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RESUMO

O Glioblastoma multiforme (GBM) representa 50% de todos os gliomas, levandoem
consideracgédo todas as faixas etarias, e apresenta prognostico extremamente desfavoravel com
taxa de sobrevida de 10 a 12 meses ap6és o diagnostico. O trabalho tem como objetivo verificar
a sensibilidade da ressonancia magnética no diagnostico de glioblastoma multiforme.
Metodologicamente, trata-se de um estudo clinico observacional de enfoque quantitativo, com
revisdo de prontuérios e de exames de imagem de 24 pacientes com diagndstico histolégico de
glioblastoma multiforme, entre abril de 2019 e julho de 2020. Como resultado, dos 24 pacientes
estudados, a idade variou entre 43 e 80 anos, com idade média de 60,7 anos. Houve
predominéncia do sexo masculino, com 13 casos (54,2%) e da raga branca (79,1%). Em
relacdo aos aspectos da RNM, 100% dos pacientes apresentaram leséo irregular, infiltrativa,
captacdo heterogénea de contraste, necrose central e edema vasogénico. O estudo
apresentado foi compativel com os dados previamente publicados na literatura, e a RM possui

alta sensibilidade no diagnéstico de glioblastoma multiforme.
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ABSTRACT

Glioblastoma multiforme (GBM) represents 50% of all gliomas taking into account all age groups
and has an extremely poor prognosis with a survival rate of 10 to 12 months after diagnosis. The
objective of this work is to verify the sensitivity of magnetic resonance in the diagnosis of
glioblastoma multiforme. Methodologically, this is an observational clinical study with a
quantitative approach, with a review of medical records and imaging tests of 24 patients with a
histological diagnosis of glioblastoma multiforme, between April 2019 and July 2020. As a result,
As far as the 24 patients studied are concerned, their age ranged between 43 and 80 years, with
a mean age of 60.7 years. There was a predominance of males, with 13 cases (54.2%), and of
white people (79.1%). Regarding MRI aspects, 100% of the patients had irregular, infiltrative
lesions, heterogeneous contrast uptake, central necrosis and vasogenic edema. The presented
study was compatible with data previously published in the literature. MR has high sensitivity in

the diagnosis of glioblastoma multiforme.

Keywords: glioblastoma multiforme; glioma; MR; diagnosis.

INTRODUCAO

Glioma é um termo geral para descrever as neoplasias cerebrais primarias as quais

séo classificadas de acordo com suas células de origem — astrgcitos e oligodendrécitos.1 A OMS
classificou os gliomas de | a IV, baseado em critérios histopatoldgicos e nivel de malignidade. O
glioblastoma multiforme (GBM), em geral, origina-se dos astrocitos, sendo o mais maligno entre
eles, considerado, pois, como de grau V.2

E um tumor raro com incidéncia em torno de 4 a cada 100.000 pessoas com idade
média de diagndstico aos 64 anos e pico entre 75 e 84 anos, acometendo mais os homens da
raca branca.? Representa 50% de todos os gliomas, levando em consideragéo todas as faixas
etarias, e apresenta progndstico extremamente desfavoravel com taxa de sobrevida de 10 a 12
meses apos o diagnéstico.4

De acordo com a literatura, a radiagdo ionizante é o Unico fator externo que
comprovadamente aumenta a incidéncia do GBM.® Algumas sindromes genéticas também estéo
relacionadas com o aumento da incidéncia, como Neurofibromatose tipo | e Il, esclerose
tuberosa, sindrome de Turcot, sindrome de Li-Fraumeni.®

O GBM apresenta-se mais frequentemente como lesdo Unica, irregular,
heterogénea com 4&reas cisticas, hemorragicas e necrdticas nos hemisférios cerebrais.”

Histologicamente, esses tumores demonstram pleomorfismo celular, alto indice mitético de
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proliferacdo endotelial, caracteristicas que os tornam altamente invasivos e agressivos.8
Baseado em caracteristicas clinicas, o GBM pode ser classificado em primério ou em secundario.
GBMs primérios surgem de mutacdo de novo, sem evidéncias clinicas e histolégicas de lesédo
precursora, ao contrario dos GBMs secundarios que progridem lentamente de um astrocitoma
de baixo grau. A caracterizacdo molecular dos gliomas é cada vez mais importante para o
diagndstico, progndéstico e tratamento precisos. A avaliagdo patoldgica de rotina deve incluir

testes de mutacdo IDH, pois atualmente os gliomas difusos sdo subdivididos em tumores IDH-

mutante e IDH—seragemg. Os glioblastomas também devem ser testados para o status de
metilacdo do promotor O6-metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT). Embora ndo auxilie no
diagndstico, os resultados sdo Uteis para o0 prognéstico e sao preditos da resposta a
quimioterapia.10

A historia clinica do paciente com GBM é curta, entre 3 a 6 meses, e 0s sintomas
estaorelacionados a trés mecanismos: destruicdo do parénquima cerebral, que resulta em

necrose; efeitos secundarios do aumento da pressao intracraniana; e convulsdes de inicio focal

(20-40%)™**. Os sintomas séo diversos e dependem da localiza¢do do tumor, e 0s mais comuns
sdo cefaleia unilateral, vOmito e papiledema, déficit neurolégico e cognitivo, mudanca de
personalidade, sintomas visuais e auditivos.

A técnica de imagem padrdo ouro € a ressonancia magnética em seus diversos

planos e sequéncias, devido a superioridade para tecidos moles, a qual permite que a

complexidade e a heterogenicidade da lesdo tumoral sejam melhor visualizadas™. As sequéncias
comumente utilizadas séo T1 com contraste, flair e FFE. Atualmente, a RM com espectroscopia,
perfusdo e difusdo sdo cada vez mais estudadas para auxiliarem no diagnéstico diferencial
das neoplasias cerebrais, incluindo o glioblastoma multiforme. Os achados usuais na RM

realgada com gadolineo mostram uma lesdo que infiltrava com a &rea central de necrose,

circundada por edema da substancia branca.™

O GBM permanece incuravel e com taxa de sobrevida de apenas alguns meses
devido a sua heterogeneidade e a patogénese complexa, portanto esfor¢cos para diagnoéstico
precoce sdo essenciais.

O objetivo deste trabalho foi correlacionar caracteristicas da RM e suas sequéncias
com o resultado do anatomopatoldgico e procurar, a luz da literatura e dos casos proprios do

servico, trazer uma contribuicéo para o diagnéstico precoce do glioblastoma multiforme.
METODO
Foi realizado um estudo retrospectivo, descritivo, de enfoque quantitativo, baseado

na analise de prontuarios médicos e na coleta de dados de um grupo de pacientes que realizaram

RM, no periodo de abril de 2019 a julho de 2020, em um hospital de ensino na Zona Leste de
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Sao Paulo. Durante esse periodo, foi registrado um total de 28 pacientes com diagndstico
histologico de GBM; desses 28 pacientes, foram excluidos 4 que tiveram sua avaliagcdo
prejudicada por ndo possuirem exame de imagem pré-operatorio do servico, restando 24
pacientes no estudo.

Todos os pacientes foram contatados e informados sobre o estudo e consentiram
com o uso das informagdes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicao.

A analise incluiu género, idade, raca, data do inicio dos sintomas e datas da
realizacéo da RM, cirurgia e do resultado do anatomopatolégico. As sequéncias da RM utilizadas
foram T1 com contraste, flair, difuséo e FFE. A ressonancia magnética de encéfalo foi realizada
em aparelho de 1T pelas técnicas de Spin-eco e Inversion Recovery (IR), com aquisi¢cdo
multiplanar, antes e apds a administracdo do meio de contraste paramagnético (gadolineo).

Os critérios de imagem
utilizados foram: irregular,
infiltrativo, com captacao heterogénea
de contraste, necrose central, edema,
acometimento do corpo caloso ou
epéndima, lesdo multicéntrica e

restricdo a difusédo.

FIGURA 1. Ressonadncia magnética em cortes axial e
coronal. (A) Imagem de formato irregular, infiltrava com
presenca de captacao heterogénea de contraste na

RESULTADOS

Os dados dos pacientes foram organizados em uma tabela (tabela 1), de acordo
com o género, com a raca, com a idade, com o tempo de histéria clinica, com o tempo até o
diagndstico pelo anatomopatolégico e com quantos aspectos da RNM cada um desses pacientes
apresentaram.

A idade média dos pacientes estudados foi de 60 anos, variando entre 43 e
80 anos; houve 11 mulheres (45,8%) e 13 homens (54,2%); 19 pacientes da raca branca
(79,1%), 4 pardos (16,6%) e 1 da raca preta (4,1%) (tabela 2). A durag¢édo dos sintomas foi em
média 8 semanas e 4 dias até a realizacdo da RM e posterior investigacdo. Todos 0s 24 pacientes
foram submetidos a uma cirurgia para exérese da lesao ou da abiopsia estereotaxica. O tempo
médio de espera até o resultado do anatomopatoldgico ou da imunochistoquimica (considerado
0 primeiro exame histolégico com resultado definitivo de glioblastoma multiforme) foi de 1

semana e 3 dias (tabela 2).
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TABELA 2. DADOS EPIDEMIOLOGICOS

TOTAL DE PACIENTES 24
Feminino 11 (45,8%)
Género
Masculino 13 (54,2%)
Branca 19 (79,1%)
Raca Parda 4 (16,6%)
Negra 1(4,1%)
|dade média 60,75
Tempo médio de histéria
clinica até a RNM 8sem 4d
Tempo médio entrg BNM 1sem 3d
e Anatomopatologico

TABELA 1: DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS DE 24 PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE GBM
ANATOMOPATOLOGICO NA RNM

A.CJ Masculino | Parda 43 2sem 6d Isem 3d 89%
NA.S Feminino | Branca 43 5sem 4d Isem 1d 56%
R.F Masculino | Branca 46 10sem 1d Osem 6d 67%
M.LH.C Feminino | Branca 46 10sem 5d Isem 1d 78%
R.A.B.S Feminino Negra 17 Gsem 1d Isem 1d 78%
JH.O Masculino | Branca 49 S56sem 3d Isem 6d 89%
GJ.O Masculino | Branca 53 Osem 1d Isem 3d 78%
N.M Masculino | Branca 56 Isem 2d Isem 1d 89%
J.B.R Masculino | Branca 58 4sem 1d Isem 5d 67%
LB.M Feminino | Branca 59 2sem 6d Isem 1d 89%
C.M.S.L | Feminino | Branca 60 Isem 3d Isem 0d 78%
AES Masculino | Parda 60 3sem 6d 2sem 5d 100%
AMJM Feminino | Branca 63 Isem 6d Isem 1d 89%
FA.B Masculino | Parda 63 5sem 2d Isem 1d 100%
M.B.L Feminino | Branca 66 2sem 4d 2sem 1d 89%
JPS Masculino | Parda 67 lsem 3d Isem 2d 100%
AVSS Masculino | Branca 69 2sem 4d 2sem 4d 89%
JAN Masculino | Branca 69 Isem 2d Isem 0d 89%
CMM Masculino | Branca 70 10sem Od Osem 6d 67%
AG Masculino | Branca 72 Osem 1d Isem Od 89%
AR.S Feminino | Branca 72 Isem 0d 2sem 2d 67%
ALS Feminino | Branca 73 52sem 5d Isem 1d 89%
LM Feminino | Branca 74 17sem 6d Isem 6d 78%
NJ.O Feminino | Branca 80 4sem 2d Isem 3d 100%
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Em relagédo as imagens de ressonancia magnética de encéfalo, foram analisados
aspectos sugestivos de glioblastoma multiforme de acordo com a literatura. Dos 24 pacientes
com diagnéstico confirmado de GBM, 100% apresentaram caracteristicas irregulares,
infiltrativas, com captacdo heterogénea de contraste, necrose central e edema vasogénico.
Outros aspectos observados foram: lesdo multicéntrica, presente em 20,83% dos pacientes,

hemorragia espontéanea (66,67%) e restricdo a difusdo em 79,16% dos casos (grafico 1).

Il APECTOS DA RNM - GRAFICO 1
IRREGULAR
INFILTRATIVO
CAPTAGAO HETEROGENEA DE CONTRASTE
NECROSE CENTRAL 100,0%
EDEMA 100,0%
ACOMETIMENTO DO CORPO CALOSO OU EPENDIMA 83,3%
LESAO MULTICENTRICA 20,8%
HEMORRAGIA ESPONTANEA 66,7%

RESTRIGAO A DIFUSAO 79,2%

0% 25% 50% 7% 100%

DISCUSSAO

O GBM ¢ a neoplasia de mais alto grau na classificagdo dos tumores astrociticos e
o tumor primario do SNC mais comum no adulto. Geralmente, acomete homens em torno de 64
anos de idade, sendo menos frequente abaixo dos 30 anos, e possui maior incidéncia na raca
branca. Em nossa pesquisa obtivemos dados concordantes com a literatura atual em relacéo a
incidéncia por idade (60,75 anos), género e raca.

O GBM, quando primario, possui histéria clinica relativamente curta. O tempo médio

. N ~ . 7 15 z
relativo a duracdo dos sintomas € menor que 3 meses™, dado que esta de acordo com o estudo
apresentado (8 semanas e 4 dias). Conforme a literatura, esse tempo entre o primeiro sintoma

até o inicio da investigacéo ndo influencia na sobrevida'®.

O diagnostico de glioblastoma multiforme € muito sugestivo pela RM, exame de
imagem padrdo ouro para investigagcdo. As caracteristicas de imagem sao bem descritas como
massa mal delimitada, infiltrativa, areas necréticas, impregnagdo heterogénea pelo contraste.
Areas de necrose s#o tipicas de neoplasias de alto grau. Em relag&o aos pacientes estudados,
100% apresentaram caracteristicas facilmente observadas no T1 e T1 com contraste.

O flair é util para visualizar melhor a area de edema e também para avaliar o
acometimento do corpo caloso e da substancia ependimaria, presente em 83.3% dos pacientes
estudados. Outras sequéncias que podem ser utilizadas para o diagndstico diferencial séo a
difuséo e FFE.
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Uma revisdo da literatura mostra que a incidéncia da hemorragia intratumoral
sintomética € a complicacéo mais frequente em metéstases intracranianas do que em tumores

primarios: cerca de 14% das metastases e menos que 5% dos gliomas sangram; no entanto, de

todos os tumores primarios, o glioblastoma multiforme é o que mais frequentemente sangra”.

No presente estudo, 66,6% dos pacientes apresentaram hemorragia espontanea
nao sintomatica visualizada no exame de imagem. A representatividade desse aspecto pode ndo
parecer muito significativa em relacdo aos outros, no entanto é Gtil como ferramenta para o
diagnéstico diferencial, pois, dentre os fatores que provocariam a hemorragia tumoral, estédo
relatados a velocidade de crescimento, a vascularizagdo, a invasdo vascular, o infarto
hemorragico, o edema, a necrose, que sao caracteristicas marcantes no GBM.

A imagem ponderada por difusdo é uma ferramenta sensivel que permite quantificar
alteracg@es fisioldgicas na difusao da agua, que resultam de alteragfes estruturais microscopicas
ndo detectaveis na imagem anatémica por RM. A difusibilidade da agua depende principalmente
da presencga de barreiras estruturais microscépicas nos tecidos, como membranas dos corpos
celulares, ax6nios e bainhas de mielina que podem alterar o movimento ao acaso das moléculas
de agua. A alta proliferacao celular nos tumores malignos causa aumento da densidade celular,
criando mais barreiras para a difusdo das moléculas de agua (restricdo) e resultando em imagens

de hiperssinal na difusdo. Em funcao dessas caracteristicas, a difusdo € uma ferramenta util para

diferenciac&o entre lesdes benignas e malignas, aumentando a especificidade da RM.18 Dos 24
pacientes, 79% apresentaram restricdo a difusdo, no entanto vale ressaltar que, quando ha
hemorragia intratumoral, a andlise da difusdo pode ser prejudicada, devendo ser realizada
de forma cautelosa e comparando areas livres de sangue.

Outra caracteristica avaliada foram as lesées multicéntricas, presentes em 20,8%
dos pacientes. De acordo com a literatura, a frequéncia de gliomas multiplos pode chegar a 20%,
se se considerarem apenas os glioblastomas multiformes; entretanto a avaliagao da frequéncia
real pode ser prejudicada, pois a contiguidade entre as lesbes pode ser subestimada, e ainda ha

a possibilidade de que tumores provavelmente Unicos representem a coalescéncia de focos

tumorais multiplos."®

Entre os diagnésticos diferenciais de lesdes multiplas, o principal é de metastases;
contudo outros aspectos da RM devem ser avaliados, como j& citados anteriormente: além de
se analisar se a lesdo possui localizagdo profunda, deve-se verificar se esta fora da juncéo
cortico-subcortical. Vale ressaltar que o estudo apresentado foi baseado em imagens realizadas
em aparelho de RM de 1T, sem a disponibilidade de perfusdo e de espectroscopia, e que
imagens obtidas com aparelhos com melhor qualidade poderiam aumentar a acuracia do exame.

Atualmente, o tratamento de escolha para o0 GBM envolve a cirurgia, radioterapia e
quimioterapia (Temozolamida)zo, mas continua um desafio para a oncologia. Avanc¢os na cirurgia,
radioterapia e quimioterapia adjuvante mostraram melhora gradual na sobrevida e na qualidade
de vida, mas, mesmo assim, 0 prognostico € restrito. A cirurgia € o principal componente no
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tratamento padrdo, mas o GBM é localmente invasivo e, por esse motivo, ndo pode ser

. .21 . e . . ~
completamente curado pela cirurgia.” Em pacientes recém diagnosticados, a extensdo da
resseccao cirargica tem valor prognostico, mas tumores em locais como cortex eloquente, tronco

cerebral ou ganglios da base ndo sdo passiveis de interven¢do cirlrgica, e esses pacientes

geralmente tém um pior prognéstico.21 A literatura demonstra 4 grupos progndésticos, com

sobrevida global mediana estratificada, de acordo com a performance status, bem como com a
extensdo da ressecgéozzz

® grupo 1 (resseccéo total grosseira ou resseccao parcial, idade < 75,5 anos): 8,5

meses;

® grupo 2 (resseccdo total grosseira ou ressecc¢édo parcial, idade = 75,5 anos): 7,7

meses;

¢ grupo 3 (Bidpsia, KPS = 70): 4,3 meses;

e grupo 4 (Bidpsia, KPS < 70): 3,1 meses.

Infelizmente, a sobrevida de pacientes portadores de GBM ndo mudou de forma
significativa nos udltimos 30 anos, e, quando o paciente ndo é elegivel para resseccdo, a

sobrevida é ainda mais restrita. Nesses casos, € realizada apenas a bi6psia estereotaxica, e

s . L 23
aguarda-se o resultado do anatomopatolégico para se iniciar o tratamento adequado™, tempo
gue poderia ser abreviado pelo diagnostico com técnicas de imagens avancadas, como € o caso

dos gliomas de ponte, devido a dificuldade em se obter uma amostra adequada pela biopsia.
CONCLUSAO

O estudo apresentado foi compativel com os dados previamente publicados na
literatura, no que diz respeito & epidemiologia e a padrées imaginolégicos. A RM possui alta
sensibilidade para o diagnéstico de glioblastoma multiforme e, em alguns casos, pode ser uma
ferramenta (til para o diagnéstico precoce.
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