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APRESENTAGAO

Cada vez mais percebemos, que no mundo da ciéncia, principalmente da
area da saude, nenhuma profissao trabalha sozinha, é necessario que varios
profissionais estdo envolvidos e engajados em conjunto, prezando pela, prevencéo,
diagnostico e tratamento de diversas patologias, visando sempre a qualidade de
vida da populacdo em geral.

A Coletanea Nacional “Difusédo do Conhecimento Através das Diferentes Areas
da Medicina” € um e-book composto por 4 volumes artigos cientificos, que abordam
relatos de caso, avaliacdes e pesquisas sobre doencas ja conhecidas da sociedade,
trata ainda de casos conforme a regido demografica, onde os locais de realizagao
dos estudos estao localizados em nosso pais, trata também do desenvolvimento de
novas tecnologias para prevenc¢ao, diagnéstico e tratamento de algumas patologias.

Abordamos também o lado pessoal e psicolégico dos envolvidos nos cuidados
dos individuos, mostrando que além dos acometidos pelas doencgas, aqueles que 0s
cuidam também merecem atencéo.

Os artigos elencados neste e-book contribuirdo para esclarecer que ambas as
profissbes desempenham papel fundamental e conjunto para manutencéo da saude
da populacdo e caminham em paralelo para que a para que a ciéncia continue
evoluindo para estas areas de conhecimento.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Lais Daiene Cosmoski
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RESUMO: Os gliomas representam a principal
forma de tumores sélidos de sistema nervoso
central, de modo que sédo importantes causas
de intervengdes neurocirurgicas. O diagnostico
tende a apresentar certo grau de dificuldade
pela irregularidade de sintomas, bem como
pela sua inespecificidade. O diagnéstico padrao
pela analise histopatoldgico é dificultado pelo
acesso cirurgico, alto risco de falso-negativo
por amostras inadequadas. Na maior parte
dos casos, acontece atraso diagnostico até
que a doencga progrida e leva a determinadas
complicagdes locais. Nesse sentido, o0s
principais centros tendem a realizacdo de
exames de imagem combinados com testes

funcionais para deteccdo de lesédo e extracéo
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em procedimento Unico, visando reduzir a morbidade e mortalidade nessa populagao.
A ressonancia por emissao de pésitrons combina as vantagens de um exame de
ressonancia com reconstrugcdo minuciosa de estruturas com a possibilidade de
analise minuciosa e funcional dos compostos metabdlicos da regido de leséo. Para
a deteccao de gliomas, os principais marcadores estudados sdo os metabdlitos de
Colina, a Creatinina e N-acetil-aspartato. A partir dos estudos graficos combinados
de concentragdes com as imagens anatdémicas reconstruidas, pode-se localizar com
precisao e saber as caracteristicas morfologicas do tecido lesado. O presente estudo
busca demonstrar como esses marcadores correlacionam-se ao diagndstico e decisao
de conduta terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: “glioma cerebral”, “espectroscopia por emissao positrons”,
“neurooncologia”.

ROLE OF BIOMARKER CHO-M, NAAAND CR IN THE PATHOPHYSIOLOGY AND
DIAGNOSIS OF GLIOMAS

ABSTRACT: Glioma is the major representation of tumors that affect the central
nervous system, and is also a major cause of neurosurgical emergencies. The
diagnosis is complex and difficult due to the irregularity of the symptoms as well as their
specificity. In most cases, diagnostic delay occurs until the disease progresses and
leads to certain local complications. The gold standard diagnosis by histopathological
analysis has as barriers the highly invasive surgical access, possibility of false
negative caused by inadequate sample. In this sense, the main centers can perform
imaging exams combined with functional tests to detect lesions. So that extraction
can occur in a single procedure, reducing morbidity and mortality in this population.
Positron emission resonance combines the advantages of a resonance examination
with detailed reconstruction of structures with the possibility of thorough and functional
analysis of the metabolic compounds of the lesion region. To detect gliomas, the main
markers studied are Choline metabolites, a creatinine and N-acetyl aspartate. From
the combined graphic studies of images with reconstructed anatomical images, one
can precisely locate and know as morphological characteristics of the injured tissue.
This study aims to demonstrate how these markers correlate with the diagnosis and
decision of therapeutic conduct.

KEYWORDS: “brain glioma”, “positron emission spectroscopy”, “neurooncology and
neuropathology”.

11 INTRODUCAO

Os gliomas cerebrais respondem a 70% dos tumores primarios de Sistema
Nervoso Central (SNC) (Brisson, Dos Santos, 2014). Por definicdo, os gliomas sao
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tumoracdes originadas a partir das células da glia (responséaveis pela formacéo de
mielina e sustentacao/suporte dos tecidos neuronais) (Martins, 2017).

Na faixa pediatrica, as neoplasias de tecidos cerebrais s&o os tumores sélidos
mais comuns, sendo uma das primeiras causas de mortalidade por canceres entre
0 a 19 anos (Martins, 2017). Cerca de 20% de emergéncias em neurocirurgia
acontecem em virtude de tumores de SNC (Jacques, Cormac, 2013).

O diagnostico dessa patologia pode ser especialmente dificil para populacdes
pediatricas, sobretudo pela inespecificidade dos sintomas, bem como padrao
irregular de aparecimentos (Jacques, Cormac, 2013). O atraso diagnostico pode
acontecer para até 20 semanas (Martins, 2017).

Considerando apenas o grupo dos gliomas, o glioblastoma multiforme
representa o grupo majoritario de doencas e também aqueles com pior prognéstico
(Brisson, Dos Santos, 2014). Essas formas de doenca tém localizagao principal na
substancia branca supratentorial e de centro sinovial. O pico de incidéncia acontece
entre 65 e 75 anos, entretanto pode acometer qualquer idade, com aumento de
incidéncia para homens caucasianos.

Sabe que as metastases originadas a partir de gliomas acontecem
principalmente por extenséo local a partir do liquido cérebro espinhal (Brisson,
Dos Santos, 2014). A via hematogénica deve ser considerada principalmente para
pacientes que passaram por intervencdes neurocirirgicas recentes.

Alocalizacao tumoral é importante preditor de risco, sendo consideradacomo um
dos fatores maiores de progndéstico. De modo que, a mortalidade e morbidade estéao
intrinsecamente relacionadas ao crescimento local e extenséo local a sitio cerebral
primario (Brisson, Dos Santos, 2014). A acuracia do diagnéstico e estadiamento
apresentam consideravel relevancia no seguimento dos gliomas, uma vez que tais
informacdes orientam a alternativa terapéutica escolhida e o prognéstico da doencga
(Benage, Picka, 2016)

2| OBJETIVOS E METODOLOGIA

Revisdo bibliografica de artigos selecionados e colhidos em algumas
plataformas nacionais e internacionais de dados em Medicina e areas correlatas,
tais como PubMed, LILACS, BVS, Bireme. Objetiva-se compreender 0s mecanismos
e interpretacbes das dosagens de determinadores marcadores bioquimicos na
formulacdo do diagnostico de gliomas. Critério de selecdo deu-se a partir das
avaliacOes externas de qualidade, relevancia, relacdo desses artigos com a tematica
do trabalho. Critérios de inclusao e exclusao adotados por conveniéncia.
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3| RESULTADOS

Assim como em qualquer forma tumoral, 0 exame considerado como “padrao
ouro” é a realizacao de exame histopatolégico a partir de amostras de bidpsia local
(Brat et al. 2008). O resultado de bidpsia pode ser complementado com exames de
imagem como a Ressonéncia Nuclear magnética (RNM).

Entretanto, 0 manejo desses pacientes carece da ado¢do de uma conduta
racional e voltada a melhoria de qualidade de vida e funcionalidade do paciente
(Benage, Picka, 2016). De modo que, diversos pacientes, no momento do
diagnéstico, ja podem carecer de uma intervencao neurocirurgica para tratamento
de complicagbes potencialmente graves como o efeito de massa realizado pelo
tumor. Essa resseccao poderia ser considerada como tratamento inicial em mesmo
tempo cirurgica a extracdo de amostra para diagnéstico por histopatologia (Brisson,
Dos Santos, 2014).

Na tentativa de considerar essa abordagem racionalizada, a RNM ganhou
destaque consideravel entre os exames de imagem na classificacéo, planejamento
terapéutico. O exame tem capacidade consideravel de fornecer imagens anatémica
fidedignas, bem como informacdes fisioldgicas de composicdo quimica de
determinadas areas (Al-Okaili et al. 2006).

Héa de se destacar uma técnica de realizacdo de RNM: a espectroscopia por
emissao de prétons. Essa modalidade apresenta grande relagcdo com técnicas
fisiolégicas e de comportamento funcional tumoral, bem como parte de sua
composicao (Braga, Melo, 2005).

A Neurooncologia tem se utilizado de novos exames como a espectroscopia
de prétons por Ressonancia magnética (1H-RMS) para detectar e analisar essas
alteracdes bioquimicas. Atécnica tem sido empregada como método de escolha para
apoio diagndstico e planejamento terapéutico (Stadlbauer et al. 2006). No exame,
as imagens da RNM sao mostradas associada a graficos de niveis metabdlicos
especificos tumorais (Benage, Picka, 2016).
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Figura 1: Espectroscopia de Prétons demonstra redugéo na relagdo NAA/Cr com valor de 0,89
(Gama et al. 2007)

Osgliomas sédo considerados como massas tumorais agressivas e de tratamento
complexo, com frequéncia de resisténcias associadas. Os principais desafios da
terapéutica ocorrem devido as caracteristicas tumorais tipicas como proliferacao
celular anormal, migracdo, angiogénese, auséncia de apoptose (Brisson, Dos
Santos, 2014).

As etiologias s&o variaveis, entretanto ha mutacdes que devem ser consideradas
como grande fator de risco de desenvolvimento de qualquer forma de aparecimento
de neoplasias malignas de SNC. As principais alteracdes descritas sdo: mutacao de
supressor tumoral p53, disturbios de sinalizagdo por Ras, incremento de atividade
de fator de crescimento epidérmico (EGFR) (Da Fonseca et al. 2008).

Nesse sentido, as alteragdes além de provocarem alteragcdes morfolégicas em
tecido cerebral podem ser detectadas alteracées moleculares especificas. Existem
metabolitos presentes no tecido cerebral os quais tem forte tendéncia a serem
alterada no tecido com malignizacao (Stadlbauer et al. 2006).
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Figura 2: Exame utiliza analise de diversos marcadores bioquimicos para estudar as principais
manifestagdes quimicas em determinadas regides cerebrais (Site Abrahao Ferreira).

Os metabdlitos de Colina (Cho-m) representam o principal marcador da
elevacéo do turnover da sintese de membrana celular e/ou aumento da densidade
celular tecidual local. Os principais compostos derivados das reacdes metabdlicas
de Colina s&o os compostos de fosfocolina, colina, glicerofosfocolina (Brisson, Dos
Santos, 2014). Visto que ha hiperplasia e com isso turnover de membrana celular,
prossegue-se com o pico de Cho-m (Benage, Picka, 2016).

Ja o N-acetilaspartato (NAA) é localizado em tecidos saudaveis, contidos em
neurdnios sadios sem qualquer alteracéo digna de observacgao clinica. A reducéo de
NAA simboliza a perda da diferenciacao das células nervosas, produzindo queda do
metabalito fisiologico (Brisson, Dos Santos, 2014).

A elevacéao dos valores de Creatinina (Cr) representa elevagao do metabolismo
tecidual. A reducédo de Cr ocorre em funcdo da lesdo celular e necrose tecidual
(Brisson, Dos Santos, 2014).

No desenvolvimento das neoplasias e progressédo de doencga, os principais
eventos moleculares conduzem ao incremento dos valores de Cho-m e reducgao dos
valores de NAA e Cr.
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Figura 3: Observagéo do exame de espectroscopia por ressonancia magnética e grafico com os
valores da razdo dos marcadores Cho-m e NAA nas respectivas areas (Cohen et al. 2012).

CONCLUSAO

Na literatura, embora o assunto e emprego da técnica sejam recentes, deve-se
observar que diversos autores buscaram realizar comparacao entre os resultados
do método de 1H-MRS com os métodos convencionais para o diagnostico. Os
estudos sobre tais marcadores séo recentes e carecem de estudos mais profundos,
entretanto considera-se que os resultados obtidos atualmente classificam a técnica
como promissora. Essa avaliagdo permite planejamento terapéutico individualizado
e personalidade, conforme cada caso.
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