim a produ¢do de radionuclideos em escala global.(1)

Nos finais dos anos 60 a camara y foi desenvolvida por Hal Anger, que nos 30 anos seguintes
evoluiu para se tornar na cdmara SPECT que hoje conhecemos.

Através da medicina nuclear temos atualmente a capacidade de avaliar a fungdo pulmonar,
especialmente, através dos processos de ativagcdo e resposta imunoldgica, isto €, avaliagao ou

identificacao de infe¢ao ou inflamacgao nos pulmoes.(2)
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1. Medicina nuclear

Genericamente, a medicina nuclear ¢ uma especialidade médica independente utilizada
simultaneamente no diagnodstico e na terapéutica. Assim, para além da componente de
diagnéstico de auxilio a detegdo, estagio e avaliacdo da resposta terapéutica nos diversos tipos
de patologias, também constitui um potencial de tratamento muito importante, nomeadamente
na drea oncoldgica enddcrina, neuro endocrina, metastases 0sseas de doentes com carcinoma
da prostata ou metastases de carcinoma da tiroide, entre outros.(3)

A andlise da forma como o organismo reage as diferentes substancias em caso de doenga ou
estado patolégico efetua-se através da utilizagdo de pequenas quantidades de materiais
radioativos (radioisétopos) administrados ao paciente. A substancia radioativa administrada ¢
designada por radiofarmaco (radioisdtopo + farmaco).

O radioisétopo administrado incorpora um processo fisioldgico que ocorre no organismo, €
consequentemente, permite concretizar um estudo funcional sem que ocorra interferéncia na
sua funcao.

A medicina nuclear recorre a utilizagdo de radiofdrmacos para a obtencdo de imagem, ainda
assim, estes, por sua vez, podem ser de diagndstico ou terapéuticos. Para fins de diagnostico,
a radiacdo resultante ¢ detetada e quantificada permitindo formar imagens que representam o
funcionamento dos orgaos. Para fins terapéuticos, permite o tratamento através da interagao
das radiagdes com os orgdos, tecidos ou células.(4) Ao passo que os radionuclideos de
diagnostico permanecem pouco tempo no organismo, os radionuclideos terapéuticos usam
radiofdrmacos que permanecem mais tempo no organismo, acumulando-se proximo das

células tumorais.(5)
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1.1. Radiofarmacos

Os radiofarmacos sdo constituidos por moléculas transportadoras, que se ligam de forma

coesa a um radionuclideo, podendo o radiofdrmaco incorporar um ou mais radionuclideos.

radionuclide carrier target

gy %

The radiopharmaceutical The radiopharmaceutical at the target

Figura 1- Constituicio de um radiofarmaco. Adaptado de referéncia (6)

Um nucleo instavel sofre alteragdes de forma a adquirir uma composic¢do nuclear mais estavel
através da emissdo de particulas e/ou radia¢dao, mais concretamente, a radioatividade. A estes
nucleos instaveis da-se o nome de radionuclideos.(7) (8)

Um radiofarmaco para diagnostico distribui-se pelo organismo e permite observar um
determinado orgdo do ponto de vista funcional.Estes tém a capacidade de percorrer todo o
organismo por duas razdes, tais como:

I.  Inje¢ao de moléculas que interagem com os recetores

II.  Podem ser usadas as proprias células do paciente para injetar novamente no organismo
e seguir o percurso dessas mesmas células.(9)
O radiofarmaco ¢ preparado como um medicamento, mas ndo apresenta agdo farmacoldgica.

A detecdo dos raios emitidos leva a formagdo de uma imagem, a partir de uma camara de
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dete¢do especifica, que permite avaliar a distribui¢do dos radioisotopos e a caracterizacao
fisiologica dos oOrgdos e tecidos. As emissdes do radiofarmaco sdo captadas por detetores
externos, como a camara gama (SPECT) ou o tomografo (PET/TC), que tém a capacidade de
criar imagens a partir dessa radiagdo. (3)
O tipo de administragdo do radiofdrmaco depende da fisiopatologia da doenga a ser estudada,
ainda assim, na maioria dos estudos de diagndstico em medicina nuclear, a administragao ¢
feita por injecdo intravenosa, mas também pode ser administrada por inalagdo, por ingestao
oral ou por inje¢ao direta em determinado 6rgao.
A radioatividade ¢ uma caracteristica pertencente a todos os radiofdrmacos e o paciente
recebe sempre alguma dose de radiagdo, sendo que nos radiofarmacos utilizados em terapia ¢
a radiagdo que provoca o efeito terap€utico. Esta radioatividade apresenta riscos para a saude
devido a exposi¢ao a radiacao, porém, a dose total de exposi¢ao a radiacao pelos pacientes ¢
considerada suficientemente baixa e, com um beneficio favoravel tendo em conta o risco
inerente. (9)
Para que o radiofarmaco seja clinicamente Util € necessario:
I. O decaimento do radioisdtopo tenha valores especificos de emissao de energia;
II. A quantidade de radiacdo deve ser suficiente;
III. A radiagdo deve ser pura e sem contamina¢do de outras fontes emissoras de
radiagdo, nomeadamente outros radioisotopos;
IV. O tempo de semi-vida deve ser curto;
V.  Deve ter atividade especifica adequada;
VI.  Nao deve apresentar toxicidade nem provocar efeitos fisioldgicos;
VII.  Deve estar disponivel para uso imediato e de facil manipulacio;
VIIl. O radiofarmaco deve atingir o 6rgao-alvo de forma répida e precisa, de acordo

com a aplicagao pretendida.(10)

2. Pandemia por SARS COV 2

O coronavirus ¢ um virus composto por diferentes tipos e variantes, sdo virus acido
ribonucleico (RNA) de sentido positivo ndo segmentados e com envelope, pertencentes a
familia Coronaviridae. Atualmente, existem seis tipos de coronavirus conhecidos capazes de

infetar o ser humano, dos quais quatro deles causam sintomas respiratorios leves, ao passo
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que dois deles, o coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS) e a
sindrome respiratoria aguda grave (SARS), causam epidemias com altas taxas de mortalidade.
A infecdo por SARS COV 2 pode ser confirmada pela reagdo em cadeia da polimerase de
transcricdo reversa (RT-PCR). O diagnostico precoce da doenca ¢ importante para o
tratamento e o isolamento dos pacientes para evitar a propagacao do virus.(11)

Em dezembro de 2019, um novo tipo de coronavirus (SARS COV 2), causador da doenca
COVID-19, foi descoberto em amostras do trato respiratorio inferior de varios pacientes em
Wuhan, China, onde foi, inicialmente, detetado pela primeira vez. Esses pacientes
apresentavam sintomas de pneumonia grave, incluindo febre, fadiga, tosse seca e dificuldade
respiratdria, de tal forma que, se assemelham com a sintomatologia da gripe comum.

A doencga do coronavirus 19 (COVID-19) ¢ uma infe¢do viral altamente transmissivel e
patogénica. A transmissdo ocorre através da disseminacao de goticulas respiratorias durante o
contato proximo e desprotegido, isto €, com uma distancia inferior a 2 metros, entre uma
pessoa infetada e uma pessoa ndo infetada, através do contacto das maos com uma superficie
ou objeto contaminado com o virus e que, em seguida, contactam com a boca, nariz ou
olhos.(12)

Em 3 de fevereiro de 2020, a Organiza¢gdo Mundial da Saude declarou uma emergéncia de
saude publica de interesse internacional e, em 11 de margo, declarou o COVID-19 uma
pandemia. Isto porque, o nimero total de casos confirmados, mortes associadas ao COVID-19

e paises afetados cresceu exponencialmente.

2.1. Medidas da OMS usadas durante a pandemia na Medicina Nuclear

A pandemia provocada pelo virus SARS COV 2 influenciou os fluxos de trabalho nos
diferentes departamentos da medicina nuclear, atuando em véarios aspetos, essencialmente, na
reducdo dos locais onde se realiza a tomografia computorizada (TC), a tomografia
computadorizada de emissao de fotdes (SPECT) e tomografias de emissao de positroes (PET).
A Organizacao Mundial da Saude (OMS) atribuiu medidas excecionais na MN de forma a
contornar este problema, incluindo seis medidas principais que podem ser extrapoladas para

instalacdes de MN (Tabelal).

Tabela 1- Medidas propostas pela OMS, na pandemia, para os departamentos de

Medicina nuclear. Adaptado de referéncia (13)
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Estabelecer mecanismos simplificados de gestdo e coordenagdo

! projetados para objetivos.

II1. Identificar os servigos essenciais relevantes ao contexto.

I Otimizar as configuracdes e plataformas de entrega de servigos.

v Estabelecer um fluxo eficaz de pacientes (triagem e encaminhamento

direcionado) em todos os niveis.

Redistribui¢do rapida da capacidade da for¢a de trabalho de satde,

incluindo reatribuigdo de tarefas.

VI

Identificar mecanismos para manter a disponibilidade de equipamentos e

suprimentos essenciais.

De forma a contornar este grave problema, foi necessario desdobrar os departamentos da MN

de forma a evitar a dissemina¢ao da infe¢do, mas também garantir o acesso aos cuidados de

saude ligados a MN. Para isso foi necessario garantir novas normas de gestdo dos

procedimentos, tais como:

L.
II.

I1I.

IV.

Estabelecer uma equipa com o objetivo de gerir os incidentes derivados do COVID-19
Considerar a realocacao de recursos humanos, financeiros e materiais e mobilizar
recursos adicionais.

Todos os membros da equipa tém o dever de receber formacdo especifica para
identificar os sintomas de COVID-19, procedimentos de higiene, manuseamento de
pacientes com COVID-19, procedimentos de desinfecdo e uso de equipamentos de
protecao individual (EPI).

Os gestores devem informar os funcionarios para ndo se apresentarem ao trabalho caso
apresentem qualquer suspeita de sintomas de COVID-19.

As instalagdes devem garantir que a area de espera tenha acesso a instalagdes para
lavagem das maos com desinfetantes para as maos, caixas de lencos de papel e as
mascaras devem estar ao alcance para que os pacientes possam seguir as praticas

basicas de higiene. Além disso, as areas de espera devem estar organizadas de forma a
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VL

VIL

VIIL

fornecer espaco suficiente, para que os pacientes cumpram a distdncia de seguranga
para reduzir o risco de transmissao.

E essencial garantir a distincia de seguranca, mantendo pelo menos 1 m (3 pés) de
distancia em todas as interagdes entre paciente/equipa quando possivel, evitando
aglomerag¢do no local de trabalho.

Implementagdo de procedimentos de limpeza e desinfecdo de equipamentos e
acessorios, incluindo pérticos de camaras, macas dos pacientes, medidores de pressdo
arterial, estacdes de trabalho, mouse, teclados e quaisquer outros equipamentos de uso
diario.

Desenvolver um plano de contingéncia e continuidade de trabalho caso um dos

funcionarios adoega com COVID-19. (13)

3. Fisiopatologia da infecao por COVID 19

O SARS COV 2 infeta principalmente as células epiteliais do pulmao, por outro lado, também

foi detetado em amostras respiratodrias, fecais e sanguineas de pacientes infetados com o virus.

Tal como todos os virus, o SARS COV 2 apresenta um ciclo de vida onde ocorre a formagao

do virido, a particula capaz de infetar outro organismo (Figura 2).

Physiclogical Host Response Pathogenic Host Response

v 8y e

T TNF
fMiP1a

Figura 2- Fisiopatologia da infecido por SARS COV 2. Adaptado de referéncia

(14)

O SARS COV 2 ¢ essencialmente transmissivel através de goticulas respiratdrias, infetando

de forma direta as células do trato respiratorio superior e inferior, em especial as células

17



epiteliais ciliadas nasais e alveolares.A soroconversdo em pacientes COVID-19 ocorre
aproximadamente entre 7-14 dias apds o inicio dos sintomas.

O SARS COV 2 ¢ composto por quatro glicoproteinas estruturais principais: spike (S),

membrana (M), envelope (E) e nucleocapside (N). As proteinas M, E e N sdo essenciais para
a formagao e libertacdo de particulas virais, enquanto a proteina S € responsavel pela ligagao
viral aos recetores da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2) e entrada nas células
hospedeiras.(14)
O primeiro passo corresponde a entrada do virus através da ligagdo do SARS COV 2 ao
recetor da (ECA2) nas células hospedeiras alvo. Os recetores ECA2 sdo altamente expressos
nas células do trato respiratdrio superior e inferior, em contrapartida, também sao encontrados
nas cé€lulas do miocardio, células epiteliais renais, enterocitos e células endoteliais em
multiplos 6rgdos, o que pode explicar as manifestacdes extrapulmonares associadas a doenga.
Além da lesdo citopatica viral direta, o estado grave ¢ frequentemente complicada por uma
microangiopatia ou um estado hipercoagulabilidade induzido pela infe¢do nos
orgaos-alvo.(15)

O segundo passo corresponde a primeira linha de defesa do organismo caracterizada por ser
uma resposta imunoldgica oportuna, localizada e bem coordenada contra a infecdo. Tal como
os outros virus citopaticos, a infe¢do por SARS COV 2 induz a morte celular e lesdo nas
células epiteliais das vias aéreas. A morte celular induzida pelo virus causa a libertagdo de
varios padrdes moleculares associados a danos (DAMPs) e padrdes moleculares associados a
patogeneos (PAMPs), que sdo reconhecidos pelos macrofagos alveolares e células endoteliais.
A infe¢do viral direta dos macrofagos e das células dendriticas levam a propagagao viral ainda
mais acentuada através da libertagdo de citocinas e quimiocinas, ativando subsequentemente o
recrutamento linfocitos T para destruir células alveolares infetadas pelo virus.

Além da libertacdo de citocinas, sao observados aumentos das concentragdes séricas dos
marcadores bioquimicos convencionais de infe¢do aguda, tais como proteina C-reativa (PCR)
e ferritina (ambos reagentes de fase aguda positiva), bem como redugdes continuas dos niveis
de linfocitos e elevagdes significativas dos niveis de neutrofilos. De modo que a relagao
neutrofilo-linfocito corresponde a um bom indicador no prognoéstico da doenca.
O terceiro passo corresponde a um aumento dos niveis de IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, fator
estimulador de colonias granulocitarias (G-CSF), interferdo y, proteina inflamatoria de
macrofago la (MIP1a) e fator de necrose tumoral (TNF) estdo todos envolvidos no estado de
gravidade por infe¢do viral, sugerindo uma resposta celular combinada com T-helper 1 (Thl)
e T-helper 2 (Th2).
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O ultimo passo consiste na progressao para uma doenga sistémica caracterizada por danos ou
falhas de multiplos sistemas de 6rgdos. O envolvimento extrapulmonar no COVID-19 ¢
resultado direto do processo de inflamagdo do parénquima, de tal forma que, pode ter
interferéncia em  complicagdes cardiovasculares, lesdes renais, manifestagoes
gastrointestinais, hepaticas e pancredticas, envolvimento do Sistema Nervoso Central, sendo

necessario ter consideragdes especiais em pediatria e na gravidez.(14)

4. Fisiopatologia da Embolia Pulmonar

A embolia pulmonar (EP) ¢ uma forma comum e potencialmente fatal de tromboembolismo
venoso com diagnostico e tratamento dificil. A EP ocorre quando ha obstrucao da vasculatura
pulmonar, de forma que ¢ considerada uma causa comum de morbidade e mortalidade. A
combinacdo de fatores adquiridos e hereditarios pode contribuir para o desenvolvimento dessa
doenga e deve ser considerada, pois tem implicacdes tanto na suscetibilidade a EP quanto no
tratamento. Pacientes com suspeita de EP devem ser avaliados de forma eficiente para
diagnosticar ¢ administrar a terapia o mais rapido possivel, mas a apresentacdo da EP ¢
variavel e inespecifica, portanto o diagnostico ¢ desafiador. A EP tanto pode ser caracterizada
por pequenos codgulos sanguineos assintomaticos, assim como grandes émbolos que podem
ocluir as artérias pulmonares causando colapso cardiovascular subito e, consequentemente, a
morte.

A trombose ocorre quando o equilibrio entre a coagulagdo do sangue e 0 0s mecanismos
anticoagulantes/fibrinoliticos sdo interrompidos. Os trombos venosos siao compostos
predominantemente por fibrina, globulos vermelhos e plaquetas. Normalmente surgem em
locais onde os vasos t€ém danos ou areas de estase, como nos seios venosos ou na cuspide da

valvula.
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Figura 3 - Fisiopatologia da Embolia Pulmonar. Adaptado de referéncia (17)

Algumas tromboses venosas profundas (TVP) sofrem lise espontanea, mas outras estendem-se
para veias mais proximais. Quando o codgulo se desprende, percorre o curso natural do fluxo
sanguineo venoso atravessando a veia cava até o coragdo direito e, finalmente, uma artéria
pulmonar onde se alojam formando uma EP.

As TVPs causam congestdo vascular e, portanto, apresentam-se sintomaticamente como
inchago e dor, embora esses sintomas possam ser bastante sutis ou até inexistentes. A curto
prazo, a falta do fluxo sanguineo aumenta a estase venosa ¢ intensifica ainda mais a formacgao
dos trombos. A obstrucdo venosa prolongada pode levar a um inchago e desconforto continuo,

bem como sofrer alteragdes de pele devido a estase, tais como pigmentagao e ulceragdo.(16)

5. Despiste da Embolia Pulmonar durante a pandemia por

SARS COV 2

Apesar da elevada disseminagdo de secregdes contaminadas pelo SARS COV 2 no ambiente,
a necessidade de um teste de diagndstico para excluir a embolia pulmonar (EP) sobrepdem-se,
tendo em conta que os sintomas de embolia pulmonar coincidem com os de infegdo por

COVID-19. Para além disso, a infecdo por SARS COV 2 pode aumentar o risco de EP, por
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consequéncia, a sua progressao tem a capacidade de induzir o agravamento rapido do quadro
clinico do paciente.
Clinicamente ¢ recomendado fazer o despiste de embolia pulmonar através dos diversos
parametros clinicos que existem, essencialmente, critérios de Wells, Critérios de exclusdo de
embolia pulmonar (PERC) e concentragdo de CRP + Frequéncia cardiaca + Saturagdo de
oxigénio + niveis de d-dimero (CHOD). (17)
Vérios parametros foram adaptados ou utilizados apo6s o inicio da pandemia COVID-19
devido a crescente ocorréncia de EP em pacientes internados COVID-19. No entanto, existem
varias falhas que dificultam o uso extensivo de pardmetros preditivos, especialmente no
contexto do COVID-19:
I. A capacidade preditiva desigual dos parametros disponiveis, em termos de
sensibilidade e especificidade;
II.  Alguns desses parametros contém variaveis que nao sdo exibidas fora de algumas
configuragdes limitadas, como no caso de interleucinas;

lll.  Parametros preditivos sdo frequentemente desenvolvidos no contexto de projetos de

pesquisa e raramente sao validados em ambientes clinicos.(18)

5.1. Critérios de Wells

Os critérios Wells serve como pardmetro para a embolia pulmonar, nomeadamente, para a
estratificacdo do risco e regra de decisdo clinica para estimar a probabilidade de ocorrer uma
embolia pulmonar aguda (EP) em pacientes nos quais a historia e o exame sugerem que a EP
aguda ¢ uma possibilidade diagnoéstica. Este, por sua vez, fornece uma probabilidade de teste
de D-dimero negativo para excluir EP evitando imagens.(19)

A probabilidade ¢ estimada através da soma dos diferentes fatores, tal como mostra a tabela 2,
que, posteriormente, dardo origem a um valor final que serd classificado em baixa, moderada

e alta probabilidade.

Tabela 2- Critérios de Wells para Previsao de Embolia Pulmonar. Adaptado de

referéncia (20)

Cancro ativo (paciente a receber tratamento para cancro nos ultimos 6 meses 1
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ou estar atualmente a receber tratamento paliativo)

Paralisia, paresia ou imobilizacdo recente com gesso nas extremidades 1
inferiores
Recentemente acamado por = 3 dias, ou cirurgia de 1

grande porte nas 12 semanas anteriores, exigindo

anestesia geral ou regional

Sensibilidade localizada ao longo da distribui¢do do sistema venoso profundo 1
Inchago da perna inteira 1
Inchago da barriga da perna pelo menos 3 cm maior do que no lado 1

assintomatico (medindo 10 cm abaixo da tuberosidade tibial)

Edema pontiagudo confinado a perna sintomatica 1
Veias colaterais superficiais (ndo varicosas) 1
Trombose venosa profunda previamente documentada 1
Diagnostico alternativo tdo provavel quanto trombose venosa profunda -2

O somatorio dos valores pode ser interpretado como alta (entre 3 a 8), moderada (entre 1 e 2)

ou baixa probabilidade (entre -2 e 0) de ocorrer EP. (20)

5.2. Critérios de exclusao de embolia pulmonar (PERC)

O Critério de exclusdo de Embolia Pulmonar (PERC) é uma regra de decisdo clinica

constituida por oito fatores que permitem ao médico, em caso de urgéncia, evitar a

necessidade de efetuar o teste de D-dimero em pacientes com baixa probabilidade clinica de

EP.(21)
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Tabela 3- Critérios de exclusio de embolia pulmonar (PERC). Adaptado de

referéncia (21)

Idade 2 50 1
Saturacao de O, no meio ambiente < 95% 1
Inchaco unilateral da perna 1
Frequéncia cardiaca > 100 1
Hemoptise 1
Cirurgia ou trauma recente 1

Cirurgia ou trauma =< 4 semanas atréas requerendo

tratamento com anestesia geral

EP anterior ou TVP 1

Uso de hormonas: Contracetivos orais, reposi¢ao hormonal ou uso de hormonios 1

estrogénicos em pacientes do sexo masculino ou feminino

Quando se esta na presenga de um ou mais fatores poderemos dizer que apresenta risco de

sofrer EP.(22)

5.3. Parametro CHOD

A proteina C-reativa, frequéncia cardiaca, satura¢ao de oxigénio ¢ o D-dimero constituem mais
um conjunto de parametros para estimar a probabilidade de uma pessoa infetada por SARS
COV 2 vir a sofrer EP no internamento hospitalar. No internamento hospitalar, o aumento da
frequéncia cardiaca, a concentragdo da proteina C-reativa, a concentragdo de D-Dimero ¢ a
baixa saturagdao de oxigénio no ar da sala sdo considerados os principais fatores de risco para o

desenvolvimento de EP durante o internamento.
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Tabela 4- Parametro de CHOD. Adaptado de referéncia (18)

Variaveis Valores

Proteina C-Reativa

<50 mg/L 0

= 50 mg/L 1

Frequéncia Cardiaca

<90 bpm 0

2 90 bpm 2

Saturacao de oxigénio

>92% 0
< 92% 2
D-Dimero
<956 ng/mL 0
2 956 ng/mL 2
Total (0-7)

A probabilidade demonstra-se baixa quando o total de pontos esta compreendido entre 0 e 2

pontos, moderada entre 3 e 5 pontos e alta quando se compreende entre 6 € 7 pontos. (18)

6. Tipos de exames de diagnostico da funcio pulmonar na Medicina

Nuclear

6.1. Ventilacao/perfusao pulmonar planar
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A funcdo principal dos pulmdes € a troca gasosa entre o sistema circulatorio e o ambiente. A
capacidade para efetuar essa troca de gases pode ser avaliada a partir da imagem de
ventilagdo/perfusao pulmonar planar (V/Q). Uma avaliagao V/Q recorre a administragao de um
radiofarmaco com o objetivo de avaliar o fluxo de ar (ventilagdo) e o fluxo sanguineo
(perfusdo) nos pulmdes. A ventilacdo mede a facilidade com que o ar flui através dos pulmoes, .
enquanto na medi¢do da perfusdo as particulas radioativas percorrem os capilares e fornecem
um mapa do fluxo sanguineo pulmonar. Posteriormente, a imagem pulmonar ¢ conseguida
através de imagens planares construidas por uma camara gama de alta resolugdo.(23)

Pxenon, gas ®'cripton, aerossois marcados com *’"tecnécio ou

Os marcadores, como gas
microparticulas de carbono marcadas com *™tecnécio sdo os mais utilizados. Por se tratar de
um procedimento com baixa radiagdo e por necessitar de baixa quantidade de contraste, a V/Q ¢
aplicada preferencialmente em pacientes ambulatdrios com baixa probabilidade clinica com
uma radiografia do térax normal, em pacientes jovens (particularmente do sexo feminino), em
gravidas, em pacientes com historia de anafilaxia provocada por meio de contraste e pacientes
com insuficiéncia renal grave.(24)

Este exame ¢ usado sobretudo com a indicagdo para o diagnostico da EP, além disso, para
avaliacdo pré-operatdria antes da cirurgia pulmonar no carcinoma pulmonar para calcular a
perda da fun¢do pulmonar, avaliagdo pré-operatéria e monitorizagdo no pos-operatorio em
pacientes transplantados de pulmao, medicao dos desvios cardiacos e, por fim, avaliacdo de
pacientes com hipertensdo pulmonar para detetar hipertensdo pulmonar tromboembdlica
cronica.(25)

Nas avaliagdes V/Q normais, os pulmoes devem evidenciar uma distribui¢ao uniforme dos
radioisotopos. Contudo, existem varias condigdes que podem provocar uma modificagdo da
ventilagdo e perfusao pulmonar, tais como:

I.  Uma diminui¢do da absorc¢do do radioisdtopo durante a avaliagdo da perfusdo podera
ser consequéncia de uma reducdo do fluxo sanguineo, incluindo oclusdo das artérias
pulmonares.

II.  Uma diminui¢do localizada da absorcao do radioisétopo na medi¢ao da perfusdo pode
ser causada por uma embolia pulmonar.

III.  Uma diminui¢do da absor¢do do radioisétopo na medig¢do da perfusdo numa area mais
extensa podera ser uma consequéncia de uma pneumonite.
IV.  Uma redugdo da absor¢do do radioisdtopo durante a medicdo da ventilacdo pode

indicar uma reducdo da capacidade respiratdria ou obstrugao das vias aéreas.
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V. Uma diminui¢do da ventilagdo pode indicar pneumonia.
VI. Uma ma absor¢do do radioisotopo numa area extensa pode indicar danos por

tabagismo cronico ou doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).(26)

6.2. Tomografia Computadorizada por Emissio de Fotio Unico (SPECT) V/Q

A tomografia computadorizada por emissdo de fotdo tnico (SPECT) ¢ uma modalidade de
imagem nuclear usada com frequéncia no diagnostico. O SPECT produz uma imagem
tridimensional (3D) da distribuicdo do fadrmaco radioativo, que ¢ injetado na corrente
sanguinea e posteriormente absorvido por determinados tecidos. A visualizagdo da imagem ¢
feita através do uso de camaras gama.(27)

Neste caso, o SPECT permite avaliar a perfusdo e a funcionalidade de tecidos especificos. A
capacidade de avaliar a funcionalidade e a fisiologia do tecido ¢ o que diferencia a imagem
SPECT das modalidades de imagem anatdémicas, tais como TC, ressondncia magnética ou
radiografia.

Os radiofarmacos usados na ventilagdo podem ser compostos por aerossdis marcados com
9mTe-DTPA(*™Tc-dietileno-tetraamino-pentaacetato) e Technegas®, ou gas cripton (*'™Kr).

O *™Tc-DTPA ¢ produzido a partir de uma solu¢do aquosa com um tamanho de particula de
1,2-2 um. O *™Tc-DTPA permite estudos de permeabilidade alvéolo-capilar.

Technegas® ¢é um aerossol marcado com *™T¢, com um didmetro de cerca de 0,005-0,2 pm.
As particulas tendem a aumentar de tamanho por agregacdo e devem, portanto, ser usadas o
mais rapido possivel, at¢ 10 minutos apos a sua produgdo. O tamanho das particulas ¢ tao
pequeno que o aerossol se comporta quase como um gas até chegar a periferia do pulmao
onde as particulas se depositam nos bronquiolos e alvéolos, principalmente por difusio.
Technegas® tem uma vantagem relativo ao *™Tc-DTPA, uma vez que reduz a deposi¢do na
parte central do pulmdo. Technegas® facilita a interpretacao, particularmente na DPOC. O
indice de penetragdo de Technegas® pode ser usado para classificar a gravidade da

DPOC.(28)

O *™Kr, um gas radioativo inerte, ¢ inalado até atingir uma atividade no estado estacionario

$1mKr em comparagdo com *™Tc, as

nos alvéolos. Devido a maior energia gama emitida pelo
imagens de ventila¢do e perfusdo podem ser adquiridas em simultaneo. A elimina¢io de *'™Kr

ocorre, maioritariamente, devido ao decaimento do isétopo e nao pela expiragao. Na DPOC o
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tempo de inalacdo pode ser muito demorado, o que, em conjunto com o tempo de semi-vida

elevado do isotopo, pode limitar o uso do gas *'™Kcr.

Para o procedimento da perfusdo sdo injetados, via intravenosa, macroagregados de albumina
humana (MAA) marcada com *™Tc com um didmetro de 15-100 um. A inje¢do intravenosa
de 60.000 particulas de MAA leva a microembolizagdo nas arteriolas pré-capilares e capilares
pulmonares. Em lactentes, criangas, pacientes com hipertensdo pulmonar, pneumonia ou apds

transplante de pulmao recomenda-se que o numero de particulas seja inferior.(28)

6.3. SPECT-TC

Um exame SPECT-TC ¢ um tipo de exame de MN em que as imagens ou dois tipos de
imagens diferentes sdo combinadas, nomeadamente, SPECT e TC. A semelhanga entre
SPECT e TC no método de processamento das imagens permite que as imagens sejam
combinadas em simultaneo. A combinagdo das informagdes de um exame SPECT e TC
permite que as informagdes sobre a fun¢do pulmonar sejam facilmente combinadas com as
informagdes sobre onde e como a estrutura corporal ¢ visualizada na tomografia
computorizada.(29)

A SPECT usa um radiofarmaco, que ¢ injetado via intravenoso. A TC usa radiacdo de raios X
para fornecer imagens completas das estruturas do pulmao (anatomia).

A combinacdo de SPECT e TC ¢ usada para ajudar a prevenir, detetar e tratar uma variedade
de patologias. Muitas vezes um SPECT/TC pode identificar a doenga, mesmo nos estadios

iniciais.(30)

6.4. PET/TC

Tomografia por emissdo de positrdes (PET) ¢ uma técnica de imagem de medicina nuclear
baseada na injegdo de radiofirmacos marcados com um radionuclideo que emite positrdes. E
um exame util no diagnostico, estagio, avaliacdo de resposta a terap€utica em pacientes do foro
oncoldgico. O poder da técnica estd na ampla gama de radiofarmacos disponiveis usados no
contraste de imagem diretamente relacionados com a fisiologia subjacente, vias metabdlicas ou
alvos moleculares. (31)

Ao realizar PET a localizagdo anatdmica pode evidenciar alteragdes funcionais. (32)
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Para a realiza¢dao deste exame ¢ necessaria a administragdo endovenosa de um radiofarmaco no
paciente, tendo como objetivo transportar o emissor de positrdes pelo organismo. A formagao
da imagem baseia-se na detecao, em simultaneo, de dois fotdes gama que resultam do choque
entre os positroes existentes no radiofarmaco, e os eletrdes existentes nos tecidos.
A combina¢do de PET com uma modalidade de imagem anatomica de alta resolu¢do, como
tomografia computadorizada (TC), acaba por resolver o problema da localizagdo espacial,
desde que as imagens das duas modalidades sejam registadas com precisdo. A aquisi¢ao de
imagens de TC e PET no mesmo equipamento elimina a necessidade do registo de software e
fornece imagens alinhadas com precisdo da anatomia e fun¢do numa unica avalia¢do.(33)
Os dados sdo complementares, permitindo que a TC localize com precisdo as alteragdes
funcionais e PET para destacar areas de metabolismo anormal. Mais uma vantagem do uso
combinado € que as imagens anatdmicas da TC podem ser usadas para melhorar a quantificagdo
de imagens funcionais através de atenuagdo mais precisa, dispersdo e correcdes de volume
parcial. Isso ¢ importante para obter uma avaliagdo precisa e objetiva de parametros funcionais,
como perfusdo miocardica, valores de captacdo tumoral e dosimetria para o planeamento do
tratamento e monitoramento da resposta.(33).
O radiofarmaco mais utilizado nos exames PET ¢ o 2-["*F] Fluoro-2-desoxi-D-glucose (FDG),
com uma semi-vida de 110 minutos e emite positrdes. Ocorre aniquilacdo entre o positrao
emitido pelo nticleo e um eletrdo do meio resultando na emissdo simultdnea de 2 fotdes em
sentidos opostos. A imagem PET forma-se a partir da detegdo dos diversos pares de fotdes
emitidos a partir da aniquilacao de positrdes.
A administragdo deste ¢ realizada por via endovenosa, ¢ segura e sem efeitos adversos
conhecidos. Esta administra¢do permite realizar estudos do corpo humano inteiro. O "*F-FDG ¢
um excelente medidor do metabolismo da glicose no organismo, sendo de extrema utilidade na
localizagdo e quantificagdo tumoral, uma vez que, este tipo de células apresenta um aumento do
metabolismo glicolitico cerca de 25 vezes superior ao das células normais. Desta forma, as
células tumorais expressam com mais evidéncia o "F-FDG do que as células normais. O
BF-FDG ¢ largamente usado em contexto oncoldgico, permitindo a identificagdo de lesdes
ocultas noutros exames de imagem, o diagndstico diferencial entre benignidade versus
malignidade, o diagndstico diferencial entre recidiva tumoral versus fibrose (apds tratamentos
de quimioterapia e radioterapia) e a avaliacdo da resposta a terapéutica.(34)
As principais indica¢des para fusao de imagem PET com TC sdo:

I. Localizagdao de lesdes metabolicamente ativas no estudo de MN, com potencialidade

de localizacao anatomica da TC.
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II.  Auxiliar na localizacdo de lesdes menos fixantes, especialmente aquelas que ndo se
definem como patologia visivel na TC (as alteragdes metabdlicas precedem as
anatomicas).

III.  Permitir simultaneamente uma caracterizagdo anatomica e funcional, o que torna mais

simples a sua interpretagdo, aumentando assim a sensibilidade de diagnostico.

Em Portugal, a principal aplicacdo desta técnica ¢ em Oncologia (nas vertentes de diagnostico,
estagio e monitorizagdo terapéutica). A sensibilidade (capacidade da detecdo da lesdo) e a
especificidade (capacidade de distingao entre lesdes benignas versus malignas) de um exame de
PET/TC sao superiores a 90%, permitindo identificar com maior precisdo o tipo e a localizagao
das lesdes.(35).
Um exemplo da aplicagdo desta técnica em contexto oncologico ¢ a sua utilizagdo no
diagnostico, estagio e follow-up (acompanhamento) de pacientes com cancro do pulmao. Esta
técnica ao fazer a avaliagdo do estagio do Carcinoma do Pulmao, frequentemente ¢ utilizada em
fase de pré-operatdrio, tendo um papel efetivo na mudanca de procedimentos a realizar. Ao
diminuir o namero de procedimentos e cirurgias desnecessarios, por consequéncia, ocorre uma
diminui¢do da morbilidade e complicagdes apds os procedimentos invasivos, contribuindo
assim para a preservac¢ao da qualidade de vida do paciente e, posteriormente, uma redugdo de
custos com a saude.
Ainda no contexto oncologico, a PET/TC apresenta vantagens a nivel do planeamento da
radioterapia, permitindo uma melhor caracterizacdo do volume do alvo bioldgico, através de
estudos de metabolismo, do fluxo sanguineo, da avalia¢do da proliferacdo celular e da hipoxia
celular, ainda assim, apresenta uma melhoria da eficacia do tratamento através da adaptagdo de
novos campos de radiacdo a eventuais novas lesdes e avaliacdo da resposta ao tratamento de

modo a poder decidir pela continuagdo, alteracao ou fim do tratamento em questdao. (36)
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7. PET-TC (**F-FDG) e COVID

A radiografia e TC ao torax sdo as modalidades de imagem mais utilizadas. A radiografia de
torax ¢ considerada a principal escolha em pacientes hospitalizados para obtencdo de imagem
e monitorizagdo da progressdo da doenca ou avaliagdo de diagndsticos adicionais. Contudo,
apresenta baixa sensibilidade para a detecao de doencas nos estados iniciais ou leves.

A "F-FDG tem a capacidade de fornecer informagdo fisiologica ndo invasiva in vivo e
desempenha, efetivamente, um papel importante na avaliagdo de doengas inflamatdrias e
infeciosas pulmonares, incluindo a detecao e estimativa de lesdes segmentares pulmonares ¢ a
monitorizagdo da sua progressao e resposta ao tratamento. Na inflamacao aguda ou infecao do
torax, a absorcdo de FDG pelas células ocorre principalmente nos neutréfilos, cujo
metabolismo ¢ fortemente dependente da glicélise anaerodbica, justificando assim a elevada
absorcao de glicose.

O PET/TC utiliza modelos de quantificacdo absoluta para calcular a concentragdao do
radiofarmaco presente ao longo dos pulmdes, desta forma, permite estudar o comportamento
das células inflamatorias.

Na atual pandemia foi observada uma absorcdo significativa de FDG em doentes infetados
por SARS COV 2. Existe uma correlacdo positiva entre a absor¢ao de FDG e a contagem de
monocitos nos ganglios linfaticos de drenagem pulmonar. A absor¢ao de FDG pelos ganglios
linfaticos pode preceder a replicagdo do fulminante virus, evidenciando a capacidade de
detetar ligeiras alteracdes na resposta imunitaria do hospedeiro a infe¢do. Estas observacdes
podem surgir como uma forma de ajudar na gestdo de pacientes infetados, desempenhando
um papel no diagnéstico e acompanhamento dos pacientes nas fases iniciais da doenca,
quando os sintomas clinicos sdo inespecificos e o diagnoéstico diferencial ¢ dificil.

O FDG PET/TC tem uma sensibilidade limitada para detetar a infe¢gdo por SARS COV 2. No
entanto, uma PET positiva estd associada a um maior risco de infecdo sintomadtica e
hospitalizagdes, o que pode ajudar na prevencao da gravidade da doenga. Por outro lado,
também pode revelar nddulos toracicos reativos da infecdo por COVID-19 de forma mais
concreta do que a TC. Esses fatores devem ser considerados ao interpretar FDG PET/TC em

pacientes com suspeita ou confirmagao de COVID-19.(37)
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8. A Embolia Pulmonar e o Covid 19

A incidéncia de embolia pulmonar (EP) ¢ cerca de 2,6-8,9% em pacientes hospitalizados com
COVID-19. Apesar da administracdo profilatica de anticoagulantes, pode ser diagnosticada
num ter¢o dos doentes que necessitam de internamento numa unidade de cuidados intensivos
(UCI). Isso pode ser explicado pelas consequéncias patologicas diretas e indiretas provocadas
pela infecdo por COVID-19, especialmente pela ativacdo do complemento, libertacdo de
citocinas, disfuncao endotelial e intera¢des entre os diferentes tipos de células sanguineas.

As infegdes virais podem aumentar a predisposicao para EP, uma vez que, ativam a resposta
inflamatoria sistémica que, por sua vez, origina um desequilibrio entre os efeitos
pré-coagulantes e anticoagulantes. A hipercoagulabilidade nos pacientes com COVID-19 esta
comprovada pelos niveis elevados de D-dimero e fibrinogénio, além disso, a presenga de
produtos de degradacdo do fibrinogénio e o tempo de protrombina prolongado também foram
verificados em pacientes infetados. Estas alteracdes t€ém sido associadas ao mau progndstico

em pacientes infetados com SARS COV 2.(18)
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Figura 4. Correlacao entre COVID 19 e Embolia Pulmonar. Adaptado de
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referéncia (46)

A tromboprofilaxia deve ser iniciada em pacientes com COVID-19 internados em meio
hospitalar e doses terapéuticas intermédias de anticoagulantes devem ser consideradas em
pacientes que necessitem de internamento em UCI ou que apresentem multiplos fatores de

risco para TEV (tromboembolismo venoso). A extensdo da tromboprofilaxia apos a alta
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hospitalar deve ser feita de acordo com uma avaliacdo rigorosa de beneficio/risco,
equilibrando o risco reduzido de TEV com o risco aumentado de eventos hemorragicos.
Pacientes com COVID-19 e com EP podem ter uma taxa de mortalidade até 45% maior em

comparagdo com casos gerais (taxa de mortalidade hospitalar de 4%). (38)

8.1 SPECT/TC no diagnéstico de embolia pulmonar (EP) em pacientes
COVID-19 com probabilidade moderada a alta para Embolia Pulmonar

A incidéncia de embolia pulmonar (PE) foi observada em 37% das angiografias pulmonares
(CTPA) em pacientes internados com COVID-19 suspeitos de sofrerem embolia EP . O CTPA
continua a ser o exame de imagem mais utilizado para o diagndstico de EP, no entanto, as
contraindicacdes relacionadas com o contraste intravenoso iodado (IV), incluindo a lesdo
renal aguda e alergia significativa aos agentes de contraste a base de iodo podem impedir os
pacientes suspeitos de EP de serem submetidos a CTPA. (39)

A ventilagdo (V)-Perfusdo (Q) SPECT/TC ¢ considerada como segura e aceitavel para a
avaliagdo de EP, esta ¢ capaz de estabelecer de forma precisa o diagndstico mesmo na

presenca de uma doenca cardiopulmonar cronica ou pneumonia.

Figura 5 - Perfusio axial SPECT/TC (a) e perfusao axial SPECT (b)
demonstrando um defeito em forma de cunha na parte superior esquerda (setas)

suspeita de diagnostico de enfisema mediastinal(seta) (c) e doenca do espaco aéreo
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subpleural bibasal (setas) (d) suspeitas para pneumonia COVID-19. Adaptado de

referéncia (40)

E declarada a utilidade clinica do SPECT/TC somente com perfusdo no diagnostico de EP em
pacientes COVID-19 positivos com contraindica¢do para utilizagcdo de contraste iodado e um
risco moderado a alto de PE.

A imagem da tomografia computadorizada do térax em pacientes com SARS COV 2
desempenha um papel crucial na avaliagdo do paciente tanto no diagnostico da pneumonia

COVID-19 quanto na avaliagdo de eventos tromboembolicos. (40)
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9. Inteligéncia Artificial na Medicina Nuclear

O termo inteligéncia artificial (IA) foi usado pela primeira vez em 1955 de forma a descrever
o uso de algoritmos de computador com intuito de executar tarefas que, geralmente, estdo
associadas a inteligéncia humana. Nos dias de hoje, a [A est4 a ser usada com o objetivo de
resolver problemas associados a logica e ao raciocinio. (41)

A TA recorre a aprendizagem pela maquina. A aprendizagem pela maquina consiste na
capacidade dos sistemas aprenderem com base nos dados de treino especificos para mecanizar
o processo de constru¢do de modelos analiticos e resolver as tarefas associadas. A
aprendizagem profunda ¢ um conceito de aprendizagem da maquina baseado em redes neurais
artificiais. Para a maioria das aplicagdes, os modelos de aprendizagem profunda superam os

modelos de aprendizagem da maquina e as abordagens tradicionais de analise de dados.(42)

Figura 6- Correlacio entre inteligéncia artificial (IA), Aprendizagem da maquina

(ML) e Aprendizagem profunda (DL) . Adaptado de referéncia (43)

A maioria das aplicagdes de IA em imagens de MN tem como foco o diagnoéstico, a
monitorizagdo do tratamento e analises de correlacdo com a patologia ou mutagdo genética

especifica. Por outro lado, também pode ser usado para formagdo de imagens, de modo a
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reduzir o tempo de aquisicdo de imagens, diminuir a dose do radiofirmaco injetado e
melhorar a qualidade da imagem.(44)

A jungdo da A com a radiologia diagndstica, possivelmente, influenciara a vertente pratica e
a pesquisa na Medicina Nuclear, em especial nas aplicagdes na Tomografia assistida por IA
em SPECT/TC e PET/TC. A dosimetria ¢ outra area potencial de trabalho para a IA, usada
tanto na segmentacdo precisa dos Orgdos e lesdes como nos célculos de dose absorvida
utilizando dados obtidos a partir de imagens 3D.

A IA podera ser potencialmente util para os procedimentos com radionuclideos de diagndstico
e terapéuticos. Além disso, o aperfeicoamento da tecnologia dos equipamentos de imagem,
dos critérios e parametros da IA integrada a camara gama e sistemas PET pode possivelmente

trazer a vantagem de reduzir a atividade administrada e o tempo de obten¢do da imagem. (45)
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Conclusoes

O objetivo desta revisdo bibliografica prendeu-se com a analise da aplicacdao dos diferentes
tipos de exames de diagnostico da fungdo pulmonar da Medicina Nuclear, especialmente,
durante a pandemia por COVID 19.

Destacar a importancia das medidas adotadas pelos departamentos de MN durante a pandemia
por COVID 19, assim como as alteragcdes dos protocolos de diagndstico da fungdo pulmonar,
nomeadamente, na embolia pulmonar.

A Embolia pulmonar pode ser considerada uma possivel consequéncia da infegdo por SARS
COV 2, portanto, ¢ importante o diagnostico precoce de forma a evitar o agravamento do
quadro clinico em pacientes COVID.

Os exames da MN diferem de outras formas de diagnéstico por imagem em funcgdo de sua
precisdao e da capacidade de identificar doengas em estados iniciais, quando as alteracdes
anatomicas nas células ainda nao sao detetadas por outros métodos.

Um dos campos de investigacdo que avancou significativamente nos ultimos anos ¢ a
Inteligéncia Artificial, onde foram desenvolvidos sistemas de aprendizagem com o objetivo
de desenvolver e melhorar a efetividade dos diversos tipos de exames de imagem utilizados.
A inteligéncia artificial e a aprendizagem da maquina sao tendéncias para aperfeigoar a MN
nos préoximos anos, tendo como exemplo, os resultados dos exames de imagem realizados
pelos pacientes poderem ficar num banco de dados.

Assim, a Medicina Nuclear tornou-se uma ferramenta imagiologica e terapéutica na pratica

médica, promovendo a qualidade de vida e longevidade das pessoas.
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