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Estudo do metabolismo da glicose na tuberculose pulmonar ativa
utilizando a tomografia por emissdo de poésitrons (18F-FDG PET)
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Os métodos de imagem utilizados na avaliacdo da tuberculose pulmonar incluem a radiografia e a
tomografia computadorizada do térax. As imagens obtidas pelos métodos de medicina nuclear
permitem estudos funcionais e metabdlicos dos 6rgaos de interesse, através do uso de radiofarmacos
especificos. Alteracdes do metabolismo da glicose podem ser detectadas pela tomografia por emissao
de positrons (PET) utilizando-se o 18F-fluorodesoxiglicose (18F-FDG). Essas alteracdes estao presentes
nas doencas neoplasicas, inflamatérias e infecciosas. A tuberculose é uma doenca granulomatosa
causada pelo Mycobacterium tuberculosis, que se utiliza de glicose como fonte de energia. Objetivo:
O estudo do metabolismo da glicose na tuberculose pulmonar através da PET e sua comparacao com a
tomografia computadorizada de torax. Material e métodos: Foram avaliados 20 pacientes
portadores de tuberculose pulmonar. Todos foram submetidos & PET e a tomografia computadorizada
de térax, em até 30 dias apds o inicio do tratamento. Resultados: Todos os pacientes apresentaram
captacao positiva do 18F-FDG na PET. Na tomografia computadorizada do térax, todos os pacientes
apresentaram sinais compativeis com atividade de tuberculose. A sensibilidade dos dois métodos foi de
100%. Houve concordancia entre os achados do 18F-FDG PET e da tomografia computadorizada (K =
0,27 e p < 0,001). Conclusoes: Concluiu-se, através do 18F-FDG PET, que o metabolismo da glicose
esta alterado na tuberculose pulmonar e que héa concordancia com as alteracdes anatémicas
observadas pela tomografia computadorizada do torax. (J Pneumol 2002;28(5):270-6)

Evaluation of glucose metabolism in active lung tuberculosis
by positron-emission tomography (18F-FDG PET)

Current methods to evaluate lung tuberculosis include chest radiography and computed
tomography. Nuclear medicine imaging techniques are performed after administration of specific
radiopharmaceuticals that accumulate in the organs of interest. Alterations of glucose
metabolism can be observed by positron-emission tomography, using 18F-fluorodeoxyglucose (18F-
FDG PET). These findings are present in the neoplasms, but also in inflammatory and infectious
diseases. Tuberculosis is a granulomatous disease caused by Mycobacterium tuberculosis, that uses
glucose as an energy source. Purpose: The study of glucose metabolism in lung tuberculosis by
PET and the comparison of this results to CT scan findings. Material and methods: Twenty
patients with active lung tuberculosis were evaluated. The 18F-FDG PET and computed tomography
were performed in all patients, after the diagnosis and until 30 days of treatment. Results of both
methods were compared. Results: All patients showed 18F-FDG positive uptake. On the computed
tomography, all patients showed signs compatible with tuberculosis. The sensitivity of both
methods was of 100%. There was significant concordance between the two methods (K = 0.27).
Conclusions: The study concludes that glucose metabolism is modified in lung tuberculosis.
There was concordance in the anatomic changes observed on computed tomography.
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Sao Paulo, Sao Paulo, SP. re, 35, sala 33 — 02034-000 - Sao Paulo, SP. Tel./fax (11) 6977-
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INTRODUCAO

A tuberculose & a doenca infecciosa mais comum da
espécie humana, acometendo 8,4 milhdes de pessoas em
todo o mundo em 1999. Esta incidéncia supera a de 1997,
quando foram notificados 8 milhdes de casos novos. Esti-
ma-se que, em 2005, esse nimero chegue a 10,2 mi-
lhées, a maioria vivendo em paises emergentes?.

O diagnostico da tuberculose pulmonar, em nosso meio,
baseia-se no encontro de duas baciloscopias diretas posi-
tivas no escarro ou uma cultura positiva para Mycobacte-
rium tuberculosis. Na auséncia desses achados, imagens
radioldgicas sugestivas ou outros exames complementa-
res associados a achados clinicos sao indicativos de doen-
ca ativa®. O adequado conhecimento das imagens com-
pativeis com atividade da tuberculose é, portanto, um
importante recurso para o seu diagnostico.

A radiografia do torax & o método de imagem de esco-
lha na avaliacdo inicial e no acompanhamento da tuber-
culose pulmonar. A tomografia computadorizada do t6-
rax (TC) é utilizada na suspeita clinica de tuberculose
pulmonar, especialmente nos casos em que a radiografia
inicial & normal, na diferenciacdo com outras doencas
toracicas e em pacientes com AIDS ou com febre de ori-
gem desconhecida®.

As imagens obtidas pela radiografia e pela TC sao re-
presentativas das alteracdes estruturais ou anatémicas dos
orgédos ou tecidos comprometidos. No entanto, altera-
¢des bioquimicas podem estar presentes e preceder as
alteracdes visualizadas por esses recursos diagnosticos.

Certos métodos utilizados em medicina nuclear forne-
cem imagens funcionais que podem ser mais sensiveis
que aquelas puramente anatdmicas ou estruturais. Essas
imagens sao obtidas utilizando-se sistemas de deteccao
sensiveis as radiacdes gama emitidas pelos radiofarma-
cos, que se concentram nos 6rgaos ou tecidos de interes-
se.

A PET produz imagens tridimensionais e tomogréaficas
da distribuicdo no organismo de radiois6topos emissores
de positrons. O diferencial da PET, em relacdo aos outros
métodos utilizados em medicina nuclear, & a possibilidade
de marcar substancias que fazem parte dos compostos
organicos, permitindo, assim, estudos metabdlicos do or-
ganismo.

As aplicacdes iniciais da PET foram direcionadas as doen-
cas neurologicas e cardiolégicas. Atualmente, a PET & in-
dicada principalmente em oncologia, resultado do suces-
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

TC - Tomografia computadorizada do torax

AIDS - Sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida
PET - Tomografia por emissdo de poésitrons

FDG - (2[18F]-fluor-2-desoxi-D-glicose)

MBq — Megabecquerel

14C - Is6topo 14 do carbono

so da aplicacdo do FDG (2[18F]-fluor-2-desoxi-D-glicose)
no diagnostico, estadiamento e seguimento de vérios ti-
pos de cancer. O FDG é um analogo da glicose marcado
com o flior-18, radioisétopo emissor de positrons, que
permite o estudo do metabolismo da glicose, através de
sua maior captacao em tecidos com maior atividade gli-
colitica®?.

Um amplo espectro de alteracdes bioquimicas esté pre-
sente nas células tumorais, incluindo maiores taxas de gli-
colise aerdbia e anaerébia quando comparadas com as
encontradas em tecidos normais. Com base nessas dife-
rencas bioquimicas, a PET utilizando o FDG é bastante sen-
sivel na deteccao de cancer de pulmao, mesmo em pa-
cientes que apresentam alteracées indeterminadas na TC.
A especificidade é menor que a sensibilidade devido a
captacdo aumentada do FDG em certas doencas inflama-
torias e infecciosas10:11),

O cancer de pulmao acomete preferencialmente os
campos superiores pulmonares!?. Na tuberculose do adul-
to, as cavitacdes sdo mais freqiientes nos segmentos api-
co-posteriores dos lobos superiores ou superiores dos lobos
inferiores3. Por esse motivo, & importante, principalmen-
te em paises onde a prevaléncia dessa doenca granuloma-
tosa é alta, conhecer o comportamento do 18F-FDG-PET
em pacientes adultos portadores de tuberculose pulmo-
nar, na tentativa de contribuir para o possivel diagnostico
diferencial com as neoplasias de pulméo.

O objetivo deste estudo foi o de avaliar o metabolismo
da glicose utilizando o 18F-FDG através da PET em pacien-
tes portadores de tuberculose pulmonar ativa e comparar
os resultados com a tomografia computadorizada do to-
rax (TC) realizada no mesmo momento.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados, prospectivamente, 20 pacientes por-
tadores de tuberculose pulmonar, nao diabéticos, com so-
rologia negativa para o virus HIV. A tuberculose pulmonar
foi confirmada por presenca de Mycobacterium tuber-
culosis em cultura de escarro (19 pacientes) ou presenca
de granuloma com necrose caseosa central e cultura po-
sitiva para Mycobacterium tuberculosis em fragmento
de pulméo por biépsia transbrénquica (um paciente).
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Todos os pacientes foram esclarecidos quanto aos pro-
cedimentos a serem realizados. Os pacientes foram sub-
metidos a TC convencional realizada no Servico de Ra-
diologia do Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
e a 18F-FDG-PET realizada no Departamento de Radiois6-
topos do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

A avaliacéo foi feita quando do diagnéstico da tuber-
culose e até 30 dias ap6s o inicio do tratamento com
esquema 1 (rifampicina, isoniazida e pirazinamida).

PET

Os pacientes foram submetidos a jejum de 12 horas.
Apbs este periodo, foi colhida amostra de sangue para a
determinacao sérica da glicose. O FDG foi administrado
na dose de 70 a 100MBq, por via endovenosa, aproxi-
madamente 45 minutos antes da obtencao das imagens.
Durante esse periodo, todos os pacientes permaneceram
em repouso.

As imagens foram obtidas em camara de cintilacio ADAC
Vertex Plus (ADAC Laboratories), tendo-se 64 quadros a
cada seis graus, numa 6rbita de 360 graus, com duracao
de 40 segundos. As imagens foram reconstruidas utili-
zando-se o método interativo e apresentadas nos eixos
sagital, coronal e transverso.

Os pulmdes, para efeito de analise das imagens obti-
das, foram divididos em trés campos (superior, médio e
inferior) e cada campo foi subdividido em duas porcdes
(anterior e posterior).

Dois observadores avaliaram as imagens obtidas.

A captacao foi classificada conforme a sua intensidade
em trés graus:

Grau 0 ou negativa — captacao de igual intensidade ou
menor que a observada na regido axilar anterior.

Grau 1 — a menor captacdo possivel que pdde ser con-
siderada maior que a observada na regiao axilar anterior.

Grau 2 - captacao de intensidade muito maior que a
observada na regido axilar anterior.

TC

As TC foram realizadas em um tomografo convencio-
nal da marca Philips, modelo Tomoscan LX. Foi realiza-
da, inicialmente, uma radiografia digital incluindo a re-
gido cervical até os hipocéndrios, para planejamento dos
cortes. Foram entéo obtidos cortes axiais com 10mm de
espessura e incremento de 10mm da regido apical até a
base dos pulmoes.

Foram considerados sinais compativeis com atividade
de tuberculose: nédulos centrolobulares de distribuicdo
segmentar, consolidacées, cavidades de paredes espes-
sas, nddulos, massas, espessamento de parede bronqui-
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ca, aspecto de “arvore em florescéncia” e bronquiecta-
sias14-18),

Os pulmoes, para efeito de andlise das imagens obti-
das, foram divididos em trés campos (superior, médio e
inferior) e cada campo foi subdividido em duas porcdes
(anterior e posterior).

Dois observadores avaliaram as imagens obtidas.

De acordo com a extensao, considerando um ou mais
dos sinais compativeis com atividade de tuberculose no
campo analisado, os achados tomograficos foram classi-
ficados em trés graus:

Grau 0 — auséncia de sinais compativeis com atividade
de tuberculose.

Grau 1 - presenca de sinais compativeis com atividade
de tuberculose em até 50% do campo analisado.

Grau 2 — presenca de sinais compativeis com atividade
de tuberculose em mais do que 50% do campo analisado.

Analise estatistica

Calculou-se a sensibilidade e a especificidade de cada
um dos métodos. Compararam-se as especificidades dos
dois métodos através do teste de diferenca de duas pro-
porcdes (p)18. Verificou-se a concordancia entre os dois
métodos através da estatistica Kappa19.

Adotou-se o nivel de significancia de 5%.

REsuLTADOS

A idade média dos pacientes foi de 34,3 anos (16 a 71
anos), com desvio padrao de 13,8 anos. Dos 20 indivi-
duos estudados, 11 eram do sexo masculino (55%) e nove
do feminino (45%). Todos os pacientes apresentavam
quadro clinico compativel com tuberculose. As caracteris-
ticas clinicas dos pacientes estdo descritas na Tabela 1.

Todos os pacientes (20/20) apresentaram captacao
positiva do FDG de grau 1 ou 2 no inicio do tratamento
(Figuras 1, 2 e 3). A TC, todos os pacientes (20/20) apre-
sentavam sinais compativeis com atividade de tuberculo-
se, de grau 1 ou 2, no inicio do tratamento. A sensibilida-
de do PET e da TC foi de 100%.

A concordancia bruta entre a PET e a TC no inicio do
tratamento foi de 85% nos campos analisados (Tabela 2).
A concordancia liquida, retirando-se o efeito do acaso,
foi de 37% (K = 0,3692 = 0,37). Essa concordancia foi
estatisticamente significativa (p < 0,001).

DiscussaAo

Em 1930, Lawrence desenvolveu o acelerador nuclear
ou ciclotron e, em 1938, 0 mesmo Lawrence e Livings-
ton designaram os primeiros ciclotrons chamados “medi-
cos”. A partir de entdo, vérios radioisétopos artificiais
foram produzidos e utilizados na marcacao de compostos
para estudos biolégicos, bioquimicos e médicos?.
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas
Sexo Idade Tabagismo Tosse Febre Perda Sudorese Anorexia Peso Peso
de peso noturna inicial pos-tratamento
(kg) (kg)
1 M 40 + + + + + + 62,0 65,9
2 M 42 + + + + + + 60,2 64,8
3 M 39 + + + + + + 53,5 56,5
4 F 40 + + + + + + 50,3 54,6
5 M 44 + + + + + + 62,6 65,2
6 F 18 - + + + + + 52,8 54,5
7 M 39 - + + + + + 60,6 64,8
8 F 24 - + + + + + 48,3 52,7
9 F 29 - + + + + + 48,2 53,4
10 F 47 — + + + + + 52,5 56,1
11 F 27 - + + + + + 54,4 58,2
12 M 34 - + + + + + 57,7 58,5
13 M 71 - + + + + + 52,6 54,6
14 F 20 - + + + + + 50,3 54,3
15 F 18 — + + + + + 49,3 55,5
16 M 54 - + + + + - 58,3 62,2
17 M 24 - + + + + + 57,2 59,5
18 F 16 + + + + + + 48,5 54,8
19 M 23 + + + + + + 64,8 68,3
20 M 38 + + + + + + 62,5 67,2
TABELA 2

Resultados PET/TC

DSA DMA DIA DSP DMP DIP ESA EMA EIA ESP EMP EIP

1 2/1 1/1 0/1 1/1 1/1 0/1 2/2 2/1 1/1 1/2 2/2 2/1
2 2/1 0/1 0/0 2/2 2/1 1/0 0/1 0/1 0/0 2/2 2/2 2/0
3 2/1 2/1 2/1 2/2 0/1 0/0 2/1 2/1 0/0 0/0 0/1 2/1
4 2/1 1/1 0/0 2/2 1/1 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
5 0/2 2/2 0/0 1/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
6 0/0 0/0 1/2 0/0 0/2 2/1 1/1 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0
7 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 2/2 2/1 0/0 0/0 0/1 0/0
8 0/0 0/0 2/1 0/0 1/1 1/2 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
9 2/2 1/1 1/1 1/2 0/1 0/0 0/1 2/1 0/0 0/1 0/1 0/0
10 11 0/1 0/0 2/2 0/0 0/0 0/1 0/0 0/0 11 0/1 0/0
11 0/0 11 0/0 0/0 0/1 0/0 2/1 2/1 0/1 0/2 0/1 0/0
12 0/0 0/0 0/0 0/1 0/1 0/0 0/1 0/0 0/0 11 0/1 0/0
13 1/2 11 0/0 2/2 0/1 0/1 0/1 1/1 0/0 0/1 1/1 0/1
14 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0N 1/0 0/2 0/0
15 11 0/1 0/0 0/0 0/0 0/0 2/1 2/1 1/1 2/2 2/1 0/0
16 1/1 1/0 1/0 1/1 1/0 1/0 0/1 0/0 0/0 2/2 0/1 0/0
17 0/0 0/0 0/0 2/2 1/2 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
18 0/0 1/0 1/1 2/0 0/2 0/1 0/0 1/1 0/1 0/0 0/0 0/0
19 1/2 0/0 0/0 1/2 0/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
20 1/1 0/1 0/1 0/2 1/2 0/0 2/1 0/1 0/0 0/1 0/1 0/0

Legenda: D = Direito; E = Esquerdo; S = Superior; M = Médio; | = Inferior; A = Anterior; P = Posterior
[J Campos concordantes
Campos discordantes
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Figura 1 — Captacao de grau 0: as imagens do corte coronal do PET
evidenciam captagdo do 18F-FDG nos pulmées de igual intensida-
de a observada nas regides axilares anteriores (normal). Observa-se
captagcao aumentada do radiofarmaco em coragao, rins e madsculos
da regiao cervical (fisiologica).

A PET é uma técnica de imagem que se utiliza de molé-
culas radiomarcadas para o estudo de suas interacdes nos
processos bioldgicos, in vivo.

Em 1977, Sokoloff et al. descreveram o classico papel
do 14C-desoxiglicose na avaliacdo da utilizacio da glicose
no cérebro’?. O fato de o 14C apresentar meia-vida mui-
to curta limitava o seu uso. A utilizacao, a partir de 1995,
da desoxiglicose marcada com 18F, elemento de meia-
vida de 110 minutos, possibilitou a adocao da PET como
recurso diagnéstico nas doencas que cursam com altera-
¢des no metabolismo da glicose, especialmente as doen-
cas neoplasicas.

Assim, o FDG tem sido til no diagnostico e seguimento
de vérios tipos de cancer. Entretanto, outras doencas, tanto
inflamatérias quanto infecciosas, apresentam aumento da
captacgao do FDG, dificultando a diferenciacao entre doenca
benigna e maligna.

Alguns estudos in vitro demonstram acimulo do FDG
em leucocitos, linfocitos e macréfagos®2D. Dessa forma,
processos inflamatérios mediados por essas células po-
dem apresentar captacdo aumentada do FDG através da
PET.

Nas doencas infecciosas, o acimulo do FDG ocorre de-
vido a presenca de células inflamatérias migratorias, do
tecido de granulacdo ou do microorganismo causador®.
No presente estudo, todos os pacientes apresentaram
captacao aumentada do FDG nos pulmées acometidos pela
tuberculose.
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Figura 2 — Captagao de grau 1: observa-se, nos cortes coronais do
PET, captagao do 18F-FDG no pulmao direito de intensidade maior
que a vista nas regides axilares anteriores.

Figura 3 — Captagdo de grau 2: nas imagens do PET (cortes coro-
nais), observa-se hipercaptagcdo do 18F-FDG nas porgdes superior
e média do pulmao direito, de intensidade muito maior que a vista
nas regides axilares anteriores. Captagdao em projecao dos rins (fi-
siolégica).

A infeccao pelo Mycobacterium tuberculosis determi-
na varias reacdes inflamatérias, mediadas por células, no
pulmao infectado: reacdes exsudativa (mediada por neu-
trofilos polimorfonucleares e macrofagos alveolares), pro-
dutiva (mediada por macréfagos alveolares e linfécitos com
formacao do granuloma), produtiva caseosa e cicatrizan-
tel22),

Nas doencas infecciosas, & possivel que parte do FDG
administrado seja absorvida pelo microorganismo causa-
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Figura 4A — PET: no corte transverso da PET, observa-se captagao
do 18F-FDG em pulmao direito (grau 2).

dor, desde que este se utilize de glicose como fonte de
energia®.

O Mycobacterium tuberculosis utiliza-se dos compos-
tos do carbono para o seu crescimento em laboratério;
assim, atuando como patégeno em diversos tecidos, assi-
mila os metabdlitos do hospedeiro para seu crescimento
e multiplicacdo; € ainda capaz de assimilar, ndo s6 carboi-
dratos, mas também lipidios e proteinas para a formacéao
de lipases e proteases utilizadas em seu metabolismo(@3),

A principal fonte de energia no metabolismo do Myco-
bacterium tuberculosis & a glicose; esta, além de forne-
cer metabdlitos intermediarios para a biossintese de ma-
cromoléculas, culmina na formacao da enzima acetil-CoA
e oxalato, do qual deriva o acido citrico necesséario para o
inicio do ciclo de Krebs e a producao de ATP.

Quando os resultados da PET foram comparados com
os achados da TC (Tabela 2), observou-se que houve con-
cordancia em 153 dos 240 campos analisados (Figuras
4A e 4B). Houve discordancia entre a PET e a TC em 87
campos. Nesses, os sinais sugestivos de atividade estive-
ram presentes na TC em 55 campos, que apresentaram
captacao negativa do FDG. Em 32 campos, houve capta-
cdo do FDG na auséncia dos sinais de atividade na TC,
sugerindo que o processo metabdlico estaria precedendo
as alteracdes anatdmicas nessas localizacdes.

A captacédo do FDG ap6s o término do tratamento pode
ser representativa do processo inflamatério que persiste
apos a eliminacdo do agente infeccioso ou presenca de
bacilos latentes. A explicacido para esse comportamento
talvez possa ocorrer em futuro préximo com o acompa-
nhamento desses pacientes, para observacao da evolu-
cao e possiveis recidivas. Dessa forma, poderemos ava-
liar a utilidade da PET nos pacientes com dificuldades para
o diagnéstico da TB ou reativacdo da doenca.

J Pneumol 28(5) — set-out de 2002

Figura 4B — TC de térax do mesmo paciente: nédulos centrolobula-
res de distribuicao segmentar, por vezes confluentes e aspecto de

arvore em florescéncia” em pulmao direito (extensio de grau 2
em porgdo posterior e de grau 1 em por¢do anterior).

A possibilidade de métodos que associem imagens ob-
tidas por métodos de medicina nuclear com imagens da
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética
combinam informacdes fisiolégicas e anatomicas das es-
truturas analisadas.

O presente estudo analisou os dois métodos separada-
mente. Todos os pacientes apresentaram captacéo posi-
tiva do FDG no inicio do tratamento, demonstrando que o
metabolismo da glicose estd aumentado na tuberculose
ativa.

Embora tenha sido observada concordancia entre os
dois métodos, em alguns pacientes, o metabolismo au-
mentado da glicose foi observado pela PET em regides
nas quais nao foram evidenciadas altera¢des estruturais
na TC. Ainda, a TC péde demonstrar, em determinados
campos, alteracdes nao observadas pela PET. Assim, os
resultados da PET podem somar-se aos da TC na avaliacao
da tuberculose pulmonar e vice-versa.

CONCLUSOES

Concluiu-se, com o presente estudo, que ha captacao
do 18F-FDG através da PET em pacientes com tuberculose
pulmonar ativa e que ha concordéancia com os achados
da tomografia computadorizada do térax.
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