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Resumo

Introducdo e objetivos: Imagens convencionais de ressondncia magnética (RM) tém
limitacOes na distincdo entre neoplasias primérias e secundérias do sistema nervoso central
(SNC), sobretudo em lesbes que apresentam realce periférico pelo meio de contraste e necrose
central. A espectroscopia de protons em ressonancia magnética (*H-ERM) permite a avaliacdo
da concentracdo dos metabolitos que compdem uma lesdo cerebral, e assim, permite uma
melhor caracterizacdo do tumor. Considerando que um diagndstico acurado determina a
abordagem terapéutica, nosso propdsito neste trabalho foi avaliar a acuracia da *H-ERM na
diferenciacdo entre neoplasias primarias e secundarias do SNC.

Materiais e metodos: Foi realizada uma analise retrospectiva de 61 conjunto de imagens de
RM e 'H-ERM de pacientes com diagnostico histopatologico de neoplasias malignas (30
priméarias e 31 metastaticas). As relacdes entre os metabdlitos colina/creatina (Cho/Cr) e N-
acetil-aspartato/creatina (NAA/Cr) foram obtidas de curvas de espectroscopia em tempo de
eco (TE) curto, com um voxel Unico posicionado no centro de realce do tumor. A analise de
variaveis adicionais em relacdo aos metabdlitos, como idade e sexo, permitiu a construgéo de
um modelo de regressao logistica com a finalidade de predizer a natureza do tumor. Para
andlise estatistica utilizou-se o software R (versdo 4.0.3 R Core Team, 2020).

Resultados: As médias das razdes NAA/Cr e Cho/Cr foram maiores nos tumores secundarios,
com uma boa correlacdo entre as razdes NAA/Cr e Cho/Cr (r = 0.61). A média de idade dos
pacientes com tumores primarios foi menor do que a dos pacientes com tumor secundario
(43.9 versus 55.9 anos, respectivamente). A curva ROC gerou um valor de ponto de corte de
0.4 para a razao NAA/Cr, com uma acuracia de 73.8%, sensibilidade de 73.3% e
especificidade de 74.2% para predi¢do de tumores metastaticos.

Conclusdo: O modelo foi razodvel em predizer a natureza do tumor e configura uma

ferramenta adicional para avaliacdo de tumores do SNC.



Abstract

Background and Purpose: Conventional MRI have limitations in distinguishing primary from
secondary brain tumors, especially in lesions that present peripheral contrast enhancement and
central necrosis. *H-MRS allows evaluation of the concentration of metabolites in a brain
lesion and, hence, better characterization of the tumor. Considering that an accurate diagnosis
determines the choice of treatment, our purpose was to assess the usefulness of spectroscopy
data for differentiating between primary and secondary brain neoplasms.

Materials and Methods: We undertook a retrospective analysis of 61 MRI and 'H-MRS
images of patients with histologically confirmed tumors (30 primary tumors and 31 metastatic
tumors). The metabolite ratios of Cho/Cr and NAA/Cr at short TE were determined from
spectroscopic curves, with a single voxel positioned in the enhancing tumor. Additional
variables analyzed along with the metabolites, like as age and gender, allowed the
construction of a logistic regression model to predict the tumor’s nature. The statistical
analysis was done using the R software (version 4.0.3 R Core Team, 2020).

Results: The mean NAA/Cr and Cho/Cr ratios were higher in secondary tumors, with a good
correlation between NAA/Cr and Cho/Cr (r = 0.61). The mean age of patients with primary
tumors was lower than for secondary tumors (43.9 versus 55.9, respectively). Receiver
Operating Characteristic (ROC) analysis yielded a cutoff value of 0.4 for the NAA/Cr ratio
with an accuracy of 73.8%, a sensitivity of 73.3% and a specificity of 74.2% in predicting
metastatic tumors.

Conclusion: The model was reasonable in predicting the nature of the tumor and provides an

additional tool for analyzing brain tumors.
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1. INTRODUCAO
Espectroscopia de protons em ressonancia magnética

Introducéo e conceitos gerais

Desde sua primeira descricdo em 1946 (1), por Edward Purcell, da Universidade
de Harvard, e Felix Bloch, da Universidade de Stanford, a técnica de aquisi¢do de imagens
por ressonancia magnética (RM) agregou tecnologia e passou a fornecer, além de imagens
com excelente definicdo anatdmica, dados quantitativos que proporcionam informacoes
funcionais e metabolico-bioquimicas dos tecidos do corpo humano (2).

Voltando a atencdo aos tumores do sistema nervoso central (SNC), sabe-se que a
RM ¢é o método de diagndstico por imagem padrao-ouro. Algumas informagdes de radidmica
permitem inferir modificagdes genéticas em tumores primarios, como o0 sinal “mismatch” T2-
FLAIR, marcador de alta especificidade para diagnosticar tumores com subtipo molecular
IDH mutado, 1p/19q ndo co-deletado (3,4). No entanto, a sensibilidade deste sinal € baixa, de
cerca de 33,7% (4). Valle” et al. (5) citam que as imagens convencionais de RM s&o limitadas
para distinguir entre tumores primarios de lesbes metastaticas. Imagens ponderadas em T1
com contraste venoso permitem inferir quebra da barreira hematoencefalica (e/ou
neovascularizagcdo) ao demonstrarem areas focais de realce (6). Imagens em Fluid-Attenuated
Inversion Recovey (FLAIR) podem retratar grande parte da lesdo, mas falham em
especificidade. Nesse cenario, a perfusdo e a espectroscopia de prétons, metodos
complementares de RM, ganham papel de destaque, sendo utilizados no pré-operatério, na
monitorizacdo de resposta ao tratamento de neoplasias ndo cirdrgicas e na deteccdo precoce
de recidivas tumorais (7).

A espectroscopia de prétons por RM (*H-ERM) foi aprovada em 1995 pelo Food
and Drug Administration, 6rgdo governamental responsavel pela promocdo e protecdo da
salde publica nos Estados Unidos. Como método complementar a RM convencional, a H-
ERM permite a obtencdo de informag6es bioquimicas dos tecidos do corpo através da analise
de seus metabdlitos, estando melhor estabelecida no contexto da neurorradiologia para a
caracterizacdo do tecido cerebral normal e para o diagndstico diferencial de patologias do
SNC.
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Em conjunto com imagens convencionais de RM, a *H-ERM é capaz de aumentar
a especificidade diagndstica, permitindo ao clinico uma melhor avaliagdo progndstica através
da analise das caracteristicas da lesdo e de sua resposta ao tratamento.

Aquisi¢do da imagem na ressonancia magnética

O aparelho de ressondncia magnética € formado por um magneto, bobinas
transmissoras e receptoras de radiofrequéncia, por bobinas de gradiente e por um conversor
analégico-digital.

O paciente é posicionado no interior do aparelho, sendo submetido a um forte
campo magneético (BO), com o objetivo de alinhar os spins magnéticos dos prdtons de
hidrogénio. Quando em estado de equilibrio, gera-se um vetor de magnetizacdo total no eixo
longitudinal, paralelo ao campo magnético ao qual o paciente esta submetido, resultante do
somatorio de todos os spins.

Os spins também apresentam um movimento de precessdo ao redor do eixo
longitudinal, com uma frequéncia de precesséo caracteristica chamada frequéncia de Larmor.

Apos a obtencdo do estado de equilibrio, aplica-se um campo oscilatério (B1) de
menor forga associado a emissdo de pulsos de radiofrequéncia por curtos intervalos de tempo.
Esses pulsos sdo emitidos na frequéncia de Larmor. A interacdo dos pulsos de radiofrequéncia
com os prétons de hidrogénio, sob um campo oscilatorio B1, é capaz de deslocar o vetor de
magnetizacdo total para o plano transversal, formando um angulo entre os planos de
magnetizacdo longitudinal e transversal (angulo de Flip).

Em seguida, cessa-se a emisséo do sinal, permitindo-se que 0s prétons iniciem um
processo de relaxacdo no eixo transversal, readquirindo a orientacdo inicial do estado de
equilibrio e liberando energia. Essa energia induz uma voltagem na bobina receptora do
aparelho, que posteriormente sera transformada em dados e, através de um conversor
analdgico-digital, na imagem da estrutura de interesse graduada em tons de cinza.

A diferenciacdo em tons de cinza se da a partir das propriedades de relaxacdo dos
prétons de hidrogénio em cada tecido. A relaxacdo transversal € descrita pela constante de
tempo T2 (momento em que 63% da magnetizacao transversal criada por B1 é perdida) e a
relaxacdo longitudinal é descrita pela constante de tempo T1 (momento em que 63% da

magnetizacdo longitudinal é recuperada).
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Outro aspecto importante a ser observado sdo os conceitos de tempo de repeticao
(TR) e tempo de eco (TE). O tempo de repeticdo € o intervalo de tempo entre o primeiro pulso
de radiofrequéncia da sequéncia até o proximo pulso. O tempo de eco corresponde ao tempo
transcorrido entre a emisséo do primeiro pulso de radiofrequéncia e a coleta do sinal.

E a combinacio do TE com o TR que permite a formacio do contraste na imagem
por ressonancia magnética. O uso de TE e TR curtos resultam em uma imagem com
ponderacdo em T1, ou seja, tecidos com propriedade de T1 curto vao aparecer com hipersinal
e os de T1 longo, com hipossinal. J& 0 uso de TE e TR longos a contrastagdo é pesada em T2
(tecidos com T2 longo vao se apresentar com hipersinal e 0s que tenham T2 curto, com
hipossinal). Em outra situacdo, um TE curto combinado a um TR longo resultardo em
imagens com base na densidade de protons de cada tecido.

Como nota, acrescenta-se que o campo BO ndo € homogéneo em toda sua
extensdo, o que determina uma variabilidade na relaxacdo (defasagem) entre os spins. Ela
pode ser corrigida com a aplicacdo de pulsos de inversdo de 180°, o que reduz os efeitos de

susceptibilidade magnética na imagem adquirida (8).

Sequéncias basicas de RM para avalia¢édo do cerebro

e Spin-echo: sdo aplicados dois pulsos de radiofrequéncia, um de 90° e um de 180°, com
o intervalo de tempo entre eles igual & metade do TE. E uma sequéncia de aquisicao
demorada, especialmente para imagens ponderadas em T2 que usam um TR longo. E
utilizada em combinacdo com TR curto para a deteccdo de depdsitos de ferro.

e Spin-echo répido: versdao mais rapida do spin-echo, na qual apds o primeiro pulso de
90°, aplicam-se varios pulsos de 180° em série, cada um deles gerando um eco
diferente utilizado na aquisicdo da imagem final. Para que seja possivel a leitura de
varios ecos em um mesmo tempo de repeticdo (trem de ecos), esse TR costuma ser
mais longo. Como ponto negativo, tem-se a perda da resolucdo espacial na imagem,
mais acentuada em T1 e em densidade de prétons (DP). E uma sequéncia menos
sensivel a efeitos de susceptibilidade magnética e na qual a gordura se apresenta com
hipersinal em decorréncia do TE mais curto.

e Gradiente-echo: o eco é formado por um gradiente rebobinador e o angulo de Flip do
Gnico pulso de radiofrequéncia emitido é determinado pelo operador. Assim, com

angulos entre 0° e 90°, quanto maior 0 angulo, maior o sinal captado pela bobina. Ja
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entre 90° e 180° o sinal reduz progressivamente. Quanto maior o angulo, maior
deverd ser o TR, a fim de se evitar uma ponderacdo T1 na imagem. Em comparacao
com o spin-echo, os TE e TR da sequéncia em gradiente podem ser menores. Em
contrapartida, como a imagem é gerada através de um gradiente rebobinador incapaz
de corrigir a defasagem dos spins, 0 que normalmente se consegue com o0s pulsos de
inversdo de 180° no spin-echo e spin-echo répido, torna-se impossivel adquirir um T2
“puro”. Dessa forma, adquire-se um T2* (T2 estrela) no qual areas de maior
susceptibilidade magnética (areas heterogéneas do tecido, com sangue, calcificacoes,
interface do ar com os tecidos) se apresentam com hipossinal.

e Sequéncias de inversdo-recuperacdo: aplica-se um pulso de 180° que inverte a
magnetizacdo longitudinal para que o contraste da imagem seja pesado em T1. Apés o
tempo de inversdo (TI), inicia-se a sequéncia convencional. Quando o tecido
apresentar um vetor de magnetizacdo longitudinal passando pelo TI, ele ndo ira
apresentar sinal na imagem. Esse principio € utilizado para suprimir o sinal do liquor
(FLAIR) ou da gordura (“short time inverSion recovery” - STIR), escolhendo-se o TI

com base no T1 do tecido a ter o sinal suprimido.

Técnica de espectroscopia por ressonancia magnética

A espectroscopia por ressonancia magnetica segue 0s mesmos principios fisicos
da imagem convencional em ressonancia magnética. O aparelho de RM detecta os sinais de
radiofrequéncia emitidos pelo tecido em avaliagdo transformando-os em dados. Estes sdo
processados por softwares especificos e convertidos na forma de um grafico de amplitude x
frequéncia, no qual seus diferentes picos caracterizam os metabdlitos. Para que sejam
plotados no gréafico, os metabdlitos precisam apresentar as seguintes caracteristicas: possuir o
préton de hidrogénio (H+) em sua conformacdo molecular e estar em uma concentragdo maior
ou igual a 0,5 mmol/l. Cada metabdlito ressoa em uma frequéncia especifica, 0 que permite a
diferenciacdo entre seus picos de concentracdo no eixo horizontal (em partes por milh&o) (9).

O espectro de metabdlitos pode ser obtido com base em atomos de fésforo,
carbono, sodio, fldor e hidrogénio (8,10). Devido as caracteristicas quimicas, a abundancia
nos tecidos do corpo humano e a sensibilidade magnética, os protons de H+ sdo comumente
os mais utilizados. O nucleo do atomo de H+ emite um sinal de radiofrequéncia de maior

intensidade quando comparado aos demais.
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Dentre os parametros técnicos utilizados na aquisicdo da 'H-ERM, pode-se
utilizar de métodos de localizagdo por STEAM (“stimulated echo acquisition mode”) ou por
PRESS (“point resolved spectroscopy”). O STEAM consiste na utilizagdo de trés pulsos de
90° e pode ser feito com tempo de eco (TE) alto ou baixo. Nesse método, ndo ha recuperacdo
completa do sinal, sendo que os dados se apresentam mais “contaminados” pelo sinal da
gordura. JA 0 PRESS, método mais utilizado atualmente, consiste na aplicacdo de um pulso de
90° e dois pulsos de 180°, produzindo assim um “spin-echo”, com recuperacao completa do
sinal. A técnica PRESS oferece o dobro da relacéo sinal/ruido em relagéo a técnica STEAM,
permitindo uma melhor definicdo das curvas de metabdlitos (9).

Para a formacédo da curva espectroscopica, deve-se selecionar a regido de interesse
de onde os dados serdo obtidos. Para tanto, empregam-se as tecnicas de selecéo single voxel
ou multivoxel. Um voxel (portmanteau originado da unido das palavras “volume” e “pixel”)
representa um valor de volume tridimensional em uma matriz regular de dados.

Na técnica single voxel, seleciona-se um unico voxel, em geral de 2 x 2 x 2 cm (8
cmd). Sua execucdo é mais facil e a supressao dos sinais da agua e da gordura é mais eficaz. O
fator limitante desta técnica é a impossibilidade de avaliar simultaneamente duas regifes, 0
que impede a obtencdo de uma referéncia interna para comparacéo e exige a correta definicdo
da area de interesse. A aquisicdo de uma curva de boa qualidade firma-se no posicionamento
acurado do voxel, objetivando-se amenizar os erros de interpretacdo por extensdo da amostra.
Assim, areas com sangue, gordura, liquor, metal, necrose, ar, calcificacfes e 0sso devem ser
evitadas (11,12).

Na técnica multivoxel, varios voxels sdo posicionados na regido de interesse, 0 que
permite analisar mais de um componente da lesdo ao mesmo tempo e construir um mapa
metabolico da regido alterada. Sua desvantagem encontra-se no maior tempo de escaneamento
e em um significativo enfraguecimento do sinal de radiofrequéncia, o que resulta numa
quantificacdo menos precisa dos metabolitos em relacéo a técnica single voxel.

A 'H-ERM pode ser realizada em tempo de eco (TE) longo e curto. TE é o tempo
de magnetizacdo no plano transverso apds a excitacao e antes da leitura do sinal. Durante esse
periodo, o sinal proveniente de cada metabdlito relaxa de acordo com suas proprias
caracteristicas e emite seu sinal. Com TE curto (menos de 36 milissegundos) o espectro de
ressonancia magnética detecta grande nimero de metabdlitos, entretanto, € provavel que
ocorra sobreposicdo de picos, que leva a uma dificuldade na interpretacdo da curva. Assim, o
TE curto é indicado para o estudo metabolico e difuso de doencgas. Ja com 0 método de TE

longo (mais de 135 milissegundos), menor nimero de metabdlitos sdo detectados, no entanto,
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com uma melhor defini¢do dos picos, facilitando a analise grafica. Desta maneira, esta técnica
¢ mais utilizada (10). Os metabolitos melhor caracterizados no TE curto sdo lipideos,
glutamina, glutamato e mio-inositol.

Assim, de maneira geral, utiliza-se a técnica de PRESS com TE longo na
avaliacdo de lesbes neoplasicas do SNC. Obtém-se inicialmente uma sequéncia localizatéria
(qualquer sequéncia convencional de RM ou T2 “single shot”), posiciona-se 0 voxel na area
desejada, realiza-se o “shimming” adequado para a homogeneiza¢do do campo, procede-se
com a supressao da largura do pico das aguas e do sinal da gordura ().

A supressao da largura do pico da agua (“chemical shift selective saturation” -
CHESS), é a técnica utilizada para suprimir a agua, visto que sua concentracdo no tecido
cerebral € muito maior que a dos demais metabdlitos, 0 que comprometeria a aquisi¢ao da
curva. A largura ideal giraem torno de 5a 7 Hz.

Em nosso estudo, utilizamos a técnica single voxel com TE curto, visto que essa
técnica € mais facilmente reprodutivel, tem aquisicdo mais rapida, permite uma melhor

homogeneizacdo do campo B0 e melhor supressao do sinal da agua (1).

Critérios de qualidade da espectroscopia

Para que a curva da espectroscopia seja confiavel e permita a analise de
metabolitos da lesdo em estudo, alguns aspectos devem ser observados. Primeiro, deve-se
prezar pelo correto posicionamento do voxel na area de interesse, evitando incluir ar,
calcificacdo, gordura, liquor, metal, necrose, 0sso e sangue. Esse cuidado é necessario para
que seja possivel obter um campo homogéneo, sem interferéncia pela susceptibilidade
magnética atribuida a tais materiais (8).

Outro ponto importante € designar algum valor de referéncia para a concentragédo
de cada metabdlito no tecido avaliado, seja por comparacédo interna, quando se obtém a curva
de uma por¢cdo do parénquima normal no mesmo estudo, ou confrontando os valores
adquiridos com os valores de normalidade ja relatados na literatura, nesse caso assegurando-
se que a técnica do exame foi a mesma em ambos 0S exames.

Ao analisar uma lesdo de dimensbes reduzidas, deve-se atentar para a
possibilidade do “efeito de volume parcial”, no qual uma érea de tecido normal ¢ incluida no

voxel, “contaminando” a curva e levando a uma aparéncia tida como “normal”, levando a um
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resultado falso-positivo. Para se evitar esse erro, pode-se abrir mdo de um voxel de menores

dimensdes ou utilizar a ERM multivoxel de alta resolucao (8).

Por Gltimo, um metabdlito pode se mostrar dominante na curva, apresentando-se

com pico de concentracdo muito alto, o que acaba por suprimir os picos dos demais

metabdlitos, fendmeno conhecido como “re-scaling”. Isto € frequentemente observado, por

exemplo, em lesdes muito necroticas, nas quais os marcadores de necrose/anaerobiose

suprimem o0s demais picos da curva.

Analise da curva e dos metabolitos

As concentracfes dos metabolitos podem variar de acordo com a localizagdo no

cérebro e com a idade.

N-acetil aspartato (NAA): picos em 2.02; 2.5 e 2.6 ppm. Tem concentragio
semelhante nas substancias branca e cinzenta e costuma ser menor no hipocampo e no
cerebelo. E um marcador de densidade e viabilidade neuronal e axonal (13-15).
Disfuncdes axonais podem resultar na diminuicao transitoria deste metabolito.
Creatina (Cr): picos em 3.02 e 3.94 ppm. E o metabdlito mais estavel, servindo como
referéncia interna na comparacao das relacGes entre os metabolitos. Tem concentracéo
um pouco maior na substancia cinzenta do que na branca e também é produzida pelo
figado e pelos rins. E um marcador do metabolismo energético cerebral, servindo
como reserva de fosfatos de alta energia (como adenosina difosfato e adenosina
trifosfato)(13-15).

Colina (Cho): pico em 3.22 ppm. Tem concentracdo um pouco maior na substancia
branca do que na substancia cinzenta. E um marcador de turnover de membranas
celulares, sendo precursor de acetilcolina e fosfatidilcolina. Seus valores refletem o
grau de proliferacdo celular (13-15). Lesbes desmielinizantes, sobretudo agudas,
também podem cursar com altos niveis de colina.

Mio-inositol (Mi): picos em 3.56 e 4.06 ppm. E um produto da degradacdo da mielina,
sendo um marcador glial localizado em astrdcitos. Age como regulador do volume
celular (13-15).

Lactato: picos em 1.32 e 1.33 ppm. Seu pico é sempre patoldgico e indica glicélise
anaerobica. Apresenta um aspecto duplo (“doublet”) na curva.

Lipideos: picos de 0.8 a 1.3 ppm. Indicam necrose ou quebra da bainha de mielina.
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e Alanina: pico em 1.48 ppm. Presente em meningiomas, abscessos e neurocisticercose.

e Glutamina e Glutamato (GIx): picos de 2.1 a 2.55 ppm e também em 3.6 a 3.8 ppm.
Glutamina é um marcador de astrdcito. Glutamato é uma neurotoxina. S&o a principal
via de consumo da amdnia. Estdo aumentados nas encefalopatias hepatica e hipdxica,
encefalites, afogamento, Sindrome de Reye, dentre outros (10). Exceto nos
meningiomas, ndo costuma ser observado em tumores. O termo GIx refere-se ao
somatdrio de glutamina/glutamato que habitualmente ndo podem ser separados nas
curvas de espectroscopia utilizadas.

Quanto a variacdo com a idade, observa-se um aumento de mio-inositol e colina
no recém-nascido até os 8 meses devido a intensa mielinizagdo do sistema nervoso central que
ocorre nesse periodo, tendendo a normalizagéo até os 2 anos. Ha também um aumento gradual
do NAA e da relagio NAA/Cr em decorréncia do amadurecimento neuronal. Apds 0s 2 anos
de idade, o padréao espectral da crianca se assemelha ao do adulto (9).

Ja nos idosos, é comum se observar uma reducdo do NAA e da relacio NAA/Cr,
aumento da Cho e da relacdo Cho/Cr, com manutencdo do Mi. Esses achados sugerem uma

reducdo do numero e da viabilidade neuronal em decorréncia da idade.

Tumores do SNC

Consideracdes iniciais e preambulo sobre a tumorigénese

Os tumores do SNC podem ser classificados em primarios ou metastaticos e a
incidéncia de cada um varia de acordo com a faixa etaria, assim como seu grau de
desdiferenciacao e agressividade.

Segundo o Instituto Nacional de Céancer, 0s tumores primarios representam cerca
de 1,4 a 1,8% de todos os canceres do mundo, sendo que destes, 88% se manifestam no
cérebro. A estimativa de casos novos para o ano de 2020 é de 11090, sem predilecéo por sexo.
Destes, a maioria pode ser classificada como “tumor de origem neuroepitelial”. Para que se
entenda a origem dessas lesbes, deve-se lembrar da organizacdo celular do tecido neural, o
qual chamamos neurdpilo. O neurdpilo € composto por células e prolongamentos celulares

imbricados responsaveis pela formacgéo e propagacéo do estimulo elétrico nervoso. Constitui-
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se de neurdnios (em menor namero), astrocitos, oligodendrdcitos, células ependimérias e
celulas ependimarias modificadas (12).

Hoje em dia, acredita-se que a origem dos tumores primarios do SNC ocorra
através de erros genéticos nas células-tronco neuronais pluripotenciais, levando a perda do
controle sobre a divisdo e a proliferacdo celular. A célula tumoral adquire uma capacidade
proliferativa cronica através de varios mecanismos, um dos quais se da por estimulos
autocrinos e paracrinos célula-célula no microambiente tumoral, além de também poder
apresentar vias de sinalizacdo de proliferacédo celular constitutivamente ativas. Outros fatores
que influenciam na tumorigénese envolvem a inativacdo de genes supressores tumorais,
resisténcia a apoptose, invasividade e inducdo de angiogénese (16).

Classicamente, subdivide-se 0s tumores primarios de acordo com suas
caracteristicas fenotipicas histopatolédgicas. A classificacdo mais utilizada é a da Organizacéo
Mundial de Saude, revisada em 2021 e que incorporou parametros moleculares aos padroes
histopatoldgicos ja utilizados para a categorizacdo dos tumores. Além disso, pode-se graduar
sua agressividade de acordo com o grau de desdiferenciacdo celular identificado na biopsia.
Sendo assim, tumores de graus I e Il tendem a ser mais indolentes e tumores graus Ill e 1V
costumam ser mais agressivos localmente e apresentar um crescimento mais rapido, gerando
sintomas mais precocemente (17).

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasias cerebrais, é
possivel destacar o papel da radiacdo ionizante e de algumas sindromes genéticas. A
exposicdo a radiacdo ionizante é um fator causal bem estabelecido, sendo que quanto maior a
dose recebida, maior o risco de neoplasia secundaria e menor o periodo de laténcia entre
exposicdo e surgimento do tumor (18).

Ja em se tratando de sindromes genéticas, as mais classicamente relacionadas a
tumores cerebrais sdo a neurofiboromatose tipo 1 (relacionada a neurofibromas,
neurofibrosarcomas e astrocitomas pilociticos), a neurofibromatose tipo 2 (relacionada aos
schwannomas, ependimomas € meningiomas), sindrome de von Hippel-Lindau
(habitualmente relacionada a hemangioblastomas cerebelares e medulares) (19), sindrome de
Li-Fraumeni (associada a uma mutacdo germinativa no gene TP53), sindrome da polipose
adenomatosa familiar (relacionada a meduloblastomas) e sindrome da deficiéncia dos genes

de reparo do DNA (“mismatch repair”), assim como outros polimorfismos genéticos isolados.
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Tumores priméarios do SNC

Divididos em subcategorias, encontramos tumores de origem neuroepitelial,
tumores meningeos, tumores dos nervos cranianos e espinais, tumores de origem
hematoldgica e linfomas, tumores de células germinativas e tumores da regido selar. Com
base nos dados obtidos e analisados na pesquisa, 0 enfoque da discussdo recaira sobre 0s
tumores de origem neuroepitelial, que representam os subtipos de maior incidéncia dentre os
tumores primarios. A nova classificacdo da Organizacdo Mundial de Salde agrupa os gliomas
infiltrativos como gliomas difusos, que incluem astrocitomas graus Il e IlI,
oligodendrogliomas graus Il e I, e glioblastomas, além dos gliomas difusos da infancia (17).

A anédlise molecular vem ganhando um papel cada vez mais importante na
classificagdo e definicdo da abordagem terapéutica nos tumores do SNC. Dentre as alteracoes
genéticas mais estudadas, destacam-se:

e Mutagdo no gene da isocitrato desidrogenase (IDH) (20).
e Metilacdo da regido promotora do gene da Metilguanina Metiltransferase (MGMT)

e Co-delecao 1p19q

Para um melhor entendimento, tais alteracfes sdo brevemente comentadas abaixo.

Mutacao do gene da Isocitrato Desidrogenase (IDH)

As IDH formam um grupo de enzimas catalisadoras da carboxilacdo oxidativa
de isocitrato em alfa-cetoglutarato, o que resulta na formacdo de nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato reduzido. No corpo humano, a depender do local onde se encontram,
podem ser classificadas em IDH-1, IDH-2 ou IDH-3. IDH-1 comumente € encontrada nos
peroxissomos / citosol celular, e IDH-2 e IDH-3 sdo vistas nas mitocondrias. Existem
inimeras mutacdes ja detectadas nos codons que promovem a producdo destas enzimas, sendo
a mais comum a substituicdo de histidina por arginina. As mutacdes de IDH-1 e de IDH-2
promovem a conversdo de alfa-cetoglutarato em 2-hidroxiglutarato. O 2-hidroxiglutarato
competira com o 4acido alfa-cetoglutarico, inibindo enzimas co-dependentes deste ultimo,
dentre as quais cita-se as desmetilases das histonas. Também ird aumentar a producdo de
espécies reativas de oxigénio, contribuindo para o estresse oxidativo. Este conjunto de reacdes

contribui para que as células tumorais permanecam em um estado bioldgico semelhante ao de
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celulas-tronco neuronais, promovendo a auto-renovacdo celular e consequentemente a

tumorigénese (21).

Metilacdo da regido promotora do gene da O6-Metilguanina-DNA
metiltransferase (MGMT)

O cromossomo 10qg26 abriga a sequéncia de pares de bases nitrogenadas que
decodificam uma proteina de reparo do DNA responsavel por remover grupos alquila da
posicdo O6 da guanina. Quando esta proteina é produzida em quantidade suficiente, ela
executa sua funcdo adequadamente, restaurando o DNA. No entanto, € no DNA ndo reparado
da célula tumoral que a quimioterapia com agentes alquilantes terad efeito, levando a uma
citotoxicidade e consequente apoptose. Nesse contexto, glioblastomas que apresentam um
silenciamento epigenético do gene MGMT, através da metilacdo da regido promotora, ndo
expressam quantidade de proteina de reparo suficiente. Isto, em ultima analise, alem de ser
um biomarcador independente de bom prognostico (22), também permite um melhor efeito da

quimioterapia com temozolamida (23).

Co-delecéo 1p/19q

A co-delecdo do brago curto do cromossomo 1 e do braco longo do cromossomo
19 ¢ caracterizada por um evento genetico precoce associado a tumores de linhagem néo
astrocitica. Condicdo obrigatoria a caracterizacdo dos oligodendrogliomas, € uma
caracteristica utilizada pela OMS na classificacdo dos tumores primarios do sistema nervoso
central. Tumores IDH mutados, 1p/19q co-deletados apresentam melhor resposta terapéutica a
quimioterapia quanto comparados aos nao co-deletados (3).

Sendo neoplasias de origem neuroectodérmica, 0s tumores neuroepiteliais tém
origem no “neurdpilo”, ou seja, neurdnios e células gliais. A teoria mais aceita sobre sua
génese se baseia na mutacdo de células-tronco neuronais pluripotentes, que se transformam
em precursores tumorais com alta replicacdo. Essas células, no cérebro pos-natal, persistem
no giro denteado e na zona subventricular.

O microambiente cerebral e mecanismos epigenéticos também tém seu papel no
desenvolvimento dessas neoplasias, visto que interacGes intercelulares e célula-matriz, assim
como alteracdes hereditarias que ndo afetem a estrutura do DNA em si, também podem se

tornar gatilhos para a tumorigénese.
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Neoplasias Gliais Astrociticas — Astrocitomas

Com origem nos astrocitos - ou “células estreladas”, sdo os tumores de maior
incidéncia dentre os primarios, seguido pelos de origem meningotelial. Podem ser localizados
ou infiltrativos, sendo esta Ultima a maneira de apresentacdo mais prevalente. Embora as
caracteristicas de imagem permitam caracteriza-los muitas vezes como lesdo de margens bem
delimitadas, sabe-se que os astrocitomas infiltrativos ndo terdo bordas discerniveis do
parénquima encefalico “normal” adjacente, achado este que pode ser evidenciado em
sequéncias avancadas de RM (espectroscopia e perfusdo) e corroborado em estudo
anatomopatolégico (12).

Englobando inimeros subtipos e graduados de | a IV, os astrocitomas apresentam
particularidades que correlacionam o grau com localizacdo, idade de maior predominio,
quadro clinico, progndstico e comportamento biologico esperado.

Quanto a idade, sabe-se que astrocitomas sao raros em recém-nascidos e lactentes
e, quando presentes nessa faixa etaria, tendem a ser supratentoriais. O glioblastoma ¢é o

astrocitoma congénito mais comum, apresentando-se como lesdo volumosa e agressiva.

Tabela 1: Graduagdo dos Tumores Primarios do Sistema Nervoso Central conforme a

Organizacdo Mundial de Saude - 2021

Tumores astrociticos difusos e oligodendrogliais Grau
Astrocitoma, IDH mutado In/mu/v
Astrocitoma difuso, com alteracdo MYB- ou MYBL1 I

Glioblastoma, IDH selvagem v
Glioma difuso hemisférico, H3 G34 mutado v
Glioma difuso da linha média, com alteracdo H3K27 v
Oligodendroglioma, IDH mutado, 1p/19q codeletado In/m
Outros tumores astrociticos Grau

Astrocitoma pilocitico I

Xantoastrocitoma pleomorfico In/m

J& em criangas, os mais comuns sdo o pilocitico, habitualmente encontrado na

fossa posterior (cerebelo e placa tectal), junto ao terceiro ventriculo, hipotdlamo e quiasma
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Optico; e o subependimario de células gigantes, que aparece nos ventriculos laterais, junto ao
forame interventricular, muitas vezes no contexto de esclerose tuberosa. Ambos classificados
como grau | da OMS, costumeiramente sdo lesdes localizadas, com crescimento lento e que,
em geral, ndo demandam tratamento adjuvante pds-cirdrgico.

Em adultos, a localizagdo preferencial se da nos hemisférios cerebrais, com
caracteristicas macroscopicas ja infiltrativas ao diagndstico (24).

Os tumores abaixo pormenorizados seguem a classificagio de 2016 da
Organizacdo Mundial de Salde.

Astrocitoma pilocitico

Tumor cerebral primario mais comum da infancia, com mais de 80% acometendo
menores de 18 anos. Sintomas como nauseas, vomitos, cefaleia, ataxia e alteracdes visuais
podem aparecer e vao se relacionar a localizacdo da lesédo e em decorréncia do aumento da
pressdo intracraniana. Macroscopicamente, o astrocitoma pilocitico se apresenta como leséo
bem delimitada, acinzentada, com tendéncia a formar cistos na fossa posterior. J& quando em
topografia do quiasma, terceiro ventriculo e tecto mesencefalico, tendem a ser solidos e
expansivos (8,24).

Aspecto de imagem:

Na tomografia computadorizada, observam-se lesdes solido-cisticas na fossa
posterior, muitas vezes associadas a hidrocefalia compressiva ventricular; ou mesmo como
lesGes solidas expansivas que determinam efeito de massa local. Quando localizados no tecto,
podem expandir a placa colicular determinando obstrucdo aquedutal. CalcificacGes séo raras e
hemorragias sdo incomuns. A porcao solida mostrarad intenso realce ao meio de contraste
endovenoso.

Na RM, as porcOes cisticas costumam se apresentar com discreto hipersinal em
relacdo ao liquor tanto em T1 quanto em T2, com supressdo incompleta do sinal em FLAIR.
A porcdo solida € iso/hipointensa em T1 e iso/hiperintensa em T2, ndo apresenta restricdo a
difusdo e pode apresentar desde intenso realce a realce heterogéneo ao meio de contraste
paramagnético.

A espectroscopia de prétons demonstrara aumento de colina, reducdo de NAA e
pico de lactato, achado comumente observado em lesdes de alta agressividade / malignas e
contraditério em se considerando uma lesdo grau I (9). No entanto, € muito comum detectar a

presenca de lactato no componente cistico de lesdes tumorais.
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A perfusdo por ressonancia magnética mostra baixo a moderado rCBV (volume

sanguineo cerebral relativo).

Astrocitoma difuso de baixo grau

Formados por astrécitos fibrilares, tendem a apresentar crescimento lento, apesar
de possuirem uma propensdo intrinseca a malignizacdo e transformacdo em astrocitoma
anaplésico e glioblastoma. A maioria terd localizacdo hemisférica, em lobos frontais e
temporais, sem predile¢do entre os mesmos. Alguns, ainda, localizam-se nos nucleos da base
e nos talamos. Cerca de um terco dos casos serdo infratentoriais, correspondendo a 50% dos
tumores do tronco encefalico em criangas, acometendo sobretudo a ponte (24).

Como apresentam crescimento lento, os astrocitomas difusos de baixo grau com
surgimento no lobo frontal tém propensdo de causar sintomas apenas quando ja ocuparem
grandes dimensGes. No entanto, os de surgimento temporal podem ser diagnosticados com
menores dimensdes, visto a possibilidade de gerarem sintomas mais precocemente, como
crises epilépticas.

Apesar de a recorréncia ap0s a resseccao cirurgica ser algo comum, com evolucao
para tumores de mais alto grau, os pacientes que sd@o submetidos a uma ressecgdo com
margens amplas detém melhores prognosticos.

Cerca de 40 a 75% dos astrocitomas difusos de baixo grau ird progredir para
astrocitoma anaplasico ou glioblastomas (25).

Achados de imagem:

Tais neoplasias se apresentam como massas sélidas com margens mal definidas,
geralmente hipodensas em relagdo a substancia branca, e que ndo apresentam realce ao meio
de contraste. Cerca de 20% dos casos podem apresentar calcificacdes. Hemorragias sao raras.
A RM, sdo lesdes com efeito de massa local e com as seguintes caracteristicas de sinal:
hipointensos em T1 e hiperintensos em T2/FLAIR. N&o apresentam realce ao meio de
contraste paramagnético ou restricio a difusdo e, nas sequéncias de susceptibilidade
magnética, poderdo apresentar areas de marcado hipossinal, correspondentes a pequenos
focos de calcificacdo caso presentes.

A espectroscopia de protons costuma ser inespecifica, com aumento de colina,
reducdo de NAA e aumento da relacdo mioinositol:creatina (9). Em geral, nos casos de
astrocitomas de baixo grau, o pico de mioinositol é bem exuberante.

A perfusdo por ressonancia magnética costuma demonstrar baixo rCBV. Areas de

maior volume sanguineo cerebral relativo podem corresponder a focos de transformacéo
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maligna e, no seguimento desses tumores, a demonstracdo de regides com aumento do rCBV

é relevante.

Astrocitoma anaplasico

Tumor priméario com alta taxa de replicacdo celular (Ki-67 variando de 5 a 15%),
comumente Gnico e raramente multifocal, porém com alto poder de infiltragdo do parénquima
encefélico. Pode se originar de um astrocitoma de menor grau, como 0s astrocitomas difusos
grau Il, ou pode surgir ja como lesdo grau Ill (as chamadas lesdes “de novo”). A maioria
acomete a substancia branca das regiGes hemisféricas, muitas vezes envolvendo o talamo,
com margens mal delimitadas.

A maioria dessas neoplasias ird apresentar IDH-1 mutado, assim como 0s
astrocitomas difusos de baixo grau.

Achados de imagem:

Na tomografia computadorizada, caracterizam-se por lesdes hipodensas e mal
delimitadas. Se origem em astrocitomas de baixo grau, podem apresentar calcificacdes.
Normalmente ndo apresentam realce ao meio de contraste iodado e, quando o fazem, o realce
é heterogéneo e irregular.

Na ressonancia magnética, sao tumores hipointensos em T1, hiperintensos em
T2/FLAIR, sem restricdo a difusdo e com padrdo de realce varidvel ao meio de contraste
paramagnético. A presenca do realce nesse subtipo tumoral pode indicar maior risco de
recorréncia local e pior prognostico, sugerindo um comportamento mais agressivo. De modo
ja esperado, as regides com comportamento mais agressivo demonstrardo um maior rCBV.

Espectroscopia de prétons inespecifica, com aumento de colina e reducdo de
NAA, é observado. Em se comparando com astrocitomas difusos, os niveis de mioinositol séo
menores nos astrocitomas anaplasicos.

Em se tratando de astrocitomas difusos, sejam eles grau Il ou 11, 0 achado de IDH
selvagem é incomum. Em situacGes em que se constate IDH selvagem, uma analise criteriosa
deve ser instituida para se evitar erros diagnosticos. Deste modo, um astrocitoma difuso grau
I, IDH selvagem, pode na realidade corresponder a um ganglioglioma — tumor neuroglial de
baixo grau comumente associado a epilepsia em criancas e adolescentes (26). Do mesmo
modo, um astrocitoma anaplasico, IDH selvagem, pode representar um glioblastoma IDH
selvagem.

A presenca de mutacdo IDH parece favorecer um melhor prognostico, tanto em

astrocitomas grau Il quanto em grau 111 (17).
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Glioblastoma

Neoplasia de origem astrocitaria de mais alto grau, com origem primaria (de novo)
ou através de degeneracdo maligna de astrocitomas de menor grau (Il ou IIl). Algumas
sindromes genéticas conhecidas e bem estudadas predispdem o surgimento de glioblastomas,
sendo elas a Sindrome de Li Fraumeni, Sindrome de Turcot e a Neurofibromatose tipo .

Em se tratando de fatores genéticos, varias mutacdes foram codificadas nesses
tumores. As mais comuns sdo mutagfes no IDH-1 e IDH-2, amplificagdo do EGFR e
mutacbes no TP53. A maioria dos glioblastomas sdo IDH selvagem (cerca de 90%),
correspondendo mais frequentemente a lesbes priméarias ou de novo, acometendo pacientes
acima dos 55 anos. Ja os glioblastomas secundarios, que se originam de astrocitomas grau Il
ou I, comumente acometem pessoas 10 a 20 anos mais jovens, habitualmente IDH mutantes
(17).

Dentre as principais caracteristicas desses tumores, encontra-se o padrdo de
localizagdo, que predomina na substancia branca subcortical e periventricular profunda, com
possivel disseminacao através de tratos compactos de substancia branca, como o corpo caloso
e o trato corticoespinhal. Com menor frequéncia, também sdo encontrados nos nucleos da
base e nos talamos, e, em crianc¢as, predominam na ponte.

Macroscopicamente, caracterizam-se por grandes lesdes heterogéneas e com areas
de necrose, sobretudo em se tratando dos glioblastomas de novo. Astrocitomas graus 11 ou 11l
de aspecto infiltrativo podem conter “ilhas” de desdiferenciagdo e degeneragao maligna para
glioblastoma, sendo entéo ja classificados como grau IV da OMS. Considerando a tendéncia a
disseminar por tratos de fibras de substancia branca, pacientes com glioblastoma podem ser
diagnosticados logo de inicio com lesbes multifocais. Em alguns casos, essa multifocalidade
pode ser fruto de tumores sincronicos e de aparecimento independente entre si.

Os glioblastomas séo classificados, segundo a Organizacdo Mundial de Salde, em
IDH-selvagem (quando avaliados os codons 132 da IDH-1 e 172 da IDH-2) e IDH-mutados.
Dentre os que apresentam IDH-selvagem, as seguintes mutagdes costumam ser observadas:
mutacbes promotoras da transcriptase reversa da telomerase (aproximadamente 72%),
amplificacdo do EGFR (40%), mutacGes no TP53 (27%), mutacBes no PTEN (25%),
mutacdes na PI3K (25%), dentre outros. Ja os glioblastomas IDH-mutados se desenvolvem a
partir de gliomas de menor grau, acumulando mutagfes promotoras no TERT (26%),
mutagOes no ATRX (71%) e mutagdes no TP53 (81%), dentre outros (25).

Achados de imagem:
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A tomografia computadorizada, observa-se massa hipodensa, muitas vezes com
centro necrotico/liquefeito, com borda variando de isodensa a hiperdensa, com limites mal
definidos e contornos irregulares, determinando efeito de massa local e acentuado edema
peritumoral. Porcbes solidas mostrardo realce intenso e heterogéneo ao meio de contraste.
Hemorragia tumoral é um achado frequente neste subtipo.

J& na ressonancia magnética, a lesdo se apresentard também com aspecto mal
delimitado, com aumento da intensidade de sinal em T2/FLAIR de maneira heterogénea nas
porcdes solidas, e com edema vasogénico sobre o parénquima encefélico adjacente. A maioria
ndo exibird restricdo a difusdo. Podem ser caracterizados focos de hemorragia em diversos
estagios de evolucdo, areas de necrose central e flow voids em decorréncia da acentuada
neovascularizagdo tumoral. Em sequéncias de susceptibilidade magnética, podem ser
caracterizadas areas com marcado hipossinal, representando focos hemorragicos e/ou
neovascularizagdo. O padréo de realce costuma seguir uma distribui¢do anelar ou periferica
irregular, com centro necrético sem realce. Pequenos focos de realce nodulares ou irregulares
representam extensdo macroscopica do tumor ao parénquima adjacente, muitas vezes
caracterizando lesGes satelites.

A espectroscopia de protons costuma exibir aumento de colina, redugéo dos picos
de mioinositol e NAA, pico de lipideos e lactato em 1,33 ppm. Em relagdo aos astrocitomas
anaplasicos, os niveis de colina sdo menores no glioblastomas, tendo em vista que ha aumento
dos componentes de necrose e reducdo da celularidade.

A perfusdo por ressonancia magnética mostra elevado rCBV nas porcdes solidas.

Por se tratarem de neoplasias altamente agressivas, € esperado que possa existir
algum grau de disseminacdo do glioblastoma, que pode se dar através contiguidade pela
substancia branca, disseminacao liqudrica, “drop” metastases, disseminacdo ependimaria e
subependimaria, invasdo meningea e erosao ¢ssea (extremamente raro) e, também raramente,
metéstases hematogénicas em sitios a distancia (como medula 6ssea, figado, pulmédo e
linfonodos).

Abordando pontualmente tais padrdes de disseminacdo, temos que:

e A disseminacdo por contiguidade através da substancia branca pode se dar pelos tratos
de substancia compacta, como corpo caloso, fornices, trato corticoespinhal e
comissura anterior, gerando metastases a distancia, como tronco encefalico e medula
espinal.

e Ao adentrar o espago liqudrico e circular conforme a dindmica do fluxo liquorico,

células neoplasicas podem revestir 0s nervos cranianos e as superficies piais,
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caracterizando o que chamamos de “carcinomatose leptomeningea”. Tal achado tem
dificil diagndstico diferencial por imagem com a meningite bacteriana, por exemplo.

e “Drop” metéstases sdo lesbes que se estendem ao canal vertebral, revestindo a medula
e 0s nervos periféricos e podendo formar depositos celulares focais (pequenas massas
intradurais).

e A disseminacdo através do epéndima e regido subependiméria determina um padrdo de
realce nessas topografias, mais comumente nos ventriculos laterais. O diagndstico

diferencial com ventriculite piogénica pode ser desafiador através da imagem.

Além dos fatores acima mencionados, é essencial citar a ocorréncia do fenémeno
da pseudoprogressdo nesses tumores de alto grau. Tal ocorréncia se da no contexto de um
tumor previamente tratado com ressecgéo cirdrgica e tratamento adjuvante com quimioterapia
e radioterapia concomitantes (normalmente se utiliza a temozolamida) e que apresenta, logo
nas primeiras semanas apos o inicio do tratamento, um aumento volumétrico e/ou aumento
das areas de realce ao meio de contraste paramagnético. Tal fendmeno se deve a alteracdes
celulares e metabolicas do tecido cerebral que, quando analisadas através da ressonancia
magneética, mimetizam uma progressdao precoce do tumor. Em geral, o aumento da
impregnacdo pelo meio de contraste estéd relacionado a uma alta carga tumoral, a falha de
tratamento e a mau prognostico. Por isso, a importancia em se diferenciar tal entidade de uma
progressao verdadeira, a fim de se programar uma abordagem terapéutica adequada.

A diferenciacdo entre progressdo e pseudoprogressao € um desafio diagndstico,
muitas vezes sendo possivel de ser realizada apenas retrospectivamente. O mapeamento do
rCBV pode ser uma ferramenta que auxilia nessa avaliacdo, através da estimativa da
microvascularizacdo tecidual nas areas de interesse. No entanto, ndo existe um instrumento
que possa ser usado isoladamente e que permita uma distin¢do inequivoca dessas entidades.

A necrose por radioterapia também pode mimetizar uma progressdo tumoral, no

entanto costuma ter um curso mais tardio, em torno de trés meses ap0s o tratamento.

Neoplasias Gliais Ndo Astrociticas

Dentre as neoplasias com caracteristicas histologicas semelhantes aos
oligodendrogliécitos, podemos citar os oligodendrogliomas e os oligodendrogliomas

anaplasicos.
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Oligodendroglioma

Tumores bem diferenciados e difusamente infiltrativos que, no momento do
diagndstico, apresentam-se com grandes dimensdes devido ao seu crescimento indolente.
Surgem predominantemente em topografia supratentorial e hemisférica, junto a transicdo
entre as substancias branca e cinzenta, sobretudo no lobo frontal. Apesar de os pacientes com
esse diagndstico apresentarem uma sobrevida global que chega a 10 anos, a recorréncia local
apos a resseccdo cirurgica ndo é algo incomum.

Macroscopicamente, esses tumores determinam um efeito insuflativo giral e a
disseminacdo pial é algo comum. Microscopicamente, destaca-se a vascularizacéo
proeminente destas lesdes, muitas vezes chamada de “vascularizacdo em tela de galinheiro”.

Achados na imagem:

Na tomografia computadorizada, se apresentam como massas comumente
hipodensas, bem delimitadas, com realce variavel ao meio de contraste, e que envolvem o
cortex e a substancia branca subcortical. O efeito insuflativo giral associado a remodelamento
0sseo sobrejacente € um achado relativamente comum. Além disso, calcificacbes grosseiras
séo vistas em mais de 70% dos casos.

Na RM, apresentam-se como massas de margens bem definidas, hipointensas a
substancia branca em T1 e heterogeneamente hiperintensas em T2/FLAIR, sem determinar
restricdo a difusdo. Calcificagbes vistas na tomografia sdo caracterizadas como areas de
marcado hipossinal nas sequéncias de susceptibilidade magnética.

A espectroscopia de prétons, demonstra-se reducdo do pico de NAA e aumento
moderado do pico de colina, sem pico de lipideos e lactato, achados tipicos para este tipo de
tumor.

A perfusdo por ressonancia magnética, costumam apresentar aumento do rCBV,
inclusive os oligodendrogliomas de baixo grau, que sdo metabolicamente mais ativos e mais
vascularizados que os astrocitomas de mesmo grau por exemplo. Esse aumento do volume

sanguineo cerebral relativo ndo esta associado, portanto, a um maior grau tumoral.

Oligodendroglioma anaplasico
Classificado como neoplasia de grau 111 pela OMS, sdo tumores oligodendrogliais
desdiferenciados e com comportamento maligno. Acometendo predominantemente pacientes

na faixa etaria dos 45 a 50 anos, sdo mais comumente diagnosticados nos lobos frontais,
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seguido pelos lobos temporais. Os pacientes abrem o quadro clinico com cefaleia e/ou crises
convulsivas.

A caracterizacdo por imagem € semelhante aos oligodendogliomas grau Il. No
entanto, degeneracbes cisticas, hemorragias e edema peritumoral sdo mais comuns nos
anaplasicos.

A espectroscopia de prdtons, destaca-se a relagdo colina:creatina, que quando
maior que 2.33 é sugestiva deste subtipo.

A co-delecdo 1p/19q é uma caracteristica sine qua non para o diagndstico tanto
dos oligodendrogliomas quanto dos oligodendrogliomas anaplasicos, assim como a presenca
de alguma mutacéo na familia do gene IDH (17).

Oligoastrocitoma

Antigamente considerado o glioma misto mais comum do SNC, podendo ser
classificado como grau Il ou grau Il (anaplésico), desde a Ultima atualizacdo da classificacéo
da OMS para tumores do SNC este diagnéstico é fortemente desencorajado. Isso se deve a
dificuldade de definir suas caracteristicas histoldgicas e grande discordancia interobservador.
Assim, ao se associar caracteristicas genotipicas ao fen6tipo histologico, notou-se ser possivel
determinar se a neoplasia era compativel com um astrocitoma ou com um oligodendroglioma.

S&o raros 0s casos em que tais lesbes podem ser consideradas oligoastrocitomas
verdadeiros, identificando-se populacbes celulares tumorais com caracteristicas genéticas
tanto de astrécitos (mutacdo no IDH, no gene ATRX e auséncia de co-delecdo 1p/19q) quanto
de oligogendrocitos (mutacdo IDH, no gene ATRX selvagem e co-delecdo 1p/19q).

Os oligoastrocitomas assim designados previamente a essa nova classificacdo séo
atualmente alocados na categoria “ndo especificados” - NOS, devendo ser utilizado apenas

caso ndo seja possivel realizar um teste molecular (17).

Demais consideragdes com base na literatura

Um estudo publicado em 2015 no The New England Journal of Medicine realizou
analise molecular gendmica de 293 amostras de tumores graus Il ou Il da OMS, com o
intuito de determinar classes de doenca que apresentassem comportamentos bioldgicos
distintos e se essa classificagdo seria mais acurada se realizada com base em marcadores

moleculares ao invés da histologia. Foram incluidos 100 astrocitomas, 77 oligoastrocitomas e
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116 oligodendrogliomas. Como conclusdo, observaram que a concomitancia de mutagéo IDH
e codelecdo dos bracos 1p/19q apresentaram desfechos clinicos mais favoraveis. A maioria
dos tumores IDH selvagem apresentaram aberracdes genéticas e comportamento agressivo
semelhante ao de glioblastomas primarios (27).

Tal fato também foi citado por Patel et al. no artigo publicado na revista Clinical
Cancer Research em 2017 (4). Em uma analise retrospectiva de banco de dados do The
Cancer Imaging Archive e do The Cancer Genome Atlas, os autores analisaram 125 imagens
de ressonancia magnética de gliomas difusos de baixo grau (Il e Il da OMS). As imagens
foram avaliadas por dois neurorradiologistas independentes e a concordancia interobservador
foi calculada pelo coeficiente Kappa. A analise estatistica objetivou verificar a correlagdo
entre a presenca de mismatch T2-FLAIR e a classificacdo molecular dos tumores. Dentre 0s
15 casos com mismatch T2-FLAIR (que incluiram trés oligoastrocitomas, seis astrocitomas e
seis oligodendrogliomas), todos foram classificados como IDH mutante, 1p-19q néo
codeletados (p < 0,0001). Este efeito obtido em sequéncias basicas de ressondncia magnética
apresentou, neste estudo, um valor preditivo positivo de 100% e um valor preditivo negativo
de 54%. Os autores concluem que o mismatch T2-FLAIR se comportou como um marcador
ndo invasivo para a classificacdo de gliomas IDH mutados, 1p19q ndo co-deletados. Visto que
essa subclasse de tumores apresenta melhor prognostico e comportamento bioldégico menos
agressivo, essas informacGes seriam Uteis na programacdo terapéutica e aconselhamento do
paciente oncoldgico. Os autores ainda ressaltam que tais achados se beneficiariam de uma

validacao prospectiva (4).

Tumores metastaticos do SNC

Metéastases no SNC séo lesdes secundarias que surgem a partir da migracdo de
células tumorais originarias de neoplasias de 6rgdos a distancia ou até mesmo de tumores
cerebrais (como o glioblastoma), que irdo infiltrar o tecido encefalico normal e se multiplicar,
formando novas lesbes neoplasicas. Tal fenbmeno é mediado por receptores, proteinas de
matriz celular, citocinas, fatores de crescimento tumoral associados a alteracGes genéticas
estruturais (como ativacdo de proto-oncogenes ou inativacdo de genes supressores tumorais)
que formam um microambiente propicio ao desenvolvimento de um cluster celular tumoral.

A maioria das lesbes metastaticas com origem em Orgaos extracranianos se da

através da disseminagdo hematogénica, com predilecdo de implantacdo na transicdo entre as
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substancias branca e cinzenta e nas zonas de fronteira arterial. 1sso se deve a reducdo da
velocidade do fluxo sanguineo nesses locais, permitindo que as células tenham tempo habil
para desenvolver mecanismos de adesdo, quebra da barreira hematoencefalica e infiltracdo no
tecido cerebral (28). Essas lesdes sdo normalmente nodulares, com margens bem definidas e
pouco infiltrativas, sendo que edema perilesional, efeito de massa e necrose sao caracteristicas
variaveis. Em adultos, os tumores primarios mais comuns que determinam metéastase cerebral
sdo, em ordem decrescente, o cancer de pulm&o, mama, melanoma, carcinoma renal e

colorretal.

Fisiopatologia da disseminagdo hematogénica

A barreira hematoencefalica € composta por células endoteliais, membranas
basais do endotélio e dos astrocitos, pericitos e processos terminais dos astrocitos. Este
conjunto de estruturas é responsavel por proteger o sistema nervoso central de patdgenos e
substancias toxicas, sendo que apenas algumas moléculas conseguem transitar entre vasos e
parénquima encefalico por difuséo.

A maioria das celulas tumorais, ap0s ultrapassarem a barreira hematoencefélica,
morrem ou tornam-se quiescentes, sendo que a minoria ird se multiplicar e formar um tumor
(28).

Alguns fatores favorecem a migracdo de células tumorais através da barreira
hematoencefalica, como:

e Regulacdo de genes que codificam enzimas associadas a mitose e fatores de
crescimento, como EGFR e COX2.

e Aumento da permeabilidade endotelial (pela producdo de fator de crescimento
endotelial vascular - VEGF) e destruicdo da matriz extracelular.

e Producdo de proteases que permeabilizem a barreira hematoencefalica; dentre outros
mecanismos ainda ndo muito bem compreendidos.

Apos o processo de migracdo através da barreira hematoencefalica, as células ou
clusters de células tumorais devem aderir ao endotélio para entdo iniciarem o processo de
implantacdo no tecido cerebral. Apesar de ainda ndo muito bem esclarecido, tal processo
parece estar relacionado a um aumento na produgédo de integrinas, que irdo permitir adeséo
celular. Em um microambiente favoravel, com células neuroinflamatdrias e um paréngquima

encefalico normal, essas células se multiplicam, formando lesdes metastaticas (28).
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Outras vias de disseminagdo tumoral também ocorrem e sdo menos frequentes,
sendo elas a via liqudrica, vias perivasculares e perineurais e também por contiguidade.

Dentre as localizacbes, a maioria das lesbes metastdticas séo
intraparenquimatosas, podendo também se apresentarem como lesGes paquimeningeas
(durais), cranianas, ependimarias, oculares, pineais, dentre outras. Neste estudo, demos
enfoque as lesbes intraparenquimatosas.

No momento do diagndstico, cerca de metade dos pacientes apresentara
metéstases Unicas e outra metade tera mais de uma lesdo. Raramente se apresentam como
grandes massas hemisféricas e infiltrativas e, nesses casos, fazem diagnostico diferencial com
astrocitomas graus 11 ou 1V, o que caracteriza a infiltragdo pseudogliomatosa.

Nos ultimos anos, com o desenvolvimento de novas drogas antineoplasicas e
tratamentos cada vez mais efetivos, tem-se notado um aumento global na sobrevida dos
pacientes oncologicos. Nesse contexto, 0 numero de diagndsticos de lesbes metastaticas no
SNC vem aumentando. Ou seja, quanto maior a sobrevida global, maior a probabilidade de as
células tumorais desenvolverem mecanismos que as permitam ultrapassar a barreira
hematoencefalica e se infiltrar no parénquima encefalico. No entanto, quando essa infiltracdo
se estabelece, reduz-se consideravelmente a qualidade de vida e a sobrevida do paciente.
Estima-se que cerca de 20% dos pacientes com cancer ira desenvolver metastase no SNC
(28). Apesar desta estimativa, ndo ha indicacdo de exames de rastreamento de rotina para
portadores de tumores sélidos assintomaticos do ponto de vista neurologico.

Acredita-se que o subtipo molecular do tumor primario possa influenciar na
probabilidade de metastatizacdo ao cérebro. Dentre eles, cita-se uma maior incidéncia de
acometimento secundario cerebral em pacientes portadoras de cancer de mama triplo-negativo
ou HER-2 positivo em comparacdo com aquelas que apenas expressam receptor hormonal
para estrégeno e progesterona nas células tumorais, especialmente em mulheres acima de 35
anos. Outro seria cancer pulmonar ndo pequenas células com ALK positivo (28). Além disso,
guanto mais avancado o tumor primario no momento do diagndstico, maiores as chances de
apresentar metastase cerebral.

Quanto aos aspectos de imagem, tem-se que as lesdes parenquimatosas costumam
ser isodensas ou hipodensas em relacdo a substancia cinzenta, com realce ao meio de
contraste endovenoso. O padréo de realce pode variar desde uma impregnagédo difusa, quanto
a um realce nodular ou anelar. CalcificacOes séo raras, sobretudo em lesfes ainda néo

tratadas.
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Muitas vezes, o paciente abre o quadro clinico com déficits neuroldgicos focais, o
que ird motivar a realizagdo de um exame de imagem do crénio. N&o é raro encontrar
hemorragia intratumoral aguda levando a um déficit neurolégico subito.

A RM, tumores secundarios costumam apresentar hipo ou isossinal em T1, exceto
por lesbes metastaticas de melanoma, que terdo um hipersinal em T1 em decorréncia da
melanina intratumoral. Tumores com hemorragia também podem apresentar hipersinal em T1.
Ja a intensidade de sinal nas sequéncias T2/FLAIR ir& variar de acordo com a celularidade,
origem tumoral, presenca de residuos hemorragicos (a depender do grau de degradacéo de
hemoglobina) e da presenca de edema vasogénico peritumoral. Nesse contexto, temos que
lesbes com alta celularidade costumam se apresentar hipointensas em T2, enquanto que lesdes
cisticas ou com &reas de necrose costumam ter areas de hipersinal.

Sequéncias de susceptibilidade magnética irdo demonstrar marcado hipossinal em
areas com alta concentracdo de ions metalicos, como o ferro. Assim, lesdes ricas em melanina
com areas de hemorragia demonstrardo artefatos de susceptibilidade magnetica.

As lesdes apresentam padrdes de realce variado ao meio de contraste
paramagnético. Realce principalmente periférico e hipocaptacdo central (pela necrose) é
frequentemente observado. Algumas apresentam restricdo a difusdo das moléculas de agua,
como metastases de carcinoma de pequenas células pulmonar, e outras ndo apresentarao
restricdo, em particular lesdes mais bem diferenciadas.

A perfusdo por ressonancia magnética pode auxiliar na diferenciacdo entre
tumores primarios de alto grau e lesdes metastaticas, porém nédo € consensual.

A espectroscopia de protons demonstra pico de lipideos e lactato, porém tal
achado isoladamente € inespecifico e pode ser visto tanto em neoplasias gliais de alto grau ou
metastases, assim como em processos inflamatorios com muita necrose. Lesdes tumorais
costumam apresentar elevacdo da colina e aumento da relagdo colina/creatina. Reducdo de

NAA e da relacdo NAA/creatina também costuma ser observado.
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2. OBJETIVOS

Utilizando uma ferramenta previamente validada para andlise do perfil
bioquimico/metabolico in vivo de tecidos do SNC e com base em dados de literatura
cientifica que versam sobre neoplasias e seus metabolitos, objetivamos verificar qual a
acurécia da *H-ERM na diferenciacdo entre tumores primarios e metastases do SNC.

Nossa premissa partiu da necessidade de diferenciagcdo precoce e acurada entre os
mais diversos tipos de neoplasias, visto que isso determina a abordagem terapéutica no
paciente oncoldgico e, muitas vezes, ambas tém aspecto de imagem indistinguivel nas
sequéncias de RM convencionais (T1, T1 po6s contraste, T2 e FLAIR). Quando a suspeita
inicial € de que se trate de uma lesdo metastatica, uma extensa investigacdo (com métodos de
imagem e/ou outros exames como colonoscopia, endoscopia) de um possivel tumor primario
é realizada.

Com o produto da pesquisa, futuramente, almejamos delinear protocolos
institucionais que estabelecam quais as técnicas de aquisicdo de imagens por ressonancia
magneética sdo necessarias na avaliacdo de tumores do SNC, a fim de se obter informacgdes
Uteis para a tomada de decisdes clinico-cirdrgicas oncoldgicas através de uma ferramenta nao

invasiva.
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3. METODOLOGIA

Pacientes

Através de uma andlise consecutiva e retrospectiva dos livros de registro de
exames do setor de Radiologia e Diagnostico por Imagem, foram pré-selecionados 103
pacientes que posteriormente tiveram diagnostico anatomopatoldgico confirmatério para
tumor primario ou metéstase do sistema nervoso central e que realizaram ressonancia
magnética com a sequéncia avancada de espectroscopia de prétons de hidrogénio. As analises
histopatoldgicas e imunohistoquimicas dos tumores foram realizadas pelo setor de Anatomia
Patoldgica do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp e tais
dados foram obtidos atraves de analise do prontuario dos pacientes. Outras informacoes,
como tratamentos préevios a realizacdo da ressonancia magnética, também foram coletadas dos

prontuarios.

Critérios de Inclusdo e Exclusao

Critérios de inclusdo: imagens que apresentassem lesdo cerebral expansiva, antes
de submetida a biopsia ou abordagem terapéutica cirdrgica e que, quando correlacionada com
estudo anatomopatolégico realizado posteriormente a data da *H-ERM, fosse confirmado
neoplasia primaria ou metastatica em pacientes adultos. Dentre as lesdes primarias, foram
analisadas apenas as imagens de pacientes virgens de tratamento ou que tenham recebido
dexametasona como tratamento clinico inicial, a fim de evitar vieses relacionados a
permeabilidade capilar, quebra de barreira hematoencefalica ou alteracdo metabolico-
bioguimica da leséo.

Critérios de exclusdo: pacientes ja submetidos a algum tratamento oncolégico da
lesdo no sistema nervoso central; imagens que ndo se correlacionaram com diagndsticos
anatomopatoldgicos definitivos para neoplasia; imagens que configuraram rescaling ou que
ndo proporcionaram o desenho de uma curva confiavel dos picos de metabdlitos, seja por
posicionamento do voxel em &reas necréticas da lesdo ou areas muito proximas a calota

craniana.
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Imagens convencionais de ressonancia magnética e espectroscopia de protons

O processo de aquisicdo das imagens em sequéncias convencionais e avancadas
da ressonancia magnética foi protocolar, com monitoramento do médico do setor, que se
assegurou do melhor posicionamento do voxel dentro da regido de interesse a ser estudada.
Tal procedimento seguiu 0s mesmos padrdes no periodo em que os exames foram realizados,
0 que evitou possiveis divergéncias entre 0 método de aquisicdo das curvas.

Os protocolos de imagem foram realizados em aparelhos operando em campo
magnético de 1,5 Tesla ou 3 Tesla, com aquisi¢cGes nos planos axial, sagital e coronal, com os
seguintes parametros:

* Imagens sagitais pesadas em T1 spin echo com espessura de 6mm, angulo de
inclinacdo de 180°, TR/TE = 550/10 ms, matriz de 200x350 e field of view (FOV) de 25x25
cm.

 Imagens axiais pesadas em T1 spin echo (TR/TE = 540 /12), T2 duplo echo,
spin echo (TR/TE = 4800 /128-16), FLAIR (TR/TI (tempo de inversdo)/TE = 10099 /2550
/90), angulo de inclinacdo zero nos ouvidos internos, com demais especificagdes iguais as
do primeiro item.

« A administracdo do contraste paramagnético (gadolinio — gadopentetato de
dimeglumina) s6 foi realizada em nosso servico conforme a prévia avaliacdo clinica do
paciente, sendo contraindicada em casos de funcdo renal comprometida, por exemplo. A

dose habitual utilizada € de 0.1 ml/kg.

As sequéncias avancadas em RM foram realizadas ap6s o protocolo convencional
supracitado. Os parametros da espectroscopia se deram todos na fase pds-contraste, usando a
sequéncia T1 Gd+, onde se posicionou um tnico voxel (regido de interesse de 2 a 8 cm®) com
a técnica de espectroscopia espacialmente localizada (PRESS), caracterizada por TR 2000 ms,

TE curto (variando entre 30 e 40 ms) e tempo de varredura de cerca de 2 min e 33 s.

Avaliacdo dos dados da espectroscopia de protons de hidrogénio

Obtivemos espectros quantificados automaticamente pelo software Philips MRI.
Em seguida, analisamos as intensidades de sinal das razées Cho/Cr e NAA/Cr, considerando-
se todos os compostos contendo colina (Cho), NAA total, creatina e fosfocreatina (Cr)

medidos na area de realce do tumor. A quantificacdo relativa dos metabdlitos tem a vantagem
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de minimizar os efeitos do volume parcial (29). Também torna mais viavel comparagdes entre
diferentes estudos. Optamos por usar a quantificacdo automatica do console Philips MRS por
estar prontamente disponivel para um radiologista em qualquer centro de ressonancia
magnética, proporcionando o uso pratico dos dados.

A qualidade dos dados foi analisada por inspecéo visual, objetivando identificar
artefatos, distorcdes de curvas espectroscopicas e distlrbios da relagcdo sinal-ruido que
pudessem inviabilizar os dados quantitativos. Os resultados foram obtidos apds pos-
processamento automatico, pois nosso objetivo era fornecer informagdes de prontiddo para
analise do radiologista na prética diéria.

No entanto, para verificar a confiabilidade e a replicacdo dos resultados da
predicdo, também processamos alguns espectros adquiridos na varredura 3.0T com o software
LCModel (versdo 6.3B), uma ferramenta operador ndo dependente, Util para ajuste in vivo de
'H-MRS (30). Aqui, aceitamos a estimativa de NAA/Cr com valores de quantificagéo
diferente de zero (31) ou falha de quantificagdo. O limite inferior médio de Cramér-Rao foi de

33%, dentro dos limites definidos por analise multicéntrica e de multiplos fornecedores (32).

Variaveis qualitativas

Considerando o fato de que outras variaveis poderiam interferir no
desenvolvimento de um modelo desenhado para diferenciar um tumor primario de um
secundario, também analisamos informacgdes que poderiam estar associadas a mudancgas nas
proporcoes de metabolitos. Eles foram idade no momento da aquisicdo da imagem, sexo,
padrdo de realce e localizacdo da lesdo, presenca de artefatos de susceptibilidade magnética
dentro do tumor, o campo magnético do aparelho de RM utilizado para aquisicdo de imagens
e o diagndstico histolégico final da neoplasia.

O padrao de realce e a presenca de artefatos de susceptibilidade magnética foram
avaliados subjetivamente na sequéncia pos-contraste ponderada em T1 e na sequéncia de
gradiente eco, respectivamente. A localizacdo do tumor foi baseada em seu centro geométrico

no parénguima cerebral.
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Andlise Estatistica

Para a andlise estatistica, utilizou-se o software R na versdo 4.0.3 (R Core Team,
2020). Tal analise foi realizada por Consultores do curso de Estatistica do Instituto de
Matematica, Estatistica e Computacéo Cientifica da Unicamp.

Com relagdo a andlise descritiva, utilizou-se diagramas de caixas (boxplots) e
graficos de pontos para verificar e comparar a distribuicdo dos dados. O grau de associacao
entre algumas variaveis foi calculado atraves do coeficiente de correlagdo de Pearson. Nesse
teste, o valor varia de -1 a +1. Quanto mais préximo de +1 ou -1, mais forte esta correlacéo,
sendo que valores positivos indicam uma relacdo linear positiva (quando o valor de uma
variavel aumenta, o da outra também aumenta) e valores negativos indicam correlacdo
negativa ou inversa (quando o valor de uma variavel aumenta, o da outra diminui). O
resultado “zero” significa rejeigdo da hipotese nula, ou seja, auséncia de correlacdo entre as
variaveis.

Como o objetivo do estudo foi tentar predizer a natureza do tumor (primaria ou
metastatica), com base na variacdo das razGes de metabolitos e com base nas caracteristicas
das demais varidveis coletadas, optou-se por desenvolver um modelo de regressao logistica
que abrangesse tais variaveis para a analise inferencial.

Para que este modelo seja efetivo, é necessario que haja minima ou nenhuma
multicolinearidade entre as variaveis independentes, ou seja, elas ndo devem apresentar
correlacdo significativa entre si. Além disso, as variaveis independentes devem estar
linearmente relacionadas ao logaritmo das probabilidades, a variavel dependente deve ser
binaria, as observacdes devem ser independentes umas das outras e é aconselhavel que o
tamanho da amostra seja grande o suficiente para se fazer predicGes.

A variavel dependente Y (natureza do tumor) é binaria e categoérica e as variaveis
independentes inicialmente consideradas foram sexo, idade, padrdo de realce, presenca de
artefatos de susceptibilidade magnética, localizacdo da lesdo, maquina utilizada na aquisicéo
de imagens (variaveis categoricas) e as relacbes entre os metabolitos NAA/Cr e Cho/Cr
(variaveis continuas).

O modelo utilizado resumiu-se a:
mixi) _
log (1 H{m}) £o +Zﬁ;xu

Para se interpretar os indicadores de um modelo de regressao logistica, compara-

se a probabilidade de sucesso com a probabilidade de fracasso através da fungédo de razéo de
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chances (odds ratio). Assim, temos a formula da razdo de chances ao se considerar uma unica

covariavel x continua:

g(x) =

—} =exp(Bg+B,x;)

Diferentemente de outros modelos, a regressdo logistica ndo requer relacéo linear
entre as variaveis dependentes e independentes, 0s erros ndo precisam ser normalmente
distribuidos e a homocedasticidade ndo € necessaria, ou seja, 0S erros ndo precisam apresentar
uma variancia comum.

Foi aplicado o Teste de Razdo de Verossimilhanca para realizar a comparacéo
entre 0 modelo com outro com menor quantidade de parametros, sendo a hipotese nula
favoravel ao uso do modelo reduzido e a hipotese alternativa favoravel ao modelo completo.
Em seguida, foi escolhido aquele que demonstrou um melhor ajuste dos dados, o que no caso
do estudo atual foi 0 modelo reduzido.

A qualidade de predicdo do modelo foi avaliada pelo grafico da curva ROC
(Receiver Operating Characteristic). Neste tipo de grafico € possivel visualizar as taxas de
sensibilidade (eixo Y) e 1-especificidade (eixo X) para cada ponto de corte. E necessario
verificar qual o melhor ponto de corte que ira determinar se abaixo ou acima deste valor a
observacao sera classificada como tumor primario ou secundario, com o intuito de se obter do
modelo o melhor poder de predicdo. Quanto melhor a qualidade de previsdo, menor serd o
valor do eixo X e maior o valor do eixo Y, com sensibilidade e especificidade aproximando-
se de 1 ou 100%.

A area sob a curva ROC (Area Under the Curve — AUC), reflete a performance do
modelo sob todos os pontos de corte possiveis, variando de 0 a 1. Quanto maior a AUC, maior
a capacidade preditiva do modelo.

Outra forma de avaliar a qualidade do modelo é pela matriz de confusdo, que
confronta a frequéncia de acertos das previsdes com os verdadeiros valores das observacoes.
Ela permite observar quantos acertos e quantos erros de previsdo o modelo apresentou. Junto
dela, é possivel adquirir os valores de acuracia (taxa de acertos), sensibilidade (capacidade de
acertar os tumores primarios corretamente) e especificidade (capacidade de acertar os tumores
metastaticos corretamente).

Lancou-se mao também do Coeficiente Kappa Fleiss, para verificar a associa¢do
entre duas varidveis continuas através de uma medida-resumo. A tabela 2 descreve a

convengéo de faixas para essa medida.
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Tabela 2: Interpretacéo do Coeficiente Kappa conforme sua magnitude.

Kappa Interpretacao
<0 Auséncia de concordancia
0-0,19 Concordancia pobre
0,2-0,39 Concordancia leve
0,4-0,59 Concordancia moderada
0,6 -0,79 Concordancia substantiva
0,8-1,0 Concordancia quase perfeita

Aspectos Eticos

A pesquisa consistiu em um estudo retrospectivo, com analise comparativa de
exames de ressondncia magnética de pacientes com lesdes tumorais do SNC, com
confirmacgdo patoldgica, atendidos no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). Cada paciente foi categorizado numericamente, ndao havendo
qualquer identificacdo do mesmo, de forma a assegurar a confidencialidade do material.
Somente o orientador e 0 pesquisador tiveram acesso aos dados pessoais dos pacientes e todas
as suas informacdes clinicas.

Em conformidade com estes fatores, o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa, com dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Tal dispensa se
baseou nos seguintes critérios: 1. Levantamento retrospectivo de dados em prontuarios e
andlise de imagens do arquivo de imagens do setor de Radiologia e Diagndstico por Imagem,
0 gque ndo interfere no cuidado recebido pelo paciente; 2. Nao ha riscos fisicos e/ou bioldgicos
para 0 paciente uma vez que o estudo € meramente observacional; 3. Populacdo de estudo
eventualmente sem seguimento na instituicdo no presente (pacientes falecidos, haja vista que
0 objeto de analise sdo imagens de pacientes com diagnostico de neoplasia maligna); 4. A
confidencialidade da identificacdo pessoal dos pacientes € garantida pelo pesquisador
principal e pelas técnicas de levantamento e guarda dos dados: 0s pacientes serdo
identificados apenas através de numeros de registro que servem apenas para validar a

individualidade da informacéo.
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O projeto foi registrado e aprovado no CEP-UNICAMP sob o niumero CAAE:
20496619.0.0000.5404. A documentacdo referente ao projeto é mantida em sigilo e em local

seguro.
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4. RESULTADOS

Foram previamente selecionados 103 pacientes, sendo 42 removidos da analise
estatistica por apresentarem algum dos critérios de exclusdo. A qualidade dos dados foi
avaliada por meio de inspecdo visual, que visou identificar a presenca de artefatos, distor¢oes
ou alteracdo da relacdo sinal/ruido que pudessem invalidar os valores quantitativos obtidos.
Tal fato, muitas vezes, esteve relacionado a presenca de grandes areas necroticas na lesdo-
alvo e proximidade da calota craniana.

A amostragem final contou com 61 conjunto de imagens (30 relacionadas a
tumores primarios e 31 relacionadas a tumores secundarios), dentre as quais foram avaliadas

16 variaveis.

Variaveis Analisadas

1. Tipo de Tumor: primario ou secundario;

2. Sexo: feminino ou masculino;

3. Idade: Idade do paciente na data do diagnostico por imagem;

4. Méaquina: Maquina de 1,5 Tesla ou Maquina de 3,0 Tesla;

5. Padrdo de realce: Variavel categorica que assumiu quatro possiveis
valores: anelar, heterogéneo e irregular, homogéneo ou nao significativo;

6. Artefatos de Susceptibilidade Magnética: presentes ou ausentes;

7. Localizacdo da lesdo: Variavel categdrica que assume a localizacédo
onde o tumor foi diagnosticado;

8. Relacdo NAA/Cr: Variavel continua que assume a razdo dos
metabolitos N-acetil-aspartato (NAA) e creatina (Cr). A razao foi obtida pelo software
com precisdo de duas casas decimais;

9. Relacdo Cho/Cr: Variavel continua que assume a razdo dos metabdlitos
colina (Cho) e creatina. A razdo foi obtida pelo software com precisdo de duas casas

decimais.
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Andlise descritiva

A Tabela 3 e a Tabela 4 descrevem, respectivamente, a frequéncia das
distribuicbes de 30 pacientes com neoplasia priméaria do sistema nervoso central de acordo
com caracteristicas demogréficas, histopatoldgicas e classificacdo da OMS, e a frequéncia das
distribuicdes de 31 pacientes com neoplasia secundaria do sistema nervoso central de acordo
com caracteristicas demograficas, sitio priméario e subtipo histologico.

Tabela 3: Frequéncia das distribuicdes de 30 pacientes com neoplasia priméaria do sistema
nervoso central de acordo com caracteristicas demogréaficas, histopatologicas e
classificagdo da OMS.

Sexo Total
Feminino 15
Masculino 15
Histopatologia Grau (OMS) Total
Astrocitoma pilocitico I 1
Astrocitoma difuso I 5
Astrocitoma anaplasio Il 5
Glioblastoma v 16
Oligodendroglioma I 1
Oligodendroglioma anaplasico Il 1

Oligoastrocitoma anaplasico - NOS Il 1
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Tabela 4: Frequéncia das distribui¢fes de 31 pacientes com neoplasia secundaria do sistema

nervoso central de acordo com caracteristicas demograficas, sitio primario e subtipo

histoldgico.
Sexo Total
Feminino 19
Masculino 12
Sitio primério Subtipo histoldgico Total
Mama Adenocarcinoma 8
Carcinoma de pequenas e grandes células 1
Pulméo Adenocarcinoma 4
Carcinoma neuroendécrino de pequenas celulas 3
Carcinoma espinocelular 2
Melanoma Melanoma 1
Transicdo esofagogastrica Adenocarcinoma 2
Colon Adenocarcinoma 2
Reto Adenocarcinoma 2
Rins Carcinoma renal de células claras 1
Outros* - 5

*Adenocarcinoma de arvore biliopancreatica, Carcinoma renal convencional subtipo
sarcomatoide, carcinoma espinocelular de colo uterino, carcinoma de sitio primario

desconhecido.

Nota-se que a amostra foi balanceada com relacdo ao tipo de tumor (primério e
secundario). A amostra foi equivalente com relacdo ao sexo dentre 0s tumores primarios e,
para os tumores secundarios, 61% dos pacientes eram do sexo feminino e 39% do sexo
masculino. Dentre os tumores primarios, a maioria das lesdes (N=16) foi classificada como
glioblastoma (8 mulheres e 8 homens). Ja dentre os metastaticos, prevaleceram como sitios
primarios a mama (N=9) e o pulméo (6 homens e 3 mulheres), o que vai ao encontro de dados
de literatura ja bem estabelecidos. Entre as neoplasias primarias, apenas trés apresentaram
linhagem oligodendroglial, configurando uma limitacdo do estudo.

Utilizando-se da ferramenta de diagrama de caixas, foi possivel verificar a relagdo
entre as razdes NAA/Cr e Cho/Cr e o0 sexo dos pacientes. A mediana entre as variaveis foi

muito préxima quando se analisou a relacdo NAA/Cr e o0s sexos. Entretanto, notou-se uma
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maior variabilidade interquartilica em se tratando da relagdo entre o sexo feminino e a razéo

Cho/Cr.
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Figura 1: Boxplot da razdo NAA/Cr separado por tipo de tumor e sexo.
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Figura 2: Boxplot da razdo Cho/Cr separado por tipo de tumor e sexo.

A tabela 5 demonstra as medidas das médias e medianas para as relacfes entre
NAA/Cr e Cho/Cr. Correlacionando tais dados com os boxplots, observa-se que, na amostra

estudada, as razdes Cho/Cr e NAA/Cr foram menores para 0s tumores primarios.
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Tabela 5: Medidas da media e mediana das variaveis NAA/Cr e Cho/Cr para 61 pacientes

com tumores do sistema nervoso central.

NAA/Cr Cho/Cr
Meédia (+ DP) Mediana Média (x DP)  Mediana
Tumores Primarios 1,10 (= 0,56) 0,97 2,27 (£ 1,58) 1,95
Tumores Secundarios 2,52 (+1,81) 2,19 4,26 (£ 4,13) 2,64

A razéo Cho/Cr apresentou menor variabilidade nos tumores primarios, resultando
em uma menor distancia interquartilica nesse grupo se comparado as medidas obtidas para 0s
tumores secundarios, que apresentaram 3 observacfes muito discrepantes da média, com
valores acima de 10. A relacdo NAA/Cr manteve a mesma tendéncia, sendo que a distancia
interquartilica também foi menor para 0s tumores primarios e houve 2 observacdes

discrepantes no grupo de tumores secundarios, ambas com valores acima de 5.
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Figura 3: Boxplot da razdo NAA/Cr para cada tipo de tumor.
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Figura 4: Boxplot da razédo Cho/Cr para cada tipo de tumor.
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O grafico de dispersdo permite uma analise visual e conjunta dos resultados acima
descritos. Nao h& uma separacdo clara entre as relagbes NAA/Cr e Cho/Cr e o tipo de tumor,
no entanto, a disposi¢do dos pontos sugere a existéncia de uma alta correlacdo entre as razdes

dos metabdlitos. Tal fato é corroborado pela correlagdo de Pearson, que é igual a 0,6066.
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Figura 5: Gréafico de pontos das razdes Cho/Cr e NAA/Cr para cada tipo de tumor.

A andlise pontual das curvas de metabolitos que apresentaram pontos muito
discrepantes da media permitiu inferir que tais achados se deveram a fatores como
proximidade com a calota craniana, presenca de necrose intratumoral e
neoangiogénese/hemorragia intratumoral determinando artefatos de susceptibilidade
magnética.

As curvas dos metabolitos das observacbes discrepantes estdo representadas

abaixo, com suas respectivas analises individuais e particularidades.
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Curva 1: Adenocarcinoma de arvore biliopancreatica em paciente de 80 anos. O
voxel foi posicionado em uma regido da lesdo que apresentava focos necroticos, com grande

pico de lipideos e lactato, além de artefatos de susceptibilidade magnética.

Curva 2: Carcinoma de sitio priméario desconhecido em paciente de 68 anos. O
voxel foi posicionado préximo da calota craniana, ha artefatos de susceptibilidade magnética

intralesionais.



53

Curva 3: Adenocarcinoma de mama diagnosticado em 2014, com receptores de
estrogénio e progesterona positivos e HER-2 positivo. Recidiva em SNC em 2020, revelando
receptores de estrogénio e progesterona negativos, receptor de andrégeno fortemente positivo
e HER-2 positivo. O voxel foi posicionado em uma regido da lesdo que apresentava focos
necroticos e artefatos de susceptibilidade magnética, determinando uma leitura pouco

confidvel com relacdo aos valores das razdes dos metabdlitos.

Com relacédo a idade ao diagndstico, o histograma abaixo demonstra que a maior

parte dos individuos se encontrava na faixa etaria entre 40 e 60 anos.

N
o
1

Frequéncia

(&)
1

20 30 40 50 60 70 80
Idade

Figura 6: Histograma de idades.
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O gréfico de linhas abaixo demonstra que ndo ha grande variabilidade entre as

médias das relacbes NAA/Cr e Cho/Cr e as idades na populacdo total estudada, a ndo ser em
40 e 80 anos.
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Figura 7: Gréfico de linhas das médias das razdes Cho/Cr e NAA/Cr em relagéo as idades.

Ao analisar o comportamento das médias das relacbes dos metabolitos
estratificadas por tipo de tumor, conclui-se que o0s pontos discrepantes nas idades de 40 e 80
anos se devem aos valores obtidos em tumores secundarios. Além disso, nota-se ainda que 0s

individuos mais jovens da amostra pertencem ao grupo dos tumores primarios.

20

151
S
g 10 4 Cho/Cr
o — NAA/Cr

5 -

’\\/\
—-—\_/P\‘\/\/\/\/
O -

N

PPPRNEFD DDV PN RGP RS TR AN A

Idade

Figura 8: Gréafico de linhas das médias das raz6es Cho/Cr e NAA/Cr em relagdo as idades em

tumor primario.
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Figura 9: Gréfico de linhas das médias das razdes Cho/Cr e NAA/Cr em relagéo as idades em

tumores secundarios.
Com relagéo a localizacdo, mais da metade dos tumores estava no lobo frontal. A
frequéncia das distribuicdes para cada tipo de tumor quanto a sua localizacdo encontra-se

descrita na tabela 6.

Tabela 6: Frequéncia das distribuicdes para cada tipo de tumor em cada localizacao.

Localizacéo Tumores primarios Tumores secundarios Total
Cerebelo 0 6 6
Frontal 20 14 34
Parietal 3 7 10
Talamo 1 0 1
Temporal 4 2 6
Occipital 0 1 1
Dura-mater 0 1 1
insula 2 0 2

Correlacionando as variaveis NAA/Cr e Cho/Cr com o local das lesbes através da
analise visual com o gréafico de pontos, observa-se que ndo ha uma separagdo muito clara

entre essas razoes.
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Figura 10: Grafico de pontos das razbes Cho/Cr e NAA/Cr para cada localizagéo.

Ao colocar os dados acima em boxplots, agrupando-se as localizages em frontal
X outros, observa-se que a razdo NAA/Cr tem um comportamento semelhante para os dois
grupos, com valores de medianas, primeiro e terceiro quartis muito proximos. Para a razao
Cho/Cr, as medianas entre os dois grupos também sdo proximas, no entanto ha uma menor
distancia interquartilica para os tumores da regido frontal. Isso apenas reflete uma menor

variabilidade dessa razdo para os tumores nessa regiao.
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Figura 11: Boxplot da razdo Cho/Cr para cada grupo de localizacéo.



57

151

-
o
1

Razao Cho/Cr

(6]
1
]

Frontal Outras
Localizagéo

Figura 12: Boxplot da razdo Cho/Cr para cada grupo de localizacdo.

Ao se considerar a variavel “Artefatos de susceptibilidade magnética”, obtidos
através de analise subjetiva dos tumores nas sequéncias SWI ou T2* das imagens de
ressonancia magnética, observou-se que apenas 7 dos tumores primarios e 2 dos tumores
metastaticos ndo apresentavam artefatos, o que limitou a andlise estatistica desses dados e sua
correlacdo com as razBes de metabdlitos.

Os valores das relagbes estdo descritos na Tabela 7 e ndo demonstraram

evidéncias de desigualdade em suas distribuicdes.

Tabela 7: Medidas da média, valor minimo e valor maximo das variaveis NAA/Cr e Cho/Cr
relacionadas com a presenca ou auséncia de artefatos de susceptibilidade magnética para cada

tipo de tumor.

Presenca de artefatos Auséncia de artefatos
Primérios Metastaticos Primérios Metastaticos

NAA/Cr Média 1,14 2,19 0,97 2,12
Minimo 0,37 0,67 0,46 1,23

Maximo 2,57 4,28 1,63 3,00

Cho/Cr Média 2,51 4,02 1,48 2,78
Minimo 0,69 1,29 0,70 1,66

Maximo 8,17 16,84 2,78 3,89

NAA/Cr: relacdo entre N-acetil-aspartato e creatina. Cho/Cr: relagdo entre colina e creatina
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Resultados semelhantes foram observados quando a varidvel analisada foi
“Padrao de realce”, com dados obtidos na sequéncia T1 apds a administracdo de contraste
endovenoso paramagnético. Ou seja, ndo houve diferenca entre suas distribuicdes, quando
relacionadas as razdes de metabdlitos. A Tabela 8 descreve os valores minimos, maximos e a
média das razdes para os padrGes de realce. A auséncia de realce significativo deveu-se

essencialmente a tumores primarios grau |1 da OMS.

Tabela 8: Medidas da média, valor minimo e valor maximo das variaveis NAA/Cr e Cho/Cr
relacionadas com o padréo de realce para cada tipo de tumor.

Realce 1 Realce 2 Realce 3 Realce 4
1 2 1 2 2 1
NAA/Cr  Média 0,63 1,77 1,17 2,28 1,96 0,95
Minimo 0,63 1,17 0,37 0,67 0,92 0,46
Maximo 0,63 2,79 2,57 4,28 3,00 1,63
Cho/Cr Média 3,23 1,63 2,49 4,31 3,91 1,59
Minimo 3,23 1,29 0,69 151 1,66 0,70
Maximo 3,23 2,00 8,17 16,84 6,15 2,78

NAA/Cr: relacdo entre N-acetil-aspartato e Creatina; Cho/Cr: relacdo entre colina e creatina;
Realce 1: anelar ou periférico; Realce 2: heterogéneo e irregular; Realce 3: homogéneo;

Realce 4: auséncia de realce significativo; 1: tumor primario; 2: tumor metastatico.

Quanto a variavel “Tipo de maquina”, o numero de observagdes de tumores
secundarios que tiveram suas imagens realizadas em maquina de ressonancia magnética de
3,0 Tesla foi de apenas 1 e de tumores primarios, de 8. Ou seja, a baixa frequéncia de dados
ndo permite uma comparacao fidedigna entre os resultados obtidos na maquina de 1,5 Tesla e
de 3,0 Tesla.

Analise Inferencial

Inicialmente, para se aplicar a regressdo logistica aos dados obtidos, foram
consideradas todas as variaveis. A fim de se evitar multicolinearidade, foi escolhido manter
apenas a razdo entre N-acetil-aspartato e Creatina, visto que através do teste de Correlacdo de

Pearson, as razes NAA/Cr e Cho/Cr apresentaram um indice de + 0,6066.
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Como observado na andlise descritiva, por ndo apresentarem um numero de
observacGes significativo, foram excluidas as variaveis “localizagcdo, artefatos de
susceptibilidade magnética, padrao de realce e maquina utilizada”.

Assim, chegou-se ao seguinte modelo, onde i € referente ao individuo i:

7 (1)
ED‘J_I}' (l—ir{:xi]) - Bintercepto + xiNAA/CI'BNAA/CI’ + xiidadeBidade +xisexoBsexo +

X X

iNAA/Cr*idadeBNAA/Cr*idade + iNAA/Cr*sexoBNAA/Cr*sexo + xiidade+sexoBidade+sexo.
Para se chegar ao melhor modelo, aplicou-se o teste da razéo de verossimilhanca

para excluir os parametros nao significativos. Também foi feita comparacgéo pelos valores do

Akaike Information Criterion (AIC) e The Bayesian Information Criterion (BIC). Chegou-se

entdo em um modelo final ajustado (reduzido), onde xi é o vetor de variaveis explicativas,

m(x) \ _
Eog (l—?r{:xi}) - Bintercepto + xiNAABintercepto + xiidadeBidade

Na Tabela 9 é apresentado o resultado das estimativas dos parametros do modelo
reduzido, junto com os valores de p. Os p-valores foram menores que 0,05, evidenciando a
significancia das variaveis. Como as estimativas destes coeficientes sdo positivas, significa
gue 0 aumento dos valores dessas variaveis é associado com o aumento da probabilidade de o

tumor ser secundario/metastatico.

Tabela 9: Estimativas dos parametros do modelo reduzido.

Estimativa Erro Padrao p
Intercepto -4,9518 1,4707 0,0008
Idade 0,0525 0,0252 0,0369
NAA/Cr 1,5233 0,4878 0,0018

Para compreensdo do modelo, utiliza-se a razdo de chances. Assim, temos que:
e Para um ano a mais que o paciente tem de idade, a chance do tumor ser
metastatico é €2%°2 ~ 1,05 vezes maior do que de ser primario, fixando-se o valor da
razdo NAA/Cr.
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e Para um aumento de uma unidade na razdo NAA/Cr, a chance do tumor

ser metastatico é e1°23 ~ 4,59 vezes maior do que ser primario, fixando-se a idade.

Como as variaveis tém escalas diferentes, € interessante analisar a interpretacdo
do modelo na diferenca entre os valores observados. A Tabela 10 apresenta trés observacoes
selecionadas dos dados originais da pesquisa, seus respectivos valores das variaveis presentes
no modelo reduzido além do tipo de tumor diagnosticado na bidpsia. Aplicando a
interpretacdo da razdo de chances nas caracteristicas destas observacgdes, tem-se:

e Um paciente com as mesmas caracteristicas da observacdo 10 tem
e(1:3271.13)15233 — 1 34 vezes mais chances de carregar um tumor metastatico do que
um paciente com as mesmas caracteristicas da observacéo 34.

e Um paciente com as mesmas caracteristicas da observacdo 55 tem
g(#4736.0.0525 — 152 vezes mais chances de possuir um tumor metastatico do que um

paciente com as mesmas caracteristicas da observacao 10.

Tabela 10: Observacoes e seus respectivos valores observados.

Observacéao Idade NAA/Cr Tipo de tumor
10 36 1,32 Primério
34 36 1,13 Metastatico
55 44 1,32 Metastatico

Para um diagndstico do modelo, foi aplicada a matriz de confusdo, descrita na
tabela 11.

Tabela 11: Matriz de confusdo do modelo final: frequéncias do tipo de tumor predito e

diagnosticado.

Diagnosticado
Primario Metastatico
Primario 22 8

Metastatico 8 23

Predito
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Foi possivel concluir que o modelo previu corretamente a maioria das
observacdes. O valor de acuracia do modelo foi de 0,7377, indicando que o modelo predisse
73,77% dos tipos de tumor corretamente. O valor de sensibilidade foi de 0,7333, inferindo-se
que o modelo tem capacidade razoavel de predizer tumores primarios corretamente. O valor
de especificidade foi de 0,7419, indicando uma capacidade razoavel de predizer tumores
metastaticos corretamente.

Utilizando-se o Coeficiente de Kappa, analisou-se a semelhanca entre os tipos de
tumores preditos e os diagnosticados. Seu valor foi de 0,4753, 0 que indica uma concordancia
moderada, reforcando a capacidade razoavel do modelo em predizer os tipos de tumor
corretamente.

Ao analisar a curva ROC dos dados (Figura 13), observa-se um equilibrio entre a
sensibilidade e a especificidade no ponto de corte 0,4. Isso significa que se 0 modelo predizer
que o tumor tem probabilidade menor que 0,4 de ser metastatico, ele é classificado como
primario. Caso contrério, é classificado como metastatico. A area sob a curva é de 0,8495 e

sua proximidade de 1 também evidencia uma boa capacidade de predicao.

1,001

0,90 1

0,751

Sensibilidade
(=]
3

0,251

0,101

0,00+

0,00 0,10 0,25 0,50 0,75 080 1,00
1-Especificidade

Figura 13: Curva ROC do modelo final.

Foi utilizada a validagdo cruzada com 10 parti¢Ges (3-Fold Cross Validation) e o
processo foi repetido 10 vezes para validagdo interna do desempenho do modelo ao predizer a
natureza dos tumores. Ao final, houve 30 treinamentos e testes do modelo, com observacdes
diferentes das utilizadas para a sua escolha inicial. Em todas as repeticGes, 2 particbes foram
utilizadas para treinamento do modelo e 1 para teste. Esses resultados sdo descritos na Tabela

12, que mostra o intervalo de confianca que a validagdo cruzada obteve para a acurécia.
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Tabela 12: Intervalo de confianca da acuracia obtido por validacéo cruzada.

Medida Estimativa Pontual Intervalo de Confianca (95%)
Acuracia 0,7281 [0,5532;0,9030]

O nivel de confianca é de 95%, ou seja, ha 95% de chance de o intervalo conter a
verdadeira acuracia do modelo. Seu poder de predicdo é razoavel, visto que a borda inferior é
de 0,5532, o que indica que o modelo €é capaz de acertar mais da metade das previsdes que
realiza.

Os resultados das razbes NAA/Cr obtidos nos mesmos individuos usando o pés-
processamento Philips e LCModel estdo listados na Tabela 13. A comparagdo entre essas
razdes foi feita aplicando-se a formula de regressao logistica, que levou a mesma previsdo da
natureza do tumor para ambos grupos. A Figura 14 ilustra a semelhanca entre as curvas
obtidas usando o pds-processamento automatico e a quantificagdo LCModel para 0 mesmo

paciente.

Tabela 13: Comparacdo entre a capacidade preditiva do modelo de regressdo logistica para dados

automaticos e dados obtidos atraves de pos-processamento com o software LCModel.

Predicéo? Predicéo? para

Paciente |dade Tipo d? NAA/,C r para dados NAA/Cr dados
(anos) tumor Automatico AUtomMAticos LCModel L CModel
1 58 Primario 0.55 Secundario 0.27 Secundario
2 31 Primario 0.99 Primario 0.87 Primario
3 39 Primario 0.37 Primario 0.39 Primario
4 53 Primario 2.1 Secundario 0.56 Secundario
5 3 Primario 0.39 Primario 0.41 Primario
6 65 Primario 0.46 Secundario 0.29 Secundario
7 53 Secundario 4.47 Secundario 1.22 Secundario
8 60 Secundario 1.59 Secundario 1.07 Secundario

ITumor: analise histopatologica.
2Predicdo pelo modelo de regressdo logistica
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Figura 14: Similaridade entre as curvas obtidas usando o pos-processamento automatico e a
quantificacdo LCModel para 0 mesmo paciente.
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5. DISCUSSAO GERAL

A acuracia da H-ERM em diagndsticos especificos tem sido alvo de varios
estudos nas ultimas décadas. Sabe-se que a diferenciacdo de lesbes do SNC entre primarias e
metastaticas, principalmente quando se trata de lesdo Unica, € uma questdo muito relevante,
visto que tal diagndstico muda completamente a abordagem oncol6gica. Wang et al. (33)
demonstraram uma capacidade moderada da espectroscopia de prétons em diferenciar glioma
de alto grau de lesdo metastatica. O modelo de regressdo logistica obtido no presente estudo
também evidenciou uma capacidade preditiva razodvel, com acuracia de 73%, sensibilidade
de 73,3%, especificidade de 74,2% e valor preditivo positivo de 73,3%.

Nossa pesquisa mostrou uma alta correlagéo entre as razoes NAA/Cr e Cho/Cr, as
quais se mostraram maiores nas lesdes secundarias. Considerando que NAA é um marcador
de viabilidade e densidade neuronal e axonal, ndo é esperado encontrar concentracdes
consideraveis deste metabdlito em tumores metastaticos. Entretanto, apesar de apresentarem
um padrdo de crescimento predominantemente expansivo em detrimento de infiltrativo, é
possivel detectar NAA em neoplasias secundarias no sistema nervoso central. Server et al.
(34) obtiveram resultados semelhantes em um estudo de espectroscopia que utilizou a técnica
multivoxel com tempo de eco longo, com valores de NAA/Cr maiores em metastases do que
em gliomas de alto grau (sensibilidade = 70%, especificidade 75,4%, valor preditivo positivo
=51,8%).

Outros estudos também reportaram maior relacdo de NAA/Cr em lesdes
metastaticas, utilizando a técnica single voxel com tempo de eco longo (35). Tais achados
podem ser explicados pela auséncia ou minima quantidade de creatina em lesGes originarias
de outros sitios que ndo o SNC somada ao efeito de volume parcial decorrente do
posicionamento do voxel e concentracdes residuais de NAA no tumor. A auséncia ou baixa
concentracdo de creatina no interior de uma lesdo metastatica correlaciona-se a deplecdo da
reserva energética (decorrente da alta taxa de proliferacdo celular) e, possivelmente, a um
mecanismo energético distinto dos observados em astrocitos e neurdnios (35,36).

A razdo Cho/Cr tem sido associada ao indice de proliferacdo (Ki-67), a densidade
tumoral e ao grau de diferenciacdo tumoral, no entanto ndo é especifico. Alguns artigos
relataram maiores niveis de Cho/Cr em neoplasias metastaticas quando avaliado o
componente solido da lesdo (37), enquanto outros ndo demonstraram diferencas significativas
entre gliomas de alto grau e metastases (34). Nossos dados sugerem uma relacdo maior de

Cho/Cr em tumores secundarios, com uma razdo média Cho/Cr de 2,64, enquanto a média nos
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primarios foi de 1,95. O papel da relagdo Cho/Cr também esta bem estabelecido na avaliacéo
de recorréncia local, progresséo tumoral e radionecrose (38).

Ao analisar a distribuicdo da razdo NAA/Cr entre tumores primarios e
secundarios, notamos maior variabilidade de distancia interquartil no segundo grupo. Dados
similares foram observados para a razdo Cho/Cr, ambos apresentando dois e quatro outliers,
respectivamente (Figura 4). Em Gltima anélise, essa informagdo pode representar a grande
heterogeneidade tumoral no que concerne a lesbes metastéaticas. Clusters celulares
metastaticos podem exibir comportamentos bioldgicos distintos, a depender de sua origem
primaria e de sua assinatura genética. Assim, é necessario desenvolver estudos que melhor
delineiem as particularidades de suas manifestacfes na espectroscopia.

Um estudo demonstrou que astrocitomas de baixo grau exibem menores niveis de
colina (37), o que vai ao encontro dos resultados de nossa pesquisa. A média da razéo Cho/Cr
para gliomas graus I e Il (N=7) foi de 1,89 (+0,93), ao passo que, quando apenas lesdes graus
I11 e IV foram consideradas (N=23), a média foi de 2,39 (x1,73). Comparando o valor médio
dessas relacbes com o das lesdes metastaticas, a media desse ultimo grupo foi ainda maior, de
4,26 (+4,13).

Em uma revisdo sistematica publicada em 2002, Hollingworth et al. (39)
argumentaram que ambas as espectroscopias com tempo de eco longo ou curto apresentam
baixa capacidade em diferenciar glioblastomas de metastases, com uma AUC de 59% para
gréaficos obtidos em tempo de eco curto. No estudo atual, encontramos uma AUC de 85% para
espectroscopia com tempo de eco curto. Esta técnica é preferivel em decorréncia de sua facil
reprodutibilidade, aquisicdo mais rapida, melhor shimming do campo magnético BO e
supressdo mais efetiva dos sinais da agua e da gordura (38), tais aspectos resultando em uma
analise quantitativa mais confidvel dos metabdlitos. Independentemente de uma possivel
sobreposicdo do pico de NAA com os picos de outros metabolitos, como o acido y-
aminobutirico, glutamina e glutamato, o pico de mioinositol € melhor representado em
aquisicdes com tempo de eco curto (38,40), assim como glutamina e glutamato (GIx), lactato
e lipideos (40). A andlise conjunta desses metabolitos fornece informag6es adicionais Uteis ao
radiologista na caracteriza¢do do tumor. Os valores da razdo mioinositol/Cr sdo geralmente
maiores em gliomas de baixo grau do que em glioblastomas, e 0 mioinositol esta ausente em
lesbes secundarias. A presenca de altos niveis de Glx frequentemente relaciona-se a lesdes
ndo-neoplasicas, com excegdo de meningiomas. Necrose tumoral é associada a reducdo de

todos os metabolitos tumorais, com aumento do pico de lipideos e lactato. Tal achado
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representa glicélise anaerdbica e quebra de membranas celulares, uma caracteristica de lesdes
primarias agressivas e de alto grau e de lesGes metastaticas.

Uma metanélise publicada em 2016 mostrou uma grande heterogeneidade nos
protocolos de espectroscopia utilizados mundialmente, relacionado a técnica de voxel (Gnico
ou multiplo) e do tempo de eco (longo ou curto) (37). Tal artigo apontou que os valores de
intensidade dos metabdlitos variam de acordo com a forca do campo magnético empregado
(B0), com o shimming correto do campo, métodos de localizacdo do voxel (PRESS ou
STEAM), supresséo dos sinais da dgua e gordura, dentre outros. Juntos, esses fatores limitam
0 estabelecimento de valores de corte que sejam Uteis na diferenciacdo das lesdes neoplasicas
que acometem o sistema nervoso central.

Nossa pesquisa analisou retrospectivamente dados adquiridos em maquinas de 1,5
e 3,0 Tesla. Em nossos dados, a baixa incidéncia de imagens obtidas em aparelhos de 3,0
Tesla (N=9) ndo permitiu uma comparacdo confiavel entre as razes NAA/Cr e Cho/Cr com o
campo magnético utilizado. Apesar desta limitacdo, o pOs-processamento utilizando o
software LCModel em oito dessas nove lesdes demonstrou concordancia completa com as
predicOes realizadas utilizando-se dados do pds-processamento automatico do console.
Baseado nesse fato, presumimos que as curvas de pos-processamento automaticas podem ser
utilizadas com grande confiabilidade para a avaliacdo das caracteristicas do cancer,
facilitando a prética clinica. Infelizmente, os dados das curvas obtidas na maquina de 1,5
Tesla ndo estavam disponiveis para avaliacdo e pos-processamento manual com o LCModel.

Ao avaliar as variaveis qualitativas, destaca-se a idade ao diagnostico. Enquanto a
média de idade dos tumores primarios foi de 43,9 anos (DP + 15,0), a média dos metastaticos
foi de 55,9 (DP + 12,0). Apesar da sobreposicdo quando considerado o desvio padrdo, 0s
pacientes mais jovens predominaram no grupo das lesGes primarias, um fato ja esperado
segundo a literatura. Na analise descritiva, ha uma variabilidade discretamente maior quanto
as razbes NAA/Cr e Cho/Cr no grupo metastatico. Entretanto, ndo existem evidéncias de que

idades mais avancadas ao diagndstico se correlacionem aos valores de metabdlitos.

LimitacOes

Como limitacdo do estudo, pode-se considerar a pequena amostra de neoplasias
oligodendrogliais (N=3), enfatizando-se que o modelo pode ndo ser corretamente aplicavel
para a avaliacdo desse subtipo histopatoldgico.

A natureza retrospectiva do estudo limitou a divisdo dos grupos de neoplasias de

acordo com a nova classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude de 2021, visto que
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analises genéticas ndo estavam disponiveis para todas as amostras. A auséncia de dados em
prontudrios médicos, como procedimentos ou tratamentos prévios aos quais o paciente foi
submetido, impediram a incluséo de alguns outros pacientes no estudo.

Apesar de a técnica single voxel ser limitada em fornecer informagdes simultaneas
sobre varias regifes do tecido em analise, ela tem algumas vantagens, ja citadas acima, as

quais favoreceram a escolha desta técnica como protocolo no nosso servico.
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6. CONCLUSAO

Foi possivel desenvolver um modelo com capacidade razoavel para a predigdo da
natureza do tumor, com uma acuracia de cerca de 73% em diferenciar lesdes primarias de
lesBes metastaticas do sistema nervoso central. Como as estimativas dos pardmetros
relacionados a idade ao diagndstico e a razdo NAA/Cr foram positivas, um aumento nesses
valores foi associado a uma maior probabilidade de o tumor ser metastatico.

O modelo pode ser usado como ferramenta adicional na caracterizagdo de lesdes
neoplasicas do sistema nervoso central, fornecendo dados relevantes que, em associacdo com
dados de outras sequéncias avangadas e convencionais, permitem melhores resultados
diagnosticos na prética clinica.

Ainda hoje, o uso isolado da espectroscopia de protons de hidrogénio no
diagnostico especifico de tumores do sistema nervoso central ndo é possivel, considerando
suas inumeras possibilidades de execucdo e limitacGes anteriormente abordadas. Se a meta ¢
tentar estabelecer um limite numérico de corte que auxilie na diferenciacdo de lesGes
primarias e secundarias, € primeiramente necessario padronizar a técnica de espectroscopia a
ser utilizada. Contudo, em se considerando as caracteristicas de nosso protocolo utilizado (TE
curto, técnica single voxel), imaginamos que os dados aqui obtidos possam servir de
referéncia e auxiliar na pratica do radiologista caso o mesmo esteja utilizando o mesmo

protocolo. Uma casuistica mais robusta é necessaria para confirmar estes achados.
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