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RESUMO

Introdug&o: A utilizagao da medicina nuclear tem apresentado um crescimento
exponencial na &rea das doencas infecciosas e inflamatérias, especialmente em
virtude de dois exames: 1) a tomografia por emissao de positrons (PET, do inglés,
positron emission tomography) com 18F-FDG (FDG = fluoredesoxiglicose),
que permite a avaliagdo metabdlica dos tecidos e células com precisao impar,
e 2) a cintilografia com leucécitos marcados, que emprega a marcacéo dos
leucécitos do préprio paciente para identificacéo do sitio infeccioso em
camaras de cintilografia convencionais (SPECT — tomografia computadorizada
por emissao de féton Unico, do inglés single photon emission computed
tomography). Obijetivos: revisar as indicagdes para o uso da cintilografia com
leucdcitos marcados na localizagao de processos infecciosos. Resultados: As
principais indicagdes para uso da cintilografia com leucdcitos marcados séo:
1. pesquisa de infeccdo associada com implantes de materiais protéticos,
metalicos ou biolégicos como valvas cardiacas protéticas, marcapassos,
enxertos vasculares e préteses ortopédicas; 2. osteomielites; 3. endocardite
infecciosa; 4. Doenca Inflamatéria Intestinal; 5. Infeccao pds-operatéria; e
6. Febre de Origem Obscura e Indeterminada. Conclusao: A cintilografia com
leucécitos marcados é um exame de grande valia na localizagéo de processos
infecciosos, avaliagao da sua extensao e acompanhamento da resposta
ao tratamento. A medicina nuclear é especialmente Util para detecgédo de
infeccoes quando os exames de imagens convencionais sao limitados ou
geram resultados inconclusivos.

Palavras-chave: cintilografia; infeccéo, leucécitos marcados, febre de origem
obscura

ABSTRACT

Introduction: The use of nuclear medicine has shown exponential growth
in the area of infectious and inflammatory diseases, especially due to
two tests: 1) positron emission tomography (PET) with 18F-FDG (FDG
= fluorodeoxyglucose), which allows the metabolic evaluation of tissues
and cells with unparalleled precision, and 2) white blood cell scintigraphy,
which uses the radiolabeling of the patient's own leukocytes to identify the
infectious site in conventional scintigraphy chambers (SPECT, single photon
emission computed tomography). Objectives: to review the indications for the
use of scintigraphy with labeled leukocytes in the localization of infectious
processes. Results: The main indications for the use of scintigraphy with
labeled leukocytes are: 1. investigation of infection associated with implants
of prosthetic, metallic or biological materials such as prosthetic heart valves,
pacemakers, vascular grafts, and orthopedic prostheses; 2. osteomyelitis;
3. infective endocarditis; 4. Inflammatory Bowel Disease; 5. Postoperative
infection; and 6. Fever of unknown origin. Conclusion: White Blood Cell
Scintigraphy has great value in locating infectious processes, evaluating their
extension, and monitoring the response to treatment. Nuclear medicine is
especially useful for detecting infections when conventional imaging tests
are limited or yielded inconclusive results.

Keywords: scintigraphy; infection, marked leukocytes, fever of obscure origin.
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INTRODUCAO

A medicina nuclear é uma especialidade
médica que utiliza pequenas quantida-
des de materiais radioativos para realizar
exames diagndsticos e tratamentos. Os
farmacos empregados na medicina nuclear
frequentemente conjugam um elemento
radioativo (radionuclideo) e um ligante
que traz a afinidade farmacéutica, sendo
o conjunto denominado de radiofarmaco.
Este uso de fontes radioativas néo seladas
permite oferecer de modo seletivo radiacao
a células e tecidos, que de acordo com o
tipo de emissao radioativa do radiofarmaco
pode determinar propriedades diagndsticas
ou terapéuticas, com minima toxicidade.
Utilizando radiofarmacos com diferentes
caracteristicas fisiolégicas, a medicina
nuclear é capaz de detectar processos a
nivel molecular antes de serem observadas
alteracgodes estruturais em outros exames de
imagem convencionais como a tomografia
computadorizada e a ressonancia mag-
nética. A utilizacdo da medicina nuclear
tem apresentado um crescimento expo-
nencial na area das doencas infecciosas e
inflamatérias, especialmente em virtude
de dois exames: 1) a tomografia por emis-
sdo de positrons (PET, do inglés, positron
emission tomography) com 18F-FDG (FDG
= fluoredesoxiglicose), que permite a ava-
liacao metabdlica dos tecidos e células com
precisdo impar, e 2) a cintilografia com
leucdcitos marcados, que emprega a mar-
cacdo dos leucocitos do proprio paciente
para identificacdo do sitio infeccioso em

camaras de cintilografia convencionais
(SPECT - tomografia computadorizada
por emissdo de féton unico, do inglés single
photon emission computed tomography).®
O objetivo deste artigo é abordar o uso da
cintilografia com leucécitos marcados na
localizacdo de processos infecciosos.

BASES FISIOPATOLOGICAS PARA
USODOS LEUCOCITOS NA DETECCAO
DO PROCESSO INFECCIOSO

A utilizacdo de leucdcitos pararealizar
exames de imagem tem fundamentacdo no
papel central que estas células desempe-
nham nos processos infecciosos. Os neu-
trofilos sdo os leucécitos responsaveis pela
linha de frente de resposta para combate a
grande numero de patégenos, em especial
as bactérias, tendo um ciclo médio de vida
de duas semanas, com uma circulacao no
sangue periférico de uma semana. Em
doencas inflamatérias ou infecciosas, em
virtude do estimulo quimiotatico ocorre
a migracdo de neutroéfilos para o local da
inflamacgdo. Utilizando a marcacao de
neutrofilos com materiais radioativos € pos-
sivel se observar alocalizacdo de processos
infecciosos através do acimulo progressivo
dos leucoécitos nas areas de infecgdo ativa.
@ A quimiotaxia em infeccdes pode ser
tdo intensa a ponto de levar ao acumulo
de até 10% dos leucécitos circulantes, o
que torna o exame bastante sensivel para
deteccdo de infecgdes em sitios em que nédo
haja acimulo fisiolégico do tracador, como
coracdo e tecidos periprotéticos.
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ASPECTOS TECNICOS PARA
MARCACAO DE LEUCOCITOS

A marcacao de leucoécitos é um pro-
cedimento técnico complexo e laborioso,
devendo ser realizada em ambiente estéril
por profissionais treinados.® Requer a
manipulacdo de amostras de sangue que
serdo reinjetadas no proprio paciente, por
isto demanda uma padronizacdo de pro-
tocolo e adesdo as boas praticas de mani-
pulacdo de amostras em ambiente estéril.
Geralmente o procedimento de marcacao
dos leucécitos é realizado em uma capela
de fluxo de laminar, onde é realizada a
separacdo dos leucdcitos através de um
gradiente de difusdo e a posterior marca-
cdo com um radiofarmaco de forma a que
os leucdcitos ndo percam as suas funcdes
biolégicas normais.

Os leucocitos marcados para uso clinico
em exames de medicina nuclear empregam
cinco grupos distintos de radiofarmacos:

* 111In-Oxima

* 99mTc-HMPAO

» 99mTc-Coloides Estanhosos

» 99mTc-Anticorpos monoclonais
» 18F-FDG

Cada um dos radiofarmacos tem carac-
teristicas especificas, como por exemplo
os anticorpos monoclonais que realizam
a marcacdo in vivo, sem a necessidade da
retirada de sangue e separacdo da fracdo
leucocitaria. Os leucécitos marcados com
111In-Oxima sdo muito uteis para infecgdes

de baixo grau e, em especial, nas infeccoes
abdominais, pois ndo tém significativa
eliminacdo pelo trato gastrointestinal. A
baixa disponibilidade do 111Indio e o custo
mais elevado do radioelemento fazem esta
técnica menos utilizada.

Os leucécitos marcados com 18F-FDG
apresentam a vantagem da utilizacdo da
camara de PET-CT para aquisicdo de
imagens, o que confere maior resolucao
espacial e capacidade de quantificacao
mais acurada da intensidade de captacao,
entretanto o exame nao é de facil acessoe a
meia-vida curta de duas horas do tragador
18F impede a realizacdo de imagens de 24
horas. A auséncia de captagdo gastrointes-
tinal e renal e a menor captacao cerebral e
miocardica tornam os leucdcitos marcados
com 18F-FDG um método de imagem par-
ticularmente interessante para a avaliacao
de doencas infecciosas intra-abdominais,
renais, cardiacas e cerebrais. Apesar dos
poucos estudos, este tragador tem se mos-
trado bastante promissor, com elevada sen-
sibilidade e especificidade.®

Atualmente, no Brasil, as técnicas mais
empregadas para uso clinico de marcacgéo
de leucécitos utilizam o radiofarmaco
99mTecnécio, que tem um melhor perfil
fisico de energia e meia-vida de seis horas
e é mais disponivel para os servigos de
medicina nuclear. Publicacoes de socie-
dades e agéncias internacionais abor-
dam os detalhes técnicos da marcacao
de leucdcitos para os leitores que tiverem
interesse.>
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TECNICA DE AQUISICAO
DE IMAGENS

Antes da realizacdo do exame sempre
ha um questionamento sobre a utilizacdo
de antibidticos e seu efeito na acuracia do
exame. Nao existe consenso na literatura
sobre o efeito da interferéncia dos anti-
bidticos nos resultados do exame, sendo
que de modo geral para os pacientes que
estdo em uso de antibidticos propomos a
suspensdo da realizacdo do exame por
uma a duas semanas apods a retirada da
terapia, quando for possivel, ou, no caso
de resultados duvidosos do estudo em pa-
cientes em uso de antibioticos, a repeticédo
do teste duas semanas depois.””’ Para es-
tudos de leucocitos marcados com 99mTec,
quando se deseja explorar a possibilidade
de infec¢do abdominal sdo recomendadas
imagens precoces da regido (< 60 min) pois
atividade intestinal normal é observada
em 20% a 30% das criancas em uma hora
e 2% a 6% de adultos em trés a quatro ho-
ras apos a injecdo do tracador. De acordo
com a indicacdo clinica, imagens de corpo
inteiro, planares e, se apropriado, SPECT
(ou SPECT/ CT) devem ser realizadas em
trés a quatro horas e 20—24 horas (imagens
tardias). As imagens tardias sdo uteis para
confirmacao do acimulo progressivo dos
leucécitos nos sitios de infeccdo e reducgao
da atividade de fundo. Sdo especialmente
uteis nos casos de infeccdes em dispo-
sitivos protéticos e implantados, como
marcapassos.®?

INDICAGCOES CLINICAS

As principais indicac¢des clinicas para
a cintilografia com leucécitos marcados
estdo dispostas na Tabela 1.

A utilizacao clinica da cintilografia com
leucécitos marcados tem se expandido em
decorréncia do maior nimero de procedi-
mentos cirargicos com implantes de ma-
teriais protéticos, metdlicos ou biologicos
como valvas cardiacas protéticas, mar-
capassos, enxertos vasculares e proteses
ortopédicas. A presenca desses materiais
estranhos ao organismo dificulta a avaliacao
acurada dos processos infecciosos pelas
técnicas radiolégicas tornando o exame com
medicina nuclear util. Em 2015 a Sociedade
Europeia de Cardiologia incorporou o PET
CT com 18F-FDG e cintilografia com leucé-
citos marcados no algoritmo de investigacao
de endocardite infecciosa em proteses e na
presenca de dispositivos cardiovasculares
implantados. Isto se deveu pela acuracia das
técnicas nucleares e pela constatacdo de que
ainvestigacdo pela ecocardiografia redunda
em até 30% de exames inconclusivos nestas
situacdes.®Y Na Figura 1 temos um exemplo
de um caso de endocardite infecciosa em
protese valvar adrtica com hemoculturas
positivas para S. aureus e ecocardiografia
transesofagica inconclusiva.

A infeccdo em enxertos vasculares tem
na cintilografia com leucécitos marca-
dos uma poderosa ferramenta diagnos-
tica. A maioria dos estudos aponta uma
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sensibilidade e especificidade de 90% para
a deteccgdo de infeccdo em proéteses vascula-
res. Algumas condicdes podem levar a fal-
Sos positivos, como trombose intraprotética,

pseudoaneurismas, hematomas e linfoceles;
entretanto sdo casos raros.®® Na Figura
2 ilustramos um caso de infec¢do em uma
endoprotese de aorta abdominal.

Tabela 1

Indicagdes para uso da cintilografia com leucdcitos marcados

Condicao
Clinica

Indicacao especifica

Caracteristicas
operacionais

Osteomielite de ossos periféricos
Suspeita de osteomielite

Osteomielite Avaliacdo de resposta ao tratamento
Espondilodiscite
Infeccdo de tecidos paravertebrais
Infecg’oes Suspeita de afrouxamento séptico
em proéteses -
. Avaliacdo de resposta ao tratamento
ortopédicas
Avaliacdo de atividade de doenca
Doenca C
. . Avaliacdo de resposta ao tratamento
inflamatoéria . - . .
] . Diagnéstico diferencial entre estenoses
intestinal . o oAt
inflamatoérias e fibréticas
Infecgdo em proteses valvares
Infeccédo em dispositivos implantaveis como
marcapassos, ressincronizadores, desfibriladores
Endocardite e dispositivos de assisténcia circulatéria
infecciosa Infeccédo em valvas cardiacas nativas
Diagnostico diferencial de endocardite marantica
Avaliacdo de embolia séptica
Avaliacdo de resposta ao tratamento
. Febre de origem indeterminada
Infeccéo

pos-operatoria

Febre de origem
obscura

Infecdes de
enxertos
vasculares

Diagnéstico diferencial de suspeita de abscessos e
colecgdes liquidas

» Avaliacdo de sitio desconhecido de infeccédo

e Avaliacdo de infeccdo em proéteses vasculares

Avaliacdo de resposta ao tratamento

Acurécia superior a 90% "1

Acuraécia entre 88% e 98%1D

Acuracia superior a 90%"?

Sensibilidade entre 70% a
80% e especificidade entre
80% a 100%©513719 Tamanho
da vegetacao e localizacdo
tem impacto significativo no
caso de valvas nativas.

Acuracia > 90%U®

Sensibilidade de 60% e
especificidade de 70%""

Acuracia superior a 90% %20
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Figural

Cintilografia com
leucécitos marcados.
Realizadas imagens

de corpo inteiro (A)

e SPECT-CT (B) de
areas de interesse que
evidenciaram captacdo
do radiotracador na
topografia de protese
valvar adrtica compativel
com infeccdo na proétese
valvar adrtica.

Anterior Posterior

Figura 2

Paciente de 86 anos, com quadro de febre e episédios de bacteremia. Cintilografia com
leucécitos marcados com 99mTe. Realizadas imagens de corpo inteiro (A) e SPECT-CT
(B) de regides de interesse demonstrando captacdo anormal do tracador em topografia de
endoproétese de aorta abdominal compativel com processo infeccioso no enxerto.
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AsinfecOes pos-operatorias sdo situacoes
de diagnostico complexo, com a necessidade
de puncoes de colecoes liquidas para con-
firmacdo. A utilizacdo da cintilografia com
leucocitos marcados auxilia na avaliacdo
do potencial de uma colecdo ser infecciosa
e no melhor local para a pun¢do. Em casos
de localizacoes de dificil acesso a realizacao
da cintilografia é muito util, sendo também
empregada no acompanhamento da resposta
ao tratamento. Na Figura 3 ilustramos um
caso de mediastinite ap6s cirurgia cardiaca.

Nas infeccoes abdominais a cintilografia
com leucécitos marcados pode auxiliar em
diversas condi¢des, como nas colecdes liqui-
das pancreaticas, suspeitas de abscessos e

mesmo casos de colecistite de dificil diag-
nostico. A técnica cintilografica padrao para
o diagnostico de colecistite em pacientes
com ultrassonografia ndo diagndstica é a
cintilografia das vias biliares, entretanto em
casos em que o diagnostico ndo esta claro
ou mesmo em que haja suspeicdo de outro
foco como causa do processo infeccioso a
cintilografia com leucécitos marcados tem
se mostrado util.®®» Na Figura 4 podemos
observar o caso de um paciente com mul-
tiplas comorbidades em que a suspeicao
de colecistite litiasica foi evidenciada pelo
acumulo de leucocitos na projecdo das pa-
redes da vesicula que foi confirmada no
ato operatorio.

Posterior

Figura 3

Paciente de 67 anos em pos-operatorio de cirurgia de revascularizacdo miocardica, com suspeita de processo
infeccioso. Cintilografia com leucdcitos marcados. Realizadas imagens de corpo inteiro (A) e SPECT-CT
(B) de regides de interesse. As imagens cintilograficas revelam aumento da captacdo em topografia de
mediastino anterior revelando processo infeccioso na regido descrita.
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Anterior Posterior

LEUCOCTOS 80 833202013
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Figura 4

Paciente, masculino, 65 anos, admitido com febre esporadica noturna e quadro de dor abdominal de leve
intensidade. Ao exame ultrassonografico apesar da presenca de litiase biliar ndo foram detectados outros
achados sugestivos de colecistite. Cintilografia com leucécitos marcados demonstrando acimulo de leucécitos
nas paredes da vesicula biliar, mais intensamente na regido infundibular. Cirurgia confirmou colecistite aguda.

As colecoes liquidas pancreéaticas po-
dem estar presentes em 50% dos pacientes
com pancreatite aguda e ocasionalmente
podem complicar com infeccoes, que sdo
mais comumente diagnosticadas com mé-
todos radiologicos convencionais e puncao
com agulha fina. Estudos mais recentes tém
apontado um grande potencial para o uso
dos exames com leucécitos marcados como
forma de detectar infeccdes em colecdes
liquidas pancredticas e peripancreaticas.®®

Na Figura 5 ilustramos uma cintilografia
com leucocitos marcados de uma paciente
com pseudocisto pancreatico infectado
por Pseudomonas aeruginosa. Outra com-
plicacdo possivel de ser encontrada em
pacientes com pancreatite é a extensao do
processo enzimatico e posterior infecgdo
por contiguidade do musculo psoas. Na
Figura 6 ilustramos um caso de abscesso
do musculo psoas em paciente com pan-
creatite e pseudocisto.
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Figura 5

Paciente com 50
anos de idade,
feminina, evoluindo
com febre e sinais
de infeccédo na
segunda semana
de pancreatite
aguda. As imagens
de SPECT-CT
demonstram
acumulo do
radiotracador

nas paredes de
pseudocisto que

se confirmou
infectado por
Pseudomonas
aeruginosa.

Figura 6

Paciente com 44
anos de idade,
masculino,
evoluindo com
febre e sinais de
sepse apo6s episodio
de pancreatite
aguda. As imagens
de SPECT-CT
demonstram
acumulo do
radiotracador

no musculo

psoas direito.

Foi confirmada

a presenca de
abscesso drenado
por via percutanea.
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Uma das indicac¢des mais frequentes para
uso da cintilografia com leucécitos marcados
é para avaliacdo de osteomielite, seja em os-
sos nao violados ou em ossos manipulados ou
com proéteses. A cintilografia com leucécitos
marcados é util, pois consegue identificar
com excelente sensibilidade e especificidade
a presenca de infeccdo Ossea, através do
acumulo aumentado do tracador, geralmente
com intensidade maior e extensdo incon-
gruente em comparacao com a cintilografia
0ssea. Nos casos em que exista a presenca
de dispositivos protéticos pode haver uma
expansao da medula 6ssea vermelha que
alberga fisiologicamente leucdécitos.?42»
Nestes casos € frequentemente necessaria
a complementacdo com arealizacdo da cin-
tilografia de medula 6ssea, que comparada
com a cintilografia com leucécitos marca-
dos mostra, nos casos de infecgdo, que os
leucocitos se acumulam em regides em que
ndo ha medula 6ssea ativa. Na Figura 7
ilustramos através de um diagrama que os
casos de infeccdo em proéteses ou em 0Sso0S
manipulados tém captacdo aumentada com
leucdcitos marcados e auséncia de captacdo
nas imagens da medula 6ssea com enxofre
coloidal (SC 99mTec).

Devido a menor familiaridade dos mé-
dicos com a medicina nuclear é importante
o conhecimento das suas potencialidades a
fim de néo se deixar de oferecer exames que
possam levar a diagnoésticos que causem
impacto na evolugdo clinica. A discussdo da
utilizacdo racional dos exames de medicina
nuclear em equipes multidisciplinares é uma

importante forma de selecionar os pacientes
com maior beneficio para uso da técnica.

CONCLUSAO

A cintilografia com leucécitos marcados
é um exame de grande valia na localizagao
de processos infecciosos, avaliacdo da sua
extensdo e acompanhamento da resposta ao
tratamento. A medicina nuclear é especial-
mente util para deteccéo de infec¢des quan-
do os exames de imagens convencionais sao
limitados ou geram resultados inconclusivos.

MDP Leucdcitos SC ¥mTe
I I I Nao é
Infeccdo
MDP Leucdcitos SC ¥mTe
I I Infeccdo
Figura 7

Diagrama ilustrando a diferenca nos exames de
medicina nuclear entre infeccéio e outras anormalidades
que possam causar aumento da captacdo na cintilografia
ossea (99mTc-MDP — metilenodifosfonato de sddio),
como fraturas ou préteses 6sseas. A cintilografia com
leucécitos marcados demonstra aumento de captacéo
tanto em condicdes de hiperproliferacdo da medula
6ssea como em infecgdes. A cintilografia da medula
6ssea com enxofre coloidal (SC 99mTc) é importante
nestes casos para diferenciar as condicdes, pois nos
casos de infecgédo nédo estd aumentada em comparacéo
com a hiperproliferacdo onde a captacéo estd normal e
congruente com a cintilografia com leucdcitos. Obs.: em
azul as dreas de aumento de captacéo com os diferentes
tracadores.
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