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APRESENTACAO

A obra “As Ciéncias Biolégicas e da Saude na Contemporaneidade” consiste de
uma série de livros de publicagdo da Atena Editora, em seus 35 capitulos do volume |,
a qual apresenta estratégias para a promocéo da saude em diferentes ambitos, assim
como o detalhamento de patologias importantes.

A promogao da saude trata-se de um processo que permite aos individuos
aumentar o controle sobre os fatores determinantes para sua saude, a fim de propiciar
uma melhoria destes. Este processo inclui acdes direcionadas ao fortalecimento
das capacidades e habilidades dos individuos, e também atividades direcionadas a
mudancas das condi¢des sociais, ambientais e econémicas para minimizar seu impacto
na saude individual e publica. Dentre as estratégias utilizadas para a promoc¢ao da
saude estado inclusas: a promog¢ao da alimentacao saudavel, o estimulo a realizacao
de atividades fisicas, a redug¢ao dos fatores de riscos para doengas cronicas por meio
de medidas preventivas, entre outros.

As estratégias de promogdo a saude tém como um de seus objetivos gerais
a prevencéo de doencas cronicas, uma vez que estas sdo condi¢cdes que nédo tem
cura, contendo longa duracdo, progressao lenta e que ocasionam sofrimento e
reducdo da qualidade de vida do paciente e de seus familiares. Dentre as principais
doencgas cronicas que acometem a populagdo estdo as doencas cardiovasculares,
como hipertenséao e insuficiéncia cardiaca, diabetes, cancer, doencas renais crénicas
e distarbios psiquiatricos.

Com o intuito de colaborar com os dados ja existentes na literatura, este volume
| traz atualizagbes sobre métodos de promocéo a saude, em diferentes instancias
sociais e nocdes relevantes sobre as principais patologias crdnicas, assim esta obra é
dedicada tanto a populacé&o de forma geral, quanto aos profissionais e estudantes da
area da saude. Desse modo, os artigos apresentados neste volume abordam: fatores
de risco para o desenvolvimento de doengas crbnicas; analises epidemioldgicas e
demograficas em diferentes contextos sociais; aperfeicoamento de estratégias para
alimentacdo saudavel; atualizacbes sobre diagnostico e prognostico de diferentes
neoplasias; humanizacdo do atendimento em unidades de salude e uso de terapias
alternativas para o tratamento de doencgas cronicas.

Sendo assim, almejamos que este livro possa colaborar com informacdes
relevantes aos estudantes e profissionais de saude sobre diferentes estratégias para
a promocao da saude, que podem ser usadas para aprimorar a pratica profissional,
e também para a populacdo de forma geral, apresentando informacgdes atuais sobre
prevencao, diagnostico e terapias de doencas crbnicas.

Nayara Araujo Cardoso
Renan Rhonalty Rocha
Maria Vitoria Laurindo
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CAPITULO 14

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DOS METODOS
DA MEDICINA NUCLEAR NA IDENTIFICACAO E
DIFERENCIACAO DE GLIOMAS
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11 INTRODUCAO

Os tumores do sistema nervoso central
representam apenas 2% das neoplasias,
contudo tém morbimortalidade significante por
acometerem estruturas nobres do organismo.
Ha maior prevaléncia em pacientes acima
de 45 anos, sendo mais comuns os gliomas
de alto grau nessa faixa etaria e os gliomas
de baixo grau nas criancas. E um desafio
pediatrico ja que na infancia o cancer cerebral é
a neoplasia s6lida mais frequente e a segunda
causa de morte por neoplasias, perdendo
somente para a leucemia (HOFF, 2013). Nao
obstante os avancos nas técnicas cirurgicas e
a disseminacdo do uso da RM na década de
90, a queda de mortalidade ainda é bem timida.
Houve um declinio de apenas 1,1% ao ano da
mortalidade relacionada aos tumores de SNC
de 1975 a 1995 nos Estados Unidos, sendo
que atualmente a sobrevida global &€ de 50%
(ARAUJO et al., 2011). No Brasil foi observado
até mesmo aumento de mortalidade 1980-
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1998, variando de 1,78 para 2,83/100 milb.
(MONTEIRO; KOIFMAN, 2003). Desse modo,
€ de suma importancia o desenvolvimento e
aplicacao de elementos que possam aumentar a
sobrevida desses pacientes e é nesse contexto
gue a disseminacao da medicina nuclear no séc.
XXI se apresenta como ferramenta promissora.

Segundo a Organizagdo Mundial de
Saude os tumores do SNC sédo divididos em
neuroepiteliais, de células germinativas e da
regido selar. Os mais comuns sdo os astrociticos,
no qual esta sublocado o glioma, que sdo um
dos tipos de neuroepiteliais. Os gliomas sao
tumores provenientes de células da glia. Os de
baixo grau s&o os pilociticos, representando
80% deles, e os fibrilares. Ja os de alto grau
s&0 os anaplasicos e glioblastoma. A cirurgia é
indicada sempre em todos os casos de tumor
ressecavel e quando ha total remocgao a chance
de cura € excelente. Contudo, quando ha
massas irressecaveis indica-se a radioterapia
ou a quimioterapia que em associacao com
carboplastina e vincristina possibilitam a
estabilizagcdo ou regressdo do tumor em
70% das vezes. A maioria dos gliomas sao
supratentoriais, tendo a possibilidade de uma
abordagem cirurgica, todavia os infratentoriais
apesar de terem uma menor incidéncia, nao
possuem abordagem cirargica e tem mal
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prognosticoa (HOFF, 2013).

Para que haja uma eficacia dos tratamentos, acompanhado de um bom
prognostico é necessario diagnostico precoce, estadiamento preciso e correta avaliacéo
de recorréncia poOs-tratamento. Para isso, sao utilizados principalmente métodos de
imagem convencional que sao a tomografia computadorizada (TC) e ressonéancia
magnética (RM) que tem limitada acuracia em relacédo a imagem funcional desses
tumores que pode ser obtida com exames de tomografia por emisséo de pésitron
(PET) com radiofarmacos especificos como marcadores (HOFF, 2013). Este trabalho
destina-se a abordar a acuracia dos métodos diagnésticos da medicina nuclear na
caracterizagao do glioma, comparando-os com a acuracia dos métodos convencionais.
Assim, essa revisao literaria visa discutir qual a orientacdo adequada da conduta
médica frente aos pacientes com glioma, resultando em um melhor prognéstico.

2| MATERIAL E METODOS

Foram utilizados como banco de dados o Pubmed e Biblioteca Virtual de Saude
— BVS. As palavras chave utilizadas foram: FDOPA glioma, FGD glioma, MET glioma,
PET-CT glioma, PRGD2 glioma. Para sele¢do dos estudos, utilizou-se como critério
de inclusao estudos experimentais e revisdes bibliograficas que abordassem o tema
‘exames nucleares em casos de glioma’ em portugués ou inglés, limitados da data de
2010 até 2017. Foram selecionados 10 artigos mais adequados ao tema, de maior
espectro amostral com mais ampla analise.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Pelo fato de diversas patologias, a exemplo de infec¢des, inflamacgdes, acidente
vascular cerebral e doencas desmielinizantes, assemelharem-se aos tumores cerebrais
em exames de imagem, o diagnostico através desses métodos pode muitas vezes ser
inconclusivo. Isso se deve a impregnacao do contraste e também por possuirem efeito
expansivo (ARAGAO; VALENCA, 2010). Usualmente, o diagnostico de tumores no
SNC e estadiamento é feito com RM, TC e a biopsia confirmatéria. Pelo fato de serem
métodos anatdmicos, podem esbarrar na limitacdo de identificagdo de microtumores
da fase inicial, norteamento em cirurgia de resseccao ou recorréncias recentes,
sobretudo para avaliagao pés-quimioterapica, devido a distor¢coes estruturais causadas
pelo tratamento. Como esse momento € uma fase determinante da conduta médica
que pode ser expectante ou terapéutica, o uso de métodos funcionais pela medicina
nuclear se mostra promissor na melhora do prognostico dos pacientes com glioma.
O método funcional mais indicado para canceres de cabeca e pescoco € o PET-CT.
Esse exame se baseia no registro da distribuic&o in vivo de compostos marcados com
is6topos emissores de positrons, administrados por via intravenosa (HOFF, 2013).

Para avaliar glioma podem ser usados diferentes marcadores: 11C-metil-1-

As Ciéncias Biolégicas e da Saude na Contemporaneidade Capitulo 14




metionina MET-C11, O-(2-[18F]fluoretil)-tirosina (FET-F18), 3,4-dihidroxii-6-[18F]-
fluoro-I-fenilalanina(FDOPA-F18), fluordesoxiglicose marcada com fluor-18 (FDG-F18)
e 68 galio-BNOTA- PRGD2 (PRGD2-Ga18).

A MET-C11 pode ser eficaz na diferenciacdo do tumor cerebral metastatico
recorrente das alteracbes induzidas pela radiacdo. Na quimioterapia alquilante &
também usada como meio de avaliacdo da eficacia do tratamento. E também Util na
ressecg¢ao neurocirurgica guiada por PET, permitindoum realce de contraste superior
a RM em 80% dos casos e, consequentemente, uma ressec¢do completa da area
resultando em uma sobrevida maior em pacientes com gliomas de alto grau (GALLDIKS
et al., 2017). Deve-se observar que os parametros do MET-PET estdo intimamente
correlacionados com o grau histolégico do glioma9. Na deteccdo de gliomas o MET
tem sensibilidade e especificidade 70-80% (GALLDIKS et al., 2017).

O FET-F18, em comparagdo com a RM poés-operatéria de glioblastoma feita nas
primeiras 72 horas, se mostrou mais sensivel em 24% dos casos em que a RM foi
falsamente negativa comprovado por histopatologia ou seguimento a curto prazo. A
avaliacao desses tumores malignos logo apOs a cirurgia € importante para garantir
gue maior quantidade de tecido neoplasico seja removido. Dessa forma, o uso de FET-
PET apos cirurgia e antes da realizagao de quimiorradiagao de glioblastoma tem forte
influéncia prognoéstica. Também, o uso de FET-PET em pacientes com glioblastoma
mostrou uma precisao diagnostica de 85%, em comparagdo com a RM convencional,
para diferenciar pseudoprogressao tipica (até 12 semanas) e tardia (>12 semanas)
da progressao tumoral verdadeira apds radioterapia. Evidencia-se uma sensibilidade
de 95% e especificidade de 91% deste método para deteccao de glioma mesmo em
micrometastases. Dessa forma, o uso desse método no tratamento desse cancer além
de melhorar a detecc&o de recorréncia evita os efeitos secundarios de tratamentos
excessivos e desnecessarios ao doente(GALLDIKS et al., 2017).

A FDOPA-F18 se mostrou eficaz na diferenciacdo de metastases cerebrais
recorrentes ou progressivas em relacao as alteracbes induzidas pela radiacdo, com
sensibilidade de 81% e especificidade de 84%. Comparado com a RM a preciséo do
FDOPA-PET na deteccéo de glioma foi 91% superior (GALLDIKS et al., 2017).

Okubo et al. (2010) em estudo comparativo entre MET, FET e FDOPA explicaram
os resultados: “A maior absorcdo de MET, FET, FDOPA em gliomas e metastases
cerebrais parece ser causada predominantemente pelo aumento do transporte através
do sistema de transporte L para aminoacidos neutro grandes, nomeadamente o0s
subtipos LAT1 e LAT2”.

Singhal et al. (2007) ainda elucidam que “Uma caracteristica que distingue FET
de MET e FDOPA ¢ a alta estabilidade metabdlica de FET”.

O FGD-F18 é o marcador mais utilizado atualmente para diagnostico de cancer
de cabeca e pescoco por ser um analogo da glicose que se acumula mais intensamente
nas células com alto metabolismo celular como as tumorais. E de mais facil acesso,
no entanto tem acuracia muito variada para cada tipo de tumora (HOFF, 2013). Sua
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acuracia, sensibilidade e especificidade para gliomas em geral sédo bastante limitadas,
que séo de 80, 70 e 97%, respectivamente. Tem sensibilidade inferior a RM em todos
0s graus, exceto em grau Il, no qual suas sensibilidades sédo comparaveis (95 e 90%).
No entanto, possui especificidade muito superior a RM, que é de 18 a 33% em todos
os graus de glioma (SANTRA et al., 2012).
Deling et al., em estudo prospectivo de 2014 esclarecem a respeito da baixa
sensibilidade do FDG em avaliagdo de gliomas:
“A precisdo diagnostica do PET 18F-FDG € enfraquecida pelo alto metabolismo
fisiolégico da glicose nas areas cerebrais onde o glioma é propenso a ocorrer,
como o cortex cerebral, os ganglios da base e o talamo. (...) a sensibilidade da
deteccao de glioma por PET / CT 18F-FDG ¢é relativamente baixa, particularmente
para LGG, porque a captacao de 18F-FDG em LGG é usualmente semelhante a da
substancia branca normal. Mesmo na HGG, a captacéo de 18F-FDG variou muito. A
captacéo de F-FDG, avaliando apenas os mecanismos associados ao metabolismo
elevado da glicose, € inespecifica para as caracteristicas moleculares do glioma”.
O 68Ga-PRGD2 se acumula mais intensamente em células endoteliais
da neovasculatura e as células de glioma que expressam a integrina avp3. Foi
comprovado por analise histopatologica que diferentes niveis de integrina em gliomas
correspondem a classificacéo desse cancer pela OMS. Tendo essa alta afinidade por
células tumorais especificas (de alto grau de glioma), e baixa afinidade pelas células
do cérebro normal, 0 68Ga-PRGD2 apresenta relativa boa acuracia na identificacéo
de glioma, superior a do FGD e 6tima efetividade na diferenciagdo do grau do tumor
- sendo maxima para esse fim (de 100%) (LI et al., 2014). E também o ideal para
seguimento de glioblastoma multiforme, um glioma de alto grau com alta expressao
de integrina. Sua aplicac&o na diferenciacao é importante mesmo entre gliomas grau
[l e IV, pois eles tém progndsticos completamente diferentes (ZHANG et al., 2015).
As Tabelas 1 e 2 sao comparativas entre todos os marcadores estudados.

41 CONCLUSAO

Conclui-se que para diagnéstico precoce e avaliacdo de recorréncias, pos-
cirurgica ou pés-quimio ou radioterapia precoces ou tardias de gliomas em geral, o0
melhor marcador é o FET, superior tanto em sensibilidade quanto em especificidade.
Com excecéo do glioblastoma multiforme onde o melhor marcador para seguimento
€ o PRGD2. Para diferenciacdo do grau dos gliomas, em geral, o melhor € o PRGD2
com acuracia maxima. Os demais marcadores de PET estudados, embora tenham
sensibilidade ligeiramente inferior a RM, tem especificidade extremamente superior,
sendo um método mais confiavel, levando em considerac¢ao as multiplas afec¢des que
podem mimetizar um tumor no SNC, sobretudo p6s-tratamento quimio ou radioterapico.
O exame funcional € sumariamente importante na orientacdo da conduta médica,
considerando significativa possibilidade de resseccbes incompletas e recorréncias
pOs-tratamento, a alta mortalidade desse tumor e os maleficios de tratamentos
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desnecessarios. As analises feitas in vivo e com comprovacdo histopatologica, até
o momento atual, independentes das utilizadas para este trabalho, foram feitas
em diferentes grupos de apenas 5 a 55 pacientes com glioma. Convém, portanto,
a realizagcao estudos semelhantes com amostra de maior espectro para melhor
caracterizacao desses marcadores da identificacao desse tipo de cancer.
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