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QUAL O VALOR DA ANALISE SEMI-QUANTITATIVA
DOS EXAMES DE FDG-PET NO DIAGNOSTICO DA
ESCLEROSE MESIAL TEMPORAL?

Paulo S. Duarte!, Hongming Zhuang?, Olivier Couturier!, Abass Alavit

RESUMO - O objetivo deste estudo foi comparar a andlise visual dos exames de FDG-PET com uma andlise
semi-quantitativa no diagnoéstico da esclerose mesial temporal (EMT). Métodos: Este estudo incluiu 21 pacientes
com confirmacéo histopatoldgica de EMT. Os dados referentes a andlise visual foram obtidos dos relatérios
dos exames. As imagens de FDG-PET foram analisadas de forma semi-quantitativa utilizando-se regifes de
interesse (ROIls) desenhadas em 19 cortes tomograficos perpendiculares ao maior eixo do lobo temporal.
Estas ROIs dividiram cada um dos lobos temporais em trés regides (lateral, inferior e medial). Um indice de
assimetria foi calculado para cada regido. Resultados: A andlise visual dos exames de FDG-PET demonstrou
assimetria no metabolismo em todos os pacientes. Todos, menos 1 dos pacientes foram submetidos a lobectomia
temporal do tipo standard do lado descrito como hipometabdlico pelo exame de FDG-PET. Utilizando como
critério um indice de assimetria maior ou igual a 9% em ao menos uma das regifes, a analise semi-quantitativa
demonstrou assimetria considerada significativa em 18 pacientes. Esta assimetria coincidiu com o lado da
cirurgia e foi confirmada como correspondente a area de eslerose em todos menos um dos pacientes (0
mesmo paciente citado acima). Conclusdo: A analise semi-quantitativa ndo forneceu qualquer informagéo
adicional em relacdo a interpretagdo visual das imagens nesta série de pacientes.
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Does semi-quantitative analysis of FDG-PET have any additional value in the diagnosis of mesial temporal
sclerosis?

ABSTRACT - The aim of this study was to compare qualitative visual analysis with semi-quantitative analysis in
the diagnosis of mesial temporal sclerosis (MTS) using FDG-PET. Methods: This study included 21 patients
with histopathological confirmation of MTS. FDG-PET visual analysis data were based on clinical reports
generated soon after the completion of the scan. FDG-PET images were semi-quantitatively analyzed using
regions of interest (ROIs) in 19 slices perpendicular to the longest axis of the temporal lobe. These ROIs
divided each temporal lobe into three regions (lateral, inferior and medial). An asymmetry index was calculated
for each region. Results: The visual analysis of the FDG-PET studies demonstrated asymmetric hypometabolism
in all patients. All but 1 patient underwent standard lobectomy of the same side described as hypometabolic
by the PET report. Using an asymmetry index equal or greater than 9% in at least one of the regions as a
threshold, the FDG-PET semi-quantitative analysis showed significant asymmetry in 18 patients. These also
matched the side of lobectomy and were confirmed as sclerotic in all but one patient (same patient as above).
Conclusion: The semi-quantitative analysis did not provide additional information over visual interpretation in
this series of patients.
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A cirurgia tem conquistado grande importancia
no tratamento de pacientes com crise parcial comple-
Xa que ndo apresentam boa resposta ao tratamento
medicamentoso?. Localizar o foco epiléptico de for-
ma precisa é fundamental para o procedimento ci-
rargico. Esta localizagdo pode ser feita utilizando
técnicas de eletrencefalografia (EEG) e de neuroima-
gem como a ressonancia nuclear magnética, a tomo-

grafia por emissdo de féton unico (SPECT) e, quan-
do disponivel, a tomografia por emissao de pdsitrons
(PET)2. Os pacientes com epilepsia de origem no lobo
temporal constituem o maior grupo a ser submeti-
do a cirurgia. Para que o resultado da cirurgia seja
satisfatorio € fundamental que o lobo temporal aco-
metido seja corretamente localizado. Para isto, utili-
za-se avaliacdo em conjunto dos métodos diagnos-
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ticos citados acima, e a cirurgia s6 é realizada quan-
do existe boa concordancia entre os métodos.

Uma das metodologias que vem ganhando im-
portancia na localizagdo do foco epiléptico em pa-
cientes com crise parcial complexa e que se suspeita
ter origem em um dos lobos temporais € a tomo-
grafia por emissdo de pdésitrons utilizando como
radiofarmaco um analogo radioativo da glicose -
BEDG-Fluordeoxiglicose (FDG-PET) -, durante a fase
inter-ictal®s.

A PET é um método diagnostico que cria ima-
gens tridimensionais e tomograficas da distribuicéo
no organismo de radiois6topos emissores de posi-
trons. Os emissores de pésitrons sao radioisétopos
(ou radionuclideos) que decaem (passam de um es-
tado de maior energia para um estado de menor
energia) pela emissdo de podsitron (particula beta
mais - f+), um elétron positivo. O pdsitron é classi-
ficado como antimatéria, isto €, ndo existe normal-
mente na matéria, aparecendo em situacdes especi-
ais de forma fugaz. De todos os radiofarmacos de-
senvolvidos utilizando emissores de pésitrons, o que
mais tem sido utilizado na prética clinica é a FDG,
um analogo radioativo da glicose, como ja referido
acima, e que tem comportamento celular muito pa-
recido a esta ultima: é internalizada pelas proteinas
de membrana GLUT 1 a GLUT 5, é posteriormente
fosforilada de FDG para FDG-6P pela hexoquinase -
a primeira enzima da via glicolitica - e, diferentemen-
te da glicose-6P, ndo é utilizada pela enzima seguin-
te, a glicose-6-isomerase, como substrato. Por essa
razdo, a FDG-6P acumula continuamente na célula
enquanto hé disponibilidade sanguinea. O Unico mo-
do para a FDG-6P deixar a célula é sua transforma-
¢do novamente em FDG pela enzima glicose-6-fos-
fatase (uma fosforilase). Desta forma, a FDG tem
propiciado a realiza¢éo de “mapas” do consumo de
glicose no organismo, assim como o estudo do me-
tabolismo da glicose em alguns 6rgaos.

Em neurologia, a utilizagdo da FDG tem permiti-
do a avaliagcao de alteracdes do metabolismo cere-
bral presentes em algumas patologias, destacando-
se quadros epilépticos e quadros demenciais. Em pa-
cientes epilépticos, o hipometabolismo observado
em um dos lobos temporais é considerado tipico para
a presenca de foco nessa localizacdo e vem comple-
mentar as informacgdes obtidas pelos outros exames
utilizados na definicdo do diagnéstico final de
esclerose mesial temporal (EMT)34.

Como regra geral, a andlise das imagens dos exa-
mes de FDG-PET é realizada de forma qualitativa com
uma defini¢ao estritamente subjetiva das areas con-
sideradas hipometabdlicas. A analise visual tem se

mostrado satisfatGria para este proposito, sendo que
a maioria dos centros diagnadsticos utiliza somente
esta técnica na avalia¢do das imagens. Um dos pro-
blemas com os critérios puramente subjetivos é a
gueda na precisdao do método quando as imagens
sdo avaliadas por observador menos experiente.

A utilizacdo de técnicas semi-quantitativas pode
vir a representar maneira de diminuir a subjetivida-
de do método sem uma queda na sua acuracia. No
entanto, o uso destes recursos na prética clinica é con-
troverso e alguns pesquisadores questionam a sua
utilidade clinica ®’.

Neste estudo, comparamos os resultados obti-
dos utilizando uma técnica de analise semi-quanti-
tativa com aqueles obtidos pela andlise visual das
imagens de FDG-PET, na localiza¢éo do lobo tempo-
ral acometido em uma série de pacientes com EMT.

METODO

Pacientes

Este estudo retrospectivo, realizado na Universidade
da Pensilvania —EUA, incluiu 21 pacientes (9 homens, 12
mulheres; com idade variando de 18 a 44 anos; idade
média de 30,5 anos; 18 destros e 3 canhotos). Todos ti-
nham crise parcial complexa refratéria a terapia e foram
selecionados para tratamento cirargico apo6s avaliacédo
extensa que incluia EEG de superficie e estudos de neuro-
imagem (PET e ressonancia magnética). Todos foram sub-
metidos a lobectomia temporal do tipo standard (lobec-
tomia temporal anterior envolvendo a ressec¢ao do polo
temporal, amigdala e hipocampo) baseados nos resulta-
dos obtidos nesses estudos, e tiveram confirmacao
histopatolégica de EMT.

Métodos

Um estudo de FDG-PET inter-ictal foi realizado antes
da cirurgia. Nem os pacientes, nem os familiares referi-
ram episodios de convulsdo em periodo inferior a 6 horas
da realizacdo do exame. Os pacientes foram injetados com
BEDG-Fluordeoxiglicose (1.3MBq - 4.2MBq /Kg) em um
quarto escuro, com os olhos abertos e os ouvidos ndo oclu-
sos. Eles foram observados por um tecnélogo experiente
no periodo apo6s a injecdo até a realizacdo das imagens
(aproximadamente 60 minutos), a fim de excluir a possi-
bilidade de crises nesta fase do estudo. Os pacientes fo-
ram mantidos durante todo o tempo com o seu esquema
de medicacdo usual. As imagens foram adquiridas usan-
do o HEAD PENN PET ou o PENN PET 240H scanners. Am-
bos os instrumentos utilizam cristais de iodeto de s6dio
(Nal(Tl)) para a detecgdo de raiosy e operam em um modo
tridimensional sem septos. O tamanho do voxel para am-
bos os sistemas é 2 x 2 x 2 mm em todos os 3 planos e a
resolucdo espacial é 5,5 mm e 3,7 mm para o PENN PET
240H2 e HEAD PENN PET®, respectivamente. As imagens
foram processadas usando o programa PETView em uma
estacdo de trabalho Sun.
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Analise dos dados

Os resultados da avaliacdo visual dos exames de FDG-
PET foram obtidos dos laudos finais dos exames. Estes
laudos foram feitos por pelo menos um médico nuclear
experiente, acompanhado dos residentes do setor de me-
dicina nuclear, logo ap6s a aquisicdo dos exames. As ima-
gens foram laudadas diretamente da tela do computador
utilizando-se diversas escalas de cor e intensidades de cin-
za. No momento do laudo, os médicos tinham acesso aos
resultados dos outros métodos diagnésticos utilizados e
ao quadro clinico do paciente.

As anélises semi-quantitativas foram realizadas utili-
zando-se imagens néo filtradas mas corrigidas para ate-
nuagéo. Apos reorientacéo obliqua, foram realizados cor-
tes (2 mm de espessura) perpendicularmente ao maior
eixo do lobo temporal. Seis regides de interesse (ROI) fo-
ram desenhadas por um Unico investigador em cada uma
de 19 cortes do lobo temporal, se iniciando a 1 cm do
polo anterior e se estendendo posteriormente. Estas ROIs
dividiram os lobos temporais em trés partes de cada lado
(lateral, medial e inferior) (Fig 1). Isso resultou em 6 gru-
pos de regibes, a saber: temporal lateral esquerda, tem-
poral lateral direita, temporal inferior esquerda, temporal
inferior direita, temporal medial esquerda e temporal
medial direita.

A contagem total de eventos radioativos e o numero
de total de pixels em cada regido foram somados com
aqueles das regibes correspondentes em todos os 19 cor-
tes feitos nos lobos temporais. Em seguida, a soma das
contagens dos eventos radioativos em cada grupo de re-
gides foi dividida pela soma do numero de pixels dentro
do mesmo grupo de regides para obter-se, desta forma, a
contagem média por pixel em cada grupo de regides.

As contagens por pixel para os grupos de regides
homologos nos lobos temporais direito e esquerdo foram
comparados usando um indice de assimetria (1A), calcula-
do através da equacdo: [(R-L)/(R+L)] x 200 (Tabela 1); onde
R é a contagem média por pixel no grupo de regides do
lado direito e L é a contagem média por pixel no grupo de
regides homologo no lobo temporal esquerdo.

Pela andlise semi-quantitativa foi considerada signifi-
cativa toda assimetria superior ou igual a 9%, em valor
absoluto; assimetrias inferiores a 5%, em valores absolu-
tos, ndo foram consideradas significativas. Estes valores
foram baseados em dados prévios obtidos de literatura.
Henry et al.?® mostraram que os indices de assimetria nas
regibes temporais de voluntarios normais sao 1,2% + 4,6%
( média = desvio padrdo) para a regido temporal lateral e
2,0% = 4,1% para a regido temporal medial, enquanto
pacientes com epilepsia de origem no lobo temporal apre-
sentam indices de assimetria iguais a 13,8% = 7,0% e
11,0% =+ 8,6% para a regido lateral e medial, respectiva-
mente. Desta forma, exames que apresentavam pelo me-
nos um dos trés indices de assimetria maior ou igual a 9%
foram considerados positivos. Exames com todos os trés
indices inferiores a 5% foram considerados negativos. Exa-
mes que ndo preencheram nenhum dos dois critérios ci-
tados foram classificados como indeterminados.

LAT. DIR. &

INF. ESQ.

Fig 1. Cortes coronais do cérebro perpendiculares ao longo eixo
do lobo temporal demonstrando a diviséo de cada lobo tempo-
ral nas suas porcoes lateral, medial e inferior.

Tabela 1. indices de assimetria nos grupos de regides lateral,
medial e inferior dos lobos temporais para cada um dos 21 paci-
entes analisados. Em destaque estdo os pacientes que apresen-
taram indices de assimetria inferiores a 5% em todos os trés gru-
pos de regides.

Lateral Medial Inferior

Paciente 1 -13,8 -4,0 -10,8
Paciente 2 0,8 -4,6 -1,7
Paciente 3 -18,9 -3,9 -16,9
Paciente 4 -9,2 -4,7 -5,3
Paciente 5 26,1 14,1 25,9
Paciente 6 -98,2 -20,9 -54,6
Paciente 7 3,3 0,5 2,5

Paciente 8 39,7 12,7 42,9
Paciente 9 -19,7 -18,2 -22,1
Paciente 10 -4,9 31 13

Paciente 11 -51 -10,5 -9,5
Paciente 12 -4,8 9,6 5,0

Paciente 13 -14,7 -11 -11,3
Paciente 14 8,3 3,5 10,0
Paciente 15 13,2 -0,5 16,2
Paciente 16 -11,3 -4,5 -5,6
Paciente 17 -14,3 -11,2 -14,6
Paciente 18 8,7 3,2 16,1
Paciente 19 -15,4 -15,5 -8,7
Paciente 20 12,4 9,3 16,1
Paciente 21 -18,6 -14,8 -21,3
Média* 13,8 7,9 13,6
Desvio padréo 9,2 5,7 9,9

*As médias foram calculadas a partir dos valores absolutos.
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RESULTADOS

A anélise visual dos exames de FDG-PET demons-
trou assimetria no metabolismo em todos os pacien-
tes. Exceto um dos pacientes, todos os demais fo-
ram submetidos a lobectomia temporal do tipo stan-
dard do lado descrito como hipometabdlico pelo exa-
me de FDG-PET. Um paciente foi submetido a lo-
bectomia do lado contralateral aquele demonstra-
do como hipometabdlico pelo FDG-PET, devido ao
resultado dos outros métodos diagnésticos utiliza-
dos e ao quadro clinico. O resultado do exame ana-
tomo-patolégico demostrou esclerose mesial tem-
poral neste caso.

Utilizando-se o critério de positividade descrito
previamente, a anélise semi-quantitativa demonstrou
assimetria considerada significativa em 18 pacien-
tes. O lado considerado hipometabdlico coincidiu
com o lado da cirurgia e foi confirmado como cor-
respondente a area de eslerose em 17 pacientes (o
mesmo paciente citado na analise qualitativa foi
submetido a lobectomia do lado contralateral). Assi-
metria significativa ndo foi demonstrada em 3 pacien-
tes que tiveram estudos considerados positivos pela
andlise visual e com posterior confirmacéo pelo exa-
me histopatolégico (estes pacientes apresentaram
indices de assimetria inferiores a 5% em todos os trés
grupos de regides). Nenhum dos exames foi classifi-
cado como indeterminado pelos critérios utilizados.

DISCUSSAO

A possibilidade de realizar-se quantificacdes nos
exames de medicina nuclear faz com que exista uma
tendéncia a tentar quantificar ou semi-quantificar
as imagens em busca de maior acuracia e reproduti-
bilidade dos resultados.

Na area de tomografia por emissao de positrons
(PET) esta tendéncia € ainda mais perceptivel e atual-
mente muitas técnicas de semi-quantificacdo, como
o Standard Uptake Value (SUV), tém sido desenvol-
vidas. Isto se deve, em parte, as origens da PET, que
foi utilizada inicialmente como instrumento de in-
vestigacdo cientifica nas mais diversas areas da Me-
dicina, com destaque especial para a neurologia.
DiChiro e colaboradores!!, em seus trabalhos pionei-
ros, associaram a captacdo do FDG nos tumores ce-
rebrais ao seu grau histoldgico, utilizando para isto
técnicas quantitativas.

Esses trabalhos pioneiros criaram a impressédo de
que o uso de técnicas quantitativas pudessem tra-
zer maior acuracia para os exames de FDG-PET, e
muitos tém tentado utiliza-las na prética clinica.

Atentos a este fato, aqueles mesmos pesquisa-
dores que utilizaram intensamente as técnicas quan-
titativas nos seus projetos de investigagdo cientifi-
ca, comecaram a criticar a utilizagdo destas metodo-
logias na pratica clinica. O préprio DiChiro, em edi-
torial para o “Journal of Nuclear Medicine”, ha al-
guns anos’, discorre sobre isto, e conclui que na pra-
tica clinica o médico deve basear-se menos nos nu-
meros que na sua interpretacdo subjetiva e no bom
senso na realizacéo do laudo.

Apesar de todas as ressalvas levantadas aos mé-
todos quantitativos, alguns ainda acreditam no seu
valor na pratica clinica e tentam utiliza-los na defini-
¢do do laudo.

Este estudo, que avaliou o valor de um método
semi-quantitativo na localizacdo do foco epiléptico
em pacientes com crise parcial complexa e confir-
macgio poés-operatdria de esclerose mesial tempo-
ral, parece corroborar a opinido dagueles que néo
acreditam no valor destes métodos na andlise dos
exames de FDG-PET na prética clinica.

Em conclusdo, nesta série de pacientes, a técnica
de analise semi-quantitativa utilizada néao foi supe-
rior a interpretacéo visual das imagens na defini¢cdo
do lado acometido pela esclerose mesial temporal.
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