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INTRODUCAO:

A espectroscopia de protons de Hidrogénio por Ressonancia Magnética (H-ERM) ¢ uma técnica
utilizada para obter informagdes bioquimicas dos tecidos do corpo através da analise de seus metabodlitos. O
diagnostico e tratamento de tumores cerebrais € um grande desafio para a medicina e depende principalmente
de exames radiologicos, sobretudo tomografia computadorizada e ressonancia magnética (RM). Entretanto,
uma bidpsia com andlise histopatologica é necessaria para o diagnostico definitivo. Desta maneira, informagdes
adicionais através de técnicas nao invasivas podem ser de grande valia para o manejo do paciente [1-11]. Este
trabalho tem como objetivo verificar o papel da H-ERM para estabelecer quais metabdlitos estdo presentes em
lesdes tumorais primarias e secundarias do Sistema Nervoso Central (SNC) e quantificar as relagdes entre esses

metabolitos.
METODOLOGIA:

Foi feita andlise retrospectiva de H-ERM com tempo de eco curto (30 ms), realizadas no
Hospital de Clinicas da Unicamp, de casos com diagnostico posteriormente confirmado por estudo
anatomopatologico, verificando a especificidade do método. O voxel de RM que foi colocado no
interior da lesdo, mede 2 x 2 x 2 cm. As maquinas utilizadas tinham 1,5 T ou 3,0 T. Realizando uma
melhor analise dos dados coletados, notou-se que algumas curvas de metabdlitos tinham o
fendmeno de rescaling por excesso de lipides que suprime os demais metabdlitos. Portanto, esses
dados tiveram que ser excluidos da andlise. Este trabalho recebeu consultoria estatistica através das

disciplinas ME 712 e ME 812 oferecidas pelo Instituto de

Matematica, Estatistica e Computacdo Cientifica (IMECC). Tipo de Tumor  Frequéncia

RESULTADOS E DISCUSSAO:
1 (primario) 30

Sabendo que ha um balanceamento do tipo de tumor (Tabela
2 (secundario) 31

1), foi avaliado as razdes dos metabolitos entre os grupos de tumores.

Na Figura 1, percebe-se que a razdo Cho/Cr foi menor para os tumores — Tabela 1: Nimero de observagées para
cada tipo de tumor
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primarios comparado as metéstases. Na literatura, a relagdo Cho/Cr € significativamente maior nos gliomas de
alto do que nas metastases, tanto na regido intratumoral quanto na regido peritumoral (neste caso, uma
consequéncia da natureza infiltrativa dos gliomas) [8, 10, 12]. Todavia, se a infiltracdo do tumor nao for

significativa, nenhum aumento de Cho ¢ visto [13].

Semelhante ao que ocorre para a razdo Cho/Cr, nota-se que a razdo NAA/Cr foi menor para os tumores
primarios do que para as metastases (Figura 2). A redugdo nos niveis de NAA e na propor¢do NAA/Cr ocorre
em geral nas metastases porque estas ndo contém tecido neuro-glial responsavel pelo pico de NAA. Neste
trabalho foi visto o contréario. A reducdo da relagdo NAA/CR foi menor nos tumores primarios do que nas
metastases. Ha alguns tumores primarios altamente malignos que podem destruir todos os neur6nios € axonios

naquele local, vindo a apresentar, também, niveis baixos de NAA/Cr [12, 13, 14].
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Figura 1: Boxplot da razdo Cho/Cr para cada tipo de Figura 2: Boxplot da razao NAA/Cr para cada tipo de
tumor. Legenda: (1) tumor primario e (2) tumor tumor. Legenda: (1) tumor primario e (2) tumor
secundario. secundario.

Para aplicar o modelo de regressdo logistica aos dados, inicialmente foram consideradas todas as
variaveis. Como NAA/Cr e Cho/Cr apresentam um indice de Correlagdo de Pearson de 0,6066, por ser mais
significativa no modelo, foi escolhida manter apenas a NAA/Cr, a fim de evitar multicolinearidade. As
variaveis que ndo apresentaram niimero significativo de observacdes foram excluidas do modelo. Dessa forma

chegou-se ao seguinte modelo com as demais variaveis (Figura 1):

W(Jz) ; f p ,
log (1 g )‘) = Pintercepto T TiNAA/CrONAA/Cr T TiidadePidade + TisexoPserot
TiNAA/Crvidade BNAA/Cridade + TiNAA/CreseroBNAA/Cresezo T TiidadexsexoSidadexsezo

Figura 3: Modelo final, onde i é referente ao individuo i.

Para encontrar o melhor modelo, foram realizados testes, utilizando o teste da razdo de
verossimilhanca para reduzir o modelo, tirando os parametros nao significativos. Além disso, foi
feita a comparagdo pelos valores do Akaike Information Criterion (AIC) e The Bayesian

Information Criterion (BIC). Assim, obteve-se o seguinte modelo reduzido final:

T (J 2)
1052, znter‘cepto T LiN.AA/S BNaAAa + TiidadePidade -
1 — 7 (ay)
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Na Tabela 3 ¢ apresentado o resultado
. . N . Estimativa  Erro Padréo p-valor

das estimativas dos pardmetros, junto com o p-
valor, do modelo final ajustado (modelo Intercepto 49518 1.4707 00008

reduzido). Observa-se que todos os p-valores
Idade 0,0525 0,0252 0,0369

apresentaram  valores menores que 0,05,
o o o NAA/Cr 1,5233 0,4878 0,0018

evidenciando a significancia das variaveis.
Como as estimativas destes coeficientes sao Tabela 3: Estimativas dos pardmetros do modelo

positivas, significa que o aumento dos valores reduzido.

dessas variaveis ¢ associado com o aumento da probabilidade de o tumor ser do Tipo 2.
A interpretagdo da razdo de chances (RC) dos coeficientes do modelo reduzido é:

e Para um ano de idade a mais que o paciente tem, a chance de o tumor ser do Tipo 2 ¢

€0,0525 = 1,05 vezes maior do que de ser do Tipo 1, fixando-se o valor da razao NAA/Cr;

* Para o incremento de uma unidade na razdo NAA/Cr, a chance de o tumor ser do Tipo 2 ¢

el,5233 = 4,59 vezes maior do que de ser do Tipo 1, fixando-se a idade.

Como as variaveis tém escalas diferentes, €
] ) . Observagdo Idade NAA/Cr Tipo de Tumor
relevante analisar a interpretacdo do modelo na

discrepancia entre os valores observados. A Tabela 4 10 36 132 1
apresenta trés observacdes selecionadas dos dados 34 36 113 )
originais da pesquisa, seus respectivos valores das

55 44 1,32 2

varidveis presentes no modelo reduzido, além do tipo

de tumor que o paciente foi diagnosticado na bidpsia. Tabela 4: Nimero das observagoes e seus

. . o , . respectivos valores observados.
Aplicando a interpretacdo da RC nas caracteristicas

destas observagoes tém-se:

* Um paciente com as mesmas caracteristicas da observagdo 10 tem e(1,32—1,13).1,5233 =

1,34 vezes mais chances de carregar um tumor do Tipo 2 do que um paciente com as

mesmas caracteristicas da observacgao 34;

Diagnosticado
* Um paciente com as mesmas caracteristicas da observacao
55 tem e(44-36).0,0525 = 1,52 vezes mais chances de : 2
possuir um tumor do Tipo 2 do que um paciente com as 1 22 8
mesmas caracteristicas da observagao 10; Predito
A matriz de confusdo do modelo final escolhido pode ser 2 8 >

vista na Tabela 5. E possivel perceber que o modelo predisse | Tabela 5: Matriz de confusio do

corretamente a maioria das observagdes, o que indica que o modelo | modelo final: Frequéncia do tipo

, . . de tumor predito e
tem um razoavel potencial preditivo. p

diagnosticado.
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As estatisticas e seus valores obtidos a partir da matriz de confusao sao:

* A acurécia foi 0,7377, o que indica que o modelo predisse 73,77% dos tipos de tumores
corretamente, o que reforga os indicios de um poder de predicao razoavel,

* A sensitividade foi 0,7333, ou seja, o modelo tem uma capacidade razoavel de predizer

tumores do Tipo 1 corretamente;

* A especificidade foi 0,7419, ou seja, o modelo tem uma capacidade razoavel de predizer
tumores do Tipo 2 corretamente;

Para fazer o diagnostico analisando a semelhanga entre os tipos de tumores preditos e os
diagnosticados foi utilizado o coeficiente de Kappa e, no caso do modelo final, ele foi de 0,4753, o
que indica que h4d uma concordancia moderada entre os tipos de tumores diagnosticados e os
preditos pelo modelo. Isto reforga a capacidade razoavel do modelo em predizer os tipos de tumores

corretamente.

Outro método importante para

investigar a capacidade preditiva do modelo Ao
0,90 1

final ¢ através da curva ROC (Figura 4).

0,751

Nota-se que o modelo apresenta um

Sensibilidade
o
3

equilibrio entre a sensitividade e a

especificidade ao utilizar o ponto de corte 0251
de 0,4, ou seja, se o modelo predizer que a 0,101
0,00
observagdo tem probabilidade menor que 0% o010 02 0,50 075 080 100
1-Especificidade

04 de o tumor ser do Tipo 2, ele ¢ Figura 4: Curva ROC do modelo final.
classificado como do Tipo 1; caso contrério,

¢ classificado como do Tipo 2. Para todos os resultados deste projeto foi utilizado o ponto de corte
de 0,4, pois é o ponto que melhor aproxima e maximiza a especificidade e a sensitividade
simultanecamente. A AUC (area sob a curva) da curva ROC do modelo ¢ de 0,8495, o que ¢ um

valor que, pela proximidade de 1, também evidencia uma boa capacidade de predicdo do modelo.

O nivel de confianca obtido pela
Intervalo de Confianga

(95%)

validagdo cruzada com 10 particdes (3-Fold | Medida Estimativa Pontual

Cross-Validation) ¢ de 95%, ou seja, ha 95%

de chances de o intervalo conter a verdadeira | Acyracia 0,7281 [0,5532; 0,9030]

acuracia do modelo (Tabela 6). O resultado

Tabela 6: Intervalo de confianga da acurdcia
reforga que o modelo tem um poder de

obtido pela validagdo cruzada.

predicdo razoavel, pois a borda inferior ¢ de

0,5532, ou seja, 0o modelo ¢ capaz de acertar mais da metade das previsdes que realiza.
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CONCLUSOES:

Através dos dados coletados foi possivel obter um modelo para interpretar se um paciente carrega um
tumor do tipo primario ou secundario, com a capacidade de predizer, em média, 73% das observagoes
corretamente. Existem evidéncias que quanto maior a idade do paciente, maior € a chance de o tumor ser
secundario. Ademais, os dados demonstram que quanto maior a razdo NAA/Cr, maior € a chance de o tumor
ser metastatico. Concomitantemente, € possivel concluir que o sexo do paciente ndo influencia no tipo de
tumor diagnosticado. E importante ressaltar que estas conclusdes valem para a amostra dos pacientes do

Hospital de Clinicas da Unicamp que tém tumor cerebral.
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