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RESUMO 

 
 

ALMEIDA, Thalles Olivi. Valor do SPECT MIBI cerebral na predição da sobrevida em pacientes 

portadores de GLIOBLASTOMA MULTIFORME. [Dissertação]. Barretos/SP: Fundação Pio XII. 

Hospital do câncer de Barretos, 2013.  

 

 

Objetivos: Avaliar o valor prognóstico do SPECT–MIBI encefálico pré-operatório em 

pacientes portadores de Glioblastoma Multiforme. Métodos: Estudo transversal com coleta 

retrospectiva que avaliou 49 pacientes, no período de 2002 a 2006, com diagnóstico de 

Gliblastoma Multiforme, admitidos no Hospital de Câncer da Fundação PIO XII de Barretos. 

Inicialmente, o SPECT – MIBI foi avaliado por análise visual. Além disso, também foram feitas 

análises, de forma semiquantitativa, por meio do desenho de regiões de interesse, obtendo-

se um índice para correlacionar à sobrevida e ao SPECT – MIBI pré-operatório. Resultados: 

Em relação aos SPECT – MIBI pré-operatórios, a análise qualitativa não foi significativa 

(p<0,386), enquanto que a análise semiquantitativa foi quase significativa (p<0,075), assim, 

tais índices não apresentaram correlação com a sobrevida na análise univariada. Já na 

análise multivariada com Regressão de COX, houve um fator de proteção para os pacientes 

que tiveram uma captação maior e/ou igual a 4,821 no índice T/CL. Conclusão: O estudo 

demonstrou que idade, KPS, radioterapia, quimioterapia e o índice T/CL têm valor 

prognóstico – quanto maior a captação medida pelo índice T/CL, maior será a sobrevida e 

vice-versa. 

 

 

Palavras-chave: Glioblastoma Multiforme; SPECT–MIBI; Sobrevida. 

 



 

ABSTRACT 
 
 
ALMEIDA, Thalles Olivi. MIBI SPECT cerebral value in predicting survival in patients with 

glioblastoma multiforme. [Dissertation]. Barretos / SP: Foundation Pio XII. Cancer Hospital of 

Barretos, 2013. 

 

 

Objectives: To evaluate prognostic value of brain preoperative SPECT–MIBI in patients with 

Glioblastoma Multiforme. Methods: A cross-sectional study with retrospective collection 

that evaluated 49 patients in the period from 2002 to 2006, with a diagnosis of Glioblastoma 

Multiforme, admitted in the Hospital de Câncer – Fundação PIO XII of Barretos. Initially, 

SPECT-MIBI was assessed by visual analysis. In addition, analyses were made, in 

semiquantitative way, by means of drawing regions of interest, thus obtaining a parameter 

to correlate to the survival and to the SPECT-MIBI preoperative. Results: If compared to 

SPECT-MIBI preoperative, the qualitative analysis was not significant (p<0.386), while the 

semiquantitative analysis was nearly significant (p<0.075), so such parameters showed no 

correlation with survival in the univariate analysis. However in multivariate analysis with COX 

Regression, there was a protective factor for patients who had a larger capture and/or equal 

to 4.821 in T/CL. Conclusion: This study showed that age, KPS, radiotherapy, chemotherapy 

and TCL parameter have prognostic value – the higher the funding measure by T/CL 

parameter, the higher the survival rate and vice versa. 

 

 

Keywords: Glioblastoma Multiforme; SPECT–MIBI; Survival. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

Desde as descobertas e os trabalhos de Harvey e Cushing, em tumores encefálicos, 

tem havido uma revolução tanto na manipulação cirúrgica quanto no diagnóstico. A melhora 

no imageamento tem permitido localizações anatômicas mais precisas, além de uma melhor 

definição funcional de lesões tumorais, levando a uma grande mudança na conduta médica. 

Além disso, diversos estudos têm trazido um melhor entendimento da oncogênese 

molecular em relação a vários tumores encefálicos resultando em novas terapias com um 

impacto no prognóstico de vida(1). 

 

 

1.1 Epidemiologia 

Tumores de encéfalo são raros, porém nas últimas décadas sua incidência parece estar 

aumentando principalmente entre as pessoas mais idosas(2). No Brasil, um estudo 

epidemiológico, compreendendo o período de 1980 a 1998, avaliou a distribuição de 

frequências de tumores encefálicos comparados aos óbitos por outras neoplasias segundo a 

distribuição anatômica e sua natureza maligna ou benigna(3). As taxas de mortalidade 

ajustadas por idade mostraram um aumento de até 50% trazendo sérias preocupações a fim 

de esclarecer se há um aumento real ou se trata de um viés causado pela melhora do acesso 

ao atendimento médico e surgimento de novas ferramentas de diagnóstico(4). 

Os tumores encefálicos malignos têm uma incidência menor que os benignos (7,19 

versus 11,52 por 100.000 habitantes, nos Estados Unidos) que se reflete nas taxas de 

prevalência que são consideravelmente maiores nos benignos (97,5 por 100.000 habitantes) 

comparadas aos malignos (29,5 por 100.000 habitantes), mesmo porque a mortalidade é 

menor nos tumores benignos(5). 

 

 

1.2 Classificação dos Tumores Encefálicos 

O Encéfalo que é constituído basicamente pelo cérebro, tronco cerebral e cerebelo 

está contido dentro do crânio e constitui toda a porção superior do sistema nervoso central. 

Deriva embriologicamente de três vesículas denominadas romboencefalo, mesencéfalo, e 
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prosencéfalo. Do romboencéfalo se desenvolverão o bulbo, a ponte e o cerebelo; do 

mesencéfalo , derivarão o aqueduto , os pedúnculos e a lamina quadrigêmea; e finalmente 

do prosencéfalo, se desenvolverão os hemisférios cerebrais propriamente ditos e o 

diencéfalo, constituindo esses últimos o cérebro propriamente dito(6). Como tem origem 

embriológica comum , essas diferentes estruturas encefálicas irão apresentar tumorígenese 

semelhante, porém as vezes com comportamento diferente de acordo com a localização(7). 

Os tumores encefálicos são classificados de acordo com a Organização Mundial da 

Saúde que elaborou um sistema publicado em 2000 e revisto em 2007. Embora não aceito 

por todos, esse sistema é o mais utilizado em todo o mundo (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Classificação dos Tumores Encefálicos – Tumores astrocíticos 

Grau dos tumores encefálicos astrocísticos Descrição  

Tumores de grau I Lesões de baixo potencial de proliferação. 

Tumores de grau II Lesões geralmente infiltrativas , com baixa 

atividade mitótica. Alguns tipos de tumores 

progridem para alto grau de malignidade 

Tumores de grau III Incluem lesões com evidencias histológicas 

de malignidade , geralmente com atividade 

mitótica , com capacidade infiltrativa e 

anaplasica. 

Tumores de grau IV Incluem lesões com atividade mitótica 

intensa , com área de necrose e geralmente 

associada a rápida evolução da doença(7) 
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Tabela 2 – Classificação histológica dos tumores do sistema nervoso 

Classificação histológica Subtipos  

Tumores da glia 

Tumores astrocíticos: Astrocitomas – grau de I a 

IV 

Tumores oligodendrogliais: Oligodendrogliomas – 

grau II e III 

Tumores ependimais: Ependimomas – grau II e III 

Tumores do plexo coroides: Ppapiloma e 

Carcinoma 

Tumores embrionários: Meduloblastoma 

Tumores da meninge 
Meningioma , Hemangiopericitoma,  Tumor 

melanocítico,  Hemangioblastoma 

Tumores das células germinativas 
Germinoma, Carcinoma embrional, Teratoma, 

Tumor do seio endodérmico 

Tumores da região selar 
Adenoma pituitário, Carcinoma pituitário, 

Craneofaringioma 

Outros 

Tumores metastásicos, Tumores das bainhas 

nervosas, Schwannoma, Neurofibroma, Linfoma 

primário do SNC (7) 

 

 

1.3 Glioblastoma Multiforme 

Entre os tumores astrocíticos, o Glioblastoma Multiforme (GBM) é o mais frequente e 

também o mais letal, tendo sobrevida mediana em torno(1) de 9 a 12 meses, apesar do 

surgimento de novas terapias. Ele constitui 50% dos gliomas e 25% de todos os tumores 

intracranianos. Caracteriza-se por seu aspecto altamente infiltrativo, sem limites claramente 

demarcados com o tecido normal adjacente. Tem origem na substância branca e sua 

denominação “multiforme” advém da sua heterogeneidade microscópica. Quando nasce a 

partir de um astrocitoma de grau baixo, recebe a denominação de “Glioblastoma 

secundário”, ao contrario do “de novo” ou “primário”, que é aquele que já nasce GBM(8). 

É um tipo de astrocitoma e seu grau de malignidade é o mais avançado (grau IV), 

segundo OMS (Organização Mundial de Saúde), ou seja , extremamente agressivo. É mais 

http://pt.wikilingue.com/es/Meningioma
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freqüente em adultos entre os 35 aos 70 anos de idade , mais não é incomum ocorrer em 

outras idades. O diagnóstico definitivo do glioblastoma, requer uma biópsia ou uma 

craniotomia com ressecção do tumor e confirmação patológica(9). 

Apesar da histologia comum e da apresentação clinica sem grandes variações, o GBM é 

altamente anaplasico e extremamente heterogêneo. A presença de proliferação 

microvascular com ou sem necrose é um critério importante do diagnóstico(10). 

As alterações genéticas encontradas no GBM afetam praticamente todo o genoma, ou 

seja, abrangendo anormalidades em quase todos os cromossomos. As alterações mais 

comuns incluem amplificação do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) , 

mutações no TP53 , P10 , DCC e RB, e ainda deleções associadas aos cromossomos 19q e 22q 

, ganho no cromossoma 7 e a perda no cromossoma 10 , essa ultima sendo freqüente no 

GBM e menos no astrocitoma anaplasico. A perda da heterozigocidade ocorre em mais de 

90% dos GBM(11).   

Estudo de seqüenciamento com 20661 genes demonstrou mutações recorrentes no 

sitio ativo do gene IDH1 , isocitrato desidrogenase 1. Esse gene é localizado no citoplasma e 

relacionado com o controle da lesão oxidativa. Paciente com a mutação no IDH1 tem maior 

freqüência de mutações no TP53. Supõe – se  que o IDH 1 tenha grande importância na 

sequencia de alterações genéticas no GBM(12). Também os tumores com mutação no IDH1 

se associam a tumores com hipermetilação em inumeros outros lócus , associado – se 

principalmente aos GBM secundários(11). 

Finalmente , é possível , por integração de dados genomicos multidimensionais , a 

partir da verificação de mutações somáticas e do numero de cópias do DNA, classificar os 

GBMs em proneural , neural clássico e mesenquimal principalmente pela verificação de 

anormalidades nos genes PDGFRA , IDH1 , EGFR e NF1(13).  

Os sintomas mais comuns da doença  incluem náuseas , vômitos , convulsões , 

hemiparesia e cefaléia. Os tipos de sintomas produzidos dependem mais da localização do 

tumor do que das suas propriedades patológicas. A neoplasia pode ocasionar sintomatologia 

aguda, porém o mais comum é ser uma doença assintomática , até que surjam sinais de 

hipertensão craniana ou focais(14). 
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Figura 1 – Glioblastoma Multiforme na RM(15) 

 

 

1.4 Fatores prognósticos 

A busca por fatores prognósticos é importante porque há a necessidade de se adaptar 

as diferentes formas de terapia aos pacientes com o melhor prognóstico, minimizando as 

toxicidades e melhorando as taxas de resposta. Entre os fatores prognósticos mais 

estudados estão: grau de ressecção, idade, Karnofsky Performance Scale (KPS) e localização 

do tumor no encéfalo. Outros fatores também têm sido implicados, notadamente o SPECT–

MIBI e a RM pré-operatória(16, 17) e a Biologia Molecular em  vários aspectos como na 

expressão gênica(18). 

Entre os fatores prognósticos citados pela literatura  , o KPS é uma escala criada em 

1949 , que varia de 0 a 100 , aonde 100% é saúde perfeita e 0 é a morte do paciente, aonde 

o médico avalia o paciente , no momento da primeira consulta , pois esta escala tem 

correlação direta com sobrevida , ou seja , quanto menor sua porcentagem no paciente 

menor sua chance de sobrevivência(19). 

A biologia molecular recentemente permitiu classificar os gliblastoma em sub – classes 

, que oferecem a perspectiva de eventuais tratamentos individualizados(8).  
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A avaliação do índice de proliferação dos gliomas pode ser importante para prever sua 

resposta aos tratamentos e consequentemente ao prognóstico. Entre os métodos não 

invasivos, destacam-se a Ressonância Magnética (RM) a Tomografia por Emissão de 

Pósitrons (PET) e a Tomografia por Emissão de Fóton Único (SPECT). 

Há vários estudos relatando uma correlação significativa entre MIBI e valor 

diagnóstico(20-23). Em um estudo retrospectivo Bleishner-Perez et. al. Investigaram, com 

SPECT–MIBI, trinta pacientes portadores de gliomas recorrentes, dos quais encontraram 

concordância do índice de captação do MIBI com a RM em 97% dos casos. Já em 44% dos 

casos, a manifestação cintilográfica precedeu a manifestação da RM, então, concluíram que 

o SPECT–MIBI pode ajudar na avaliação da resposta ao tratamento quimioterápico(24). 

A recidiva tumoral também pode ser de difícil demonstração, principalmente quando 

há efeitos da radioterapia prévia, que podem ser confundidos. A sensibilidade do SPECT–

MIBI para a detecção da recidiva é de 90%, a especificidade é de 100%, a acurácia é de 93%, 

o valor preditivo negativo é de 83% e o valor preditivo positivo é de 100%(25). A sua 

utilidade equivale àquela da espectroscopia por prótons da RM. Em outro estudo, notou-se 

que a sensibilidade do SPECT–MIBI permitiu o diagnóstico mais precoce que a RM em 5 

casos de progressão de astrocitoma de baixo grau para alto grau(26). 

 

 

1.5 Descrição Geral dos métodos de imagem 

Os métodos de imageamento são os estruturais e os funcionais. Entre os estruturais os 

mais usados são a Ressonância Magnética (RM) e o Tomografia Computadorizada (TC). Estes 

métodos fornecem informações de melhor visualização do que os funcionais, sendo 

empregados para o diagnóstico e orientação na conduta médica, porém são insuficientes 

para os pacientes em seguimento que sofreram vários tratamentos, como por exemplo, 

irradiação pelo fato de apresentarem restrições em distinguir efeitos benignos do 

tratamento da recorrência tumoral(27). 

Os métodos funcionais incluem o SPECT (Single Photon Emission Computed 

Tomography) e o PET (Positron Emission Tomography). 
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1.5.1 Descrição Metodológica do SPECT 

A Gama – câmera é posicionada em um pedestal e orbita em torno do paciente. após a 

coleta dos dados brutos, há reconstrução e apresentação das imagens que podem ser 

realizadas em cortes sagital, transaxial e coronal . As imagens tomográficas foram feitas 

através do Aparelho GE Milenium VG, câmara gama equipada com dois detectores de alta 

resolução, conforme figura 2 abaixo. Elas têm sido empregadas na medicina para fins de 

prevenção bem como de seguimento ao paciente, e também para estudos de pesquisa em 

neurologia. 

 

 

Figura 2 – Gama – Câmera na Fundação Pio XII – onde foram realizados os SPECT – MIBI pré-

operatórios 

 

 

1.5.2 Descrição Metodológica do PET 

A metodologia de realização do PET apesar de sofisticada tem um custo operacional 

mais elevado. O equipamento possui um gantry que é dotado de muitos detectores 

pequenos, habitualmente dispostos em forma de um anel. O isótopo mais empregado é o 

Flúor-18, no entanto, outros isótopos como o Carbono-11, Nitrogênio-13 e o Oxigênio-15 

tem sido empregados com sucesso. Estes isótopos emissores positrônicos possuem meia-
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vida curta e que resulta na emissão de dois fótons gama de 511 keV emitidos em oposição 

de 180°, sendo possível localizar a origem através de uma linha de coincidência(28). O seu 

uso propicia a avaliação de vias metabólicas em seres humanos através da marcação de 

compostos normalmente usados pelo corpo, como o análogo da glicose, a água ou a 

colina(29). Atualmente, o Flúor - 18 é apenas uma molécula em um armamentário que não 

pára de crescer. Há dezenas de compostos em teste clínico, e outro tanto como objeto de 

pesquisa(30). Por outro lado, recentemente alguns aminoácidos tem sido incorporados ao 

arsenal diagnóstico para avaliação das lesões encefálicas quer para diagnóstico inicial quer 

para distinção necrose/recorrência. Apesar disto, o seu uso ainda é limitado em nosso país 

devido ao seu alto custo para aquisição e operacionalidade.  

 

 

1.6 Farmacocinética Sestamibi 

O sestamibi (hexa-2-metoxi-metilpropil-isonitrila) é um composto monovalente 

catiônico e lipofílico, que transpõe passivamente a membrana plasmática e a mitocondrial. 

Quando está ligado ao 99mTc (sestamibi-99mTc) é uma estrutura formada por um átomo de 

tecnécio ligado a seis grupos de 2-metil-isobutil-isonitrila(31). 

O mecanismo de captação do sestamibi-99mTc nos tumores não está totalmente 

desvendado, porém os autores postulam que sua entrada, dentro da célula, esteja 

relacionada ao potencial elétrico negativo da membrana mitocondrial interna e ao 

metabolismo da mitocôndria. O seu transporte para o interior da célula acontece por difusão 

facilitada, pois ele apresenta carga positiva e é lipossolúvel(32).  O efluxo do MIBI, ou seja, a 

sua remoção da célula está relacionada à presença de glicoproteína P (Pgp) produzida a 

partir da expressão do gene MDR – 1(33). 

A concentração celular do MIBI está associada ao fluxo sanguíneo regional, à 

integridade da membrana plasmática e mitocondrial e à atividade mitocondrial celular((34), 

sendo que seu acúmulo na lesão irá depender de vários fatores como atividade mitocondrial, 

atividade celular, angiogênese, densidade mitocondrial e vasos mal-formados(35). Atividade 

desmoplásica e fatores de proliferação podem estar envolvidos(35). Na sua biodistribuição 

fisiológica, o sestamibi-99mTc é concentrado pelas glândulas salivares, tireóide, coração, 

fígado, trato gastro-intestinal e gênito-urinário. 
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Originalmente, o sestamibi tinha sido desenvolvido para ser um agente de perfusão 

miocárdica. Devido às suas propriedades físico-químicas, passou a ser utilizado na medicina 

nuclear como um traçador do metabolismo e, na oncologia, utilizado nos procedimentos 

para diagnóstico e seguimento dos pacientes com neoplasias em geral(36, 37). Essa sua 

utilidade ocorre porque há diversos fatores, intrinsecamente relacionados ao tumor, como 

por exemplo, reprodução celular, vascularização aumentada, riqueza de organelas e 

neovascularização, que possibilitam a concentração de sestamibi dentro das células 

neoplásicas(31, 32, 37-40). 

A figura 2, ilustrada abaixo, mostra os mecanismos de químio-resistência, além do 

acúmulo e da cinética do sestamibi-99mTc no tumor: 

 

 

 

Figura 3 - Representação esquemática da captação e efluxo do sestamibi-99mTc(41) 

 

 

A permeabilidade é regulada pela família Bcl-2 com anti- e pró-apoptóticos na 

membrana mitocondrial(42). Quando a mitocôndria converge para um sinal de apoptose, há 

um aumento na liberação de citocromo-c e na permeabilidade da membrana mitocondrial e  
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de outros fatores apoptóticos(43), que faria uma ativação das caspases e um aumento na 

ruptura do substrato celular, causando alterações bioquímicas e morfológicas da 

apoptose(44). 

Os pesquisadores pioneiros a relatar o uso do sestamibi-99mTc na detecção de 

neoplasias foram Muller e cols.(45) que perceberam, por acaso, a sua concentração em 

metástases pulmonares do carcinoma de tireoide. Após isso, Hassan e cols.(46) relataram a 

utilidade na neoplasia de pulmão. 

Com isso, esse radiofármaco tem sido estudado intensivamente, tendo sido associado 

como uma ferramenta complementar no diagnóstico nas diversas neoplasias, como por 

exemplo, câncer de mama(33), osteossarcoma(34), metástases linfonodais(47-49), 

carcinoma de tireóide(50), tumores cerebrais(51), entre outros(52, 53). 

  

 

1.6.1 Barreira Hematoencefálica 

Já no século passado, foi elaborada a hipótese que haveria uma barreira que evitaria a 

passagem de substâncias dos vasos sanguíneos para o cérebro(54). Essa ideia foi criada a 

partir experimentos que observaram a concentração tissular de compostos injetados na 

circulação, mas que não apareciam no encéfalo. Foi concebido o termo Barreira 

Hematoencefálica (BHE) que seria formada por células endoteliais apresentando junções 

estreitas, membrana perivascular célula glial e astrócitos de modo que tal estrutura estaria 

localizada entre o cérebro e a corrente sanguínea. A BHE tem por função impedir a entrada 

de substâncias, de forma indiscriminada, do sangue para o Sistema Nervoso Central. No 

entanto, existem substâncias que têm passagem livre, como por exemplo, água e gases, já 

outras sofrem transporte ativo, como glicose e aminoácidos. Em condições patológicas e 

fisiológicas, há uma estreita relação entre perfusão cerebral e metabolismo(55). 

 

  

1.6.2 Mecanismo de Captação do MIBI 

A intensidade da captação do MIBI tem relação direta com a quebra da BHE(56), 

associada com atividade tumoral metabólica(57). Por isso o MIBI pode avaliar os tumores 

cerebrais devido a sua característica funcional, visto que sua captação tem um papel na 

determinação do potencial proliferativo e prognóstico destes tumores(20, 57). A taxa de 
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sobrevida e a expressão do MIBI correlacionam-se com a intensidade da captação (57) e 

ainda o MIBI poderia apresentar uma relação com grau de malignidade, viabilidade tumoral 

e suprimento vascular(58). 

Os exames de imagem que avaliam a fisiologia do encéfalo são procedimentos 

diagnósticos determinantes na conduta de pacientes com tumores cerebrais e/ou 

metastáticos. Esses exames têm o objetivo de auxiliar no monitoramento do tratamento, 

diferenciar a recorrência tumoral da radionecrose, bem como na localização mais adequada 

de sítios para biópsias(57). A cintilografia com MIBI auxilia na avaliação do grau do 

tumor(57), da resposta terapêutica(59), sendo uma ferramenta não invasiva que auxilia na 

diferenciação das lesões malignas das não malignas(60, 61). 

 

 

1.7 Forma de Análise das Imagens 

A análise qualitativa do SPECT–MIBI busca uma identificação de alterações discretas, 

focais, acentuadas e/ou difusas, sempre comparando o lado alterado com o lado não 

alterado (Figura 4), isso se torna dependente da experiência do médico, principalmente com 

formação em Medicina Nuclear. 
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Figura 4 –  Imagem de RM e SPECT que mostram um GBM no córtex frontal com níveis 

diferentes de captação (17) 

 

 

Após análise qualitativa, pode-se recorrer à avaliação semiquantitativa de forma 

complementar e menos subjetiva. Este índice obtido pelo SPECT–MIBI cerebral foi 

caracterizado como a relação entre a contagem média dentro da atividade do tumor e a 

contagem mensurada em uma estrutura normal. Há muitos métodos utilizados para definir 

este parâmetro, como por exemplo, diferentes filtros de reconstrução e/ou desenhos de 

regiões de interesse têm sido sugeridos usando o hemisfério cerebral, o crânio, a glândula 

pituitária ou o plexo coroide como referência. A análise semiquantitativa têm mostrado a 
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relação entre a contagem média relativa na região de interesse e a contagem média em uma 

região contralateral de uma área cerebral não envolvida. Pode ainda ser feito o índice de 

retenção com a relação obtida na atividade tumoral em imagens tardias, comparadas com as 

imagens precoces. É importante destacar que este tipo de análise exige uma participação 

total do operador na identificação da alteração e na sua delimitação(17, 26, 61).  
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2. OBJETIVOS DA DISSERTAÇÃO 

 

 

Avaliar o valor prognóstico do SPECT–MIBI encefálico pré-operatório nos 

pacientes portadores de Glioblastoma Multiforme. 
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3. MÉTODOS E MATERIAIS 

 

 

3.1 População de estudo 

Foram avaliados 49 pacientes (sendo 24 do sexo masculino e 25 do sexo feminino; com 

24 pessoas < 60 anos e 25 pessoas ≥ 60 anos), submetidos ao SPECT–MIBI pré-operatório 

para o tratamento de Glioblastoma Multiforme, atendidos no período de 2002 a 2006, pelo 

departamento de Neurocirurgia Oncológica do Hospital de Câncer de Barretos – Fundação 

Pio XII, e encaminhados ao departamento de Medicina Nuclear da mesma instituição para 

avaliação e tratamento.  

O projeto foi submetido à apreciação pelo Comitê de Ética em Pesquisa(CEP) do 

Hospital de Câncer de Barretos – Fundação Pio XII, e aprovado em 2011 como projeto de 

pesquisa 496. 

O recrutamento foi realizado de forma ativa pelo investigador, com a seleção de 178 

prontuários, dos quais 100 foram perdidos devido a dados incompletos nos prontuários. Ao 

final dessa etapa sobraram 78 prontuários, dos quais foram perdidos mais 29 prontuários 

devido aos critérios de exclusão, sobrando 49 prontuários para coleta completa de dados.  

 

 

3.2 Delineamento do estudo 

Trata-se de um estudo observacional transversal com coleta de dados retrospectiva 

por avaliação dos prontuários dos pacientes portadores de glioblastoma multiforme 

atendidos na Fundação Pio XII, no período de 2002 a 2006, desde que tenham sido 

submetidos ao SPECT-MIBI pré-operatório. 

 

 

3.2.1 Critérios de Inclusão 

 Pacientes portadores de Glioblastoma Multiforme; 

 Pacientes que realizaram o exame de imagem SPECT–MIBI pré-operatório; 

 Pacientes submetidos à neurocirúrgica;  

 Pacientes que fizeram RM ou CT de crânio pré-operatório. 
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3.2.2 Critérios de Exclusão 

 Pacientes que foram submetidos a qualquer tratamento oncológico prévio e aqueles 

cujas SPECT–MIBI não puderam ser resgatadas para reprocessamento foram 

excluídos da pesquisa. 

 

 

3.3 Variáveis a serem estudadas 

 Sexo; 

  Idade; 

 Análise qualitativa do MIBI pré-operatório; 

 Análise semiquantitativa do MIBI pré-operatório; 

 KPS; 

 Localização do tumor no encéfalo; 

 Sobrevida mediana; 

 Quimioterapia; 

 Radioterapia. 

 

 

3.4 Aquisição e análise das imagens cerebrais 

Os dados foram coletados pelo pesquisador nos prontuários que se encontram no 

Serviço de Arquivo Médico (SAME) da Fundação Pio XII após uma busca pelos casos de GBM 

atendidos no período de 2002 a 2006, pesquisados tanto no registro hospitalar de câncer, 

como nos arquivos do Serviço de Neurocirurgia. As imagens dos SPECT–MIBI foram 

recuperadas dos discos de armazenamento que se encontram no Serviço de Medicina 

Nuclear e analisadas pelo Dr. Euclides Timóteo da Rocha que determinou os índices de 

captação tumor/região contralateral (T/CL). As informações relativas às variáveis estudadas 

foram transcritas para um formulário previamente definido. 

A aquisição dos exames foi feita por meio da administração intravenosa de 720 MBq 

de MIBI marcada com Tc99m, quinze minutos antes da realização do exame. Imagens 

tomográficas foram feitas através de um equipamento gama câmara GE Millenium VG, 

Milwaukee USA, equipada com dois detectores de alta resolução, adquiridas com matriz 
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128x128 e rotação de 360°, tornando assim possível a obtenção de 120 imagens 

bidimensionais do cérebro, 25 segundos por imagem. As imagens obtidas foram 

reconstruídas numa matriz 128x128 utilizando filtro Butterworth em conformidade com um 

protocolo semi-automatizado fornecido pelo fabricante(62).  

Figura 5 - SPECT-MIBI mostrando captação na região parietal esquerda em GBM e o desenho 

das regiões de interesse utilizadas para as medidas do Índice T/LC. 

 

 

3.5 Análise Estatística 

Inicialmente, os dados foram analisados considerando suas estatísticas descritivas. 

Calculamos a média, o desvio padrão, o mínimo, o máximo e os quartis para as variáveis 

quantitativas e tabelas de frequência para as variáveis qualitativas. 

Para se determinar o ponto de corte ótimo (que maximize a sensibilidade e 

especificidade) do valor T/CL em relação ao tempo de seguimento (tempo desde a primeira 

consulta até a ocorrência do óbito), foi usada a Curva ROC. 

Os fatores prognósticos foram identificados em relação à “Sobrevivência Global” (que 

correspondeu ao tempo de seguimento desde a primeira consulta até a ocorrência do óbito, 

por qualquer motivo). A Sobrevivência Global foi estimada pelo método não paramétrico de 

Kaplan-Meier, e as comparações pelo método de Log-Rank. Posteriormente, as 
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características que o obtiveram p-valor menor ou igual a 0,2 foram ajustadas pela Regressão 

de Cox Múltipla a fim de verificar as interações entre elas. 

A significância de 0,05 foi considerada em todo o estudo e o Software SPSS versão 19 

foi utilizado para a realização das análises estatísticas. 
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4. RESULTADOS 

 

 

4.1 Descrição dos dados 

Dos 49 prontuários estudados, 49% pertenciam ao gênero masculino e 51% ao gênero 

feminino; 46,9% tinham idade maior ou igual a 60 anos e 53,1% eram menores do que 60 

anos, assim, verificou-se, nas duas variáveis, uma apresentação homogênea entre as 

categorias.  

A análise das comorbidades foi feita apenas com duas categorias, ou seja, ausência ou 

presença de comorbidade, assim, 53,1% não apresentaram comorbidades, enquanto 46,9% 

apresentaram. 

Entre os sintomas apresentados na primeira consulta, o sintoma mais presente foi 

déficit motor em 43,8% dos casos, enquanto que 40% apresentaram KPS entre 70-80%. 

 

Tabela 3 – Análise Descritiva da Amostra 

Variável Categoria N % 

Sexo 
M 24 49,0 

F 25 51,0 

Idade 
< 60 26 53,1 

≥ 60 23 46,9 

Comorbidades em 2 

categorias 

Não 23 46,9 

Sim 26 53,1 

Cefaleia* 
Não 32 66,7 

Sim 16 33,3 

Convulsão* 
Não 39 81,3 

Sim 9 18,8 

Déficit motor* 
Não 27 56,3 

Sim 21 43,8 

continua na próxima página... 
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Tabela 3 – Continuação - Análise Descritiva da Amostra 

Variável Categoria N % 

Nervos cranianos* 
Não 43 89,6 

Sim 5 10,4 

Outros* 
Não 45 93,8 

Sim 3 6,3 

KPS** 

Até 40 % 3 6,7 

De 50 a 60 % 11 24,4 

De 70 a 80 % 18 40,0 

De 90 a 100 % 13 28,9 

(*) Um paciente com dados incompletos  

(**) Quatro pacientes com dados incompletos. 

 

 

Na descrição do SPECT–MIBI pré-operatório, 49% tiveram captação acentuada. Sendo 

que a localização mais predominante se deu nas regiões: Frontal e Parietal, respectivamente, 

28,6 % e 26,5%, totalizando mais de 50% das localizações. O índice T/CL na ROC resultou em 

grupo homogêneo para as duas variáveis, escolhendo-se o valor maior ou igual a 4,821 como 

o divisor, resultando em 49% dos pacientes acima do valor e 51% abaixo. Em relação ao lado 

da captação, tivemos uma equivalência entre o lado direito e esquerdo. Conforme mostrado 

na tabela 4. 
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Tabela 4 – Análise Descritiva do SPECT–MIBI pré-operatório 

Variável Categoria N % 

Captação do SPECT–

MIBI 

Alterada Discreta   6 12,2 

Alterada Moderada 19 38,8 

Alterada Acentuada 24 49,0 

Localização 

Frontal 14 28,6 

Temporal   4   8,2 

Parietal 13 26,5 

Occipital   2   4,1 

Fronto-Temporal   4   8,2 

Temporo-Parietal   3   6,1 

Parieto-Occipital   2   4,1 

Bi-hemisférico   1   2,0 

Outros   6 12,2 

Lado da captação 

Direito 23 46,9 

Esquerdo 23 46,9 

Profundo   3   6,1 

T/LC na ROC 
< 4,821 24 49,0 

≥ 4,821 25 51,0 

 

 

Na descrição dos exames de imagem, a Ressonância Magnética foi a mais realizada 

principalmente na Fundação PIO XII, com 63,3%, havendo concordância parcial com as 

localizações do SPECT–MIBI (28,6% frontal e 18,4% parietal). Quanto à captação do 

contraste radiológico, 84,8% se mostraram heterogêneas, com equivalência entre os lados. 

Conforme tabela 5. 
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Tabela 5 – Análise Descritiva do Exame de Imagem 

Variável Categoria N % 

Exame de Imagem 

RNM externo   9 18,4 

RNM interno 31 63,3 

TC externo   3   6,1 

TC interno   6 12,2 

Localização 

Frontal 14 28,6 

Temporal   6 12,2 

Parietal   9 18,4 

Occipital   5 10,2 

Fronto-Temporal   4   8,2 

Temporo-Parietal   2   4,1 

Parieto-Occipital   1   2,0 

Bi-hemisférico   3   6,1 

Outros   5 10,2 

Lado da Captação Direito 23 36,7 

 

Esquerdo 23 46,9 

Profundo   3   4,1 

Bi-Hemisférico   6 12,2 

Captação da 

Imagem* 

Heterogênea 39 84,8 

Anelar   7 15,2 

(*) Três pacientes com dados incompletos. 

 

 

Na análise descritiva após o SPECT–MIBI pré-operatório, 68,8% dos pacientes foram 

operados e aos demais apenas foram feitas biópsias.  Além disso, 73,5% realizam 

radioterapia e apenas 6,4% fizeram quimioterapia. Conforme a tabela 6.    
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Tabela 6 – Procedimentos após o SPECT–MIBI pré-operatório 

Variável Categoria N % 

Cirurgia 
Biópsia 15 31,3 

Cirurgia 33 68,8 

Radioterapia 
Ausente 13 26,5 

Presente 36 73,5 

Quimioterapia 
Ausente 46 93,9 

Presente   3   6,1 

 

 

4.2 Ponto de Corte Ideal para o índice T/LC 

Na literatura, não há um ponto de corte definido para Índice Tumoral / Contralateral 

no SPECT–MIBI pré-operatório, sendo que optamos pela realização de uma Curva ROC, para 

encontrar, com respaldo estatístico, o ponto mais perto do vértice que divida, de forma não 

arbitrária, os 49 pacientes em duas categorias. 

Para fazer a Curva ROC, foi calculado o tempo de seguimento médio que foi de 9,12 

meses. Com isso, os pacientes foram classificados em dois grupos em relação a esse tempo 

de seguimento médio, pela curva ROC, para encontrar o ponto ideal, que discriminaria os 

grupos, como mostra a Figura 5. 
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Figura 6 – Medida do índice T/CL na Curva ROC 

 

 

A área da curva da variável T/CL resultou em uma área 0,651, com valor p de 0,08 – 

sendo não significativo com limite inferior de 0,485 e limite superior de 0,818 –, ou seja, o 

ponto de corte escolhido não tem discriminação. 

Após análise, foi determinado o ponto de corte ideal no valor 4,82, com uma 

sensibilidade de 66,7 com intervalo de confiança de 95% entre 41 – 86,6 e uma 

especificidade de 61,3 com intervalo de confiança de 95% entre 42,2 – 78,1. 

 

 

4.3 Análise de sobrevivência 

A análise foi calculada pelo Método Kaplan-Méier, para cada variável independente, 

relacionando com o tempo de sobrevivência dos 49 pacientes portadores de Glioblastoma 

Multiforme. 
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Tabela 7 – Análise Estatística da Amostra Univariada 

Variável Categoria n total 
n 

eventos 

Sobrevida 
Valor 

de p 
5 

meses 

10 

meses 

15 

meses 

Idade 
<60 26 26 0,731 0,538 0,385 

0,002 
≥60 23 23 0,435 0,130 0,087 

Sexo 
M 24 24 0,625 0,333 0,208 

0,743 
F 25 25 0,560 0,360 0,280 

Comorbidades 
Não 23 23 0,739 0,478 0,304 

0,117 
Sim 26 26 0,462 0,231 0,192 

Cefaleia 
Não 32 32 0,531 0,375 0,281 

0,806 
Sim 16 16 0,688 0,313 0,188 

Convulsão 
Não 39 39 0,59 0,333 0,231 

0,901 
Sim 9 9 0,556 0,444 0,333 

 Déficit motor 
Não 27 27 0,667 0,370 0,259 

0,443 
Sim 21 21 0,476 0,333 0,238 

 Nervos 

cranianos 

Não 43 43 0,605 0,372 0,256 
0,551 

Sim 5 5 0,40 0,000 0,000 

Outros 
Não 45 45 0,60 0,378 0,267 

0,061 
Sim 3 3 0,333 0,000 0,000 

KPS 
Até 40% 3 3 0,00 0,00 0,00 

<0,001 
De 50 a 60% 10 10 0,60 0,20 0,00 

 De 70 a 80% 18 18 0,667 0,444 0,389  

De 90 a 

100% 

13 13 0,769 0,538 0,385 

 

 

Na análise simples da amostra, “Idade” e “KPS” foram significativos com 

respectivamente p<0,002 e p<0,001. Na variável “Idade”, os pacientes ≥ 60 anos tiveram 

uma sobrevida pior (5 meses – 43,5% , 10 meses – 13,7 %, 15 meses – 8,7%), em relação aos 

pacientes < 60 anos (5 meses – 73,1%, 10 meses – 53,8% , 15 meses – 38,5%). Na variável 
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“KPS”, temos uma sobrevida pior dos pacientes quando a porcentagem diminui. Com o 

“KPS” entre 90% e 100%, a sobrevida em 5 meses é de 76,9%; entre 70% e 80%, a sobrevida 

em 5 meses é de 66,7%; entre 50% e 60%, a sobrevida em  5 meses é 60%; e até 40%, a 

sobrevida em 5 meses é de 0%. Nas outras variáveis, não temos valor p significativo, 

entretanto as variáveis “Comorbidades” e “Outros Sintomas” tiveram respectivamente o 

valor de p de 0,117 e 0,061 conforme a tabela 7 acima. 

Na análise simples do SPECT–MIBI pré-operatório, o valor p não foi significativo 

quando a análise foi qualitativa, porém mostrou uma tendência no sentido de aumento da 

mortalidade proporcional à captação descrita pelo médico nuclear. O índice T/CL foi quase 

significativo com valor p de 0,075. Mesmo não sendo significativa, a sobrevida foi maior 

quando o índice T/CL foi maior ou igual a 4,821 (5 meses – 68%, 10 meses – 44%, 15 meses – 

36%), e menor quando o índice T/CL foi  menor que 4,821 (5 meses – 50%, 10 meses – 25% , 

15 meses – 12,5%), conforme descrito na tabela 8. 

 

Tabela 8 – Análise Estatística do SPECT–MIBI pré-operatório 

 

 
Categoria n total n eventos 

Sobrevida Valor 

de p 
5 meses 

10 

meses 

15 

meses 

Captação 

Discreta   6   6 0,833 0,50 0,333 

0,387 Moderada 19 19 0,526 0,263 0,158 

Acentuada 23 23 0,609 0,391 0,304 

Lado da 

Captação 

Direito 23 23 0,478 0,261 0,174 

0,517 Esquerdo 22 22 0,696 0,435 0,348 

Profundo   3   3 0,667 0,333 0,000 

Índice T/CL  
< 4,821 24 24 0,50 0,25 0,125 

0,075 
≥ 4,821 25 25 0,68 0,44 0,36 

 

 

Na análise simples dos procedimentos após o SPECT–MIBI pré-operatório, a cirurgia 

não teve um valor p significativo. Em relação à radioterapia e à quimioterapia, tiveram um 

valor p significativo com valor de, respectivamente, <0,001 e 0,043 conforme a tabela 9. 
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Tabela 9 – Análise Estatística dos procedimentos após o SPECT–MIBI pré-operatório 

 

 

A Curva Kaplan-Meier foi feita em todas as variáveis para analisar a sobrevida dos 49 

pacientes, como mostrado nas variáveis idade, KPS, índice T/CL e radioterapia conforme 

Figuras 7 ,8 e 9 e 10. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 – Curva de Kaplan-Meier em relação à idade 

Variável Categoria n total 
n 

eventos 

Sobrevida 
Valor 

de p 5 

meses 

10 

meses 

15 

meses 

Cirurgia 
Biópsia 15 15 0,467 0,20 0,20 

0,79 
Cirurgia 33 33 0,647 0,412 0,265 

Radioterapia 
Ausente 13 13 0,167 0,083 0,000 

<0,001 
Presente 36 36 0,722 0,444 0,333 

Quimioterapia 

Ausente 46 46 0,556 0,311 0,222 

0,043 
Presente   3   3   1   1 0,667 
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Figura 8 – Curva Kaplan-Meier em relação ao KPS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 – Curva de Kaplan-Meier em relação ao índice T/CL 
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Figura 10 – Curva de Kaplan-Meier em relação à Radioterapia 

 

 

Após a análise simples de cada variável independente, fizemos uma junção de todas as 

variáveis, para verificar a sua relação conjunta com a sobrevida Global (até a morte do 

paciente). Foram selecionadas apenas as variáveis que obtiveram valor de p menor ou igual 

a 0,2: Idade, Comorbidades, KPS, índice T/CT na Curva ROC, Radioterapia, Quimioterapia e 

Outros Sintomas. Fazendo Regressão Múltipla de COX. 

Os resultados da regressão são apresentados na tabela 10 e das variáveis inicialmente 

ajustadas, apenas KPS, Radioterapia e índice T/CL foram independentemente significativas 

na presença da variável “Comorbidades”. 
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Tabela 10 – Análise Estatística Multivariada 

Variável Categoria 
Risco 

Relativo 

Intervalo de Confiança 
Valor de p 

Inferior Superior 

Comorbidades 
Não 1 ________ ________  

Sim       1,87 0,946 3,695 0,072 

KPS 

Até 40% 1 ________ ________  

De 50 a 60%       0,16 0,002 0,144 <0,001 

De 70 a 80%       0,08 0,001 0,078 <0,001 

De 90 a 100%      0,06 0,001 0,6 <0,001 

Índice T/CL  
=< 4,821 1 ________ _______  

> 4,821        0,491 0,253 0,953 0,036 

Radioterapia 
Ausente 1 _________ _________  

Presente        0,261 0,112 0,605 0,002 

 

 

Na regressão múltipla de COX, como mostra a tabela 10, a variável “Comorbidades” 

resultou no valor p de 0,072 que se aproxima à significância, evidenciando que o risco 

relativo é de 87% de maior risco de morrer em relação aos que não tinham comorbidades. O 

KPS mostrou-se significativo com p<0,001 para todas as categorias, tendo risco relativo de 

84% para o KPS entre 50% a 60%, de 92% para o KPS entre 70% e 80% e de 94% para o KPS 

entre 90% e 100%, tendo como referencia o KPS de 40%. Isso mostra que a medida do KPS é 

um fator protetor. A variável “índice T/CL” mostrou valor de p significativo de 0,032 com 

risco relativo 50,9% de sobrevida em relação aos pacientes que tiveram um índice maior que 

4,821. Além disso, demonstra-se que quanto maior o valor do índice, maior a sobrevivência 

dos pacientes, sendo um fator de proteção para os portadores de Glioblastoma Multiforme. 

A variável Radioterapia teve um valor de p significativo de 0,002 com risco relativo de 73,9% 

de aumento de sobrevida em relação aos pacientes que não fizeram radioterapia.  
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5. DISCUSSÃO 

 

 

O Glioblastoma é o tumor cerebral primário mais maligno e mais comum em adultos. 

Entre os fatores prognósticos independentes mais relatados na literatura estão: a idade do 

paciente e o KPS (63). Dessa forma, observamos que esses dois fatores foram significativos 

estando de acordo com a literatura.  O GBM é um tumor que tem maior incidência em 

pessoas mais idosas e entre elas é compreensível que as mais velhas, devido à própria 

natureza do processo de envelhecimento, estejam mais susceptíveis a complicações e, 

portanto, tenham uma sobrevivência menor. Por outro lado, é possível que existam fatores 

genéticos ou moleculares que se manifestem de acordo com a idade e possam influenciar no 

prognóstico. Tem sido demonstrado que parâmetros associados à telomerase, como 

tamanho do telômero, atividade da telomerase e transcriptase reversa da telomerase 

humana podem apontar diferenças entre pacientes com GBM em diferentes idades e 

influenciar no prognóstico(64). 

Outro fator prognóstico independente citado na literatura é o grau de ressecção que 

pode ser classificado sob diferentes maneiras, desde descrições simples, como por exemplo, 

subtotal ou total, baseadas na opinião do cirurgião até avaliações quantitativas através de 

métodos de imagens, usualmente feitas em ressonâncias magnéticas obtidas após um 

período de 24 a 48 horas após a cirurgia(65). Nosso material não continha nenhuma 

avaliação sistemática do grau de ressecção, exceto a descrição cirúrgica e, por conseguinte, 

dividimos apenas entre os que sofreram cirurgia, de qualquer extensão, e os que fizeram 

biópsia, não havendo diferença significativa entre os dois grupos. Durante o período de 2002 

a 2006, houve uma expressiva mudança na abordagem cirúrgica dos pacientes com GBM na 

Fundação Pio XII, sendo que, no início do período, predominavam as biópsias e, ao final, as 

abordagens mais agressivas. Isso tornou a amostra heterogênea para essa variável podendo 

explicar a discordância com a literatura, onde as ressecções têm melhor prognósticos que as 

biopsias(66). 

A quimioterapia se mostrou significativa (p<0,043) na sobrevivência dos pacientes, 

mesmo com apenas 4 pacientes tratados, pois apenas recentemente esse método 

terapêutico foi incorporado sistematicamente no tratamento dos GBM na Fundação Pio XII. 

Esses dados estão em concordância com a literatura(67). Atualmente, a droga mais utilizada 
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e considerada padrão-ouro é a temozolamida, em associação com a cirurgia mais extensa 

possível e com a radioterapia, de modo que os casos de melhor resposta são aqueles nos 

quais há a metilação do gene promotor da MGMT(68, 69). 

A variável radioterapia foi significativa (p<0,001) e utilizada em 73,5% dos pacientes 

tratados no período. A radioterapia tem sido usada no tratamento de Glioblastomas desde 

longa data e atualmente deve ser associada aos esquemas com temozolamida(70). 

Entretanto, novos esquemas estão sendo estudados de acordo com subgrupos específicos 

de pacientes selecionados de acordo com características moleculares(71-73). Recentemente, 

assistimos a uma interação entre a radioterapia, quimioterapia e a biologia molecular que 

não foi possível ser verificada no nosso trabalho pela ainda ausência dessas informações no 

período estudado. 

A análise qualitativa do SPECT–MIBI dividida em captação leve, moderada e acentuada, 

de acordo com a leitura do laudo emitido pelo médico nuclear, na época do exame, não foi 

significativa, nem atingiu o valor necessário para a sua inclusão no modelo de COX. Assim 

mesmo, é importante dizer que a curva seguiu a tendência amplamente vista na literatura, 

ou seja, de uma correlação positiva entre o grau de captação e a mortalidade, o que era de 

se esperar, pois a captação do MIBI é reconhecidamente maior nos tumores com maior 

índice proliferativo(15). 

No entanto, ao fazermos a análise estatística do índice tumoral/lado contralateral, cujo 

valor de corte foi decidido por método estatístico usando uma Curva ROC, dentro do modelo 

de COX, encontramos valores significativos. Quando os índices foram maiores que 4,821, 

associados às outras variáveis (idade, KPS, RT, QT e comorbidades), os pacientes 

sobreviveram mais (p=0,036). O motivo de se utilizar o índice proposto é eliminar a 

subjetividade da interpretação visual, dependente exclusivamente da opinião do médico 

nuclear. O índice, entretanto, ainda está sujeito a fatores subjetivos como a escolha das 

regiões de interesse a serem comparadas. Não obstante, a experiência do examinador da 

imagem também pode influenciar os resultados. 

A intenção do uso do índice T/CL é eliminar parte da subjetividade e medir a captação 

real, eliminando-se fatores interferentes, como por exemplo, a intensidade do brilho de 

fundo e a intensidade aparente do brilho tumoral dependente de ajustes da máquina que 

fez o exame e que pode confundir o observador que faz a análise qualitativa. 
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Nos dias atuais, a busca por métodos automatizados que evitem a subjetividade tem 

sido intensa. Métodos estatísticos como análise dos componentes principais, últimos 

quadrados parciais, métricas baseadas em energias e suporte avançado de recursos 

computacionais têm sido utilizados para diagnóstico de condições médicas, como por 

exemplo, a doença de Alzheimer com pelo SPECT com ECD(74). 

Assim, após a correção pelo índice T/CL, os nossos achados apontaram para o sentido 

oposto ao habitualmente sugerido na literatura e também contra as descrições dos médicos 

nucleares da instituição. No entanto, não encontramos nenhum estudo que tenha avaliado 

exclusivamente pacientes portadores de GBM e que tiveram SPECT–MIBI pré-operatórios. 

Muitos dos casos referidos como captação intensa tiveram seus valores corrigidos pela 

observação do lado contralateral e vice-versa, sugerindo que artefatos de brilho possam 

estar envolvidos. De qualquer forma, após a aplicação do índice temos uma nova escala de 

valores de captação corrigidos, mas ainda de ordem crescente, com índices menores 

correspondendo a captações corrigidas menores e índices maiores correspondendo a 

captações maiores. 

Estudo com SPECT–MIBI e avaliação do índice de proliferação dos gliomas, utilizando 

metodologia semelhante à nossa(75), mostrou que o índice T/CL se correlaciona 

positivamente com o índice de proliferação dos gliomas avaliados pela expressão 

imunohistoquímica do Ki-67 e MIB-1. 

Entre os fatores que podem ter influenciado o resultado do nosso índice T/CL estão o 

ponto de corte, a escolha pelo médico nuclear dos cortes a serem comparados e ao fato de 

os exames terem sido processados em diferentes equipamentos. O ponto de corte foi 

decidido segundo critérios estatísticos pelo uso de uma Curva ROC que teve sensibilidade de 

66,7% e especificidade de 61,3%. Os equipamentos não foram levados em conta e os cortes 

foram determinados pelo médico que processou as imagens. Assim, existem vários fatores 

que podem ter influenciado nos valores obtidos e que não podem ser completamente 

compreendidos. 

A curva de sobrevida do índice T/CL, de acordo com o ponto de corte de 4,821 obtido 

da curva ROC, mostrou que quanto maior o índice de captação, melhor a sobrevida, o que 

vai contra toda a literatura consultada e também contra os postulados indiretos, como a 

relação direta da captação do SPECT–MIBI com o índice de proliferação tumoral, 

habitualmente associado a pior prognostico(75). 
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O nosso estudo abrangeu um período de 4 anos, durante os quais o serviço de 

neurocirurgia oncológica da Fundação Pio XII passou por várias etapas evolutivas, assim 

como, os serviços de radioterapia e de quimioterapia. Também, os cuidados diretos ao 

paciente foram incrementados, inclusive com ênfase aos cuidados paliativos. Assim, o 

suporte ao doente oncológico foi substancialmente alterado ao longo de todo o período 

englobado. A curva de sobrevida em estudos retrospectivos sofre desse viés de escala, dos 

quais diferentes fatores que ocorrem na linha do tempo, fora da possibilidade de 

observação, associam-se de forma desconhecida e determinam o resultado final. Entretanto, 

a observação pode ter significado ainda não descrito. É possível que a amostra tenha contido 

uma quantidade maior de tumores necróticos, altamente agressivos e que, pela extensão da 

necrose, tenham tido captação menor e falseada durante a observação visual por pequenos 

blocos tumorais de alto brilho. Tais tumores, cujas imagens de tomografia e de ressonância 

não foram examinadas, seriam altamente agressivos e pouco captantes após a correção. 

Como todo estudo retrospectivo, sofremos dos vieses comuns a esse tipo de estudo. 

Entretanto, essa foi uma oportunidade importante para se analisar 49 pacientes que tiveram 

SPECT–MIBI pré-operatórios, fato ainda não encontrado por nós na literatura. Novos 

estudos poderão esclarecer pontos polêmicos e contribuir para a compreensão do tema. 
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6. CONCLUSÃO 

 

 

Quanto maior a captação medida pelo índice T/CL, maior foi a sobrevida e vice-versa. 
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