ORAL PRESENTATIONS

Realizamos duas aquisi¢des sequenciais, a primeira (A, ) com
0 dobro do tempo por vista (20 s/vista/60 vistas) a segunda
(A,) com o tempo de aquisigdo de 10 s/vista/60 vistas.

A A, foi processada pelo WBR e a A pelo Xpress3.

O conjunto de 60 estudos foram processados utilizando o
software de Cedars-Sinai (QGS e QPS) com determinagao
daFEVE, VTD, VTS e quantifica¢ao da perfusdo por terri-
torios vasculares determinando SSS, SRS, assim como a
extensdo e gravidade as lesoes (%).

Foi utilizado o teste t de Student emparelhado e o coefi-
ciente de correlag@o para analise estatistica dos diferentes
parametros nestas duas populacdes.

Os cortes tomograficos foram ainda analisados e classifi-
cados qualitativamente em melhor, pior ou igual sendo
Xpress3 considerado a referencia

Resultados: Na apreciagdo qualitativa dos resultados ndo
foram significativas as diferencas. Foram considerados de
igual e boa qualidade 22 estudos.

Com o Xpress3 foram consideradas melhores qualidades
de imagem em quatro estudos.

Em 4 estudos em repouso o Xpress3 revelou pior qualidade.
Em nenhum dos estudos a apreciacdo das imagens se
repercutiu na alteragdo do relatdrio final.

A analise quantitativa por territorios vasculares analisando
as areas de lesdo, gravidade das lesdes, SSS e SRS revelou:
Relativamente a analise dos Scores ndo foram encontradas
diferengas estatisticamente significativas (p > 0.05).

Na andlise da extensdo e gravidade das lesoes apenas se
encontraram pequenas diferengas nos estudos em repouso
no territdrio da DA para a extensao e no territorio da CX para
a gravidade, no entanto sem repercussao na analise global.
Os restantes parametros analisados ndo mostraram diferen-
cas estatisticamente significativas:

FEVE VID VTS
WBR vs Xpress3 WBR vs Xpress3 WBR vs Xpress3
p > 0,05 > 0,05 > 0,05
r 91% 98% 97%

Conclusdo: Os bons resultados obtidos neste estudo ani-
ma-nos o prosseguimento do trabalho para atingir uma
populagdo representativa em numero ¢ em variabilidade
de padrdes gamagraficos.
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Introdugdo: A multi-resisténcia a farmacos (do inglés
Multidrug Resistance — MDR) define-se pela resisténcia
celular a diferentes compostos, ndo relacionados estru-
turalmente. Um dos mecanismos de MDR descritos ¢ a
diminui¢ao da acumulagdo de farmacos no interior celular
por aumento da expressao de sistemas de efluxo. Dentro
destes, os mais comuns sdo a expressao de proteinas como
a glicoproteina-P (Pgp), a Multiple Drug Resistance-Re-
lated Protein (MRP) e a Lung Resistance-Related Pro-
tein (LRP). Estas proteinas conferem resisténcia a uma
gama semelhante de substratos, embora apresentem meca-
nismos de captacdo e localizacdes celulares diferentes. O
verapamil ¢ um modulador dos canais de célcio do tipo L e
substrato conhecido da Pgp. A L-butionina-sulfoximina
(BSO) é um inibidor da y-glutamilcisteina sintetase e pode
ser usado como inibidor da MRP1 a nivel celular. Neste
estudo pretendemos comparar a dindmica de transporte
de 99mTc-Sestamibi para uma linha celular resistente de
adenocarcinoma colo-rectal, na presencga e auséncia de
moduladores de MDR, o verapamil e a BSO, e comparar
simultaneamente com uma linha sensivel.

Material e métodos: A expressao de proteinas MDR (Pgp,
MRP-1 e LRP) foi avaliada numa linha celular de adeno-
carcinoma colo-rectal sensivel (ATCC-WiDr) e numa resis-
tente (ATCC-LS1034) utilizando citometria de fluxo. A ex-
pressao de Pgp foi também analisada usando western blot-
ting. A dinamica de transporte celular foi analisada na pre-
senca e auséncia dos moduladores verapamil e BSO, atra-
vés de estudos de retengdo com 99mTc-Sestamibi apds
incubag@o com os farmacos anteriormente referidos, para
diferentes periodos de tempo (10 e 60 minutos) e concen-
tragdes (10, 25, 50 e 100 pM). Para isso incubaram-se as
células durante 60 minutos com 99mTc-Sestamibi, sendo
lavadas e ressuspensas em meio sem actividade ao fim
desse tempo. Foram colhidas amostras cujo metabolismo
foi parado e que foram centrifugadas para obtencdo da
percentagem de retencdo através da medi¢ao em contador
de pogo calibrado para 140 keV. Os estudos de retencao
foram também efectuados usando LigandTracer® Yellow
(Ridgeview Instruments AB, Uppsala-Sweden), um equipa-
mento que permite a obtencao de curvas de retengdo con-
tinuas.

Resultados: Os resultados de citometria de fluxo mostraram
uma expressao de Pgp e MRP-1 significativamente supe-
rior (p <0,05) na linha celular resistente, quando comparada
com a sensivel, que foram confirmados por western blot-
ting. A percentagem de reten¢ao de 99mTc-Sestamibi foi
significativamente menor (p <0,05) na linha celular resis-
tente. Nas células resistentes incubadas com moduladores
MDR nao se verificaram diferengas estatisticamente signi-
ficativas (p < 0,05) quando consideradas as curvas no
global. No entanto, para os primeiros minutos de expe-
riéncia, verificam-se diferengas (p <0,05) na percentagem
retencdo com a utilizagdo dos moduladores, sendo esta
superior nas células incubadas.

Conclusdes: Os dados obtidos até a data sugerem que os
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moduladores estudados deverfo ser utilizados imediata-
mente antes da administragdo de citostaticos.
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Introdugdo: A tiroglobulina (Tg) ¢ um excelente marcador
tumoral, amplamente utilizado no seguimento de doentes
com carcinoma diferenciado da tir6ide de origem folicular
(CDTOF) ja operados, desde que os anticorpos anti-
tiroglobulina (TgAb) sejam negativos. E exclusivamente
produzida por células de carcinoma diferenciado da tir6ide
e também por tecido tiroideu normal, nomeadamente pelo
residuo tiroideu apos tiroidectomia. A técnica imagioldgica
mais sensivel para detectar in vivo a presenga de tecido
tiroideu residual apos tiroidectomia total ¢ a cintigrafia
obtida apos tratamento com [-131.

Objectivo: O objectivo deste estudo ¢ avaliar a incidéncia
de doentes com CDTOF que apresentem valores indosea-
veis de Tg e de TgAb na presencga de remanescente tiroideu
documentado pela cintigrafia ap6s tratamento ablativo.
Materiais ¢ métodos: Entre Janeiro de 2007 e Margo de
2009 foram referenciados ao nosso Servico, para terapéutica
ablativa com I-131, 96 doentes com CDTOF de baixo risco,
78 do sexo feminino ¢ 18 do sexo masculino, com idades
compreendidas entre os 17 e 0os 76 anos (média 47,75+ 13,2
anos). A actividade administrada de I-131 a cada doente
foi de aproximadamente 3700MBq (100 mCi) e todos os
tratamentos foram realizados sob TSH recombinante
(rhTSH), de acordo com o protocolo recomendado. O I-131
foi administrado no terceiro dia, a Tg e os TgAb foram
determinados no quinto dia e a cintigrafia realizada entre o
sétimo e o 10° dia apos a primeira das duas injecgdes
intramusculares de 0.9 mg de thTSH. A Tg ¢é considerada
como negativa/indoseavel abaixo de 0,2 ng/ml ¢ os TgAb
abaixo dos 20 Ul/ml.

Resultados: Nove dos 96 doentes apresentavam valores
negativos de Tg e de TgAb apesar da cintigrafia evidenciar
claramente captacao de I-131 a nivel cervical, que relacio-
namos com tecido tiroideu residual. Nao se observaram
alteragdes cintigraficas sugestivas de metastases nesta
populagio.

Conclusdo: Foi encontrado um numero significativo de
doentes nesta amostra (9,4%) que apresentavam valores
de Tg/TgAb negativos, apesar da presenca de remanes-
cente tiroideu identificado na cintigrafia pos-tratamento.
Este facto sugere que um valor indoseavel de Tg durante
o seguimento, mesmo quando efectuado sob thTSH, ndo
pode ser usado para garantir a eficacia da terapéutica abla-
tiva com I-131 destes doentes. Estes resultados levantam

ainda a questdo da eficacia do doseamento da Tg na
avaliacdo de eventual recorréncia local ou de metastases
neste grupo de doentes.
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O adenocarcinoma colorectal constitui a principal causa
de morte por cancro em Portugal. Uma das causas de resis-
téncia ao tratamento desta patologia ¢ a presenca de hipo-
xia intratumoral. A hip6xia apresenta-se como um estado
de reduzida pressao parcial de oxigénio nos tecidos, sendo
que nos tumores solidos, ¢ uma caracteristica comum e
possui um forte impacto ao nivel biolégico sendo de
extrema importancia para a compreensdo da progressao
tumoral. Diferentes métodos para a quantificagao e detec-
¢do de hipdxia tém sido desenvolvidos desde os anos 80;
no entanto, € tendo em conta o seu caracter invasivo, € de
extrema importancia a contribui¢@o da Medicina Nuclear
através do desenvolvimento de marcadores de hipoxia.
Objectivos: Correlacionar a captacdo do radiofarmaco
99mTc-HL-91 in vitro € in vivo com altera¢cdes moleculares
resultantes da hipdxia.

Material e métodos: Para a avalia¢do da hipoxia tumoral,
foi sintetizado o ligando 99mTc-HL-91. Com este radiofar-
maco foram realizados estudos in vitro e ex vivo com recur-
so a citometria de fluxo para a caracterizacdo do ambiente
redox intracelular de células de adenocarcinoma colo-rec-
tal. Realizamos igualmente, estudos in vivo, num modelo
animal de xenotransplante em ratinhos Balb/c nu/nu, o
que nos permitiu avaliar a biodistribui¢do do radiofarmaco
e calcular as razdes tumor/musculo em imagens funcionais
obtidas ap6s administragdo do 99mTc-HL-91.

Resultados e Discussdo: Apds a sintese ¢ optimizagdo da
marcacdo do radiofarmaco, os estudos in vitro mostraram
que a sua captagdo pelas células incubadas em ambiente
hipoxico era significativamente maior do que quando em
nor-moxia (p <0,0001). Os estudos de citometria de fluxo
confirmaram que as células incubadas em ambiente com
baixo nivel de oxigénio apresentavam um meio interno hipd-
xico ¢ a viabilidade celular estudada com a dupla marcag@o
com anexina-V ¢ iodeto de propideo mostrou que ndo havia
diferencas significativas entre as duas condi¢des. Porém
em relagdo as ROS, e quantifica¢do de aductos proteicos
derivados do pimonidazol, verificou-se a existéncia de dife-
rengas estatisticamente significativas entre as condigdes

www.actamedicaportuguesa.com


www.actamedicaportuguesa.com

