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ESPECTROSCOPIA MULTIVOXEL
COM TEMPO DE ECO CURTO

A razao colina/N-acetil-aspartato e a
graduacao dos astrocitomas cerebrais

Maria de Fatima Vasco Aragao’?, Maria Concepcion Garcia Otaduy?,
Roberto Vieira de Melo3, Hildo Rocha Cirne de Azevedo Filho?¢,
Edgar Guimaraes Victor?, José Laércio Silva®, Nelson Araujo?,
Claudia da Costa Leite®>, Marcelo Moraes Valenca?

RESUMO - Avaliou-se a relacdo colina/N-acetil-aspartato (Co/NAA), obtida pela espectroscopia multivoxel
com tempo de eco (TE) curto, na graduagao histoldgica dos astrocitomas encefalicos (graus I, Il e llI-IV),
comparando com o parénquima cerebral normal. Observou-se aumento significativo (p<0,05) dasrelagdes
médias de Co/NAA nos trés grupos de astrocitomas estudados em relagdo ao tecido normal, havendo
tendéncia de elevagdo com o aumento da graduagdo, sem significancia estatistica, que correspondeu a:
0,53+0,24 no grupo controle, 1,19+0,49 no grau |, 1,58+0,65 no grau Il e 5,13+8,12 no grupo de alto grau
(graus IlI-IV). Houve aumento da relacdo Co/NAA em 4/5 (80%) dos pacientes com grau |, 5/6 (83%) com
grau Il e 10/20 (50%) com graus Ill e IV. Concluiu-se que a espectroscopia multivoxel com TE curto pode ser
usada na discriminacdo entre o parénquima normal e o tecido neoplasico. Entretanto, nem todo tecido
neoplasico estudado apresentou aumento da relacdo Co/NAA, principalmente o grupo com maior
malignidade.

PALAVRAS-CHAVE: astrocitoma, colina, N-acetil-aspartato, ressonancia magnética, espectroscopia de prétons,
histopatologia.

Multivoxel spectroscopy with short echo time: choline/N-acetyl-aspartate ratio and the grading
of cerebral astrocytomas

ABSTRACT - The choline/N-acetyl-aspartate (Cho/NAA) ratio, obtained by the multivoxel spectroscopy with
short echo time (TE), was evaluated, in the histological grading of the brain astrocytomas (grades |, Il and
I1I-IV) in comparison with the normal cerebral parenchyma. A significant increase (p<0.05) in the average
ratios of Cho/NAA was observed in the three astrocytoma groups studied in relation to normal tissue,
having a tendency to increase with the increase in grading, without any statistic significance, which
corresponded to: 0.53+0.24 in the control group, 1.19+0.49 in grade |, 1.58+0.65 in grade Il and 5.13+8.12
in the high grade group (grades Ill-IV), with variation in the values encountered. There was an increase in
the Cho/NAA ratio in 4/5 (80%) in grade I, 5/6 (83%) in grade Il and 10/20 (50%) in grades lll and IV. We
conclude that multivoxel spectroscopy with short TE can be used in discriminating between normal
parenchyma and neoplasm tissue. However, not all neoplasm tissue studied presented an increase in
Cho/NAA, especially in the group with higher grade of malignancy.

KEY WORDS: a st rocytoma, choline, N-acetyl-aspartate, magnetic resonance imaging, proton spectroscopy,

histopathology.

Os astrocitomas sao os tumores primarios mais da graduacédo essencial para se estabelecer o prog-
freqUientes do sistema nervoso central (SNC). Sao nostico e o planejamento terapéutico. Quanto maior
graduados de | a IV, segundo a classificacdo da Orga- a graduacéo histoldgica, mais freqliente e mais rapida
nizacdo Mundial de Saude (OMS)', sendo a distincdo é a recorréncia da doenca e menor o tempo de sobre-
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vida do paciente?. O exame histopatolégico, apos a comelacdo da Co e do NAA com a malignidade neo-
realizacdo de procedimentos invasivos (bidpsia e cirur- plasica pode néo ser fidedigna®. Outra motivacdo im-
gia), é o padrdo-ouro para a classificacdo e a gradua- portante do presente estudo baseou-se em nao ter
¢do da neoplasia®. A espectroscopia de prétons por sido localizado na literatura artigo associando 'H-
ressonancia magnética ('"H-ERM), realizada junta- ERM multivoxel com TE curto para a avaliagdo da
mente com a imagem por ressonancia magnética graduacdo tumoral cerebral, nem para avaliacdo de
(IRM), tem mostrado utilidade em avaliar a graduacao outras afec¢des do SNC.

tumoral, por associar informacdes bioquimicas as Este estudo avaliou a relagdo Co/NAA, obtida pela
anormalidades anatémicas*®. Assim, de maneira nao- técnica de "H-ERM multivoxel com TE curto, na gra-
invasiva, esta técnica permitiria a graduacao dos as- duacdo histolégica dos astrocitomas encefalicos,
trocitomas ainda no pré-operatoério, podendo ser Util comparados com o parénquima cerebral normal no
na avalia¢do do prognéstico e orientagdo do planeja- mesmo paciente e com um grupo controle de indi-
mento terapéutico, principalmente naqueles casos viduos saudaveis.

em que haveria contra-indica¢do de procedimentos

invasivos e o diagnéstico histolégico ndo fosse pos- METODO

sivel. A partir de estudo prospectivo foram avaliados 31

pacientes com tumor intracraniano, com idade variando
entre 8 e 66 anos, no periodo de dezembro de 2004 a
agosto de 2005, e que apresentaram os seguintes critérios
de inclusdo: (a) exame de IRM com imagens realizadas antes

Os principais metabdlitos identificados pela 'H-
ERM sdo: N-acetil-aspartato (NAA - marcador neuro-
nal), creatina (Cr - marcador energético), colina (Co

- marcador da multiplicagdo celular), lipideo-lactato e apos a administraco do contraste paramagnético e 'H-
(Lip-Lac - marcador da necrose e da glicélise anaer6- ERM multivoxel com TE curto, antes dos procedimentos
bica) e mioinositol (ml - marcador astrocitario). Esses cirurgicose de radioterapia ou quimioterapia; (b) confir-
metabolitos fornecem informacdes que correspon- magéo do diagnostico de astrocitoma pelo exame histopa-
dem a alguns dos critérios histologicos usados pelo toldgico a posteriori. Nao foram incluidos no estudo pacien-

tes com diagnéstico histopatolégico de astrocitoma misto.

Todos os pacientes foram submetidos a craniotomia
para ressec¢do cirurgica da neoplasia. O material enviado
para exame histopatolégico foi avaliado, segundo os crité-

patologista para a avaliacdo do tecido neoplasico ob-
tido do SNC>. Os varios trabalhos de 'H-ERM combina-
ram parametros técnicos do tempo de eco (TE) longo

(que detecta os metabdlitos: NAA, Cr, Co e Lip-Lac) rios da OMS, por um experiente neuropatologista, no sen-
ou curto (que detecta mais dois metabodlitos: mI e do possivel direcionar a analise para o fragmento de tecido
glutamina-glutamato) com as técnicas de volume correspondente a regido do tumor em que foi realizada a
Unico de interesse (single-voxel, que adquire apenas espectroscopia.

Para a realiza¢do da 'H-ERM e da IRM foi utilizado apa-
relho de ressonancia magnética de 1,5 Tesla, modelo Signa
Infinity (General Electric Healthcare, Milwaukee, W, USA).
O exame de 'H-ERM foi composto por trés fases: (1) a pri-

um gréfico) ou multiplos volumes de interesse (multi -
voxel, que adquire simultaneamente uma grade de
multiplos pequenos volumes de interesse contiguos,

que correspondem a multiplos espectros individu- meira foi a aquisi¢do dos dados brutos e das seqiéncias de
ais)®’. Nos tumores cerebrais existe, em geral, aumen- imagem da espectroscopia; (2) a segunda foi o pés-proces-
to da Co pela multiplicacdo celular, e redu¢do do NAA samento dos dados brutos para obtencao dos graficos,
pela diminui¢do de neurdnios>#'°. Portanto, a razao numa estagao de trabalho Sun 60 - Ultrasparc®, empre-
Co/NAA pode diferenciar o astrocitoma do tecido gando-se o programa SA/GE® (General Electric Healthcare,

Milwaukee, WI, USA); (3) a terceira fase foi a analise dos
dados que consistiu na determinacdo da relacdo Co/NAA.

Para a realizacdo da 'H-ERM multivoxel, utilizou-se uma
imagem axial do encéfalo, ponderada em T2, como referén-

cerebral normal, sem infiltracdo neoplasica.
Partindo da premissa de que quanto maior o grau
histoldgico desses tumores, maior o numero de cé-

lulas neoplasicas e menor o numero de neurdénios, a cia. Nessa imagem, localizou-se o tumor e escolheu-se a
relacdo Co/NAA poderia, também, teoricamente, dife- regiao onde foi realizada a 'H-ERM, por meio da delimita-
renciar os quatro graus dos astrocitomas, por elevar- ¢do de um volume de interesse, de tamanho suficiente para
se com o aumento da graduacao histolégica. Todavia, incluir a regido da periferia do tumor e a contralateral ao

tumor que, por imagem, era normal. A 'H-ERMmul/tivoxel

~ . . . foi realizada pela técnica Press (Point-Resolved Spectros -
graduacéo dos gliomas é controversa. Tem sido ob-
copy), com TR=1,500 ms, TE=35 ms, espessura do volume

s?rvado que_as areas dos plC(_)S dcfs fnetab()lltos nNao de interesse=10 mm, campo de visdo=18 cm, codificacdo
sdo necessariamente pro pordonais as concentragdes de fase=16x16, NEX=1 e direcdo da frequéncia antero-
dos metabdlitos com TE longo (>60)'". Portanto, como posterior. Apds a calibracdo, a seqiiéncia de 'H-ERM teve a
a maioria dos estudos foi realizada com TE longo, a duragdo de aproximadamente 8 minutos.

a aplicabilidade das alteracdes do NAA e da Co na
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Apo6s o término da aquisi¢cdo da 'H-ERM multivoxel,
foram obtidas imagens pds-contraste com ponderacédo T1,
no plano axial.

O volume de interesse escolhido (VOI) para analise das
concentracdes metabdlicas foi sempre aquele situado na
area sélida do tumor. Quando a lesdo se impregnou pelo
contraste, o VOI foi escolhido na regido com impregnacao
mais homogénea, em area que nao correspondeu a cisto,
necrose, sangue ou calcificacdo. Quando a lesdo nédo se im-
p regnou, foi analisado o VOI da alteracdo da hiperinten-
sidade no T2. Foram obtidos valores para as integrais de
area do pico de Co e NAA.

Foram obtidas '"H-ERM em dois grupos-controles, sendo
um grupo correspondente aos pacientes estudados (n=30)
e o outro constituido de 8 voluntarios normais. Nos pacien-
tes adquiriu-se os valores das areas dos picos da Co e NAA
dos espectros contralaterais ao tumor, onde o tecido cere-
bral fosse normal na IRM. No caso nimero 31 nao foi obtida
'H-ERM do tecido cerebral supostamente “normal”, pois a
neoplasia infiltrava ambos os hemisférios cerebrais. Nos
oito voluntarios normais obtiveram-se a espectroscopia em
ambos os hemisférios cerebrais, utilizando-se VOI simétricos
escolhidos aleatoriamente na substancia branca.

Os dados foram organizados com o programa Prism
versdo 4.0. Empregou-se o teste estatistico de Kruskal-Wallis
e o teste de comparacdo multipla de Dunn, ao nivel de sig-

nificancia de 0,05, quando o teste de Kolmorogov-Smimov
ndo mostrou uma distribuicdo normal. Do contrario usou-
se o teste Anova, ou o teste t de Student.

Cada paciente ou seu responsavel foi previamente in-
formado, sobre a natureza do estudo, conforme termo de
consentimento livre e esclarecido, aprovado pelo Comité
de Etica para Pesquisa em Seres Humanos do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco.

RESULTADOS

A Tabela 1 contém os dados individuais dos 31 pa-
cientes com astrocitoma cerebral e dos 8 voluntarios
saudaveis. Dentre os 31 pacientes estudados, observa-
ram-se 5 (16%) casos de astrocitoma grau |, 6 (19%)
de astrocitoma grau Il (Fig 1), 4 (12%) de astrocitoma
grau lll e 16 (51%) casos de astrocitoma grau IV (Fig
2), diagnosticados por histopatologia.

Para certificacdo de que a area contralateral, con-
siderada normal nos pacientes, tinha valores nomais,
realizou-se comparacao da relacdo Co/NAA do con-
trole dos pacientes, obtida na regido contralateral
ao tumor que por imagem era normal (n=30), com
os valores observados em ambos hemisférios no gru-
po dos 8 individuos saudaveis (n=16), ndo se encon-

Fig 1. Astrocitoma grau Il. (A) Imagem axial T2 utilizada para posicionamento do volume de interesse na lesdo da

regido frontal esquerda, a lesdo é hiperintensa e o padrao metabdlico € compativel com tumor de baixo grau,

obsenando-se aumento da Co/Cr e Co/NAA, aumento da relacdo ml/Cr, reducdo da NAA/Cr, sem aumento dos picos

de Lip-Lac. (B) Imagem axial T1. A lesdo € hipointensa sem impregnacdo de contraste. (C) Imagem axial T2. Volume

de interesse localizado no lobo frontal direito cuja espectroscopia serviu como valor de referéncia normal. (D) Histo -

patologia da lesdo (hematoxilina-eosina, 40X).



Arq Neuropsiquiatr 2007;65(2-A)

Espectro

Normal

Fig 2. Astrocitoma grau IV. (A) Imagem axial T2 utilizada para posicionamento do volume
de interesse, observa-se lesdo hiperintensa localizada na regido temporal esquerda. (B)
Espectraxopia de protons. A lesdo apresenta padrdo metabdlico compativel com tumor
de alto grau, observando-se aumento da relacdo Co/Cr, discreto aumento da relacdo Co/NAA
e aumento da relacdo Lip-Lac/Cr, quando comparado ao espectro contralateral normal do
mesmo paciente. (C) Imagem axial T1 pds-contraste. A lesdo € hipointensa com impregnacdo
anelar e centro necrdtico. (D) Histopatologia da lesdo (hematoxilina-eosina, 40X).
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Fig 3. Razdo das relag6es Co/NAA encontrado no grupo controle e nos grupos de pacientes com astrocitoma com
diferentes graus de malignidade. No painel a direita encontram-se os valores individuais. No painel a esquerda, os
dados sdo mostrados como média +erro-padrdo. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 vs. grupo controle. Ndo houve
diferencas significativas entre os trés grupos da graduacado histoldgica dos astrocitomas (p>0,05) no teste de Dunn.
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Tabela 1. Dados individuais dos 31 pacientes com astrocitoma cerebral e dos 8 voluntarios saudaveis.

Paciente Idade Sexo Localizacdo da neoplasia Graduacao Co/NAA Co/NAA
neoplasica neoplasia controle

1 12 F Hipotalamo | 1,13 0,33
2 14 M Hipotalamo talamo | 1,08 0,29
3 19 F Frontal parietal insula | 1,33 0,51
4 8 M Cerebelo | 1,87 0,61
5 20 F Cerebelo | 0,52 0,54
6 35 F Frontal 1l 1,85 0,91
7 41 F Temporal e frontal bilateral 1l 0,34 0,33
8 28 F Frontal 1l 1,98 0,6
9 66 F Frontal hipotalamo 1l 2,06 0,94
10 35 M Frontal 1l 1,84 0,81
11 38 M Frontal 1l 1,39 0,45
12 28 M Tronco cerebral cerebelo 1 2,8 0,57
13 35 F Parietal 1 1,07 0,33
14 31 M Frontal 1 0,66 0,22
15 57 M Temporal 1 18,5 0,21
16 56 M Temporal v 0,7 0,17
17 44 F Talamo ventriculo v 0,97 0,37
18 64 M Temporal v 0,87 0,34
19 56 M Frontal v 5,32 0,4
20 49 F Parietal v 5,38 0,64
21 37 F Talamo [\ 24,5 0,59
22 49 M Temporal v 26,3 1,04
23 52 M Temporal v 1,35 0,44
24 48 M Frontal temporal parietal v 0,85 0,59
25 18 M Temporal v 0,97 0,36
26 52 F Parietal v 8,32 0,62
27 45 M Parietal v 0,84 0,77
28 33 M Temporal occipital v 0,54 1,07
29 61 F Temporal v 0,76 0,39
30 66 M Temporal v 1,1 0,51
31 44 M Corpo caloso v 0,81 -

Sujeitos saudaveis Dir Esq
1 32 M Controle 0,9 0,31
2 30 F Controle 0,31 0,37
3 18 M Controle 0,52 0,36
4 53 M Controle 0,68 0,43
5 28 F Controle 0,57 0,58
6 72 F Controle 0,61 0,43
7 35 F Controle 0,32 0,86
8 30 M Controle 0,51 0,55
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Tabela 2. Distribuicdo de média, mediana, desvio-padrdo e valores minimo e maximo da relacdo Co/NAA, do grupo controle e dos
grupos Gl, Gll e GllI-1V dos astrocitomas.

Parametros estatisticos Graduacao histologica dos astrocitomas pela OMS

Controle | I -1v
Freqiéncia 31 5(16,12%) 6 (19,35%) 20 (64,61%)
Média +DP 0,53+0,24 1,19+0,49 1,58+0,65 5,13+8,12
Mediana 0,51 1,13 1,85 1,02
Percentil 25%-75% 0,34-0,63 0,80-1,60 0,87-2,02 0,82-5,35
Minimo-maximo 0,17-1,07 0,52-1,87 0,34-2,06 0,54-26,28
trando diferenca estatistica (0,53+0,24 versus 0,52+ DISCUSSAO

0,18, p=0,8593 no teste de t de Student).

Na Tabela 2 identifica-se uma tendéncia de au-
mento das relagdes médias de Co/NAA, com o aumen-
to da graduacéo histopatolégica dos astrocitomas
que correspondeu a: 1,19+0,49 no grau |, 1,58+0,65
no grau Il e 5,13+8,12 no grupo de alto grau (graus
IlI-IV), onde foi observada uma grande variacdo dos
valores encontrados.

A Figura 3 mostra que houve aumento signifi-
cativo dos valores da relagdo Co/NAA observados nos
trés grupos estudados dos astrocitomas (graus |, Il e
I1I-IV) comparados ao grupo controle do tecido cere-
bral normal contralateral. Entretanto, ndo houve di-
ferencas significativas entre os trés grupos da gra-
duacao histolégica dos astrocitomas (p>0,05) no teste
de Dunn.

Foi utilizada a média (0,53) mais dois desvios pa-
drdes (2DP=0,48) dos valores encontrados no parén-
quima cerebral normal contralateral ao tumor (con-
trole, n=30) para calcular o limite superior da nor-
malidade (ponto de corte) da razdo Co/NAA. A razdo
Co/NAA foi considerada elevada quando o valor esti-
vesse acima de 1,01 para técnica de "H-ERM multi -
voxel com TE=35 ms. Houve aumento da rela¢do Co/
NAA em 4/5 (80%) no grau |, 5/6 (83%) no grau ll e
10/20 (50%) nos graus Il e IV. Em 9/11 (81,8%) dos
astracitomas de baixo grau (graus I-11) e 10/20 (50%)
dos astrocitomas de alto grau (graus llI-1V) foi en-
contrado aumento da relacdo Co/NAA, sem diferencas
significativas entre esses dois grupos (p=0,1284, teste
exato de Fisher).

Obsenaram-se dois comportamentos particulares
na razdo Co/NAA nos astrocitomas de alto grau (llI-
IV): (a) baixos valores (<1,5) em dez de 20 pacientes
e (b) valores bastante elevados (>5) em seis de 20
pacientes, como podem ser visto na Tabela 1. No en-
tanto, os valores mais elevados da relacdo Co/NAA
ocorreram nos astrocitomas de alto grau (por ex.:
5,32; 5,38; 8,32; 18,5; 26,3), desde que o maior valor
nos astrocitomas de baixo grau foi 2,06.

A classificacdo e a graduagdo dos gliomas cerebrais
pela IRM convencional apresenta sensibilidade de
55% a 83% nos gliomas de alto grau, na experiéncia
de bons neuroradiologistas®'>. Isto, em parte, pela
auséncia de informacao sobre aspectos fisiolégicos
da neoplasia (i.e., microvascularidade, angiogénese,
metabolismo, miadonecrose e celularidade). Com a
i ntrodugdo da 'H-ERM alguns desses parametros pu-
deram ser melhor avaliados'. Nos tumores cerebrais
de origem glial existe uma proliferacdo das células
neoplasicas em substituicdo as células neuronais'. Na
'H-ERM, essas alteracdes histopatoldgicas determinam
o aumento da Co nos gliomas, que é atribuido ao au-
mento da densidade celular (devido ao metabolismo
dos fosfolipideos de membrana), e a reducdo do NAA
que é considerado um marcador encontrado somente
nos neurdnios>&'°. Teoricamente, seria de se esperar
que quanto maior a malignidade tumoral, maior seria
a relacdo Co/NAA.

Embora a habilidade do uso dos dados obtidos
pela '"H-ERM, em predizer o grau histopatolégico dos
tumoresencefalicos infiltrativos, seja um assunto de
considerdvel controvérsia®'’, diversos grupos tém re-
portado sua capacidade discriminatdria?>7:1516.18-25,
Outrosautores afirmam que é impossivel discriminar
a graduagdo, caso a caso, devido a consideravel sobre-
posicdo entre os niveis de metabdlitos vistos nos di-
ferentes graus tumorais®'°. Law et al.'> estudando a
razdao Co/NAA com '"H-ERM multivoxel com TE longo,
obsenaram sensibilidade de 96,7%, havendo, porém,
baixa especificidade (10%) para determinacéo de
glioma de alto grau. A alta sensibilidade em identi-
ficar gliomas de alto grau seria considerada mais
importante do que o encontro de uma especificidade
alta, devido a freqUiéncia relativamente mais baixa
de tumores baixo grau e pelas conseqtiéncias mais
sérias dos falso-negativos.

O presente estudo utilizou a combina¢do da 'H-
ERM multivoxel com TE curto, ndo sendo do nosso
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conhecimento a existéncia de estudo anterior utili-
zando esses parametros técnicos para avaliacdo da
graduacdo neoplasica nos astrocitomas. Os resultados
mostraram que essa combinacdo pode ser usada, pois
re produzem as observacdes de estudos prévios que
relacionaram a razdo Co/NAA, ou inversamente a
razdo NAA/Co, com a graduacdo histolégica da malig-
nidade da neoplasia, utilizando a técnica TE longo
com multivoxel ou single-voxel'® ou TE curto comsin -
gle-voxel®. No nosso estudo, a razdo Co/NAA, em
todos os grupos dos astrocitomas, foi significativa-
mente mais alta do que no cére b ro normal, estando
de acordo com trabalhos que avaliaram essa razao,
ou o inverso na analise da razao NAA/Co?10.15,

Obsenou-se tendéncia da razdo Co/NAA se elevar
com o aumento da malignidade histolégica, sem
identificammo diferencas significativas entre os gru-
pos tumorais, devido a grande varia¢do encontrada
dentrode cada grau histolégico, principalmente nos
tumores classificados como grau lll e V&9, ocorrendo
sobreposicdo entre os graus dos astrocitomas.

Kim et al.?® realizaram "H-ERM single-voxel em
aparelho de ressonancia magnética de 3,0 Tesla e
compararam TE curto de 35 ms e longo de 135 ms
(denominado de TE intermediario), ndo encontrando
diferenca estatistica na relacdo Co/NAA entre gliomas
grau Il e gliomas de alto grau (Ill e IV), com nenhum
dos TE(s) utilizados. Os valores encontrados no grau
Il e no alto grau foram; com TE curto 1,88+0,96 vs
2,02+0,94, e com TE longo 4,57+4,35 vs 7,09+6,69,
respectivamente. Nesse estudo, diferente do nosso,
ndo havia grupo controle nem pacientes com astro-
citomas pilociticos, sendo, também, incluidos na
analise oligodendrogliomas.

Kaminongo et al.® compararam os valores da
relagdo NAA/Co encontrados com 'H-ERM single-voxel
com TE curto e TE longo na graduagdo dos gliomas.
Apesar de ndo terem encontrado diferengas significa-
tivas entre os graus tumorais, observaram que as dife-
rencas entre as médias da razdo NAA/Co foi maior
com TE curto do que com TE longo.

Em nosso estudo foi identificada grande variacdo
dos valores encontrados, com dois compotamentos
particulares na razdo Co/NAA nos astrocitomas de
alto grau: (a) baixos valores (<1,5) em dez de 20 pa-
cientes e (b) valores bastante elevados (>5) em seis
de 20 pacientes. Portanto, isto sugere que a presenca
dos valores muito elevados de Co/NAA é um compor-
tamento tipico dos astrocitomas de alto grau, quando
comparamos com valores altos, porém menores en-
contrados nos astrocitomas de baixo grau. Possivel-

mente, essa variacdo dos metabdlitos dentro de uma
mesma graduacdo seja um reflexo da heterogenei
dade histopatoldgica dos astrocitomas, que ocorre
tanto dentro de um mesmo tumor (por exemplo, um
tumor grau IV apresenta areas representativas de
graus Il e lll, dai o nome glioblastoma multiforme)?,
como também entre astrocitomas de mesma gradua-
¢do em pacientes diferentes.

A presenca de extensa necrose nos astrocitomas
grau IV determina a queda da celularidade do tumor,
e consequentemente da intensidade de sinal da
Co?”28_ Apesar de no presente trabalho terem sido
estudadas as areas solidas tumorais, a existéncia de
micronecroe pode ser o fator principal para a redu-
¢do da razdo Co/NAA ou aumento da razdo NAA/Co
observados no grau IV em estudos prévios'.

Tamiya et al.’® e Shimizu et al.?” observaram cor-
relagdo, respectivamente positiva e negativa, entre
as razdes Co/NAA e NAA/Co com o KI-67 labing index,
maraador histopatolégico da proliferacéo celular. En-
tretanto, essa correlacdo nao foi observada quando
existia necrose dentro do VOI, porque apesar de ha-
ver elevagdo do KI-67, ndo existia aumento corres-
pondente da Co?.

Nao é sempre claro que critério deve ser usado
na determinacdo do melhor valor do ponto de corte
(threhold value) para a graduagdo dos gliomas?. No
nosso trabalho foi utilizado como ponto de corte a
média mais 2DP, considerando que numa amostra
com distribuicdo normal apenas ~2,5% dos individuos
do grupo controle apresentariam valores acima da
média +2DP. As razdes dos metabdlitos dos gliomas
e seus threshold values variaram muito entre os diver-
sos trabalhos. Essas variacdes sdo causadas por dife-
rencas nos parametros dos métodos de aquisi¢do da
espectracopia, na localizacdo e tamanho do VOI, nu-
mero de pacientes, heterogeneidade dos tumores e
fatores extrinsecos como campo magnético do apare-
Iho de ressonancia®.

As limita¢des observadas com 'H-ERM multivoxel
com TE curto na avaliacdo da relagdo Co/NAA foram:
a dificuldade de escolha do VOI e da identificacdo
do pico do NAA. Na escolha do VOI, foi analisado o
grafico que correspondeu a area solida, com impreg-
nacdo homogénea, e que teve boa resolucdo dos
picos dos metabdlitos. Entretanto, entre os que pre-
encheram esses critérios, a escolha foi aleatéria. Assim
sendo, nesse trabalho nao foi escolhido, entre todos
os graficos do multivoxel, aquele metabdlito que
apresentasse maior altera¢do, ou seja, ndo foi avalia-
do o menor NAA de todos os espectros da area solida,
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nem a maior Co, como foi feito por outros auto-
res>'>2_ Law et al.”, em estudo retrospectivo, rea-
lizaram 'H-ERM multivoxel com TE longo e fizeram
essa avaliacdo apos a identificagdo do maior pico de
Co e do menor pico de NAA de todas espectroscopias
obtidas. Encontrou, assim, diferencas significativas
(p<0,001) na razdo Co/NAA entre glioma de baixo
grau (0,60-6,80; 1,96+1,43) e alto grau (0,53-28,90;
3,22+3,65), sem, entretanto identificar diferenca esta-
tistica entre gliomas anaplasicos e glioblastoma mul-
tiforme.

Outra dificuldade foi a identificacdo do pico do
NAA devido a presenca de beta-glutamina-glutama-
to, que esta imediatamente adjacente, entre 2,05
ppm e 2,5 ppm e que sé é identificada na técnica com
TE curto. A presenca de artefatos localizados em va-
| o res menores que 2 ppm também dificultou a iden-
tificacdo do NAA. Esses problemas ndo sdo encontra-
dos quando se utiliza a técnica de 'H-ERM com aqui-
sicdo simultanea de multiplos volumes de interesse
com TE longo?.

A maior vantagem da técnica que foi utilizada
nesse trabalho é justamente associar as caracteristicas
da espectroscopia utilizando TE curt o® com a técnica
multivoxel?. Permite reduzir a influéncia do relaxa
mento T2 sobre o NAA e a Co que ocorre quando se
adquireo espectro com TE longo®, com a capacidade
de adquirir simultaneamente uma grade de multiplos
espectros distribuidos no tecido neoplasico, na peri-
feria da impregnacéo e na regido contralateral nor-
mal®.

Na graduacéao histolégica sdo utilizados os crité-
rios: celularidade, atipia, mitose, proliferacdo vascular
e necrose’. O interesse desse estudo foi focar a ava-
liacdo para a Co, que serve como marcador histolo-
gico da densidade celular e da mitose, e para o NAA,
que é o marcador neuronal. Portanto, ndo foram ava-
liados os demais metabdlitos espectroscépicos que
tém correspondéncia com outros marcadores histo-
l6gicos tumorais.

Futurcs trabalhos deverao ser realizados, avalian-
do conjuntamente os outros marcadores metabdlicos
espectrescopicos identificados com essa técnica, den-
treeles o mioinositol*® (marcador de tumor de baixo
grau) e os lipideos-lactato®3'32 (reconhecidos marc a-
dores da necrose presente nas neoplasias de alto grau
e encontrados, também, no astrocitoma pilocitico),
na tentativa de melhor estimar a graduacdo dos as-
trocitomas com 'H-ERM multivoxel com TE curto.

Em conclusdo, este estudo mostrou que 'H-ERM
multivoxel com TE curto pode ser utilizada na dis-

criminacdo entre o parénquima normal e o tecido
neoplasico, havendo aumento significativo da relagédo
Co/NAA nos astrocitomas cerebrais. Entretanto, nem
todo tecido neoplasico estudado apresentou aumen-
to da Co/NAA, principalmente o grupo com maior
malignidade (i.e., graus lll-IV). Houve também ten-
déncia de elevagao da razdo Co/NAA com o aumento
da graduacédo dos astrocitomas, apesar da variacdo
dos valores encontrados, determinando a sobrepo-
sicdo entre os graus histologicos, possivelmente pela
heterogeneidade desses tumores.
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