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RESUMO

A espectroscopia de protons por ressonancia magnética € um método nao invasivo que
possibilita a deteccdo de alteracbes metabolicas e bioquimicas de areas do encéfalo.
Este estudo teve como objetivo avaliar a aplicacdo clinica da espectroscopia de prétons
por ressondncia magnetica em pacientes com lesbes encefalicas focais, considerando-
se a possibilidade de diferenciar tecido encefalico normal do patoldgico, lesdes
neoplasicas de ndo neoplasicas, neoplasias encefélicas entre si e lesbes similares
identificadas pela imagem por ressonancia magnética. Foram estudados
prospectivamente 308 exames de espectroscopia de prétons por ressonancia magnética
em 287 pacientes com lesdes encefalicas focais, sendo 147 do sexo masculino (51,2%)
e 140 do feminino (48,8%). Os exames foram divididos em trés grupos: Grupo | - 169
exames de pacientes com neoplasias encefalicas; Grupo Il - 58 exames de pacientes
com lesBes encefalicas focais ndo neoplasicas e Grupo Ill - 32 exames como grupo
controle. Para realizacdo da espectroscopia de prétons por RM foi utilizado o método
single voxel com tempo de eco de 136 ms. Foram feitas analises qualitativa do
comportamento dos picos dos metabolitos N-acetilaspartato (Naa - 2,0 ppm), creatina
(Cr - 3,0ppm) e colina (Co - 3,2 ppm), expressos em gréafico, e quantitativa por meio
do calculo das raz6es Naa/Cr Co/Cr e Co/Naa, efetuado com base na amplitude do
pico. A analise estatistica incluiu teste de Kruskal-Wallis e analise de componentes
principais. Na maioria das espectroscopias feitas em pacientes do Grupo I, houve

aumento acentuado do pico de Co e redugédo do pico de Naa, nos exames do grupo I,
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leve aumento Co e reducdo de Naa, enquanto nos individuos do Grupo Il nos exames
0 pico de Naa sempre foi 0 maior, correspondendo ao dobro da altura dos picos de Co
e Cr. O metabdlito lipidios (0,9 e 1,3 ppm), que geralmente indica necrose, foi
detectado mais comumente em neoplasias malignas (glioblastoma multiforme e
metéstases) e processo inflamatorio por toxoplasmose. Os aminoacidos (0,9 ppm
invertido) foram detectados exclusivamente em abscessos piogénicos. Os valores das
medianas das razdes Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa nos exames dos pacientes do grupo |
foram 0,75, 3,00 e 4,00; no grupo 1l 1,13, 1,20 e 0,92 e no grupo 111 2,00, 0,76 e 0,40,
respectivamente. Com as razdes estudadas, foi possivel diferenciar significantemente
0s trés grupos (p<0,001). A aplicacdo clinica da espectroscopia de prétons por
ressonancia magnética é util para a elucidacdo do diagnostico etiologico de lesdes
encefalicas focais. O padrdo metabdlico obtido pela espectroscopia de prétons é
distinto entre tecido encefalico normal e patologico, havendo também diferenca
significante entre leses neoplasicas e ndo neoplasicas. A espectroscopia de prétons
por ressonancia magnética contribui para diferenciar lesbes encefélicas focais

similares ao exame de imagem por ressonancia magnética.
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ABSTRACT

Proton magnetic resonance spectroscopy is an noninvasive method that allows the
detection of metabolic and biochemical detection of areas of the brain. This
investigation focused on the clinical applications of proton MR spectroscopy in
patients with focal brain lesions, considering the possibility of differentiate the normal
brain tissue of pathological, neoplasic of non-neoplasic disorders, brain neoplasms to
each other and similar lesions identified by the magnetic resonance imaging. A total of
308 proton magnetic resonance spectroscopies in 287 patients with focal brain lesions,
147 (51.2%) males and 140 (48.8%) females, was divided into three groups: Group | -
169 exams of patients with brain neoplasic; Group Il - 58 exams of patients with non-
neoplasic focal brain lesions, and Group Il - 32 exams of individuals without lesions.
Single voxel proton MR spectroscopy with echo time 136 ms was the method used.
The qualitative analysis of the peaks of metabolites N-acetyl aspartate (Naa - 2,0
ppm), creatine (Cr - 3,0 ppm) and choline (Cho - 3,2ppm), expressed in graph, and
quantitative by means of the calculation of the ratios Naa/Cr, Co/Cr and Co/Naa
through height measurement of the peaks in the graph. The statistical analysis included
Kruskal-Wallis test and principal component analysis. In most of spectroscopies
performed in patients of Group I, there was an accentuated increase of Cho peak and
reduction of Naa; in Group Il slight increase of Cho and decrease of Naa was
observed, while in the individuals of Group Il Naa was the larger peak, corresponding

to the double of the height of the Cho and Cr peaks. Lipids (0.9 and 1.3 ppm), that
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generally indicate necrosis, was detected more usually in malignant neoplasms
(multiforme  glioblastoma and metastases) and inflammatory process by
toxoplasmosis. Aminoacids (0.9 ppm inverted) were detected only in pyogenic
abscesses. Median values of Naa/Cr, Co/Cr and Cho/Naa ratios in Group | were 0.75,
3.00, and 4.00; 1.13, 1.20, and 0.92 in Group II; and 2.00, 0.76, and 0.40 in group I,
respectively. With the ratios studied, it was possible differentiate significantly the
three groups (p<0.001). The clinical application of the proton MR spectroscopy is
useful to the elucidation of the etiological diagnosis of focal brain lesions. Metabolic
pattern obtained by proton spectroscopy is distinct between normal brain tissue and
pathological, occurring significant difference between neoplasic of non-neoplasic
disorders. Proton magnetic resonance spectroscopy contribute to differentiate focal

brain lesions similar to the magnetic resonance imaging exam.



1. INTRODUCAO

Os principios basicos da ressonancia magnética (RM) sdo conhecidos desde a
década de 40, porém devido as dificuldades técnicas, somente no inicio dos anos 80
foram adquiridas as primeiras imagens do corpo humano por RM. Em termos de
comparacao, foi apenas quatro meses o intervalo de tempo entre o desenvolvimento
dos principios de raios-X (radiacdo ionizante) e as primeiras imagens por esse
método®.

A imagem por ressonancia magnética € um método excelente para diagndstico
anatomico e estrutural do encefalo, todavia ndo fornece informagdes funcionais ou
metabolicas. Desde o final da década de 80, as opg¢des para avaliar atividades
metabolicas e funcionais do encéfalo incluiam a realizacdo de tomografia por emisséo
de positrons (PET) ou a ressonancia magnética funcional (difusdo, perfusdo e
espectroscopia)®?, que eram utilizadas principalmente em pesquisas cientificas. Esses
equipamentos eram e ainda séo, como no caso do PET, caros e inacessiveis na maioria
dos centros médicos mundiais. Contudo, em meados da década passada, com o
desenvolvimento de programas computacionais especificos para espectroscopia,
acoplando-os aos aparelhos de ressonancia magnética ja existentes, houve queda
consideravel de precos e com isso, 0 uso clinico de espectroscopia por RM in vivo
tornou-se rotineiro em muitos hospitais®.

A espectroscopia por ressonancia magnética (ERM) é um dos instrumentos
usados para determinar os componentes da estrutura molecular ou detectar a presenca

de metabolitos, sendo Util para analise do perfil metabdlico e bioquimico de areas do



encéfalo®. Varios elementos quimicos podem ser usados para se obter a ERM tais
como fésforo (3*P) ®"), carbono (**C) @9, hidrogénio (*H) etc?.

Os principios fisicos da espectroscopia por RM e imagem por RM sdo o0s
mesmos, baseando-se no sinal de energia que ocorre quando o nucleo de um atomo é
exposto a um forte campo magnético externo e submetido a uma onda de
radiofreqiiéncia, a uma freqiiéncia especifica, denominada freqiiéncia de ressonancia®.
Esse sinal pode ser convertido na forma de um grafico (espectro) do sinal em funcéo
da frequéncia ou imagem, dependendo do modo pelo qual os dados séo processados .

As primeiras espectroscopias por RM realizadas in vivo, ocorridas no inicio dos
anos 80, foram obtidas pela ressonancia do nicleo de fésforo (**P), revelando o perfil
do metabolismo energético das células dos tecidos estudados!”. Devido principalmente
a baixa sensitividade magnética, baixa concentracdo dos atomos de *'P e também pela
inadequada resolucdo espacial em lesbes encefalicas focais de pequenas e médias
dimensdes!”, esse método foi substituido pela espectroscopia de prétons de
hidrogénio, especialmente em estudo encefalico.

A ressonancia de protons de hidrogénio € atualmente a mais utilizada para
obtencdo da neuro-espectroscopia, pois sdo 0s atomos mais abundantes do corpo
humano e seu nucleo emite 0 mais intenso sinal de radiofreqiiéncia, quando em campo
magnético externo, em relacéo aos demais ndcleos™. Além disso, a espectroscopia de
préton de hidrogénio por RM é mais rapidamente realizada e de facil interpretacéo.

Em 1989 Frahm et al.***? publicaram os primeiros relatos de espectroscopia de
prétons por RM in vivo, descrevendo detalhadamente a metodologia utilizada para

detectar e mensurar as concentragdes de metabdlitos no encéfalo humano. Esse metodo



é reconhecidamente n3o invasivo. E aprovado desde 1996 pela Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos. Quando associado a imagem por
ressonancia magnética, possibilita a correlacdo de alteracdes metabolicas e
bioguimicas com mudangas fisiologicas e anatdbmicas dentro de um volume
previamente determinado no encéfalo™.

O estudo da espectroscopia de protons por RM encefélica é util sempre que
houver necessidade de avaliacdo bioguimica e ou metabolica. Nesse caso incluem-se
diagndéstico diferencial de lesdes encefalicas focais (doencas neoplasicas e nao
neoplasicas)™2?, lesdes encefalicas em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia
adquirida®?, diagnéstico de deméncia®® e outras doencas degenerativas®”. Além
disso, € indicado no acompanhamento de tratamento radioterapico em pacientes com
neoplasia encefalica®>?, em doencas desmielinizantes como esclerose mltipla®2? e
leucodistrofias®*?, no diagnéstico e progndstico de lesdes isquémicas encefalicas®*>®
e lesdes traumaticas®®*?, na avaliacdo de epilepsia®*?, na analise de alteracdes
bioquimicas em encefalopatias hepéticas*>*® e em afeccdes neuropediétricas como
tumores encefalicos, erros inatos do metabolismo e encefalopatia hipoxica®*">?.

A realizacdo de exame por RM, inclusive espectroscopia, apresenta contra-
indicacBes absolutas em pacientes com marca-passo cardiaco ou outro aparelho
eletrénico implantado no corpo, e com clips metéalicos de aco em aneurismas
encefalicos. Pacientes com claustrofobia e criancas necessitam de sedagao®V.

Existem basicamente dois métodos de espectroscopia de protons por RM:

volume Unico de interesse (single voxel) e volumes multiplos de interesse (multivoxel)

com ou sem imagem espectroscopica. O método single voxel consiste em analisar o



perfil bioquimico de um Gnico volume clbico em uma area de interesse, sendo
utilizada principalmente no estudo do encéfalo®®°**® 0O segundo método fornece
informacGes bioquimicas sobre multiplos, pequenos e contiguos volumes focalizados
em determinada area de interesse, que podem ser processadas para criar mapas da
distribuicdo metabolica dos tecidos. Essa técnica difere da anterior, pois as
informac@es obtidas podem ser formatadas em imagem®+9.

Um dos desafios marcantes superados ao longo do desenvolvimento da
espectroscopia de prétons por RM foi a supressdo do sinal do préton da molécula de
agua. Esse sinal é muito amplo devido a elevada concentracdo dessa molécula,
geralmente 10 mil vezes maior que a dos outros metabolitos, pois aproximadamente 70

a 80% do volume do encéfalo é constituido de agua®=".

Essa supressdao €
fundamental para se detectar metabolitos de interesse no tecido encefalico pela
espectroscopia de prétons.

Para adquirir espectroscopia de proton por RM € necessario estimular os
prétons somente dentro do volume de interesse de estudo. Dentre as vérias técnicas
empregadas, as mais comumente utilizadas sdéo PRESS (point resolved spectroscopy) e
STEAM (stimulated echo acquisition mode)®*336:5257-61)

Outro aspecto relevante da espectroscopia de protons por RM € a escolha do
tempo de eco (TE), momento em que o sinal do proton é captado. Quando o TE for
curto (menor que 30 ms), o espectro detecta maior nimero de metabdlitos, porem é
mais provavel que ocorra sobreposicdes dos picos dificultando a interpretacdo grafica

da curva espectroscépica; ¢ mais utilizado no estudo de doencas metabdlicas e

difusas®®. Quando o TE for longo (maior que 135 ms) detecta-se menor ndimero de



metabolitos, no entanto com melhor definicdo dos picos facilitando a anéalise grafica,
sendo mais usado em lesBes encefalicas focais. De modo geral, quando o TE curto for
necessario utiliza-se a técnica STEAM enquanto em estudos que requerem TE longo
emprega-se a técnica PRESS®*",

A espectroscopia de proton por RM in vivo permite detectar a presenca de
alguns metabdlitos existentes no tecido encefalico desde que sua concentracdo minima
esteja entre 0,5 e 1,0 mmol®. Dentre eles alguns apresentam importancia clinical®>84°
5272) tais como:

1. N-acetil aspartato (Naa) - E um marcador neuronal, ou seja, esta presente
nos corpos e axonios dos neurdnios, indicando sua densidade e viabilidade. E
produzido nas mitocéndrias e estd presente apenas no tecido encefalico.
Conseguientemente, o seu pico de representacdo na espectroscopia de proton sera
reduzido sempre que houver perda neuronal, como por exemplo em gliomas, isquemia
e doencas degenerativas. Aparece na freqiiéncia de 2,02 ppm.

2. Creatina (Cr) - E o marcador do acentuado metabolismo energético aerdbico
das células encefélicas; existente em maior concentragdo na substincia cinzenta
quando comparada a substancia branca. O pico da Cr € praticamente constante,
podendo ser utilizado como valor de referéncia em relacdo aos demais metabolitos. A
fosfocreatina também contribui na representacdo desse pico. Ocasionalmente, em
tumores encefalicos ocorre reducdo do pico da Cr, principalmente em metastase
encefalica. Aparece na freqliéncia de 3,02 ppm, porém um pico adicional de Cr pode

ser visivel em 3,94 ppm.



3. Colina (Co) - E uma molécula constituinte do metabolismo fosfolipidico da
membrana celular que, juntamente com fosfocolina e glicerofosfocolina, contribuem
na representacdo de seu pico na freqiiéncia de 3,2 ppm. Sua concentracdo é levemente
maior na substancia branca em relacdo a cinzenta. O aumento do pico de Co indica
sintese (fosfocolina) e ou degradacdo (glicerofosfocolina) dessa membrana e reflete a
densidade celular. Geralmente, sua concentracdo estd muito aumentada em casos de
processo expansivo neoplasico encefélico.

4. Lactato (Lac) - Geralmente, ndo é detectado na espectroscopia de préton no
tecido encefalico. Quando presente, indica condicdo patoldgica, significando produtos
finais do metabolismo anaerdbico. O Lac pode ser identificado em cistos, tecidos
hipoxicos/isquémicos e algumas neoplasias. Nos tumores encefalicos sua presenga ndo
é indicativo de malignidade. E visivel como pico duplo na curva espectroscopica.
Aparece na frequéncia de 1,33 ppm.

5. Lipidios mdveis (Li) - Normalmente, esse metabdlito também nédo é
detectado espectroscopicamente. Em estados patoldgicos em que ocorre necrose Como
neoplasias malignas e processos inflamatorios/infecciosos, existe acentuado pico de
Li, significando degradacdo da membrana celular. O Li que integra a membrana
celular intacta ndo é detectavel na espectroscopia de prétons por RM. Esse pico é
identificado nas frequéncias entre 0,9 (metil) e 1,3 (metileno) ppm.

6. Mio-inositol (Mi) - E considerado como marcador glial funcional, sendo
importante agente osmotico regulador do volume celular. Geralmente pode ser
reduzido na encefalopatia hepatica e aumentado na doenca de Alzheimer. Aparece em

freqliéncia de 3,56 ppm.



Outros metabdlitos que podem ser identificados na espectroscopia de préton por
RM em casos patologicos incluem: a) alanina que pode ser detectada como pico duplo
invertido nos meningiomas e abscessos encefélicos (freqiéncia 1,48 ppm); b)
glutamato/glutamina podem aparecer aumentados em encefalopatia hepatica (2,05 a
2,5 ppm); c) acetato e succinato que podem ocorrer em abscessos e neurocisticercose
(1,92 e 2,4 ppm, respectivamente) e d) aminodcidos citosolicos (valina, leucina,
isoleucina), também presente nos abscessos (0,9 ppm).

A espectroscopia de préton por ressonancia magnética em Sdo José do Rio
Preto teve grande impulso a partir da contribuicdo do Dr. Ilydio Polachini Janior do
Kalamazoo Neuro Institute, Kalamazoo, Michigan, Estados Unidos. Instalou no final
de 1998 programa computacional especifico para espectroscopia, acoplando-o ao
aparelho de ressonancia magnética ja existente no Centro de Diagndstico do Hospital
Austa, que se tornou um dos primeiros centros medicos a realizar esse método no
Brasil. Com isso iniciou-se a aplicacéo clinica da espectroscopia por RM em pacientes
com doencas do sistema nervoso central, realizada rotineiramente.

Com a disponibilidade desse método decidiu-se estudar pacientes com lesdes
encefélicas focais. Embora exista grande quantidade de trabalhos publicados sobre
espectroscopia de préton por ressonancia magnética em lesdes encefélicas focais, a
maioria deles tende a descrever somente padrdes metabélicos dessas lesdes”™. No
entanto, sdo poucos os estudos que ressaltam o valor do diagnéstico diferencial
complementar que esse método adiciona a imagem por RM. Nesse contexto destacam-
se 0S casos em que a imagem suscita ddvida quanto a etiologia da lesdo, como por

exemplo na diferenciacdo entre lesGes neoplésicas e ndo neoplasicas, infarto e gliomas



de baixo grau, metastases e tumores primarios ou abscessos etc™®"3" . Essa utilidade
clinica ndo tem sido definida em grandes séries de pacientes.

A possibilidade de contribuir para o diagnostico etiologico de lesbes encefalicas
focais pela espectroscopia de préton por ressonancia magnética, método nao invasivo e

sem riscos para o paciente, justifica a realizacdo e mostra a relevancia deste estudo.

1.1 Objetivo

Este estudo teve como objetivo avaliar a aplicacdo clinica da espectroscopia de
prétons por ressonancia magnética em pacientes com lesdes encefalicas focais,
considerando-se a possibilidade de diferenciar:

1) tecido encefalico normal do patoldgico;

2) lesdes neoplésicas de ndo neoplésicas;

3) neoplasias encefalicas entre si;

4) lesdes similares identificadas pela imagem por ressonancia magnética.



2. CASUISTICA E METODO

2.1 Casuistica

Foram estudados prospectivamente 308 exames de espectroscopia de protons
por ressonancia magnética em 287 pacientes, com idade variando de 4 a 85 anos,
sendo 147 (51,2%) do sexo masculino e 140 (48,8%) do feminino. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Sio
José do Rio Preto - Famerp (Apéndice 1).

Foram submetidos ao exame de espectroscopia de prétons por RM somente
aqueles pacientes que fizeram exame de imagem por ressonancia magnética e que
apresentaram lesdes encefalicas focais. Esses individuos, a maioria proveniente do
Hospital de Base da Famerp, realizaram esses exames no Centro de Diagndstico do
Hospital Austa de Sdo José do Rio Preto, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de
2001.

Antes da realizacdo desse exame, 0 paciente ou o responsavel por ele preencheu
formulario especifico em que constavam dados como nome, idade, sexo, endereco,
sintomatologia, contra-indicacbes e explicacbes sobre o exame (Anexo 1). Em
seguida, o termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado apds leitura

(Apéndice 2).
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2.1.1 Perfil dos Pacientes

Dos 287 pacientes, 49 foram excluidos por ndo estarem de acordo com 0s
critérios de incluséo citados abaixo. Assim, foram estudados 206 pacientes com lesdes
enceféalicas focais e 32 individuos normais submetidos a um total de 259
espectroscopias de protons por RM (Apéndice 3). Esses individuos foram divididos em
3 grupos (Tabela 1).

O grupo |, constituido por 148 pacientes com neoplasias encefalicas, foi
submetido a 169 espectroscopias. Nesse grupo, 13 pacientes realizaram esse exame
duas vezes e 4 repetiram trés vezes. Em todos esses pacientes a repeticdo da
espectroscopia foi feita em datas distintas, no periodo p6s-operatério, geralmente para
analisar a possibilidade de recidiva e residuo tumoral ou gliose reacional detectados
em exames de imagem. Do total de pacientes neoplasicos, 16 estavam na faixa
pediatrica e tinham entre 4 e 16 anos. O grupo Il foi formado por 58 individuos com
doencas encefalicas focais ndo neoplasicas (inflamatdrias/infecciosas, isquémicas e
desmielinizantes) que realizaram 58 espectroscopias. O grupo |1, constituido de 32
individuos sem quaisquer lesdes detectadas pela imagem por RM, foi considerado
grupo controle.

Todas as neoplasias do grupo I, exceto 5 casos de glioma de tronco cerebral,
foram confirmadas por exame histopatoldgico feito por meio de procedimento
cirrgico durante a ressec¢do ou bidpsia, baseado na classificacdo da Organizacao
Mundial de Saude’®®. Os astrocitomas foram subclassificados conforme o grau de
malignidade (I a IV), sendo os graus | e Il aqui denominados astrocitomas de baixo

grau, enquanto os graus Il e IV (glioblastoma multiforme) de astrocitomas de alto
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grau. A maioria desses exames foi realizada no Laboratério de Patologia do Hospital
de Base - Famerp.

No grupo I, o diagnostico baseou-se em histdria clinica, exames de imagem por
RM, sorologicos, de liquido cefalorraquidiano e evolugdo clinica. Os casos de
abscessos piogénicos encefalicos foram confirmados por meio de procedimento
cirirgico e exames microbiologicos. Nos pacientes com infarto encefalico, quando a
espectroscopia de protons por RM foi realizada até a primeira semana apos inicio da
sintomatologia, denominou-se infarto recente e ap6s uma semana, de tardio. Nos
individuos portadores de HIV com lesdo encefalica focal, o diagnostico de processo
inflamatério foi efetuado por meio de involucdo da lesdo apds 2 a 3 semanas de
tratamento especifico para toxoplasmose .

No grupo Il1, efetuou-se a localizacdo do voxel preferencialmente na substancia
cinzenta (regido parieto-occipital mediana) em 21 pacientes e na substancia branca
(regido de corona radiata) em 11 individuos, pois dependendo da localizacéo do voxel

havera leve variacdo do pico de colina.
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Tabela 1 - Caracterizacdo dos grupos de pacientes considerando o diagnostico e
namero de pacientes e espectroscopias.

Diagnostico N° de Pacientes N° de Espectroscopias
Grupo |
Astrocitomas
Grau I/11 (baixo grau) 26 36
Grau II/1V (alto grau) 40 47
Meningiomas 31 31
Metastases 25 28
Outros 26 27
Subtotal 148 169
Grupo Il
Infarto encefalico
Recente 9 9
Tardio 10 10
Neurocisticercose 8 8
Abscesso piogénico 4 4
Processo inflamatério/HIV+ 15 15
Outros 12 12
Subtotal 58 58
Grupo 11
Normal 32 32

Total 238 259
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2.2 Método

Para realizacdo do exame, 0s pacientes permaneceram em decubito dorsal
dentro do equipamento, mantendo-se imoveis e com respiracdo normal. Os exames de
imagem por RM e espectroscopia de prétons por RM foram realizados em aparelho

Gyroscan ACS-NT 1,5 T (Philips Medical Systems, Best, Holanda) (Figura 1).

2.2.1 Imagem por ressonancia magnética

Inicialmente as imagens por RM foram obtidas rotineiramente em cortes axial,
sagital e coronal nas sequéncias de pulso flair, IR (recuperacdo da inversdo), ecoplanar
e ponderadas em T1 (pré e pés-contraste paramagnético)’. Os parametros técnicos
utilizados em cada seqliéncia encontram-se no Anexo 2.

Em casos de criangas, pacientes portadores de claustrofobia e aqueles com
dificuldade para permanecer imoveis, houve necessidade de sedacdo para exame de
imagem por RM. Nesses casos, utilizou-se infusdo endovenosa de propofol com uma
dose inicial de 2 a 3 mg/kg seguido de infusdo continua (75 pg/kg/min) com
ventilagdo espontanea ou anestesia inalatéria com sevoflurano 0,5 a 1,0 CAM®. Os
pacientes foram monitorizados continuamente com oximetro de pulso In Vivo 4500
MRI (In Vivo Research Inc., Orlando, Florida, Estados Unidos). A mesma dosagem

aplicada foi suficiente para realizacdo de espectroscopia de prétons por RM.

2.2.2 Espectroscopia de protons por ressonancia magnética
Para localizagdo do volume de interesse de estudo (voxel), na maioria das
espectroscopias de prétons por RM foram usadas imagens ponderadas em T1, obtidas

nos 3 planos ortogonais, apos injecdo endovenosa de contraste paramagnético a base
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de gadodiamida Omniscan® (Nycomed Ireland, Cork, Irlanda) na dosagem de 0,1

mmol/kg de peso corporal.

Figura 1 - Equipamento utilizado para exames de imagem e espectroscopia de
prétons por ressonancia magnética.
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Para realizacdo da espectroscopia de protons por RM foi utilizado o método
single voxel, que consiste em volume cubico Unico em uma area de interesse dentro do
encéfalo. A regido de interesse de estudo, volume cubico ou voxel foi escolhida a partir
dos planos axial, sagital e coronal, visando colocagdo acurada do voxel (Figura 2).
Utilizou-se volume padrdo de 8,0 cm® (um cubo de 2,0x2,0x2,0cm) e 0 minimo
de 3,375 cm® (1,5 x 1,5 x 1,5 cm), que foi aplicado em casos de lesées de pequenas
dimensoes.

Em todas as espectroscopias de protons, tentou-se evitar a0 maximo a
localizacdo do voxel em &reas necrdticas, porcOes cisticas e sua contaminagdo com
tecido encefalico normal. Nos casos em que as lesbes apresentaram componentes
solidos e cisticos, o voxel foi localizado predominantemente na por¢do solida, onde o
realce ao contraste paramagnético facilitava a localizacdo do mesmo.

Na medida do possivel, evitou-se a localizacdo do voxel proxima de estruturas
0sseas, cavidades aereas como seios da face e base do cranio, regides com hemorragias
recentes ou tardias devido a depdsitos de ferro e produtos de degradacdo de
hemoglobinas, e calcificagoes.

Uma bobina de cabeca polarizada circular foi empregada em todas as
espectroscopias, utilizando-se a técnica PRESS®Y com TE = 136 ms, TR = 2000 ms e
a média de 128 sinais adquiridos em todos os pacientes. Conforme protocolo da
Philips para realizacdo de exames em aparelho Gyroscan Intera 1.5 T""® efetuou-se
de modo automatico a homogeneizacdo do campo magnético no voxel (shimming), e,
em seguida, a supressdo de agua pela seqiiéncia de pulso CHESS (chemical shift

selective). Em seguida, iniciou-se a aquisi¢cdo de dados, cuja duragéo foi 4 min 24 s,
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para obtencdo da curva espectroscépica. Uma vez adquiridos os dados, a escala de
radiofreqiiéncia desses sinais é transformada, por meio da equagdo denominada
Transformada de Fourier, em escala matematica que possibilita a visibilizacdo de picos
em gréafico. A duracdo total desses processos para obter espectroscopia foi 10 min.

O espectro representa sinais de radiofrequéncia emitidos dos ndcleos de protons
dos diferentes metabdlitos dentro da regido de interesse de estudo. No eixo horizontal
do grafico sdo representados metabolitos especificos sempre nas mesmas frequéncias,
em escala expressa em partes por milhdo (ppm). O eixo vertical mostra a altura dos
picos dos metabolitos, representado em escala de intensidade arbitraria. A Figura 3
mostra curva espectroscépica de proton por RM do tecido enceféalico normal com os
picos dos metabolitos Naa, Cr e Co. A analise do gréafico € efetuada da direita para a
esquerda, descrevendo os picos de metabolitos da menor para maior freqliéncia.

Cada pico representa a deteccdo de metabolitos, sendo que o Naa aparece
sempre na mesma posic¢ao no grafico com freqiiéncia de 2,02 ppm, a Cr 3,02 ppm e a
Co 3,2 ppm. Também foi analisada a presenca dos picos de Lac na freqliéncia de 1,33
ppm como pico duplo invertido, Li (de 0,9 a 1,3 ppm), alanina (1,48 ppm) também
como pico duplo invertido, acetato e succinato (1,92 e 2,4 ppm, respectivamente) e
aminoacidos citosolicos (0,9 ppm) como pico unico invertido.

Foi feita analise qualitativa do comportamento dos picos dos metabolitos acima
mencionados expressos na curva espectroscopica, com interpretacdo efetuada por meio
de inspecdo visual de maneira similar aquela realizada em outros exames graficos

como eletroencefalograma (EEG) e eletrocardiograma (ECG). Os metabdlitos Naa, Cr
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e Co também foram avaliados quantitativamente por meio do célculo das razGes

Naa/Cr Co/Cr e Co/Naa, efetuado com base na amplitude do pico.

Figura 2 - Imagem por ressonancia magnética nos cortes axial (A), sagital (B) e
coronal (C), mostrando localizacdo do volume cubico na regido parieto-
occipital de paciente sem doenca.
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Unidade
arbitraria

Naa L 3,0
L 25
r 2,0

Cr L 15

Co 1,0
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Perfil metabolico (ppm)

Figura 3 - Curva espectroscopica de proton por ressonancia magnética de tecido
encefalico normal mostrando picos dos metabdlitos N-acetil aspartato
(Naa), creatina (Cr) e colina (Co).
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No presente trabalho, foram considerados os seguintes critérios de incluséo:

obtencdo de espectroscopia de protons por RM de bom padrao técnico, ou
seja, em que foi possivel a identificacdo de pelo menos um pico de

metabolito de interesse visibilizados em grafico;

e realizacdo do exame acima citado em pacientes com idade minima de 4

anos, cujo padrao espectroscéopico € semelhante ao adulto;
e diagndstico etioldgico definitivo em todas as les6es focais;

e espectroscopia de prétons por RM realizada em lesdes focais com volume

maior que 1,3 cm®;

e contetdo do voxel com maior volume possivel de tecido patolégico.
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2.3 Estudo Estatistico

Foram efetuados célculos de estatistica descritiva incluindo-se mediana e
valores minimo e maximo para os dados dos grupos I, Il e I11.

Para o estudo comparativo dos valores, sem distribuicdo gaussiana, das razoes
Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa entre 0s grupos, utilizou-se teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis. Foi também efetuada a analise multivariada de componentes principais para
determinag&o de fatores de associagdo entre as trés razOes acima mencionadas e 0s trés
grupos. Para cada fator (1, 2 e 3) foi realizada a analise de variancia de componentes
principais, visando verificar a existéncia de fator de distingdo dos grupos com base em
combinacdes das trés razGes acima mencionadas. As férmulas para determinar o
calculo dos fatores 1, 2 e 3 encontram-se no Apéndice 4.

As mesmas razbes foram comparadas entre os quatro principais tipos de
neoplasias existentes no grupo | (astrocitomas de baixo grau, astrocitomas de alto grau,
meningioma e metastase). Utilizou-se também teste de Kruskal-Wallis com correcéo
de Dunn para avaliacédo de diferencas entre esses subgrupos.

O nivel de significancia adotada foi P = 0,05. Todos os célculos e analises
foram efetuados usando-se programas GraphPad InStat, versdo 3.00®" e Minitab for

Windows, versio 12.22®2),
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3. RESULTADOS

Dos 287 pacientes estudados, 49 foram excluidos, sendo 15 individuos devido a
auséncia de diagndstico etioldgico definitivo, em outros 10 pela inadequada colocacao
do voxel e em 24 pela ma qualidade do espectro.

Do total de 169 espectroscopias de protons por RM realizadas em individuos
com doencas encefalicas neoplasicas (Grupo 1), detectou-se em todos 0s exames pico
do metabdlito Co, em 95% (n = 160) pico de Cr e 91% (n = 154) de Naa. Nesses
pacientes 0 maior pico observado nas curvas espectroscopicas sempre foi o de Co,
exceto em 1 caso de oligodendroglioma, cujo maior pico foi de Cr. Nesse grupo, em
todos 0s exames, notou-se também diminuicdo na altura do pico de Naa. Nos graficos
dessas espectroscopias, tracando-se uma linha imagindria que passa pelas
extremidades dos picos de Naa, Cr e Co, da direita para a esquerda observa-se uma
curva ascendente.

Os resultados de estatistica descritiva das razdes Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa
obtidas nas espectroscopias de individuos do Grupo | encontram-se na Tabela 2. Pela
mediana dessas razdes constata-se consideravel reducdo do pico de Naa e acentuado
aumento do pico de Co.

Nos pacientes com diagndéstico de astrocitomas de baixo e alto grau, em todas
as espectroscopias realizadas foram detectados picos de Naa, Co e Cr, ocorrendo leve
a moderada reducdo do pico de Naa e consideravel aumento do pico de Co. Dos 36
exames efetuados em pacientes com astrocitoma de baixo grau (Figura 4), detectou-se

pico de lactato em 19 (52,8%) deles e, em apenas 1 (2,8%), pico de lipidios. Nos
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Tabela 2 - Razdo dos metabdlitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa, expressa pela mediana,
obtida nas espectroscopias de prétons por ressonancia magneética (n = 169)
de individuos com doencas encefalicas neoplésicas.

Razéo Mediana Minimo Maximo
Naa/Cr 0,75 0,00 3,00
Co/Cr 3,00 0,00 30,00
Co/Naa 4,00 0,00 120,00

Naa = N-acetil aspartato; Cr = creatina; Co =colina.
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Figura 4 - A - Imagem por ressonancia magnética do encéfalo em cortes axial, sagital
e coronal ponderadas em T; com infusdo de contraste paramagnético
mostrando lesdo fronto-parietal direita, hipointensa, sem realce apoés
contraste, caracteristica de astrocitoma de baixo grau. B - Curva
espectroscopica de prétons por ressondncia magnética obtida com TE =
136 ms mostrando pico duplo invertido de lactato (1,33 ppm), diminuicéo
acentuada de N-acetil aspartato (2,0 ppm) e acentuado aumento de colina
(3,2 ppm). (Paciente CELRT N° 12, 41 anos).
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individuos com astrocitoma de alto grau (n = 47), identificou-se pico de lactato em 23
(48,9%) deles e de lipidios em 27 (57,5%), sendo que esse metabdlito ocorreu em 75%
dos casos de glioblastoma multiforme (grau 1V) (Figura 5).

Das 31 espectroscopias feitas em pacientes com diagnostico de meningioma,
foram observados picos de Co em todas, presenca de Cr em 24 (77,4%) e de Naa em
19 (61,3%) exames. Somente em 12 (28,7%) espectroscopias, 0 pico de Naa ndo foi
detectado. Em 17 (54,8%) exames foram identificados picos de alanina (Figura 6) e
em 8 (25,8%) de lipidios. Em todas as espectroscopias notou-se acentuado aumento do
pico de Co e nos casos em que o Naa foi detectado, houve acentuada reducdo desse
metabdlito.

Nos pacientes com metéstase encefalica efetuaram-se 28 exames, que acusaram
presenca dos picos de Naa, Co e Cr, exceto um exame em que ndo se detectou Naa e
Cr. A andlise qualitativa das curvas espectroscopicas mostrou acentuada elevacédo do
pico de Co, reducdo de Naa e consideravel diminui¢do de Cr em 18 (64,3%) casos.
Foram identificados picos de lipidios em 20 (71,4%) exames e lactato em 5 (17,9%).
Na Figura 7 a espectroscopia de proton por RM mostra acentuado pico de lipidios e
auséncia de Naa e Cr.

Analisando a Tabela 3, verifica-se que existem diferengas estatisticamente
significantes entre os subgrupos metastase e astrocitoma de baixo grau considerando-
se as razBes Naa/Cr e Co/Cr (P < 0,01 para ambas), e entre metastase e meningioma
para a razdo Naa/Cr (P < 0,01). Nessas comparacdes, 0 subgrupo metastase apresentou
0s maiores valores. Nota-se também elevacdo da mediana da razdo Co/Naa em todos

o0s subgrupos, sem diferenca significante entre eles.
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Dos 148 individuos neoplasicos, 16 eram pediatricos, sendo 11 com diagnostico
de astrocitomas, 3 germinomas, 1 meduloblastoma e 1 ependimoma. Nas
espectroscopias de protons por RM realizadas nessas criancas com diagnéstico de
astrocitoma seguiu-se padrdo encontrado nos exames dos adultos. Nas demais
neoplasias, 0 exame espectroscépico mostrou diminuicdo acentuada do pico do
metabolito Naa e os maiores picos de Co de todo o grupo I; os valores foram baixos
para Naa/Cr e elevados para Co/Cr. O valor da razdo Co/Naa em tumores nao
astrociticos mostrou-se extremamente elevado quando comparado ao obtido em

astrocitomas; em um paciente portador de germinoma o valor dessa razéo foi 120.
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Figura 5- A - Imagem por ressonancia magnetica do encéfalo em cortes axial e sagital
ponderadas em T, com infusdo de contraste paramagnético mostrando leséo
parieto-occipital direita com realce ap0s contraste, em individuo com
glioblastoma multiforme. B - Curva espectroscopica de protons por
ressonancia magnética obtida com TE = 136 ms mostrando pico de lipidios
(1,3 ppm), diminuicdo acentuada de N-acetil aspartato (2,0 ppm) e
acentuado aumento de colina (3,2 ppm). (Paciente EAC N° 41, 72 anos).
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Figura 6- A - Imagem por ressonancia magnética do encéfalo em cortes axial e sagital
ponderadas em T, com infusdo de contraste paramagnético mostrando lesédo
parietal esquerda com realce homogéneo ap0s contraste, em paciente com
diagnodstico de meningioma. B - Curva espectroscopica de protons por
ressonancia magnética obtida com TE = 136 ms mostrando pico duplo
invertido de alanina (1,48 ppm), auséncia de N-acetil aspartato (2,0 ppm) e
acentuado aumento de colina (3,2 ppm). (Paciente GMC N° 65, 60 anos).
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Figura 7 - A - Imagem por ressonancia magnética do encéfalo em cortes axial e sagital
ponderadas em T, com infusdo de contraste paramagnético mostrando lesédo
fronto-parietal direita com realce homogéneo apos contraste, em individuo
com metastase. B - Curva espectroscopica de protons por ressonancia
magnética obtida com TE = 136 ms mostrando picos de lipidios (0,9 e
1,3 ppm), reducdo acentuada de N-acetil aspartato (2,0 ppm) e creatina (3,0
ppm) e acentuado aumento de colina (3,2 ppm). (Paciente JC N° 85, 70
anos).
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Tabela 3 - Razdo dos metabdlitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa, expressa pela mediana,
obtida nas espectroscopias de protons por ressonancia magnética de
individuos com doencas encefélicas neoplésicas como astrocitomas grau
I/11 (A I/11), astrocitomas grau HHI/1V (A 1I/1V), meningiomas (Men) e
metastases (Met), e comparacdo dos valores das razdes entre esses
subgrupos pelo teste de Kruskal-Wallis com correcdo de Dunn.

Al AL AT ANV ATV Men
Razio Al ANV Men Met

_ _ _ _ X X X X X X
(n=36) (1=47) (=31 ("=28) A1y Men Met Men  Met  Met
Naa/Cr 0,52 0,67 0,50 1,17 ns ns *x ns ns el
ColCr 2,38 2,67 4,00 3,88 ns ns ** ns ns ns
Co/Naa 5,00 4,00 2,67 4,33 ns ns ns ns ns ns

Naa = N-acetil aspartato; Cr = creatina; Co = colina;
*p<0.05 **p<0.01 ns = ndo significante



30

Do total de 58 pacientes com doencgas encefalicas focais ndo neoplasicas (Grupo
I1), em 51 (88%) foram detectados picos de Naa, Cr e Co nas espectroscopias de
prétons por RM. No restante, cujas imagens por ressonancia magnética sugeriam
necrose, nenhum desses picos foram identificados em 5 pacientes, o Naa nédo foi
detectado em um e a Cr em outro.

Os resultados da estatistica descritiva das razdes Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa estéo
expressos na Tabela 4 para todos os pacientes com doenca encefélica focal néo
neoplasica e na Tabela 5, conforme a doenca. Pela Tabela 4, com base nas medianas
das raz0Ges acima citadas verifica-se que os picos dos metabolitos Naa e Co sdo
levemente maiores que o de Cr e que o pico de Co apresenta valores proximos ao de
Naa.

Nos 19 pacientes com infarto encefalico houve reducdo do pico de Naa em
todos os individuos e de Cr em 11; em 5 exames o maior pico foi de Co. Dentre os 9
individuos que realizaram exame até a primeira semana apés o infarto (recente), em 8
(88,9%) pacientes foram identificados picos de lactato e em (11,1%) a presenca de
lipidios (Figura 8). Em nenhum dos casos de infarto tardio detectou-se presenca desses
metabdlitos.

Na maioria dos casos de neurocisticercose (87,5%) houve leve reducao do pico
de Naa. Todos os pacientes com neurocisticercose tiveram aumento de Co, sendo que
em 3 (37,5%) foi acentuado. Notou-se presenca do pico de lactato em 4 pacientes
(50%) e de lipidios em 2 (25%).

Dos 4 pacientes com abscesso piogénico encefalico, em 1 o0s principais

metabolitos (Naa, Cr e Co) ndo foram identificados e em outro apenas o pico de Naa
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ndo foi detectado. Em 3 pacientes registrou-se ocorréncia de pico invertido de
aminoacidos na frequéncia de 0,9 ppm. Picos de lactato foram observados em 3 casos
e de lipidios em 1. Observou-se em 1 paciente presenca de picos de acetato e succinato
(Figura 9).

Nos 15 pacientes portadores do virus HIV com processo inflamatério encefalico
focal, em 12 foram detectados reducdo acentuada de Naa e leve aumento de Co nas
espectroscopias de prétons por RM e em 3 exames, com excecdo de lipidios, néo foi
observado nenhum metabdlito. Lipidios foram identificados em 11 individuos (73,3%)
(Figura 10).

Foram identificadas também outras lesGes focais ndo neoplasicas como cisto
epidermoide (n = 2), encefalite herpética (n = 2), esclerose multipla (n = 2), displasia
cortical (n = 1), tuberculose encefélica (n = 2) e gliose p6s-operatoria (n = 3). Todos
esses pacientes apresentaram picos reduzidos de Naa e leve aumento de Co, exceto um

caso de encefalite herpética em que o aumento de Co foi acentuado.
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Tabela 4 - Razdo dos metabdlitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa, expressa pela mediana,
obtida nas espectroscopias de prétons por ressonancia magnetica (n = 58)
de individuos com doencas encefalicas focais ndo neoplésicas.

Razdo Mediana Minimo Maximo
Naa/Cr 1,13 0,00 2,67
ColCr 1,20 0,00 4,00

Co/Naa 0,92 0,00 5,00
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Tabela 5- Razdo dos metabdlitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa, expressa pela mediana,
obtida nas espectroscopias de protons por ressonancia magnética de
individuos com doencas encefalicas focais ndo neoplasicas conforme a

doenca.

Doencas Naa/Cr ColCr Co/Naa
Infarto encefalico

Recente (n=9) 1,14 1,17 0,78

Tardio (n = 10) 1,40 1,15 0,86
Neurocisticercose (n = 8) 1,31 1,70 1,58
Abscesso piogénico (n = 4) 0,50 1,25 0,40
Processo inflamatério/HIV+ (n = 12) 1,09 1,42 1,46

Naa = N-acetil aspartato; Co = colina; Cr = creatina
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Figura 8 - A - Imagem por ressonancia magnética do encéfalo em cortes axial, sagital
e coronal ponderadas em T; com infusdo de contraste paramagnético
mostrando lesdo na regido cerebelar a direita com realce heterogéneo apés
contraste, de individuo com infarto recente. B- Curva espectroscopica de
prétons por ressondncia magnética obtida com TE = 136 ms mostrando
pico duplo invertido de lactato (1,33 ppm), reducdo do N-acetil aspartato
(2,0 ppm), leve aumento de colina (3,2 ppm). (Paciente VAS N° 131, 36
anos).
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Figura 9- A - Imagem por ressonancia magnética do encéfalo em cortes axial e
coronal ponderada em T; mostrando lesdo na regido frontal direita de
individuo com abscesso piogénico. B - Curva espectroscopica de prétons
por ressonancia magnética obtida com TE= 136 ms mostrando pico
invertido de aminoéacidos (0,9 ppm), pico duplo invertido de lactato
(1,33 ppm), acetato (1,92 ppm) e diminuicdo consideravel de N-acetil
aspartato (2,0 ppm), creatina (3,0 ppm) e colina (3,2 ppm) (Paciente
DEFM N° 224, 31 anos).
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Figura 10 - A - Imagem por ressonancia magnética do encéfalo em cortes axial e
sagital ponderadas em T, com infusdo de contraste paramagnético
mostrando lesdo frontal esquerda com realce heterogéneo do contraste
em individuo portador do virus HIV com toxoplasmose. B - Curva
espectroscopica de prétons por ressonancia magnética obtida com TE =
136 ms mostrando picos de lipidios (0,9 e 1,3 ppm), pico invertido de
lactato (1,33 ppm), diminuicdo acentuada de N-acetil aspartato (2,0 ppm)
e leve aumento de colina (3,2 ppm). (Paciente MTCC N° 194, 41 anos).
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Em todos os pacientes normais (Grupo Il1), nas espectroscopias de prétons por
ressonancia magnética foram identificados com clareza os trés principais picos de
metabolitos Naa, Cr e Co. A Figura 3 (pagina 18) ilustra curva espectroscopica de
préton por ressonancia magnética de tecido enceféalico normal mostrando que o maior
pico correspondeu ao de Naa, enquanto os picos de Cr e Co corresponderam
aproximadamente a metade da altura do pico de Naa. Nos exames do grupo controle,
quando o voxel foi localizado preferencialmente em substancia cinzenta (regido
parieto-occipital medial) a altura do pico de Cr foi levemente superior a de Co e,
quando localizado em substancia branca houve leve predominio do pico de Co sobre 0
de Cr. Ao observar a Figura 3, tracando-se uma linha imaginaria que passa pelas
extremidades dos picos de Naa, Cr e Co, nota-se da direita para a esquerda uma curva
descendente.

A Tabela 6 mostra resultados de estatistica descritiva das razdes Naa/Cr, Co/Cr
e Co/Naa das espectroscopias de protons por RM realizadas nos individuos normais. A
mediana da razdo Naa/Cr mostra que a amplitude do pico do metabdlito Naa
correspondeu ao dobro da Cr. A mediana de Co/Cr revela que o pico de Co foi
levemente menor que o de Cr. A mediana da razdo Co/Naa indica que a altura do pico

de Co foi menor que a metade de Naa.
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Tabela 6 - Razdo dos metabolitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa, expressa pela mediana,
obtida nas espectroscopias de prétons por ressonancia magnetica (n = 32)
de individuos normais.

Razao Mediana  Minimo Maximo
Naa/Cr 2,00 1,33 3,00
ColCr 0,76 0,44 1,67

Co/Naa 0,40 0,18 0,92
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Pela analise da mediana de cada razdo (Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa) distingui-se
todos os grupos simultaneamente (I x 11 x 111) com qualquer uma dessas razdes, sendo
a diferenca estatisticamente significante para os trés grupos (P < 0,001), com os
maiores valores da razdo Naa/Cr para exames de individuos normais e 0s menores para
neoplasicos. Os maiores valores da razdo Co/Cr foram de exames de individuos
neoplasicos e os menores de individuos normais.

Os resultados da estatistica descritiva e da comparacao das medianas das razGes
Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa entre os grupos (I x I, I x 111 e 11 x I11) estdo expressos na
Tabela 7. Nas espectroscopias de prétons por ressonancia magnética dos individuos
normais (Grupo Ill), observa-se que a mediana da razdo Naa/Cr foi igual a 2 e menor
que 1 nos exames dos pacientes com doengas neoplasicas (Grupo 1). Com essa razdo,
pelo teste de Kruskal-Wallis foi possivel distinguir todos os grupos entre si, sendo a
diferenca estatisticamente significante (P < 0,001 para as trés comparagdes). As
maiores medianas das razdes Co/Cr e Co/Naa foram constatadas nos exames dos
pacientes portadores de neoplasias, sendo possivel distingui-los em relacdo aos
individuos ndo neoplésicos e normais, cuja diferenca estatistica foi significante
(P < 0,001). Nota-se ainda que, com essas razGes ha evidéncias de diferenca

estatisticamente ndo significante entre individuos ndo neoplasicos e normais.
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Tabela 7- Razdo dos metabdlitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa, expressa pela mediana,
obtida nas espectroscopias de protons por ressonancia magnética de
individuos com doencas encefalicas focais neoplasicas (Grupo 1), nédo
neoplésicas (Grupo 1) e normais (Grupo Il1), e comparacdo dos valores
das razdes entre esses grupos pelo teste de Kruskal-Wallis com correcéo

de Dunn.
Razéo ' I I X1 Ix Nl X
(n=169) (n=58) (n=32)
Naa/Cr 0,75 1,13 2,00 i
ColCr 3,00 1,20 0,76 soxk kg
ColNaa 4,00 0,92 0,40 woxk kg

Naa = N-acetil aspartato; Co = colina; Cr = creatina
**p<0,01 ***p < 0,001 ns = ndo significante
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A andlise multivariada de componentes principais para determinacdo dos
fatores de associagdo entre os valores médios das razées Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa e 0s
trés grupos de pacientes mostrou que Fator 1 explicou 58,5% da variacéo total entre 0s
individuos. Esse fator, que avalia especialmente as altera¢cdes na concentracdo dos
metabdlitos Naa e Co, foi o escore que mais facilmente diferenciou um individuo do
outro. Os Fatores 2 e 3 explicaram 34,1% e 7,5% da variacéo total, respectivamente.

A Figura 11 mostra a distribuicdo dos pacientes com lesdo neoplasica, ndo
neoplasica e sem lesdes (controle) em relacdo aos Fatores 1 e 3. Sua divisdo em
quadrantes delimita uma regido a esquerda e outra a direita relacionados com o Fator
1, enquanto os quadrantes superior e inferior referem-se ao Fator 3. Os valores do
Fator 1 tornam-se positivos quando aumenta a concentragdo de Co e diminui a de Naa,
como encontrada nos individuos com lesdo neoplasica (lado direito do gréafico). Os
valores negativos do Fator 1 denota aumento da concentragdo de Naa e diminuicdo de
Co, como observado nos individuos sem les6es (lado esquerdo do grafico).

O Fator 1 distingue claramente os trés grupos de pacientes, e foi aqui chamado
de fator de patogenicidade. O Fator 2 distingue os dois grupos de pacientes com lesdes
encefalicas, enquanto o Fator 3 diferenciou o grupo controle dos individuos portadores
de lesdes.

Pela analise de variancia dos componentes principais, observa-se que cada um
deles, embora de forma diferente, mostrou diferencas significantes entre os trés grupos
(P < 0,001 para fatores 1 e 3 e P < 0,01 para fator 2). O ordenamento pelo fator 1 dos
trés grupos estudados, mostrou que esses valores foram menores no grupo I,

intermediarios no grupo Il e maiores no grupo | (Figura 11).
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Figura 11 - Diagrama de dispersdo dos fatores 1 e 3 considerando as razdes Naa/Cr,
Co/Cr e Co/Naa nos trés grupos estudados (Analise de Componentes
Principais), responsaveis por 58,5% e 7,5% respectivamente da variacao
total. A linha que separa os quadrantes direito e esquerda delimita o Fator
1 e a linha que define as regides superior e inferior delimita o Fator 3. Os
caracteres indicam cada individuo e o grupo a que pertence. Nota-se
distincdo dos trés grupos. Os individuos normais localizam-se mais a
esquerda devido ao aumento da concentracdo do Naa e a reducdo de Co
tornando o fator 1 mais negativo. Os neoplasicos situam-se mais a direita
pois a diminuicdo da concentracdo de Naa e aumento de Co torna esse
fator mais positivo.
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4. DISCUSSAO

Na presente investigacdo, a aplicacdo clinica mais relevante da espectroscopia
de proétons por ressonancia magnética foi a capacidade de diferenciar, de maneira ndo
invasiva, lesdes encefalicas focais que pareciam semelhantes ao exame de imagem por
RM, principalmente doencas neoplasicas de ndo neoplasicas.

As analises qualitativa e quantitativa de 259 espectroscopias de prétons por
ressonancia magnética, realizadas em portadores de doencas encefélicas focais
neoplasicas (Grupo 1), ndo neoplésicas (Grupo Il) e individuos normais (Grupo IlI),
revelaram que com esse método diagnostico foi possivel distinguir metabolicamente
todos os grupos estudados. Na maioria dos exames feitos em pacientes do Grupo I,
constatou-se aumento acentuado do pico de Co e reducdo do pico de Naa, enquanto
nos individuos do Grupo Il nas espectroscopias o pico de Naa sempre foi o maior,
correspondendo ao dobro da altura dos picos de Co e Cr.

No Grupo |, apesar de ndo ter sido possivel diferenciar estatisticamente
neoplasias encefalicas entre si, baseado nos valores das razdes entre Naa, Cr e Co, a
presenca do pico de lipidios que sugere necrose, provavelmente indica malignidade
nesses pacientes portadores de neoplasias, pois esse metabdlito foi detectado na
maioria dos pacientes com diagndstico de metastase e glioblastoma multiforme,
estando ausente em quase todos 0s casos de astrocitoma de baixo grau.

O método empregado neste estudo foi o single voxel, que analisa o perfil
bioquimico de um Unico volume cldbico em uma area de interesse de estudo no
encéfalo®®. Esse método foi utilizado devido & sua disponibilidade em nosso meio,

ser de facil e rapida execucdo de modo totalmente automatico e padronizado’”, cujos
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resultados podem ser facilmente comparados com aqueles da literatura, independente
da marca e modelo do equipamento de ressonancia magnética®’. O single voxel é
particularmente apropriado para o estudo de lesbes focais do sistema nervoso
central®?,

Por outro lado, vale ressaltar a existéncia de outro método de aquisicdo de
espectroscopia por RM denominado multivoxel, que fornece informacgdes bioquimicas
sobre maltiplos, pequenos e contiguos volumes focalizados em uma ampla area de
interesse do encéfalo com ou sem imagem espectroscépica®>®. Entretanto, o longo
periodo de aquisicdo, o complexo processamento de dados, a baixa resolucdo da
imagem de mapas metabdlicos e a falta de padronizacdo desse método dificultam sua
aplicacdo clinica rotineira, ficando restrita a centros de pesquisa que possuam técnicos
capacitados em espectroscopia®®.

Quando se utiliza single voxel, a confiabilidade de seus achados depende da
localizacdo do voxel, pois 0 mesmo deve ser cuidadosamente posicionado visando
locais de maior atividade celular nas lesdes“®. Neste estudo, a localizagdo do voxel
preferencialmente ndo foi efetuada proxima de estruturas 0sseas, tecido subcutaneo e
cavidades aéreas como seios da face e base do cranio. RegiGes com hemorragias
recentes ou tardias com consequente depdsitos de ferro e produtos de degradacéo de
hemoglobinas, ou com calcificagcdes também foram evitadas. Quando no voxel existem
esses elementos pode ocorrer dificuldade de homogeneizacdo do campo magnético no
interior do mesmo, interferindo na aquisicdo de pico dos metabolitos e com isso,

prejudicando a identificacdo desses picos®.
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Neste trabalho, o melhor posicionamento do voxel em partes biologicamente
ativas de lesdes encefélicas foi facilitado pelo realce apés injecdo endovenosa de
contraste paramagnético. Com esse procedimento procurou-se maximizar a deteccao
dos diversos metabolitos presentes em lesdes focais, tornando os resultados mais
confiaveis. Nos casos em que a imagem por ressonancia magnética sugere necrose,
quando a colocacdo do voxel inclui a borda de uma leséo, realcada apos injecdo de
contraste, a possibilidade de classificacdo correta da mesma é muito maior do que
quando o voxel esta posicionado no centro da les&o®. Os picos dos metabélitos séo
mais facilmente identificados quando o voxel esta localizado na regido periférica da
lesdo, conforme verificado na Figura 12.

Na literatura existem controvérsias se o contraste paramagnético altera os
resultados da espectroscopia. Reducdes na altura do pico do metabolito Co de no
minimo 15% foram constatadas por diversos autores®®®. Tal reducdo de acordo com
Sijens et al.®?, poderia ser decorrente da interagdo entre contraste e componente de Co
extracelular existente em tumores encefalicos. Por outro lado, pesquisas recentes tém
mostrado que a administracdo de contraste antes da realizagcdo da espectroscopia de
prétons por ressonancia magnética ndo interfere nos resultados obtidos, independente

do tempo de eco (TE) utilizado na aquisicdo do exame(®389)

Apesar dessas
divergéncias sobre o efeito do contraste na curva espectroscopica, no presente estudo
decidiu-se considerar como fator mais importante o posicionamento adequado do voxel

em detrimento a possivel diminuicdo dos picos do metabolito Co, conforme

mencionado acima.
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Figura 12- Variacdo da curva espectroscopica na deteccdo de metabdlitos conforme
posicdo do voxel na lesdo em um mesmo individuo com metastase.
Imagem por ressonancia magnética do encéfalo em cortes axial, sagital e
coronal mostrando lesdo occipital a direita com realce anelar do contraste.
Note voxel no interior da lesdo em A e na borda da mesma em C. Curva
espectroscopica de prdtons por ressonancia magnética obtida com TE =
136 ms mostrando apenas picos de lipidios detectados em B (voxel no
interior da lesdo) e picos de lipidios, aparecimento de N-acetil aspartato,
creatina e acentuado pico de colina detectados em D (voxel na borda da
lesdo), sugerindo lesdo neoplasica.
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A escolha do tempo de eco (TE), momento em que o sinal do préton é captado,
pode influenciar na aquisicdo e interpretagdo dos picos de metabolitos na curva
espectroscopica. Neste trabalho, utilizou-se TE = 136 ms, que possibilitou
identificar os principais metabolitos de interesse como N-acetil aspartato (Naa),
creatina/fosfocreatina (Cr), colina e componentes (Co) e lactato (Lac), embora possa
ter ocorrido perda de sinal de alguns metab6litos como mio-inositol e
glutamato/glutamina®"®?,

Dentre as duas principais sequéncias de pulso mais usadas para aquisi¢do da
espectroscopia de prétons por resonancia magnética (PRESS e STEAM), optou-se
neste estudo pela sequiéncia PRESS, pois € mais usada com TE longo, sendo menos
sensivel & movimentacdo do paciente e apresentando melhor relacdo sinal/ruido™. A
associacao entre essa sequiéncia de pulso e o TE = 136 ms facilita a diferenciacéo entre
0s picos de lactato e lipidios, quando presentes, pois a freqiiéncia de ambos é proxima
no eixo horizontal da curva espectral, sendo o lactato representado por pico duplo
invertido a 1,33 ppm e o de lipidios entre 0,9 e 1,3 ppm com picos positivos“®). Outra
vantagem dessa associagdo é a linha de base plana sem sobreposi¢do de picos dos
metabolitos, tornando mais facil a interpretacao da espectroscopia.

Os dados obtidos de cada voxel podem ser analisados de forma qualitativa e ou

q uantitativa(17,47,48,57,58,73,85)

. Na qualitativa a interpretacdo é efetuada por meio de
inspecdo visual direta do grafico da espectroscopia semelhantes a analise de outros
exames gréaficos como EEG e ECG®®. Na avaliacio quantitativa analisam-se as razoes

entre 0os metabdlitos medindo-se a amplitude de cada pico de metabélito no grafico ou

determinando-se as concentracfes absolutas de cada metabolito obtidas pelo célculo
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integrado da &rea sob o pico do metabélito no espectro em mmol/L®. O resultado do
calculo das razdes entre os metabolitos ndo difere entre essas duas formas de avaliacéo
quantitativa®®”. Outro modo de quantificacio da espectroscopia de prétons por RM
pode ser percentual de uma referéncia externa padronizada® ou de uma referéncia
interna utilizando espectro do hemisfério encefalico normal®.

No presente estudo, foi utilizada analise qualitativa e quantitativa por meio da
altura do pico de metabdlito no espectro, visando especificamente o calculo das razdes
Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa. Essa taxa relativa entre os metabdlitos é amplamente
utilizada por pesquisadores, facilitando a comparagcdo dos resultados com os da
literatura. Por outro lado, a heterogeneidade dos tecidos com lesbes encefalicas focais
limita a precisdo da concentracdo absoluta obtida®, pois dependendo da localizacéo
do voxel os valores podem ser diferentes”, dificultando a comparagdo com outros
trabalhos.

Com relacéo a idade dos pacientes investigados neste trabalho (4 a 85 anos), a
realizacdo de espectroscopias de proton por RM em individuos com no minimo 4 anos,
pois a partir dessa idade, o padrdo espectroscopico do tecido encefalico normal é
semelhante ao adulto, ou seja, sendo o maior pico o de Naa seguido de Cr e Co.
Durante os primeiros meses de vida de uma crianga com desenvolvimento
neuropsicomotor normal, 0 metabdlito Co apresenta maior pico e Naa menor quando
comparado ao adulto™®. Com o crescimento e maturacdo cerebral ocorre aumento
gradual do pico de Naa e reducdo de Co, sendo essas alteracbes decorrentes

principalmente do processo de mielinizacdo e estabelecimento de novas conexdes
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neuronais (dendritos)®*'*1%) Apgs 2 anos de idade, o padrdo espectroscépico torna-
se similar ao do adulto®%%,

Das 308 espectroscopias de prétons por ressonancia magnética ora estudadas,
49 foram excluidas, sendo que em 15 exames os resultados ndo foram aproveitados
pela auséncia de diagnostico etioldgico definitivo da lesdo. Em outros 10 houve
inadequada colocacdo do voxel em relagdo a lesdo, geralmente no interior de uma area
necrdtica, dificultando deteccdo de metabolitos, ou a contaminacdo com tecido
enceféalico normal, periférico a lesdo, em consideravel quantidade dentro do voxel,
prejudicando a obtencdo de resultados confidveis. Em 24 espectroscopias, a ma
qualidade técnica da curva espectral pode ter sido devido a realizacdo dos exames em
lesBes localizadas principalmente em areas préximas a base do cranio, fossa posterior
ou hemorragica, e a movimentacdo do paciente durante realizacdo do exame, que
poderiam produzir artefatos e dificultar a interpretacdo da curva espectral. A
quantidade de exames de ma qualidade foi similar aos encontrados por Moller-
Hartmann et al."?, Rand et al.®” e Lin et al.®”.

Nas espectroscopias de protons por ressonancia magnética de tecido enceféalico
normal (grupo controle), o voxel foi colocado nas regides parieto-occipital mediana ou
corona radiata, apresentando consideravel uniformidade nos resultados de todos os
exames nesse grupo. As curvas espectroscopicas mostraram sempre o metabolito Naa
como maior pico, seguido de Cr e Co. Achados similares sdo encontrados na literatura
quando a espectroscopia de prétons de controle é realizada no hemisfério sadio

contralateral a lesio encefalica®>104-108),
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Qualitativamente, os graficos das espectroscopias realizadas em individuos com
tecido encefalico normal apresentam padrdo caracteristico dos picos de metabdlitos,
tendo Naa o maior pico e 0 menor Co, conforme ilustrado esquematicamente na Figura
13.

Nas 169 espectroscopias de protons por ressonancia magnética realizadas em
pacientes com doencas encefélicas neoplasicas (Grupo 1), Co foi 0 Unico metabdlito
presente em todos os casos, tendo também o maior pico de representacdo em todos
esses exames, exceto em 1 caso de oligodendroglioma. Esse metabdlito pode ser
considerado como o principal marcador espectral para diagndstico de neoplasias. O
metabolito Co, cujo pico aparece na frequéncia de 3,2 ppm do espectro, representa
além da Co livre, sinais de fosfocolina e glicerofosfocolina, elementos resultantes do
metabolismo fosfolipidico da membrana celular. A glicerofosfocolina é importante na
degradacdo da membrana e a fosfocolina na sintese da mesma. Conseqlientemente, o
aumento do pico de Co reflete maior quantidade de reacdes de sintese e degradacéo
CeIuIar(25'48’56'57'72'84).

Miller et al."®, em estudo histoldgico de lesdes encefalicas focais, previamente
estudadas por meio de espectroscopia de prétons, concluiram que o pico de Co
também reflete, em proporcéo direta, a densidade celular. Tamiya et al.*” e Shimizu
et al."% em trabalhos recentes relatam que o pico de Co é um indicador confiavel da
atividade proliferativa celular, especialmente quando o voxel é localizado sobre

regides homogéneas e ndo necroticas das neoplasias.
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Figura 13 - Representacdo esquematica do padrdo tipico do tracado da espectroscopia
de prétons por ressonancia magnética do encéfalo realizada em paciente
normal, mostrando da direita para a esquerda, picos de N-acetil aspartato
(Naa), creatina e colina (Co). Nota-se que 0 maior pico é o de Naa, sendo
sua amplitude aproximadamente o dobro da altura de Co.
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Em todas as espectroscopias do grupo I, houve diminuicéo da altura do pico de
Naa. Esse metabdlito é considerado como um marcador neuronal, estando presente nos
corpos e axOnios dos neurdnios, apesar de também ter sido encontrado em
oligodendrdcitos maduros®. Isso explica o pico de representacdo reduzido na curva
espectral em casos de perda neuronal, como a que ocorre em tumores encefalicos
devido a substituicdo do tecido neuronal por células neopléasicas.

O sinal do pico de Cr origina-se da creatina e fosfocreatina, sendo um marcador
do metabolismo energético aerdbico celular. No tecido encefalico normal é
praticamente constante, porém seu pico pode estar diminuido nos tumores devido ao
elevado consumo energético das células neoplésicas, com conseqliente declinio das
reservas energéticas devido a rapida proliferagdo celular®. Isso também pode ocorrer
quando ha perda celular como em casos de necrose®?. Na presente investigagéo,
apesar dessas ressalvas, o pico de Cr foi utilizado como valor de referéncia em relagédo
aos metabolitos Naa e Co.

Os graficos das espectroscopias de protons por RM realizadas em pacientes
com neoplasias encefalicas mostram padrdo caracteristico dos picos de metabdlitos,
tendo Co o maior pico e Naa o menor, conforme representado esquematicamente na
Figura 14. Nota-se que esse padrdo espectroscopico difere nitidamente daquele obtido
em individuos normais.

Quantitativamente, em quase todos o0s exames dos pacientes neoplasicos,
ocorreu consideravel aumento do pico de Co e moderada a acentuada reducéo do pico
de Naa e mesmo auséncia desse pico em alguns casos de meningioma e metastase.

Pela Tabela 2 (pagina 22), nota-se que a mediana da razdo Naa/Cr € menor que 1,0.
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Figura 14 - Representacdo esquematica do padrdo tipico do tracado da espectroscopia
de proétons por ressonancia magnética realizada em paciente portador de
neoplasia enceféalica, mostrando da direita para a esquerda, picos de
N-acetil aspartato (Naa), creatina e colina (Co). Nota-se que 0 maior pico €
o0 de Co, sendo sua amplitude no minimo o dobro da altura de Naa.
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Isso significa que o pico de Naa é menor que o de Cr, confirmando a diminuicdo do
metabolito Naa nas neoplasias. Na mesma tabela, nota-se que as medianas Co/Cr e
Co/Naa indicam que a altura do pico de Co corresponde de 3 a 4 vezes a de Cr e Naa,
respectivamente. Esses achados corroboram os da literatura com relacdo a importancia
do aumento do metabolito Co e reducdo de Naa no diagndstico de neoplasias
encefalicas pela espectroscopia de prétons por RM®3739497105.110-130) " Tampam yale
ressaltar que tais resultados confirmam os achados qualitativos observados nos
graficos das espectroscopias de protons por RM, ou seja, aumento do pico de Co e
reducéo de Naa.

Nos pacientes com diagnostico de astrocitomas de baixo e alto grau, em todas
as espectroscopias realizadas foram detectados picos de Naa, Co e Cr, seguindo padrao
para neoplasias. Em alguns exames, picos de lactato e lipidios foram identificados.
Picos de lactato foram encontrados tanto em astrocitomas de baixo grau (52,8% dos
casos) como de alto grau (51,1%), mostrando que a presenca desse metabdlito ndo é
indicativa de malignidade da neoplasia. Achados similares foram obtidos por Kugel et
al.®® em 41% de gliomas, ocorrendo igualmente em tumores de baixo e alto grau.
Negendank et al.®®, em estudo multicéntrico sobre espectroscopias de prétons em
pacientes com gliomas, notaram presenca de lactato em apenas 12% dos casos,
também sem associacdo com grau de malignidade. Entretanto, existem na literatura
trabalhos que relacionam presenca de lactato com astrocitomas de alto grau®®*29.

O pico de lipidios nos astrocitomas de alto grau (I11 e glioblastoma multiforme)
ocorreu em 57,5% dos casos, sendo detectado exclusivamente em pacientes com

glioblastoma multiforme (grau 1V), atingindo 75% deles. O sinal de lipidios é
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detectado a 0,9 ppm (grupo metil -CHs) e 1,3 ppm (grupo metileno -CH,), sendo a
amplitude do pico a 1,3 ppm maior. Os lipidios moveis detectados na espectroscopia
de prétons por RM originam-se da lise da membrana celular que ocorre nas necroses,
embora esse sinal também pode corresponder a goticulas de lipidios em fracGes
subcelulares, geralmente dentro de macréfagos em tecidos ndo necréticos®®10%:130-132),
Como necrose representa um dos principais critérios histopatolégicos para predizer a
malignidade em gliomas, a detec¢do do pico de lipidios mdveis pode ser usada para
diferenciar astrocitomas de baixo grau daqueles de alto grau“®. Em resumo, a
presenca de picos de lipidios moveis na espectroscopia pode indicar necrose
celular®*83%) porém, sinais de lipidios originados do tecido celular subcutaneo do
couro cabeludo e da medula déssea craniana podem contaminar 0 espectro se o voxel
estiver localizado muito proximo a essas estruturas, devendo-se portanto, evitar tal
situacao®?.

Nos pacientes com astrocitoma de baixo grau, o pico de lipidios foi detectado
em apenas 1 caso. Esse paciente foi submetido a resseccdo subtotal da neoplasia,
sendo confirmado diagnostico histopatoldgico de astrocitoma de baixo grau, porém 6
meses depois apresentou recidiva tumoral e apds nova intervencdo cirurgica constatou-
se glioblastoma multiforme. Como a presenca de lipidios geralmente indica necrose, é
possivel que o primeiro diagnostico talvez estivesse equivocado e o pico de lipidios
identificado pela espectroscopia poderia ter indicado necrose celular microscépica.

Comparando-se os resultados das espectroscopias de protons por RM entre 0s

subgrupos astrocitoma baixo grau e alto grau com base na mediana das razdes dos

metabolitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa (Tabela 3, pagina 29), ndo houve diferenca
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estatisticamente significante para todas as raz6es. Com esses achados quantitativos,
ndo foi possivel classificar astrocitomas por grau de malignidade, provavelmente
devido & heterogeneidade metabélica dentro da &rea tumoral®, ou seja, é possivel
encontrar regides histopatologicamente distintas em uma mesma neoplasia. O método
single voxel analisa apenas uma area da lesdo que, nem sempre € a mais representativa.
Isso poderia ter dificultado a classificagdo dos tumores em subgrupos.

Pelas razGes dos metabdlitos, varios autores também ndo conseguiram
diferenciar esses subtipos de tumores®3106:116117.126133.134) " Rentre eles, Negendank et
al.®® em estudo multicéntrico de 75 pacientes portadores de astrocitomas provenientes
de 15 instituicdes de diversos paises, ndo distinguiram esses tumores em baixo e alto
grau pela espectroscopia de prétons por RM. Entretanto, Tien et al.®¥ e Poptani et
al.“% ytilizando também o método single voxel e razGes dos metabolitos, obtiveram
sucesso nessa diferenciagao.

Preul et al.®®®, usando método multivoxel e analisando 6 metabdlitos
simultaneamente (Naa, Co, Cr, alanina, Lac e Li) pela andlise discriminante linear,
conseguiram graduar os astrocitomas e classificar mais de 99% dos 5 principais tipos
de tumores supratentoriais em pacientes adultos (astrocitoma grau I, astrocitoma grau
I11, glioblastoma multiforme, meningioma e metastase).

Empregando outro método de classificacdo automatica de analise espectral
denominado rede neural artificial e analisando o espectro como um todo, Poptani et
al.®® e Usenius et al."*® diferenciaram tumores gliais malignos de benignos pelo

método single voxel. Com essa metodologia, foi possivel classificar tumores
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encefalicos mesmo com os resultados das razdes dos metabdlitos ndo apresentando
diferenca estatisticamente significante.

Nesta investigacdo, apesar de ndo ter sido possivel distinguir subgrupos de
astrocitomas com base nas razGes dos metabdlitos, em pacientes com imagem por
ressonancia magnética que sugere diagndstico de astrocitoma e que tenham
apresentado pico de lipidios na espectroscopia de prétons, o diagnostico provavel seria
de glioblastoma multiforme.

Na maioria dos pacientes com diagndstico de meningioma e metastase, foram
observados picos de Naa, Co e Cr nas espectroscopias de proton por RM. Nos casos
em que o Naa foi detectado, houve acentuada reducdo desse metabdlito. Teoricamente,
como ambas sdo neoplasias cuja localizacdo é extra-axial, 0 metabdlito Naa néo
deveria ocorrer. Quando detectado, pode ser atribuido a presenca de tecido encefalico
dentro do volume de interesse, de les@es infiltrando tecido nervoso e a estimulacéo do
sinal do préton fora do voxel® ™,

Em meningiomas, o voxel deve, na medida do possivel, ser localizado na regido
central da lesdo, pois geralmente essa neoplasia € homogénea e sem areas de necrose.
Outro cuidado com a localizacdo do voxel, seria evitar a contaminacdo do sinal de
lipidios do couro cabeludo e cranio, quando o meningioma for de convexidade®*.
Nessa situacdo, a borda do voxel deve ser colocada a uma distancia de pelo menos 1
cm da tabua 6ssea para que ndo ocorra tal contaminagdo®®.

No presente estudo, no subgrupo dos meningiomas, em 8 espectroscopias foram

identificados picos de lipidios, sendo que em 6 exames 0 tumor encontrava-se na

convexidade encefalica e apresentava caracteristicas histopatoldgicas benignas,
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sugerindo contaminacao por lipidios do couro cabeludo. Nas outras 2 espectroscopias,
a presenca de lipidios provavelmente indicava necrose, pois a analise histopatoldgica
mostrou malignidade. Shiino et al.**”, estudando espectroscopias de prétons por RM e
histopatologia de 29 pacientes portadores de meningioma, constataram que em 5
individuos a presenca de lipidios na espectroscopia era indicativa de necrose e,
consequentemente, tumor de alto grau. Os autores, entretanto, nd0 mencionaram a
possibilidade de contaminacdo por lipidios do couro cabeludo nas espectroscopias
realizadas em portadores de meningiomas benignos.

Neste trabalho, outro metabodlito de interesse detectado em pacientes com
meningioma foi a alanina, presente 54,8% dos exames, sendo 0 Unico processo
neoplasico que apresentou esse metabolito. Isso ocorre provavelmente devido a
grande quantidade de alanina existente nas células meningeas®?. A frequiéncia de
ocorréncia desse metabdlito nesses tumores varia de 36 a 939 ("310°117:130),

Nos pacientes com diagndstico de metastases, houve acentuada reducédo do pico
de Cr em 64,3% dos casos. Sendo a Cr um marcador energético aerobico, tal
diminuicdo pode ser explicada pelo elevado consumo de energia das células
neoplasicas, com conseqliente queda das reservas energéticas devido a intensa
atividade mitética®. O valor da mediana da razdo Naa/Cr, que deveria ser muito
baixa em metastases por ndo possuirem neurénios em seu interior, foi 0 maior em
relacdo aos demais tumores, pois apesar da consideravel diminui¢do do pico de Naa, a
reducdo acentuada da Cr foi a responsavel pelo relativo elevado valor obtido nessa

razao.
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Na maioria das espectroscopias de protons por RM (71,4%) foram identificados
picos de lipidios em pacientes com metéstase encefalica, tanto na presenca como na
auséncia de necrose, visivel pela imagem por ressonancia magnética. A deteccdo de
lipidios mdveis em areas homogéneas ndo sugestivas de necrose poderia ser
teoricamente devido ao fato de que a membrana dessas células metastaticas possui
maior quantidade de lipidios detectaveis espectroscopicamente®™®. Outra explicacdo
seria a deteccdo de goticulas de lipidios no interior de macrofagos, sugerindo
MICronecroses.

No presente estudo, o valor da mediana da razdo Naa/Cr das espectroscopias de
préton por RM dos pacientes com metastase foi estatisticamente maior que a dos
subgrupos astrocitoma de baixo grau e meningioma, sendo possivel diferencia-los. 1sso
foi devido a reducdo do pico de Cr. Utilizando-se a razdo Co/Cr, houve diferenca
estatisticamente significante entre metastase e astrocitoma de baixo grau,
provavelmente pelo maior aumento do metabdlito Co no subgrupo metastase. Além da
razdo Naa/Cr, a presenca do pico de alanina pode ser util para diferenciar
meningiomas de metéstases em casos de divida diagnéstica™.

Em pacientes portadores de lesbes neoplasicas metastasticas e glioblastoma
multiforme, a imagem por ressonancia magnética pode ser semelhante, principalmente
nos casos em que ocorre realce anelar apoOs injecdo paramagnética de contraste, a
espectroscopia de prétons por RM ndo contribuiu para a distin¢do entre essas lesdes.
Na presente pesquisa, 0s resultados da analise das razGes de metabdlitos Naa/Cr,

Co/Cr e Co/Naa, pela espectroscopia de prétons por RM, ndo contribuiram para

elucidar essa duvida, pois ndo houve diferenca estatisticamente significante entre essas
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doencas considerando-se as razbes acima citadas. Também, analisando-se
qualitativamente os picos dos metabdlitos Naa e Co no espectro, houve semelhanga
entre essas doencas. Além disso, detectou-se lipidios em ambas as lesdes.

Considerando-se que o perfil histopatolégico de tumores encefalicos
encontrados na faixa pediatrica difere daquele observado em adultos®, analisou-se a
espectroscopia de prétons por RM em pacientes pediatricos. Nesta pesquisa, 0 padrao
espectroscopico em 11 pacientes pediatricos com diagnostico de astrocitoma foi
similar ao encontrado no adulto.

Em tumores encefélicos ndo astrociticos de criancas como meduloblastoma,
germinoma e ependimoma, foram detectados elevados picos do metabdlito Co e
intensa reducdo do pico de Naa. Conseqlientemente, nesses casos 0s valores da razdo
Co/Naa foram os maiores de todo o grupo | (doencas neopléasicas). Esses valores
elevados mostram a importancia do metabdlito Co como marcador tumoral, realgando
seu grande aumento em tumores com alta densidade celular e alto indice proliferativo
como observado em meduloblastomas e germinomas#3#9119:120),

Varios autores utilizando a razdo Co/Naa em tumores encefalicos de pacientes
pediatricos conseguiram distinguir as neoplasias mais comuns nessa faixa etaria, tanto
em fossa posterior™***Y como na regido supraselar*?. Warren et al.**? e Girard et
al.*® também utilizaram essa mesma raz&o como indicador progndstico de tumores
encefalicos supratentoriais e recidivantes em criangas, sendo o progndstico pior quanto
maior o valor da razdo Co/Naa.

Nas espectroscopias de prétons por ressonancia magnética de pacientes com

lesBes encefalicas focais ndo neoplasicas, os picos de Naa, Cr e Co foram detectados
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na maioria desses pacientes. O pico de Naa apresentou reducdo na maioria dos
exames. Isso se deve a provavel perda de neurdnios, pois o Naa € um marcador
neuronal®**).  Em alguns pacientes portadores de infarto encefalico,
neurocisticercose, abscesso piogénico, tuberculose e do virus HIV com processo
inflamatorio encefalico focal, cujas imagens por RM eram indicativas de necrose, foi
identificado pico do metabdlito lipidios.

Observando a Tabela 4 (pagina 32), verifica-se que a mediana da razdo Naa/Cr
¢ proxima de 1, denotando que a amplitude foi similar em ambos 0s picos,
confirmando a diminuicdo do metabdlito Naa nesse grupo de pacientes. Apesar do leve
aumento do valor da mediana da razdo Co/Naa, € importante salientar que essa
elevacdo foi provavelmente mais devido a redugdo do Naa do que ao aumento da Co.
Pela analise da mediana da razdo Co/Cr, observa-se apenas discreto aumento de Co.

Em todos os exames dos pacientes com infarto encefélico recente ou tardio,
houve reducdo do pico de Naa. Isso denota perda da viabilidade neuronal que ocorre
nesses individuos™®. A diminuicdo de Naa é progressiva, tendo inicio nas primeiras
horas ap6s o infarto e prolongando-se até uma semana®431%14) - Ajnda nio existe
consenso entre grau de reducdo da concentracéo de Naa e gravidade do infarto!*+4°).

O metabolito lactato foi detectado somente em exames de pacientes com infarto
recente, estando ausente em casos de infarto tardio. O aparecimento do pico de lactato
ocorre quase imediatamente apds inicio do processo isquémico e antes de alteracGes na
imagem por RM ponderada em T2. Atualmente, com o estudo de imagem por difusdo
(DWI), também é possivel a deteccdo de lesdo isquémica nos primeiros minutos apos

inicio de sintomas por meio de sinal hiperintenso no tecido lesado, decorrente de



62

edema citotéxico resultante da isquemia'**®. Existem controvérsias sobre a capacidade
de deteccdo da zona de penumbra pelo método DWI. Nesse contexto, a espectroscopia
de protons por RM pode contribuir com a deteccdo do metabdlito lactato ndo somente
na regido central da lesdo mas também na zona de penumbra, podendo ter valor
prognéstico na evolugdo do infarto dependendo da concentragéo desse metabdlito4®).

O lactato presente no inicio do quadro isquémico representa glicolise
anaerébica™”, podendo permanecer detectavel até varias semanas apés o infarto.
Ainda ndo se sabe exatamente qual o mecanismo que expliqgue a permanéncia
prolongada desse metabdlito. Segundo Petroff et al.**® o aparecimento de macréfagos
aos trés dias apdés o infarto, desaparecendo gradualmente ao longo das semanas,
poderia ser a origem principal da persisténcia do elevado sinal de lactato.

Com relacdo ao metabdlito Cr, na presente investigacdo houve reducdo desse
pico, em menor grau quando comparado ao Naa, na maioria dos exames de pacientes
com infarto encefalico recente. Esses resultados estdo de acordo com os achados de

Saunders™*®

. Esse autor afirma que a auséncia de Cr provavelmente foi devida a
necrose tecidual.

Neste trabalho, em 5 exames de pacientes com infarto encefalico, o metabdlito
Co apresentou a maior amplitude em relacdo a de Naa e Cr. Analisando a mediana da
razdo Co/Cr nos demais exames, a amplitude do pico de Co foi semelhante a de Cr. Na
literatura, o comportamento do pico de Co inclui reduc&o™”, aumento®*® e auséncia
de alteraqéo(15°). A causa dessa variabilidade ainda é desconhecida. Entretanto, o
aumento do pico de Co em casos de infarto encefalico pode representar

desmielinizacéo isquémica, principalmente em lesées na substancia branca®* 9.
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Todos os casos de neurocisticercose aqui estudados estavam na forma
granulomatosa degenerativa a imagem por ressonancia magnetica. Houve redugdo nos
picos de Naa e leve aumento de Co, concordando com os achados de Pandit et al.**".
Esse aumento ocorreu provavelmente devido a intensa proliferacdo celular como
consequéncia a reacdo inflamatéria ao redor da lesdo. Foram também identificados
picos de lactato em 4 pacientes e de lipidios em 2. Esses achados sdo inespecificos,
pois o lactato pode estar presente na maioria das lesbes em que ocorre glicolise
anaerobica e lipidios indicam que pode ter ocorrido necrose.

Na literatura um dos poucos trabalhos sobre espectroscopia de prétons por RM
em casos de neurocisticercose é o de Chang et al.*?, que em estudo de 4 pacientes
detectou picos de lactatos em 3, succinato em 3, alanina em 2, lipidios em 2 e acetato
em 1. Na presente pesquisa, a ndo ocorréncia de succinato e alanina e a deteccdo de
Naa, Cr e Co podem ser explicadas pela forma de apresentagdo dessa lesdo,
granulomatosa neste estudo e cistica no trabalho de Chang et al.®®?. Também a
localizacdo do voxel pode justificar os achados acima, uma vez que na forma cistica o
voxel esta no interior da lesdo e na granulomatosa inclui também a capsula da leséo.

A caracterizacdo espectroscopica da neurocisticercose € importante, pois em
alguns casos pode ser confundida com abscessos ou tumores encefalicos™® devido a
semelhanca entre as imagens por ressonancia magnética dessas lesdes. A Figura 15
mostra exames de pacientes com imagens por RM semelhantes em fossa posterior em
que a curva espectral diferencia lesdo ndo neoplasica (neurocisticercose) de metastase.

No presente trabalho, registrou-se nos pacientes com abscesso piogénico

encefalico a ocorréncia de picos de aminoacidos em 3 exames, lactato em 3, lipidios
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Figura 15- Comparacdo entre imagem e espectroscopia de protons por ressonancia
magneética de 2 individuos com lesdes em fossa posterior. Imagem por
ressondncia magnética do encéfalo em cortes axial e sagital ponderadas em
T, com infusdo de contraste paramagnético mostrando lesdes semelhantes
em fossa posterior com realce anelar apds contraste em individuos com
metastase (A) e neurocisticercose (B). Curva espectroscopica de protons
por ressonancia magnética obtida com TE = 136 ms mostrando em C
presenca de pico duplo invertido de lactato (1,33 ppm), reducdo de
N-acetil aspartato (Naa, 2,0 ppm) e acentuado aumento do pico de colina
(Co, 3,2 ppm) e em D picos de lactato, lipidios (1,3 ppm), reducéo
acentuada de Naa e niveis normais de Co e Cr (3,0 ppm) (Pacientes A e
C =AGL n° 89, 83 anos; B e D = AO n° 225, 32 anos).
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em 1 e acetato e succinato em 1. A identificacdo dos picos de aminoacidos, lactato e
lipidios foi facilitada pela aquisicdo do espectro com TE = 136 ms, pois esses picos
encontram-se em freqliéncias muito proximas na curva espectroscopica, havendo
inversdo dos picos de aminoacidos e lactato com esse TE®*. Na literatura os picos
mais frequentemente detectados em pacientes com abscesso piogénico sdo o de
aminodcidos e lactato com presenca ocasional de acetato, succinato e
alanina(41'64'155'158).

Os aminoéacidos identificados na frequéncia de 0,9 ppm sdo valina, leucina e
isoleucina, resultantes do produto final da protedlise realizada por enzimas liberadas
pelos neutréfilos em secrecdo purulenta no interior de abscessos*®, sendo com isso
considerados marcadores espectroscopicos de abscesso piogénico. Essa é a Unica lesdo
em que esses metabolitos sdo detectados em préton espectroscopia por ressonancia
magnética in vivo®**?,

Os metabolitos acetato, succinato e lactato sdo produtos finais de origem
bacteriana™®. O acetato e succinato podem ser usados na monitorizacdo do tratamento
de abscessos piogénicos, pois esses metabolitos podem desaparecer em resposta
positiva ao tratamento dessas lesges*®.

O diagnadstico diferencial pela proton espectroscopia por ressonancia magnética
entre abscesso piogénico e processo expansivo neoplasico é fundamental, pois muitas
vezes a imagem por RM néo diferencia essas lesoes, cujas formas de tratamento séo

muito distintas, ou seja, medicamentoso (antibioticoterapia) e ou trépano-punc¢éo para

0 abscesso®” e cirdrgico (craniotomia) para o neoplésico.
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Nesta investigacdo, a maioria dos portadores do virus HIV com processo
inflamatorio encefélico focal apresentou redugdo acentuada de Naa, leve aumento de
Co e presenca de lipidios nas espectroscopias de prétons por RM, concordando com o0s

achados da literatura®”?21%%,

Esses resultados qualitativos foram confirmados
quantitativamente pela analise da mediana das razdes dos metabolitos. A amplitude do
pico de Naa foi semelhante ao de Cr, ou seja, Naa/Cr foi aproximadamente igual a 1.
Os valores das razdes Co/Cr e Co/Naa foram proximas a 1,5 mostrando que a
amplitude de Co foi 50% maior do que a de Cr e Naa.

Nos individuos portadores de HIV, a reducdo de Naa reflete perda de neurbnios
que ocorre nessas lesdes focais (processo inflamatério), de maneira similar ao relatado
anteriormente em outros tipos de lesdes. Nesses casos, o leve aumento de Co
provavelmente foi devido a proliferacdo celular inflamatéria. A deteccdo do pico de
lipidios na maioria dessas les@es indica necrose e ou infiltragdo macrofagica.

O diagnostico diferencial entre lesdes encefélicas focais em pacientes
portadores de HIV suscita duvidas quando somente a imagem por ressonancia
magnética é analisada. Segundo Chang et al.?) em 2/3 desses pacientes a etiologia
dessas lesdes focais € a toxoplasmose. Com isso, a maioria dos centros médicos trata
empiricamente esses casos com terapia anti-toxoplasmose. Caso a resposta terapéutica
ndo seja favoradvel, bidpsias sdo indicadas visando o correto diagnostico,
principalmente para excluir possiveis casos de linfoma.

Com a espectroscopia de prétons por ressonancia magnética, a diferenciacao, de

maneira ndo invasiva, entre processo inflamatdrio e linfoma é possivel®, pois em

casos de linfoma o pico de Co é bastante elevado. Com isso procedimentos invasivos
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desnecessarios podem ser evitados, possibilitando diagnostico precoce e, por
conseguinte, terapia apropriada conforme a doenca. Neste estudo, em 2 pacientes
portadores de HIV com linfoma encefélico, a espectroscopia de prétons por RM
conseguiu distingui-los de processo inflamatério devido ao elevado pico do metabdlito
Co, detectado em linfomas. A Figura 16 ilustra um exemplo de 2 pacientes portadores
de HIV com lesdes semelhantes a imagem por RM, mas distintas nas curvas
espectroscopicas.

A anélise estatistica das razdes dos metabolitos das 259 espectroscopias de
prétons por ressondncia magnetica realizadas em portadores de doencas encefalicas
focais neoplésicas (Grupo 1), ndo neoplasicas (Grupo Il) e individuos normais (Grupo
I11), mostrou que foi possivel diferenciar estatisticamente todos os grupos estudados.
Analisando-se separadamente cada razdo (Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa), foi possivel
distinguir todos os grupos entre si com qualquer uma dessas razées, sendo a diferenca
estatisticamente significante para os trés grupos (P < 0,001). Além disso, a anéalise de
componentes principais (ACP) também mostrou significantemente a existéncia de um
fator de distin¢do dos grupos I, Il e 11l com base em combinagdes das razdes Naa/Cr,
Co/Cr e Co/Naa. Do ponto de vista metabdlico, esses resultados distinguem
claramente curvas espectroscopicas de pacientes portadores de lesGes encefalicas
focais daquelas com tecido normal, tanto qualitativamente como quantitativamente,
concordando com a literatura®*1%%"

Um dos aspectos mais relevantes da espectroscopia de prdétons por RM é a

possibilidade de distin¢do, de maneira ndo invasiva, de lesGes encefalicas focais de
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Figura 16- Comparacdo entre imagem e espectroscopia de prétons por ressonancia
magnética de 2 individuos portadores do virus HIV. Imagem por
ressonancia magnética do encéfalo em cortes axial e sagital ponderadas em
T, com infusdo de contraste paramagnético mostrando lesdes semelhantes
em nucleos de base a esquerda com realce heterogéneo do contraste em
individuos com linfoma (A) e toxoplasmose (B). Curva espectroscopica de
prétons por ressonancia magnética obtida com TE = 136 ms mostrando em
(C) reducéo de N-acetil aspartato (Naa, 2,0 ppm) e acentuado aumento do
pico de colina (Co, 3,2 ppm) e em (D) pico de lipidios (1,3 ppm), pico
invertido de lactato (1,33 ppm), reducéo acentuada de Naa e leve aumento
de Co (Pacientes A e C = ACC n° 206, 47 anos; Be D = MTCC n°® 194, 41
anos).
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diferentes etiologias, principalmente entre neoplasicas e néo
neoplasicas:21:326473,94.97.105.112.157,162.163) ' o nartir da Tabela 7 (pagina 40), verifica-se
que com a mediana de qualquer uma das razdes aqui estudadas (Naa/Cr, Co/Cr e
Co/Naa), é possivel diferenciar estatisticamente individuos com doencas neoplasicas
de ndo neoplésicas devido ao perfil metabdlico especifico para cada enfermidade.

Vale ressaltar que o diagnostico diferencial pré-operatério é de fundamental
importancia para melhor planejamento terapéutico, principalmente em casos especiais
em que ao exame de imagem por RM lesdes neoplasicas podem ser confundidas com
ndo neoplasicas como aquelas que ocorrem em: 1) lesGes com realce anelar de
contraste (tumor maligno x abscesso piogénico, tumor maligno x neurocisticercose,
tumor maligno x processo inflamatorio focal); 2) astrocitoma de baixo grau x infarto
encefalico (Figura 17); 3) astrocitoma de baixo grau X cisto epidermoide (Figura 18);
4) lesdes neoplésicas multiplas x processos inflamatorios maltiplos (Figura 19), e 5)
recidiva de astrocitoma x radionecrose. No presente estudo, o fator primordial para
distincdo entre essas diversas lesdes na curva espectroscépica foi a elevada amplitude
do pico do metabdlito Co detectada nas doencas neoplésicas. A possivel diferenciacéo
dessas lesdes com espectroscopia de proton por RM poderia, em alguns casos
especiais, evitar a necessidade de bidpsia antes de iniciar tratamento especifico.

Apesar de na maioria dos casos ser possivel a diferenciacdo entre doencas
encefalicas focais pela espectroscopia de protons por RM, em algumas lesGes esse

exame ndo consegue distinguir entre neoplasicas e ndo neoplasicas. Na presente
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Figura 17- Comparacdo entre imagem e espectroscopia de protons por ressonancia

magnética de 2 individuos com lesdes semelhantes no hemisfério cerebelar
a direita. Imagem por ressonancia magnética do encéfalo em cortes axial,
sagital e coronal ponderadas em T; com infusdo de contraste
paramagnético mostrando lesGes cerebelares com realce heterogéneo do
contraste em individuos com astrocitoma de baixo grau (A) e infarto (B).
Curva espectroscopica de protons por ressonancia magnética obtida com
TE = 136 ms mostrando em C pico duplo invertido de lactato (1,33 ppm),
acentuada reducdo de N-acetil aspartato (Naa, 2,0 ppm) e aumento de
colina (Co, 3,2 ppm) e em D pico invertido de lactato, discreta reducao de
Naa e niveis normais de Co (Pacientes A e C = ML n° 148, 32 anos;
B e D =VASn°131, 36 anos).
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Figura 18- Comparacdo entre imagem e espectroscopia de protons por ressonancia

magnética de 2 individuos com lesdes semelhantes em regido
periventricular direita. Imagem por ressonéncia magnética do encéfalo em
cortes axial T1 e sagital T2 em individuo com cisto epidermdide (A) e em
(B) cortes axial e sagital T1 em individuo com astrocitoma de baixo grau.
Curva espectroscépica de protons por ressonancia magnética obtida com
TE = 136 ms mostrando em C pico de lipidios (1,3 ppm), pico duplo
invertido de lactato (1,33 ppm) e reducdo dos picos de N-acetil aspartato
(Naa, 2,0 ppm), creatina (Cr, 3,0 ppm) e colina (Co, 3,2 ppm) e em D pico
de lactato, reducéo de Naa e aumento de Co.
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Figura 19- Comparacdo entre imagem e espectroscopia de prétons por ressonancia
magnética de 2 individuos com lesGes semelhantes em ambos hemisférios
cerebrais. Imagem por ressonancia magnética do encéfalo em cortes axial
e sagital ponderadas em T; com infusdo de contraste paramagnético
mostrando lesdes cerebrais multiplas com realce heterogéneo do contraste
em individuos com processos inflamatérios maultiplos (tuberculose) (A) e
lesbes metastaticas multiplas (melanoma) (B). Curva espectroscopica de
prétons por ressonancia magnética obtida com TE = 136 ms mostrando em
C picos de lipidios (0,9 e 1,3 ppm) e reducdo dos picos de N-acetil
aspartato (Naa, 2,0 ppm), creatina (Cr, 3,0 ppm) e colina (Co, 3,2 ppm) e
em D picos de lipidios, reducdo de Naa e Cr e elevado pico de Co
(Pacientes A e C = NMF n° 74, 49 anos; B e D = MDB n° 88, 25 anos).
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casuistica, dentre todas as lesdes ndo neoplasicas em 5 casos (heurocisticercose em 3,
infarto encefalico recente em 1 e encefalite herpética em 1) observou-se que o maior
pico foi o de Co e quantitativamente os valores das razdes Co/Cr e Co/Naa foram
maiores que 2, ou seja, isso significa que a amplitude do pico de Co foi maior que 0
dobro de Cr e Naa. Esse padréo espectroscopico qualitativo e quantitativo corresponde
ao de uma lesdo neoplasica, sendo portanto, esses casos considerados como falso-
positivos para neoplasias. Krouwer et al.**?, investigando espectroscopia de prétons
por RM em 241 individuos com suspeita de neoplasia, encontraram 6 casos de falso-
positivo para neoplasias. O aumento de Co detectado na presente pesquisa em 5 lesdes
pode ser devido a intensa proliferacdo de células inflamatdrias nos casos de
neurocisticercose (fase granulomatosa) e macica lise da membrana celular no infarto e
encefalite herpética.

Dos 169 exames realizados em pacientes neoplasicos, em 6 espectroscopias 0s
valores das razGes Co/Cr e Co/Naa foram menores que 2, ou seja, apesar da Co
apresentar maior pico, esse aumento ndo foi acentuado. Em apenas 1 caso
(oligodendroglioma) o maior pico na curva espectroscopica nao foi o do metabdlito
Co. Esses achados por ndo serem compativeis com o padrdo espectroscépico de uma
lesdo neoplésica, podem ser considerados como falso-negativos para neoplasias.

Além de contribuir para o diagnostico etioldgico de lesdes encefalicas focais de
maneira ndo invasiva e ndo apresentando riscos para o paciente, a espectroscopia de
préton por ressonancia magnetica pode ser aplicada na monitorizacdo da resposta ao
tratamento radioterapico e quimioterapico de pacientes com gliomas pela reducdo da

concentracdo do metabélito Co ao longo da terapia®!?1641%%) - A espectroscopia
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também pode ser usada para avaliar o efeito da radiocirurgia em gliomas pela queda

dos niveis de Co e aumento de lipidios e lactato!*®®.
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5. CONCLUSOES

1) A aplicacdo clinica da espectroscopia de protons por ressonancia
magnética é util para elucidacdo do diagndstico etioldgico de lesbes
encefélicas focais.

2) O padrdo metabdlico obtido pela espectroscopia de protons por
ressonancia magnética é distinto entre tecido encefalico normal e
patoldgico.

3) A espectroscopia de prétons por ressonancia magnética diferencia
estatisticamente lesdes neoplasicas de ndo neopléasicas.

4) Lesdes neoplasicas ndo podem ser classificadas pela espectroscopia de
prétons por ressonancia magnética com base apenas nas razdes dos
metabolitos Naa, Cr e Co.

5) A espectroscopia de prétons por ressonancia magnética contribui para
diferenciar lesdes encefélicas focais similares ao exame de imagem por

resonancia magnética.
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ANEXO 2

Parametros técnicos utilizados nas sequéncias flair, IR, ponderada em T1 e ecoplanar para
aquisicao de imagens por ressonancia magnética™""®).

Pardmetros Flair IR Ponderadaem T1 |Ecoplanar (FEEPI)
TR (ms) 8000 2900 450 1779
TE (ms) 150 20 15 30
Matriz/ 256/512 | 256/512 256/512 256/512
Reconstrucao
Angulo de 20 20 90 70
excitacdo (°)
Espessura 5 5 5 5
de corte (mm)
FOV (mm) 250 200 250 230




APENDICE 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caro Paciente
O seu médico solicitou para o Sr./ Sra. um exame de ressonancia magnética. Este exame nao
utiliza radiacdo, é totalmente seguro desde que alguns cuidados sejam tomados. Como o
exame baseia-se em magnetismo, o aparelho pode movimentar pecas metélicas, sendo entdo
totalmente contra-indicado em portadores de marca passo cardiaco, implantes auditivos
metélicos, clips de aneurisma cerebral, neuro estimuladores e proteses metalicas.
Caso ndo apresente nenhum desses itens, estou aqui como médico e pesquisador e gostaria de
convida-lo(la) a participar de uma pesquisa que estou realizando e para tal, somente sera
necessario que permaneca no aparelho de ressonancia magnética 10 minutos a mais do que
inicialmente permaneceria. Isto so ird ocorrer se durante o exame normal, solicitado pelo seu
médico, mostrar algum tipo de lesdo cerebral.
O objetivo desta pesquisa € tentar diferenciar o tecido encefalico normal do tecido doente e,
com isso poderad ser possivel suspender alguns procedimentos cirdrgicos como bidpsia e
cirurgias na cabeca para fazer o diagndéstico de qual é a doenga. Como ja disse anteriormente,
este exame somente acrescentara 10 minutos ao exame tradicional que seu médico solicitou, e
este aumento ndo lhe causard nenhum efeito nocivo, pois ndo ha radiacdo neste
procedimento.
Durante a realizacdo da pesquisa vocé poderd ter acesso a informacdes atualizadas do
andamento deste estudo mesmo que isso possa afetar 0 seu consentimento em continuar
participando da pesquisa.
Todas as informacGes serdo mantidas em sigilo, sendo exclusivamente utilizadas em
publicacgdes cientificas.

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIMENTO
Declaro que, ap0s ter sido convenientemente esclarecido pelo pesquisador, consinto em
participar na amostragem do projeto de pesquisa em questéo, por livre vontade sem que tenha
sido submetido a qualquer tipo de pressdo. Concordo também que os resultados obtidos pelo
exame que sera realizado possam ser divulgados em reuni@es cientificas e/ou publicacfes em
meios especializados.

Nome da cidade e data:

Assinatura do paciente ou responsavel legal :
Assinatura do pesquisador (nome legivel ou carimbo) :
Nome e assinatura da testemunha :



Numero | Nome | Idade Diagnéstico Grupo NAA CHO CREA| NAA/CREA CHO/NAA CHO/CREA | LACT | Lipidio | Alanina | Aminoac

1 JFN 19 |[Astrocitoma Grau 111 Neoplasia 2,500 3,300 1,300 1,923 1,320 2,538 +

2 JAB 38 |Astrocitoma Grau 11 Recidivado Neoplasia 0,500 3,000 0,500 1,000 6,000 6,000 +
3 KBS 12 |[Gliose Reacional Ndo Neoplasia 3,000 1,500 1,500 2,000 0,500 1,000

4 DAG 15 |[Astrocitoma Grau | Neoplasia 0,100 1,100 0,400 0,250 11,000 2,750 +

5 VER 38 |Astrocitoma Grau 11 Neoplasia 1,000 5,000 2,500 0,400 5,000 2,000

6 ANT 54 |Astrocitoma Grau 11 Recidivado Neoplasia 0,200 0,600 0,200 1,000 3,000 3,000

7 JSM 48 |Astrocitoma Grau 11 Neoplasia 0,100 1,100 0,500 0,200 11,000 2,200

8 ASP 6 Astrocitoma Grau 1 Neoplasia 0,200 1,000 0,100 2,000 5,000 10,000

9 VER 39 |Astrocitoma Grau 1 Neoplasia 0,100 0,700 0,400 0,250 7,000 1,750 +

10 JPM 66 |Astrocitoma Grau 1 Neoplasia 0,500 1,400 0,700 0,714 2,800 2,000

11 SML 38 |Astrocitoma Grau 11 Recidivado Neoplasia 0,400 1,400 0,500 0,800 3,500 2,800

12 CELRT| 41 |Astrocitoma Grau 11 Neoplasia 0,500 2,500 1,000 0,500 5,000 2,500

13 WLS 64 |Astrocitoma Grau 111 Neoplasia 2,500 8,500 3,000 0,833 3,400 2,833

14 WLS 64 |Infarto Tardio Ndo Neoplasia 1,000 0,600 0,600 1,667 0,600 1,000

15 ccz 32 |Astrocitoma Grau 1 Neoplasia 0,100 2,000 0,300 0,333 20,000 6,667

16 ANT 54 |Astrocitoma Grau 11 Recidivado Neoplasia 0,005 0,020 0,010 0,500 4,000 2,000

17 I1BS 4 Astrocitoma Grau 111 Neoplasia 0,010 0,140 0,040 0,250 14,000 3,500

18 DAG 15 |[Astrocitoma Grau 111 Neoplasia 0,010 0,070 0,020 0,500 7,000 3,500

19 GCC 10 |[Astrocitoma Grau I11 Neoplasia 2,000 7,000 5,500 0,364 3,500 1,273

20 ccz 32 |Astrocitoma Grau 1 Recidivado Neoplasia 0,600 1,800 1,000 0,600 3,000 1,800

21 ANT 54 |Astrocitoma Grau 11 Recidivado Neoplasia 0,300 1,800 0,800 0,375 6,000 2,250 +

22 ARM 63 |Astrocitoma Grau 111 Neoplasia 0,400 2,200 1,000 0,400 5,500 2,200 +

23 JBSP 25 |Astrocitoma Grau 111 Neoplasia 0,005 0,025 0,010 0,500 5,000 2,500 +

24 RG 48 |Astrocitoma Grau 1| Recidivado Neoplasia 0,050 0,700 0,200 0,250 14,000 3,500 +

25 AS 24 |Astrocitoma Grau 11 Recidivado Neoplasia 0,500 1,700 0,800 0,625 3,400 2,125 +

26 ASS 24 |Astrocitoma Grau 11 Neoplasia 0,300 2,000 0,800 0,375 6,667 2,500 +

27 PES 34 |Astrocitoma Grau 11 Recidivado Neoplasia 0,400 1,400 1,000 0,400 3,500 1,400

28 FR 69 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 1,000 0,200 1,000 5,000 5,000 +

29 AL 85 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,000 3,000 1,500 0,667 3,000 2,000 +
30 EAFP 39 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 0,800 0,300 0,667 4,000 2,667 +

31 AL 85 |Glioblastoma Multiforme Re Neoplasia 2,200 3,500 2,000 1,100 1,591 1,750 +
32 JB 61 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 0,500 0,200 1,000 2,500 2,500 +
33 1B 61 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,100 1,200 0,300 0,333 12,000 4,000 + +
34 1B 61 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 1,300 0,300 0,667 6,500 4,333 +
35 RAL 29 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,800 4,000 1,000 0,800 5,000 4,000 +

36 VLBM 48 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 1,000 0,400 0,500 5,000 2,500 + +
37 JMMB 57 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,050 0,700 0,300 0,167 14,000 2,333 + +
38 AP 66 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 0,800 0,300 0,667 4,000 2,667 + +
39 JAP 62 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,500 3,200 0,800 1,875 2,133 4,000 + +




Numero | Nome | Idade Diagnéstico Grupo NAA CHO CREA| NAA/CREA CHO/NAA CHO/CREA | LACT | Lipidio | Alanina | Aminoac
40 AGG 58 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,600 2,400 0,700 0,857 4,000 3,429 +
41 EAC 72 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 2,300 0,400 0,500 11,500 5,750 + +
42 SMM 54 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,010 0,040 0,020 0,500 4,000 2,000 +
43 JELC 64 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 1,100 0,300 0,667 5,500 3,667 + +
44 1AF 42 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,100 1,600 0,600 0,167 16,000 2,667 +
45 AGNP 39 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,060 1,500 0,080 0,750 25,000 18,750
46 AL 76 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,100 0,300 0,100 1,000 3,000 3,000 +
47 CCM 35 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,015 0,070 0,020 0,750 4,667 3,500 +
48 MMBG 55 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,500 1,000 0,500 1,000 2,000 2,000 +
49 AMPT 65 [Meningioma Neoplasia 0,000 6,000 3,500 0,000 0,000 1,714 +
50 LCS 19 ([Neurinoma Acustico Neoplasia 0,000 1,500 0,000 0,000 0,000 0,000
51 APC 43 |Meningioma Neoplasia 0,000 3,000 0,000 0,000 0,000 0,000 +
52 AS 75 [Meningioma Neoplasia 0,000 2,000 0,000 0,000 0,000 0,000
53 JPF 80 |Meningioma Neoplasia 0,000 1,800 0,300 0,000 0,000 6,000
54 HM 77 [Meningioma Neoplasia 0,000 1,000 0,200 0,000 0,000 5,000
55 AMC 64 [Meningioma Neoplasia 1,000 7,000 1,000 1,000 7,000 7,000 +
56 MMS 64 |Gliose Reacional Ndo Neoplasia 0,700 0,400 0,600 1,167 0,571 0,667
57 JNC 69 |Meningioma Neoplasia 0,500 4,800 0,500 1,000 9,600 9,600
58 VO 67 [Meningioma Neoplasia 0,000 1,400 0,000 0,000 0,000 0,000
59 LMS 65 |Meningioma Neoplasia 0,300 4,700 0,500 0,600 15,667 9,400
60 ACM 53 [Meningioma Neoplasia 0,300 0,600 0,200 1,500 2,000 3,000 +
61 VS 52 [Meningioma Neoplasia 0,300 2,500 0,000 0,000 8,333 0,000 +
62 FSGA 54 |Meningioma Neoplasia 0,200 1,100 0,500 0,400 5,500 2,200
63 NG 71 |Infarto Recente Ndo Neoplasia 4,000 6,800 3,500 1,143 1,700 1,943
64 GL 61 [Meningioma Neoplasia 0,300 1,200 0,300 1,000 4,000 4,000
65 GMC 60 [Meningioma Neoplasia 0,000 3,600 0,500 0,000 0,000 7,200 +
66 JB 52 [Meningioma Neoplasia 0,200 3,300 0,200 1,000 16,500 16,500 + +
67 VLAB 21 [Meningioma Neoplasia 0,015 0,080 0,030 0,500 5,333 2,667 +
68 ASG 41 |Meningioma Neoplasia 0,600 1,600 0,500 1,200 2,667 3,200 +
69 VP 31 [Meningioma Neoplasia 0,100 1,700 0,000 0,000 17,000 0,000 +
70 JCSF 44 |Infarto Recente Ndo Neoplasia 1,900 1,500 0,000 0,000 0,789 0,000
71 DP 64 |Metafase Neoplasia 3,000 4,000 1,000 3,000 1,333 4,000
72 NA 61 |Metafase Neoplasia 2,200 3,000 1,300 1,692 1,364 2,308 +
73 NA 61 |Metafase Neoplasia 4,000 6,200 3,000 1,333 1,550 2,067 +
74 NMF 49 |Tuberculose Ndo Neoplasia 0,010 0,007 0,003 3,333 0,700 2,333 +
75 AMAN 42 |Metafase Neoplasia 2,000 3,500 1,000 2,000 1,750 3,500 +
76 FLB 26 |Metafase Neoplasia 1,000 5,600 2,000 0,500 5,600 2,800
77 MRJ 73 |Metafase Neoplasia 0,000 5,400 1,000 0,000 0,000 5,400 +
78 JDA 46 |Metafase Neoplasia 0,200 1,200 0,100 2,000 6,000 12,000




Numero | Nome | Idade Diagnéstico Grupo NAA CHO CREA| NAA/CREA CHO/NAA CHO/CREA | LACT | Lipidio | Alanina | Aminoac
79 JSST 43 |Metafase Neoplasia 0,300 0,700 0,100 3,000 2,333 7,000 +
80 MAPP 38 |Metafase Neoplasia 0,100 1,300 0,300 0,333 13,000 4,333 +
81 EDO 56 |Metafase Neoplasia 1,000 4,500 0,500 2,000 4,500 9,000 +
82 AGS 74 |Metafase Neoplasia 0,300 0,800 0,400 0,750 2,667 2,000
83 IF 61 |Metafase Neoplasia 0,300 1,100 0,300 1,000 3,667 3,667 + +
84 |JC 70 |Metafase Neoplasia 0,200 2,000 0,600 0,333 10,000 3,333
85 JC 70 |Metafase Neoplasia 0,005 0,020 0,008 0,625 4,000 2,500
86 TRS 42 |Metafase Neoplasia 0,200 0,900 0,400 0,500 4,500 2,250
87 VZ 35 |Astrocitoma Grau 111 Neoplasia 0,500 2,000 1,000 0,500 4,000 2,000
88 MDB 25 |Metafase Neoplasia 0,300 1,300 0,100 3,000 4,333 13,000 +
89 AGL 83 |Metafase Neoplasia 1,000 2,500 0,600 1,667 2,500 4,167 +
90 JMB 55 |Metafase Neoplasia 0,003 0,030 0,010 0,300 10,000 3,000
91 AB 22 |Esclerose Multipla Ndo Neoplasia 3,500 2,500 2,500 1,400 0,714 1,000
92 EJS 30 |Ependimoma Neoplasia 1,000 4,500 1,500 0,667 4,500 3,000
93 TMO 14 |Ependimoma Neoplasia 0,100 3,000 0,100 1,000 30,000 30,000
94 LDC 71 |Glioma Tronco Neoplasia 0,600 1,400 0,600 1,000 2,333 2,333
95 LCA 4 Glioma Tronco Neoplasia 0,300 0,800 0,400 0,750 2,667 2,000
96 LYNV 6 Meduloblastoma Neoplasia 0,100 2,500 0,500 0,200 25,000 5,000 +
97 ADA 77 |Linfoma Neoplasia 0,100 1,200 0,300 0,333 12,000 4,000
98 RAZ 17 [Neurinoma AcuUstico Neoplasia 0,800 5,000 1,000 0,800 6,250 5,000
99 LOA 44 |Adenoma Hipo6fise Neoplasia 0,300 1,000 0,200 1,500 3,333 5,000
100 |NAF 29 |Adenoma Hipdfise Neoplasia 0,200 1,000 0,100 2,000 5,000 10,000
101 |PSN 4 Gliose Reacional Ndo Neoplasia 2,000 2,500 1,500 1,333 1,250 1,667
102 |DLSM 21 |Meduloblastoma Neoplasia 0,005 0,050 0,005 1,000 10,000 10,000
103 |NHM 33 |[Adenoma Hipo6fise Neoplasia 0,200 1,000 0,200 1,000 5,000 5,000
104 |AL 35 |[Cisto Epiderméide Ndo Neoplasia 0,500 0,600 0,500 1,000 1,200 1,200
105 |DCG 11 |[Glioma Tronco Neoplasia 0,500 1,400 0,500 1,000 2,800 2,800
106 |RLL 9 |Glioma Optico Neoplasia 0,400 0,900 0,400 1,000 2,250 2,250
107 |DC 11 |[Glioma Tronco Neoplasia 3,000 6,000 2,000 1,500 2,000 3,000 +
108 |AC 65 |Meningioma Neoplasia 0,000 1,600 0,100 0,000 0,000 16,000
109 |LHBSJ| 12 |Germinoma Neoplasia 3,400 4,600 2,900 1,172 1,353 1,586 +
110 |LSGO 11 [Glioma Tectal Neoplasia 0,800 3,200 1,500 0,533 4,000 2,133
111 |JCMC 16 [Germinoma Neoplasia 0,050 6,000 1,200 0,042 120,000 5,000 +
112 |FDF 64 |Adenoma Hipofise Neoplasia 0,001 0,020 0,001 1,000 20,000 20,000
113 |JLS 72 |Adenoma Hipofise Neoplasia 0,800 3,500 1,000 0,800 4,375 3,500
114 |JNS 40 |Infarto Tardio Ndo Neoplasia 1,200 0,900 0,500 2,400 0,750 1,800
115 |MAS 64 |Abscesso Piogénico Ndo Neoplasia 0,500 0,900 0,500 1,000 1,800 1,800 + +
116 |MLS 36 |Tuberculose Ndo Neoplasia 4,500 4,000 2,500 1,800 0,889 1,600
117 |FHC 6 |Normal Normal 0,100 0,030 0,050 2,000 0,300 0,600




Numero | Nome | Idade Diagnéstico Grupo NAA CHO CREA| NAA/CREA CHO/NAA CHO/CREA | LACT | Lipidio | Alanina | Aminoac
118 |OAVJ 13 |Displasia Cortical Ndo Neoplasia 5,500 3,000 3,000 1,833 0,545 1,000
119 |RFM 6 Infarto Tardio Ndo Neoplasia 1,200 0,800 0,600 2,000 0,667 1,333
120 |NOS 7 Neurocisticercose Ndo Neoplasia 0,900 0,700 0,500 1,800 0,778 1,400
121 |GCC 10 |Astrocitoma Grau | Neoplasia 15,000 32,000 32,000 0,469 2,133 1,000
122 |NG 41 |Meningioma Neoplasia 0,400 1,300 0,500 0,800 3,250 2,600 +
123 |CHS 11 |Abscesso Piogénico Ndo Neoplasia 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 +
124 |NCPG 22 |Pineoblastoma Neoplasia 0,200 1,200 0,200 1,000 6,000 6,000
125 |ELCA 46 |Infarto Recente Ndo Neoplasia 2,800 3,500 3,000 0,933 1,250 1,167 +
126 |WB 51 |Infarto Tardio Ndo Neoplasia 7,000 7,500 4,000 1,750 1,071 1,875
127 |GRZB 36 |Astrocitoma Grau 11 Neoplasia 0,003 0,020 0,005 0,600 6,667 4,000
128 |CELRT| 42 |Astrocitoma Grau 11 Neoplasia 0,500 2,500 1,000 0,500 5,000 2,500
129 |MJPN 33 |Neurocisticercose Ndo Neoplasia 9,000 7,000 5,000 1,800 0,778 1,400
130 |AMV 19 |Esclerose Multipla Ndo Neoplasia 8,000 5,000 4,000 2,000 0,625 1,250
131 |VAS 36 |Infarto Recente Ndo Neoplasia 4,000 3,000 2,500 1,600 0,750 1,200 +
132 |ICB 55 |[Infarto Tardio Ndo Neoplasia 1,600 1,500 1,300 1,231 0,938 1,154
133 |PO 77 |Infarto Tardio Ndo Neoplasia 2,500 2,500 2,300 1,087 1,000 1,087
134 |FSS 26 |[Infarto Tardio Ndo Neoplasia 0,400 0,500 0,450 0,889 1,250 1,111
135 |RCAS 14 |Normal Normal 2,000 0,800 1,000 2,000 0,400 0,800
136 |EBM 77 |Infarto Recente Ndo Neoplasia 0,500 2,000 0,500 1,000 4,000 4,000 +
137 |MAS 17 |Normal Normal 3,400 1,000 1,500 2,267 0,294 0,667
138 |CL 55 [Normal Normal 1,800 0,500 0,900 2,000 0,278 0,556
139 |SRGJ 13 |Normal Normal 0,025 0,005 0,010 2,500 0,200 0,500
140 |JAC 68 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,000 4,100 2,000 0,500 4,100 2,050
141 |BA 5 Astrocitoma Grau 11 Neoplasia 0,300 0,800 0,200 1,500 2,667 4,000
142 |RPD 32 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 0,300 0,400 0,300 1,000 1,333 1,333 +
143 |JAB 38 |Astrocitoma Grau 111 Neoplasia 0,300 1,600 0,800 0,375 5,333 2,000
144 |SGS 29 |[Infarto Tardio Ndo Neoplasia 3,800 5,000 3,800 1,000 1,316 1,316
145 |DSM 38 |Infarto Recente Ndo Neoplasia 0,900 0,700 0,700 1,286 0,778 1,000 +
146 |AMG 29 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 2,900 5,000 3,000 0,967 1,724 1,667 +
147 |AF 32 |Neurocisticercose Ndo Neoplasia 2,200 5,000 2,200 1,000 2,273 2,273
148 |ML 32 |Astrocitoma Grau 11 Neoplasia 0,400 2,100 1,200 0,333 5,250 1,750
149 |DNM 66 |[Encefalite Herpética Ndo Neoplasia 1,000 5,000 2,000 0,500 5,000 2,500
150 |SMGS 17 |Oligodendroglioma Neoplasia 3,500 5,000 8,000 0,438 1,429 0,625
151 |KBS 12 |Astrocitoma Grau | Neoplasia 0,250 2,000 0,250 1,000 8,000 8,000
152 |FFS 17 |Astrocitoma Grau | Neoplasia 0,030 0,060 0,020 1,500 2,000 3,000
153 |SMBL 38 |Astrocitoma Grau 11 Neoplasia 5,000 8,000 6,000 0,833 1,600 1,333
154 |MAC 43 |Neurinoma Acustico Neoplasia 0,000 3,000 0,000 0,000 0,000 0,000
155 |ND 49 |Infarto Recente Ndo Neoplasia 6,000 4,000 4,000 1,500 0,667 1,000
156 |MRD 72 |[Metafase Neoplasia 1,000 7,500 2,000 0,500 7,500 3,750 +




Numero | Nome | Idade Diagnéstico Grupo NAA CHO CREA| NAA/CREA CHO/NAA CHO/CREA | LACT | Lipidio | Alanina | Aminoac
157 |MAT 69 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 2,000 4,800 2,000 1,000 2,400 2,400 +
158 |JLA 29 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 2,000 3,500 2,000 1,000 1,750 1,750 +
159 |NCSM 41 |Neurocisticercose Ndo Neoplasia 2,800 8,300 2,500 1,120 2,964 3,320 + +
160 |DPNS 34 [Meningioma Neoplasia 1,000 6,800 0,900 1,111 6,800 7,556 +
161 |WCR 62 [Metafase Neoplasia 0,300 1,300 0,200 1,500 4,333 6,500 +
162 |WW 43 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 0,700 1,100 0,600 1,167 1,571 1,833 +
163 |MHBM 45 |Metéafase Neoplasia 0,400 2,000 0,300 1,333 5,000 6,667 +
164 |AL 85 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,700 1,600 0,600 1,167 2,286 2,667 +
165 |EDS 35 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 1,300 2,500 0,800 1,625 1,923 3,125 +
166 |AB 80 [Metafase Neoplasia 0,006 0,025 0,008 0,750 4,167 3,125
167 |MAF 34 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 2,500 4,700 4,500 0,556 1,880 1,044
168 |DOS 18 |[HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 4,000 3,900 3,400 1,176 0,975 1,147 +
169 |EMC 25 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 3,200 4,300 3,300 0,970 1,344 1,303
170 |APVF 62 [Meningioma Neoplasia 0,100 1,800 0,100 1,000 18,000 18,000 +
171 |DSP 71 [Metafase Neoplasia 1,200 2,000 0,900 1,333 1,667 2,222 +
172 |JRS 72 |Pineoblastoma Neoplasia 2,000 5,500 1,400 1,429 2,750 3,929
173 |EMN 53 |[Infarto Tardio Ndo Neoplasia 1,100 0,800 0,700 1,571 0,727 1,143
174 |AR 54 |Astrocitoma Grau 1 Neoplasia 2,800 4,800 4,800 0,583 1,714 1,000
175 |MGE 54 [Meningioma Neoplasia 2,500 5,000 2,000 1,250 2,000 2,500 +
176 |RALP 39 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,700 5,400 2,100 0,810 3,176 2,571 +
177 |JSST 42 |Metéafase Neoplasia 0,200 1,000 0,200 1,000 5,000 5,000 +
178 |0S 61 [Metafase Neoplasia 0,100 1,000 0,100 1,000 10,000 10,000 +
179 |NTRS 66 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 2,000 7,500 3,500 0,571 3,750 2,143 +
180 |RP 84 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,500 4,500 2,500 0,600 3,000 1,800 +
181 |FSL 41 |Infarto Recente Ndo Neoplasia 0,800 0,500 0,300 2,667 0,625 1,667
182 |EASL 31 |Infarto Recente Ndo Neoplasia 3,000 2,000 3,000 1,000 0,667 0,667
183 |JBN 60 |Astrocitoma Grau 111 Neoplasia 0,700 0,900 0,900 0,778 1,286 1,000
184 |MBG 31 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 1,500 0,300 0,667 7,500 5,000
185 |RCP 39 |[Encefalite Herpética Ndo Neoplasia 6,500 7,000 6,000 1,083 1,077 1,167 +
186 |ZSRS 44 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 0,700 0,300 0,667 3,500 2,333 +
187 EOM 25 |Astrocitoma Grau 111 Neoplasia 0,200 1,400 0,200 1,000 7,000 7,000
188 |VASS 32 |[Tumor Glomico Neoplasia 1,800 6,000 2,000 0,900 3,333 3,000
189 |TJC 14 [Neurocisticercose Ndo Neoplasia 1,200 1,000 0,800 1,500 0,833 1,250
190 |MTFS 48 |Meningioma Neoplasia 0,000 2,000 0,400 0,000 0,000 5,000
191 |ACP 52 [Meningioma Neoplasia 0,005 0,020 0,005 1,000 4,000 4,000 + +
192 |CCZ 32 |Astrocitoma Grau 1 Recidivado Neoplasia 0,100 1,000 0,400 0,250 10,000 2,500
193 |EB 16 |Germinoma Neoplasia 0,250 1,400 0,000 0,000 5,600 0,000
194 |MTCC 41 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 0,200 0,600 0,400 0,500 3,000 1,500 +
195 |NS 58 [Metafase Neoplasia 1,100 1,800 0,800 1,375 1,636 2,250




Numero | Nome | Idade Diagnéstico Grupo NAA CHO CREA| NAA/CREA CHO/NAA CHO/CREA | LACT | Lipidio | Alanina | Aminoac
196 1SC 47 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,400 1,000 0,300 1,333 2,500 3,333 +
197 |DCOM 67 |Infarto Tardio Ndo Neoplasia 3,500 2,700 3,400 1,029 0,771 0,794
198 |ARF 70 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,600 3,700 1,000 1,600 2,313 3,700 +
199 |VLBM 49 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,400 1,100 0,500 0,800 2,750 2,200 +
200 |[LFS 47 |Metafase Neoplasia 0,002 0,016 0,002 1,000 8,000 8,000 +
201 |EGF 26 |[Cisto Epiderméide Ndo Neoplasia 1,200 0,600 0,500 2,400 0,500 1,200 +
202 |ALC 38 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 0,800 0,900 0,600 1,333 1,125 1,500 +
203 1AS 38 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 1,800 1,400 1,500 1,200 0,778 0,933
204 [LSSI 61 |Metafase Neoplasia 0,400 3,000 0,200 2,000 7,500 15,000 +
205 |[LLE 34 |Normal Normal 0,030 0,010 0,015 2,000 0,333 0,667
206 |ACC 47 |Linfoma Neoplasia 0,500 1,100 0,500 1,000 2,200 2,200
207 |MMTR 75 |Astrocitoma Grau |1 Neoplasia 0,100 0,700 0,900 0,111 7,000 0,778
208 |APD 52 |Astrocitoma Grau 11 Neoplasia 0,500 1,800 0,800 0,625 3,600 2,250
209 |MPN 34 [Meningioma Neoplasia 0,500 4,500 0,200 2,500 9,000 22,500 +
210 |AFD 29 |Neurocisticercose Ndo Neoplasia 0,300 0,600 0,300 1,000 2,000 2,000 +
211 |ESM 44 |Neurocisticercose Ndo Neoplasia 4,000 7,500 2,000 2,000 1,875 3,750 +
212 |ASCO 46 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 1,100 0,200 1,000 5,500 5,500 +
213 |DDP 46 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,000 9,000 2,000 0,500 9,000 4,500 +
214 |vz 35 |Astrocitoma Grau 11 Recidivado Neoplasia 1,500 6,000 3,000 0,500 4,000 2,000
215 |CPS 41 |Meduloblastoma Neoplasia 0,003 0,025 0,002 1,500 8,333 12,500 +
216 |MFB 25 |Astrocitoma Grau 11 Neoplasia 0,300 1,700 0,600 0,500 5,667 2,833
217 |PSB 39 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 5,000 4,000 3,500 1,429 0,800 1,143 +
218 |LRA 9 Astrocitoma Grau 1 Neoplasia 3,000 4,500 1,400 2,143 1,500 3,214 +
219 |CAC 61 [Meningioma Neoplasia 0,000 8,500 0,000 0,000 0,000 0,000 +
220 |LDC 71 |Glioma Tronco Neoplasia 0,600 1,600 0,600 1,000 2,667 2,667
221 |FDSA 47 |Astrocitoma Grau 1l Recidivado Neoplasia 1,000 8,000 0,800 1,250 8,000 10,000 +
222 |BBN 16 [Normal Normal 3,000 0,750 1,000 3,000 0,250 0,750
223 |DAG 17 |(Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,300 2,000 0,300 1,000 6,667 6,667 +
224 |DEFM 31 |[Abscesso Piogénico Ndo Neoplasia 1,900 1,500 1,000 1,900 0,789 1,500 +
225 |AO 32 |Neurocisticercose Ndo Neoplasia 2,200 2,800 2,400 0,917 1,273 1,167
226 |JJs 23 |Meningioma Neoplasia 0,000 0,070 0,005 0,000 0,000 14,000
227 |OT 72 |Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,500 6,500 2,500 0,600 4,333 2,600 +
228 |PAS 42 |Normal Normal 0,080 0,030 0,040 2,000 0,375 0,750
229 |EJF 18 [Normal Normal 2,200 0,400 0,900 2,444 0,182 0,444
230 |[CMRS 43 |Normal Normal 2,800 0,700 1,100 2,545 0,250 0,636
231 [MESA 39 |Normal Normal 0,030 0,010 0,015 2,000 0,333 0,667
232 |Jcc 66 |Normal Normal 2,100 0,900 1,200 1,750 0,429 0,750
233 |[LRS 14 [Normal Normal 3,300 0,700 1,400 2,357 0,212 0,500
234 |UCR 40 |Normal Normal 2,300 0,900 1,300 1,769 0,391 0,692




Numero | Nome | Idade Diagnéstico Grupo NAA CHO CREA| NAA/CREA CHO/NAA CHO/CREA | LACT | Lipidio | Alanina | Aminoac
235 |vB 46 |Normal Normal 2,700 1,300 1,500 1,800 0,481 0,867
236 [wccCL 9 |Normal Normal 4,500 1,200 1,900 2,368 0,267 0,632
237 |MSS 43 |Normal Normal 3,000 1,200 1,500 2,000 0,400 0,800
238 |[DAR 40 |Normal Normal 2,800 1,200 1,500 1,867 0,429 0,800
239 [MAF 5 |Normal Normal 4,500 1,400 1,900 2,368 0,311 0,737
240 |APM 7 |Normal Normal 4,500 1,400 1,800 2,500 0,311 0,778
241 |WFW 9 |Normal Normal 1,900 0,600 0,900 2,111 0,316 0,667
242 [LAFG 40 |Normal Normal 0,025 0,013 0,012 2,083 0,520 1,083
243 |CAN 34 |Normal Normal 2,400 1,400 1,100 2,182 0,583 1,273
244 [JLOB 39 |Normal Normal 2,100 1,200 1,000 2,100 0,571 1,200
245 |ELC 35 |Normal Normal 1,700 1,000 0,700 2,429 0,588 1,429
246 [MCC 52 |Normal Normal 2,000 1,200 1,000 2,000 0,600 1,200
247 |CAT 67 |Normal Normal 1,200 1,100 0,900 1,333 0,917 1,222
248 |DFM 55 |Normal Normal 1,500 0,900 0,800 1,875 0,600 1,125
249 |ALB 62 |Normal Normal 1,600 0,900 1,000 1,600 0,563 0,900
250 |[RIAB 32 |Normal Normal 1,800 1,000 0,600 3,000 0,556 1,667
251 [CM 32 |Normal Normal 1,800 1,100 1,000 1,800 0,611 1,100
252 [SRTC 49 |Normal Normal 1,900 1,100 1,000 1,900 0,579 1,100
253 |ORV 48 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
254 |WSS 39 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
255 |CG 38 |HIV + Processo Inflamatério Ndo Neoplasia 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 +
256 |[EG 57 |Meningioma Neoplasia 0,100 0,900 0,100 1,000 9,000 9,000
257 |EASR 67 [Meningioma Neoplasia 4,000 8,000 4,000 1,000 2,000 2,000 +
258 |[JP 72 |Meningioma Neoplasia 0,000 1,200 0,000 0,000 0,000 0,000
259 [MFCV 46 |Abscesso Piogénico Ndo Neoplasia 0,000 1,000 1,000 0,000 0,000 1,000 +




APENDICE 4

Célculos dos fatores de distincdo (F1, F2 e F3) utilizados na analise de
componentes principais (ACP), mostrando os valores de cada fator na
distingdo entre os individuos em relacdo aos grupos estudados com base em
combinacdes das razbes Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa

F1=0,300 Co/Cr-(Naa/Cox0,712 + Naa/ Cr 0,634) = 58,5%

F2=0,893Co/Cr+0,449 Naa/Cr=34,1%

F3=0,335Co/Cr+0,701 Naa/ Co- 0,629 Naa / Cr =7,5%
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