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RESUMO

Os tumores cranianos pediatricos acometem criancgas e adolescentes até os 19 anos de
idade. Apesar de serem agressivos e invasivos, quando diagnosticados precocemente
existe grande chance de eficacia no tratamento. A espectroscopia por ressonancia
magnética vem sendo solicitada para a identificagdo do tipo e grau do tumor, onde as
imagens sdo apresentadas em graficos com os niveis de metabolitos dos tumores,
adquirindo informacGes fisiopatoldgicas e bioquimicas. De acordo com o0s picos dos
metabolitos apresentados em cada regido anatébmica é possivel avaliar o grau de
malignidade do tumor. O objetivo desse trabalho foi abordar o uso da espectroscopia na
diferenciacdo dos tumores cranianos pediatricos, o que exige amplo conhecimento do
tecnologo em radiologia. Pode-se dizer que a utilizacdo da ERM é de extrema importancia
para a classificacdo dos tumores cranianos pediatricos, pois identifica as concentracdes
dos metabdlitos e através das observagdes entre as relacdes dessas concentragdes, tem-se
a confirmacdo do tipo histopatoldgico do tumor. Observou-se também que o pico dos
metabdlitos esta diretamente relacionado a progressdo do tumor sendo recomendado usar
tempo de eco curto e longo durante a realizacdo do método. Assim, pode-se afirmar que
a ERM é um método de diagnostico por imagem padrdo ouro para a classificacdo de
tumores com a vantagem de ser rapida, eficaz, ndo invasiva e indolor.
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ABSTRACT

Pediatric brain tumors affect children and adolescents up to 19 years old. Despite
being aggressive and invasive when diagnosed early there is high chance of treatment
effectiveness. The magnetic resonance spectroscopy has been requested to identify the
type and degree of the tumor, where the images are displayed in charts with tumors
metabolites levels, acquiring pathophysiological and biochemical information. According
to the peaks of metabolites presented in each anatomical region it is possible to evaluate
the degree of tumor malignancy. The aim of this study was to address the use of
spectroscopy in the differentiation of pediatric brain tumors, which requires extensive
knowledge of the technologist in radiology. It can be said that the use of MRS is of
utmost importance for the classification of pediatric brain tumors, since it identifies the
concentrations of metabolites and through observations of the relationship of these
concentrations, we have confirmation of the histopathological type of tumor. It was also
observed that the peak of metabolites is directly related to tumor progression is
recommended to use time short and long echo when performing the method. Thus, it can
be stated that MRS is a method of diagnostic gold standard image for tumor classification
with the advantage of being quick, effective, non-invasive and painless
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1 INTRODUCAO

Dentre todas as neoplasias pediatricas, 17 a 25% ocorrem no sistema nervoso
central (SNC) (KLEIHUES et al., 2002; BRASIL, 2008). Nos paises desenvolvidos, séo
consideradas a segunda neoplasia mais frequente, depois das leucemias. J& nos paises em
desenvolvimento os tumores do SNC correspondem a terceira neoplasia da infancia
(BRASIL, 2011).

Das neoplasias registradas no Brasil, no periodo de 2007 a 2011, 2,7% referem-se
ao cancer infanto-juvenil (0-19 anos). Destes, 9,4% representam tumores do SNC com
1.303 casos registrados (BRASIL, 2015). Para o periodo de 2016 a 2017, estima-se que
havera 420.310 casos de cancer no Brasil, sendo que aproximadamente 3% serdo tumores
pediatricos, ou seja, 12.600 novos casos de tumores entre criancgas e adolescentes até 0s
19 anos (BRASIL, 2015).

As neoplasias cerebrais em criangas geralmente séo graves e se destacam pela
dificuldade de diagnostico e tratamento precoce (BARON, 1991) e sua predominancia
estd no sexo masculino e nos individuos da raca branca (DIXON, 2012; PRESTI et al.,
2012).

Os tumores do encéfalo sdo integrados por um conjunto de diversas condicoes
neoplasicas, que acometem areas anatbmicas e atingem todas as faixas etérias
(SCHEITHAUER; BURGUER, 2007; LOUIS et al., 2007).

Os especialistas destacam que os tumores pediatricos sdo agressivos e mais
invasivos, entretanto quando diagnosticados respondem rapidamente ao tratamento
(BRASIL, 2011). O diagnostico de tumores pediatricos em geral ocorre em torno de 2,5
a 5 semanas, enquanto os do SNC, entre 21 a 29 semanas (DANG-TAN; FRANCO,
2007).

A morbidade destas neoplasias e seu tratamento representam desafios perante aos
déficits fisicos, assim como as sequelas neuropsicoldgicas e neuroenddcrinas. Para
diminuir as altas taxas de mortalidade dos canceres pediatricos, sdo necessarias equipes
especializadas que contam com neurorradiologista, patologista, neurocirurgido,
radioterapeuta e oncologista. Com o diagnostico precoce é possivel minimizar os indices
de mortalidade e morbidade que estdo diretamente relacionados a doenca
(MICHALOWSKI et al., 2012).

A Ressonancia Magnética (RM) tem sido muito utilizada no estudo de tumores

cerebrais, pois apresenta alta resolucdo na avaliacdo de partes moles. A espectroscopia
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por ressonancia magnética (ERM) concede informagdes bioquimicas sobre as alteraces
fisiopatoldgicas a nivel celular (GRACA et al., 2003; BRISSON, 2014). E uma técnica
que usa 0s mesmos principios fisicos da RM em uma sequéncia que permite distinguir
tecidos normais e anormais atraves de diferentes picos metabolitos, ou seja, ao invés de
imagens anatdbmicas a espectroscopia € representada por graficos que evidenciam
diversos picos de diferentes intensidades e radiofrequéncia de cada metabdlito (LEITE,
2001).

Este artigo tem como objetivo realizar uma revisdo da literatura em estudos que
abordam o uso da ERM na diferenciacéo de tumores cranianos pediatricos.

Os tecnodlogos de radiologia devem possuir amplo conhecimento no método, ja
que a espectroscopia € uma técnica ndo invasiva e indolor feita pela RM e que, quando
bem realizada auxilia na conduta médica. Com ela é possivel definir o tipo de lesdo

craniana antes de qualquer intervencéo clinica ou cirdrgica.

2 DESENVOLVIMENTO DO ASSUNTO

A classificacdo dos tumores encefalicos depende da bidpsia, na qual uma amostra
da lesdo é avaliada, e de sua localizagdo. Assim, os tumores podem ser classificados em
primarios e secundarios. Os denominados primarios tém origem no tecido cerebral e
podem ser intra-axiais, extra-axiais ou ambos (SCHEITHAUER; BURGUER, 2007;
LOUIS et al., 2007). Os intra-axiais localizam-se no sistema ventricular ou parénquima
cerebral, e 0s extra-axiais em espaco subaracnéideo ou nas meninges. Cerca de 60 % dos
casos de tumores primarios na infancia, estdo localizados na fossa posterior, ja 0s
secundarios tém origem em qualquer area do corpo e metastizam-se no encéfalo
(SCHEITHAUER; BURGUER, 2007; LOUIS et al., 2007; GUIMARAES, 2008). O tipo
de tumor dependera da rapidez com que se desenvolve, sendo que a sua agressividade
esta diretamente relacionada ao tamanho da massa tumoral. O crescimento tumoral causa
0 regresso da area sadia cerebral e a proliferacdo excessiva de células neoplésicas
(BRISSON; SANTOS, 2014).

A sintomatologia inicial varia de acordo com a area afetada e com a progressao
do tumor. Uma neoplasia localizada no lobo temporal pode provocar convulsdes ou afetar
acomunicacdo. As neoplasias detectadas na area supra-selar podem resultar em desordem
de uma ou vérias glandulas enddcrinas ou uma modificacdo Optica. Neoplasias que

acometem regido do talamo apresentam insuficiéncia motora e sensorial e quando a area
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atingida corresponder a parte superior do tronco cerebral e a regido pineal pode ocasionar
hidrocefalia obstrutiva, afetando terceiro e quarto ventriculos em consequéncia do
crescimento da massa tumoral. A neoplasia localizada no cerebelo, acarreta vomitos,
ataxia, nistagmo e por causa do aumento da hidrocefalia eleva o risco de romper 0s nervos
cranianos individuais nas lesdes do tronco cerebral (WILNE et al., 2007; WILNE;
WALKER, 2010).

Na maioria das vezes os sintomas apresentados dificultam o diagndstico por serem
semelhantes com outras patologias. Em geral os sinais do cancer infantil se apresentam
por sangramento, emagrecimento, palidez, alteragdo de visdo, vomito, febre, constipacéo,
tosse, dor de cabeca, linfadenopatia, hematuria e dor éssea ou muscular. J& nos casos de
tumores do SNC acrescenta-se infeccédo, cefaleia de tensédo e enxaqueca (BRASIL, 2011).

Geralmente, a partir da hipdtese diagnoéstica levantada no exame clinico, o
paciente é encaminhado para exames corriqueiros de imagem, como raios X ou até mesmo
a Tomografia Computadorizada (TC), salientando que no caso de pacientes em situacédo
critica, a TC com uso de contraste € considerada como exame de primeira escolha. A RM
é realizada para confirmar os achados iniciais, ou quando o paciente demonstra uma
progressdo prolongada dos sintomas, sendo este um exame definitivo devido a sua alta
qualidade e por realizar técnicas avancgadas de espectroscopia e difusdo que favorecem os
profissionais na investigacdo da patologia encontrada e na precisdo do diagnéstico
(FLEMING, 2012).

As técnicas avancadas de espectroscopia e difusdo realizadas na RM, podem
constatar de forma adequada, a quantidade e os niveis de metabdlitos quimicos presentes
no encéfalo (FLEMING, 2012; ALAM, 2014). Atraves dos resultados obtidos das
imagens os marcadores tumorais séo analisados, devido sua importancia na evolucéo da
doenga (MUTTI; PAULA; SOUTO, 2010).

A grande diferenca fisica entre a RM e a ERM, é que na RM usa-se informacdes
do campo magnético para obter os dados dos prétons de agua, ja na ERM os dados sdo
adquiridos através das concentracGes dos metabdlitos. Para que seja possivel a realizacao
da espectroscopia 0 aparelho precisa ter no minimo um campo de 15T (STARK;
BRADLEY JUNIOR, 1999).

Do ponto de vista clinico, a ERM € adquirida a partir de &tomos de hidrogénio
devido a sua abundancia natural no organismo e sua alta sensibilidade magnética, porém
outros atomos podem ser utilizados, como por exemplo, os atomos de fosforo, fluor,
carbono e sadio (LEITE, 2001).
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O fenbmeno basico da espectroscopia é baseado no principio do desvio quimico,
que destaca os sinais dos metabdlitos mostrados nos graficos. Estes sinais séo
caracterizados por um ou mais picos, que sdo separados uns dos outros por causa das
frequéncias variadas entre eles. Essas variacdes de frequéncias dos metabdlitos sdo
identificadas em partes por milh&o (ppm), porém suas concentragdes devem ser maiores
que 0,5-1,0 mmol/l para que as substancias sejam detectadas pela espectroscopia (LEITE
2001; VEDOLIN, 2006).

O exame de ERM pode ser realizado pela técnica single voxel de volume Unico de
interesse, que permite a producdo de apenas um espectro do tecido localizado, ou pela
técnica multi voxel que obtém multiplos volumes de interesse e apresenta varios espectros
dentro de uma area pré-selecionada. Uma diferenca explicita entre as duas técnicas é a
extensdo da area de interesse (LEITE, 2001; NELSON, 2003).

De forma geral, os metabdlitos estudados em uma ERM sdo: N-acetilaspartato
(NAA), Creatinina (Cr), Colina (Co), Lactato (Lac), Lipidio (Lip) e Mioinositol (Mi)
(STADLBAUER et al., 2006, KAUPPINEN; PEET 2011). O pico de NAA é o que mais
aparece no grafico espectral, por estar presente nos neurbnios, prolongamentos e
dendritos. E conhecido como um marcador tumoral, pois avalia a integridade neuronal,
funcionalidade e densidade da neoplasia. A Cr tem o papel de reservar energia através do
metabolismo das células cerebrais e na producdo de ATP, sendo considerado marcador
de processos energéticos. Por sua vez a Co é responsavel pela sintese, quebra da
membrana celular e recomposicdo das células dos tumores encefalicos, sendo um
importante marcador de proliferacdo celular. O Lac analisa 0s processos anaerébicos em
locais de necrose, por identificar a grande quantidade de acidose encontrada na regido de
interesse. O Lip marca a degradacao celular, perda de mielina e também area necrosada.
O Mi ¢ encarregado de detectar a glicose no sangue e osmolaridade celular (CASTILLO
etal., 1998; GRACA et al., 2003; BRISSON, 2014).

Quando a zona avaliada apresentar area saldavel os valores dos niveis de
metabdlitos devem estar dentro dos seguintes critérios: NAA (2,0 ppm), Cr (3,0 - 3,9
ppm), Co (3,2 ppm), Mio (3,6 ppm) e Lip e Lac (1,3 ppm) (RAMIM, TOGNOLA,
SPOTTI, 2003).

Na avaliagdo de neoplasias cerebrais tem sido observado aumento da Co e
reducdo do NAA e da Cr (GRACA et al., 2003; BRISSON, 2014). De acordo com a
combinacdo de Co/NAA e Co/Cr e possivel avaliar tumores agressivos e diferenciar
gliomas de baixo e de alto graus (PORTO et al., 2011; KOOB; GIRARD, 2014).
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No astrocitoma cerebral de grau Il sdo identificados picos de metabolitos, no qual
é possivel notar alteracdes na area tumoral, representados na figura 1, onde sdo detectadas
elevacdo nos picos de Co, Cr, Mi e NAA e a relacdo entre eles. Quando comparados com
0 tecido saudavel pode-se observar a diferenca de uma ERM normal e alterada
(ARAGAO, 2007).

Figura 1 : Espectroscopia multi voxel de astrocitoma grau Il em tecido tumoral (A) e

normal (B)

Fonte: Aragéo (2007)

E interessante ressaltar que os metabdlitos modificam-se dependendo da &rea
cerebral atingida, idade do paciente e a existéncia de patologia, apresentando diferentes
valores em tecidos tumorais (POUWELS et al., 1999). A ERM pode ser considerada um
método de alta especificidade porém de baixa sensibilidade (LIMA, 2005; HUANG et
al., 2008).

Em um estudo com 27 pacientes pediatricos com tumores cerebrais neurogliais,
onde eram 13 do sexo masculino e 14 do sexo feminino com idade entre 1 e 14 anos, foi
observado que os niveis de marcadores de progressdo tumoral denominados Co/Naa,
apareceram estaveis em 11 criancas e nas demais observou-se que 0 aumento da massa
tumoral foi proporcional aos picos desses metabolitos. Os resultados elevados apontaram

que quanto maior o pico maior a probabilidade de progressdo do tumor (figura 2). Os
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autores concluiram que a espectroscopia se destaca entre 0s diversos métodos de
diagnosticos, gracas a sua capacidade de diferenciar os tumores estaveis dos progressistas
(TZIKA et al., 2004).

Figura 2: Picos de Co/NAA alterados em um paciente com a patologia
localizada na protuberancia anular demonstrando a progressdo tumoral, identificando a

graduacéo e confirmando o diagndéstico de astrocitoma anaplasico (Grau I11).

Fonte: Ferreira (2012)

Ferreira (2012), realizou um estudo com cinco criangas do sexo masculino que
apresentavam gliomas como tumores primarios e confirmados por biopsia. Em um
aparelho de 1,5 T foi realizada a ERM e avaliados os metabdlitos de diversas areas, onde
foram utilizados e comparados os valores dos voxels para analise do tecido saudavel e
lesionado (figura 3). Devido ao fato da amostra utilizada para esse estudo ser
relativamente pequena decidiu-se avaliar individualmente a area de cada um dos voxels
posicionados na patologia, onde obteve-se 0s seguintes resultados: a relacdo NAA/Co é
mais significativa na comparacdo entre parénquima saudavel/periférico (p =0.005),
enquanto o NAA/(Cr+Co) foi mais aparente na comparagdo entre parénguima
saudavel/central (p = 0.008). Pelo contrario, a relagdo NAA/Cr ndo registou qualquer
alteracdo significativa, em nenhum dos casos. J& na comparacao feita entre parénquima
saudavel/periférico observou-se que a diferenca na relagdo Cho/Cr foi muito relevante (p

= 0.005). Sendo assim conclui-se que com o uso da espectroscopia € possivel investigar
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a concentracdo de metabdlitos no tecido com precisdo absoluta, sendo seu uso
fundamental na identificacdo do grau de malignidade tumoral e com a vantagem de poder

auxiliar no planejamento adequado do plano terapéutico para cada paciente.

Figura 3 : Posicionamento dos voxels para a realizagéo da espectroscopia em
area saudavel representada no lado esquerdo da imagem (quadrado na cor verde) e area
do tumor representada pelo lado direito da imagem: zona periférica (quadrado

vermelho), zona intermediaria (quadrado azul) e zona central (quadrado amarelo).

Fonte: Ferreira (2012)

Orphanidou-Vlachou et al. (2013) realizaram a espectroscopia com a técnica
multivoxel para identificar os biomarcadores tumorais Co e Mi, no periodo de 2003 a
2009, em 69 criangas com gliomas de baixo grau em fase de tratamento no hospital
infantil. Os autores analisaram que os exames realizados estdo de acordo com a literatura
em termos de valores encontrados nos graficos de espectro e diante do comportamento
clinico e bioldgico dos tumores, foi observado que a elevacdo da Co e Mi e a baixa do
Lip estdo relacionados com tumor de baixo grau. Concluiram que a ERM ajuda na
diferenciacdo de tumores cerebrais de baixo grau, evitando procedimento invasivo e
melhorando o progndéstico dos pacientes.

Em uma pesquisa realizada em 10 centros internacionais entre a Europa e América
do Sul, 78 pacientes com idade inferior & 16 anos apresentaram casos de tumores cerebrais
como astrocitomas, ependimomas e meduloblastomas. Para uma melhor analise dos
tumores foi utilizada a combinacgdo de dois TE sendo um curto (20-32 ms) e um longo

(135-136 ms). Os autores observaram que em todos 0s casos havia um aumento na relagao
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Co e Cr (3,2 - 3,0 ppm) e a elevacdo do pico de Lip (1,33 ppm) nos espectros com TE
curto e picos de Lac (1,3 ppm) invertido no TE longo. A partir desses achados foi possivel
discriminar o tipo de tumor e verificar a importancia em se usar ambos os TEs (curto e
longo) para diagndstico de tumores pediatricos (VICENTE et al., 2013).

Portanto, com a pesquisa bibliogréafica realizada para este trabalho pode-se afirmar
que a utilizacdo da ERM é de extrema importancia para a classificacdo dos tumores
cranianos pediatricos, pois identifica as concentragcdes dos metabolitos e confirma o tipo
histopatoldgico do tumor. Sabe-se também que o pico dos metabdlitos esta diretamente
relacionado com a progressdo do tumor. E um método nio invasivo, indolor, rapido e
eficaz para o diagnostico de tumores cranianos em criangas quando comparado com

outras técnicas de diagnostico, trazendo comodidade para o paciente.
3 CONSIDERACOES FINAIS

A ERM ¢é o método de diagndstico por imagem padrdo ouro para identificacéo e
graduacdo dos tumores enceféalicos pediatricos devido a sua alta qualidade e
especificidade. Através da identificacdo das concentracdes metabdlicas a ERM auxilia no
plano terapéutico adequado para o paciente, pois sabe-se que quanto maior o pico de
certos metabolitos mais alta é a probabilidade da progressdo tumoral. A utilizacdo do TE
longo e curto também aumenta a eficacia do método dando mais precisdo no diagnéstico

dos tumores encefalicos pediatricos.
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