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IMPORTANCIA DA CINTILOGRAFIA OSSEA NA PESQUISA DE METASTASES
BONE SCINTIGRAPHY IMPORTANCE IN METASTASIS RESEARCH
Juliana Aparecida Ribeiro de Souza! Rosiana Martins? Renata Matuo®

RESUMO

A cintilografia 6ssea (CO) é um meétodo de diagndstico empregado para identificar diferentes
tipos de lesBes, que se baseia no uso de is6topos radioativos para a marcacao das estruturas de
interesse. Este trabalho teve como objetivo analisar a importancia do uso da cintilografia no
rastreamento de metéstases Osseas e identificar os tipos de canceres que frequentemente as
originam. Foi realizada uma revisdo da literatura sobre o assunto, na busca por materiais
cientificos que apresentem a importancia da utilizacdo da cintilografia 6ssea para pesquisa de
metastases nos acervos da Biblioteca Virtual da Salde, Scielo, Google Académico,
considerando publicagdes entre os anos de 1992 a 2016. Os canceres que mais originam
metastases 0sseas sao 0s de mama, préstata e pulmao, seguido pelo de tireoide e rins, devido a
maior prevaléncia destas doencas na populacdo e a afinidade destas células cancerigenas com
as células do osso. A cintilografia 6ssea € 0 exame mais sensivel em rastrear metastases dsseas,
podendo estar associada aos outros métodos de diagndstico.

Palavras-chave: Cancer. Cintilografia 6ssea. Metastases.

ABSTRACT

Bone scintigraphy is a diagnostic method used for identifying different types of lesions based
on the use of radioactive isotopes to mark interest structures. This paper aimed to analyze the
importance of using scintigraphy in bone metastasis tracking and identify cancer types, which
were origins. It was conducted a literature review in Virtual Health Library, Scielo, Google
Scholar, considering publications from 1992 to 2016, searching for scientific materials that
present the importance of using bone scintigraphy to search for metastasis. The most common
bone metastasis are originated from breast, prostate and lung cancers, followed by thyroid and
kidney ones, due to the higher prevalence of these diseases in the population and the affinity of
these cancer cells to bone cells. Bone scintigraphy is the most sensitive test for tracking bone
metastasis and may be associated with other diagnostic methods.
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1. INTRODUCAO

A cintilografia 6ssea (CO) € um exame de imagem realizado na Medicina Nuclear, e
tem como principal aplicacdo a investigacdo de doenca dssea metastatica, devido a sua alta
sensibilidade em detectar alteracdes 0sseas. Porém, ndo é especifica para determinar qual tipo
de doenca, podendo ser necessaria a utilizacdo de exames adicionais, tais como: a radiografia,
a tomografia computadorizada ou a ressonéncia magnética (THRALL; ZIESSMAN, 2003). O
exame € realizado com o radiofarmaco metilenodifosfonato (MDP) marcado com tecnécio-99
metaestavel (*®*™Tc), devido a sua alta capacidade em ser absorvido, por isso empregado para
avaliar suspeitas de metastases 6sseas (MO) (MORAES, 2007).

As metéstases se caracterizam pelo espalhamento de células cancerigenas para locais
distantes do cancer primario, sendo levadas pelo sistema hematopoiético e/ou linfatico. Os tipos
de metastases dependem do tipo do cancer primario, do seu tamanho e localizacdo (THRALL;
ZIESSMAN, 2003). Uma vez que apresentam atividade metabolica intensa, podem ser
identificadas com uso de radiofarmacos, por meio do exame de CO, a fim de detectar possiveis
metastases (TONIN, 2011).

A CO envolve moderada dose de radiacdo comparada a outros métodos de imagem e
alta sensibilidade nas alterac@es anatdmicas. Este tipo de diagndstico é de suma importancia,
uma vez que permite caracterizar estas metastases e auxilia na escolha de tratamentos que serao
realizados posteriormente, aumentando as chances de sobrevida do paciente quando
diagnosticadas em estagio inicial (TONIN, 2011). Analisando a importancia deste exame, 0
objetivo principal deste estudo foi investigar a importancia do uso da cintilografia no
rastreamento de metéstases 0sseas, caracterizando os tipos de canceres que induzem a formacéo

de MO e descrevendo o método de diagndstico por cintilografia 6ssea.
2. DESENVOLVIMENTO
2.1. O Cancer
O céncer é uma doenca caracterizada pela proliferacdo celular descontrolada, podendo
comprometer diversos orgaos e tecidos. Desde 2003, as neoplasias sdo uma das principais

causas de morte da populagéo e, por isso, vém se tornando um grande problema de saude

publica mundial. A neoplasia maligna apresenta crescimento desorganizado que invade 0s
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tecidos vizinhos distantes, e é de dificil tratamento, além da possibilidade do desenvolvimento
de metéstases (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER - INCA, 2013).

Dentre os tipos mais frequentes, destacam-se o0s canceres de mama, prostata e pulmao,
cuja incidéncia esta relacionada a exposicdo a agentes carcinogénicos presentes no tabaco, a
exposicdo a agentes quimicos mutagénicos ambientais, além do fator genéetico (THRALL,;
ZIESSMAN, 2003).

3.1.1 O cancer de mama

O cancer de mama (CM) é considerado a segunda neoplasia mais frequente no mundo
e afeta tanto homens quanto mulheres, sendo mais comum nas mulheres. Apesar disso, no
Brasil, a neoplasia de mama continua sendo tardiamente diagnosticada na maioria dos casos,
de modo que sdo necessarias politicas publicas voltadas para o diagndstico precoce. Trata-se de
uma doenca muito complexa e heterogénea, bastante variavel do ponto de vista clinico e
morfologico, podendo ser classificado em carcinoma ductal in situ, carcinoma ductal invasivo,
carcinoma lobular in situ, carcinoma lobular invasivo, carcinoma inflamatério e doenca de
Paget (RODRIGUES, 2016).

Segundo Rodrigues (2016), o CM também é dividido em cinco estagios, dependendo da
extensdo da doenca, que variam de 0 a 4, apresentando grandes diferencas pré e pds-menopausa
devido a sua agressividade tumoral e seu poder metastatico.

A maioria dos canceres de mama € originada de forma esporadica. No entanto, uma
pequena parcela é hereditaria, que leva a formacdo de tumores mais agressivos e em idade
precoce. Os tumores hereditarios sdo desencadeados por mutac6es nos genes BRCAL e BRCA2.
O CM ¢é um dos tipos de canceres que mais metastatizam para a pele. Pode aparecer
clinicamente como lesdo papulo-nodular, em grande numero, indolores, normocrdmicas ou
eritemato violaceas e de localizacdo na parede toracica (MARQUES et al., 2008).

O diagndstico do cancer de mama € realizado por meio de exame fisico e por imagem,
como a mamografia, ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonancia magnética e
cintilografia, e confirmado pela biépsia (RODRIGUES, 2016).

2.1.2 O cancer de prostata

O cancer de prostata consiste no aumento da glandula devido a proliferacdo celular, que

resultam em alteracGes morfoldgicas como consisténcia endurecida, diminuicdo da mobilidade,
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limites imprecisos, além de invasdo das estruturas vizinhas (BARCELAR JUNIOR, 2015). A
evolucdo desta neoplasia ocorre de forma silenciosa e pode ser assintomatica, sendo muito
frequente que os pacientes em estagios mais avangados relatem problemas urinarios, infecgdes
e insuficiéncia renal (BARCELAR JUNIOR, 2015). Considerada uma doenca do homem idoso,
é mais comum em homens com idade acima de 50 anos, sendo que este tipo de tumor cresce
lentamente de forma ndo linear, podendo apresentar disseminagéo para 0os 0ssos (ANSELMO,
2015).

Este tipo de cancer pode se apresentar em 4 estagios, que consistem em: (i) estagio 1: o
tumor ndo pode ser sentido devido ao seu pequeno tamanho e dificilmente visto em exames de
imagem; (ii) estagio 2: as células tumorais se encontram no interior da prostata; (iii) estagio 3:
ha a disseminacdo das células para fora da prostata, podendo se desenvolver nas vesiculas
seminais; estagio 4: formacdo de metastases no esfincter uretral, o reto, a bexiga, a parede da
pélvis, linfonodos e metéstases 6sseas (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2013).

Devidos a sua localizacdo proxima ao reto, a préstata pode ser facilmente palpada
através do toque retal (TR), um dos métodos mais simples de avaliacdo. Atualmente a maioria
dos canceres de prostata é detectada em fases iniciais, através do exame de PSA, da
ultrassonografia transretal e do TR, porém nenhum destes métodos é sensivel e especifico o
suficiente para ser utilizado isoladamente (DE MELO; MARTINS, 2010).

O tratamento do céncer de prostata consiste em avaliar a extensdo tumoral e se ha
disseminacdo metastatica. Em casos em que se encontra localizado, o cancer é tratado com
radioterapia, braquiterapia ou prostatectomia radical, enquanto para situacdes metastaticas, se
utilizam hormonioterapia ou quimioterapia (TONON; SCHOFFEN, 2009)

3.1.3 O céncer de pulméo

A neoplasia de pulméo (NP) é a primeira causa de morte por cancer entre homens e a
terceira entre mulheres no Brasil. A evolucdo da doenca costuma ocorrer de forma agressiva,
pois na maioria das vezes € diagnosticada em fase avangada. O cancer de pulméo era uma
doenga rara no passado, mas tornou-se mais comum e letal em todo o mundo devido ao
tabagismo. Apesar do tabagismo ser um fator de risco que pode ser evitado, o consumo do
tabaco ainda é bastante elevado (MORA, 2004).

A NP ainda ¢ de dificil diagnéstico pelos sintomas tardios e por isso deve ser estimulada
a prevencdo, evitando o tabagismo. Este tipo de cancer apresenta quatro grupos histologicos: o

escamoso, 0 adenocarcinoma, o carcinoma de células nao pequenas e o carcinoma de pequenas
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células. Os tumores pulmonares sdo carcinomas broncogénicos, 0s quais se originam do epitélio
brénquico (ZAMBONI, 2002).

Os carcinomas de pulmé&o de pequenas células e os de ndo pequenas células apresentam
diferencas na resposta aos tratamentos antitumorais. Os carcinomas de células pequenas
respondem bem a quimioterapia, enquanto o carcinoma de células ndo pequenas responde
melhor a cirurgia e radioterapia (OLIVEIRA, 2002). A NP é diagnosticada por meio de

radiografia de torax, tomografia computadorizada e ressonancia magnética (MORA, 2004).

2.2. As Metéastases Osseas (MO)

A metastase é definida como sendo o espalhamento tumoral para outras areas do corpo,
distantes do tumor primario. Isto ocorre quando as células cancerosas atingem a corrente
sanguinea ou linfatica e se instalam em outras regides do corpo formando canceres. MO
correspondem a cerca de 99% dos tumores malignos dos 0ssos e geralmente atingem regides
como coluna vertebral, arcos costais, pelve e fémur (MEOHAS, 2005).

Este tipo de metastase é comumente originado de tumores primarios de mamas,
pulmdes, rins, prostata e tireoide pela maior predilecdo intrinseca das mesmas para a
disseminacéo 0ssea (MEOHAS, 2005). A afinidade destas células cancerigenas com as células
do tecido 6sseo sdo fatores que explicam a maior ocorréncia de MO advindas destes canceres
(JOAQUIM et al., 2007).

Os tumores 0sseos primarios tém causa desconhecida e surgem como um nddulo ou
massa que se forma em algum osso devido a divisdo descontrolada das células, enquanto as
metastases podem se desenvolver de maneira osteoblastica ou osteolitica. As metastases
osteoblasticas ou blasticas atuam nas células osteoblasticas do tecido 6sseo, apresentam um
aspecto mais denso na imagem, sendo que as osteoliticas estdo relacionadas aos osteoclastos e
sdo visivelmente menos densas que o 0sso ao redor (ABCMED, 2013).

Existem métodos de deteccdo de MO, como é o caso de radiografias, tomografia
computadorizada e ressonancia magnetica. A principal importancia para a CO ser considerada
0 padrdo-ouro na deteccdo, esta relacionada ao fato de ser um exame altamente sensivel para
deteccdo de alteracdes Gsseas relacionadas a atividade osteoblasticas de tumores primarios ou
por metéstases osteoblasticas, principalmente em estagios iniciais comparado a radiografia que
é pouco sensivel, detectando na maioria das vezes casos avangados. A tomografia
computadorizada consiste na avaliacdo dssea de determinadas partes de forma tridimensional,

enquanto a CO realiza varredura do corpo inteiro ou de uma determinada regido de maneira
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funcional. Ja a ressonancia magnética é mais utilizada para partes moles, principalmente quando
as metastases podem comprometer estruturas importantes, além de determinar a extensdo
tumoral (JOAQUIM et al., 2007).

2.3. A Medicina Nuclear

E uma especialidade médica na qual se utiliza de compostos radiofarmacos para
diagnostico e terapia de patologias, como por exemplos, hipertireoidismo, carcinoma
diferenciado de tireoide, tratamento paliativo da dor dssea por doenca metastatica e, tratamento
de alguns tumores, como exemplo os neuroenddcrinos. (MARCIANO; NOGREGA, 2012).
Esta modalidade emprega aquisi¢des estaticas, dinamicas e tomogréaficas (SPECT), e realiza
imagens regionais ou de corpo inteiro (REIS, 2012).

Os radionuclideos utilizados para realiza¢do do exame sao sintetizados pelo Instituto de
Pesquisa Energéticas e Nucleares (IPEN). Ha diversos tipos de radionuclideos, tais como o
iodo-131, galio-67 e 68 e **™Tc. A escolha depende de suas caracteristicas fisicas como o tempo
de meia-vida, o tipo e energia das particulas e/ou radiacdo fotons emitidos. Além da afinidade
e biodistribuicao deste farmaco no corpo humano (CARDOSO et al., 2008).

A CO ¢é método da medicina nuclear que permite uma avaliacdo do tecido 6sseo com
alta sensibilidade, permitindo analise de metéstases e acompanhamento da resposta terapéutica,
além de utilizar moderadas doses de radiacdo comparadas com as de outros métodos de
diagnostico (SAPIENZA et al., 2001).

3.4. A Cintilografia Ossea (CO)

A utilizacdo de substancias radioativas para diagndstico e tratamento comecou apos a
Segunda Guerra Mundial, na intencdo de obter beneficios advindos da sua utilizacdo. O
primeiro radionuclideo empregado na aplicacdo médica em medicina nuclear foi o iodo-131,
surgindo, logo apds, o **™Tc¢ que é o radionuclideo mais utilizado atualmente pela medicina
nuclear. Sua utilizacdo ocorre em diferentes exames, sendo a CO um deles. Na CO avaliam-se
as alteracOes ocasionadas neste tecido, possibilitando investigacdo de MO (MORIGUCHI et
al., 2013).

A CO e um exame da medicina nuclear em que se realiza mapeamento esquelético na

avaliacdo e estudo das anormalidades que acometem esse sistema, tais como fraturas por
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estresse, traumas, metastases e outras lesdes (ABREU et al., 2005). Para o diagndstico de MO
séo feitas aquisicOes de corpo inteiro, definindo a presenca de lesées (MEOHAS, 2005).

Este exame é realizado apds a administracdo endovenosa do radiofarmaco MDP
marcado com **™Tc. O **™T¢ é o radionuclideo mais utilizado devido a vantagens como a meia-
vida fisica de 6 horas e energia de 140 keV, comparado a outro radiotracador antes utilizado, o
estroncio-87 metaestavel (3"™Sr) (THRALL; ZIESSMAN, 2003).

A captacdo do radiofarmaco é determinada primariamente pelo nivel de atividade
osteogénica; o fluxo sanguineo influéncia, em parte, o acimulo ésseo do radiofarmaco. As
alteracdes ocasionadas por metastases estdo relacionadas a atividade osteoblastica intensa e a
quantidade de mineralizacdo sucedida na matriz dssea, fazendo com que haja um processo de
neoformacéo e consequentemente maior captacao do radiotragador, o que proporciona imagens
hipercaptantes (FARIA et al., 2013).

Este exame é realizado com administracdo do tracador radioativo por via endovenosa.
ApoOs este procedimento é necessario aguardar de 2 a 3 horas para que o radiofarmaco seja
captado pelos cristais de hidroxiapatita da superficie 6ssea. Durante este tempo o paciente é
orientado que seja realizada a ingestdo de 4 a 6 copos de agua para que auxilie na eliminagéo
do radiofarmaco. Decorrido o tempo de espera, 0 paciente € posicionado em decubito dorsal e
submetido a aquisicdo de imagens por varredura de corpo inteiro, com duracdo média de 15 a
40 minutos (ETCHEBEHERE, 2017).

Na CO, a imagem € obtida através da emissao de raios gama pelo paciente a partir dos
locais onde houve a incorporacdo do radiofarmaco. A radiacdo é entdo captada pelo
equipamento Gama Camara através das valvulas fotomultiplicadoras acoplada a cristais,
permitindo avaliar a atividade metabdlica ou anormalidades teciduais. Este exame é mais
sensivel do que as radiografias convencionais e identifica alteragfes iniciais se comparada a
outros métodos de imagem (CAVASIN FILHO et al., 2007).

Considerado o exame padrdo ouro para analise de MO, possui alta sensibilidade e baixa
especificidade em diagnoésticos, ocasionada pelos diversos fatores que podem gerar alteraces
anatdmicas. Por este motivo, outros métodos de diagnésticos séo recomendados quando a
suspeita ndo é confirmada, tais como a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética
(ABREU et al., 2005; MORIGUCHI et al., 2013).

A sensibilidade de um exame radiologico se apresenta na capacidade de identificar
alteracdes na estrutura, enquanto a especificidade é caracterizada pela capacidade de determinar
qual é o tipo de alteragdo e sua origem. A especificidade esté relacionada ao processamento de

imagem e a quantidade de pixels existentes na matriz de processamento, ou seja, quanto mais
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pixels apresentar melhor sera a definicdo da estrutura e a especificidade do diagndstico.
Segundo Abreu et al. (2005), Joaquim et al. (2007) e Meohas (2005), a CO contém uma alta
sensibilidade porque atua no estudo funcional do tecido, ou seja, onde apresentar uma
anormalidade advinda das funcdes osteoblasticas serd visualizado como hipercaptado na
imagem. A sua especificidade é pequena devido a quantidade de patologias que podem
ocasionar alteracdes no tecido ésseo, dai a importancia de estudos complementares. A CO
Trata-se de um exame que complementa a avaliacdo da estrutura Ossea na pesquisa de

metastase, de maneira rapida e indolor e que nao da o diagnostico, apenas o complementa.

3. CONSIDERACOES FINAIS

E evidente a importancia da CO no rastreio de MO, originadas a partir dos canceres de
mama, prostata e pulméo principalmente devido ao seu alto poder metastatico. Segundo as
pesquisas realizadas, mais de 50% dos pacientes apresentardo alguma MO no decorrer da vida,
e por este motivo, este exame vem sendo cada vez mais utilizado para acompanhamento de
portadores de neoplasias com a finalidade de aumentar o diagndstico precoce e a taxa de
sobrevida.

Vale ressaltar que a CO n&o substitui completamente os outros exames de imagens, pois
apesar de ter maior sensibilidade e permitir uma varredura de todo o tecido 6sseo, outros exames
podem e devem ser utilizados quando néo fica evidente qual o tipo de lesdo foi detectado.

A CO é um dos exames mais usados para auxiliar no diagnostico oncol6gico e tem um
grande papel para auxiliar na conduta e decisao terapéutica, contando com o suporte de varios
profissionais, que realizaram desde a contagem de dose para cada paciente até os procedimentos
necessarios para a obtencdo de imagens.
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