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CADERNO ESPECIAL – TUMORES NEUROENDÓCRINOS

Revista Portuguesa de Cirurgia (2011) (16):55-62

clear em obter imagens de diversos parâmetros fi sio-
-patológicos, utilizando traçadores dirigidos a múlti-
plas funções ou alvos celulares. Além dos receptores 
de superfície e antigénios específi cos também é ex-
plorada a actividade metabólica das vias bioquímicas 
envolvidas na síntese das neuroaminas, hormonas e 
péptidos (Tabela 1; Esquema 1).1

Cintigrafi a com 123I ou 131I -MIBG: O MIBG 
(metaiodobenzilguanidina) é um análogo sintético 
da guanetidina com comportamento biológico seme-
lhante à noradrenalina, o que permite a sua capta-
ção activa (mecanismo de captação 1) e acumulação 
nos grânulos cromafi ns citoplasmáticos do sistema 
adrenérgico, responsáveis pelo armazenamento das 
catecolaminas. O 131I MIBG foi dos primeiros ra-
diofármacos a ser utilizado no estudo e tratamento 
de alguns TNE, designadamente tumores produtores 
de catecolaminas (feocromicitomas, paragangliomas e 
neuroblastomas), e também em alguns tumores me-
dulares da tiróide e em alguns carcinóides. 

É obrigatória a realização prévia de uma cintigrafi a 
com 123I –MIBG sempre que se coloca a possibilida-
de de realização de terapêutica radiometabólica com 
131I –MIBG. 

Para diagnóstico, o 123I –MIBG é o agente prefe-
rencial, atendendo às melhores características físicas e 
dosimetria mais favorável do 123I comparativamente 
com o 131I.

A realização da cintigrafi a com 123I/131I –MIBG 
implica o bloqueio da captação de 123I/131I na tiróide, 
através da administração de soluto de lugol durante 
alguns dias e a suspensão de fármacos que interferem 
com a captação do radiofármaco, alguns de uso rela-

INTRODUÇÃO

Os tumores neuroendócrinos abrangem um vasto 
grupo de neoplasias pouco frequentes, derivadas de 
células neuroendócrinas com origem embrionária co-
mum na crista neural. Entre as características destes 
tumores, destaca-se a expressão de receptores e trans-
portadores específi cos e a capacidade para sintetizar 
hormonas e péptidos e para efectuarem a captação 
e descarboxilação de aminas precursoras biogénicas 
(APUD).

Tal como em outras neoplasias, o tratamento cor-
recto dos doentes com tumores neuroendócrinos im-
plica que se conheça, com a maior exactidão possível, 
a sua localização e o seu estadio.

Está actualmente disponível uma ampla gama de 
técnicas diagnósticas com utilidade no estudo destes 
tumores, que vão desde os doseamentos dos marca-
dores plasmáticos específi cos ou seus metabólitos 
urinários, às provas de provocação, radiologia con-
vencional, endoscopia digestiva, ecoendoscopia, arte-
riografi a abdominal selectiva, tomografi a computori-
zada (TC) e ressonância magnética (RM).

A essência da Medicina Nuclear é a utilização de 
marcadores/traçadores – geralmente radiofármacos 
– para estudo de aspectos moleculares, metabólicos, 
fi siológicos ou patológicos, com fi nalidades diagnós-
ticas, terapêuticas ou de investigação. Os mecanismos 
celulares que estão na base da captação dos radiofár-
macos, que se traduzirá em imagens, determinam a 
sua aplicabilidade clínica. As características únicas dos 
tumores neuroendócrinos, permitem demonstrar de 
forma paradigmática a capacidade da Medicina Nu-

Medicina Nuclear no Estudo
dos Tumores Neuroendócrinos

Hugo Duarte, Lima Bastos

Serviço de Medicina Nuclear – IPO-FG-PORTO-EPE



Hugo Duarte, Lima Bastos

56

lução espacial (tumores inferiores a 1,5 cm), prepara-
ção incorrecta do doente, tumores sem expressão dos 
mecanismos de transporte ou tumores com rápido 
washout do MIBG dos grânulos citoplasmáticos de 
armazenamento.4, 5

A cintigrafi a com 123I –MIBG é, pois, um estudo 
simples, não invasivo, com aquisição de imagens de 
corpo inteiro e apresenta elevada sensibilidade (supe-
rior a 86%) na detecção de feocromocitomas e para-
gangliomas, incluindo lesões adrenais e extra-adrenais, 
associados ou não a síndromes familiares (MEN 2A e 
2B, síndrome de von Hippel-Lindau e neurofi broma-
tose de von Recklinghausen) e com doseamentos das 
metanefrinas urinárias positivos ou não. 6,7

Poderá ainda ter utilidade na detecção e recessão ci-
rúrgica de lesões de pequenas dimensões, recorrendo à 
utilização de uma sonda gama intra-operatória.8 Nos 
neuroblastomas apresenta uma acuidade diagnóstica 
superior a 90% sendo um exame fundamental no es-
tadiamento e seguimento desta patologia, bem como 

tivamente comum, como sejam os antidepressivos tri-
cíclicos, os antipsicóticos, os simpaticomiméticos, os 
inibidores dos canais de cálcio e os IECA. As imagens 
são obtidas 24 horas após a administração do radio-
fármaco, implicando a deslocação do doente ao Ser-
viço de Medicina Nuclear em dois dias consecutivos.

A TC e a RM apresentam elevada sensibilidade na 
localização de feocromocitomas e paragangliomas, 
contudo, a sensibilidade da CT diminui em doentes 
com MEN 2, em tumores localizados fora das supra-
-renais, na detecção de recidiva tumoral após cirurgia 
e na detecção de metástases à distância.2,3 Refi ra-se 
ainda que a TC e a RM apresentam uma especifi cida-
de baixa, devido à elevada prevalência de incidentalo-
mas na supra-renais. A cintigrafi a com 123I –MIBG 
apresenta muito elevada especifi cidade (1 a 5% de fal-
sos positivos, resultantes de áreas de retenção no sis-
tema urinário, hiperplasia das supra-renais ou, muito 
raramente, de tumores com origem não endócrina). 
Os falsos negativos podem resultar da limitada reso-

ALVOS CELULARES MARCADORES DE MEDICINA NUCLEAR

Receptores da Somatostatina
PET:  68Ga-DOTA –NOC; 68Ga-DOTA –TOC; 68Ga-DOTA –TATE

111In-Pentetreótido; 99mTc-Tektrotyd

Receptores do VIP 123I-VIP

Receptores da Bombesina
PET:  68Ga-RM2

99mTc-N3S-5-Ava-BBN; 
111In-DOTA-8-Aoc-BBN treótido

Receptores da CCK 111In-Minigastrina

Receptores de GLP-1 111In-DTPA-Exendin-4

Transporte de Aminoácidos de Cadeia Longa 123I-IMT

Via das Catecolaminas
PET:  18F-DOPA; 18F-Dopamina

123I-MIBG; 131I-MIBG

Via da Serotonina PET: 11C-Triptofano

Metabolismo dos Fosfatos 99mTc-(V)-DMSA

Via Glicolítica PET:  18F-FDG

Anticorpos Marcados 111In- Cg-3S-ISG (anticorpo anti-cromogranina)

Tabela 1: Radiofármacos utilizados em Medicina Nuclear no estudo de tumores neuroendócrinos e mecanismos celulares que estão na base da 
sua captação.



na selecção e monitorização dos doentes que realizam 
tratamento radiometabólico com 131I –MIBG.6,9 Nos 
carcinóides a sensibilidade do 123I –MIBG é mais re-
duzida, 45 a 70%, e nos carcinomas medulares da ti-
róide é de cerca de 30%.6,10

Cintigrafi a com análogos da somatostatina mar-
cados: A imagem da expressão selectiva de receptores 
da somatostatina com 111In-Pentetreótido, tem sido 
considerado o Gold Standard no estudo de TNE gas-
tro-entero-pancreáticos, existindo uma vasta e lon-
ga experiência (desde 1992) e boa disponibilidade, 
mas o seu custo é elevado e a qualidade de imagem 
sub-óptima, devido às características físicas do 
111In.11, 12, 13

A cintigrafi a com 111In-Pentetreótido é uma técni-
ca com grande utilidade na detecção, estadiamento, 
planifi cação do tratamento e controlo evolutivo dos 
tumores neuroendócrinos gastro-entero-pancreáticos 
e também no paraganglioma e nos adenomas hipofi -
sários.11, 12, 13

Atendendo às suas reduzidas dimensões, à grande 
variabilidade de localização e à frequente multifocali-
dade, a detecção destes tumores é muitas vezes difícil, 
sobretudo quando se utilizam técnicas morfológicas. 
Os resultados da cintigrafi a com 111In-Pentatreótido 
estão dependentes da expressão pelo tumor e/ou pelas 
suas metástases, com sufi ciente densidade e homoge-
neidade, dos subtipos de receptores da somatostatina 
reconhecidos pelo octreótido. 

Os receptores da somatostatina estão presentes, 
com elevada densidade, na membrana celular da gran-
de maioria dos tumores neuroendócrinos (excepto os 
insulinomas), nos meduloblastomas e nos meningio-
mas, e com menor expressão nas células de alguns 
outros tumores (melanomas, linfomas, carcinoma da 
próstata, sarcomas, tumores de células renais, carcino-
mas do pulmão de não pequenas células, carcinomas 
diferenciados da tiróide de origem folicular, astrocito-
mas e ependimomas). Embora os tumores neuroen-
dócrinos expressem os vários subtipos de receptores 

Esquema 1: Métodos de Medicina Nuclear para estudo dos tumores neuroendócrinos, evidenciando a possibilidade de utilizar múltiplos radiofár-
macos, dirigidos à expressão selectiva de determinados receptores, propriedades metabólicas específi cas e antigénios expressos por estes tumores.
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sendo considerado o novo Gold-Standard, com sen-
sibilidade e especifi cidade superiores a 92% (consi-
derando globalmente os tumores neuroendócrinos, 
sem especifi cação por tipo de tumor).1,14,17-19 A sua 
aplicação será na localização do tumor primitivo e es-
tadiamento, no seguimento para detecção de doença 
residual, recorrência ou progressão, na determinação 
da expressão de receptores da somatostatina (sstr) nas 
diversas lesões e quantifi cação dessa expressão (através 
da determinação do SUV – standardized uptake value) 
(os tumores com expressão elevada de receptores são 
melhores candidatos para terapêutica com análogos 
da somatostatina), selecção de doentes com doença 
irressecável / metastática para PRRT (peptide receptor 
radionuclide therapy) e monitorização da resposta à 
terapêutica14. Está também indicado na suspeita de 
meningioma, quando existem dúvidas quanto à sua 
caracterização, nomeadamente quando se pretende 
diferenciar meningiomas de lesões secundárias, po-
dendo também servir como adjuvante na delineação 
de campos de radioterapia (IMRT) ou como estudo 
prévio à terapêutica destes tumores com análogos 
marcados com emissores β- (PRRT).14,20,21

Desde Maio de 2010 existe em Portugal, concre-
tamente no IPO-PORTO, a possibilidade de realizar 
estudos PET com 68Gálio-DOTA –NOC, um radio-
fármaco com elevada afi nidade pelos receptores 2, 3 e 
5 da somatostatina. A utilização deste marcador (ou 
outros similares como o 68Gálio-DOTA –TATE ou 
68Gálio-DOTA –TOC), com marcação fácil através 
de um módulo de síntese (Fig.1) e disponibilidade 
imediata, uma vez que o 68Ga é obtido a partir de 
um gerador de 68Ge/68Ga (estando quer o gerador 
quer os percursores peptídicos permanentemente dis-
poníveis na radiofarmácia local, possibilitando uma 
produção contínua e obviando assim a necessidade 
de encomendar o fármaco especifi camente e com 
antecedência para cada doente), permite a obtenção 
de acuidades diagnósticas bastante superiores à cin-
tigrafi a com 111In-Pentetreótido, uma redução signi-
fi cativa de custos (menor custo do radiofármaco), e 
maior comodidade para o doente (exame completo 
em de cerca de 2h versus 24h na cintigrafi a com 111In 

da somatostatina, o sstr2 é o mais prevalente e o que 
apresenta habitualmente maior densidade, sendo fun-
damental que os análogos da somatostatina usados na 
prática clínica apresentem elevada afi nidade para este 
subtipo.14,15,16

Enquanto a somatostatina endógena tem uma 
grande afi nidade por, pelo menos, 5 subtipos de re-
ceptores, o octreótido apresenta elevada afi nidade 
apenas pelo subtipo sstr2, menor afi nidade pelos sub-
tipos sstr3 e sstr5 e afi nidade quase nula pelos sub-
tipos sstr1 e sstr4. 16 Em tumores neuroendócrinos 
gastrointestinais a sua sensibilidade e especifi cidade 
são da ordem dos 87%1.

Nos últimos anos tem havido grandes progressos 
no desenvolvimento de novos radiofármacos marca-
dos com emissores de positrões para estudo de tumo-
res neuroendócrinos por PET, explorando a maior 
resolução obtida na PET relativamente às imagens de 
Medicina Nuclear convencional.

Figura 1: Módulo de Síntese da Eckert & Ziegler para a Produção de 
Péptidos Marcados com 68Ga-, 111In-, 177Lu- ou 90Y- DOTA, instala-
do no Serviço de Medicina Nuclear do IPO-Porto – Esquerda e centro 
da imagem: módulo de síntese; canto inferior esquerdo: gerador de 
68Ge/68Ga; direita (branco e azul): sistema HPLC para controlo de 
qualidade.

A imagem com análogos da somatostatina marca-
dos com emissores de positrões para estudos PET/CT 
é actualmente o procedimento de Medicina Nuclear 
de escolha para os TNE, benefi ciando da boa reso-
lução da PET e do co-registo com imagens de CT, 
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Nos primeiros 9 meses (Maio de 
2010 a Janeiro de 2011) desde a intro-
dução desta técnica em Portugal, fo-
ram realizados 112 exames, sendo os 
motivos de realização mais frequentes 
a pesquisa de tumor primitivo ocul-
to, o estadiamento, o restadiamento/
seguimento e a avaliação da indicação 
para PRRT (Serviço de Medicina Nu-
clear IPO-Porto – dados não publica-
dos). (Fig.2) (Fig.3)

PET com 18F-FDG: A PET com 
18F-Fluorodesoxiglicose (FDG) tem 
assumido um lugar de relevo em on-
cologia, no estadiamento inicial, no 
restadiamento, na monitorização da 
resposta à terapêutica e no seguimen-
to dos doentes, infl uenciando grande-
mente as decisões clínicas.

As células tumorais apresentam ca-
racteristicamente uma elevada taxa de 
glicólise em comparação com os te-
cidos normais, devendo-se tal facto a 
uma hiperexpressão de transportado-
res membranares de glicose e a um au-
mento da actividade das enzimas en-
volvidas na via glicolítica. No interior 
das células tumorais, a FDG substitui 
a glicose como substrato bioquímico 
da hexoquinase, a primeira enzima 
da via glicolítica. A taxa com que a 
FDG se acumula nas células tumo-
rais e, subsequentemente, as imagens 
obtidas, são uma expressão do grau 
de perfusão e metabolismo do tumor, 
correlacionando-se bem com a sua 
taxa de crescimento e com o número 
de células tumorais viáveis. Em geral 
a captação de 18F-FDG é tanto maior 
quanto mais agressivo é o tumor. Os 
tumores neuroendócrinos não têm ha-
bitualmente uma alta taxa glicolítica, 
tratando-se muitas vezes de tumores 

Figura 2: PET/CT com 68Ga-DOTA-NOC: Identifi cação de tumor ileal (triangulação) e 
adenopatia justa-tumoral, em doente com episódios de hematoquésias e antecedentes de 
carcinóide do mesentério 6 anos antes; Ac. 5HIAA e CgA normais.

Figura 3: PET/CT com 68Ga-DOTA-NOC: Identifi cação de recidiva tumoral (triangula-
ção) em doente submetido a pancreatectomia caudal e esplenectomia quatro anos antes 
por carcinoma neuroendócrino bem diferenciado; CgA elevada (187 ng/ml).

-Pentetreótido). A preparação do doente implica a suspensão da te-
rapêutica com octreótido por 24 horas e, no caso dos análogos da 
somatostatina de libertação prolongada a PET deve ser realizada no 
dia anterior á próxima administração programada.
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PET com 18F-DOPA: A 18F-DOPA é um radio-
fármaco dirigido à via metabólica de síntese das ca-
tecolaminas. Encontra-se disponível comercialmente 
e tem mostrado boa sensibilidade em feocromocito-
mas, paragangliomas e carcinomas neuroendócrinos 
gastrointestinais em que a sensibilidade é de 86%1 
(embora considerando separadamente os tumores 
carcinóides e não carcinóides as sensibilidades se-
jam da ordem respectivamente de 93% e 25%).26-28 
Apresenta, contudo, algumas desvantagens relativa-
mente ao 68Ga-DOTA-NOC: sensibilidade inferior, 
nomeadamente em tumores não produtores de sero-
tonina28, custo mais elevado, menor disponibilidade 
(a sua síntese é efectuada em poucos centros) e não 
permite avaliar a expressão pelo tumor de receptores 
da somatostatina.19

bem diferenciados com progressão lenta, pelo que a 
utilidade da 18F-FDG nestes tumores é limitada22. 
Os tumores neuroendócrinos que têm captação in-
tensa de FDG são habitualmente tumores desdiferen-
ciados (sendo o exemplo paradigmático o carcinoma 
de pequenas células), com índice mitótico alto e ac-
tividade proliferativa elevada. A determinação do Ki-
67 pode servir de base para decidir quais os doentes 
que devem realizar PET com 18F-FDG (tumores com 
Ki -67 > 20%). ou PET com 68Ga-DOTA-NOC (Ki 
-67 < 20%)23,24. No entanto, devemos ter sempre 
presente a heterogeneidade destes tumores, quer entre 
doentes diferentes, quer entre lesões diferentes num 
mesmo doente25, podendo existir lesões com fi xação 
elevada de ambos os marcadores (Fig.4). Por vezes tu-
mores bem diferenciados exibem elevada captação de 
18F-FDG (Fig.5).

Revista Portuguesa de Cirurgia

Figura 4: Metástases hepáticas (Ki 67 de 2 a 20%) de CNE primário desconhecido. Comparação da fi xação de vários 
radiofármacos, neste caso com ausência de fi xação de 123I-MIBG e com boa fi xação quer de 18F-FDG quer de 111In-
Pentetreótido e 68Ga-DOTA-NOC



entes para terapêutica com análogos da somatostati-
na ou para terapêutica radiometabólica com análogos 
da somatostatina marcados com radionúclidos emis-
sores b- – PRRT (ex: 177Lu-DOTA-TATE e o 90Y-
-DOTA-TOC). A cintigrafi a com 123I/131I-MIBG 
mantém-se como exame preferencial no estudo de 
neuroblastomas, feocromocitomas e paragangliomas, 
devendo ser realizada em todos os tumores neuro-
endócrinos sempre que se considera eventual tera-
pêutica com 131I-MIBG. O papel da PET com FDG 
no estudo dos tumores neuroendócrinos é limitado, 
devendo ser reservada para tumores indiferenciados 
e/ou com elevado índice proliferativo. A PET com 
18F-DOPA ou a cintigrafi a com 111In-Pentetreóti-
do poderão ser utilizadas como alternativa à PET 
com 68-Ga-DOTA-NOC, sempre que esta não está 
disponível.

CONCLUSÃO

Aproveitando as características únicas dos tumores 
neuroendócrinos, nomeadamente a expressão de re-
ceptores e vias metabólicas específi cas, as técnicas de 
Medicina Nuclear permitem a obtenção de imagens 
funcionais com grande impacto nas decisões clínicas 
respeitantes aos doentes com esta patologia. A técnica 
de escolha na maioria dos TNE é actualmente a PET 
com 68-Ga-DOTA-NOC proporcionando elevada 
acuidade, seja pela visualização de tumores primários 
ocultos, seja no estadiamento e restadiamento. Ao 
proporcionar imagens da expressão dos receptores da 
somatostatina, quer no tumor primário quer nas suas 
metástases, permitindo quantifi car essa expressão, a 
PET com 68-Ga-DOTA-NOC torna-se num exame 
fundamental para determinar a elegibilidade dos do-

Figura 5: Comparação de cintigrafi a com 111In-Pentetreótico e PET/CT com 18F-FDG: Doente com carcinoma neuroendócrino do 
recto, bem diferenciado (Ki 67 de 2 a 5%). Tumor primitivo rectal com fi xação de 18F-FDG (triangulação na imagem da direita) mas 
não de 111In-Pentetreótido (triangulação na imagem inferior à esquerda) e fi xação de ambos os radiofármacos, com boa intensidade, 
pelas metástases ganglionares.

Medicina nuclear no estudo dos tumores neuroendócrinos
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