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APRESENTAÇÃO

Cada vez mais percebemos, que no mundo da ciência, principalmente da 
área da saúde, nenhuma profissão trabalha sozinha, é necessário que vários 
profissionais estão envolvidos e engajados em conjunto, prezando pela, prevenção, 
diagnóstico e tratamento de diversas patologias, visando sempre a qualidade de 
vida da população em geral.

A Coletânea Nacional “Difusão do Conhecimento Através das Diferentes Áreas 
da Medicina” é um e-book composto por 4 volumes artigos científicos, que abordam 
relatos de caso, avaliações e pesquisas sobre doenças já conhecidas da sociedade, 
trata ainda de casos conforme a região demográfica, onde os locais de realização 
dos estudos estão localizados em nosso país, trata também do desenvolvimento de 
novas tecnologias para prevenção, diagnóstico e tratamento de algumas patologias.

Abordamos também o lado pessoal e psicológico dos envolvidos nos cuidados 
dos indivíduos, mostrando que além dos acometidos pelas doenças, aqueles que os 
cuidam também merecem atenção.

 Os artigos elencados neste e-book contribuirão para esclarecer que ambas as 
profissões desempenham papel fundamental e conjunto para manutenção da saúde 
da população e caminham em paralelo para que a para que a ciência continue 
evoluindo para estas áreas de conhecimento. 

Desejo a todos uma excelente leitura!

Lais Daiene Cosmoski
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RESUMO: Os gliomas representam a principal 
forma de tumores sólidos de sistema nervoso 
central, de modo que são importantes causas 
de intervenções neurocirúrgicas. O diagnóstico 
tende a apresentar certo grau de dificuldade 
pela irregularidade de sintomas, bem como 
pela sua inespecificidade. O diagnóstico padrão 
pela análise histopatológico é dificultado pelo 
acesso cirúrgico, alto risco de falso-negativo 
por amostras inadequadas. Na maior parte 
dos casos, acontece atraso diagnóstico até 
que a doença progrida e leva a determinadas 
complicações locais. Nesse sentido, os 
principais centros tendem a realização de 
exames de imagem combinados com testes 
funcionais para detecção de lesão e extração 
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em procedimento único, visando reduzir a morbidade e mortalidade nessa população. 
A ressonância por emissão de pósitrons combina as vantagens de um exame de 
ressonância com reconstrução minuciosa de estruturas com a possibilidade de 
análise minuciosa e funcional dos compostos metabólicos da região de lesão. Para 
a detecção de gliomas, os principais marcadores estudados são os metabólitos de 
Colina, a Creatinina e N-acetil-aspartato. A partir dos estudos gráficos combinados 
de concentrações com as imagens anatômicas reconstruídas, pode-se localizar com 
precisão e saber as características morfológicas do tecido lesado. O presente estudo 
busca demonstrar como esses marcadores correlacionam-se ao diagnóstico e decisão 
de conduta terapêutica.  
PALAVRAS-CHAVE: “glioma cerebral”, “espectroscopia por emissão pósitrons”, 
“neurooncologia”. 

ROLE OF BIOMARKER CHO-M, NAA AND 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”. 

1 | 	INTRODUÇÃO

Os gliomas cerebrais respondem a 70% dos tumores primários de Sistema 
Nervoso Central (SNC) (Brisson, Dos Santos, 2014). Por definição, os gliomas são 
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tumorações originadas a partir das células da glia (responsáveis pela formação de 
mielina e sustentação/suporte dos tecidos neuronais) (Martins, 2017). 

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

O diagnóstico dessa patologia pode ser especialmente difícil para populações 
pediátricas, sobretudo pela inespecificidade dos sintomas, bem como padrão 
irregular de aparecimentos (Jacques, Cormac, 2013). O atraso diagnóstico pode 
acontecer para até 20 semanas (Martins, 2017). 

Considerando apenas o grupo dos gliomas, o glioblastoma multiforme 
representa o grupo majoritário de doenças e também aqueles com pior prognóstico 
(Brisson, Dos Santos, 2014). Essas formas de doença têm localização principal na 
substância branca supratentorial e de centro sinovial. O pico de incidência acontece 
entre 65 e 75 anos, entretanto pode acometer qualquer idade, com aumento de 
incidência para homens caucasianos. 

Sabe que as metástases originadas a partir de gliomas acontecem 
principalmente por extensão local a partir do líquido cérebro espinhal (Brisson, 
Dos Santos, 2014). A via hematogênica deve ser considerada principalmente para 
pacientes que passaram por intervenções neurocirúrgicas recentes. 

A localização tumoral é importante preditor de risco, sendo considerada como um 
dos fatores maiores de prognóstico. De modo que, a mortalidade e morbidade estão 
intrinsecamente relacionadas ao crescimento local e extensão local a sítio cerebral 
primário (Brisson, Dos Santos, 2014). A acurácia do diagnóstico e estadiamento 
apresentam considerável relevância no seguimento dos gliomas, uma vez que tais 
informações orientam a alternativa terapêutica escolhida e o prognóstico da doença 
(Benage, Picka, 2016)

2 | 	OBJETIVOS E METODOLOGIA

Revisão bibliográfica de artigos selecionados e colhidos em algumas 
plataformas nacionais e internacionais de dados em Medicina e áreas correlatas, 
tais como PubMed, LILACS, BVS, Bireme. Objetiva-se compreender os mecanismos 
e interpretações das dosagens de determinadores marcadores bioquímicos na 
formulação do diagnóstico de gliomas. Critério de seleção deu-se a partir das 
avaliações externas de qualidade, relevância, relação desses artigos com a temática 
do trabalho. Critérios de inclusão e exclusão adotados por conveniência.
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3 | 	RESULTADOS

Assim como em qualquer forma tumoral, o exame considerado como “padrão 
ouro” é a realização de exame histopatológico a partir de amostras de biópsia local 
(Brat et al. 2008). O resultado de biópsia pode ser complementado com exames de 
imagem como a Ressonância Nuclear magnética (RNM). 

Entretanto, o manejo desses pacientes carece da adoção 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 
diagnóstico, já podem carecer de uma intervenção neurocirúrgica para tratamento 
de complicações potencialmente graves como o efeito de massa realizado pelo 
tumor.  Essa ressecção poderia ser considerada como tratamento inicial em mesmo 
tempo cirúrgica a extração de amostra para diagnóstico por histopatologia (Brisson, 
Dos Santos, 2014). 

Na tentativa de considerar essa abordagem racionalizada, a RNM ganhou 
destaque considerável entre os exames de imagem na classificação, planejamento 
terapêutico. O exame tem capacidade considerável de fornecer imagens anatômica 
fidedignas, bem como informações fisiológicas de composição química de 
determinadas áreas (Al-Okaili et al. 2006). 

Há de se destacar uma técnica de realização de RNM: a espectroscopia por 
emissão de prótons. Essa modalidade apresenta grande relação com técnicas 
fisiológicas e de comportamento funcional tumoral, bem como parte de sua 
composição (Braga, Melo, 2005).  

A Neurooncologia tem se utilizado de novos exames como a espectroscopia 
de prótons por Ressonância magnética (1H-RMS) para detectar e analisar essas 
alterações bioquímicas. A técnica tem sido empregada como método de escolha para 
apoio diagnóstico e planejamento terapêutico (Stadlbauer et al. 2006). No exame, 
as imagens da RNM são mostradas associada a gráficos de níveis metabólicos 
específicos tumorais (Benage, Picka, 2016). 
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Figura 1: Espectroscopia de Prótons demonstra redução na relação NAA/Cr com valor de 0,89 
(Gama et al. 2007)

Os gliomas são considerados como massas tumorais agressivas e de tratamento 
complexo, com frequência de resistências associadas. Os principais desafios da 
terapêutica ocorrem devido as características tumorais típicas como proliferação 
celular anormal, migração, angiogênese, ausência de apoptose (Brisson, Dos 
Santos, 2014). 

As etiologias são variáveis, entretanto há mutações que devem ser consideradas 
como grande fator de risco de desenvolvimento de qualquer forma de aparecimento 
de neoplasias malignas de SNC. As principais alterações descritas são: mutação de 
supressor tumoral p53, distúrbios de sinalização por Ras, incremento de atividade 
de fator de crescimento epidérmico (EGFR) (Da Fonseca et al. 2008).   

Nesse sentido, as alterações além de provocarem alterações morfológicas em 
tecido cerebral podem ser detectadas alterações moleculares específicas. Existem 
metabólitos presentes no tecido cerebral os quais tem forte tendência a serem 
alterada no tecido com malignização (Stadlbauer et al. 2006).  
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Figura 2: Exame utiliza análise de diversos marcadores bioquímicos para estudar as principais 
manifestações químicas em determinadas regiões cerebrais (Site Abrahao Ferreira). 

Os metabólitos de Colina (Cho-m) representam o principal marcador da 
elevação do turnover da síntese de membrana celular e/ou aumento da densidade 
celular tecidual local. Os principais compostos derivados das reações metabólicas 
de Colina são os compostos de fosfocolina, colina, glicerofosfocolina (Brisson, Dos 
Santos, 2014). Visto que há hiperplasia e com isso turnover de membrana celular, 
prossegue-se com o pico de Cho-m (Benage, Picka, 2016).

Já o N-acetilaspartato (NAA) é localizado em tecidos saudáveis, contidos em 
neurônios sadios sem qualquer alteração digna de observação clínica. A redução de 
NAA simboliza a perda da diferenciação das células nervosas, produzindo queda do 
metabólito fisiológico (Brisson, Dos Santos, 2014). 

A elevação dos valores de Creatinina (Cr) representa elevação do metabolismo 
tecidual. A redução de Cr ocorre em função da lesão celular e necrose tecidual 
(Brisson, Dos Santos, 2014). 

No desenvolvimento das neoplasias e progressão de doença, os principais 
eventos moleculares conduzem ao incremento dos valores de Cho-m e redução dos 
valores de NAA e Cr. 
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Figura 3: Observação do exame de espectroscopia por ressonância magnética e gráfico com os 
valores da razão dos marcadores Cho-m e NAA nas respectivas áreas (Cohen et al. 2012).

CONCLUSÃO

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