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RESUMO

As células cancerigenas que deixam um tumor primario e entram nos vasos linfaticos ou na corrente
sanguinea podem chegar a quase todos os tecidos do corpo. Os 0ssos sdo onde frequentemente
estas células se estabelecem e comegam a crescer. Os tumores que resultam destas células que
atingem o0s 0ssos sdo denominados metastases dsseas. Esta patologia pode ser detectada por varios
exames de imagens, porém o objetivo deste trabalho é demonstrar através de outras literaturas os
mais eficientes e precisos, que é a Cintilografia e o PET-CT. Para este estudo, foram realizadas
pesquisas bibliograficas com a finalidade de investigar e encontrar um resultado coerente sobre o
assunto. Os mecanismos de tratamentos que serado citados incluem os radiofamacos, que possuem a
finalidade de diminuir a dor 6ssea do paciente com a enfermidade.

PALAVRAS-CHAVE: metastase 6ssea; diagnosticos; tratamentos.

1 INTRODUCAO

A metéstase 0ssea é a forma mais frequente de neoplasia do esqueleto. Na
disseminacdo do tumor primario, € superada apenas pela metastase pulmonar e
hepética. Os casos mais frequentes de metastase 6ssea ocorrem nos tumores de
mama, pulmao, rim, tireoide e préstata. As lesdes sdo multiplas na maioria dos
casos (90%), manifestando-se com dor local de intensidade progressiva ou fratura
patolégica como primeiro sinal em 15% dos casos (CAMARGO, 2014).

Existem diversos métodos para a deteccdo desta patologia que incluem
testes laboratoriais como hemograma completo, dosagem de eletrdlitos (Na*, K,

PO,*, Mg?), dosagem de enzimas (fosfatase alcalina, desidrogenase latica,
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fosfatase &cida), dosagem de marcadores tumorais especificos (antigeno carcino-

embrionério, antigeno prostatico especifico), dosagem de imunoglobulinas, de
proteinas especificas (Bence Jones) e dosagem hormonal (paratorménio) (MEOHAS
et al., 2005). Entretanto, os mais eficazes sdo os exames de imagem que sao
procedidos por diversos fatores clinicos. Os mais utilizados sdo radiografia simples,
tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM), cintilografia e TC
por emissdo de positrons (PET-CT). Os dois ultimos sdo exames da medicina
nuclear que utilizam radiotracadores para o procedimento e sao altamente eficazes
no diagnostico (MEOHAS et al., 2005).

2 OBJETIVOS

Este artigo tem por objetivo dar énfase aos meios de diagnosticos por
imagem mais efetivos para metéstases 0sseas, a fim de auxiliar os bancos de dados
para os estudos desta doenca para que se tenha melhores resultados em
diagnoésticos e tratamentos futuros. Os exames a qual serdo discorridos sdo a
cintilografia 6ssea e a tomografia computadorizada por emissédo de pésitrons (PET-
CT), assim como dissertar sobre o tratamento que ajuda a aliviar a dor através de

radiofdrmacos, uma vez que a doenca metastatica ndo tem cura.
3 MATERIAL E METODOS

Adotou-se para o desenvolvimento deste artigo a pesquisa bibliogréfica
através de literaturas de especialistas da area da saude. Foram estudados artigos
originais, livros e monografias publicados em bancos de dados online (google

académico) para a obtencao de informacao e elaboracdo desse trabalho.
4 METASTASE

O crescimento das células cancerosas € diferente do crescimento das
células normais. As células cancerosas, em vez de morrerem, continuam crescendo
incontrolavelmente, formando outras novas células anormais. Diversos organismos
vivos podem apresentar, em algum momento da vida, anormalidade no crescimento
celular — as células se dividem de forma rapida, agressiva e incontrolavel,
espalhando-se para outras regides do corpo (INCA, 2011).
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A metéstase é o processo pelo qual células cancerosas deixam o local de

desenvolvimento primario do tumor e se instalam em sitios secundérios e distantes
de onde se iniciaram (COOKA; HURSTA; WELCH, 2011). Para alcancarem outros

orgaos, as vias mais comumente utilizadas pelas células tumorais sdo a

hematogénica e a linfatica (FILHO, 2013).

Os locais mais comuns para o0 acometimento de metdstases sao 0sso,

figado e pulmédo (Quadro 1). Embora a maioria dos tumores malignos tenha a

capacidade de se disseminar para diferentes partes do corpo, oS mesmos tendem,

com mais frequéncia, para um local (ONCOGUIA, 2018).

Quadro 1. Tipos de cancer e provaveis locais de metéstases.

Tipo de cancer Principais locais de metastases
Bexiga Figado, osso, pulméo

Mama Cérebro, figado, osso, pulméo

Colorretal Figado, periténio, pulméao

Rim Cérebro, figado, glandula adrenal, osso, pulmao
Pulméao Cérebro, figado, glandula adrenal, osso, pulméao
Melanoma Cérebro, figado, osso, pele/musculo, pulméo
Ovarios Figado, periténio, pulméao

Pancreas Figado, periténio, pulméao

Préstata Figado, glandula adrenal, osso, pulméo
Estomago Figado, periténio, pulméao

Tireoide Figado, osso, pulméo

Utero Figado, osso, peritbnio, pulmao, vagina

Fonte: Extraido de ONCOGUIA, 2018.

As metastases representam a neoplasia mais frequente no tecido 6sseo,

acometem principalmente o esqueleto axial (cranio, costelas, coluna vertebral e

pelve) e parte proximal dos membros (Umero e fémur), raramente acomete além do

cotovelo ou do joelho (KIM et al.,, 2018). Os principais sitios primarios das

metastases 6sseas sdo mama, prostata, pulméo, rim e tireoide (Tabela 1).

Tabela 1. Frequéncia das metastases 0sseas
em varios tipos de tumor primario

Tumor primario Incidéncia (%)
Carcinoma de mama 50-85
Carcinoma de préstata 50-75
Carcinoma de pulméo 30-50
Carcinoma renal 30-50
Carcinoma da tireoide 39
Carcinoma pancreético 5-10
Carcinoma colateral 5-10
Carcinoma do estbmago 5-10
Carcinoma hepatocelular 8
Carcinoma do ovario 2-6

Fonte: Extraido de “metastases 6sseas revisdo

tedrica”, 1998.
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Em geral, o acometimento 0sseo nessas neoplasias sugere doenca

disseminada, com outros 6rgéos provavelmente acometidos (VALENTE et al.,1998).

4.1 Manifestacdes Clinicas

Clinicamente, a dor é o principal sintoma, podendo ser acompanhada de
aumento de volume local e/ou fratura patolégica (MEOHAS et al., 2005). A fratura
pode acontecer com uma queda ou lesdo e muitas vezes causam dor subita e
intensa. Em alguns casos, a fratura € o primeiro sinal de metastase Ossea
(ONCOGUIA, 2018).

Os locais mais comuns de ruptura sao 0s 0ssos longos dos bragos e pernas
e 0S 0ssos da coluna vertebral. Dor repentina na coluna € um sintoma comum de
fratura 0ssea na coluna vertebral (ONCOGUIA, 2018). A lesdo, no entanto, pode
evoluir de forma assintomatica e se mostrar em vigéncia do edema local, muitas
vezes confundido com trombose venosa (MEOHAS et al., 2005)

Os principais objetivos do tratamento local sdo: alivio da dor, manutencdo ou
restauracdo da funcdo, com descompressao neurolégica e controle do crescimento

tumoral local quando possivel (MEOHAS et al., 2005)

4.2 Diagnostico

Para identificar metastase deve ser realizado um criterioso estudo por
imagem iniciando com radiografia simples do local acometido, procurando alteracdes
como lesBes osteoliticas, que exibe comportamento agressivo e crescimento rapido
e que predominam em metastases de rim, tireoide, pulmao e trato gastrointestinal,
lesBes osteoblasticas, mais indolentes, ou seja, menos agressivos e que sdo mais
frequentes em cancer de proéstata (97% dos casos), bexiga e estbmago ou lesdes
mistas (MEOHAS et al., 2005).

A investigacdo por imagem deve seguir com estudo tomografico local e a
distancia (TC de torax, abdome e pelve) e RM, com a finalidade de melhor avaliar o
comprometimento das partes moles ou compressao neurolégica nas metastases de
coluna. A cintilografia 6ssea complementa a avaliacdo, mapeando todo o esqueleto
e definindo se a lesdo em questéo é unica ou multipla (MEOHAS et al., 2005).

Mais recentemente a Tomografia por Emissédo de Pésitrons (PET-CT ou PET
scan) que é um exame simples de realizar e ndo invasivo, implicando apenas a

puncdo de uma veia periférica para a administracdo de um produto designado °F-
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FDG (radiofarmaco) e a posterior obtencdo de imagens num aparelho préprio
(DUARTE; TEIXEIRA, 2018).

A Ultima etapa da investigacdo das lesGes 0sseas metastaticas é a biopsia,
que pode ser feita de forma aberta (cirurgicamente) ou fechada (por trocater ou
biopsia por agulha grossa). A biopsia 0ssea se faz necessaria somente nos casos
onde os exames de estadiamento (processo para determinar a extensédo do cancer)
nao conseguiram definir a localizacao primaria da lesdo, devendo sempre ser feita
apos a investigacdo por imagem, para que o hematoma decorrente do trauma
cirtrgico ndo altere o resultado da cintilografia, tomografia, RM e radiografia simples
(MEOHAS et al, 2005).

5 RADIOFARMACOS

Os radiofarmacos sao compostos, sem acao farmacoldgica, que tém na sua
composicdo um radionuclideo, e sao utilizados em Medicina Nuclear para
diagnéstico e terapia de varias doencas (EUROPEAN PHARMACOPEIA, 2005). As
caracteristicas fisico-quimicas do radiofarmaco determinam a sua farmacocinética,
isto €, a sua fixacdo no 6rgdo alvo, metabolizacdo e eliminacdo do organismo,
enquanto que as caracteristicas fisicas do radionuclideo determinam a aplicagdo do
composto em diagndstico ou terapia (OLIVEIRA et al., 2006).

A medicina nuclear obtém as imagens através da administracdo de
radiofarmacos e medindo externamente a radiagdo emitida que atravessa o
organismo, ao contrario das técnicas radiolégicas convencionais, que medem a
absorcdo da radiacdo aplicada externamente. A dose de um radiofarmaco
necessaria a um exame € muito mais baixa do que a dose de agentes de contraste
utilizada em outras técnicas de diagndstico, tais como a radiografia e a ressonancia
magnética nuclear (RMN). Assim, em medicina nuclear ndo ocorrem efeitos
farmacoldgicos, sendo uma técnica ndo invasiva que permite avaliar a funcdo e néo
s6 a morfologia do 6rgédo. Do ponto de vista do paciente, as técnicas sédo simples e
apenas requerem administracdo endovenosa, oral ou inalatéria de um radiofarmaco
e as reacodes adversas sdo excepcionais (DILWORTH et al., 1998).

As técnicas utilizadas para a aquisicdo de imagens sdo a tomografia e a
cintilografia. As imagens sédo obtidas através de sistemas de deteccdo sensiveis as

radiacdes y emitidas pelos radiofarmacos, que se concentram nos 6rgaos ou tecidos
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de interesse, permitindo o estudo metabdlico e funcional de tais 6rgdos. A

cintilografia emprega o iodo como composto radioativo que permite observar a
distribuicdo do radiofarmaco no organismo do paciente, quantificando sua fixacéao
nos 6rgdos de modo a facilitar o diagnéstico (BOMBARDA; JUNIOR; FILHO, 2002).

A tomografia permite a aquisicdo de imagens em cortes, possibilitando a
avaliacdo de um érgao em toda a sua profundidade. De acordo com OLIVEIRA, et al
(2006), existem dois métodos tomograficos para aquisicdo de imagens em medicina
nuclear: o SPECT (Tomografia Computarizada de Emissdo de Foton Unico), que
utiliza radionuclideos emissores y (tecnécio 99 meta-estavel (**"Tc), **°I, ®’Ga, 2°'TI)
e o PET (Tomografia por Emissédo de Pdsitrons), que usa radionuclideos emissores
de positrons (*!C, N, 20, F). Para se obter as imagens, é necessario administrar
um radiofarmaco marcado aos pacientes, com um emissor de pdsitrons para PET ou
com um emissor de féton simples no caso de SPECT.

Em termos de terapia, a medicina nuclear utiliza radiofarmacos, que tém na
sua composicdo um radionuclideo, que emite radiacdo ionizante. O efeito desta
radiacdo sobre os tecidos ou oOrgdos-alvo promove a destruicdo das células
tumorais. A captacdo do radiofarmaco no 6rgao alvo deve ser seletiva, de modo a
minimizar os efeitos secundarios, que sdo uma das grandes desvantagens da
radioterapia externa em que é delicado controlar a dose de radiagdo fornecida,
especialmente para tratamento de metastases disseminadas. No caso da
radioterapia externa, os tecidos saudaveis estdo também expostos a elevadas doses
de radiacdo, o que pode aumentar a incidéncia de leucemias e cancros secundarios
(ELDER et al., 1994; VOLKERT et al., 1999).

6 CINTILOGRAFIA OSSEA

A cintilografia 6ssea utilizando compostos difosfonados marcados com *™Tc
€ 0 método mais usado na deteccdo e seguimento das metastases do esqueleto.
Por este procedimento, a metistase € diagnosticada através das areas de
concentracdo aumentada do material radioativo ou radiotragador na cintilografia; se
existirem duvidas em relacdo a concentracdo anormal do radiofarmaco, exames
radiolégicos complementares sao realizados para afastar doencas benignas

(ABREU et al., 2005).
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Com o surgimento de novas técnicas anatdbmicas como a RM e a TC, houve

um aumento potencial de formas de avaliagdo, entretanto, a cintilografia 6ssea
manteve-se com a vantagem de ser um meétodo funcional e uma técnica de imagem
inerentemente sensivel (ABREU et al., 2005).

O exame de cintilografia forma primariamente imagens funcionais, em
contraste com o de radiologia geral, que forma imagens anatémicas. O radiotracador
(ou radiofarmaco) € geralmente a unido de um radiois6topo com um analogo de uma
molécula fisiolégica (tracador que é escolhido de acordo com o érgéo e funcéo a ser
estudada). A radiacdo y € uma onda eletromagnética semelhante a luz visivel, porém
seu “brilho” ou cintilacdo é apenas detectado pela maquina chamada y camara que
permite a visualizacdo de imagens dos 6rgaos internos (CERDIL, 2018).

Dentre os radioisétopos mais utilizados, destaca-se o **"Tc devido as suas
propriedades fisicas vantajosas, como tempo de meia de vida de 6,01 horas,
decaimento por emissdo gama pura com fétons de 140 keV, facilidade de sua
obtencao a partir do molibdénio 99 (**Mo), além de estados 1-6 de oxidac&do e varios
modos de coordenacdo que permitem uma boa e pratica ligagdo ao tracador
(CERDIL, 2018).

Figura 1. Imagem de paciente de 73 anos com
adenocarcinoma de préstata, apresentando
metéstases Osseas disseminadas diagnosticadas
através de cintilografia 6ssea.

09002002 \
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Sar )
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Fonte: Extraido de ABREU et al., 2005

A cintilografia o6ssea, pela possibilidade de confirmacdo visual que

proporciona, € o método de imagem mais apropriado para detectar metastases
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multiplas no esqueleto (Figura 1). Além da vantagem de visibilizar, ao mesmo tempo,

as metastases de todo o esqueleto em um sO estudo, identifica as lesGes que
causam sintomas e também avalia areas com risco potencial de fraturas (ABREU et
al., 2005).

7 PET-CT

A tomografia por emissao de pésitrons (PET-CT) é o mais preciso dos
exames conhecidos hoje para detecgédo de cancer, doencas do coracgéo e problemas
neurologicos. De acordo com estatisticas internacionais, de cada 100 condutas
estabelecidas por médicos para cuidar de um paciente com cancer, 44 sao revistas
apos ele ser submetidos ao PET-CT (CERDIL, 2018).

O PET-CT é um equipamento que une os recursos diagndsticos da medicina
nuclear (PET) e da radiologia (CT). O equipamento sobrepde imagens metabdlicas
(PET) as imagens anatébmicas (CT), produzindo assim um terceiro tipo de imagem
(MARTINS et al., 2008).

Figura 2. Imagens de PET-CT com a utilizag&o de *°F.
A B
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Fonte: A. Extraido de FRAGA, 2009. B. Extraido de CERDIL, 2018.

Na pratica, de maneira geral, injeta-se glicose marcada com material
radioativo na veia do paciente e submete-se a TC apds 60 minutos. Como as células
atingidas pelo cancer tendem a um consumo muito maior de glicose do que as

normais, isto permite a identificacdo dos focos e a localizacdo exata da regido ou
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o0rgdo que apresenta alteragbes na captacdo do radionuclideo (INSTITUTO
VENCER O CANCER, 2013), como representadas na Figura 2 (A e B).

O radiofarmaco mais usado é a fluordesoxiglicose marcada com °F (*®F-

FDG). A ®F-FDG é um analogo da glicose, a principal fonte de energia utilizada pelo
nosso corpo (CAMARGO, 2005). ApGs ser injetada na veia, a mesma é transportada
pelo sangue até as células, onde ela é absorvida para ser transformada em energia.
S6 que diferentemente da glicose, a ®F-FDG entra na célula, mas ndo consegue ser
transformada em energia, ficando “presa” dentro dela. As células que consomem
mais energia absorvem mais ‘®F-FDG e, portanto sdo fontes de maior radiacdo
detectada pelo aparelho (CIMOL, 2012). Entretanto, a utilizacdo do radiofarmaco
fluoreto de sédio marcado com flior-18 (NaF-'®F) tem sido utilizada na avaliacdo de
metastases 0sseas em uma variedade de malignidades. O rapido e intenso acumulo
de fluoreto-'°F nas lesdes osteoblasticas ativas e no componente osteoblastico de
lesbes osteoliticas ocorre porque os fons fluoreto-'®F sdo trocados pelos grupos
hidroxilas dos cristais de hidroxiapatita. A acuracia € bastante elevada; diversos
estudos demonstram que PET/CT com fluoreto-**F é um método mais sensivel e
especifico que a cintilografia 6ssea na identificacdo de metastases 0sseas, porque
apresenta maior resolucdo espacial e biocinética mais favoravel do radiofarmacos
(RAMOS, 2015)

Dentre as vantagens deste tipo de exame estdo desde a deteccdo precoce
da doenca com possivel reducdo de diagndsticos evasivos ou intervencdo médica
(MARTINS et al., 2008); diferenciacdo de tumores benignos e malignos (SOARES
JUNIOR et al.,, 2010); sensibilidade a localizagdo anatémica precisa (MURTA,;
NOMELINE, 2010) até melhorar o planejamento e analise da eficacia do tratamento
(MARTINS et al., 2008).

As desvantagens do PET-CT incluem o dificil acesso dos pacientes ao
procedimento (CAMARGO, 2005); altas doses de radiacdo (SOARES JUNIOR et al.,
2010) e por ser um recurso considerado de alto custo, o que dificulta chegar a uma
grande parcela de pessoas portadoras de metastase 0ssea e outras doencas que
pode ser diagnosticada atraves da mesma (MURTA; NOMELINE, 2010).

8 TRATAMENTO POR RADIOFARMACO

O tratamento da dor 0ssea causada por metastases ainda € até o momento
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paliativo. Quimioterapia, hormonioterapia, administracdo de analgésicos, agentes

antitumorais, cirurgia local, anestésicos, radioterapia externa (teleterapia) e a terapia
radiofarmacéutica sdo exemplos das modalidades terapéuticas que podem ser
usadas na paliacdo da dor (SERAFINI, 2001).

Os radiofarmacos para o tratamento de metastase 6ssea sdo medicamentos
gue contém elementos radioativos. Eles sdo administrados via intravenosa e se
estabelecem nas areas dos 0ssos com doenca ativa. A radiacdo emitida localmente
destroi as células cancerigenas (ONCOGUIA, 2015)

A terapia radiofarmacéutica tem como objetivos, o alivio da dor; a melhora
na qualidade de vida do paciente; diminuicdo da utilizacdo de opioides, radiagéo e
guimioterapia; e melhorar os resultados do tratamento e as taxas de sobrevivéncia
(SERAFINI, 2001).

Ela é baseada na administracdo de radioisétopos emissores de particula
negativa (em geral sdo emissores de radiacdo [, mas podem ser aplicados
radionuclideos que emitem radiacdo Alfa ou elétrons Auger) associados a
tracadores, que serdo incorporados pelo tecido 6sseo mineral (SRIVASTAVA, 2002).

O sucesso do tratamento da terapia radionuclidica depende das
caracteristicas fisioldgicas do tecido alvo correspondente ao farmaco carregador e o
radionuclideo ideal. A marcacéo 0ssea depende da retencdo prolongada e absor¢éo
seletiva em areas de maior atividade osteoblastica (LEWINGTON, 2005).

Atualmente, existem trés radiofarmacos que podem ser usados nho
tratamento das metastases 0sseas: samario-153, estroncio-89 e radium-223. Os
dois ultimos tém uma afinidade natural pela atividade metabdlica éssea, ao contrario
do samario-153, que precisa formar complexos estaveis, como fosfatos e
difosfonatos (LEWINGTON, 2005).

9 CONSIDERACOES FINAIS

Diante deste estudo, conclui-se que a medicina diagnostica juntamente com
0 avanco da medicina nuclear esta progressivamente evoluindo no que tange ao
diagnostico e tratamento de doencas cronicas. Segundo a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) estimasse que, no ano de 2030, pode se esperar 27 milhdes de casos
de cancer no mundo. O diagnodstico precoce da metastase no esqueleto pode
melhorar e aumentar a expectativa de vida de pacientes com esta patologia. No
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entanto, as dificuldades relacionadas ao acesso aos procedimentos e por serem

onerosos, implicam na eficiéncia de alcancar uma porcentagem satisfatoria de
pessoas com essas malignidades para o diagndstico e tratamento através desses
recursos. Apesar disso, os resultados de terapias por radiofamarcos serem menos
invasivos e um diagnéstico mais agil aumenta as chances de um portador de cancer

a apresentar uma melhor qualidade e o aumento da sobrevida.
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