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RESUMO

COMPARACAO DAS IMAGENS DE DOTATATO-Ga E OCTREOTIDIO-'"'In NA
AVALIACAO DE TUMORES NEUROENDOCRINOS

Os tumores neuroendocrinos (TNE) representam um grupo bastante heterogéneo de
tumores malignos raros. Tém como principal caracteristica a expressao de
receptores de somatostatina, aos quais se ligam o DOTATATO-%Ga e o octreotidio-
"In. A sensibilidade da cintilografia e SPECT/CT com esse Ultimo radiofarmaco
(RF) varia de 67% a 100% na deteccao desses tumores. Em comparacdo com a
cintilografia, o PET/CT com DOTATATO-%Ga tem uma resolugdo espacial de 2 a 3
vezes maior e, além disto, a afinidade desse RF por receptores da somatostatina €
cerca de dez vezes superior & do octreotidio-'"'In, o que faz pressupor uma
sensibilidade ainda maior do estudo com PET/CT.Objetivo. Comparar a
sensibilidade e a especificidade de duas técnicas de imagem realizadas com
analogos da somatostatina na detecgdo de TNE: SPECT/CT com octreotidio-'"'In e
PET/CT com DOTATATO-%®Ga. Foi também avaliada a ocorréncia de possiveis
reacbes adversas a esses radiofarmacos fabricados no Brasil pelo Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN).Materiais e Métodos. Foram estudados
34 pacientes (25 mulheres e 9 homens, idades 21-77 anos, média 55,8 mais ou
menos 12,3 anos) portadores de TNE comprovado por estudo anatomopatolégico.
Todos os pacientes foram submetidos a imagens de octreotidio-'"'In e DOTATATO-
®8Ga. Imagens planas e SPECT/CT de octreotidio-'''In foram obtidas 24h apés a
injecdo do RF, além de imagens adicionais de 48h. As imagens de PET/CT com
DOTATATO-%Ga foram realizadas da cabeca até a raiz das coxas, 45 min apds a
injecdo do RF. O intervalo entre os exames variou de 2 dias a 2,5 meses. Foram
comparados o numero e a localizacado das lesdes identificadas pelos dois métodos,
nas seguintes estruturas: estdmago/intestinos (TGl), pancreas, figado, linfonodos,
esqueleto e outras estruturas.Os pacientes foram cuidadosamente questionados
qguanto a ocorréncia de reagbes adversas.Os pacientes foram acompanhados por
um periodo minimo de 2 anos através de exames clinicos, bidpsias, exames
laboratoriais e exames de imagem.Resultados. Dos 34 pacientes, 5(3 mulheres e 2
homens) apresentaram lesdes neoplasicas detectadas com DOTATATO-%Ga que



nao foram identificadas com octreotidio-''"In (sensibilidades de 88,5% e 73%, e
especificidades de 100% e 89%,respectivamente). Nos estudos com octreotidio-'"'In
e DOTATATO-%8Ga foram identificadas um total de 92 e 297 lesdes neoplasicas,
respectivamente, sendo: 7 e 15 no TGIl, 58 e 182 no figado, 11 e 58 em linfonodos,
14 e 36 no esqueleto. Nenhum paciente relatou a ocorréncia de qualquer reacao
adversa com nenhum dos radiofarmacos utilizados.Conclusoées. As imagens obtidas
com DOTATATO-Ga apresentam sensibilidade superior as realizadas com
octreotidio-'""In, tanto na andlise por lesdo como na andlise por paciente,
destacando-se a identificacao de lesées menores. Esses radiofarmacos produzidos
e fornecidos pelo IPEN mostraram-se seguros e eficazes para uso clinico.

Palavras- chaves: Tumores neuroenddcrinos; Somatostatina; Tomografia
computadorizada de emissdo de féton Unico; Dotatato-68Ga; Tomografia por

emissao de pésitrons.



ABSTRACT

COMPARISON BETWEEN %Ga-DOTATATE AND "''In-OCTREOTIDE IMAGING
IN THE EVALUATION OF NEUROENDOCRINE TUMORS

Neuroendocrine tumors (NETs) represent a rather heterogeneous group of rare
malignant tumors. Their main characteristic is the expression of somatostatin
receptors to which ®Ga-DOTATATO and '''In-octreotide bind. The sensitivity of the
scintigraphy and SPECT/CT with the latter radiopharmaceutical (RF) varies from 67%
to 100% in the detection of these tumors. PET/CT with ®®Ga-DOTATATO has a
spatial resolution 2 to 3 times higher than that of '"'In-octreotide scintigraphy, and in
addition, the affinity of ®®Ga-DOTATATOfor somatostatin receptors is about ten times
higher than that of ''In-octreotide, which implies an even greater sensitivity of the
PET/CT study.Objective:To compare the sensitivities and specificities of two imaging
techniques performed with somatostatin analogues in the detection of TNE:
SPECT/CT with '""In-octreotide and PET/CT with ®®Ga-DOTATATO.The occurrence
of possible adverse reactions to these RFs manufactured in Brazil by the Nuclear and
Energy Research Institute (IPEN) was also evaluated.Materials and methods:
Thirty-four patients (25 women and 9 men, ages 21-77 years, mean 55.8 +- 12.3
years)were studied. All patients hadNET confirmed by anatomopathological study.
Planar and SPECT/CT images of '"'In-octreotide were obtained 24h and 48h after
injection. PET/CT images with ®Ga-DOTATATO were performed from head to
thighs, 45 min after RF injection. The interval between examinations ranged from 2
days to 2.5 months. The number and location of the lesions identified by the two
methods were compared in the following structures: stomach/intestines (GIT),
pancreas, liver, lymph nodes, skeleton and other structures. Patients were carefully
guestioned about the occurrence of adverse reactions.Patients were followed up for
a minimum of 2 years through clinical exams, biopsies, laboratory tests and imaging
examinations.Results: Of the 34 patients, 5 (3 women and 2 men) presented
neoplastic lesions detected with ®®Ga-DOTATATO that were not identified with '"'In-
octreotide (sensitivities of 88.5% and 73%, and specificities of 100% and 89%,
respectively). "''In-octreotide and *®Ga-DOTATATO studies identified a total of 92



and 297 neoplastic lesions, respectively: 7 and 15 in GIT, 58 and 182 in the liver, 11
and 58 in lymph nodes, 14 and 36 in the skeleton. It was also detected mild uptake in
inflammatory processes in 5 and 63 structures with '"'In-octreotide and ®Ga-
DOTATATO, respectively.No patient reported the occurrence of any adverse reaction
with any of the RFs.Conclusions: The images obtained with ®®*Ga-DOTATATO
present higher sensitivity than those performed with '"'In-octreotide, both in the
patient-based analysisas in thelesion-based analysis, especially for the identification
of small lesions. These radiopharmaceuticals produced and supplied by IPEN proved

to be safe and effective for clinical use.

Key Words: Neuroendocrine tumors; Somatostatin; Tomography, Emission-

computed, Single-photon; 68Ga-dotatate; Positron-emission tomography.
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1. INTRODUCAO

O sistema neuroenddcrino gastrointestinal é o maior e,talvez, omais
complexo 6rgdo endocrino do corpo humano. As células neuroenddcrinas séo
distribuidas difusamente no epitélio do estbmago, dos intestinos, do eséfago distal e
do anus e podem originar tumores neuroendocrinos (TNEs) em qualquer dessas

Iocalizagées(1 3,

Atualmente sao classificados de varias maneiras, conforme a localizacéao
de origem, a expressdao hormonal e o grau histolégico. Os TNEs de grau 1 tém
crescimento mais lento, menor proliferacao celular e melhor prognéstico; os de grau
2, mais heterogéneos clinicamente e de maior proliferacdo; e os carcinomas
neuroendocrinos grau Il pouco diferenciados, sao caracterizados por um alto indice
de proliferacdo e comportamento mais agressivo(4).Dependendo do seu sitio de
origem, os TNEs secretam peptideo vasoativos, como a serotonina 5 (5-HT), além
de sintetizar e armazenar outros horménios em excesso, como gastrina, que
estimula o estomago a secretar acidos e enzimas, provocando Ulceras pépticas;
insulina, que reduz os niveis de glicose no sangue; glucagon, que provoca
hiperglicemia; catecolamina, ligada a hipertenséo(4), peptideos intestinos vasoativos
(VIP), que causam diarréia; e somatostatina, que inibe quase todos os horménios do
intestino, retardando sua motilidade e prejudicando a absorcdao de
nutrientes.Quando esses horménios sao liberados em excesso no organismo e
produzem sindromes clinicas, sdo chamados funcionantes. Os n&o funcionantes ndo

causam esses sintomas, tornando o diagndstico mais dificil®.

Um recente consenso estabelecido pela European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS) e a Organizacao Mundial de Saude (OMS) propde um sistema de
graduacdao para TNEs de estdmago, duodeno e péancreas, tendo como base a
contagem mitética e a avaliacdo imuno-histoquimica do marcador de proliferagéo Ki-
67).Este marcador nada mais é que um antigeno que est4 presente somente em
células que estao em divisdo celular (fases G1, S, G2 e M do ciclo celular). Tumores

que apresentam menos de 2% de células positivas tém um baixo indice proliferativo;
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entre 2% e 20%, um moderado indice proliferativo; mais de 20% de células positivas,

5

um alto indice proliferativo ) conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1:Classificagdo dos tumores neuroendocrinos segundo a Organizagao Mundial de
Saude(2010).

Grau Histologico Numero de Mitoses Ki 67(%)
Grau | < 2 mitoses/ 10 campos <ouiguala2%
Grau Il (carcinomasNEs bem 2 a 20 mitoses/ 10 campos >2% e <20%
diferenciados)
Grau lll (carcinomas NEs pouco >20 mitoses/10 campos> >20%

diferenciados)

NEs= neuroenddcrinos
Ki 67% = indice de proliferagao celular

Sao wusados varios métodos para a localizacdo dos tumores
neuroendocrinos, como exames de imagens convencionais, incluindo a tomografia
computadorizada  (TC), ressonancia magnética (RM), ultrassonografia
transabdominal (US) e angiografia seletiva. Esses exames fornecem informacdes
necessarias para se conhecer a morfologia tumoral, sua localizagdo e para a
deteccdo de anomalias estruturais, mas nao refletem a atividade funcional ou
metabdlica desses tipos de tumores. A cintilografia com receptores da somatostatina
e a tomografia por emissdao de pésitrons(PET)sao capazes de detectar, além da

localizagao anatémica, aspectos da fisiologia tumoral©®?.

A frequéncia destes tumores é maior no trato gastroenteropancreatico.
Outros sitios primarios sdo pulmdes, cabeca e pescoco, glandulas adrenais e
préstata. Em comparacao com outros tipos de neoplasias malignas, estes tumores
crescem lentamente®. As manifestacdes da doenca nos pacientes sdo
principalmente baseadas nos sintomas causados pela superproducdo de
substancias bioativas ou horménios pelo tumor, como ocorre com 0s carcinoides,
gastrinomas e insulinomas. No caso de tumores n&o funcionantes, que n&o
produzem tais substancias, o diagnéstico ocorre geralmente em um estagio mais
avancado da doencga. Observou-se um acentuado aumento da incidéncia dos TNEs
(37% a 40%) no periodo de 2000 a 2004, comparado ao periodo de 1993 a 1997 na
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populacdo americana. Este aumento de incidéncia também tem sido relatado por
outros paises, como a Noruega, por exemplo, que observou um aumento de 72%
nestes mesmos periodos. Ja em relagdo a 1973, o aumento da incidéncia nos EUA
foi de espantosos 381% (incidéncia em 1973: 1,09/100.000 habitantes)® & 7).

Os TNEs sao capazes de expressar receptores de somatostatina
(SSTRS)(5’ 6.817) Existem 5 subtipos desses receptores, que sao conhecidos como
SSTR1 a SSTR5. Além de possuirem afinidade pela somatostatina, os SSTR2,
SSTR3 e SSTR5 também se ligam ao octreotidio, um analogo da somatostatina, e
sao expressos por 85% a 100% dos neuroenddcrinos gastrointestinais e
pancreéticos(”’ 2.0 octreotidio(Figura 1)pode ser marcado com radionuclideos
emissores de radiacdo gama para a obtencao de imagens cintilograficas de lesdes
que expressem esses receptores. O tracador mais usado para cintilografia € o

octreotidio-'""In, que é atualmente disponivel comercialmente no Brasil.

Ala- Gly - Cys - Lys - Asn - Phe -

]
I

s
I

Cys - Ser - Thr - Phe -
A Somatostatin

123'
®Phe - Cys -

s

|
s

I
Thr_ol_- Cys -

C Modified Octreotide D Pentetreotide

Figura 1: Analogos da Somatostatina :A) somatostatina, B) octreotidio ), C) octreotidio-Tyr3®(Sandostatin® - #*|) D)
octreotidio-111In ). Os amino&cidos em negrito estao envolvidos na ligagédo com o receptor.
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A sensibilidade octreotidio-'"'In para a detecgdo dos tumores varia entre
67% e 100%!"® 9 com sensibilidade e especificidade superiores aos métodos
convencionais radioldgicos de diagnostico por imagem. Em um estudo comparativo,
por exemplo, gastrinomas extra-hepaticos e metastases no figado foram
identificados em 19% dos pacientes por US, em 38% dos pacientes por TC, em 45%
por RM, por angiografia em 40% e por cintilografia de receptor de somatostatina em
70%%9),

A cintilografia com este tracador também ¢é util para indicar a eficiéncia
potencial de tratamento farmacolégico com octreotidio ou outros analogos da
somatostatina. Também € usada quando se considera a terapia com analogos de
somatostatina marcados com emissores de radiagcao beta (como exemplo "ueo
%0Y)que tem sido utilizada com crescente frequéncia no tratamento de pacientes com
TNEs. Apesar de a cintilografia de receptor de somatostatina demonstrar alta
eficiéncia para imagens do corpo inteiro ha limitagdes em alguns érgaos que
apresentam intensa captacao fisiolégica, como por exemplo, o fl'gado(21’ 22),
Apresenta limitacées, também, na deteccdo de lesbes com baixa densidade de
receptores ou de pequenas dimensdes devido a resolugdo espacial relativamente
baixa das imagens cintilograficas planas e tomograficas do tipo SPECT (sigla
utilizada em inglés de single-photon emission computed tomography ou tomografia
por emissao de foéton Unico). Outra dificuldade é resultado da eliminacao fisiolégica
do tragador pelo intestino que pode dificultar a deteccdo de lesbes menores ou de
lesbes menos captantes no abdome. A auséncia de referenciais anatémicos na
imagem SPECT pode também comprometer a sensibilidade e a localizagdo

anatdémica precisa das lesbes®! 22,

Para obter imagens mais sensiveis € necessario utilizar métodos com
melhor resolugcdo anatébmica e tragadores com maior afinidade pelos receptores. O
surgimento de equipamentos hibridos SPECT/CT minimizou parte destas limitagdes.
Esta revolucionaria tecnologia consiste em um equipamento de diagndstico por
imagem que combina a sensibilidade funcional do SPECT com os ricos detalhes
anatdmicos da tomografia computadorizada. Essa associacdo resulta em maior
acuracia, ja que permite a correlagdo dos achados morfoldgicos aos funcionais,
contribuindo assim para maior sensibilidade e especificidade, especialmente no
abdome, sitio frequente de lesdes primarias e secunddrias. A andlise do abdome é
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especialmente dificil nas imagens funcionais devido a eliminacdo e captacao
fisioldgicas em muitos 6rgaos e estruturas abdominais e pélvicas (figado, baco, alcas
intestinais, pancreas e trato urinario).

Em seu artigo, Castaldi et a/.(2008)(23)avaliaram 54 pacientes com TNE
com SPECT e com SPECT/CT com octreotidio-'"'In e demonstraram que em 25
casos houve melhora na interpretacdao das imagens em comparacao com o SPECT
isoladamente ao fornecer a localizacdo anatdmica precisa da area de hipercaptacao
do radiofarmaco em 20 casos e ao excluir doenga em areas de captacao fisiologica
em 5 casos. Além disto, os dados obtidos com SPECT/CT modificaram a conduta
clinica em 14 casos, ao mudar a estratégia diagndstica em 8 casos e a modalidade
terapéutica em 6 casos. Os autores concluiram que a fusdo de imagens é
claramente superior ao SPECT isoladamente, ao permitir a localizagdo precisa de
lesdes e ao reduzir os resultados falso—positivos(23). O alto custo do equipamento e a
disponibilizacdo comercial relativamente recente desta tecnologia limitam a ampla
utilizacdo do método em nosso meio nas suas diferentes aplicacoes.

As imagens PET,em comparag¢do com a cintilografia, ttm uma resolugao
espacial de 2 a 3 vezes maior (3-6 mm versus 10-15 mm) e possibilitam uma
quantificacdo mais precisada captacao do tragador(23).

Diversos estudos tém relatado que PET com diferentes peptideos
analogos da somatostatina marcados com galio-68 sao Uuteis no diagnéstico e
seguimento de pacientes com TNE e que tém valor superior tanto a TC quanto a

20.2427) Os seguintes peptideos tém sido

cintilografia com analogos da somatostatina'
marcados com galio-68:DOTA-D-Phe1-Tyr3-octreotide(DOTATOC), DOTA-D-Phe1-
Tyrs-octreotate (DOTATATO) e DOTA-1-Nals-octreotide (DOTANQOC). Dentre esses,
os dois tracadores para PET mais usados no diagndstico de TNEs sdao o DOTATOC-
%8Ga e o DOTATATO-8Ga® 2 29 A Figura 2 mostra a diferenga da estrutura

quimica destes analogos.
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Figura 2:Analogos da Somatostatina

Ambos apresentam um perfil de afinidade pelos receptores de
somatostatina bastante semelhante. No entanto, a afinidade in vitro do DOTATATO-
®Ga na ligagdo com o subtipo 2 de receptor de somatostatina (receptor
predominantemente super-expresso em TNE) é aproximadamente 10 vezes maior
do que o DOTATOC-®Ga. PET com estes analogos de somatostatina marcados
com galio-68 tem se mostrado superior a PET com fllior-desoxi-glicose-'®F (FDG) na
deteccdo dos tumores neuroenddcrinos, detectando 57 de 63 lesdes em 15

pacientes, comparadas com apenas 43 de 63 lesées detectadas com PET-FDG®#?

As técnicas radioldgicas, em especial a TC com contraste e a RM séo
valiosas na avaliacdo do figado, no qual as metastases sao frequentemente
encontradas em pacientes com TNE®® 3V Alguns trabalhos ja demonstraram que
PET com DOTATOC-%®Ga ou com DOTATATO-%Ga possuem acurécia diagnéstica
comparavel na deteccdo de lesdes por TNE®?. Outros demonstraram superioridade
do PET DOTATATO-*®Gasobre o PET DOTANOC-%®Ga ao detectar mais lesdes com
maior intensidade de captacao medida por SUV (standardized up take value) e que
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ambos apresentam significativo impacto na conduta clinica em pacientes com
TNE®® Nesse artigo, Hofman et al. (2012)®® concluem que o PET/CT DOTATATO-
8Ga deve substituir a cintilografia convencional com octreotidio-'"'In nos centros
onde estiver disponivel devido a sua acuracia superior, aquisicdo mais rapida e

menor exposicao a radiacao.

A marcacao de DOTA-peptideos com galio-68 é relativamente simples e
ja existem sistemas automaticos e semi-automaticos comerciais que realizam essa
marcacdo em menos de 30 minutos. O Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN) dispde de um desses sistemas e possui estrutura e capacidade

para realizar rotineiramente esse tipo de marcagao

N&ao esta amplamente documentado em nosso meio, qual a sensibilidade,
a especificidade e a acuracia do estudo PET/CT com DOTATATO-%Ga em
comparacdo com a cintilografia e SPECT/CT com octreotideo-'""In. Além
disso,apesar de os radiofarmacos serem substancias muito seguras para 0 uso
clinico,é importante que sejam produzidos estudos que avaliem clinicamente a
seguranca do DOTATATO-%Ga produzido no Brasil pelo IPEN.
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2. OBJETIVOS

Comparar a sensibilidade e a especificidade de duas técnicas de imagem
realizadas com analogos da somatostatina na detecgdo de TNE: cintilografia e
SPECT/CT com octreotidio-'""In e PET/CT com DOTATATO-%Ga.

Avaliar a ocorréncia de possiveis reacbes adversas aos radiofarmacos
octreotidio-'"'In e DOTATATO-Ga, fabricados no Brasil pelo IPEN.



21

3. MATERIAS E METODOS

3.1Tipo de Estudo

Estudo clinico prospectivo.

3.2Selecao de pacientes

Foram selecionados 34 pacientes consecutivos portadores de TNE, (25
mulheres e 9 homens) encaminhados para a realizagdo de cintilografia com
octreotidio-'"'In pelo Gastrocentro da UNICAMP e outros servicos ambulatoriais ou
de internacdo do HC-UNICAMP com diagnéstico confirmado, clinica e/ou
laboratorialmente, de TNE com ou sem tumor primario conhecido. Apds
concordarem em participar deste protocolo de pesquisa, 0s pacientes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UNICAMP (Anexo 1). O trabalho foi desenvolvido no Servico de
Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas Unicamp, que disponibilizou todos os
equipamentos e estruturas fisicas necessarias inclusive o apoio técnico necessario

para o sucesso do projeto. Os radiofarmacos foram doados pelo IPEN.

3.3 Acompanhamento dos Pacientes

Os pacientes foram acompanhados desde o inicio da pesquisa por um
periodo minimo de 2 anos atraves de exames clinicos, bidpsias e exames
laboratoriais e outros exames imagem. Os exames laboratoriais, como a
cromogranina-A, indice mitético e grau histoldégico foram efetuados em todos os
pacientes e os exames de imagem incluiram TC, US, RM, cintilografia éssea e
PET/CT com FDG-'®F.
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3.4 Critérios de Exclusao

Foi inicialmente planejada a exclusdo de pacientes que se recusassem a
assinar o termo de consentimento livre e esclarecido ou que nao tivessem o mesmo
assinado por seu responsavel legal. Também foi previamente determinada a
exclusao de menores que 18 anos e aquelas pacientes que, quando submetidas a
entrevista medica ou a teste laboratorial feito antes dos exames, fossem
diagnosticadas como gravidas ou em amamentacao e, ainda, aqueles cuja terapia
com analogos da somatostatina nao tivesse sido suspensa. No presente estudo néao

ocorreu nenhum desses casos.

3.5 Preparo dos Pacientes

Todos os pacientes foram orientados quanto a necessidade de suspensao
da terapia com anélogos da somatostatina. Para as apresentacbes de liberacao
convencional de octreotidio nao-radioativo comercialmente conhecido como
Sandostatin® a suspenséo foi de no minimo 24 horas antes do inicio do exame e 30
dias para octreotidio na apresentagdo injetavel de liberacdo lenta, Sandostatin
LAR®.Essa suspensao se da pelo fato de que os radiofarmacos utilizados ocupam
0s mesmos receptores nas células tumorais diminuindo, assim,sua interacdo com
esses receptores.Apos o término das aquisi¢cées das imagens pelos dois métodos o

paciente foi orientado a retornar a terapia convencional.

3.6Avaliacao de reagoes adversas aos Radiofarmacos

ApGs entrevista e avaliagdo médica o paciente foi encaminhado para a
triagem da equipe de enfermagem do Servigo de Medicina Nuclear do Hospital das
Clinicas Unicamp para a administracdo do radiofarmaco e foi acompanhado pela
farmacéutica que orientou quanto as duvidas sobre possiveis interagdes
medicamentosas e alimentacdo. Algumas possiveis reacbes adversas apos a

administracdo do radiofarmaco podem ocorrer (apesar de serem muito raras) como
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febre, nausea, erupcdes urticantes e eritematosas, dor ou irritacées localizadas no

ponto de administracdo do radiofarmaco®?.

Ao retornarem para as imagens 24 e 48 horas apdés a administracao
intravenosa do octreotidio-'"'In e 24h apés a administragdo intravenosa do
DOTATATO-%8Ga esses pacientes foram questionados sobre o possivel surgimento
dequalquer um desses sintomas. No caso do octreotidio-'"'In os questionamentos
foram realizados ao retornarem para a realizacdo das imagens. No caso do
DOTATATO-%Gao questionamento foi feito apds 24 horas da realizagdo do exame
através de contato telefénico.

3.7 Cintilografia e SPECT/CT com octreotidio-'"'In:

Para a cintilografia com octreotidio-'''In, as imagens foram obtidas em um
equipamento SPECT/CT Symbia T2, Siemens, instalado no Servico de Medicina
Nuclear do Hospital de Clinicas da Unicamp (Figura 3).

Figura 3:Equipamento SPECT/CT Symbia, Siemens- Servico de Medicina Nuclear
- Hospital de Clinicas Unicamp
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A dose do radiofarmaco octreotidio-'"'In administrada foi de 5 mCi (ou
185MBq). Ap6s as devidas orientagdes, 0 paciente retornou para a realizagdao das

imagens 24 e 48 horas apds a administragao venosa do radiofarmaco®®®.

3.8 Aquisicao das Imagens (SPECT/CT)

As imagens foram adquiridas 24 e 48 horas apés a injecao intravenosa de
octreotidio-'"'In de acordo com o protocolo existente no Servico de Medicina
Nuclear-HC. O paciente permaneceu em decubito dorsal horizontal (DDH), com os

bragos ao lado do corpo.

Imagens de varredura foram adquiridas nas projecdes anterior e posterior
até pelo menos a raiz das coxas, utilizando o colimador High Energy General
Purpose (HEGP), com a matriz 256x256 na velocidade de 5 cm por minuto. Imagens
estaticas adicionais foram obtidas nas projecées anterior e posterior do térax e
abdémen.

Para as imagens de SPECT/CT foi utilizado o colimador HEGP, na matriz
128x128. Os detectores foram posicionados a 180° com um tempo de aquisicédo de
30 segundos por imagem. Inicialmente, todos os pacientes realizaram as imagens de
SPECT/CT da regiao abdominal, porém ap6s a avaliacao das imagens estaticas por

um médico nuclear, outras areas de interesse foram incluidas em alguns casos.

3.9 PET/CT com DOTATATO-%Ga

As imagens PET com DOTATATO-%Ga foram adquiridas em um
equipamento PET/CT Siemens Biograph-mCT-40, instalado também no Servigo de
Medicina Nuclear do HC-Unicamp(Figura 4),com intervalo de no minimo 2 dias e no
maximo de 2,5 meses apds as imagens cintilograficas, ndo havendo intervengdes
terapéuticas entre os dois estudos.
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Figura 4:Equipamento PET/CT Siemens — Servigo de Medicina Nuclear-
Hospital de Clinicas Unicamp

A dose de DOTATATO-%8Ga administrada foi de 2 a 5 mCi (74 -185 MBq).
As aquisicbes das imagens PET/CT foram realizadas 45 minutos apos a
administragéao do radiofarmaco.

3.10 Aquisicao das Imagens PET/CT

As imagens foram adquiridas com o paciente deitado em DDH, da cabeca
até a raiz das coxas, com o0s bracos posicionados ao lado da cabeca. O tempo de
aquisicao foi de 3 minutos por posicao da maca (bed position). As imagens CT foram
realizadas com os seguintes parametros: 210mAs, 120kV, 5mm, pitch de 1.

3.11 Evolugao clinica (método padrao-ouro)

O método considerado de referéncia ou padrao-ouro para definir se o
paciente apresentava doenca detectavel e qual a extensdo da doenca foi o
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seguimento clinico dos pacientes. Apdés as imagens, o0s pacientes foram
acompanhados e tratados no Gastrocentro da Unicamp, onde foram acompanhados
por pelo menos dois anos. A doenga do paciente, sua localizacdo, idade de inicio,
duracdo da doenca, evolugdo e gravidade do quadro, além da resposta ao
tratamento foram avaliados através de revisdo de prontuario. Todos os pacientes
realizaram dosagens de cromogranina-A e bidpsias com avaliagdo do indice mitético

e do grau histologico, além de outros procedimentos de imagem como RM e TC.

3.12 Analise das Imagens

Ap6s a reconstrugdo, as imagens PET/CT foram analisadas quanto ao
namero e a localizagdo, e o SUV maximo das lesdes foi registrado. O numero de
lesbes identificadas claramente como um foco unico foi determinado. Lesdes no
figado, quando irregulares ou confluentes, foram consideradas como uma unica
lesdo. Os achados de PET/CT com DOTATATO-%®Ga e da cintilografia e SPECT/CT
com octreotidio-'"'In foram determinados, registrando-se o numero de lesdes
detectadas no total, o nimero de regiées com acometimento e o niumero de lesdes
detectadas por regido. Os valores de SUV maximo nas lesbes avaliadas por PET/CT
com DOTATATO-%Ga foram descritos por regido. A avaliagdo da biodistribuicdo
(6rgaos ou tecidos que captam, retém, metabolizam ou excretam o RF) do
DOTATATO-®Ga foi documentada apés andlise visual das imagens e comparada
aquela descrita na literatura. As alteragbes nas imagens adquiridas foram
consideradas positivas para lesbes quando houvesse hipercaptacdo focal, mais

intensa que os tecidos normais adjacentes.

As imagens obtidas por estes protocolos foram analisadas por
observadores “cegos” em relagdo aos métodos de imagem estudados, ou seja, os
observadores de um método nao tinham conhecimento dos achados do outro
método, mas tinha acesso aos dados clinicos e laboratoriais dos pacientes.
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3.13 Analise Estatistica

A metodologia da analise estatistica foi avaliar a acuracia em relagcao ao

padrao ouro e a concordancia entre os métodos.

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo foram
feitas tabelas de frequéncia das variaveis categéricas com valores de frequéncia
absoluta(n), percentual (%) estatisticas descritivas numéricas com valores de média,

desvio padréo, valores minimos e a mediana.

Para avaliar a concordancia entre os métodos com o0s resultados
categorizados foi utilizado o coeficiente Kappa, baseando-se os resultados nos
critérios de classificacao presentes em Fleiss, 1981, (pag.218). Para os resultados

numeéricos foi utilizado o coeficiente de correlagao intraclasse.

O nivel de significancia adotado para este estudo foi de 5%.
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4. RESULTADOS

As caracteristicas dos pacientes selecionados estdo descritas na Tabela
2. O intervalo entre a realizacdo das duas técnicas variou de acordo com a
disponibilidade do radiofarmaco fornecido pelo fabricante e, por isso, houve uma
variagao de 2 a 74 dias entre os dois exames de imagem.

A Tabela 2 mostra as caracteristicas dos pacientes (sexo, idade), o tempo
entre a realizacdo dos dois métodos de imagens, como também o grau histolégico e
o tipo de tumor primario identificado. O estudo com octreotidio-'''In foi 0 12 método
realizado em 31 pacientes e em seguida 0 DOTATATO-%Ga. Em 3 pacientes foi
realizada a sequéncia contraria, o estudo com DOTATATO-%8Ga como 12 método

seguido pelo com octreotidio-'""In.



Tabela 2:Dados dos pacientes coletados no periodo de 16/07/14 a 23/08/15
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Tempo entre

Numero Sexo Idade Primario GRAU 0S exames Sequencia dos
(KI1-67) : exames
(em dias)
1 F 63 ESTOMAGO 1 7 "n -%Ga
2 M 56 COLON 30 7 "In -%Ga
3 F 54 RETO 1 1 "In -%Ga
4 F 56 FIGADO 5 1 "In -%Ga
5 M 47 DELGADO 1 2 "In -%Ga
6 F 47 ESTOMAGO 5 1 "In -%Ga
7 F 63 CECO 1 1 "In -%Ga
8 F 60 FIGADO 2 6 %Ga-""In
9 F 46 PANCREAS 10 14 "In -%Ga
10 F 49 ILEO 1 2 "n -%Ga
11 M 66 ESTOMAGO 2 2 "In -%Ga
12 F 74 DUODENO 1 26 %Ga-""In
13 F 43 ESTOMAGO 1 2 "In -%Ga
14 F 51 MAMA 5 2 "In -%Ga
15 F 43 ESTOMAGO 2 15 "In -%Ga
16 M 64 ESTOMAGO 1 9 "In -%Ga
17 F 46 FIGADO 1 1 "In -%Ga
18 F 57 PANCREAS 2 1 "n -%Ga
19 M 45 ESTOMAGO 2 15 "In -%Ga
20 M 77 FIGADO 5 1 "n -%Ga
21 F 75 PANCREAS 1 1 "In -%Ga
22 F 77 PANCREAS 1 1 "In -%Ga
23 M 59 DUODENO 1 7 "In -%Ga
24 F 60 FIGADO 1 1 "In -%Ga
25 F 21 CECO 1 1 "In -%Ga
26 M 60 ESTOMAGO 3 1 "In -%Ga
27 F 53 PANCREAS 10 40 "In -%Ga
28 F 48 ESTOMAGO 2 48 "In -%Ga
29 F 44 PANCREAS 20 74 "In -%Ga
30 F 36 ESTOMAGO 2 2 "In -%Ga
31 F 58 PANCREAS 5 1 "In -%Ga
32 F 76 ESTOMAGO 1 15 %Ga-"In
33 F 55 DUODENO 1 2 "In -%Ga
34 M 67 PULMAO 5 1 "In -%Ga

F= feminino, M = Masculino

4.1Analise por paciente

Dos 34 pacientes (25 mulheres e 9 homens), 26 tiveram a confirmagéao de

que apresentavam doenca e 8 estavam livres de doenca na evolucéo.
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As imagens de octreotidio-'"'Indetectaram 19 pacientes verdadeiros
positivos, 8 pacientes verdadeiros negativos, nenhum falso positivo e 7 pacientes
falso negativos(Figuras 5 a 8).A sensibilidade foi de 73% e a especificidade de 89%,
com esse tipo de andlise. E preciso ressaltar que uma paciente (Figura
5)considerada nesta andlise como verdadeiro positiva (analise por paciente)
apresentava lesdo no TGl que nao foi detectada pelo método o qual, no entanto,
considerou também erroneamente que a paciente apresentava uma lesao hepatica.
Portanto essa paciente na verdade foi, simultaneamente, um caso falso-positivo
(para a lesao hepatica) e falso-negativo (para a lesdo no TGlI), porém verdadeiro
positivo quando consideramos a paciente como um todo.

Ja no DOTATATO-%8Ga, foram identificados 23 pacientes verdadeiros
positivos(Figuras 5 a 8), 8 pacientes verdadeiros negativos, nenhum paciente foi
considerado falso positivo e 3 pacientes apresentaram resultado falso negativo.
Todos os 3 falso negativos eram portadores de TNE indiferenciado, conforme
demonstrado pelo indice mitético e grau histolégico do tumor. Para complementar o
estadiamento desses 3 pacientes, eles foram submetidos a PET/CT com FDG-'F e
houve captacdo acentuada desse radiofarmaco nos tumores desses pacientes,
confirmando o comportamento indiferenciado das lesdes. Os valores de
sensibilidade para o PET/CT-DOTATATO-%8Ga foi de 88,5% e a especificidade foi de
100%.

Tabela 3:Dados coletados na Andlise por paciente relacdo aos dois métodos

RESULTADOS Octreotidio-'"'In DOTATATO-%Ga
VERDADEIRO POSITIVO 19 23
VERDADEIRO NEGATIVO 8 8
FALSO POSITIVO 0 0
FALSO NEGATIVO 7 3

O numero de lesdes detectadas em cada paciente nos dois métodos foi
dividido em 5 regides: figado, linfonodos, esqueleto, trato gastrointestinal (TGI) e
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outros. Observou-se que o0 numero de lesGes detectaveis nas imagens de
octreotidio-'"'In foi menor em todas as categorias analisadas que as lesdes

encontradas no DOTATATO-%Ga, como mostrado na Tabela 4, (Figuras 6 a 8).

Tabela 4:Total de Lesoes detectadas

ORGAO Octreotidio-'"'In DOTATATO-%®Ga Relagao
FIGADO 58 182 3,1
LINFONODOS 11 58 5,3
ESQUELETO 14 36 2,6
TGl 7 15 2,1
OUTROS 2 6 3
TOTAL 92 297 3,2

4.1.1. Comparagao dos métodos por 6rgao acometido, independentemente do
numero de lesdes encontradas

A acurécia, sensibilidade e especificidade dos métodos para detectar

acometimento do figado, linfonodos, esqueleto e TGI foram as seguintes (Tabela 5):

Tabela 5:Comparacao dos dados avaliando acuracia, sensibilidade e especificidade

ACURACIA SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE
FIGADO 85,20% 94,10% 83,30% 88,80% 87,50% 100,00%
LINFONODOS 79,10% 100,00% 46,10% 100,00% 100,00% 100,00%
ESQUELETO 97,10% 100,00% 87,50% 100,00% 100,00% 100,00%

TGl 79,40% 97,10% 46,10% 92,30% 100,00% 100,00%
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4.1.2. Concordancia entre os métodos por niumero de les6es em cada 6rgao
acometido:

Tabela 6:Avaliacao da concordéancia do n® de lesdes (coeficiente de correlacao intraclasse)

oc-""" In X DOTA-*® Ga 0C-""" In x Padrdo Ouro DOTA-% Ga x Padréo Ouro
AREA ICC 1C95% CONCORD ICC 1C95% CONCORD ICC 1C95% CONCORD
FIGADO 0.442 0.127;0.676 Moderada 0.442 0.127;0.676 Moderada 0.984 0.968; 0.992 Alta

LINFONODOS 0.300 0.037;0.578 Baixa 0.313 0.023; 0.586 Baixa 0.970 0.941;0.985 Alta

ESQUELETO 0.564 0.268;0.749 Moderada 0.478 0.166;0.705 Moderada 0.821 0.668; 0.908 Alta

TGl 0.539 0.250;0.740 Moderada 0.531 0.239;0.734 Moderada 0.754 0.561; 0.869 Alta

GERAL 0.465 0.156;0.692 Moderada 0.464 0.154;0.691 Moderada 0.984 0.968;0.992 Alta

ICC = Coeficiente de Correlacéo Intraclasse / Concord = Concordancia

4.2. Reagoes adversas

Nesta casuistica, nenhuma reacdo adversa ou interacdo medicamentosa
foi observada em nenhum dos 34 pacientes submetidos as injecoes intravenosas
dos radiofarmacos octreotidio-'"'In e do DOTATATO-%®Ga produzidos pelo IPEN.
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Figura 5: Paciente 1 (Tabela 2), sexo femininao,
63 anos, portadora de TNE no estdmago com
ki67 1%, grau 1 histoldgico. (A) SPECT/CT com
octreotidio-1*1In mostrou darea focal de
hipercaptacdo no figado (seta vermelha) e ndo
demonstrou a lesdo no estdmago (seta azul).
PET/CT com DOTATATO-*:Ga mostrou a lesdo
no estomago (seta azul) (B) e ndo mostrou
nenhuma lesdo hepatica (seta vermelha) (C).
Na ewvolucdo a lesdo no estomago foi
confirmada por biopsia e ndo foi evidenciada
nenhuma lesdo no figado. Portanto o estudo
com octreotidio-*!in foi falso-positivo para
lesdo hepdtica e falso-negativo para a lesdo no
TGl e o estudo com DOTATATO-68Ga avaliou
corretamente as duas regides.




Figura 6: Paciente 28 (Tabela 2), sexo feminino, 48 anos, TNE primario de estémago, ki67 2% grau
l. (A) Nas imagens planas de octreotidio-!'!In ndo se observou lesdo focal (seta vermelha). (B)
Imagem MIP {maximum intensity projection) de PET/CT com DOTATATO-**Ga mostrou lesdo focal
no estbmago (seta azul). (C) SPECT/CT com octreotidio-*2!in também ndo mostrou a lesdo focal no
estdmago (seta vermelha). (D) Imagens de fusio PET/CT com DOTATATO-*Ga evidenciaram com
precisdo anatdmica a lesdo focal no estomago (seta azul).
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Figura 7: Paciente 14 (tabela 2), sexo feminino, 51 anos, com carcinoma neurcenddcrino primario
de mama, kie7 5%, com multiplas dreas captantes em varios linfonodos, esdfago, figado e coluna.
Observar o nimero muito menor de lesdes tordcicas nas imagens planas com octreotidio-*4n (A)
(seta vermelha) em comparacio com a imagem MIP do PET/CT com DOTATATO-%8Ga (B) (seta
azul), As imagens SPECT/CT com octreotidio-'"!In (C) (seta vermelha) também ndo demonstram
claramente as lesdes, enquanto multiplas metdstases foram evidenciadas com precisdo
anatdmica nas imagens de fusdo PET/CT com DOTATATO-**Ga (B) (seta azul).
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Figura B: Paciente 12 (tabela 2], feminina, 74 anos, com carcinoma neurcendocring
primario de ducdeno Kig7 1% grau 1. (A) Imagens planas com o octreotidio-'**In. (B)
Imagem MIP de PET/CT com DOTATATO-%Ga, (C) SPECT/CT com octreotidio-111In sem
lesdo no duodeno (seta vermelha). (D) PET/CT com DOTATATO-%8Ga evidencia lesdes
focais no duodeno.
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5. DISCUSSAO

Realizou-se neste trabalho a comparacao entre dois métodos de imagem
funcional para detectar TNE. Idealmente os dois exames deveriam ser realizados
bem préximos um do outro, e de modo alternado, ja que em principio pode ocorrer
evolucao da neoplasia. Neste estudo, o tempo entre as aquisicdes variou de 2 dias a
2,5 meses e geralmente o estudo com octreotidio-'"'In foi realizado antes, pois havia
uma dependéncia da disponibilidade dos radiofarmacos, produzidos a consideravel
distédncia do Servico de Medicina Nuclear da Unicamp. Considerando que os TNE
tém uma evolucao lenta em relagéo a outros tipos de tumores mais agressivos, isso

provavelmente nao alterou os resultados.

O padrao ouro das analises foi definido de acordo com um conjunto de
outros métodos (bidpsia, RM, US, TC, histoquimica) ja que néo € possivel biopsiar
todas as lesdes encontradas. Também houve um acompanhamento quanto a
evolucdao do paciente através de prontuario médico por um periodo minimo de 2

anos.

Os resultados das anadlises apresentadas mostram superioridade do
PET/CT com DOTATATO-3Ga em relagdo ao SPECT/CT octreotidio-'"'In, na
identificacdo dos individuos que apresentam doenca e, mais ainda, quando se
compara o numero de lesdes identificadas. Os falsos negativos detectados
relacionaram-se a pacientes com tumores indiferenciados, comprovados

histologicamente e por achados laboratoriais e de imagem.

Em média, o estudo com DOTATATO-%3Ga detectou 3,2 vezes mais
lesdes que o com octreotidio-'"'In. Essa superioridade do DOTATATO-**Ga fica
muito mais evidente na deteccao de linfonodos, que foi 5,3 vezes maior que a do
octreotidio-'"'In. Isso se explica pelas caracteristicas dos métodos: o equipamento
PET/CT tem resolugéo espacial muito superior a da cintilografia com SPECT/CT.
Além disso, a captacdo relativa de DOTATATO-*Ga em relacdo a de octreotidio-
"In favorece a identificacdo de lesdes menores e menos captantes.

O DOTATATO-%®Ga detectou 2,6 vezes mais lesdes désseas que o

5, 10, 11

octreotidio-'"'In. Outros autores tiveram achados semelhantes! ). Um estudo
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realizado por Buchamanet et al.(2007)(”), com 27 pacientes mostrou um aumento
das deteccOes de lesdes no esqueleto devida a uma melhor resolucdo espacial do
PET. Em outro artigo, Gabriel et al. (2005, 2007)(9‘ 19 também aponta em seu
estudo prospectivo com 84 pacientes, um aumento significativo no nimero de lesées

detectadas principalmente na detecgcdo de metastases 6sseas.

Quando se analisa individualmente a acuracia, sensibilidade e a
especificidade para cada 6rgdo acometido nota-se que o DOTATATO-%Ga ¢é sempre

4,9, 25, 26, 33, 36)gncontraram achados

superior ao octreotidio-'""In. Outros estudos!
semelhantes. A analise de concordancia das lesdes identificadas pelos métodos
demonstrou que o indice de concordancia entre o PET/CT-DOTATATO-%Ga e o
padrao ouro foi sempre alto, ao contrario dos valores obtidos para o estudo com
octreotidio-'"'In que apresentaram concordancia moderada ou baixa com o padrdo

ouro.

PET/CT DOTATATO-%Ga também resulta em menor exposicdo a
radiacdo para o paciente (aproximadamente 3,4 mSv) comparado a
aproximadamente 12 mSv da cintilografia com octreotidio-'""In, sem levar ainda em
consideracao a dose resultante da emissao de elétrons Auger emitidos pelo indio-
111 que nédo € computada pelos modelos tradicionais dosimétricos. Haug et al.
(2010)(37),demonstraram que PET/CT com DOTATATO-%®Ga pode ainda prever
precocemente a resposta a terapia com radiopeptideos analogos da somatostatina
em pacientes com TNE(37).Srirajaskanthan et al. (2010)(25)estudaram o papel do
PET/CT com DOTATATO-®Ga em 51 pacientes com TNE e cintilografia com
octreotidio-'"'In negativa (35) ou equivoca (16) e observaram que em 41 deles
(87,2%), o PET/CT demonstrou lesées que nao foram evidenciadas ou conclusivas
com octreotidio-'"'In com impacto na conduta clinica em 70,6% da casuistica.

PET com DOTATATO-%®Ga é ainda um procedimento muito mais
conveniente, ja que toda a investigagdo pode ser realizada em cerca de 2 horas
enquanto que as imagens cintilograficas com octreotidio-'"'In exigem a aquisi¢do de
imagens tardias de 24 horas e, frequentemente, 48 horas apds a injegdo. O tempo
de aquisicdo de imagens também € mais conveniente nas imagens PET (cerca de
20-45 minutos) em comparacao com aproximadamente 1,5 hora em cada aquisicao
com as imagens SPECT. O uso de um gerador para a obtencdo de ®®Ga, quando
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disponivel no servico de Medicina Nuclear, resulta em outra facilidade no uso deste
tracador ja que o octreotidio-''In tem que ser encomendado com antecedéncia.

Para os radiofarmacos utilizados em diagndstico na Medicina Nuclear, as
reagbes adversas sdo muito raras, principalmente quando sdo comparados aos
contrastes iodados utilizados em outras técnicas de imagens. Existem alguns relatos
na literatura de reacdes adversas correspondente ao uso de radiofarmacos que
variam entre febre, rubor, nauseas, erupg¢des urticantes e eritematosas®¥.A
administragédo intravenosa do radiofarmaco pode causar dor ou irritagdo localizada
no ponto de administracdo, porém, nenhum desses eventos, foram relatados nos 34
pacientes submetidos a administragdo intravenosa do octreotidio-'"'In e o
DOTATATO-%Ga. Assim, este estudo demonstrou que esses radiofarmacos

produzidos pelo IPEN sdo medicamentos seguros para o paciente.

Apesar da caréncia de publicacbes que relatam estes eventos é de
extrema importancia que elas sejam identificadas para que se possa colaborar com
os estudos feitos com a populagédo do Brasil para a autorizagao e aprovag¢ao do seu
uso pelos 6rgdos competentes, ja que 0 DOTATATO-%8Ga fabricado pelo IPEN ainda

Nao possui registro no pais.
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6.CONCLUSAO

A sensibilidade, a especificidade e aacuracia do PET/CT com
DOTATATO-%Ga sao superiores a cintilografia e SPECT/CT com octreotidio-'"'In na
deteccdo de TNE, principalmente no estadiamento de lesdes menores nao

detectaveis no octreotidio-'"'In.

O DOTATATO-%8Ga e o octreotidio-'""In produzidos pelo IPEN mostraram-se

seguros e eficazes para uso clinico.
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ANEXOS

1. FORMULARIO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto de pesquisa: Avaliacdo da sensibilidade e especificidade

do peptideo marcado com Galio-68 (DOTATATO) comparados ao Indio-111 no

diagnéstico de tumores Neuroenddcrinos

Investigador principal: Vania Pereira de Castro Rodrigues

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui convidado (a) a participar em um projeto de
pesquisa envolvendo pacientes com diagndstico de tumor neuroendocrino. O

objetivo geral do estudo é determinar a sensibilidade da cintilografia com octreotidio
marcado com indio-111 (octreotidio-'"'In) considerado padrdo ouro para imagens
diagnéstica desses tipos de tumores, comparado com outro radiofarmaco o Dotatato-
Ga®muito mais sensivel e mais eficaz. Esses estudos poderdo levar ao melhor
entendimento das doencas, o que pode repercutir em uma melhor abordagem
destas doencas com consequente melhora na qualidade de vida e eficacia do
tratamento. As informacbes médicas & meu respeito que forem obtidas para esse
estudo poderao ser compartilhadas com outros pesquisadores que trabalham com
tumores neuroendécrinos, podendo assim ser utilizadas eventualmente para outros
fins de pesquisa sobre essas doencas. O sigilo serd mantido em todos os estudos
colaborativos através da utilizacdo de um numero de cédigo para a identificagdo dos

individuos participantes.

PROCEDIMENTO:
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Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, 0s
pesquisadores participantes fardo perguntas a respeito dos meus antecedentes
médicos e familiares. Eu serei submetido a consulta médica e exame fisico para
confirmar meu estado clinico. Serei submetido a exames de cintilografia (SPECT/CT
com Octreotidio-'"'In e o Dotatato-Ga®® para PET/CT) a qual eu ja tinha indicagao,
devido a minha doencga, para posterior avaliacdo das imagens. Poderei me
comunicar com as pessoas responsaveis pelo exame. Durante todo o tempo, os
médicos e paramédicos poderdao me ver e ouvir € 0 exame poderd ser parado a
qualquer momento se for preciso (por exemplo, se durante o exame eu me sentir mal
ou desconfortavel). O exame pode durar entre 30 a 120 minutos. Os procedimentos
mencionados acima serdo realizados dentro de dois anos apdés 0 meu

consentimento em participar do estudo. Hospitalizacdo ndo sera necessaria.

RISCO E DESCONFORTO:

Os pacientes serdo expostos a radiacdo dos radiotracadores e das
tomografias acopladas aos aparelhos de medicina nuclear (SPECT/CT e PET/CT),
sendo que o exame adicional realizado possui radiacao comparavel a um exame de
tomografia computadorizada sem contraste de torax ou abdome.

Nao ha descri¢cdes de alergias aos radiotracadores na literatura. Nao sera
usado contraste iodado. Os pacientes ficardo em ambiente fechado, podendo sofrer
claustrofobia se predispostos a té-la. Pacientes claustrofobicos serdo excluidos do

estudo.

VANTAGENS:
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Os resultados eventualmente obtidos com esse estudo poderao auxiliar a

demonstrar a extensao da doencga e 0 quanto ela se encontra em atividade, podendo

ajudar a planejar o tratamento.

SIGILO:

Eu entendo que toda informacdo médica, assim como os resultados
dos testes decorrentes desse projeto de pesquisa, fardo parte do meu prontuéario
médico e serdo submetidos aos regulamentos do HC-UNICAMP referentes ao sigilo
da informacao médica.

Se os resultados ou informagdes fornecidas forem utilizados para fins de

publicacdo cientifica, nenhum nome sera utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAQO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacdes adicionais relativas ao
estudo a qualquer momento. A Sra.Vania Pereira de Castro Rodrigues e/ou Dr.

Celso Dario Ramos, tel 19-3521-7772, estardo disponiveis para responder minhas
questdes e preocupacdes. Em caso de recurso, duvidas ou reclamacgdes devo entrar
em contato com a Secretaria da Comissdo de Etica da Faculdade de Ciéncias
Médicas - UNICAMP, localizada a Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126 — CEP:
13083-887, Campinas - SP, Fone (019) 3521-8936 ou 3521-7187, e-mail:

cep@fcm.unicamp.br.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:
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Eu entendo que a minha participacdo é voluntaria e que eu posso me
recusar a participar ou retirar meu consentimento e interromper a minha participagao
no estudo a qualgquer momento sem comprometer os cuidados médicos que recebo
atualmente ou receberei no futuro no HC-UNICAMP. Eu reconhego também que a

Sra. Vania Pereira de Castro Rodrigues e/ou Dr. Celso Dario Ramos podem

interromper a minha participagao nesse estudo a qualquer momento que julgarem

apropriado.

Eu confirmo que o(a)
Dr(a).

me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei
submetido e os riscos, desconforto e possiveis vantagens advindas desse projeto de
pesquisa. Eu li e compreendi esse formulario de consentimento e estou de pleno

acordo em participar desse estudo.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel Data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha Data

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:
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Eu expliquei a

0 objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e 0s possiveis riscos e
vantagens que poderao advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu
me comprometo a fornecer uma cépia desse formulério de consentimento ao

participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado Data



