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Resumo 

Introdução: Os gliomas são tumores cerebrais primários do SNC com um grande 

impacto na qualidade de vida dos doentes, sejam cães ou humanos. Os glioblastomas humanos 

são um subtipo mais agressivo, com uma sobrevida média de 15 meses após o diagnóstico. Os 

gliomas, mais comuns em raças braquicefálicas, apresentam características biológicas 

semelhantes aos glioblastomas humanos. Este estudo explorou o potencial da radiómica 

aplicada a imagens de ressonância magnética (RM) ponderadas em T2-FLAIR para caracterizar 

as lesões tumorais e tecidos sem lesão, com o intuito de desenvolver novos biomarcadores 

imagiológicos que auxiliem no diagnóstico e prognóstico de gliomas. 

Métodos: Foram analisados 39 exames de RM cerebral de gliomas caninos (n=23) e 

glioblastomas humanos (n=16). As imagens foram segmentadas para definir Regiões de 

Interesse (ROIs), permitindo a extração de características radiómicas, como a textura, forma e 

intensidade. A análise incluiu testes estatísticos descritivos e não-paramétricos, ANOVA e 

curvas ROC, para avaliar a discriminação das características radiómicas selecionadas, 

nomeadamente JointEntropy, SumEntropy, SumAverage, JointAverage, SumSquares e 

Autocorrelation 

Resultados: A análise volumétrica revelou diferenças significativas na distribuição de 

volumes entre os dois grupos de amostras (p < 0,001). As características radiómicas 

selecionadas apresentam potencial para discriminar os tecidos em estudo. As curvas ROC para 

as três principais características atingiram valores de AUC superiores a 80% (p < 0,001). O 

modelo SVM desenvolvido obteve uma exatidão na classificação de 80,33%, 

Discussão: As características radiómicas extraídas permitiram a identificação de 

padrões de heterogeneidade que refletem a agressividade e a complexidade biológica dos 

gliomas. A análise de neuroimagiologia comparada reforça a hipótese de os gliomas caninos 

serem um bom modelo natural e translacional da doença, para o estudo dos glioblastomas 

humanos, contribuindo para a medicina comparada.  

Conclusão: Este estudo demonstrou o potencial da radiómica para caracterizar gliomas 

caninos e glioblastomas humanos. A identificação de biomarcadores imagiológicos com 

resultados consistentes fornece uma base para realizar novos avanços na medicina comparada 
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e translacional, integrando abordagens comparativas para o desenvolvimento de diagnósticos 

não invasivos e contribuindo para uma medicina de precisão. 

Palavras-chave: Glioma, Radiómica, Ressonância Magnética, Biomarcadores Imagiológicos, 

Medicina Translacional Reversa. 
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Abstract 

Introduction: Gliomas are primary CNS brain tumors that significantly impact the 

quality of life of patients, whether in dogs or humans. Human glioblastomas are the most 

aggressive tumor subtype, with an average survival of 15 months after diagnosis. 

Brachycephalic dogs are the most predisposed breed to gliomas, exhibiting biological 

characteristics similar to human glioblastomas. This study explored the potential of radiomics 

applied to T2-FLAIR-weighted magnetic resonance imaging (MRI) to characterize tumor 

lesions and non-lesioned tissues, aiming to develop new imaging biomarkers to aid in glioma 

diagnosis and prognosis. 

Methods: MRI scans of canine gliomas and human glioblastomas were analyzed. The 

images were segmented to define Regions of Interest (ROIs), enabling the extraction of 

radiomic features such as texture, shape, and intensity. The analysis included descriptive and 

non-parametric statistical tests, ANOVA, and ROC curves to assess the discrimination capacity 

of radiomic features, particularly those with an area under the curve (AUC) greater than 80%, 

such as jointaverage and autocorrelation. 

Results: Volumetric analysis revealed significant differences in volume distribution 

between the two sample groups (p < 0.001). The selected radiomic features showed potential 

for discriminating the studied tissues. ROC curves for the three main features achieved AUC 

values above 80% (p < 0.001). The developed SVM model achieved a classification accuracy 

of 80.33%. 

Discussion: The extracted radiomic features allowed the identification of 

heterogeneity patterns reflecting the aggressiveness and biological complexity of gliomas. 

Comparative neuroimaging analysis reinforces the hypothesis that canine gliomas are a 

valuable natural and translational model for studying human glioblastomas, contributing to 

precision medicine. The study's limitations include the small sample size and the need for 

validation in future studies with greater population diversity. 

Conclusion: This study demonstrated the potential of radiomics to characterize canine 

gliomas and human glioblastomas. The identification of consistent imaging biomarkers 

provides a foundation for new advances in comparative and translational medicine, integrating 
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comparative approaches to develop non-invasive diagnostics and contributing to precision 

medicine.  

Keywords: Gliomas, Radiomics, Magnetic Resonance Imaging (MRI), Imaging Biomarkers, 

Reverse Translational Medicine. 
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Figura 1. Total de tarefas principais realizadas.  

Distribuição das tarefas principais realizadas durantes o período de estágio no laboratório de imagem médica e 

radioterapia, da ESSCVP-Lisboa. Elaboração própria. 

As atividades realizadas permitiram não só a aquisição de novos dados para a 

caracterização imagiológica dos gliomas, mas também permitiu reforçar o papel da radiómica 

como uma ferramenta essencial na medicina de precisão e na neuro-oncologia comparada. A 

experiência adquirida foi determinante para consolidar a relevância de abordagens 

interdisciplinares e inovadoras na investigação translacional, tendo já realizado uma 

apresentação oral no “One Cancer – 1.º Simpósio de Oncologia Comparada”, realizado em 

2024 na Universidade Lusófona – Centro Universitário de Lisboa. 
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I. INTRODUÇÃO 

1.1 ENQUADRAMENTO DO ESTUDO 

Os gliomas são um grupo de tumores heterogéneos com origem nas células da glia do 

sistema nervoso central, sendo o glioblastoma a forma mais agressiva e responsável por uma 

maior mortalidade. Este tipo de tumor é caracterizado por apresentar uma alta taxa de 

proliferação celular, responsável por uma invasão difusa do tecido cerebral envolvente. Os 

glioblastomas são também conhecidos por possuírem uma forte resistência a tratamentos 

convencionais, e por isso por uma baixa sobrevivência dos doentes afectados (Schaff & 

Mellinghoff, 2023; Suñol et al., 2017). O estudo de gliomas em modelos animais, como o cão, 

surge como uma solução que pode contribuir para criar e obter novos conhecimentos 

fundamentais para a compreensão dos mecanismos biológicos subjacentes ao desenvolvimento 

e progressão dos tumores cerebrais tanto em humanos como em cães (Yost & Angelastro, 

2023). 

As raças de cães mais predispostas e com um diagnóstico mais frequente de glioma 

são os cães braquicefálicos. Nestes, eles apresentam características biológicas similares aos 

glioblastomas humanos, que se manifestam pela presença de um crescimento fortemente 

invasivo e com uma importante heterogeneidade intratumoral (José-López et al., 2021).  

Para o estudo destes dois grupos de tumores, realizou-se uma abordagem baseada num 

novo ramo das chamadas “ómicas”, a radiómica, uma nova metodologia que tem por base a 

transformação de imagens médicas em dados quantitativos. A posteriori, estes resultados 

podem ser utilizados para o desenvolvimento de novas ferramentas de diagnóstico, permitindo 

obter novos dados úteis para a criação de modelos de prognóstico, bem como de tratamentos 

mais personalizados (Gillies et al., 2016; Nakajima, et al., 2024). Para tal, o uso de imagens de 

ressonância magnética (RM), permite a realização de uma vasta extração de características que 

metem em evidência a textura, a forma e a intensidade das lesões, e assim fornecer informações 

adicionais sobre a biologia dos tumores cerebrais (Lin, et al., 2024).  

No presente estudo, a utilização de técnicas avançadas de radiómica, para análise de 

imagens ponderadas em T2-FLAIR (do inglês: T2-weighted-Fluid-Attenuated Inversion 

Recovery) pode contribuir para a identificação de características comuns entre os gliomas 

caninos e os glioblastomas humanos, possibilitando a extração de características radiómicas 
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que consigam ajudar a criar estratégias para o desenvolvimento de novas ferramentas de apoio 

ao diagnóstico, ultrapassando a barreira da análise visual qualitativa do médico radiologista, 

para uma abordagem quantitativa e alicerçada nas mais modernas técnicas de imagem da 

atualidade. 

A pressão existente sobre a necessidade de desenvolver novas formas de diagnóstico 

e de tratamento para os glioblastomas, surge como estímulo para a criação de novos projetos de 

investigação, com o intuito de desenvolver novos biomarcadores, tendo aqui a neurorradiologia 

um papel fundamental. Esta área da imagiologia médica é responsável pela aquisição de dados 

neuro-imagiológicos fundamentais para prever a resposta ao tratamento, mas também garantir 

uma abordagem mais personalizada, em função da informação transmitida para a equipa de 

clínicos, que se quer multidisciplinar. No entanto, a investigação translacional em imagiologia 

oncológica enfrenta desafios, como a complexidade biológica dos tumores e a falta de modelos 

pré-clínicos apropriados que reflitam com alto nível de precisão a doença em humanos 

(Rodríguez-Camacho et al., 2022). Sendo assim, os cães que padecem de gliomas constituem 

uma fonte única para a realização de estudos comparativos, uma vez que este tipo de tumores 

surge naturalmente nestes animais, compartilhando características biológicas com os 

glioblastomas humanos (Yost & Angelastro, 2023), e por isso um bom modelo natural da 

doença para ser usado numa abordagem que podemos doravante designar por “One Medicine, 

One Imaging”. 

A utilização da radiómica para analisar imagens obtidas por ressonância magnética 

permite a identificação de características próprias dos tumores que não são visíveis a olho nu, 

surgindo como uma nova forma de caracterização da lesão tumoral que é mais sensível e 

específica do que os métodos tradicionais de imagem (Li & Zhou, 2022). O protocolo de RM 

para a realização de uma aquisição cerebral é constituído por várias sequências, sendo que neste 

estudo optou-se pela utilização da sequência T2-FLAIR, uma vez que possui características 

especificas para pôr em evidência as lesões cerebrais, especialmente nas áreas próximas ao 

líquido cefalorraquidiano (LCR), no qual o sinal de RM é suprimido, o que facilita a análise 

quantitativa das regiões afetadas pelo tecido tumoral (Garrett et al., 2017; Hoff  et al., 2021). 

Este estudo pretende contribuir para a construção de uma ponte entre a medicina 

veterinária e humana, pela utilização de técnicas avançadas de imagem e de extração de 

características radiómicas para analisar os padrões de heterogeneidade tumoral nos gliomas 



3 

 

caninos e glioblastomas humanos. A identificação de características radiómicas, com potencial 

para desenvolver um biomarcador imagiológico será um marco para uma estratégia integrada 

de "One Cancer", contribuindo para os avanços na medicina translacional reversa. 

Esta dissertação, apresenta por isso um estudo retrospetivo, do tipo descritivo-

correlacional e de paradigma quantitativo, focado na análise de imagens de ressonância 

magnética T2-FLAIR e na extração de características radiómicas para avaliar a heterogeneidade 

tumoral em gliomas caninos e glioblastomas humanos. 

 

1.2 GLIOMAS CANINOS  

1.2.1 DEFINIÇÃO, EPIDEMIOLOGIA E CLASSIFICAÇÃO 

O glioma tem a sua origem nas células da glia, i.e., astrócitos, oligodendrócitos e 

células ependimárias do cérebro e da medula espinhal. Atualmente a classificação histológica 

tem por base o tipo de tumor, podendo ser: 1- oligodendroglial, 2- astrocítico ou 3- indefinido, 

sendo ainda possível descrever a sua distribuição nos tecidos como 1- compacta, 2- infiltrativa 

focal ou 3 - difusamente infiltrativa e ainda considerar o seu grau: 1- baixo ou 2- alto. Estas 

características histológicas possuem tradução imagiológica, o que permite a realização de 

comparações entre a classificação histológica e a neuroimagiologia (Scrivani, 2022). 

A prevalência de gliomas em cães está associada a vários fatores, nomeadamente 

demográficos e genéticos. A maioria dos casos são diagnosticados em cães de meia-idade à 

idosos. Dos estudos realizados podemos verificar que a idade média no momento do diagnóstico 

é de oito anos. Os estudos realizados na última década põem em evidência que a doença é mais 

prevalente nos machos, com um valor de incidência relativa de 1,53 comparativamente com as 

fêmeas (Miller & Rossmeisl, 2019). Os estudos até a data referem que as raças braquicefálicas, 

como por exemplo o Bulldog Inglês, o Boxer e o Boston Terrier, possuem um risco mais 

elevado, o que indica uma possível predisposição genética que se pode relacionar com variações 

genéticas associados ao desenvolvimento tumoral, nomeadamente a proteína quinase quinase 2 

dependente de cálcio/calmodulina (CAMKK2) e o purinoreceptor P2RX7 (Miller & Rossmeisl, 

2019; Truve et al., 2016;). Estas duas variantes foram identificadas como possíveis fatores de 

risco para o desenvolvimento de gliomas, e por serem alvos para a implementação de estratégias 

preventivas e de terapêuticas dirigidas (Miller & Rossmeisl, 2019). 
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1.2.2 PATOGÉNESE E MANIFESTAÇÃO CLÍNICA DO GLIOMA CANINO 

Os gliomas são tumores do sistema nervoso central (SNC), que se manifestam por 

terem um comportamento invasivo dos tecidos cerebrais, e dos seus efeitos secundários, como 

por exemplo a presença de edema peritumoral e de hipertensão intracraniana. De um ponto de 

vista clínico, os sinais que se podem observar nos doentes que padecem deste tipo de tumores, 

variam em função da sua localização, e são acompanhados com frequência de crises convulsivas 

e alterações comportamentais, particularmente no caso dos tumores do lobo fronto-olfativo, 

enquanto que os tumores localizados no tronco cerebral encontram-se associados a alterações 

vestibulares e do equilíbrio (José-López et al., 2021). A progressão destes sintomas encontra-

se diretamente relacionado com o aumento do volume tumoral, responsável pela exacerbação 

dos sinais clínicos, e que tem como consequência o desenvolvimento de danos neurológicos 

mais acentuados à medida que o tumor aumenta de volume (José-López et al., 2021). 

Os gliomas caninos representam cerca de 36% a 70% das neoplasias intracranianas 

primárias, com maior prevalência nas raças braquicefálicas. As suas características histológicas 

revelam um comportamento invasivo, que na maioria dos casos clínicos tendem a ter um 

prognóstico reservado (Bentley et al., 2013). Estão geralmente associados a produção de 

encefalopatia ou mielopatia isolada que afeta a substância cinzenta, a substância branca ou 

ambas, sendo também possível observar múltiplas lesões. As lesões isoladas ou múltiplas 

podem ser discretas (compactas), infiltrativas ou difusas. Algumas apresentações de glioma 

difuso são descritas como gliomatose cerebri ou gliomatose cerebelli, dependendo da 

localização do tumor. De uma forma geral os gliomas envolvem as estruturas supratentoriais, 

que podem também envolver as estruturas infratentoriais ou espinhais (Scrivani, 2022). 

1.2.3 DIAGNÓSTICO POR IMAGEM DO GLIOMA CANINO 

A RM é a técnica de imagiologia preferencial para o diagnóstico de gliomas em cães, 

pois permite uma excelente caracterização dos tecidos cerebrais e possibilita a obtenção de 

informações detalhadas sobre a localização, extensão e características do tumor. Os gliomas 

caninos são geralmente apresentados como sendo lesões intra-axiais, com variação na 

intensidade de sinal de RM nas imagens ponderadas em T1 e T2, acompanhadas de edema 

peritumoral e diferentes padrões de realce de contraste, administrado por via intravenosa (I.V.) 

(Scrivani, 2022). Podem-se observar diferenças nos subtipos de gliomas: os 

oligodendrogliomas, por exemplo, tendem a exibir margens mais lisas e com hipointensidade 
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em T1, enquanto que os astrocitomas são caracterizados pela presença de um edema mais 

acentuado e ausência de alterações a nível ventricular. Apesar destas características, a precisão 

na determinação do tipo e grau do tumor apenas com base nos dados imagiológicos permanece 

limitada, com uma precisão entre 53% e 60% (José-López et al., 2021). 

Os critérios de classificação para os gliomas caninos têm por base a classificação usada 

para os tumores humanos, como é o caso do sistema de classificação da Organização Mundial 

da Saúde (OMS) (Weller et al., 2024). Recentemente, o Comparative Brain Tumor Consortium 

(CBTC) propôs uma revisão dos critérios diagnósticos, integrando dados de biologia molecular 

dos gliomas caninos, com o objetivo de otimizar o valor preditivo para o comportamento 

biológico do tumor e desta maneira fornecer dados mais precisos para o tratamento (Miller et 

al., 2019). 

1.2.4 ABORDAGEM TERAPÊUTICA DO GLIOMA CANINO 

A gestão terapêutica do glioma canino é complexa devido à sua profunda localização 

no cérebro e ao comportamento invasivo que apresenta. A opção terapêutica disponível 

atualmente centra-se na neurocirurgia, radioterapia e quimioterapia, que podem ser 

administradas de forma isolada ou em combinação (Gieger et al., 2025; José-López, 2023). Já 

a intervenção cirúrgica, tem por objetivo a máxima excisão tumoral, mas a natureza infiltrativa 

dos gliomas, impede muitas vezes a excisão total do tumor, o que contribui de forma 

significativa para a diminuição desta opção, uma vez que pode deixar células tumorais 

residuais, o que potencia uma recidiva desta neoplasia. Embora ainda não esteja disponível em 

Portugal, a radioterapia tem demonstrado resultados promissores (Gieger et al., 2025), 

contribuindo para um aumento da sobrevida dos animais, nomeadamente quando estes 

tratamentos se encontram associados a outras opções terapêuticas (José-López, 2023). 

A quimioterapia, possui algum benefício no aumento da sobrevida, principalmente 

através da administração de temozolomida e a lomustina (agentes alquilantes). Estes fármacos 

têm maior capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica e causar danos no DNA das 

células tumorais (José-López, 2023).  

No organismo, a temozolomida é convertida no ativo monometil triazenoimidazol 

carboxamida (MTIC), causadando danos no DNA das células e impedindo a divisão celular, 

retardando a progressão dos gliomas (Tresch et al., 2021). Este fármaco permite ainda aumentar 
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a sobrevida dos doentes quando é utilizada concomitantemente com outras modalidades 

terapêuticas, nomeadamente com cirurgia e radioterapia, sendo atualmente a abordagem em 

medicina humana para gliomas de alto grau (José-López,2023; Van den Bent et al., 2023; Wang 

et al., 2023; Ziu et al., 2025). 

Apesar dos avanços da investigação biomédica, persistem certas dificuldades na 

obtenção de um diagnóstico histológico pré-tratamento, associado aos riscos e custos das 

biópsias. Outro desafio, está associado as próprias características desta neoplasia (Miller et al., 

2019). A invasão difusa das células tumorais diminui o efeito das terapias locais, como a 

cirurgia e a radioterapia, uma vez que as células tumorais remanescentes podem facilmente 

levar à recidiva. Neste contexto, entende-se a urgência em desenvolver novas estratégias 

terapêuticas, tais como a imunoterapia que exploram as características biológicas específicas 

dos gliomas. Para além destas novas abordagens, o desenvolvimento de biomarcadores para a 

monitorização da progressão tumoral e resposta a terapêutica é fundamental (Miller et al., 

2019). 

O desenvolvimento de terapias dirigidas que visem especificamente as células 

estaminais cancerígenas e os mecanismos de invasão tumoral é uma área promissora de 

investigação (Yoshida, et al., 2023). A imunoterapia, terapias baseadas em nanopartículas e a 

utilização de abordagens genéticas para corrigir as mutações que conferem suscetibilidade ao 

glioma são áreas emergentes de estudo que podem transformar o panorama terapêutico nos 

próximos anos (Miller et al., 2019) 

 

1.3 GLIOBLASTOMA HUMANO 

1.3.1 DEFINIÇÃO, EPIDEMIOLOGIA E CLASSIFICAÇÃO 

O glioblastoma (GBM) é o tumor primário maligno mais comum e agressivo do 

sistema nervoso central, e representa cerca de 48,6% dos tumores malignos intracranianos. 

Apesar dos avanços terapêuticos nas últimas décadas, o prognóstico para os doentes com GBM 

mantém-se desfavorável, tendo uma sobrevida média de 15 meses após o diagnóstico (Grochans 

et al., 2022).  
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O GBM afeta principalmente adultos, com uma incidência média ajustada por idade 

de 3,2 por 100.000 habitantes, sendo mais comum em homens do que em mulheres (relação 

1,6:1). O pico de incidência ocorre entre os 75 e 84 anos de idade. A maioria dos casos é de 

glioblastoma primário, desenvolvendo-se de forma de novo, enquanto os glioblastomas 

secundários surgem a partir da progressão de gliomas de baixo grau em indivíduos mais jovens 

(Davis, 2016). Os fatores de risco incluem história de radioterapia prévia, mutações genéticas 

hereditárias como na síndrome de Li-Fraumeni e exposição a fatores ambientais específicos, 

embora a evidência para estas últimas seja menos consistente (Schaff & Mellinghoff, 2023). 

1.3.2 PATOGÉNESE E MANIFESTAÇÃO CLÍNICA DO GLIOBLASTOMA HUMANO 

A patogénese do glioblastoma multiforme (GBM) é complexa, e envolve múltiplos 

mecanismos genéticos e epigenéticos (Lucchini, et al., 2024). Os tumores são frequentemente 

caracterizados por alterações nas vias de sinalização da p53, recetor de tirosina 

quinase/Ras/PI3K, que contribuem para a proliferação celular descontrolada e evasão de 

mecanismos de morte celular (Wang et al., 2023). As mutações no gene isocitrato desidrogenase 

1 (IDH1) são importantes para distinguir os gliomas de baixo grau que evoluem para GBM 

secundário dos glioblastomas primários, que apresentam características moleculares 

especificas, como a amplificação do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e a 

perda do cromossoma 10q (Davis, 2016; Rodríguez-Camacho et al., 2022). 

Os avanços realizados no campo da genómica permitiram a identificação de quatro 

subtipos principais de GBM: clássico, proneural, neural e mesenquimal. Cada um destes 

subtipos possui padrões específicos de expressão genética e prognósticos distintos, o que pode 

influenciar a resposta ao tratamento (Castresana & Meléndez, 2023). Os tumores com mutações 

no EGFR tendem a ser mais agressivos, enquanto que a presença de metilação do promotor de 

MGMT está associada a uma melhor resposta à quimioterapia com temozolomida, devido à 

diminuição da capacidade de reparação do DNA (Castresana & Meléndez, 2023). 

1.3.3 ABORDAGEM TERAPÊUTICA DO GLIOBLASTOMA HUMANO 

O protocolo de tratamento padrão para o GBM, conhecido como protocolo de Stupp, 

envolve a resseção cirúrgica máxima, seguida de radioterapia e quimioterapia com 

temozolomida (Fasano et al., 2024; Jezierzański et al., 2024). Esta combinação permite alcançar 

uma maior sobrevida comparativamente com uma terapêutica unicamente focada na 



8 

 

radioterapia, aumentando a taxa de sobrevida a dois anos para cerca de 27,2%, em comparação 

com 10,9% quando o tratamento se baseia unicamente na radioterapia (Rodríguez-Camacho et 

al., 2022). No entanto, quase todos os GBMs recidivam após o tratamento inicial.  

Recentemente, o desenvolvimento de novas estratégias baseadas em radiocirurgia 

estereotáxica e terapias sistémicas com bevacizumabe ou lomustina têm mostrado benefícios 

limitados na extensão da sobrevida em casos de recidiva (Zhong et al., 2024). Adicionalmente, 

terapias inovadoras, como os campos de baixa intensidade e frequência intermediária de 

corrente elétrica alternada (do inglês: Tumor-treating fields, TTFields) (Mikic et al., 2024) e 

imunoterapias, oferecem uma nova esperança para melhorar a sobrevida e a qualidade de vida 

dos doentes (Minniti et al., 2021; Xu et al., 2020; Yasinjan et al., 2023)  

 

1.4 DESAFIOS NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DOS GLIOMAS 

Os avanços terapêuticos para o GBM ainda são muito humildes. Os tratamentos 

emergentes baseados nas imunoterapias (Yuan et al., 2022), como os inibidores de checkpoint 

(Ser et al., 2024), terapia com células CAR T (Luksik et al., 2023) e vírus oncolíticos, bem 

como de novas moléculas sintéticas e compostos naturais que estão a ser testados em ensaios 

pré-clínicos, fazem parte de um esforço importante da atual investigação em biomedicina 

(Gunasegaran et al., 2024). O desafio reside na resistência intrínseca do GBM à quimioterapia 

e radioterapia, muitas vezes associada à presença de células estaminais tumorais que promovem 

a recidiva. A abordagem futura inclui estratégias combinadas que visam diferentes alvos 

moleculares e vias de sinalização, procurando aumentar a eficácia terapêutica (Onciul et al., 

2024). 

A utilização de perfis genéticos para orientar o tratamento personalizado representa 

uma fronteira muito promissora na oncologia e medicina de precisão. A realização de Ensaios 

clínicos para identificar biomarcadores preditivos e tratamentos adaptados ao perfil molecular 

de cada tumor são fundamentais para melhorar o tratamento e prognóstico de doentes com GBM 

(Davis, 2016; Schaff & Mellinghoff, 2023).  
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1.5 NEUROIMAGIOLOGIA COMPARADA: GLIOMAS CANINOS VS GLIOBLASTOMAS 

HUMANOS 

1.5.1 NEUROANATOMIA COMPARADA: ESTRUTURA E FUNÇÃO 

A anatomia comparada do cérebro de cães e humanos revela importantes diferenças a 

nível estrutural, bem como semelhanças funcionais que refletem as adaptações evolutivas ao 

longo dos séculos (figuras 1-3). A realização de estudos de neuroimagiologia avançada 

demostraram que ambas as espécies partilham as principais estruturas cerebrais, como o córtex 

cerebral, hipocampo, amígdala e cerebelo (Berns, 2020). A comparação de ambos os cérebros, 

evidencia que os cães apresentam menos circunvoluções e menor densidade de neurónios no 

córtex, especialmente no lobo frontal, que ocupa cerca de 10% do cérebro canino, em contraste 

com aproximadamente 30% no humano (figuras 2-5). Esta diferença implica uma menor 

capacidade de planeamento abstrato nos cães, mas também demonstra uma especialização em 

outras áreas, como o olfato, que ocupa uma proporção muito maior do cérebro canino (Berns, 

2020; Bunford et al., 2020). 
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Figura 2. Vista dorsal do encéfalo canino.  

A) Representação esquemática. I, hemisférios cerebrais; ii, cerebelo; iii, medula oblonga. 1, fissura longitudinal; 

2, fissura transversa; 3, sulco mediano dorsal; 4, trato grácil; 5, núcleo grácil; 6, trato cuneiforme; 7, núcleo 

cuneiforme; 8, hemisfério cerebelar; 9, verme cerebelar; 10; sulco marginal; 10′, giro marginal; 11, sulco 

ectomarginal; 11′, giro ectomarginal; 12, sulco suprassilviano; 12′, giro suprassilviano; 13, sulco ectossilviano; 

13′, giro ectossilviano; 14, sulco cruzado; 15, bulbo olfatório. B) Encéfalo real (Adaptado de Dyce, et al., 2010). 

 

Figura 3. Vista ventral do encéfalo canino.  

C-D) vista ventral do encéfalo canino. 1, bulbo olfatório; 2, trato olfatório; 2′, trato olfatório medial; 2″, trato 

olfatório lateral; 3, lobo piriforme; 4, sulco rinal; 5, sulco silviano; 6, giro ectossilviano; 7, quiasma óptico; 8, trato 

óptico; 9, túber cinéreo; 10, infundíbulo (a hipófise foi removida e o terceiro ventrículo aberto); 11, corpo mamilar; 

12, pedúnculo cerebral; 13, fossa interpeduncular; 14, ponte; 15, corpo trapezoide; 16, hemisfério cerebelar; 17, 

trato piramidal; 18, cruzamento dos tratos piramidais. Os números i-xii designam os respectivos nervos cranianos. 

B, encéfalo de um cão. (Adaptado de Dyce et al., 2010) 
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Figura 4. Evolução do encéfalo dos cães e humanos.  

Os primatas e carnívoros divergiram há mais de 95 milhões de anos. O neocórtex expandiu-se em ambas as 

espécies, mas estruturas como o lobo temporal evoluíram de forma independente (kaas, 2013; lyras, 2009). V1: 

córtex visual primário; a1: córtex auditivo primário; a: anterior; p: posterior (Adaptado de Boch et al., 2024). 

 

Figura 5. Orientação do cérebro e da medula espinhal em humanos e quadrúpedes.  

A parte mais anterior do cérebro (*) está orientada para a esquerda em ambas as espécies. A medula espinhal 

(setas) é vertical nos humanos e horizontal nos quadrúpedes, devido a uma flexão de 90º no eixo nervoso central 

humano. Isto resulta na equivalência dos planos anatómicos no pescoço para ambas as espécies, mas não na cabeça: 

um plano transversal nos quadrúpedes corresponde a um plano coronal nos humanos, enquanto que um plano 

dorsal nos quadrúpedes alinha-se com um plano transversal nos humanos (adaptado de Scrivani, 2022). 
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No processamento visual e social, os humanos possuem uma clara especialização para 

o reconhecimento facial, com regiões como a circunvolução fusiforme e o córtex occipital 

inferior. No entanto nos cães, estas áreas são menos especializadas. Estes estudos por 

ressonância magnética funcional (RMf) mostram que o cérebro canino responde de forma mais 

intensa a estímulos de conspecificidade, i.e., estímulos provenientes de outros cães como 

vocalizações e cheiros, por exemplo, do que propriamente ao reconhecimento facial. Esta 

diferença aponta para uma maior contribuição funcional de estímulos específicos para a 

sobrevivência e interação no ambiente canino (Bunford et al., 2020). 

Os cães mostram uma importante ativação no giro suprassilviano em resposta a rostos 

e corpos, especialmente de outros cães, enquanto que nos humanos, as áreas como o sulco 

temporal superior também processam informações relacionadas de rostos humanos. Estas 

distinções anatómicas e funcionais refletem a adaptação de cada espécie às suas necessidades 

ecológicas e sociais (Bunford et al., 2020). 

Apesar destas diferenças, as semelhanças entre humanos e cães, como a capacidade de 

reconhecer estímulos sociais e a existência de sistemas de recompensa cerebrais altamente 

combinados com interações positivas, põem em evidência o impacto da domesticação e 

coevolução. Os estudos de RMf mostram ainda que o núcleo caudado de ambos os cérebros 

encontra-se ativado por estímulos sociais, como a presença ou voz do tutor humano nos cães, 

esta evidência reforça a importante contribuição da ligação entre ambas as espécies na história 

evolutiva (Berns, 2020; Bunford et al., 2020). 

Será por isso fácil de entender que a existência de massas tumorais (ou de outro tipo 

de lesões), resulta em déficits neurológicos e/ou comportamentais em função das áreas afetadas 

(Camps et al., 2023). A neuroimagiologia tem por isso uma contribuição muito importante no 

diagnóstico, monitorização e planeamento terapêutico, seja no estudo dos gliomas caninos ou 

dos glioblastomas humanos.  

Embora seja evidente que existem diferenças técnicas na execução destes exames nas 

duas espécies, o uso da ressonância magnética (RM) é, em ambos os casos, o exame de eleição 

para a caracterização deste tipo de tumores cerebrais, fornecendo informações sobre a 

localização, extensão e características do tumor (Loeber, 2025; Dagher et al. 2024).  
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1.5.2 CARACTERÍSTICAS NEURORRADIOLÓGICAS DOS GLIOMAS CANINOS  

A RM é a modalidade imagiológica principal para a aquisição de imagens do SNC, 

com intensidades de campo que variam entre 0,2 e 1,5 Tesla (T). O protocolo para realizar a 

avaliação neurorradiológica é tipicamente constituído por sequências que permitem a aquisição 

de imagens ponderadas em T2, em planos sagital, axial, e sequências ponderadas em T1, antes 

e depois da administração do meio de contraste. A aquisição de imagens pela sequência FLAIR, 

é fundamental para uma boa caracterização neurorradiológica das lesões tumorais, sendo 

adquirida principalmente em cortes transversais ou dorsais. A aquisição de imagens com a 

sequência GRE (Gradient-Recalled Echo) fornece informações complementares muito 

importantes, uma vez que possui uma elevada sensibilidade para detetar hemorragias, depósitos 

de ferro e calcificações, que podem ser observadas nas imagens e cuja característica principal 

é a ausência de sinal (voids), estas informações são por isso muito úteis para a classificação do 

tipo e do grau dos gliomas (José-López et al., 2021). As principais características e achados 

neuroimagiológicos do glioma canino num estudo baseado em 74 RM cerebrais descritos na 

literatura encontram-se na tabela 1. 

Tabela 1. Características e achados em RM do glioma canino (n = 74), com o número de animais entre 

parêntesis (adaptado de José-López et al., 2021). 

 

Critérios RM Resultados 

Origem Intra-axial (72); extra-axial (2) 

Margens Mal definidas (25); lisas (44); irregulares (5) 

Forma Esférica ou oval/alongada (47); amorfa (24); lobulada (3) 

Sinal (intensidade T2) Hipointensa (3); iso-intensa (0); hiperintensa (71) 

Sinal (uniformidade T2) Homogénea (22); heterogénea (52) 

Sinal (intensidade T1) Hipointensa (60); isointensa (14); hiperintensa (0) 

Sinal (uniformidade T1) Homogénea (15); heterogénea (59) 

Sinal (intensidade FLAIR) Hipointensa (11); isointensa (0); hiperintensa (63) 

Sinal (uniformidade FLAIR) Homogénea (16); heterogénea (58) 

Ausência de sinal GRE Nenhuma (25); única (6); múltiplas (6); difusa (4) 
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Grau de EC Nenhuma (19); leve (20); moderada (19); severa (16) 

Padrão de EC Nenhuma (19); focal (1); não uniforme (28); uniforme (8); anel 

parcial (7); anel completo (11) 

Estruturas quísticas Nenhuma (44); quisto (16); fluidos intratumorais (14) 

Edema peritumoral Nenhum (7); peritumoral (47); extenso (20) 

Efeito de massa Nenhum (3); leve (16); moderado (29); severo (26) 

Perda de sinal do LCR 

subaracnoide 

Sim (63); não (11) 

Desvio da linha média Sim (54); não (20) 

Distorsão ventricular Sim (68); não (6) 

Hérnias cerebrais Nenhuma (31); subfalcina (2); transtentorial (24); forame 

magno (19) 

Siringo-hidromielia Sim (24); não (50) 

Disseminação (estruturas 

cerebrais adjacentes) 

Nenhuma (22); glioma borboleta (3); padrão de crescimento 

gliomatose cerebri (5); descrição livre (44) 

Disseminação (contacto com 

a superfície cerebral) 

Sim (56); não (18) 

Disseminação (EC 

leptomeníngea) 

Sim (25); não (49) 

Disseminação (contacto 

ventricular) 

Sim (62); não (12) 

Disseminação (vias do LCR) Nenhuma (26); espaço subaracnoide (25); invasão ventricular 

(33); metástases por queda (8) 

Disseminação (outras 

estruturas) 

Nenhuma (60); penetração do osso (9); outras (descrição livre) 

(6) 

 

1.5.3 CARACTERÍSTICAS NEURORRADIOLÓGICAS DOS GLIOBLASTOMAS HUMANOS   

O protocolo de aquisição de rotina baseia-se nas sequências convencionais já referidas, 

aquando da descrição dos estudo em caninos (T1, T2, GRE, T2-FLAIR), sendo que, a utilização 

de sistemas de RM de 1.5 e 3 T permitem a utilização de sequências mais sofisticadas, como o 

contraste dinâmico (Dynamic susceptibility contrast, DSC-MRI), estudos de difusão por RM 
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(Diffusion-weighted imaging, DWI) e espectroscopia por RM (MR spectroscopy, MRS), úteis 

para uma caracterização mais precisa permitindo definir a extensão do tumor e a resposta ao 

tratamento com mais precisão. A perfusão por RM, por exemplo, mede o volume sanguíneo 

cerebral relativo (relative cerebral blood volume, rCBV), que se encontra frequentemente 

aumentado no glioblastoma de alto grau, e que podemos relacionar com a alta vascularização e 

permeabilidade da barreira hematoencefálica associada a estes tumores (Shukla et al., 2017). 

A um nível mais avançado, a realização de RMf e a aquisição de imagem por tensor 

de difusão (DTI) são fundamentais para o mapeamento pré-cirúrgico, permitindo a identificação 

das áreas corticais eloquentes e a visualização da orientação e integridade dos tratos de 

substância branca visíveis nas imagens de tractografia. A obtenção desta informação é 

particularmente relevante para a realização do planeamento pré-cirúrgico com o objetivo de 

realizar a ressecção tumoral, onde a preservação da função neurológica é um ponto crítico. A 

informação dada pelos métodos de neuroimagiologia apoiam o médico neurorradiologista na 

distinção entre o tecido tumoral residual e os resultados que advêm da intervenção cirúrgica ou 

da radioterapia, como se pode observar no desenvolvimento de necrose induzida por radiação 

(Shukla, 2017). As características e achados em RM do glioblastoma humano encontram-se 

descritos na tabela 2.   

Tabela 2. Características e achados em RM do glioblastoma humano (Shukla, 2017) 

Critérios RM resultados 

Margens tumorais Mal definidas, indicando infiltração extensa do tecido 

cerebral adjacente. 

Forma macroscópica Heterogénea, frequentemente com áreas lobuladas ou 

irregulares. 

Realce de contraste (T1CE) Realce periférico irregular, com áreas sem realce e centrais 

correspondentes a necrose. 

Intensidade de sinal (T2-

FLAIR) 

Hiperintensidade extensa que representa edema vasogénico e 

infiltração tumoral. 

Efeito de massa Desvio da linha média e compressão das estruturas 

adjacentes. 

Edema peritumoral Associado a fatores angiogénicos e permeabilidade vascular 

elevada. 
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Necrose central Área central hipointensa em T1CE, consistente com necrose 

isquémica. 

Micro-hemorragias (GRE) Focos de sinal ausente ('voids') devido a produtos de 

degradação do sangue. 

Perfusão (DSC/DCE) Aumento do volume sanguíneo cerebral relativo nas áreas 

tumorais. 

Tratos de substância branca 

(DTI) 

Alterações na anisotropia fracionada e tratos 

deslocados/infiltrados. 

Espectroscopia (MRS) Aumento da colina e redução de NAA, indicando alta 

atividade tumoral. 

 

Embora a neuroimagiologia dos gliomas caninos e glioblastomas humanos partilhe 

muitas semelhanças, existem diferenças importantes. Em medicina veterinária, a utilização de 

técnicas avançadas como RMf e DTI são menos comuns devido a limitações técnicas e 

financeiras. Em contraste, em medicina humana, estas técnicas são utilizadas de forma rotineira 

no diagnóstico (apesar da RMf não ser suficientemente rentabilizada, uma vez que requer uma 

equipa com treino específico tanto para a preparação do paradigma experimental, como para a 

aquisição de imagem e pós-processamento dos dados). Por exemplo, nos glioblastomas, a MRS 

é utilizada para identificar um aumento da colina e diminuição da N-acetilaspartato (NAA), 

permitindo uma caracterização bioquímica do tumor, contudo, em medicina veterinária, a 

aplicação da MRS é ainda muito limitada (a maioria das RM veterinárias possuem uma 

intensidade de campo magnético menor que 1.5 T). 

Uma das principais diferenças entre o glioma canino e o GBM está relacionada com a 

resposta ao tratamento e com a avaliação de recidiva. Nos humanos, o conceito de 

pseudoprogressão, i.e., as alterações na imagem devem-se aos efeitos relacionados com o 

tratamento em vez do crescimento tumoral. Este fenómeno é frequentemente observado nos 

doentes com metilação do promotor da metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT) e pode 

ser difícil de distinguir de uma verdadeira progressão, mesmo com recurso a RM (Kinslow., et 

al., 2023; Rodríguez-Camacho et al., 2022) 

Apesar da RM ser uma modalidade de neuroimagiologia de eleição, a integração de 

métodos de análise quantitativa, como a radiómica, bem como a utilização da IA, aumentou a 
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nossa capacidade para desenvolver novos biomarcadores imagiológicos (Pereira., et al 2023). 

A implementação de abordagens imagiológicas multimodais, que combinam diferentes tipos de 

dados de imagem e técnicas de análise avançada, tem um enorme potencial para orientar novas 

estratégias terapêuticas personalizadas, aumentando a eficácia do tratamento e melhorando o 

prognóstico dos doentes (Shukla et al., 2017). 

A neuroimagiologia continua a ser uma ferramenta fundamental na gestão de gliomas 

caninos e glioblastomas humanos. Com o atual crescimento do número de equipamentos, a par 

de um expectável aumento do investimento por parte de grupos veterinários com maior 

capacidade financeira, será possível assistir a uma crescente utilização das técnicas de imagem 

avançadas na prática clínica veterinária.  

 

1.6 RADIÓMICA 

1.6.1 PRINCÍPIOS E APLICAÇÕES  

A análise de imagens médicas tem vindo a acrescer de forma exponencial, desde o 

aparecimento da imagem digital, sendo a radiologia a especialidade que mais beneficiou do 

aparecimento desta nova tecnologia. Em plena revolução industrial 4.0 (digital), o aparecimento 

de novas técnicas e métodos de reconhecimento de padrões aumentou de forma exponencial, 

nesta área de investigação em (bio)medicina. Uma das principais consequências deste aumento 

é a produção de um grande número de dados (exames imagiológicos), facto que abriu as portas 

para o aparecimento de uma nova área de investigação, a radiómica. 

A radiómica baseia-se na extração de uma grande quantidade de dados quantitativos a 

partir de imagens médicas, surgindo como uma promissora área de investigação biomédica para 

o desenvolvimento de ferramentas de apoio ao diagnóstico e à tomada de decisão clínica, 

contribuindo para o desenvolvimento da chamada medicina de precisão.  

Esta nova abordagem das imagens médicas pertence a um ramo específico da ciência 

denominada por "ómicas" (genómica, proteómica, metabolómica). A radiómica procura 

transformar as imagens em dados mineráveis, permitindo a realização de uma análise das 

características que podem não ser visíveis ao “olho nu” (Gillies et al., 2016). Este novo método 

permite uma abordagem objetiva e quantitativa para a interpretação de imagens médicas, das 
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várias modalidades imagiológicas, com aplicações desde a oncologia até ao estudo das doenças 

neurodegenerativas e patologia inflamatória (Basran & Porter, 2022). 

Historicamente, a interpretação de imagens médicas tem sido um processo subjetivo, 

dependente da experiência e da formação dos médicos radiologistas (Rogers et al., 2020). 

Contudo, com a evolução das tecnologias de aquisição e análise de imagens, a possibilidade de 

quantificar características específicas, como por exemplo a forma, a textura e a intensidade do 

pixel/voxel, permitiu o aparecimento de uma nova dimensão para o diagnóstico baseado na 

imagem. A radiómica tem um enorme potencial para aumentar a precisão diagnóstica, 

contribuindo para personalizar o tratamento e especialmente na medicina veterinária, onde a 

disponibilidade de dados surge como uma limitação (Bouhali et al., 2022). 

1.6.2 EVOLUÇÃO DA RADIÓMICA 

A radiómica surgiu como uma extensão das abordagens tradicionais de diagnóstico 

por imagem, que se baseavam principalmente na análise visual qualitativa (McCague., et al 

2023). Nos últimos 30 anos, com os avanços da ciência da computação, do desenvolvimento de 

algoritmos de Machine Learning, bem como o aumento da capacidade de armazenamento de 

dados, tornou-se possível extrair um grande número de características quantitativas a partir das 

imagens médicas, permitindo a transformação das imagens num grande conjunto de dados (Qi., 

et al 2024; Rogers et al., 2020). A ideia central é que as imagens contêm informações que 

refletem os processos biológicos subjacentes e que estes dados podem ser estudados por meio 

de análises quantitativas (Gillies et al., 2016). 

O processo associado a radiómica pode dividir-se em quatro etapas principais: 1) a 

aquisição e o pré-processamento de imagens, 2) a segmentação das regiões de interesse (ROI), 

3) a extração de características radiómicas e 4) a análise dos dados (McCague et al., 2023). A 

aquisição e o pré-processamento são fases de extrema importância, uma vez que qualquer 

variação nos parâmetros de aquisição ou na qualidade da imagem pode influenciar os resultados 

quantitativos. A segmentação, que pode ser realizada manualmente, de forma semiautomática 

ou de forma totalmente automatizada, é um passo essencial para definir com precisão as áreas 

de interesse, uma vez que os erros nesta etapa podem introduzir importantes variações nos dados 

extraídos (Parmar et al., 2014). Após a segmentação, são extraídas características quantitativas 

das imagens (características radiómicas), que nos dão informações sobre a forma, a textura e a 

intensidade. A análise dos dados requerer frequentemente o uso de técnicas estatísticas 
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convencionais e/ou de Machine Learning para selecionar as características mais relevantes e 

construir modelos preditivos que auxiliem na tomada da decisão clínica (Mayerhoefer et al., 

2020). 

1.6.3 CLASSIFICAÇÃO DAS CARACTERÍSTICAS RADIÓMICAS 

As características radiómicas são classificadas em diferentes categorias, cada uma 

fornecendo informações complementares sobre a região da imagem analisada. As 

características associadas a forma, por exemplo, fornecem dados sobre o volume, a superfície 

e a geometria de uma determinada região de interesse (ROI), e são frequentemente utilizadas 

para descrever a morfologia dos tumores. Já as características estatísticas de primeira ordem, 

baseiam-se na distribuição dos valores de intensidade dos pixels/voxeis da imagem, permitindo 

a análise de várias métricas, tal como a média, a variância e os percentis de intensidade. O 

conjunto destas características permitem uma visão geral da imagem, uma vez que capturam 

informações globais sem levar em consideração a disposição espacial dos valores (Mayerhoefer 

et al., 2020; McCague., et al 2023). 

Por outro lado, as características de textura, classificadas como sendo de segunda 

ordem, avaliam a distribuição espacial das intensidades dos voxeis da imagem. Estas 

características podem recolher informação sobre a heterogeneidade interna de uma lesão, e 

obter dados muito importantes sobre a sua estrutura. Para quantificar a textura, utiliza-se 

frequentemente a matriz de coocorrência de nível de cinza (GLCM), um método que mede a 

frequência com que pares específicos de intensidades aparecem na imagem numa determinada 

disposição espacial (Rogers et al., 2020). O método GLCM é o mais utilizado nos estudos de 

radiómica e a análise que permite realizar é particularmente útil no campo da oncologia. Este 

método torna possível medir o grau de heterogeneidade tumoral, um indicativo de agressividade 

e muito importante para a definição de um prognóstico. Por fim, o último nível de informação 

que podemos obter para as características extraídas é denominada de ordem superior e 

envolvem o uso de filtros, ou seja, transformações matemáticas para colocar em evidência 

determinados padrões da imagem em estudo, e assim detectar variações estruturais (McCague 

et al 2023). 

 Van Griethuysen et al. (2017) desenvolveram um sistema computacional para análise 

radiómica, estando disponível na plataforma PyRadiomics. 

(https://pyradiomics.readthedocs.io/en/latest/index.html) uma vasta informação sobre a 

https://pyradiomics.readthedocs.io/en/latest/index.html
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definição das características radiómicas mais usuais. No caso deste estudo, será importante 

definir cada uma das seguintes características radiómicas: JointEntropy, SumEntropy, 

SumAverage, JointAverage, SumSquares e Autocorrelation 

  A Joint Entropy (Entropia Conjunta) mede a aleatoriedade ou a incerteza na 

distribuição conjunta dos níveis de cinza entre os pares de pixeis, sendo que valores mais altos 

indicam uma maior desordem ou complexidade na textura da imagem. Esta característica 

radiómica é útil para distinguir as regiões com diferentes padrões de textura. A Sum Entropy 

(Entropia da Soma) avalia a entropia da distribuição das somas dos níveis de cinza dos pares de 

pixeis, medindo a variabilidade na textura quando apresenta valores elevados. É frequentemente 

utilizada para identificar áreas com padrões texturais complexos ou heterogéneos (Van 

Griethuysen, 2017). 

A SumAverage (Média da Soma) calcula a média das somas dos níveis de cinza dos 

pares de pixeis, pondo em evidência a intensidade média combinada desses pares. Esta 

característica radiómica é importante porque permite diferenciar as regiões com diferentes 

brilhos médios ou contrastes dentro de uma imagem. A característica radiómica Joint Average 

(Média Conjunta) corresponde à média ponderada dos níveis de cinza considerando a 

distribuição conjunta dos pares de pixeis na Matriz de Coocorrência de Níveis de Cinza 

(GLCM). Esta característica fornece uma medida da intensidade média, levando em conta a 

relação espacial entre os pixeis, permitindo identificar pequenas variações de intensidade em 

texturas mais homogéneas (Van Griethuysen, 2017). 

A Sum of Squares (Soma dos Quadrados), é a variância, e avalia a dispersão ou 

variação dos níveis de cinza em relação à média. Os valores mais altos desta métrica indicam 

maior contraste ou heterogeneidade na textura da imagem, e por isso é fundamental para 

identificar regiões com variações mais abruptas de intensidade, como por exemplo nas bordas 

ou detalhes mais finos de estruturas anatómicas ou de lesões (Van Griethuysen, 2017).  

A autocorrelation (Autocorrelação) mede a correlação linear entre os níveis de cinza 

dos pixeis em posições específicas, considerando a relação espacial estabelecida. A presença 

de valores mais elevados desta característica radiómica, sugerem uma repetição ou 

periodicidade na textura, i.e, a presença de padrões regulares ou estruturados, sendo uma 

métrica muito útil na análise de texturas com padrões cíclicos ou repetitivos (Van Griethuysen, 

2017). 
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1.6.4 A RADIÓMICA EM MEDICINA VETERINÁRIA 

Na medicina veterinária, a radiómica surge como uma ferramenta promissora para 

melhorar o diagnóstico, o prognóstico e a caracterização de várias patologias (Basran & Porter, 

2022). Numa abordagem de One Health/One Medicine, os animais de companhia, como os cães 

e gatos, desenvolvem doenças muito semelhantes às dos humanos, como é o caso de certo tipo 

de cancros, doenças cardíacas e alterações neurológicas. Esta similaridade faz destes animais 

excelentes candidatos para serem modelos naturais da doença. A aplicação da radiómica, torna-

se desta forma, numa poderosa ferramenta para o desenvolvimento de novos biomarcadores 

(Basran & Porter, 2022). 

Na oncologia veterinária, a radiómica pode ser utilizada para identificar tumores de 

forma não invasiva, distinguindo entre lesões benignas e malignas com base nas características 

de textura e forma extraídas das imagens. Por exemplo, a realização de estudos em doentes com 

cancro do pulmão em humanos mostrou que as características radiómicas, extraídas de imagens 

de tomografia computadorizada estão associadas ao estágio do tumor e à sobrevivência do 

doente, o que sugere que estes resultados sejam transacionáveis para doentes veterinários 

(Parmar et al., 2014). A avaliação da resposta ao tratamento é outra área em que a radiómica 

pode ter uma importante contribuição. A capacidade de caracterização e de monitorização das 

alterações morfológicas, associadas as características extraídas das várias imagens médicas ao 

longo do tempo permite avaliar a eficácia das intervenções terapêuticas realizadas, tais como a 

quimioterapia e radioterapia, podendo fornecer informação objetiva para orientar alterações no 

plano de tratamento. 

Em alguns casos, este método pode ser integrado com outras modalidades, para a 

realização de estudos com dados provenientes da genómica e histopatologia, e potenciar uma 

abordagem conhecida, anos atrás, por radiogenómica, que tem por objetivo correlacionar as 

características das imagens médicas com perfis de expressão génica e descobrir novos 

biomarcadores preditivos (Gillies et al., 2016). 

1.6.5 IMPLEMENTAÇÃO DA RADIÓMICA NA PRÁTICA CLÍNICA VETERINÁRIA 

Apesar das promessas e do progresso contínuo, a aplicação prática da radiómica na 

medicina veterinária apresenta vários desafios. Um dos principais obstáculos é a variabilidade 

nos parâmetros de aquisição e reconstrução das imagens tomográficas, que pode influenciar de 
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uma forma muito significativa a reprodutibilidade e a comparação dos resultados. A existência 

de diferentes modelos de sistemas de RM, de protocolos de imagem ou mesmo variações no 

posicionamento do animal durante a aquisição, podem introduzir variações nos dados extraídos, 

o que dificulta a padronização necessária para a implementação clínica (Bouhali et al., 2022). 

Na definição das ROIs, a segmentação manual das imagens pode ser uma fonte de 

variabilidade, uma vez que depende da habilidade manual e da experiência do investigador. A 

introdução de métodos automáticos, para a segmentação de estruturas anatómicas são 

fundamentais, para melhorar a consistência e reduzir o tempo de análise. As ferramentas que 

utilizam abordagens associadas a algoritmos de ML para segmentar automaticamente as ROIs 

ainda necessitam de otimização e validação para garantir a precisão em diferentes cenários e 

possibilitar a sua implementação na prática clínica (Parmar et al., 2014). Outro desafio 

importante é o pequeno tamanho das amostras nos estudos veterinários. A maioria dos projetos 

de investigação em radiómica envolve um conjunto de dados relativamente pequenos, o que 

limita a capacidade de generalização dos modelos preditivos desenvolvidos. A colaboração 

interinstitucional (absolutamente necessária) e a criação de grandes bancos de dados de imagens 

podem ajudar a superar esta limitação, permitindo a validação multicêntrica dos métodos e 

melhorar a robustez dos modelos preditivos (Scapicchio et al., 2021). 

O futuro da radiómica na medicina veterinária está intimamente ligado aos avanços da 

inteligência artificial (IA). Esta tecnologia têm o potencial de melhorar a seleção de 

características radiómicas, e também de otimizar os modelos preditivos desenvolvidos, de 

forma a reduzir a necessidade da intervenção humana durante o processo de análise. A 

necessidade de padronização dos processos de aquisição e análise de imagens médicas, bem 

como o desenvolvimento de diretrizes específicas para a prática veterinária, será crucial para a 

implementação generalizada da radiómica na prática veterinária (Burti et al., 2024). 

Uma estratégia de integração de dados radiómicos com outras fontes de informação, 

como por exemplo, a genómica e a histopatologia, surge como uma abordagem holística para a 

gestão de doenças em animais. O campo da radiómica associada a estudos genómicos, em 

particular, já demonstrou o seu potencial na medicina humana, e a sua adaptação para a 

medicina veterinária potencia o desenvolvimento de novas tecnologias (Gillies et al., 2016). A 

evolução contínua das tecnologias de imagem, nomeadamente a RM, e das técnicas de análise 

de dados, como a radiómica, desempenham um papel essencial no futuro da medicina 
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veterinária, contribuindo para o desenvolvimento de uma medicina de precisão e melhorar os 

cuidados com os animais, mas também permitindo a construção de pontes para uma verdadeira 

One Medicine. 

 

1.7 IMAGEM POR RESSONÂNCIA MAGNÉTICA 

1.7.1 PRINCÍPIOS FÍSICOS DE RM 

A RM é uma modalidade importante na área de imagem médica que tem transformado 

significativamente o diagnóstico médico nas últimas décadas. Trata-se de um método não 

invasivo que oferece um contraste único (frequentemente intrínseco) entre tecidos biológicos, 

com uma resolução espacial relativamente alta. Estas características tornam a RM o método 

ideal para estudos in vivo que se concentram na anatomia e na função do cérebro. Este capítulo 

tem como objetivo introduzir os métodos de RM utilizados neste projeto, com o intuito de 

avaliar as variações tecidulares do cérebro em gliomas caninos e glioblastomas humanos. 

A aquisição de imagens de RM baseia-se na excitação seletiva, por meio de pulsos de 

radiofrequência, de núcleos atómicos suscetíveis expostos a um campo magnético constante. 

Esta interação resulta na emissão de energia radiante pelos protões ao retornarem ao estado 

energético inicial. 

O núcleo dos átomos é composto por protões e neutrões que apresentam quantificação 

de energia, descrita por números quânticos específicos. Estas quantidades abstratas tendem a 

ser interpretadas utilizando exemplos clássicos, como o número quântico de spin, que 

parametriza o momento angular de uma partícula em rotação ao redor de um eixo que passa 

pelo seu centro. O spin do núcleo depende de sua composição específica. O momento angular 

resultante do spin é parametrizado por um número quântico, que varia em determinados valores 

e pode ser representado pela letra I. O valor de I depende do número de nucleões e pode ser 

inteiro, semi-inteiro (1/2, 3/2, etc.) ou zero. Para um núcleo (Geraldes e Gil, 2002): 

• I = 0, se o número atómico (Z) e número de massa (A) forem números pares, como por 

exemplo: 𝐶6
12 , 𝑂.8

16  

• I = valores inteiros, se Z for ímpar e A for par, como por exemplo: 𝑁7
14 , 𝐻1

2 . 
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• I = valores semi-inteiros, se A for ímpar, por exemplo: I = 
1

2
  para: 𝐻1

1 , 𝐶6
13 , 𝑁7

15 , 𝐹9
19 , 

𝑃15
31  and 𝑃𝑡78

195 . 

Na ausência de um campo magnético, a orientação dos momentos magnéticos 

nucleares individuais pode assumir qualquer direção no espaço de forma isotrópica. No entanto, 

a precessão é um fenómeno que ocorre sempre que um objeto em rotação é influenciado por 

um campo magnético externo, B0, gerando um momento que leva ao spin dos protões (figura 

6). 

 

Figura 6. Spin nuclear.  

O movimento de precessão do spin na presença do campo magnético externo B0. Esse movimento depende de uma 

frequência de Larmor específica (ω) (Faustino, 2020). 

a rodar em torno de B0 (figura 6). No entanto, os dipolos magnéticos dos protões podem 

apresentar componentes longitudinais e transversais em relação a B0. Este movimento 

característico é chamado de precessão de Larmor. A precessão dos núcleos ocorre numa 

velocidade específica, proporcional à intensidade do campo magnético aplicado. A frequência 

de rotação é constante e depende apenas da espécie do núcleo e da intensidade do campo 

magnético. A equação a seguir mostra que a frequência de Larmor é diretamente proporcional 

à intensidade (B0) do campo magnético (Faustino, 2020; Buxton, 2013):  
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𝜔0 = 𝛾𝐵0  [equação 1] 

ou, 

𝜐0 = (
𝛾

2𝜋
)𝐵0  [equação 2] 

 

onde B0 é a intensidade do campo magnético externo (medido em Tesla), ω0 e υ0 são, 

respectivamente, a velocidade angular e a frequência (esta última em megahertz, MHz) da 

precessão, e γ é a razão giromagnética (uma constante específica para cada núcleo), que 

depende apenas do núcleo em questão sob B0 

A razão giromagnética para protões corresponde a γ=42,58MHz/T, resultando numa 

frequência de Larmor de 63,9 MHz e 128 MHz para campos magnéticos de 1,5 T e 3 T, 

respetivamente (campos magnéticos estáticos comumente usados em equipamentos de RM). 

Quando expostos ao campo B0, os núcleos podem ser agrupados em duas populações 

(subníveis) nucleares de protões (interação de Zeeman). As orientações que um momento 

magnético nuclear pode assumir sob um campo magnético externo B0 estão alinhadas 

paralelamente ou antiparalelamente a este (Figura 7). Essas orientações possíveis apresentam 

dois níveis de energia: baixa e alta energia (para as orientações paralela e antiparalela, 

respetivamente), determinando, consequentemente, a magnetização nuclear. Numa situação de 

equilíbrio, a magnetização nuclear tem uma orientação paralela a B0, e seu valor, M0, é 

proporcional ao número de núcleos 𝑁 e ao campo B0. (Faustino, 2020) 

Na presença de B0, os spins apresentam comportamentos distintos: a orientação 

paralela corresponde ao estado de menor energia (spin para cima ou spin up), enquanto a 

orientação antiparalela corresponde ao estado de maior energia (spin para baixo ou spin down). 

A proporção (número) de spins orientados é proporcional à intensidade do campo magnético 

B0, de acordo com a estatística de Boltzmann. O equilíbrio térmico é alcançado quando o 

número de transições do estado de baixa energia para o de alta energia é igual ao número de 

transições do estado de alta energia para o de baixa energia (figura 7). 
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Figura 7. As duas possíveis orientações de spin, antiparalela e paralela.  

Na presença de um campo magnético externo, os spins apresentam comportamentos diferentes consoante o nível 

de energia (a diferença de energia é proporcional a  B0). A orientação paralela corresponde ao nível de energia 

mais baixo (spin up), enquanto que a orientação antiparalela corresponde ao nível de energia mais elevado (spin 

down) (adaptado de Faustino, 2020). 

O fenómeno de ressonância é descrito como a interação entre uma onda de 

radiofrequência (RF) e a precessão do spin. Este fenómeno pode ser dividido em duas fases 

distintas: uma primeira fase, denominada excitação, e uma segunda fase de relaxamento. O sinal 

utilizado para criar as imagens de RM resulta desta interação. 

Um potente transmissor de rádio é capaz de gerar uma onda eletromagnética (com 

frequência igual à frequência de Larmor), que pode ser aplicada num sistema de spins estável 

através do posicionamento de bobinas; este fenómeno é conhecido como a condição de 

ressonância. 

A excitação do sistema de spins (ou absorção de energia) provoca a magnetização 

transversal, em que a componente Z de M0 é angulada por um pulso de 90°. Após o pulso, 

ocorre o relaxamento transversal e o sistema começa a retornar ao estado de equilíbrio. A 

magnetização longitudinal é angulada para o plano transversal (após a aplicação do pulso de 

RF), onde os spins rodam no plano Mxy em vez de no plano Mz. 
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Na presença de magnetização longitudinal, os spins rodam ou precessão em torno do eixo Z, o 

que induz um sinal alternado com a mesma frequência da frequência de Larmor na bobina 

recetora: o sinal de RM. A excitação dos spins é ilustrada na Figura 8. 

 

 

Figura 8. Excitação dos spins.  

(a) ausência de campo magnético externo, onde os spins rodam aleatoriamente em torno dos seus eixos. (b) 

aplicação de um campo magnético, onde mais spins se alinham paralelamente a B0, produzindo magnetização 

longitudinal, Mz . (c) um pulso de RF angula o vetor de magnetização exatamente a 90º. (d) a magnetização 

longitudinal inverte-se e passa a rodar no plano transversal, Mxy  (Adaptado de Faustino, 2020).  

Decaimento de Indução Livre (Free Induction Decay - FID) refere-se ao sinal recebido 

pela bobina, e, no contexto da ressonância magnética de hidrogénio, possui as seguintes 

características: 

• Oscilação com a frequência de Larmor e a intensidade do campo magnético aplicado. 

• O FID apresenta uma magnitude inicial proporcional à densidade de protões (núcleos 

de hidrogénio). 
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• A constante de tempo T2 conduz a uma diminuição exponencial da amplitude devido à 

relaxação spin-spin. 

O relaxamento refere-se à libertação de energia dos protões após a absorção do pulso 

de RF, por meio da recuperação da magnetização longitudinal original (T1) e do decaimento da 

magnetização transversal (T2). Este é um aspecto fundamental da ressonância magnética, assim 

como a absorção de energia, fornecendo o mecanismo primário para o contraste da imagem. A 

absorção de ressonância (pelos protões) exige que o sinal de RF seja transmitido na frequência 

correta. 

A distribuição de equilíbrio dos spins, paralelos e antiparalelos a B0, é perturbado pela 

energia adicional. Após a excitação, os protões libertam esta energia adicional (fenómenos de 

relaxamento) e regressam ao estado original. Este processo é dependente do tempo e é descrito 

por uma constante de relaxamento (tempo de relaxamento). 

Os tempos de relaxamento, conhecidos como T1 e T2, são medidos no contexto da 

dinâmica dos spins, apesar de serem os protões individuais os responsáveis pela absorção de 

energia. Ambos os tempos de relaxação medem a energia transferida por um protão excitado, 

mas diferem quanto ao destino final dessa energia. 

Nos princípios da RM de T1, também conhecido como tempo de relaxação spin- 

lattice, reflete a constante de tempo exponencial característica de cada tecido, relacionada com 

a magnetização longitudinal (Mz) a caminho do estado de equilíbrio (M0). Mais precisamente, 

T1 corresponde ao tempo necessário para que Mz recupere 63% (1 − 1/𝑒) do seu valor de 

equilíbrio (Figura 9), imediatamente após a aplicação de um pulso de excitação de 90°. 

Este pulso é responsável por inclinar a magnetização longitudinal para o plano 

transversal e pode ser descrito pela seguinte equação (Rinck, 2003; Tavitian, 2007): 

𝑀𝑧 =  𝑀0 (1 − 𝑒− 
𝑡

𝑇1)  [equação 3] 

 

Onde t corresponde ao tempo após o pulso de excitação. O T1 ocorre devido à transmissão de 

energia térmica entre os núcleos excitados e os elementos atómicos vizinhos. A eficiência do 

mecanismo de transferência de energia nas moléculas determinará um tempo de relaxação T1 

mais curto (se o mecanismo for eficiente) ou mais longo. 
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Figura 9. Curva de recuperação de T1.  

Após um pulso de excitação de 90°, o tempo necessário para que a magnetização longitudinal recupere 63% do 

seu valor de equilíbrio é representado pela constante de relaxamento de T1. 

A aplicação de um pulso de RF inclina a magnetização longitudinal para o plano 

transversal, criando uma magnetização transversal. Após a interrupção do pulso de RF, a 

magnetização transversal decai até zero, sendo este fenómeno descrito pela constante de tempo 

T2 (Figura 10) e detalhado na seguinte equação (Tavitian, 2007): 

𝑀𝑥𝑦(𝑡) =  𝑀𝑥𝑦(0). 𝑒−
𝑡

𝑇2  [equação 4] 

 

Onde t indica o tempo imediatamente após o pulso de excitação, e Mxy representa o tempo 

necessário para dissipar 63% da magnetização transversal inicial. 
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Figura 10. Ilustração gráfica da curva de decaimento T2.  

O tempo necessário para que a magnetização transversal decaia para 37% do seu valor inicial é representado pela 

constante de relaxamento de T2, que é mais curta do que T1. 

A coerência transversal em relação a M diminui devido a várias causas, sendo uma 

delas associada aos movimentos moleculares dos spins adjacentes. 

Quando os protões estão sob a influência de um campo magnético, observa-se uma 

perda de coerência de fase transversal. A não uniformidade de B0 surge de três fontes: 

1. Inhomogeneidade do campo principal: B0 apresenta uma não uniformidade (constante 

durante o tempo de medição) causada por imperfeições na produção do íman e por 

interações com fontes metálicas ou paredes de edifícios próximas. 

2. Inhomogeneidade induzida pela amostra: Tecidos em contacto com diferentes 

suscetibilidades magnéticas ou graus de polarização magnética conseguem alterar o 

campo magnético local, principalmente nas suas interfaces. Com uma amostra estática, 

este fenómeno possui uma magnitude constante enquanto permanecer dentro do íman. 

3. Gradiente de imagem: Permite a localização espacial e cria uma inhomogeneidade 

transitória durante a medição, que provoca o desfasamento dos protões. 
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Posteriormente, observa-se uma diminuição mais rápida do que o normal no sinal de 

ressonância magnética, devido à contribuição de T2 com uma constante de decaimento T2∗. 

Para produzir uma imagem, é necessário combinar pulsos de RF com gradientes de 

campo magnético (para seleção de cortes e codificação espacial). O ajuste destes dois fatores, 

bem como o tempo de atraso, permite a manipulação da magnetização transversal e longitudinal 

e, consequentemente, a possibilidade de obter um contraste específico na imagem, aproveitando 

as diferentes constantes T1 e T2 para diferentes tipos de tecidos (indicadas abaixo). 

De forma geral, para a aquisição de dados que irão formar uma imagem, é necessário 

repetir um certo número de sequências de pulsos. O tempo para um ciclo completo de uma 

sequência de pulsos é denominado tempo de repetição (TR). 

Na RM, o eco de spin (SE, do inglês spin echo) é uma das sequências de pulsos de RF 

mais utilizadas. A sequência de pulsos SE pode ser descrita como um pulso de excitação de 90º 

seguido por um pulso de reorientação de 180º, e posteriormente por um eco. Estes mecanismos 

constituem a base para as imagens ponderadas em T1, T2 e densidade de protónica (PD, do 

inglês proton density). Um SE é obtido quando, no tempo τ, após a aplicação de um pulso de 

RF de 90º, ocorre o desfasamento de alguns núcleos de hidrogénio (spins) devido à 

inhomogeneidade do campo B0. Quando um pulso de RF de 180º é aplicado, os spins passam a 

precessar na direção oposta. A inhomogeneidade do campo B0 permanece; contudo, devido à 

inversão da direção de precessão, os spins voltam a ficar em fase em vez de se desfasarem. 

Assim, a magnetização transversal é refocada, com recuperação total a ocorrer no tempo 2τ. 

É importante destacar que a sequência SE não compensa os efeitos de T2 (interações 

spin-spin), e a amplitude do eco continua a decair exponencialmente com a constante de tempo 

T2. Na sequência SE, o tempo necessário para o refoco total (2τ) é designado como tempo de 

eco (TE), e o tempo entre os pulsos de 90º é designado como TR. Caso sejam utilizados mais 

de um pulso de 180º, é possível obter mais de um eco. 

Para adquirir imagens por ressonância magnética com contraste otimizado, é essencial 

controlar e otimizar os parâmetros temporais, como o tempo de eco (TE) e o TR. O TR é o 

tempo entre dois pulsos de excitação de RF, mas também pode ser entendido como a duração 

do período de relaxamento entre os pulsos de RF. Por isso, o TR é crucial para o contraste T1 

das imagens. Com um TR longo, os núcleos de hidrogénio (spins) ficam em rotação novamente 
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no plano z, o que explica o regresso da magnetização longitudinal. Com um TR curto, o 

contraste da imagem em T1 muda drasticamente, pois os tecidos relaxam rapidamente, 

contribuindo para um sinal elevado após o próximo pulso de RF. A manipulação do TR permite 

controlar o nível de ponderação T1 na imagem por RM. 

O contraste em imagens por RM do cérebro depende das diferenças nas propriedades 

físicas entre os vários tipos de tecidos, e, consequentemente, das diferentes constantes de tempo 

T1 e T2. Ao selecionar cuidadosamente os parâmetros chave de aquisição, TR e TE, é possível 

não só garantir que o sinal adquirido (ou FID) é mais influenciado pelo decaimento T1 ou T2, 

mas também realçar as diferenças de sinal entre os tecidos. Por exemplo, como a constante T1 

para a substância cinzenta (SC) é maior (ou seja, a recuperação é mais lenta) do que para a 

substância branca (SB), é possível escolher o TR de forma a maximizar essa diferença de sinal, 

resultando numa imagem ponderada em T1, na qual o sinal da SC é mais baixo do que o da SB. 

De forma semelhante, como o líquido cefalorraquidiano (LCR) apresenta um T1 relativamente 

maior do que tanto a SC quanto a SB, o seu sinal durante a aquisição é baixo, sendo, portanto, 

exibido como preto nas imagens ponderadas em T1 (Figura 11). 

No entanto, as imagens ponderadas em T2 são o oposto das imagens ponderadas em 

T1 (Figura 12), neste caso, o TE pode ser ajustado para diferenciar de forma ideal os diferentes 

tecidos. A constante T2 elevada do LCR traduz-se num tempo de relaxamento baixo e, 

consequentemente, num sinal elevado.  
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Figura 11. Representação gráfica da correlação entre TR e contraste T1.  

Quando um TR curto é aplicado a um tecido com T1 curto, ocorre uma magnetização longitudinal elevada, 

resultando num sinal de RM elevado. Contudo, num tecido com T1 longo, o resultado é oposto (diferença de sinal 

de RM pequena). Se o TR aplicado for longo, não existem diferenças significativas no sinal, essencialmente porque 

o intervalo é suficientemente longo para o regresso da magnetização longitudinal em ambos os tecidos. (Adaptado 

de Currie, 2012). 

 

Figura 12.  Representação gráfica da relação entre TE e contraste T2.  

No caso de um TE curto, o sinal produzido não apresenta diferenças entre dois tecidos com tempos de T2 

diferentes. Por outro lado, com um TE longo, num tecido com T2 curto, o sinal torna-se escuro (devido a uma 

perda rápida de sinal), enquanto que num tecido com T2 longo, é possível observar um sinal brilhante e 

diferenciado. (Adaptado Currie, 2012). 

 

Numa imagem ponderada em densidade de protónica (PD), o contraste deve-se 

principalmente às diferenças no número de protões de hidrogénio nos tecidos (densidade de 
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protónica). Os efeitos de T1 e T2 podem ser reduzidos ao selecionar um TR longo para T1 e 

um TE curto para T2 (Figura 13). Em tecidos com um número reduzido de protões, as imagens 

apresentam-se escuras, uma vez que uma densidade de protões baixa resulta numa componente 

de magnetização transversal reduzida, produzindo um sinal hipointenso. O oposto ocorre em 

tecidos com alta densidade de protões, nos quais o sinal é hiperintenso, devido a uma grande 

componente de magnetização transversal. 

As características de uma imagem PD com sinal elevado podem ser observadas no 

líquido cefalorraquidiano (LCR), líquido sinovial, sangue com fluxo lento, infeções, edemas, 

quistos e gordura. Por outro lado, imagens com sinal PD baixo ou ausente são observadas em 

ar, sangue com fluxo rápido, tendões, osso cortical, tecido cicatricial e calcificações. Para obter 

imagens ponderadas em PD, é necessário utilizar um TR longo, na ordem dos 4000 ms, e um 

TE curto, na ordem dos 20 ms, de forma a minimizar o contraste das imagens T1 e T2, 

resultando numa imagem com contraste PD (Geraldes e Gil, 2002; Rinck, 2003; Schild, 1990; 

Tavitian et al., 2007). 

 

Figura 13. Imagens de RM cerebral do Cão e do Homem.  

Nesta figura, podem ser observados os três diferentes contrastes básicos das imagens de RM cerebral: imagens 

ponderadas em T1 e T2. As imagens estão organizadas de forma a mostrar as diferenças de contraste entre os três 

planos anatómicos: axial, sagital e coronal em humanos e axial, sagital e dorsal em cães (adaptado de Faustino, 

2020).  
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1.7.2 LOCALIZAÇÃO ESPACIAL 

A codificação do sinal emitido permite que a posição espacial dos núcleos contribua 

para a localização do sinal durante o processo de reconstrução da imagem. Durante a aquisição 

de imagens, o uso de conjuntos de gradientes de campo magnético codifica espacialmente o 

sinal. O uso de bobinas de gradiente (mais fracas que o campo magnético estático) possibilita a 

sobreposição de um gradiente de campo magnético e, consequentemente, permite a variação do 

campo magnético. Existem três tipos de bobinas de gradiente, cada uma com a capacidade de 

formar uma variação linear no campo estático ao longo de um dos eixos x, y e z. 

Consequentemente, o gradiente produzido corresponde a Gx, Gy e Gz, respetivamente. É 

possível gerar um gradiente linear em qualquer direção ao combinar gradientes ao longo de 

vários eixos simultaneamente, permitindo a aquisição de imagens em qualquer orientação. A 

frequência de Larmor possibilita a determinação da posição do spin ao longo da direção de um 

gradiente aplicado. O processo de aquisição de imagem envolve quatro etapas principais: 

1. Seleção de corte 

2. Codificação espacial 

3. Leitura do sinal 

4. Reconstrução da imagem 

Seleção de corte – a localização da seleção de corte ou região de interesse é possível 

devido à aplicação de gradientes lineares de campo magnético ao longo dos três eixos (x, y e 

z). Dois fatores controlam a espessura de corte: a amplitude dos campos magnéticos que afetam 

a distribuição espacial das frequências de ressonância dos núcleos de hidrogénio e a largura de 

banda do pulso de RF, ou o intervalo de frequências presentes no pulso, determinam a espessura 

de corte. 

Codificação Espacial – a segunda etapa na formação da imagem consiste na 

identificação das coordenadas (posição) dos núcleos de hidrogénio dentro do corte selecionado. 

Para este efeito, é necessário aplicar dois gradientes distintos, Gy e Gx, da seguinte forma: o 

primeiro na direção de codificação de fase (direção y) e o segundo na direção de codificação de 

frequência (direção x). Quando ambos os gradientes são aplicados, as frequências nas direções 

x e y variam espacialmente. O uso destes gradientes é fundamental para o cálculo da 

transformação inversa de Fourier bidimensional necessária para reconstruir a imagem. 
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Leitura do Sinal – após a codificação de fase, o sinal é lido (os spins com diferentes 

coordenadas emitem sinais com diferentes valores de frequências de Larmor), e um gradiente 

de codificação de frequência é aplicado. Consequentemente, a posição do spin pode ser 

calculada a partir da frequência do sinal quando o gradiente de leitura é ativado. 

Reconstrução da Imagem – para gerar as imagens por RM, é necessário preencher o 

espaço k bidimensional (2D k-space); assim, este processo deve ser repetido sucessivamente 

várias vezes com diferentes valores do gradiente de codificação de fase (GP). O espaço k 

contém os dados que correspondem à representação em frequência da imagem por RM. A 

técnica mais comum é a imagem por transformação de Fourier bidimensional (2D-FT); 

contudo, também é possível utilizar a imagem por transformada de Fourier tridimensional (3D-

FT) 

 

1.8 PRINCÍPIOS FÍSICOS FLAIR 

A sequência FLAIR, originalmente denominada por Fluid-Attenuated Inversion 

Recovery (FLAIR), foi desenvolvida no inicio da década de 90 no Hammersmith Hospital em 

Londres, por um equipa liderada pelos investigadores Graeme Bydder, Joseph Hajnal e Ian 

Young (figura 14). As primeiras aquisições de imagens ponderadas em FLAIR, usavam valores 

de tempo de inversão (TI) de 2000-2500 ms para conseguir anular o sinal do LCR, para além 

de utilizar tempos de repetição (TR) de 8000 ms e de tempos de eco (TE) de 140 ms (Hajnal et 

al., 1992).  
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Figura 14.  Esquema da sequência FLAIR.  

O tempo de inversão (TI) é calculado de forma que o sinal do LCR (linha pontilhada) seja anulado no momento 

do pulso de excitação de 90º. Nesta imagem é possível observar um corte axial do cérebro canino, com hipersinal 

da lesão tumoral responsável pelo efeito de massa, bem como as curvas da substância branca (SB), substância 

cinzenta (SC), líquido cefalorraquidiano (LCR) e indicação do tempo de inversão (TI), em que “t” é o tempo 

(Adaptado de Saranathan, 2017). 

A sequência FLAIR é uma variante da sequência utilizada nas imagens ponderadas em 

T2, na qual se aplica uma técnica de inversão-recuperação (IR) No início aplica-se um pulso de 

inversão responsável pela inversão da magnetização dos spins de hidrogénio, após o qual ocorre 

um tempo de recuperação (TI - inversion time) responsável por anular o sinal do LCR quando 

o pulso de excitação é aplicado. O tempo de recuperação que é usado permite que a 

magnetização longitudinal do LCR atravesse o ponto zero no preciso momento em que a 

sequência de imagem é adquirida (Garrett et al., 2017). Este mecanismo de supressão é 

fundamental para que se possa visualizar e identificar as lesões localizadas em áreas onde o 

LCR poderia dissimular a presença das lesões por ambas serem hiperintensas (Pope, 2018; 

Saranathan et al, 2017). 

1.8.1 APLICAÇÕES CLÍNICAS DA SEQUÊNCIA T2-FLAIR 

As características físicas da sequência T2-FLAIR, são uma mais-valia, não só para a 

prática clínica, mas também no âmbito de projetos de investigação, que justificam a sua escolha 

para o estudo de gliomas e glioblastomas. Esta sequência permite a observação do edema 

peritumoral, e, nos gliomas, a presença de edema vasogénico, que representa um achado 

imagiológico muito frequente, caracterizado pela presença de uma importante hiperintensidade 

das áreas afectadas. 
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A capacidade de discriminar estas áreas permite o delineamento da extensão do 

envolvimento tumoral, para além das áreas cerebrais com realce de contraste nas imagens 

ponderadas em T1, contribuindo para uma avaliação neuroimagiológica mais rigorosa da 

extensão da lesão tumoral (Carrete et al., 2022). O aumento do contraste entre lesão tumoral e 

o restante tecido cerebral, facilita a definição das ROIs, permitindo uma segmentação mais 

precisa do volume da lesão tumoral. 

Nos gliomas de baixo grau ou nas lesões que apresentam uma menor captação de 

contraste, a sequência T2-FLAIR permite identificar regiões hiperintensas que não seriam 

visíveis nas imagens ponderadas em T1 pós-contraste. As áreas de infiltração tumoral difusa, 

são um bom exemplo, e exibem sinais mais elevados nas imagens ponderadas em T2-FLAIR 

por causa da maior quantidade do conteúdo de água no tecido afetado (Sadeghi, 2017). O T2-

FLAIR é por isso fundamental para uma avaliação das lesões cerebrais que, de outra forma, 

poderiam ser desprezadas. 

Em medicina humana, esta sequência é também muito utilizada para avaliar a resposta 

a terapêutica em doentes com glioblastoma. Na sequência das sessões de radioterapia, podemos 

observar um aumento do sinal em T2-FLAIR, que pode simular uma progressão tumoral, 

quando na verdade esta elevação pode se relacionar com uma possível pseudoprogressão, i.e, 

uma alteração transitória que resulta do tratamento (Garrett et al., 2017). Por estes motivos, a 

sequência T2-FLAIR é recomendada pelas diretrizes de neuro-oncologia para o seguimento de 

doentes que estejam a realizar tratamentos multimodais (Villanueva-Meyer et al., 2017). 
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II. MATERIAL E MÉTODOS 

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

A abordagem metodológica para a realização deste estudo baseou-se na utilização de 

técnicas de segmentação para isolar as lesões tumorais visíveis nas imagens de RM, na 

volumetria cerebral e tumoral e na extração de características radiómicas pelo método GLCM, 

tendo sido realizado uma análise estatística para avaliar a capacidade de discriminação entre 

tecidos tumorais e sem evidência de lesão. 

2.2 SELEÇÃO DE CASOS (AMOSTRAS CANINAS E HUMANAS)  

O conjunto de dados utilizado neste estudo foi obtido no The Cancer Imaging Archive 

(TCIA).  

A coleção ICDC-Glioma (https://www.cancerimagingarchive.net/collection/icdc-

glioma/), do Frederick National Laboratory for Cancer Research composta por dados de 81 

cães diagnosticados com glioma, e a coleção de dados da UPenn-GBM, composta por 630 

doentes  com glioblastoma humano, proveniente da University of Pennsylvania 

(https://www.cancerimagingarchive.net/collection/upenn-gbm/), compõem a colecção de 

dados utilizada para a realização da caracterização radiómica e neuroimagiologia comparada 

deste estudo. 

Para este estudo, foram selecionados 39 doentes, sendo 23 de gliomas caninos e 16 de 

glioblastomas humanos, submetidos a análise volumétrica das imagens ponderadas em T1 por 

possuir uma melhor discriminação da SC e SB. Dos 23 cães só 16 foram retidos para a análise 

radiómica das imagens T2-FLAIR (restantes foram excluídos por não serem estudos cerebrais 

ou não terem as imagens de T2-FLAIR necessárias). No total selecionaram-se 31 doentes (cães, 

n = 15; humanos, n = 16) para realizar a extração de dados e analise radiómica (tabelas 3, 4 e 

5).  

https://www.cancerimagingarchive.net/collection/icdc-glioma/
https://www.cancerimagingarchive.net/collection/icdc-glioma/
https://www.cancerimagingarchive.net/collection/upenn-gbm/
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Tabela 3. Dados demográficos da amostra canina para análise radiómica. 

Raça n (%) Sexo n (%) Média da idade (desvio padrão) 

Boxer 4 (26,67) Macho 10 (66,67) 8,57 (2,17) 

Boston Terrier 6 (40) Fêmea 5 (33,33) 8,86 (2,20) 

Labrador Retriver 2 (13,33)     

Raça cruzada 2 (13,33)     

Yorkshire Terrier 1 (6,67)     

 Total 15 (100)    15 (100) 8,73 (2,17) 

 

Tabela 4. Dados demográficos da amostra canina para análise volumétrica. 

Raça n (%) Sexo n (%) Média da idade (desvio padrão) 

Boxer 6 (26,11) Macho 15 (65) 8,32 (2,34) 

Boston Terrier 7 (30,43) Fêmea 8 (35) 8,48 (2,44) 

Labrador Retriver 2 (8,7)     

Raça cruzada 4 (17,4)     

Yorkshire Terrier 1 (4,34)     

Bulldog Francês 1 (4,34)       

Staffordshire Bull  

Terrier 
1 (4,34)       

Bulldog    1 (4,34)       

 Total 23 (100)    23 (100) 8,43 (2,36) 
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Tabela 5. Dados demográficos da amostra humana para análise radiómica. 

Género  n (%) Média da idade (desvio padrão) Dias de sobrevida após cirurgia 

Masculino 12 (75) 57 (12,38) 756 (615,59) 

Feminino 4 (25) 54,03 (12,08) 832,55 (678,64) 

Total 16 (100) 56,97(11,69) 740,44(589,45) 

 

Os critérios para a inclusão de ambas as coleções de dados, foram a presença de 

confirmação histopatológica para o tipo de tumor, bem como a garantia da qualidade das 

imagens de RM. nomeadamente das imagens ponderadas em T2-FLAIR, fundamental para uma 

precisa segmentação das regiões de interesse e essenciais para a extração e análise das 

características radiómicas. 

2.3 SEQUÊNCIAS DE RM PARA VOLUMETRIA E CARACTERIZAÇÃO RADIÓMICA 

Entre as várias sequências de RM, as imagens T2-FLAIR, tem por principal 

característica a supressão do sinal do líquido cefalorraquidiano (LCR), garantindo um elevado 

contraste entre as lesões e o tecido cerebral envolvente. No contexto da neuroimagiologia 

oncológica, esta sequência de RM é muito útil uma vez que permite visualizar as áreas de edema 

e de infiltração tumoral, onde existe maior conteúdo de água pela presença de edema vasogénico 

(Pons-Sorolla et al., 2022). Por facilitar a visualização da delimitação da massa tumoral nos 

gliomas caninos e glioblastomas humanos, esta sequência foi escolhida para a realização deste 

projeto, garantido uma segmentação, e extração de características radiómicas com maior 

precisão (figura 15). 



42 

 

 

Figura 15. Neuroimagiologia comparada do glioma canino e glioblastoma humano.  

A) corte axial de um cérebro canino com extensa lesão tumoral, com hiperintensidade característica em T2-FLAIR, 

localizada no hemisfério cerebral direito, na qual se pode verificar as semelhanças com o respetivo corte axial em 

b) de um doente com glioblastoma humano caracterizado no presente estudo. 

2.4 SEGMENTAÇÃO E ANÁLISE VOLUMÉTRICA 

As imagens de RM em formato DICOM (Digital Imaging and Communications in 

Medicine) foram carregadas na estação de trabalho Syngo.via (Siemens Healthineers), na qual 

se usou o workflow dedicado MR Neurology para visualização e pós-processamento de dados 

neuroimagiológicos. Nesta primeira fase, todos os exames foram visualizados para uma 

primeira avaliação neurorradiológica, de forma a garantir a integridade dos dados, 

nomeadamente a sua qualidade pela ausência de artefactos. 

A segmentação, a medição de volumes, a extração e análise radiómica, foi efectuada 

com recurso ao software 3DSlicer (Fedorov et al., 2012), uma plataforma de código aberto 

usada para processamento e análise de imagens médicas.  

As operações de segmentação das várias estruturas anatómicas de interesse, 

realizaram-se com a utilização do módulo Segment Editor.  A segmentação dos gliomas e 

glioblastomas, foi efectuada em cada corte das imagens de RM, recorrendo a uma abordagem 

semiautomática de segmentação (Fedorov et al., 2012), baseada nas ferramentas Thresholding 

e Grow from Seeds, que permitiu uma maior precisão na obtenção das ROI´s. As características 

imagiológicas das áreas com hiperintensidade (tecido tumoral e edema) das imagens 

ponderadas em T2-FLAIR, facilitou a distinção entre as áreas com diferentes características 
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tecidulares. A precisão das várias segmentações efetuadas, foi avaliada pela análise visual das 

ROI´s nos três planos de visualização, axial, sagital e dorsal para os dados caninos e em axial, 

sagital e coronal para as imagens T2-FLAIR da amostra humana. Sempre que necessário foram 

realizadas pequenas correções manuais para otimizar o delineamento das ROIs, para garantir a 

consistência das segmentações obtidas.  

O cálculo automático do volume de interesse (VOI) de cada lesão tumoral, foi 

realizado através do módulo Segment Statistics. Os volumes obtidos em mililitros (ml), tem por 

base o número e dimensão de cada voxel presente em cada ROI. Esta metodologia também foi 

utilizada para realizar a volumetria cerebral canina, uma vez que o algoritmo skull stripping 

(remoção de crânio) da extensão HB-BET baseado em redes neuronais artificiais, não se 

encontra disponível para cães (Isensee et al., 2019), tendo sido usada para os dados humanos. 

2.5 EXTRAÇÃO E ANÁLISE DAS CARACTERÍSTICAS RADIÓMICAS 

O volume das lesões obtidos por segmentação foi utilizado para criar um modelo 3D, 

de forma a permitir a extração das características radiómicas contidas nas VOIs, tendo-se usado 

a extensão SlicerRadiomics da biblioteca Pyradiomics (Van Griethuysen et al., 2017). A 

Pyradiomics é um pacote Python de código aberto usado para calcular um total de 69 

características radiómicas, estruturadas nas seguintes classes: estatísticas de primeira ordem (19 

características), baseadas na forma (26 características), e matriz de coocorrência de níveis de 

cinza (GLCM) (24 características) (Lin et al., 2023). Além das lesões tumorais, também foram 

extraídas características radiómicas das VOIs de tecido cerebral “normal”, i.e, sem lesão 

aparente, geralmente no hemisfério contralateral. 

Os métodos usados neste estudo seguiram a abordagem radiómica proposta por 

Faustino et al. (2024). A análise radiómica das VOI´s obtidas a partir das imagens médicas 

baseou-se principalmente na extração de características de primeira ordem e de características 

derivadas da GLCM (Mayerhoefer et al., 2020). Para as características de primeira ordem, 

foram calculadas estatísticas fundamentais, como por exemplo: a média, mediana, desvio 

padrão, mínimo e máximo. Estes parâmetros fornecem uma compreensão mais ampla da 

distribuição geral das intensidades de cada voxel nas imagens médicas estudadas. Na mesma 

extração, as características baseadas no GLCM foram usadas para obter padrões espaciais 

específicos, e explorar as relações entre os níveis de intensidade dos pares de voxeis. 
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Posteriormente, a análise comparativa focou-se na classificação entre “tecidos 

tumoral” e “tecido sem lesão”, bem como na avaliação de diferenças entre espécies (cães e 

humanos). Para esta finalidade, as curvas ROC foram usadas para definir a sensibilidade, 

especificidade e área sob a curva (AUC) para cada uma das característica radiómicas, para que 

se pudesse determinar o poder de classificação de cada métrica, ou seja a sua precisão 

diagnóstica. Os critérios de comparação incluíram valores de p < 0,05 para testar a significância 

estatística e o índice de Youden para avaliar o equilíbrio entre os valores de sensibilidade e 

especificidade de cada característica radiómica 

2.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

A análise estatística para caracterização e comparação dos dados demográficos 

(caninos e humanos), e características radiómicas foram realizadas com o software IBM® 

SPSS® Statistics (Versão 29.0). O teste não-paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para a 

comparação de dados quantitativos.  

A análise de medidas repetidas da ANOVA foi realizada para identificar diferenças 

significativas entre os grupos de tecido “lesão tumoral” e “tecido sem lesão” dentro dos sujeitos. 

Foram considerados resultados estatisticamente significativos para valores de p < 0,05. 

Os dados foram submetidos a uma análise de componentes principais (ACP) para 

redução da dimensão e seleção das variáveis mais relevantes. Este método analítico transforma 

as variáveis originais num novo conjunto de variáveis denominadas de componentes principais, 

e contribui para uma representação mais compacta e interpretável dos dados. Cada componente 

principal é uma combinação linear ponderada das características originais, representando 

padrões latentes nas características radiómicas que melhor explicam a variação nos dados. 

 Posteriormente foram calculadas curvas ROC para avaliar o desempenho das características 

radiómicas na discriminação entre os diferentes tipos de tecidos, considerando sensibilidade, 

especificidade e o índice de Youden. 

2.7 DESENVOLVIMENTO DE UM MODELO DE INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL 

Para a classificação das ROIs como tecido tumoral e sem lesões, foi desenvolvido um 

modelo de inteligência artificial (IA) em Machine Learning (ML) baseado num classificador de 

suporte vetorial (do inglês Support Vector Machine, SVM), usando o software MATLAB 
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(R2022a). (The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, United States, 2022 

(https://www.mathworks.com/products/new_products/release2022a.html).  

O conjunto de dados foi dividido em dois subconjuntos: 70% dos dados foram 

utilizados para treino e validação do modelo, enquanto que os restantes 30% foram usados para 

teste. Posteriormente o modelo foi avaliado através de uma matriz de confusão, que permitiu 

calcular a exactidão e identificar os verdadeiros positivos (VP), verdadeiros negativos (VN), 

falsos positivos (FP) e falsos negativos (FN). No final, o modelo treinado foi aplicado a todo o 

conjunto de dados para avaliar o seu desempenho geral.  

https://www.mathworks.com/products/new_products/release2022a.html
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III. RESULTADOS 

3.1 RESULTADOS DA ANÁLISE VOLUMÉTRICA 

Os resultados da análise volumétrica estão apresentados na tabela 6. Esta análise 

permitiu determinar o volume tumoral e cerebral (cm3). De forma a realizar a comparação entre 

espécies e entre doentes de uma mesma amostra com diferentes volumes cerebrais, foi realizado 

uma normalização dos seus valores para obter a diferença de volume em ambas as espécies, 

através da seguinte formula:   

𝐷𝑖𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛ç𝑎 𝑑𝑒 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 =
Volume cerebral − Volume tumoral total

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑐𝑒𝑟𝑒𝑏𝑟𝑎𝑙
 

Esta normalização torna possível a comparação entre espécies com variações do 

volume cerebral, eliminando o impacto que teria o tamanho absoluto do cérebro. A diferença 

de volume calcula a fracção do volume cerebral que não se encontra ocupada pela lesão tumoral. 

Um valor que tende para 1, indica que o volume tumoral ocupa um espaço cerebral menor, 

sendo que o inverso indica uma maior ocupação relativa. Para uma comparação mais directa 

foi calculado o respetivo rácio, em percentagem do volume cerebral ocupada pelo tumor como 

métrica complementar, após segmentação das lesões tumorais (tabela 6 e figura 16).  

Tabela 6. Resultados da volumetria para a amostra canina e humana 

Cães n Mínimo Máximo Média Desvio padrão 

Volume tumoral (cm3) 23 2,34 18,93 9,83 4,61 

Volume cerebral  cm3 23 39,10 112,52 93,91 16,64 

Diferença de volume 23 0,81 0,97 0,89 0,05 

Rácio (%) 23 2,85 18,62 10,54 4,52 

Humanos 
  

   

Volume tumoral  cm3 16 8,86 195,05 81,19 49,78 

Volume cerebral  cm3 16 1307,29 1763,36 1527,24 125,92 

Diferença de volume 16 0,86 0,99 0,95 0,03 

Rácio (%) 16 0,61 13,89 5,29 3,35 
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O teste estatístico de Mann-Whitney demonstrou a existência de diferenças estatisticamente 

significativas (p < 0,001) entre os dados volumétricos de cães e humanos para todas as 

variáveis. 

 

Figura 16. Segmentação e reconstrução 3D das lesões.  

A segmentação das lesões tumorais nas imagens ponderadas em T2-FLAIR (em corte axial nesta figura) são um 

passo fundamental para a realização da volumetria bem como para a posterior extração das características 

radiómicas. 

3.2 RESULTADOS DA ANÁLISE RADIÓMICA 

Os testes de normalidade, nomeadamente o teste de Kolmogorov-Smirnov, demonstrou 

que a maioria das características radiómicas extraídas, não segue uma distribuição normal (a 

exceção da característica SumEntropy com um valor de p > 0,005), o que justifica o uso de 

testes não paramétricos, tal como o teste de Mann-Whitney para a comparação das distribuições. 

Das 69 características radiómicas extraídas, apenas 10 foram selecionadas no final 

após a realização da análise ACP e ROC. 
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A análise ACP realizada permitiu identificar quais dos elementos foram mais 

eficientes na identificação de padrões que se podem relacionar com o tecido tumoral (figura 

17). As três primeiras componentes principais apresentam valores de eigen (eigenvalues) de 

21,98, 12,71 e 6,45, respetivamente. Estes valores permitem explicar 68,56% da variância 

acumulada. 

 

Figura 17. Análise ACP.  

Plot 3D da ACP para as três componentes principais desta análise. 

 

Os valores de comunalidade das variáveis, superiores a 0,9, indicam que uma grande 

parte da variância original foi retida nas componentes principais. Este resultado confirma a 

eficiência da ACP para o processo de redução da dimensão dos dados e na preservação das 

características fundamentais para este estudo. Os resultados da ACP mostram que os três 

primeiros componentes principais, são essenciais para explicar a variabilidade dos dados. 

Os resultados da análise descritiva das características radiómicas para as variáveis 

correspondentes as ROI´s dos tecidos cerebrais correspondentes a “Lesão tumoral” e “Sem 

lesão”, são apresentados na tabela 7. 
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Tabela 7. Análise descritiva das características radiómicas. 

  Tecido n Média DP 

Limite    

Mínimo Máximo Inferior Superior 

SumAverage Lesão 31 30,23 8,48 27,12 33,34 16,21 48,44 

Sem lesão 30 18,90 5,82 16,72 21,07 11,51 36,78 

SumEntropy Lesão 31 4,39 0,41 4,24 4,54 3,60 5,29 

Sem lesão 30 3,73 0,47 3,56 3,91 2,97 4,64 

SumSquares Lesão 31 10,62 6,11 8,38 12,86 2,87 31,54 

Sem lesão 30 4,79 3,07 3,64 5,94 1,49 13,80 

JointEntropy Lesão 31 6,72 0,84 6,42 7,03 4,88 8,71 

Sem lesão 30 5,70 0,93 5,35 6,05 4,32 7,67 

JointAverage Lesão 31 15,11 4,24 13,56 16,67 8,11 24,22 

Sem lesão 30 9,45 2,91 8,36 10,54 5,76 18,39 

Autocorrelation Lesão 31 251,67 134,52 202,33 301,01 68,15 601,98 

Sem lesão 30 99,50 65,68 74,97 124,02 36,15 339,96 

Para verificar se as características radiómicas selecionadas, JointEntropy, 

SumEntropy, SumAverage, JointAverage, SumSquares e Autocorrelation, possuem diferenças 

de textura entre o tecido tumoral e sem lesão, realizou-se um teste de Mann-Whitney, tendo-se 

obtido um valor de p < 0,001 para as várias características radiómicas, demonstrando a 

existência de diferenças estatisticamente significativas. Estes resultados foram também 

corroborados com a realização de uma análise ANOVA, demonstrado a diferença existente 

entre o tecido tumoral e sem lesão. Estes resultados põem em evidência a importância das 

características radiómicas selecionadas e o seu potencial para discriminar os tecidos neoplásicos 

e sem lesão, com um valor de p < 0,001 e com valores robustos eta quadrado (η2) (intervalo 

entre 0,271 e 0,384) que reforça a importância clínica das variações observadas (ver tabela 8).   
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Tabela 8. Análise das características radiómicas com medidas repetidas ANOVA. 

  Z (entre Grupos) η2 Tecidos p 

SumAverage 36,752 0,384 Tumoral vs Sem lesão <0,001 

SumEntropy 33,900 0,365 Tumoral vs Sem lesão <0,001 

SumSquares 21,953 0,271 Tumoral vs Sem lesão <0,001 

JointEntropy 20,353 0,256 Tumoral vs Sem lesão <0,001 

JointAverage 36,752 0,384 Tumoral vs Sem lesão <0,001 

Autocorrelation 31,183 0,346 Tumoral vs Sem lesão <0,001 

O teste de Mann-Whitney na análise por espécies, permitiu verificar que existem 

padrões de textura semelhantes, não existindo diferenças estatisticamente significativas (p > 

0,05), apesar de algumas características, como JointEntropy e SumSquares, apresentarem uma 

variação maior nos gliomas caninos em comparação com os glioblastomas humanos, com 

valores p de 0,395 e 0,171, respetivamente. 

Para avaliar o poder estatístico para a classificação de uma determinada região de 

interesse em “lesão tumoral” ou “sem lesão”, realizou-se uma análise de curvas ROC. Os dados 

obtidos mostram que as áreas sob a curva (AUC) das características radiómicas variaram entre 

80% e 87%, sendo que a Autocorrelation apresentou uma das maiores AUC (87%), com 

sensibilidade de 65% e especificidade de 97%. Este resultado sugere que esta característica 

radiómica possa ser um potencial biomarcador imagiológico para diferenciar os tecidos 

tumorais dos tecidos sem lesão. As características JointAverage e SumAverage também 

apresentaram AUC de 87%, no entanto com menores valores de especificidade, 73% e 90%, 

respetivamente (ver tabela 9 e figura 18).  
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Tabela 9. Resultados das curvas ROC. 

  AUC Sensibilidade Especificidade Índice de Youden p 

JointAverage 0,870 0,770 0,730 0,507 < 0,001 

JointEntropy 0,800 0,770 0,670 0,441 < 0,001 

SumAverage 0,870 0,710 0,900 0,610 < 0,001 

SumEntropy 0,850 0,810 0,730 0,539 < 0,001 

SumSquares 0,840 0,870 0,670 0,538 < 0,001 

Autocorrelation 0,870 0,650 0,970 0,612 < 0,001 

 

 

Figura 18. Análise curvas ROC.  

Curvas ROC após a seleção das características radiómicas, com as três principais características com valores de 

AUC > 80%, jointaverage, sumaverage e autocorrelation, respetivamente (p < 0, 001). 
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Considerando os resultados promissores acima descritos, desenvolveu-se um modelo 

IA baseado num classificador SVM, cuja avaliação para o grupo de teste resultou numa matriz 

de confusão com os seguintes resultados, 6 verdadeiros positivos (VP), 8 verdadeiros negativos 

(VN), 1 falso positivo (FP) e 3 falsos negativos (FN). O modelo para o grupo de teste obteve 

uma exatidão de classificação de 77,88%, evidenciando um desempenho promissor na 

classificação das ROIs entre tecido tumoral e sem lesão (figura 19). 

 

Figura 19. Matriz de confusão do grupo de teste.  

Os resultados foram, 6 verdadeiros positivos (VP), 8 verdadeiros negativos (VN), 1 falso positivo (FP) e 3 falsos 

negativos (FN, o modelo para este conjunto de dados obteve uma exatidão de classificação de 77,88%. 

Após a fase de treino o modelo foi testado para um grupo com a totalidade dos dados, 

tendo-se obtido os seguintes resultados para a matriz de confusão, 21 verdadeiros positivos 

(VP), 28 verdadeiros negativos (VN), 2 falso positivo (FP) e 10 falsos negativos (FN). O 

modelo para o grupo de total obteve uma exatidão de classificação de 80,33%, confirmando 

que o modelo é robusto quando se realiza a sua generalização para o conjunto total dos dados 

(Figura 20).  



53 

 

 

Figura 20. Matriz de confusão do grupo total de doentes.  

Os resultados foram 21 verdadeiros positivos (VP), 28 verdadeiros negativos (VN), 2 falso positivos (FP) e 10 

falsos negativos (FN). O modelo para este conjunto de dados obteve uma exatidão de classificação de 80,33%. 
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IV. DISCUSSÃO 

4.1 INFLUENCIA DA DIFERENÇA DE VOLUME CEREBRAL ENTRE ESPÉCIES  

O resultado da análise volumétrica em cães aferiu que as lesões tumorais ocupam em 

média 10,5% do volume cerebral, enquanto que nos humanos ocupam em média 5,29%. 

Embora se possa verificar que os valores de diferença cerebral (normalizados) entre cães e 

humanos seja menor, os rácios pelo contrário evidenciam a presença de um maior volume 

cerebral em humanos. Contudo verifica-se em ambos os casos uma diferença estatisticamente 

significativa pelo teste de Mann-Whitney (p < 0,001) para todas as variáveis volumétricas 

calculadas. Estes resultados apontam para a importância dos testes de normalização, para a 

realização de estudos de neuroimagiologia comparada, evidenciando a influencia da diferença 

de volume cerebral entre espécies. 

4.2 HETEROGENEIDADE TUMORAL E MALIGNIDADE 

Os resultados obtidos neste estudo fornecem evidências que as características 

radiómicas extraídas tem potencial para realizar a discriminação entre tecidos tumorais e sem 

lesão, tanto em gliomas caninos como em glioblastomas humanos. As características 

radiómicas extraídas das imagens de RM T2-FLAIR, pelo método GLCM, mostraram ter 

potencial como biomarcadores imagiológicos para a avaliação da heterogeneidade tumoral, da 

sua uniformidade e complexidade tecidular. Nesta seção, são discutidos os principais achados, 

as suas implicações para a biologia tumoral e o papel dos gliomas caninos como modelos 

comparativos para glioblastoma humano. 

A presença de uma elevada heterogeneidade intratumoral tem sido associada a uma 

biologia tumoral mais agressiva e a um prognóstico desfavorável em glioblastomas humanos 

(Gillies et al., 2016). Neste estudo, as características radiómicas JointEntropy e SumEntropy, 

que refletem a complexidade e desordem nas intensidades combinadas dos voxeis, 

apresentaram diferenças estatisticamente significativas entre as ROIs dos tecidos tumorais e das 

ROIs do tecido sem lesão (p < 0.001). Os resultados obtidos indicam uma maior variabilidade 

celular e estrutural nos tumores analisados, comparativamente com as regiões cerebrais sem 

lesão, indo de encontro à literatura existente (Fathi Kazerooni et al., 2021). 

Os valores das características radiómicas dos gliomas caninos quando comparados 

com os glioblastomas humanos não apresentaram valores estatisticamente significativos, não 
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existindo uma grande variação nas suas características, o que pode refletir uma menor 

diversidade de subtipos celulares e uma resposta adaptativa menos diferenciada ao 

microambiente tumoral. A ausência de variação entre espécies é relevante, uma vez que indica 

que existem importantes semelhanças radiómicas entre os gliomas caninos e os glioblastomas 

humanos, a existência de semelhanças radiómicas (e biológicas) devem ser consideradas neste 

caso para uma validação do glioma canino como um modelo natural da doença e translacional 

para o estudo do glioblastoma humano. 

4.3 UNIFORMIDADE E DENSIDADE CELULAR 

As características radiómicas JointAverage, SumAverage e Autocorrelation, também 

associadas à uniformidade e à consistência da textura tumoral, demonstraram possuir 

capacidade para a discriminação entre os tipos de tecidos. Através da análise ROC realizada, 

verificou-se que estas características obtiveram uma AUC de 87%, com valores de sensibilidade 

variando de 65% a 77% e especificidade entre 73% e 97%, sugerindo que a uniformidade 

tecidular pode ser um importante marcador para diferenciar tecidos neoplásicos de não 

neoplásicos. 

É de realçar a característica radiómica Autocorrelation, que obteve a maior AUC com 

87% e que apresentou uma elevada especificidade de 97%, indicando que é especialmente 

eficaz na identificação de tecido tumoral com textura regular e homogénea. Este resultado 

mostra que os tumores com menos heterogeneidade estrutural apresentam uma distribuição 

celular mais uniforme, potencialmente correlacionada com uma biologia tumoral menos 

agressiva (Rajan et al., 2021). 

A uniformidade evidenciada pelas características radiómicas JointAverage e 

SumAverage podem-se relacionar com um fenótipo tumoral mais organizado, com uma 

expressão mais consistente de receptores e proteínas estruturais, o que já se encontra descrito 

na literatura em estudos anteriores e associado a uma menor capacidade de invasão e 

proliferação tumoral (Li & Zhou, 2022).  
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4.4 DIFERENÇAS ENTRE ESPÉCIES E RELEVÂNCIA DOS GLIOMA CANINO COMO 

MODELO TRANSLACIONAL 

Um dos objetivos principais deste estudo é entender se os gliomas caninos são um bom 

modelo natural da doença para o estudo dos glioblastomas humano. Os resultados obtidos 

indicam que, não existem diferenças substanciais entre as características radiómicas das duas 

espécies, os seus padrões de heterogeneidade e de uniformidade são bastante semelhantes. Estes 

resultados vão de encontro com a nossa proposta inicial de que os gliomas caninos pode ser 

modelos naturais da doença e translacionais válidos para o estudo de glioblastomas humanos, 

usando as imagens de RM e respetiva extração de características radiómicas, fornecendo novos 

dados sobre a biologia tumoral e sua interpretação biológica (tabela 11). 

O facto de os gliomas caninos exibirem variações nas métricas de heterogeneidade, 

como SumEntropy e JointEntropy, pode ser atribuído à variabilidade genética e biológica que 

é inerente entre as raças de cães e às diferenças nas respostas ao microambiente tumoral. As 

raças braquicefálicas, por exemplo, que são mais frequentemente afetadas por gliomas, podem 

apresentar características tumorais particulares que não são observadas de forma tão evidente 

nos glioblastomas humanos. Esta variabilidade genética deve por isso ser tido em conta no 

futuro quando se pensar usar modelos caninos e extrapolar resultados para a medicina humana.  
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Tabela 11. Interpretação biológica das características radiómicas (Faustino, 2024; Guan, 2023; Li, 2022; 

Rajan, 2021; Fathi, 2021)  

  

Interpretação 

radiómica 

Interpretação 

biológica 

Sinalização celular e 

molecular 

SumAverage Média das somas 

dos valores de 

voxeis em pares 

Consistência da 

textura e 

uniformidade do 

tecido tumoral. 

Distribuição das 

células tumorais e a 

densidade do tecido 

Expressão uniforme de 

moléculas de sinalização; 

microambiente tumoral 

controlado 

SumEntropy Desordem das 

somas dos valores 

de voxeis 

Estrutura complexa e 

heterogénea do tumor 

Variabilidade na ativação 

de vias de sinalização 

como Wnt/β-catenina e 

Notch 

SumSquares Variação dos 

valores de voxeis 

em relação à 

média 

Heterogeneidade 

intra-tumoral 

significativa. 

Necrose, grau de 

agressividade tumoral 

Diferenças na expressão de 

moléculas-chave; ativação 

de vias como HIF-1α e 

VEGF 

JointEntropy Complexidade e 

desordem nas 

intensidades 

combinadas 

Maior 

Heterogeneidade 

celular e 

variabilidade na 

composição do 

tecido. Biologia mais 

agressiva e menos 

organizada 

Diversidade de 

subpopulações celulares; 

ativação heterogénea de 

certas vias como EGFR e 

de apoptose (p53/Bcl-2) 

JointAverage Média das 

intensidades 

combinadas dos 

voxeis vizinhos 

Uniformidade e 

textura média do 

tumor, grau de 

homogeneidade do 

tecido tumoral 

Distribuição homogénea de 

receptores e proteínas 

estruturais; vias de 

sinalização bem 

organizadas como 

PI3K/Akt e MAPK 

Autocorrelation Similaridade 

entre valores de 

voxeis em 

distâncias 

específicas 

Textura regular e 

homogénea do tecido 

tumoral 

Expressão uniforme de 

receptores e ligantes; 

sinalização molecular 

sincronizada como a TGF-

β 
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4.5 IMPLICAÇÕES CLÍNICAS E FUTURAS APLICAÇÕES NA MEDICINA PERSONALIZADA 

O desenvolvimento de biomarcadores imagiológicos que diferenciem de maneira 

precisa tecidos tumorais de não tumorais tem implicações diretas para a denominada medicina 

de precisão. A utilização de características radiómicas como JointAverage, SumAverage e 

Autocorrelation poderá auxiliar a realização de estudos futuros na estratificação de risco de 

doentes, na seleção de candidatos para intervenções cirúrgicas e na avaliação da resposta ao 

tratamento. Por exemplo, as características com alta especificidade, como a Autocorrelation, 

podem ser usadas para a monitorização da progressão tumoral e para detetar recidivas precoces 

com maior exatidão. 

A radiómica oferece uma vantagem significativa por ser uma abordagem não invasiva. 

A capacidade de extrair informações quantitativas diretamente de imagens de RM, torna esta 

técnica uma ferramenta poderosa para avaliar a resposta tumoral em tempo real, sem a 

necessidade de biópsias. Esta abordagem é particularmente relevante para os glioblastomas, 

cuja localização cerebral pode limitar o acesso a amostras tecidulares para avaliação 

histológica. 

4.6 IMPORTÂNCIA DO DESENVOLVIMENTO DE UM MODELO DE IA 

Os resultados obtidos com o modelo SVM realçou a importância das características 

radiómicas selecionadas para diferenciar as ROIs entre tecido tumoral e sem lesão. Com uma 

exatidão de de 77,78% no grupo de teste e de 80,33% no grupo com o total dos doentes, 

podemos considerar que o desempenho do modelo é consistente e demonstra uma boa 

capacidade na generalização dos dados. A elevada especificidade da característica 

Autocorrelation e a capacidade de discriminação das restantes características radiómicas com 

uma AUC de 87% confirmam que as características selecionadas são preditores confiáveis para 

a realização desta tarefa. 

O modelo também pós em evidência a importância das características radiómicas 

relacionadas com a uniformidade e heterogeneidade tumoral, tais como a SumAverage, 

SumSquares, e Autocorrelation, que já se mostraram fundamentais para a caracterização da 

textura tumoral nas análises estatísticas previamente realizadas. Estes resultados indicam que 

as características radiómicas não só permitem a diferenciação entre tecidos tumorais e sem 
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lesão, mas possuem potencial para serem usada como ferramentas úteis como auxiliares de 

apoio ao diagnóstico médico-veterinário, nomeadamente na área da imagiologia oncológica. 

A utilização do SVM reforça a viabilidade e o potencial de usar algoritmos de IA para 

integrar múltiplas características radiómicas para realizar análises preditivas. O desempenho 

obtido, embora promissor, indica também a necessidade de otimizar ainda mais a capacidade 

do modelo, com o aumento do tamanho da amostra e com a inclusão de características 

adicionais. Ainda assim, os resultados atuais demonstram que modelos baseados em SVM 

podem ser uma peça central para desenvolver novas ferramentas de apoio ao diagnóstico, 

contribuindo para a identificação precisa de tecidos tumorais de forma não invasiva, não só a 

nível cerebral como também para os restantes órgãos. 

A integração de modelos de IA, abre novos horizontes para futuras aplicações clínicas 

e pré-clínicas, especialmente quando combinados com metodologias não invasivas, como a 

análise radiómica de imagens RM.  

 

Figura 21. Radiómica translacional veterinária.  

Imagens de um primeiro protótipo da aplicação digital desenvolvida para auxiliar o estudo dos gliomas caninos e 

glioblastomas humanos. Nesta ferramenta são inseridos as três características radiómicas com melhor desempenho 

na classificação das ROIs correspondentes à lesão suspeita, permitindo uma análise imagiológica não-invasiva, à 

semelhança de uma “biopsia virtual”. 
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Com base nos resultados obtidos, foi desenvolvida um primeiro esforço para 

desenvolver uma aplicação digital para a classificação dos tecidos em “lesão tumoral” e “sem 

lesão”, baseada nas características radiómicas selecionadas como biomarcadores 

imagiológicos. Esta ferramenta demonstra o potencial dos resultados num contexto 

translacional e pré-clínico, oferecendo um suporte para estudos futuros e para o 

desenvolvimento de sistemas de diagnóstico não invasivo com aplicação em neuro-oncologia 

veterinária e humana (figura 21). 

4.7 LIMITAÇÕES DO ESTUDO E TRABALHOS FUTUROS 

Algumas limitações precisam de ser consideradas na realização deste estudo. O 

tamanho da amostra pode influenciar a generalização dos resultados. Para além disso, a 

variabilidade dos protocolos de aquisição de neuroimagem por RM pode introduzir vieses que 

afetam a reprodutibilidade dos resultados. Para a realização de estudos futuros deve-se 

aumentar o tamanho da amostra e normalizar os protocolos de aquisição de imagem ou usar 

exames disponíveis em base de dados com protocolos de aquisição estáveis para validar os 

biomarcadores identificados. 

A realização de estudos com análises multiómicas, como por exemplo, a inclusão de 

dados genómicos e proteómicos, assim como histopatológicos, em conjunto com a radiómica, 

poderá proporcionar uma caracterização mais abrangente da biologia tumoral. Apesar dos 

resultados positivos do modelo de IA, com uma exatidão de aproximadamente 80%, sugere-se 

a necessidade de integrar diferentes níveis de dados para melhorar a precisão dos modelos 

preditivos. 
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V. CONCLUSÃO 

O presente estudo demonstrou a utilidade da análise radiómica e da utilização de 

modelos de IA baseado em SVM, conseguindo uma discriminação entre tecidos tumorais e sem 

lesões em gliomas caninos e glioblastomas humanos de 80%, utilizando características 

extraídas de imagens de RM T2-FLAIR. As métricas JointEntropy, SumEntropy, JointAverage, 

SumAverage, SumSquares e Autocorrelation mostraram-se eficazes na identificação de padrões 

de textura associados à heterogeneidade e à uniformidade tumoral. A área sob a curva (AUC), 

especialmente para características como Autocorrelation, com um valor de 87% e 

especificidade de 97%, confirma a relevância destes biomarcadores imagiológicos para 

avaliação da complexidade e uniformidade tecidular A comparação entre espécies revelou 

semelhanças significativas, sugerindo que os gliomas caninos podem servir como modelos 

naturais da doença e serem translacionais para o estudo dos glioblastomas humanos, apesar de 

diferenças pontuais das variações das características radiómicas. 

Este estudo contribui para a medicina veterinária e humana, ao fortalecer a noção de 

que os gliomas caninos podem ser modelos da doença válidos e úteis para o estudo dos 

glioblastomas humanos, proporcionando uma plataforma baseada no conceito de One 

Medicine/One Imaging para estudar a biologia tumoral e desenvolver novas estratégias de 

diagnóstico e tratamento. 

  Na medicina veterinária, a caracterização radiómica pode auxiliar na estratificação de 

risco e no futuro na escolha de novas terapias personalizadas para cães com gliomas. Para a 

medicina humana, as características de textura identificadas podem ser utilizadas como 

biomarcadores não invasivos para monitorização da progressão tumoral e avaliar a resposta ao 

tratamento, complementando desta forma as técnicas tradicionais de imagem por RM e de 

biologia molecular. 

Concluindo, a capacidade de extrair informações quantitativas diretamente de imagens 

de RM proporciona uma abordagem prática e não invasiva para o acompanhamento de doentes, 

tanto na prática clínica em medicina veterinária como na medicina humana. A aplicação prática 

destes resultados radiómicos e a utilização de modelos de IA poderá ajudar a otimizar 

estratégias de tratamento, reduzindo a necessidade de biópsias invasivas e permitindo uma 
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monitorização mais frequente e precisa da doença, tendo culminado neste caso com o 

desenvolvimento de um primeiro protótipo de aplicação pré-clínica. 
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