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Cooperatores veritatis

« Vous étes-la, Monsieur Moniz? Est-ce que
vous nous apportez du Portugal quelque
chose pour faire la localisation des tumeurs
cérébrales?»

Comentario de um médico francés a Egas Moniz, durante um

congresso médico internacional em Paris, 1927. Do livro:

“Confidéncias de um Investigador Cientifico” de 1949.
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Resumo

Introducdo: Os gliomas sdo tumores cerebrais primarios do SNC com um grande
impacto na qualidade de vida dos doentes, sejam caes ou humanos. Os glioblastomas humanos
sa0 um subtipo mais agressivo, com uma sobrevida média de 15 meses apds o diagndstico. Os
gliomas, mais comuns em ragas braquicefalicas, apresentam caracteristicas biologicas
semelhantes aos glioblastomas humanos. Este estudo explorou o potencial da radidémica
aplicada a imagens de ressonancia magnética (RM) ponderadas em T2-FLAIR para caracterizar
as lesOes tumorais e tecidos sem lesdo, com o intuito de desenvolver novos biomarcadores

imagiologicos que auxiliem no diagndstico e progndstico de gliomas.

Me¢étodos: Foram analisados 39 exames de RM cerebral de gliomas caninos (n=23) e
glioblastomas humanos (n=16). As imagens foram segmentadas para definir Regides de
Interesse (ROIs), permitindo a extracdo de caracteristicas radiomicas, como a textura, forma e
intensidade. A andlise incluiu testes estatisticos descritivos e nao-paramétricos, ANOVA e
curvas ROC, para avaliar a discriminacdo das caracteristicas radidmicas selecionadas,
nomeadamente JointEntropy, SumEntropy, SumAverage, JointAverage, SumSquares e

Autocorrelation

Resultados: A analise volumétrica revelou diferencas significativas na distribui¢ao de
volumes entre os dois grupos de amostras (p < 0,001). As caracteristicas radiomicas
selecionadas apresentam potencial para discriminar os tecidos em estudo. As curvas ROC para
as trés principais caracteristicas atingiram valores de AUC superiores a 80% (p < 0,001). O

modelo SVM desenvolvido obteve uma exatidao na classifica¢ao de 80,33%,

Discussdo: As caracteristicas radiomicas extraidas permitiram a identificacdo de
padrdes de heterogeneidade que refletem a agressividade e a complexidade bioldgica dos
gliomas. A analise de neuroimagiologia comparada reforca a hipotese de os gliomas caninos
serem um bom modelo natural e translacional da doenga, para o estudo dos glioblastomas

humanos, contribuindo para a medicina comparada.

Conclusao: Este estudo demonstrou o potencial da radiomica para caracterizar gliomas
caninos e glioblastomas humanos. A identificagdo de biomarcadores imagiologicos com

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

nao invasivos e contribuindo para uma medicina de precisao.

Palavras-chave: Glioma, Radiémica, Ressonancia Magnética, Biomarcadores Imagiologicos,

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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Descricao das Actividades de Estagio

O presente estagio decorreu entre o dia 4 de setembro de 2024 ¢ 5 de janeiro de 2025,
num total de 928 horas de estidgio (688 horas de contacto e 240 horas de trabalho para
preparagao da dissertacao), que se realizou no Laboratorio de Imagem Médica e Radioterapia
da Escola Superior de Saude da Cruz Vermelha Portuguesa de Lisboa, diversas atividades
praticas e analiticas foram realizadas, cobrindo as etapas fundamentais da investigagdo
comparada entre gliomas caninos e glioblastomas humanos. Na pratica, foram analisados 39
exames de ressonancia magnética cerebral, muito focado na sequéncia T2-FLAIR. O autor foi
responsavel pela segmentacao de 78 regides de interesse entre volumes cerebrais (n=78), lesdes
tumorais (n=31 e tecidos sem lesdo (n=31) definindo com precisao as delimitacdes das Regides
de Interesse (ROIs). Foram ainda realizadas 39 volumetrias cerebrais, o que permitiu obter uma
andlise detalhada das caracteristicas morfoldgicas e estruturais entre as amostras caninas e

humanas (figura 1).

No ambito da imagiologia computacional, foram extraidas caracteristicas radidmicas
quantitativas, abrangendo dados de textura, forma e intensidade das lesdes tumorais. O autor
usou métodos estatisticos avangados e criou um modelo de Machine Learning por Support
Vector Machine (SVM), que culminou pelo desenvolvimento de uma ferramenta pré-clinica

auxiliar o diagnostico ndo invasivo dos tumores cerebrais, nomeadamente dos gliomas.
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Total de tarefas principais realizadas

H Avaliagdes Neurorradiologicas H Segmentacao

M Volumetria H Extracco de caracteristicas radidmicas
H Analises estatisticas # Modelos IA criados

H Prototipo pré-clinico H Apresentagdes orais

Figura 1. Total de tarefas principais realizadas.
Distribuicdo das tarefas principais realizadas durantes o periodo de estagio no laboratério de imagem médica e
radioterapia, da ESSCVP-Lisboa. Elaboracgdo propria.

As atividades realizadas permitiram n3o s6 a aquisi¢do de novos dados para a
caracterizagdo imagioldgica dos gliomas, mas também permitiu refor¢ar o papel da radidmica
como uma ferramenta essencial na medicina de precisdo e na neuro-oncologia comparada. A
experiéncia adquirida foi determinante para consolidar a relevancia de abordagens
interdisciplinares e inovadoras na investigacdo translacional, tendo ja realizado uma
apresentacdo oral no “One Cancer — 1.° Simposio de Oncologia Comparada”, realizado em

2024 na Universidade Lusofona — Centro Universitario de Lisboa.
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I. INTRODUCAO

1.1 ENQUADRAMENTO DO ESTUDO

Os gliomas sdo um grupo de tumores heterogéneos com origem nas células da glia do
sistema nervoso central, sendo o glioblastoma a forma mais agressiva e responsavel por uma
maior mortalidade. Este tipo de tumor ¢ caracterizado por apresentar uma alta taxa de
proliferagao celular, responsavel por uma invasao difusa do tecido cerebral envolvente. Os
glioblastomas sdo também conhecidos por possuirem uma forte resisténcia a tratamentos
convencionais, € por isso por uma baixa sobrevivéncia dos doentes afectados (Schaff &
Mellinghoff, 2023; Suiiol et al., 2017). O estudo de gliomas em modelos animais, como o cdo,
surge como uma solucdo que pode contribuir para criar e obter novos conhecimentos
fundamentais para a compreensao dos mecanismos bioldgicos subjacentes ao desenvolvimento
e progressao dos tumores cerebrais tanto em humanos como em caes (Yost & Angelastro,

2023).

As ragas de cdes mais predispostas e com um diagndstico mais frequente de glioma
sdo os caes braquicefalicos. Nestes, eles apresentam caracteristicas biologicas similares aos
glioblastomas humanos, que se manifestam pela presenca de um crescimento fortemente

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

Para o estudo destes dois grupos de tumores, realizou-se uma abordagem baseada num
novo ramo das chamadas “Omicas”, a radidmica, uma nova metodologia que tem por base a
transformagdo de imagens médicas em dados quantitativos. 4 posteriori, estes resultados
podem ser utilizados para o desenvolvimento de novas ferramentas de diagndstico, permitindo
obter novos dados uteis para a criagdo de modelos de prognostico, bem como de tratamentos
mais personalizados (Gillies et al., 2016; Nakajima, et al., 2024). Para tal, o uso de imagens de
ressonancia magnética (RM), permite a realizacdo de uma vasta extra¢do de caracteristicas que
metem em evidéncia a textura, a forma e a intensidade das lesdes, e assim fornecer informagoes

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

No presente estudo, a utilizacdo de técnicas avancadas de radidmica, para andlise de
imagens ponderadas em T2-FLAIR (do inglés: T2-weighted-Fluid-Attenuated Inversion
Recovery) pode contribuir para a identificacdo de caracteristicas comuns entre os gliomas

caninos e os glioblastomas humanos, possibilitando a extracdo de caracteristicas radiomicas
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que consigam ajudar a criar estratégias para o desenvolvimento de novas ferramentas de apoio
ao diagnostico, ultrapassando a barreira da analise visual qualitativa do médico radiologista,
para uma abordagem quantitativa e alicercada nas mais modernas técnicas de imagem da

atualidade.

A pressao existente sobre a necessidade de desenvolver novas formas de diagnostico
e de tratamento para os glioblastomas, surge como estimulo para a criagao de novos projetos de
investigacdo, com o intuito de desenvolver novos biomarcadores, tendo aqui a neurorradiologia
um papel fundamental. Esta area da imagiologia médica ¢ responsavel pela aquisicao de dados
neuro-imagiologicos fundamentais para prever a resposta ao tratamento, mas também garantir
uma abordagem mais personalizada, em funcdo da informacao transmitida para a equipa de
clinicos, que se quer multidisciplinar. No entanto, a investigacao translacional em imagiologia
oncoldgica enfrenta desafios, como a complexidade bioldgica dos tumores ¢ a falta de modelos
pré-clinicos apropriados que reflitam com alto nivel de precisdo a doengca em humanos
(Rodriguez-Camacho et al., 2022). Sendo assim, os cdes que padecem de gliomas constituem
uma fonte Unica para a realizagdo de estudos comparativos, uma vez que este tipo de tumores
surge naturalmente nestes animais, compartilhando -caracteristicas bioldgicas com os
glioblastomas humanos (Yost & Angelastro, 2023), e por isso um bom modelo natural da
doenca para ser usado numa abordagem que podemos doravante designar por “One Medicine,

One Imaging”.

A utilizacao da radidmica para analisar imagens obtidas por ressonancia magnética
permite a identificagdo de caracteristicas proprias dos tumores que ndo sdo visiveis a olho nu,
surgindo como uma nova forma de caracterizacdo da lesdo tumoral que ¢ mais sensivel e
especifica do que os métodos tradicionais de imagem (Li & Zhou, 2022). O protocolo de RM
para a realiza¢dao de uma aquisicao cerebral ¢ constituido por varias sequéncias, sendo que neste
estudo optou-se pela utilizacdo da sequéncia T2-FLAIR, uma vez que possui caracteristicas
especificas para por em evidéncia as lesdes cerebrais, especialmente nas areas proximas ao
liquido cefalorraquidiano (LCR), no qual o sinal de RM ¢ suprimido, o que facilita a analise

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

Este estudo pretende contribuir para a constru¢do de uma ponte entre a medicina
veterindria e humana, pela utilizagdo de técnicas avancadas de imagem e de extragdo de

caracteristicas radidmicas para analisar os padroes de heterogeneidade tumoral nos gliomas
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caninos e glioblastomas humanos. A identificacao de caracteristicas radidémicas, com potencial
para desenvolver um biomarcador imagiologico serd um marco para uma estratégia integrada

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

Esta dissertacdo, apresenta por isso um estudo retrospetivo, do tipo descritivo-
correlacional e de paradigma quantitativo, focado na andlise de imagens de ressonancia
magnética T2-FLAIR e na extragdo de caracteristicas radidémicas para avaliar a heterogeneidade

tumoral em gliomas caninos e glioblastomas humanos.

1.2 GLIOMAS CANINOS

1.2.1 DEFINICAO, EPIDEMIOLOGIA E CLASSIFICACAO

O glioma tem a sua origem nas células da glia, i.e., astrocitos, oligodendrécitos e
células ependimarias do cérebro e da medula espinhal. Atualmente a classificacao histologica
tem por base o tipo de tumor, podendo ser: 1- oligodendroglial, 2- astrocitico ou 3- indefinido,
sendo ainda possivel descrever a sua distribui¢do nos tecidos como 1- compacta, 2- infiltrativa
focal ou 3 - difusamente infiltrativa e ainda considerar o seu grau: 1- baixo ou 2- alto. Estas
caracteristicas histologicas possuem tradug¢do imagioldgica, o que permite a realizagdo de

comparagoes entre a classificagdo histologica e a neuroimagiologia (Scrivani, 2022).

A prevaléncia de gliomas em cades estd associada a varios fatores, nomeadamente
demograficos e genéticos. A maioria dos casos sdo diagnosticados em caes de meia-idade a
1dosos. Dos estudos realizados podemos verificar que a idade média no momento do diagnodstico
¢ de oito anos. Os estudos realizados na tltima década pdem em evidéncia que a doenga ¢ mais
prevalente nos machos, com um valor de incidéncia relativa de 1,53 comparativamente com as
fémeas (Miller & Rossmeisl, 2019). Os estudos até a data referem que as racas braquicefalicas,
como por exemplo o Bulldog Inglés, o Boxer e o Boston Terrier, possuem um risco mais
elevado, o que indica uma possivel predisposi¢cdo genética que se pode relacionar com variagdes
genéticas associados ao desenvolvimento tumoral, nomeadamente a proteina quinase quinase 2
dependente de célcio/calmodulina (CAMKK?2) e o purinoreceptor P2RX7 (Miller & Rossmeisl,
2019; Truve et al., 2016;). Estas duas variantes foram identificadas como possiveis fatores de
risco para o desenvolvimento de gliomas, e por serem alvos para a implementacao de estratégias

preventivas e de terapéuticas dirigidas (Miller & Rossmeisl, 2019).



1.2.2 PATOGENESE E MANIFESTACAO CLINICA DO GLIOMA CANINO

Os gliomas sdao tumores do sistema nervoso central (SNC), que se manifestam por
terem um comportamento invasivo dos tecidos cerebrais, e dos seus efeitos secundérios, como
por exemplo a presenca de edema peritumoral e de hipertensao intracraniana. De um ponto de
vista clinico, os sinais que se podem observar nos doentes que padecem deste tipo de tumores,
variam em fun¢ao da sua localizagdo, e sdo acompanhados com frequéncia de crises convulsivas
e alteragdes comportamentais, particularmente no caso dos tumores do lobo fronto-olfativo,
enquanto que os tumores localizados no tronco cerebral encontram-se associados a alteragdes
vestibulares e do equilibrio (José-Lopez et al., 2021). A progressdao destes sintomas encontra-
se diretamente relacionado com o aumento do volume tumoral, responsavel pela exacerbagao
dos sinais clinicos, e que tem como consequéncia o desenvolvimento de danos neurologicos

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

Os gliomas caninos representam cerca de 36% a 70% das neoplasias intracranianas
primarias, com maior prevaléncia nas ragas braquicefalicas. As suas caracteristicas histologicas
revelam um comportamento invasivo, que na maioria dos casos clinicos tendem a ter um
progndstico reservado (Bentley et al., 2013). Estdo geralmente associados a producdo de
encefalopatia ou mielopatia isolada que afeta a substancia cinzenta, a substancia branca ou
ambas, sendo também possivel observar multiplas lesdes. As lesdes isoladas ou multiplas
podem ser discretas (compactas), infiltrativas ou difusas. Algumas apresentacdes de glioma
difuso sdo descritas como gliomatose cerebri ou gliomatose cerebelli, dependendo da
localiza¢do 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 DIAGNOSTICO POR IMAGEM DO GLIOMA CANINO

A RM ¢ a técnica de imagiologia preferencial para o diagnostico de gliomas em caes,
pois permite uma excelente caracterizagdo dos tecidos cerebrais e possibilita a obtengdo de
informagdes detalhadas sobre a localizagdo, extensdo e caracteristicas do tumor. Os gliomas
caninos sdo geralmente apresentados como sendo lesdes intra-axiais, com variacdo na
intensidade de sinal de RM nas imagens ponderadas em T1 e T2, acompanhadas de edema
peritumoral e diferentes padrdes de realce de contraste, administrado por via intravenosa (I.V.)
(Scrivani, 2022). Podem-se observar diferencas nos subtipos de gliomas: os
oligodendrogliomas, por exemplo, tendem a exibir margens mais lisas € com hipointensidade
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em T1, enquanto que os astrocitomas sdo caracterizados pela presenca de um edema mais
acentuado e auséncia de alteracdes a nivel ventricular. Apesar destas caracteristicas, a precisao
na determinacdo do tipo e grau do tumor apenas com base nos dados imagiolégicos permanece

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

Os critérios de classificagdo para os gliomas caninos tém por base a classificagao usada
para os tumores humanos, como ¢ o caso do sistema de classificagdo da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) (Weller et al., 2024). Recentemente, o Comparative Brain Tumor Consortium
(CBTC) prop6s uma revisao dos critérios diagnosticos, integrando dados de biologia molecular
dos gliomas caninos, com o objetivo de otimizar o valor preditivo para o comportamento
bioldgico do tumor e desta maneira fornecer dados mais precisos para o tratamento (Miller et

al., 2019).

1.2.4 ABORDAGEM TERAPEUTICA DO GLIOMA CANINO

A gestao terapéutica do glioma canino ¢ complexa devido a sua profunda localiza¢ao
no cérebro e ao comportamento invasivo que apresenta. A opgdo terapéutica disponivel
atualmente centra-se na neurocirurgia, radioterapia e quimioterapia, que podem ser
administradas de forma isolada ou em combinagado (Gieger et al., 2025; José-Lopez, 2023). Ja
a intervencao cirurgica, tem por objetivo a maxima excisao tumoral, mas a natureza infiltrativa
dos gliomas, impede muitas vezes a excisdo total do tumor, o que contribui de forma
significativa para a diminui¢do desta op¢do, uma vez que pode deixar células tumorais
residuais, o que potencia uma recidiva desta neoplasia. Embora ainda ndo esteja disponivel 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 opgdes terapéuticas (José-Lopez, 2023).

A quimioterapia, possui algum beneficio no aumento da sobrevida, principalmente
através da administragdo de temozolomida e a lomustina (agentes alquilantes). Estes farmacos
tém maior capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica e causar danos no DNA das

células tumorais (José-Lopez, 2023).

No organismo, a temozolomida ¢ convertida no ativo monometil triazenoimidazol
carboxamida (MTIC), causadando danos no DNA das células e impedindo a divisao celular,

retardando a progressao dos gliomas (Tresch et al., 2021). Este fArmaco permite ainda aumentar
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a sobrevida dos doentes quando ¢ utilizada concomitantemente com outras modalidades
terapéuticas, nomeadamente com cirurgia e radioterapia, sendo atualmente a abordagem em
medicina humana para gliomas de alto grau (José-Lopez,2023; Van den Bent et al., 2023; Wang

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

Apesar dos avangos da investigagdo biomédica, persistem certas dificuldades na
obten¢do de um diagndstico histologico pré-tratamento, associado aos riscos e custos das
bidpsias. Outro desafio, estd associado as proprias caracteristicas desta neoplasia (Miller et al.,
2019). A invasdo 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 a recidiva. Neste contexto, entende-se a urgéncia em desenvolver novas estratégias
terapéuticas, tais como a imunoterapia que exploram as caracteristicas bioldgicas especificas
dos gliomas. Para além destas novas abordagens, o desenvolvimento de biomarcadores para a
monitorizagdo da progressdo tumoral e resposta a terapéutica ¢ fundamental (Miller et al.,

2019).

O desenvolvimento de terapias dirigidas que visem especificamente as células
estaminais cancerigenas € os mecanismos de invasdao tumoral ¢ uma area promissora de
investigacao (Yoshida, et al., 2023). A imunoterapia, terapias baseadas em nanoparticulas e a
utilizagdo de abordagens genéticas para corrigir as mutagdes que conferem suscetibilidade ao
glioma sdo areas emergentes de estudo que podem transformar o panorama terapéutico nos

proximos anos (Miller et al., 2019)

1.3 GLIOBLASTOMA HUMANO

1.3.1 DEFINICAO, EPIDEMIOLOGIA E CLASSIFICACAO

O glioblastoma (GBM) ¢ o tumor primario maligno mais comum e agressivo do
sistema nervoso central, e representa cerca de 48,6% dos tumores malignos intracranianos.
Apesar dos avangos terapéuticos nas ultimas décadas, o prognoéstico para os doentes com GBM
mantém-se desfavoravel, tendo uma sobrevida média de 15 meses ap6s o diagnostico (Grochans

etal., 2022).



O GBM afeta principalmente adultos, com uma incidéncia média ajustada por idade
de 3,2 por 100.000 habitantes, sendo mais comum em homens do que em mulheres (relagao
1,6:1). O pico de incidéncia ocorre entre os 75 e 84 anos de idade. A maioria dos casos ¢ de
glioblastoma primario, desenvolvendo-se de forma de novo, enquanto os glioblastomas
secundarios surgem a partir da progressao de gliomas de baixo grau em individuos mais jovens
(Davis, 2016). Os fatores de risco incluem historia de radioterapia prévia, mutagdes genéticas
hereditarias como na sindrome de Li-Fraumeni e exposicdo a fatores ambientais especificos,

embora a evidéncia para estas ultimas seja menos consistente (Schaff & Mellinghoft, 2023).

1.3.2 PATOGENESE E MANIFESTACAO CLINICA DO GLIOBLASTOMA HUMANO

A patogénese do glioblastoma multiforme (GBM) ¢ complexa, e envolve multiplos
mecanismos genéticos e epigenéticos (Lucchini, et al., 2024). Os tumores sdo frequentemente
caracterizados por alteragdes nas vias de sinalizagdo da p53, recetor de tirosina
quinase/Ras/PI3K, que contribuem para a proliferacdo celular descontrolada e evasdo de
mecanismos de morte celular (Wang et al., 2023). As mutacdes no gene isocitrato desidrogenase
1 (IDH1) sdo importantes para distinguir os gliomas de baixo grau que evoluem para GBM
secundario dos glioblastomas primarios, que apresentam caracteristicas moleculares
especificas, como a amplificacdo do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e a

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

Os avangos realizados no campo da gendmica permitiram a identificagdo de quatro
subtipos principais de GBM: classico, proneural, neural e mesenquimal. Cada um destes
subtipos possui padrdes especificos de expressao genética e prognosticos distintos, o que pode
influenciar a resposta ao tratamento (Castresana & Meléndez, 2023). Os tumores com mutagdes
no EGFR tendem a ser mais agressivos, enquanto que a presenga de metilagdo do promotor de
MGMT esta associada a uma melhor resposta a quimioterapia com temozolomida, devido a

diminui¢do da capacidade de reparagao do DNA (Castresana & Meléndez, 2023).

1.3.3 ABORDAGEM TERAPEUTICA DO GLIOBLASTOMA HUMANO

O protocolo de tratamento padrao para o GBM, conhecido como protocolo de Stupp,
envolve a ressecdo cirirgica maxima, seguida de radioterapia e quimioterapia com
temozolomida (Fasano et al., 2024; Jezierzanski et al., 2024). Esta combinagao permite alcangar

uma maior sobrevida comparativamente com uma terapéutica unicamente focada na



radioterapia, aumentando a taxa de sobrevida a dois anos para cerca de 27,2%, em comparacao
com 10,9% quando o tratamento se baseia unicamente na radioterapia (Rodriguez-Camacho et

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

Recentemente, o desenvolvimento de novas estratégias baseadas em radiocirurgia
estereotdxica e terapias sistémicas com bevacizumabe ou lomustina tém mostrado beneficios
limitados na extensdo da sobrevida em casos de recidiva (Zhong et al., 2024). Adicionalmente,
terapias inovadoras, como os campos de baixa intensidade e frequéncia intermediaria de
corrente elétrica alternada (do inglés: Tumor-treating fields, TTFields) (Mikic et al., 2024) e
imunoterapias, oferecem uma nova esperanga 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 avangos terapéuticos para o GBM ainda sdo 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 virus oncoliticos, bem
como de novas moléculas sintéticas e compostos naturais que estdo a ser testados em ensaios
pré-clinicos, fazem parte de um esfor¢co importante da atual investigagdo em biomedicina
(Gunasegaran et al., 2024). O desafio reside na resisténcia intrinseca do GBM a quimioterapia
e radioterapia, muitas vezes associada a presenga de células estaminais tumorais que promovem
a recidiva. A abordagem futura inclui estratégias combinadas que visam diferentes alvos
moleculares e vias de sinaliza¢do, procurando aumentar a eficacia terapéutica (Onciul et al.,

2024).

A utilizagdo de perfis genéticos para orientar o tratamento personalizado representa
uma fronteira muito promissora na oncologia e medicina de precisdo. A realizagdo de Ensaios
clinicos para identificar biomarcadores preditivos e tratamentos adaptados ao perfil molecular
de cada tumor sdo fundamentais para melhorar o tratamento e prognoéstico de doentes com GBM

(Davis, 2016; Schaff & Mellinghoff, 2023).



1.5 NEUROIMAGIOLOGIA COMPARADA: GLIOMAS CANINOS VS GLIOBLASTOMAS
HUMANOS

1.5.1 NEUROANATOMIA COMPARADA: ESTRUTURA E FUNCAO

A anatomia comparada do cérebro de caes e humanos revela importantes diferencgas a
nivel estrutural, bem como semelhangas funcionais que refletem as adaptagdes evolutivas ao
longo dos séculos (figuras 1-3). A realizacdo de estudos de neuroimagiologia avancada
demostraram que ambas as espécies partilham as principais estruturas cerebrais, como o cortex
cerebral, hipocampo, amigdala e cerebelo (Berns, 2020). A compara¢do de ambos os cérebros,
evidencia que os cdes apresentam menos circunvolugdes e menor densidade de neurdnios no
cortex, especialmente no lobo frontal, que ocupa cerca de 10% do cérebro canino, em contraste
com aproximadamente 30% no humano (figuras 2-5). Esta diferenca implica uma menor
capacidade de planeamento abstrato nos caes, mas também demonstra uma especializagao em
outras areas, como o olfato, que ocupa uma propor¢ao muito maior do cérebro canino (Berns,

2020; Bunford et al., 2020).



Figura 2. Vista dorsal do encéfalo canino.

A) Representagdo esquematica. I, hemisférios cerebrais; ii, cerebelo; iii, medula oblonga. 1, fissura longitudinal;
2, fissura transversa; 3, sulco mediano dorsal; 4, trato gracil; 5, ntcleo gracil; 6, trato cuneiforme; 7, nicleo
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 olfatério. 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 olfatorio; 2, trato olfatério; 2', trato olfatorio medial; 2", trato
olfatorio lateral; 3, lobo piriforme; 4, sulco rinal; 5, sulco silviano; 6, giro ectossilviano; 7, quiasma 6ptico; 8, trato
optico; 9, tiiber cinéreo; 10, infundibulo (a hipéfise foi removida e o terceiro ventriculo aberto); 11, corpo mamilar;
12, pedunculo cerebral; 13, fossa interpeduncular; 14, ponte; 15, corpo trapezoide; 16, hemisfério cerebelar; 17,
trato piramidal; 18, cruzamento dos tratos piramidais. Os niimeros i-xii designam os respectivos nervos cranianos.
B, encéfalo de um cdo. (Adaptado de Dyce et al., 2010)
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Figura 4. Evoluciao do encéfalo dos caes e humanos.

Os primatas e carnivoros divergiram ha mais de 95 milhdes de anos. O neocortex expandiu-se em ambas as
espécies, mas estruturas como o lobo temporal evoluiram de forma independente (kaas, 2013; lyras, 2009). V1:
cortex visual primdrio; al: cortex auditivo primario; a: anterior; p: posterior (Adaptado de Boch et al., 2024).

Cérebro humano Cérebro canino
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Figura 5. Orientaciao do cérebro e da medula espinhal em humanos e quadruapedes.

A parte mais anterior do cérebro (*) esta orientada para a esquerda em ambas as espécies. A medula espinhal
(setas) ¢é vertical nos humanos e horizontal nos quadrupedes, devido a uma flexdo de 90° no eixo nervoso central
humano. Isto resulta na equivaléncia dos planos anatdémicos no pescogo para ambas as espécies, mas nio na cabega:
um plano transversal nos quadripedes corresponde a um plano coronal nos humanos, enquanto que um plano
dorsal nos quadrapedes 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 especializagao para
o reconhecimento facial, com regides como a circunvolugdo fusiforme e o cortex occipital
inferior. No entanto nos caes, estas areas sao menos especializadas. Estes estudos por
ressonancia magnética funcional (RMf) mostram que o cérebro canino responde de forma mais
intensa a estimulos de conspecificidade, i.e., estimulos provenientes de outros cdes como
vocalizagdes e cheiros, por exemplo, do que propriamente ao reconhecimento facial. Esta
diferenga aponta para uma maior contribuicdo funcional de estimulos especificos para a

sobrevivéncia e interagdo no ambiente canino (Bunford et al., 2020).

Os caes mostram uma importante ativagdo no giro suprassilviano em resposta a rostos
e corpos, especialmente de outros caes, enquanto que nos humanos, as areas como o sulco
temporal superior também processam informacdes relacionadas de rostos humanos. Estas
distingdes anatomicas e funcionais refletem a adaptacdo de cada espécie as suas necessidades

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

Apesar destas diferencas, as semelhangas entre humanos e caes, como a capacidade de
reconhecer estimulos sociais e a existéncia de sistemas de recompensa cerebrais altamente
combinados com interagdes positivas, poem em evidéncia o impacto da domesticacdo e
coevolucao. Os estudos de RMf mostram ainda que o nucleo caudado de ambos os cérebros
encontra-se ativado por estimulos sociais, como a presen¢a ou voz do tutor humano nos caes,
esta evidéncia reforga a importante contribui¢ao da liga¢do entre ambas as espécies na historia

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

Sera por isso facil de entender que a existéncia de massas tumorais (ou de outro tipo
de lesoes), resulta em déficits neuroldgicos e/ou comportamentais em fun¢do das areas afetadas
(Camps et al., 2023). A neuroimagiologia tem por isso uma contribui¢do muito importante no
diagnostico, monitorizagdo e planeamento terapéutico, seja no estudo dos gliomas caninos ou

dos glioblastomas humanos.

Embora seja evidente que existem diferencas técnicas na execugdo destes exames nas
duas espécies, o uso da ressonancia magnética (RM) €, em ambos os casos, o exame de eleicao
para a caracterizagao deste tipo de tumores cerebrais, fornecendo informacdes sobre a

localizagdo, extensao e caracteristicas do tumor (Loeber, 2025; Dagher et al. 2024).
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1.5.2 CARACTERISTICAS NEURORRADIOLOGICAS DOS GLIOMAS CANINOS

A RM ¢ a modalidade imagioldgica principal para a aquisicao de imagens do SNC,
com intensidades de campo que variam entre 0,2 e 1,5 Tesla (T). O protocolo para realizar a
avaliacdo neurorradiologica ¢ tipicamente constituido por sequéncias que permitem a aquisi¢ao
de imagens ponderadas em T2, em planos sagital, axial, e sequéncias ponderadas em T1, antes
e depois da administragdo do meio de contraste. A aquisi¢cdo de imagens pela sequéncia FLAIR,
¢ fundamental para uma boa caracterizagdo neurorradiologica das lesdes tumorais, sendo
adquirida principalmente em cortes transversais ou dorsais. A aquisicdo de imagens com a
sequéncia GRE (Gradient-Recalled Echo) fornece informacgdes complementares muito
importantes, uma vez que possui uma elevada sensibilidade para detetar hemorragias, depositos
de ferro e calcificagdes, que podem ser observadas nas imagens e cuja caracteristica principal
¢ a auséncia de sinal (voids), estas informagdes sdao por isso muito Uteis para a classificagdo do
tipo e do grau dos gliomas (José-Lopez et al., 2021). As principais caracteristicas e achados
neuroimagiologicos do glioma canino num estudo baseado em 74 RM cerebrais descritos na

literatura encontram-se na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas e achados em RM do glioma canino (n = 74), com o nimero de animais entre
paréntesis (adaptado de José-Lopez 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); amortfa (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)
Auséncia de sinal GRE Nenhuma (25); tinica (6); multiplas (6); difusa (4)
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Grau de EC

Padrdo de EC

Estruturas quisticas
Edema peritumoral
Efeito de massa

Perda de sinal do
subaracnoide

Desvio da linha média
Distorsao ventricular

Hérnias cerebrais

Siringo-hidromielia

LCR

Disseminagdo (estruturas

cerebrais adjacentes)

Disseminagdo (contacto com

a superficie cerebral)

Disseminagao (EC
leptomeningea)

Disseminacdo (contacto

ventricular)

Disseminagado (vias do LCR)

Disseminagdo (outras
estruturas)

Nenhuma (19); leve (20); moderada (19); severa (16)

Nenhuma (19); focal (1); ndo uniforme (28); uniforme (8); anel
parcial (7); anel completo (11)

Nenhuma (44); quisto (16); fluidos intratumorais (14)
Nenhum (7); peritumoral (47); extenso (20)

Nenhum (3); leve (16); moderado (29); severo (26)
Sim (63); nao (11)

Sim (54); ndo (20)
Sim (68); ndo (6)

Nenhuma (31); subfalcina (2); transtentorial (24); forame
magno (19)

Sim (24); ndo (50)

Nenhuma (22); glioma borboleta (3); padrdao de crescimento
gliomatose cerebri (5); descricao livre (44)

Sim (56); nao (18)
Sim (25); ndo (49)
Sim (62); ndo (12)
Nenhuma (26); espaco subaracnoide (25); invasao ventricular

(33); metastases por queda (8)

Nenhuma (60); penetragao do osso (9); outras (descri¢ao livre)

(6)

1.5.3 CARACTERISTICAS NEURORRADIOLOGICAS DOS GLIOBLASTOMAS HUMANOS

O protocolo de aquisi¢@o de rotina baseia-se nas sequéncias convencionais ja referidas,

aquando da descri¢do dos estudo em caninos (T1, T2, GRE, T2-FLAIR), sendo que, a utilizacao

de sistemas de RM de 1.5 e 3 T permitem a utilizagdo de sequéncias mais sofisticadas, como o

contraste dindmico (Dynamic susceptibility contrast, DSC-MRI), estudos de difusdao por RM
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(Diffusion-weighted imaging, DWI) e espectroscopia por RM (MR spectroscopy, MRS), uteis
para uma caracterizagdo mais precisa permitindo definir a extensao do tumor ¢ a resposta ao
tratamento com mais precisdo. A perfusdo por RM, por exemplo, mede o volume sanguineo
cerebral relativo (relative cerebral blood volume, tCBV), que se encontra frequentemente
aumentado no glioblastoma de alto grau, e que podemos relacionar com a alta vascularizacao e

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

A um nivel mais avancado, a realizagdo de RMf e a aquisi¢do de imagem por tensor
de difusao (DTI) sdo fundamentais para o mapeamento pré-cirurgico, permitindo a identificagao
das areas corticais eloquentes e a visualizagdo da orientagcdo e integridade dos tratos de
substancia branca visiveis nas imagens de tractografia. A obtencdo desta informagdo ¢
particularmente relevante para a realizagdo do planeamento pré-cirirgico com o objetivo de
realizar a ressec¢do tumoral, onde a preservagdo da fungdo neuroldgica ¢ um ponto critico. A
informagdo dada pelos métodos de neuroimagiologia apoiam o médico neurorradiologista na
distincdo entre o tecido tumoral residual e os resultados que advém da intervencao cirdrgica ou
da radioterapia, como se pode observar no desenvolvimento de necrose induzida por radiagao
(Shukla, 2017). As caracteristicas e achados em RM do glioblastoma humano encontram-se

descritos na tabela 2.

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

Critérios RM resultados

Margens tumorais Mal definidas, indicando infiltracdo extensa do tecido
cerebral adjacente.

Forma macroscopica Heterogénea, frequentemente com areas lobuladas ou
irregulares.

Realce de contraste (TICE)  Realce periférico irregular, com areas sem realce e centrais
correspondentes a necrose.

Intensidade de sinal (T2- Hiperintensidade extensa que representa edema vasogénico e

FLAIR) infiltragdo tumoral.

Efeito de massa Desvio da linha meédia e compressdo das estruturas
adjacentes.

Edema peritumoral Associado a fatores angiogénicos e permeabilidade vascular
elevada.
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Necrose central Area central hipointensa em T1CE, consistente com necrose
isquémica.

Micro-hemorragias (GRE)  Focos de sinal ausente (‘voids') devido a produtos de
degradacao do sangue.

Perfusao (DSC/DCE) Aumento do volume sanguineo cerebral relativo nas areas
tumorais.

Tratos de substancia branca Alteragdes na  anisotropia  fracionada e  tratos
(DTI) deslocados/infiltrados.

Espectroscopia (MRS) Aumento da colina e redu¢ao de NAA, indicando alta
atividade tumoral.

Embora a neuroimagiologia dos gliomas caninos e glioblastomas humanos partilhe
muitas semelhangas, existem diferengas importantes. Em medicina veterinaria, a utilizagao de
técnicas avangadas como RMf ¢ DTI sdo menos comuns devido a limitagdes técnicas e
financeiras. Em contraste, em medicina humana, estas técnicas sao utilizadas de forma rotineira
no diagnostico (apesar da RMf ndo ser suficientemente rentabilizada, uma vez que requer uma
equipa com treino especifico tanto para a preparacdo do paradigma experimental, como para a
aquisi¢cdo de imagem e pds-processamento dos dados). Por exemplo, nos glioblastomas, a MRS
¢ utilizada para identificar um aumento da colina e diminui¢do da N-acetilaspartato (NAA),
permitindo uma caracterizagdo bioquimica do tumor, contudo, em medicina veterinaria, a
aplicagdo da MRS ¢ ainda muito limitada (a maioria das RM veterinarias possuem uma

intensidade de campo magnético menor que 1.5 T).

Uma das principais diferengas entre o glioma canino e 0 GBM esta relacionada com a
resposta ao tratamento e com a avaliacdo de recidiva. Nos humanos, o conceito de
pseudoprogressdo, i.e., as alteracdes na imagem devem-se aos efeitos relacionados com o
tratamento em vez do crescimento tumoral. Este fenomeno ¢ frequentemente observado nos
doentes com metilagdo do promotor da metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT) e pode
ser dificil de distinguir de uma verdadeira progressao, mesmo com recurso a RM (Kinslow., et

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

Apesar da RM ser uma modalidade de neuroimagiologia de eleigdo, a integragdo de

métodos de anélise quantitativa, como a radidémica, bem como a utilizacdo da IA, aumentou a

16



nossa capacidade para desenvolver novos biomarcadores imagiolodgicos (Pereira., et al 2023).
A implementagdo de abordagens imagiologicas multimodais, que combinam diferentes tipos de
dados de imagem e técnicas de andalise avancada, tem um enorme potencial para orientar novas
estratégias terapéuticas personalizadas, aumentando a eficicia do tratamento ¢ melhorando o

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

A neuroimagiologia continua a ser uma ferramenta fundamental na gestao de gliomas
caninos e glioblastomas humanos. Com o atual crescimento do nimero de equipamentos, a par
de um expectavel aumento do investimento por parte de grupos veterinarios com maior
capacidade financeira, serd possivel assistir a uma crescente utilizacao das técnicas de imagem

avangadas na pratica clinica veterinaria.

1.6 RADIOMICA

1.6.1 PRINCiPIOS E APLICACOES

A andlise 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 revolugao industrial 4.0 (digital), o aparecimento
de novas técnicas e métodos de reconhecimento de padrdes aumentou de forma exponencial,
nesta area de investigacdo em (bio)medicina. Uma das principais consequéncias deste aumento
¢ a producao de um grande niimero de dados (exames imagiologicos), facto que abriu as portas

para o aparecimento de uma nova area de investigagao, a radiomica.

A radidomica baseia-se na extracdo de uma grande quantidade de dados quantitativos a
partir de imagens médicas, surgindo como uma promissora area de investigacdo biomédica para
o desenvolvimento de ferramentas de apoio ao diagnostico e a tomada de decisdo clinica,

contribuindo para o desenvolvimento da chamada medicina de precisao.

Esta nova abordagem das imagens médicas pertence a um ramo especifico da ciéncia
denominada por "6micas" (genOmica, protedmica, metaboldmica). A radidmica procura
transformar as imagens em dados minerdveis, permitindo a realizagdo de uma analise das
caracteristicas que podem nao ser visiveis ao “olho nu” (Gillies et al., 2016). Este novo método

permite uma abordagem objetiva e quantitativa para a interpretagdo de imagens médicas, das
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varias modalidades imagiologicas, com aplicagdes desde a oncologia até ao estudo das doencgas

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

Historicamente, a interpretagdo de imagens médicas tem sido um processo subjetivo,
dependente da experiéncia e da formagdo dos médicos radiologistas (Rogers et al., 2020).
Contudo, com a evolu¢ao das tecnologias de aquisi¢ao e analise de imagens, a possibilidade de
quantificar caracteristicas especificas, como por exemplo a forma, a textura e a intensidade do
pixel/voxel, permitiu o aparecimento de uma nova dimensdo para o diagnostico baseado na
imagem. A radidmica tem um enorme potencial para aumentar a precisdo diagndstica,
contribuindo para personalizar o tratamento ¢ especialmente na medicina veterinaria, onde a

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

1.6.2 EVOLUCAO DA RADIOMICA

A radiomica surgiu como uma extensdo das abordagens tradicionais de diagnostico
por imagem, que se baseavam principalmente na andlise visual qualitativa (McCague., et al
2023). Nos ultimos 30 anos, com os avangos da ciéncia da computacao, do desenvolvimento de
algoritmos de Machine Learning, bem como o aumento da capacidade de armazenamento de
dados, tornou-se possivel extrair um grande nimero de caracteristicas quantitativas a partir das
imagens médicas, permitindo a transformag¢do das imagens num grande conjunto de dados (Qi.,
et al 2024; Rogers et al., 2020). A ideia central ¢ que as imagens contém informagdes que
refletem os processos biologicos subjacentes e que estes dados podem ser estudados por meio

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

O processo associado a radidomica pode dividir-se em quatro etapas principais: 1) a
aquisi¢do e o pré-processamento de imagens, 2) a segmentacdo das regides de interesse (ROI),
3) a extragdo de caracteristicas radidmicas e 4) a andlise dos dados (McCague et al., 2023). A
aquisicdo e o pré-processamento sdo fases de extrema importancia, uma vez que qualquer
variacao nos parametros de aquisi¢dao ou na qualidade da imagem pode influenciar os resultados
quantitativos. A segmentagdo, que pode ser realizada manualmente, de forma semiautomatica
ou de forma totalmente automatizada, ¢ um passo essencial para definir com precisdo as areas
de interesse, uma vez que os erros nesta etapa podem introduzir importantes variagdes nos dados
extraidos (Parmar et al., 2014). Apos a segmentagao, sao extraidas caracteristicas quantitativas
das imagens (caracteristicas radiomicas), que nos dao informagdes sobre a forma, a textura e a

intensidade. A andlise dos dados requerer frequentemente o uso de técnicas estatisticas
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convencionais e/ou de Machine Learning para selecionar as caracteristicas mais relevantes e
construir modelos preditivos que auxiliem na tomada da decisao clinica (Mayerhoefer et al.,

2020).

1.6.3 CLASSIFICACAO DAS CARACTERISTICAS RADIOMICAS

As caracteristicas radidmicas sdo classificadas em diferentes categorias, cada uma
fornecendo informagdes complementares sobre a regido da imagem analisada. As
caracteristicas associadas a forma, por exemplo, fornecem dados sobre o volume, a superficie
e a geometria de uma determinada regido de interesse (ROI), e sdo frequentemente utilizadas
para descrever a morfologia dos tumores. J4 as caracteristicas estatisticas de primeira ordem,
baseiam-se na distribui¢ao dos valores de intensidade dos pixels/voxeis da imagem, permitindo
a analise de varias métricas, tal como a média, a variancia e os percentis de intensidade. O
conjunto destas caracteristicas permitem uma visdo geral da imagem, uma vez que capturam
informagdes globais sem levar em consideracdo a disposi¢do espacial dos valores (Mayerhoefer

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

Por outro lado, as caracteristicas de textura, classificadas como sendo de segunda
ordem, avaliam a distribuicdo espacial das intensidades dos voxeis da imagem. Estas
caracteristicas podem recolher informagdo sobre a heterogeneidade interna de uma lesdo, e
obter dados muito importantes sobre a sua estrutura. Para quantificar a textura, utiliza-se
frequentemente a matriz de coocorréncia de nivel de cinza (GLCM), um método que mede a
frequéncia com que pares especificos de intensidades aparecem na imagem numa determinada
disposi¢do espacial (Rogers et al., 2020). O método GLCM ¢ o mais utilizado nos estudos de
radidmica e a analise que permite realizar ¢ particularmente util no campo da oncologia. Este
método torna possivel medir o grau de heterogeneidade tumoral, um indicativo de agressividade
e muito importante para a defini¢do de um progndstico. Por fim, o Gltimo nivel de informagao
que podemos obter para as caracteristicas extraidas ¢ denominada de ordem superior e
envolvem o uso de filtros, ou seja, transformacdes matematicas para colocar em evidéncia
determinados padrdes da imagem em estudo, e assim detectar variagdes estruturais (McCague

et al 2023).

Van Griethuysen et al. (2017) desenvolveram um sistema computacional para analise
radiémica, estando disponivel na plataforma PyRadiomics.

(https://pyradiomics.readthedocs.io/en/latest/index.html) uma vasta informag¢dao sobre a
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defini¢do das caracteristicas radiomicas mais usuais. No caso deste estudo, sera importante
definir cada uma das seguintes caracteristicas radidomicas: JointEntropy, SumEntropy,

SumAverage, JointAverage, SumSquares e Autocorrelation

A Joint Entropy (Entropia Conjunta) mede a aleatoriedade ou a incerteza na
distribuicao conjunta dos niveis de cinza entre os pares de pixeis, sendo que valores mais altos
indicam uma maior desordem ou complexidade na textura da imagem. Esta caracteristica
radidmica ¢ util para distinguir as regides com diferentes padrdes de textura. A Sum Entropy
(Entropia da Soma) avalia a entropia da distribuicao das somas dos niveis de cinza dos pares de
pixeis, medindo a variabilidade na textura quando apresenta valores elevados. E frequentemente
utilizada para identificar dreas com padrdes texturais complexos ou heterogéneos (Van

Griethuysen, 2017).

A SumAverage (Média da Soma) calcula a média das somas dos niveis de cinza dos
pares de pixeis, pondo em evidéncia a intensidade média combinada desses pares. Esta
caracteristica radidmica ¢ importante porque permite diferenciar as regides com diferentes
brilhos médios ou contrastes dentro de uma imagem. A caracteristica radidomica Joint Average
(Média Conjunta) corresponde a média ponderada dos niveis de cinza considerando a
distribuicao conjunta dos pares de pixeis na Matriz de Coocorréncia de Niveis de Cinza
(GLCM). Esta caracteristica fornece uma medida da intensidade média, levando em conta a

relagdo espacial entre os pixeis, permitindo identificar pequenas variagdes de intensidade em

texturas mais homogéneas (Van Griethuysen, 2017).

A Sum of Squares (Soma dos Quadrados), ¢ a variancia, e avalia a dispersdao ou
varia¢ao dos niveis de cinza em relacdo a média. Os valores mais altos desta métrica indicam
maior contraste ou heterogeneidade na textura da imagem, e por isso ¢ fundamental para
identificar regides com variagdes mais abruptas de intensidade, como por exemplo nas bordas

ou detalhes mais finos de estruturas anatomicas ou de lesdes (Van Griethuysen, 2017).

A autocorrelation (Autocorrelacao) mede a correlagao linear entre os niveis de cinza
dos pixeis em posicdes especificas, considerando a relacdo espacial estabelecida. A presenca
de valores mais elevados desta caracteristica radidomica, sugerem uma repeticdo ou
periodicidade na textura, i.e, a presenga de padrdes regulares ou estruturados, sendo uma
métrica muito Util na analise de texturas com padrdes ciclicos ou repetitivos (Van Griethuysen,

2017).
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1.6.4 A RADIOMICA EM MEDICINA VETERINARIA

Na medicina veterindria, a radidmica surge como uma ferramenta promissora para
melhorar o diagnostico, o prognoéstico e a caracterizagdo de varias patologias (Basran & Porter,
2022). Numa abordagem de One Health/One Medicine, os animais de companhia, como os caes
e gatos, desenvolvem doengas muito semelhantes as dos humanos, como € o caso de certo tipo
de cancros, doengas cardiacas e alteragcdes neuroldgicas. Esta similaridade faz destes animais
excelentes candidatos para serem modelos naturais da doenga. A aplicagdo da radidmica, torna-
se desta forma, numa poderosa ferramenta para o desenvolvimento de novos biomarcadores

(Basran & Porter, 2022).

Na oncologia veterinaria, a radidmica pode ser utilizada para identificar tumores de
forma ndo invasiva, distinguindo entre lesdes benignas e malignas com base nas caracteristicas
de textura e forma extraidas das imagens. Por exemplo, a realizag¢do de estudos em doentes com
cancro do pulmdo em humanos mostrou que as caracteristicas radiomicas, extraidas de imagens
de tomografia computadorizada estdo associadas ao estdgio do tumor e a sobrevivéncia do
doente, o que sugere que estes resultados sejam transaciondveis para doentes veterindrios
(Parmar et al., 2014). A avaliagc@o da resposta ao tratamento ¢ outra area em que a radidmica
pode ter uma importante contribuicdo. A capacidade de caracterizacdo e de monitorizacao das
alteragdes morfologicas, associadas as caracteristicas extraidas das varias imagens médicas ao
longo do tempo permite avaliar a eficicia das intervengdes terapéuticas realizadas, tais como a
quimioterapia e radioterapia, podendo fornecer informagdo objetiva para orientar alteragdes no

plano de tratamento.

Em alguns casos, este método pode ser integrado com outras modalidades, para a
realizagdo de estudos com dados provenientes da gendmica e histopatologia, e potenciar uma
abordagem conhecida, anos atras, por radiogendmica, que tem por objetivo correlacionar as
caracteristicas das imagens médicas com perfis de expressdo génica e descobrir novos

biomarcadores preditivos (Gillies et al., 2016).

1.6.5 IMPLEMENTACAO DA RADIOMICA NA PRATICA CLIiNICA VETERINARIA

Apesar das promessas € do progresso continuo, a aplicagdo pratica da radiémica na
medicina veterinaria apresenta varios desafios. Um dos principais obstaculos ¢ a variabilidade

nos parametros de aquisi¢cdo e reconstru¢do das imagens tomograficas, que pode influenciar de
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uma forma muito significativa a reprodutibilidade e a comparagao dos resultados. A existéncia
de diferentes modelos de sistemas de RM, de protocolos de imagem ou mesmo variagdes no
posicionamento do animal durante a aquisi¢ao, podem introduzir variagcdes nos dados extraidos,

o que dificulta a padronizag@o necessaria para a implementacao clinica (Bouhali et al., 2022).

Na definicdo das ROIs, a segmentagao manual das imagens pode ser uma fonte de
variabilidade, uma vez que depende da habilidade manual e da experiéncia do investigador. A
introducdo de métodos automaticos, para a segmentacdo de estruturas anatémicas sao
fundamentais, para melhorar a consisténcia e reduzir o tempo de analise. As ferramentas que
utilizam abordagens associadas a algoritmos de ML para segmentar automaticamente as ROIs
ainda necessitam de otimizagdo e validacdo para garantir a precisdo em diferentes cendrios e
possibilitar a sua implementagdo na pratica clinica (Parmar et al., 2014). Outro desafio
importante € o pequeno tamanho das amostras nos estudos veterinarios. A maioria dos projetos
de investigagdo em radidmica envolve um conjunto de dados relativamente pequenos, o que
limita a capacidade de generalizacdo dos modelos preditivos desenvolvidos. A colaboragao
interinstitucional (absolutamente necessaria) e a criacao de grandes bancos de dados de imagens
podem ajudar a superar esta limitagdo, permitindo a validagdo multicéntrica dos métodos e

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

O futuro da radidmica na medicina veterinaria esta intimamente ligado aos avangos da
inteligéncia artificial (IA). Esta tecnologia tém o potencial de melhorar a selecdo de
caracteristicas radidmicas, e também de otimizar os modelos preditivos desenvolvidos, de
forma a reduzir a necessidade da intervencdo humana durante o processo de analise. A
necessidade de padronizagdo dos processos de aquisicdo e andlise de imagens médicas, bem
como o desenvolvimento de diretrizes especificas para a pratica veterinaria, sera crucial para a

implementa¢do generalizada da radiomica na pratica veterindria (Burti et al., 2024).

Uma estratégia de integracdo de dados radidémicos com outras fontes de informacao,
como por exemplo, a gendmica e a histopatologia, surge como uma abordagem holistica para a
gestdo de doencas em animais. O campo da radiémica associada a estudos gendmicos, em
particular, ja demonstrou o seu potencial na medicina humana, e a sua adaptacdo para a
medicina veterinaria potencia o desenvolvimento de novas tecnologias (Gillies et al., 2016). A
evolucdo continua das tecnologias de imagem, nomeadamente a RM, e das técnicas de analise

de dados, como a radidmica, desempenham um papel essencial no futuro da medicina

22



veterinaria, contribuindo para o desenvolvimento de uma medicina de precisao ¢ melhorar os
cuidados com os animais, mas também permitindo a construgdo de pontes para uma verdadeira

One Medicine.

1.7 IMAGEM POR RESSONANCIA MAGNETICA

1.7.1 PRINCIPIOS FiSICOS DE RM

A RM ¢ uma modalidade importante na area de imagem médica que tem transformado
significativamente o diagndstico médico nas Ultimas décadas. Trata-se de um método ndo
invasivo que oferece um contraste unico (frequentemente intrinseco) entre tecidos biologicos,
com uma resolucao espacial relativamente alta. Estas caracteristicas tornam a RM o método
ideal para estudos in vivo que se concentram na anatomia e na fun¢ao do cérebro. Este capitulo
tem como objetivo introduzir os métodos de RM utilizados neste projeto, com o intuito de

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

A aquisi¢do de imagens de RM baseia-se na excitagdo seletiva, por meio de pulsos de
radiofrequéncia, de nicleos atdmicos suscetiveis expostos a um campo magnético constante.
Esta interagdo resulta na emissdo de energia radiante pelos protdes ao retornarem ao estado

energético inicial.

O nucleo dos 4tomos € composto por protdes e neutrdes que apresentam quantifica¢ao
de energia, descrita por nimeros quanticos especificos. Estas quantidades abstratas tendem a
ser interpretadas utilizando exemplos cldssicos, como o nimero quantico de spin, que
parametriza 0 momento angular de uma particula em rotacdo ao redor de um eixo que passa
pelo seu centro. O spin do nucleo depende de sua composi¢do especifica. O momento angular
resultante do spin € parametrizado por um niimero quantico, que varia em determinados valores
e pode ser representado pela letra I. O valor de I depende do niimero de nucledes e pode ser

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

e [=0, se o numero atomico (Z) e numero de massa (A) forem niimeros pares, como por
exemplo: 2C, 150.

e 1 =valores inteiros, se Z for impar e A for par, como por exemplo: 3N, 2H.
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N . 1
e [ = valores semi-inteiros, se A for impar, por exemplo: I = > para: 1H,13C, 15N, 13F,
31p and 133Pt.

Na auséncia de um campo magnético, a orientacio dos momentos magnéticos
nucleares individuais pode assumir qualquer direcdo no espaco de forma isotrépica. No entanto,
a precessdo € um fendmeno que ocorre sempre que um objeto em rotacdo ¢ influenciado por
um campo magnético externo, Bo, gerando um momento que leva ao spin dos protoes (figura

6).
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Figura 6. Spin nuclear.
O movimento de precessdo do spin na presenga do campo magnético externo By. Esse movimento depende de uma
frequéncia de Larmor especifica (o) (Faustino, 2020).

a rodar em torno de Bo (figura 6). No entanto, os dipolos magnéticos dos protdes podem
apresentar componentes longitudinais e transversais em relagdo a Bo. Este movimento
caracteristico ¢ chamado de precessdo de Larmor. A precessdo dos nucleos ocorre numa
velocidade especifica, proporcional a intensidade do campo magnético aplicado. A frequéncia
de rotacdo ¢ constante e depende apenas da espécie do nucleo e da intensidade do campo
magnético. A equagdo a seguir mostra que a frequéncia de Larmor ¢ diretamente proporcional

a intensidade (Bo) do campo magnético (Faustino, 2020; Buxton, 2013):
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wy = YB, [equagdo 1]
ou,

vo = (3-)Bo [equagdo 2]

onde By ¢ a intensidade do campo magnético externo (medido em Tesla), wo e vo sdo,
respectivamente, a velocidade angular e a frequéncia (esta ultima em megahertz, MHz) da
precessdo, € y ¢ a razdo giromagnética (uma constante especifica para cada nucleo), que

depende apenas do nucleo em questao sob By

A razdo giromagnética para protdes corresponde a y=42,58MHz/T, resultando numa
frequéncia de Larmor de 63,9 MHz e 128 MHz para campos magnéticos de 1,5 T e 3 T,

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

Quando expostos ao campo By, os nilicleos podem ser agrupados em duas populacdes
(subniveis) nucleares de protdes (interacdo de Zeeman). As orientagdes que um momento
magnético nuclear pode assumir sob um campo magnético externo Bo estdo alinhadas
paralelamente ou antiparalelamente a este (Figura 7). Essas orientagdes possiveis apresentam
dois niveis de energia: baixa e alta energia (para as orientagdes paralela e antiparalela,
respetivamente), determinando, consequentemente, a magnetizagao nuclear. Numa situacao de
equilibrio, a magnetizagdao nuclear tem uma orientacdo paralela a Bo, € seu valor, Mo, ¢

proporcional ao nimero de ntcleos N e ao campo By. (Faustino, 2020)

Na presenca de Bo, os spins apresentam comportamentos distintos: a orientacdo
paralela corresponde ao estado de menor energia (spin para cima ou spin up), enquanto a
orientagdo antiparalela corresponde ao estado de maior energia (spin para baixo ou spin down).
A propor¢do (numero) de spins orientados € proporcional a intensidade do campo magnético
Bo, de acordo com a estatistica de Boltzmann. O equilibrio térmico ¢ alcancado quando o
numero de transi¢des do estado de baixa energia para o de alta energia ¢ igual ao nimero de

transi¢des do estado de alta energia para o de baixa energia (figura 7).
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Figura 7. As duas possiveis orientacoes de spin, antiparalela e paralela.

Na presenca de um campo magnético externo, os spins apresentam comportamentos diferentes consoante o nivel
de energia (a diferenca de energia é proporcional a By). A orientagdo paralela corresponde ao nivel de energia
mais baixo (spin up), enquanto que a orientagdo antiparalela corresponde ao nivel de energia mais elevado (spin
down) (adaptado de Faustino, 2020).

O fenomeno de ressonancia ¢ descrito como a interagdo entre uma onda de
radiofrequéncia (RF) e a precessdo do spin. Este fendmeno pode ser dividido em duas fases
distintas: uma primeira fase, denominada excitagdo, e uma segunda fase de relaxamento. O sinal

utilizado para criar as imagens de RM resulta desta interagao.

Um potente transmissor de radio € capaz de gerar uma onda eletromagnética (com
frequéncia igual a frequéncia de Larmor), que pode ser aplicada num sistema de spins estavel
através do posicionamento de bobinas; este fendmeno ¢ conhecido como a condigdo de

ressonancia.

A excita¢ao do sistema de spins (ou absor¢ao de energia) provoca a magnetizagao
transversal, em que a componente Z de My ¢ angulada por um pulso de 90°. Apos o pulso,
ocorre o relaxamento transversal e o sistema comega a retornar ao estado de equilibrio. A
magnetizacao longitudinal ¢ angulada para o plano transversal (ap6s a aplicagdo do pulso de
RF), onde os spins rodam no plano My em vez de no plano M.
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Na presenca de magnetizacao longitudinal, os spins rodam ou precessdo em torno do eixo Z, o
que induz um sinal alternado com a mesma frequéncia da frequéncia de Larmor na bobina

recetora: o sinal de RM. A excitagdo dos spins ¢ ilustrada na Figura 8.

Na auséncia de um campo
magnético externo

a) | ! c)
1 1
OO0 QU !

1 1
1 1
QO Q¢
1 1
EOSOROYOR
1 1
U o o o s o o e o o e o o e o o o o |
Na presenca de um campo
magnético externo
b) i d)

Figura 8. Excitacio dos spins.

(a) auséncia de campo magnético externo, onde os spins rodam aleatoriamente em torno dos seus eixos. (b)
aplicagdo de um campo magnético, onde mais spins se alinham paralelamente a By, produzindo magnetizagiao
longitudinal, M, . (c) um pulso de RF angula o vetor de magnetizacdo exatamente a 90°. (d) a magnetizagdo
longitudinal inverte-se e passa a rodar no plano transversal, My, (Adaptado de Faustino, 2020).

Decaimento de Inducao Livre (Free Induction Decay - FID) refere-se ao sinal recebido
pela bobina, e, no contexto da ressonincia magnética de hidrogénio, possui as seguintes

caracteristicas:
e Oscilacdo com a frequéncia de Larmor e a intensidade do campo magnético aplicado.

e O FID apresenta uma magnitude inicial proporcional a densidade de protdes (nucleos

de hidrogénio).
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e A constante de tempo T2 conduz a uma diminui¢ao exponencial da amplitude devido a

relaxacao spin-spin.

O relaxamento refere-se a libertacao de energia dos protdes apos a absor¢ao do pulso
de RF, por meio da recuperagao da magnetizagao longitudinal original (T1) e do decaimento da
magnetizacao transversal (T2). Este é um aspecto fundamental da ressonancia magnética, assim
como a absorcao de energia, fornecendo o mecanismo primario para o contraste da imagem. A
absor¢ao de ressonancia (pelos protdes) exige que o sinal de RF seja transmitido na frequéncia

correta.

A distribuicao de equilibrio dos spins, paralelos e antiparalelos a Bo, € perturbado pela
energia adicional. Apos a excitagdo, os protdes libertam esta energia adicional (fendémenos de
relaxamento) e regressam ao estado original. Este processo ¢ dependente do tempo e é descrito

por uma constante de relaxamento (tempo de relaxamento).

Os tempos de relaxamento, conhecidos como T1 e T2, sdo medidos no contexto da
dindmica dos spins, apesar de serem os protdes individuais os responsaveis pela absorgdo de
energia. Ambos os tempos de relaxacdo medem a energia transferida por um protdo excitado,

mas diferem quanto ao destino final dessa energia.

Nos principios da RM de T1, também conhecido como tempo de relaxagdo spin-
lattice, reflete a constante de tempo exponencial caracteristica de cada tecido, relacionada com
a magnetizacao longitudinal (M) a caminho do estado de equilibrio (Mo). Mais precisamente,
T1 corresponde ao tempo necessario para que M, recupere 63% (1 — 1/e) do seu valor de

equilibrio (Figura 9), imediatamente apds a aplicacdo de um pulso de excitacdo de 90°.

Este pulso ¢ responsdvel por inclinar a magnetizagdo longitudinal para o plano

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

t
M, = M, (1—e T1) [equagdo 3]

Onde t corresponde ao tempo apds o pulso de excitagdo. O T1 ocorre devido a transmissdo de
energia térmica entre os nucleos excitados e os elementos atomicos vizinhos. A eficiéncia do
mecanismo de transferéncia de energia nas moléculas determinara um tempo de relaxagao T1

mais curto (se o mecanismo for eficiente) ou mais longo.
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Figura 9. Curva de recuperacio de T1.
Apds um pulso de excitagdo de 90°, o tempo necessario para que a magnetizagdo longitudinal recupere 63% do
seu valor de equilibrio ¢ representado pela constante de relaxamento de T1.

A aplicagdo de um pulso de RF inclina a magnetizacdo longitudinal para o plano
transversal, criando uma magnetizagdo transversal. Apos a interrup¢dao do pulso de RF, a
magnetizacao transversal decai até zero, sendo este fendémeno descrito pela constante de tempo

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

t
Myyy = Mxy(o)-e T2 [equacgdo 4]

Onde t indica o tempo imediatamente apos o pulso de excitacdo, e Mxy representa o tempo

necessario para dissipar 63% da magnetizacdo transversal inicial.
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Figura 10. Ilustracao grafica da curva de decaimento T2.
O tempo necessario para que a magnetizacdo transversal decaia para 37% do seu valor inicial é representado pela
constante de relaxamento de T2, que € mais curta do que T1.

A coeréncia transversal em relagdo a M diminui devido a varias causas, sendo uma

delas associada aos movimentos moleculares dos spins adjacentes.

Quando os protdes estdo sob a influéncia de um campo magnético, observa-se uma

perda de coeréncia de fase transversal. A ndo uniformidade de Bo surge de trés fontes:

1. Inhomogeneidade do campo principal: By apresenta uma nao uniformidade (constante
durante o tempo de medi¢do) causada por imperfei¢cdes na produgdo do iman e por

interacdes com fontes metalicas ou paredes de edificios proximas.

2. Inhomogeneidade induzida pela amostra: Tecidos em contacto com diferentes
suscetibilidades magnéticas ou graus de polarizacdo magnética conseguem alterar o
campo magnético local, principalmente nas suas interfaces. Com uma amostra estatica,

este fendmeno possui uma magnitude constante enquanto permanecer dentro do iman.

3. Gradiente de imagem: Permite a localizagdo espacial e cria uma inhomogeneidade
transitoria durante a medicao, que provoca o desfasamento dos protdes.
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Posteriormente, observa-se uma diminui¢ao mais rapida do que o normal no sinal de

ressonincia magnética, devido a contribui¢do de T2 com uma constante de decaimento T2*.

Para produzir uma imagem, ¢ necessario combinar pulsos de RF com gradientes de
campo magnético (para selecao de cortes e codificagao espacial). O ajuste destes dois fatores,
bem como o tempo de atraso, permite a manipulagdo da magnetizagdo transversal e longitudinal
e, consequentemente, a possibilidade de obter um contraste especifico na imagem, aproveitando

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

De forma geral, para a aquisicdo de dados que irdo formar uma imagem, ¢ necessario
repetir um certo nimero de sequéncias de pulsos. O tempo para um ciclo completo de uma

sequéncia de pulsos ¢ denominado tempo de repeticao (TR).

Na RM, o eco de spin (SE, do inglés spin echo) € uma das sequéncias de pulsos de RF
mais utilizadas. A sequéncia de pulsos SE pode ser descrita como um pulso de excitagdo de 90°
seguido por um pulso de reorientagdo de 180°, e posteriormente por um eco. Estes mecanismos
constituem a base para as imagens ponderadas em T1, T2 e densidade de protonica (PD, do
inglés proton density). Um SE ¢ obtido quando, no tempo 1, apds a aplicagdo de um pulso de
RF de 90° ocorre o desfasamento de alguns ntcleos de hidrogénio (spins) devido a
inhomogeneidade do campo Bo. Quando um pulso de RF de 180° ¢ aplicado, os spins passam a
precessar na direcdo oposta. A inhomogeneidade do campo By permanece; contudo, devido a
inversdo da dire¢do de precessdo, os spins voltam a ficar em fase em vez de se desfasarem.

Assim, a magnetizagdo transversal ¢ refocada, com recuperagdo total a ocorrer no tempo 2t.

E importante destacar que a sequéncia SE néio compensa os efeitos de T2 (intera¢des
spin-spin), e a amplitude do eco continua a decair exponencialmente com a constante de tempo
T2. Na sequéncia SE, o tempo necessario para o refoco total (2t) ¢ designado como tempo de
eco (TE), e o tempo entre os pulsos de 90° ¢ designado como TR. Caso sejam utilizados mais

de um pulso de 180°, ¢ possivel obter mais de um eco.

Para adquirir imagens por ressonancia magnética com contraste otimizado, ¢ essencial
controlar e otimizar os parametros temporais, como o tempo de eco (TE) e o TR. O TR ¢ o
tempo entre dois pulsos de excitacao de RF, mas também pode ser entendido como a duragdo
do periodo de relaxamento entre os pulsos de RF. Por isso, o TR ¢ crucial para o contraste T1

das imagens. Com um TR longo, os nucleos de hidrogénio (spins) ficam em rotagdo novamente
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no plano z, o que explica o regresso da magnetizagdao longitudinal. Com um TR curto, o
contraste da imagem em Tl muda drasticamente, pois os tecidos relaxam rapidamente,
contribuindo para um sinal elevado ap6s o proximo pulso de RF. A manipulagdo do TR permite

controlar o nivel de ponderacdo T1 na imagem por RM.

O contraste em imagens por RM do cérebro depende das diferengas nas propriedades
fisicas entre os varios tipos de tecidos, e, consequentemente, das diferentes constantes de tempo
T1 e T2. Ao selecionar cuidadosamente os parametros chave de aquisi¢dao, TR e TE, € possivel
ndo sé garantir que o sinal adquirido (ou FID) ¢ mais influenciado pelo decaimento T1 ou T2,
mas também realcar as diferengas de sinal entre os tecidos. Por exemplo, como a constante T1
para a substancia cinzenta (SC) ¢ maior (ou seja, a recuperacao ¢ mais lenta) do que para a
substancia branca (SB), € possivel escolher o TR de forma a maximizar essa diferenc¢a de sinal,
resultando numa imagem ponderada em T1, na qual o sinal da SC ¢ mais baixo do que o da SB.
De forma semelhante, como o liquido cefalorraquidiano (LCR) apresenta um T1 relativamente
maior do que tanto a SC quanto a SB, o seu sinal durante a aquisi¢do ¢ baixo, sendo, portanto,

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

No entanto, as imagens ponderadas em T2 sdo 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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Intensidade de sinal

Tecido A
Tecido B

*  Tempo

Pulso de RF de 90° TR curto TR longo

Figura 11. Representacao grafica da correlacio entre TR e contraste T1.

Quando um TR curto ¢ aplicado a um tecido com T1 curto, ocorre uma magnetizagdo longitudinal elevada,
resultando num sinal de RM elevado. Contudo, num tecido com T1 longo, o resultado é oposto (diferenca de sinal
de RM pequena). Se o TR aplicado for longo, ndo existem diferencas significativas no sinal, essencialmente porque
o intervalo ¢ suficientemente longo para o regresso da magnetizacdo longitudinal em ambos os tecidos. (Adaptado
de Currie, 2012).

Intensidade de sinal

.

Tecido A

Tecido B

Tempo

Pulso de RF de 90° TR curto TR longo

Figura 12. Representacao grafica da relagcao entre TE e contraste T2.

No caso de um TE curto, o sinal produzido nio apresenta diferencgas 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 rapida de sinal), enquanto que num tecido com T2 longo, é possivel observar um sinal brilhante e
diferenciado. (Adaptado Currie, 2012).

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

principalmente as diferencas no nimero de protdes de hidrogénio nos tecidos (densidade de
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protonica). 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 numero reduzido de protdes, as imagens
apresentam-se escuras, uma vez que uma densidade de protoes baixa resulta numa componente
de magnetizacdo transversal reduzida, produzindo um sinal hipointenso. O oposto ocorre em
tecidos com alta densidade de protdes, nos quais o sinal ¢ hiperintenso, devido a uma grande

componente de magnetizagao transversal.

As caracteristicas de uma imagem PD com sinal elevado podem ser observadas no
liquido cefalorraquidiano (LCR), liquido sinovial, sangue com fluxo lento, infe¢des, edemas,
quistos e gordura. Por outro lado, imagens com sinal PD baixo ou ausente sdo observadas em
ar, sangue com fluxo rapido, tenddes, osso cortical, tecido cicatricial e calcificagdes. Para obter
imagens ponderadas em PD, ¢ necessario 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).

Cérebro humano Cérebro canino

Sagital = e e, U Sagital

Coronal : l s e\ Dorsal

Figura 13. Imagens de RM cerebral do Cao e do Homem.
Nesta figura, podem ser observados os trés diferentes contrastes basicos das imagens de RM cerebral: imagens
ponderadas em T1 e T2. As imagens estdo organizadas de forma a mostrar as diferencas de contraste entre os trés

planos anatomicos: axial, sagital e coronal em humanos e axial, sagital e dorsal em caes (adaptado de Faustino,
2020).
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1.7.2 LOCALIZACAO ESPACIAL

A codificagdo do sinal emitido permite que a posi¢ao espacial dos ntcleos contribua
para a localizagao do sinal durante o processo de reconstrucao da imagem. Durante a aquisi¢ao
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 estatico) possibilita a
sobreposi¢ao de um gradiente de campo magnético e, consequentemente, permite a variacao do
campo magnético. Existem trés tipos de bobinas de gradiente, cada uma com a capacidade de
formar uma variacdo linear no campo estitico ao longo de um dos eixos X, y e z.
Consequentemente, o gradiente produzido corresponde a Gx, Gy e Gz, respetivamente. E
possivel gerar um gradiente linear em qualquer dire¢do ao combinar gradientes ao longo de
varios eixos simultaneamente, permitindo a aquisicdo de imagens em qualquer orientagdo. A

frequéncia de Larmor possibilita a determinagdo da posi¢@o do spin ao longo da dire¢do de um

gradiente aplicado. O processo de aquisi¢do de imagem envolve quatro etapas principais:

—

Selecgao de corte

(e

Codificacao espacial

3. Leitura do sinal

&

Reconstru¢do da imagem

Selecdo de corte — a localizacdo da selecdo de corte ou regido de interesse ¢ possivel
devido a aplicacdo de gradientes lineares de campo magnético ao longo dos trés eixos (x, y e
z). Dois fatores controlam a espessura de corte: a amplitude dos campos magnéticos que afetam
a distribuicao espacial das frequéncias de ressonancia dos nucleos de hidrogénio e a largura de
banda do pulso de RF, ou o intervalo de frequéncias presentes no pulso, determinam a espessura

de corte.

Codificagdo Espacial — a segunda etapa na formagdo da imagem consiste na
identificacao das coordenadas (posicao) dos nucleos de hidrogénio dentro do corte selecionado.
Para este efeito, ¢ necessario aplicar dois gradientes distintos, Gy e Gx, da seguinte forma: o
primeiro na dire¢do de codificacdo de fase (dire¢do y) e o segundo na dire¢do de codificacio de
frequéncia (dire¢ao x). Quando ambos os gradientes sdo aplicados, as frequéncias nas diregoes
X e y variam espacialmente. O uso destes gradientes ¢ fundamental para o calculo da

transformagao inversa de Fourier bidimensional necessaria para reconstruir a imagem.
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Leitura do Sinal — apds a codificagao de fase, o sinal € lido (os spins com diferentes
coordenadas emitem sinais com diferentes valores de frequéncias de Larmor), ¢ um gradiente
de codificacdo de frequéncia é aplicado. Consequentemente, a posi¢do do spin pode ser

calculada a partir da frequéncia do sinal quando o gradiente de leitura ¢ ativado.

Reconstru¢do da Imagem — para gerar as imagens por RM, é necessario preencher o
espaco k bidimensional (2D k-space); assim, este processo deve ser repetido sucessivamente
varias vezes com diferentes valores do gradiente de codificagao de fase (GP). O espago k
contém os dados que correspondem a representacdo em frequéncia da imagem por RM. A
técnica mais comum ¢ a imagem por transformacdo de Fourier bidimensional (2D-FT);
contudo, também ¢ possivel utilizar a imagem por transformada de Fourier tridimensional (3D-

FT)

1.8 Princir1OS Fisicos FLAIR

A sequéncia 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 lan
Young (figura 14). As primeiras aquisi¢des de imagens ponderadas em FLAIR, usavam valores
de tempo de inversdo (TI) de 2000-2500 ms para conseguir anular o sinal do LCR, para além
de utilizar tempos de repeticdo (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 sequéncia FLAIR.
O tempo de inversao (TI) ¢ calculado de forma que o sinal do LCR (linha pontilhada) seja anulado no momento
do pulso de excitacdo de 90°. Nesta imagem ¢é possivel observar um corte axial do cérebro canino, com hipersinal
da lesdo tumoral responsavel pelo efeito de massa, bem como as curvas da substancia branca (SB), substancia
cinzenta (SC), liquido cefalorraquidiano (LCR) e indicagdo do tempo de inversdo (TI), em que “t” é o tempo
(Adaptado de Saranathan, 2017).

A sequéncia FLAIR ¢ uma variante da sequéncia utilizada nas imagens ponderadas em
T2, na qual se aplica uma técnica de inversdo-recuperagao (IR) No inicio aplica-se um pulso de
inversao responsavel pela inversdao da magnetizacao dos spins de hidrogénio, apos o qual ocorre
um tempo de recuperacao (T1 - inversion time) responsavel por anular o sinal do LCR quando
o pulso de excitacdo ¢ aplicado. O tempo de recuperagdo que ¢ usado permite que a

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

o~

sequéncia de imagem ¢ adquirida (Garrett et al., 2017). Este mecanismo de supressiao
fundamental para que se possa visualizar e identificar as lesdes localizadas em areas onde o
LCR poderia dissimular a presenca das lesdes por ambas serem hiperintensas (Pope, 2018;

Saranathan et al, 2017).

1.8.1 APLICACOES CLINICAS DA SEQUENCIA T2-FLAIR

As caracteristicas fisicas da sequéncia T2-FLAIR, sdo uma mais-valia, ndo so para a
pratica clinica, mas também no ambito de projetos de investigagdo, que justificam a sua escolha
para o estudo de gliomas e glioblastomas. Esta sequéncia permite a observacdo do edema
peritumoral, e, nos gliomas, a presenga de edema vasogénico, que representa um achado
imagiolégico muito frequente, caracterizado pela presenga de uma importante hiperintensidade

das areas afectadas.
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A capacidade de discriminar estas areas permite o delincamento da extensao do
envolvimento tumoral, para além das areas cerebrais com realce de contraste nas imagens
ponderadas em T1, contribuindo para uma avaliagdo neuroimagioldgica mais rigorosa da
extensao da lesdo tumoral (Carrete et al., 2022). O aumento do contraste entre lesdo tumoral ¢
o restante tecido cerebral, facilita a definicdo das ROIs, permitindo uma segmentacdo mais

precisa do volume da lesdo tumoral.

Nos gliomas de baixo grau ou nas lesdes que apresentam uma menor captacdo de
contraste, a sequéncia T2-FLAIR permite identificar regides hiperintensas que ndo seriam
visiveis nas imagens ponderadas em T1 pos-contraste. As areas de infiltracdo tumoral difusa,
sdo um bom exemplo, e exibem sinais mais elevados nas imagens ponderadas em T2-FLAIR
por causa da maior quantidade do conteido de dgua no tecido afetado (Sadeghi, 2017). O T2-
FLAIR ¢ por isso fundamental para uma avaliagdo das lesdes cerebrais que, de outra forma,

poderiam ser desprezadas.

Em medicina humana, esta sequéncia ¢ também muito utilizada para avaliar a resposta
a terapéutica em doentes com glioblastoma. Na sequéncia das sessdes de radioterapia, podemos
observar um aumento do sinal em T2-FLAIR, que pode simular uma progressdo tumoral,
quando na verdade esta elevacdao pode se relacionar com uma possivel pseudoprogressao, i.e,
uma alteragdo transitdria que resulta do tratamento (Garrett et al., 2017). Por estes motivos, a
sequéncia T2-FLAIR ¢ 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 METODOS

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

A abordagem metodologica para a realizagao deste estudo baseou-se na utilizagao de
técnicas de segmentagcdo para isolar as lesdes tumorais visiveis nas imagens de RM, na
volumetria cerebral e tumoral e na extragao de caracteristicas radiomicas pelo método GLCM,
tendo sido realizado uma analise estatistica para avaliar a capacidade de discriminagdo entre

tecidos tumorais € sem evidéncia de lesdo.

2.2 SELECAO DE CASOS (AMOSTRAS CANINAS E HUMANAS)

O conjunto de dados utilizado neste estudo foi obtido no The Cancer Imaging Archive

(TCIA).

A colecdo ICDC-Glioma (https://www.cancerimagingarchive.net/collection/icdc-

glioma/), do Frederick National Laboratory for Cancer Research composta por dados de 81
caes diagnosticados com glioma, e a colegdao de dados da UPenn-GBM, composta por 630
doentes com glioblastoma humano, proveniente da University of Pennsylvania

(https://www.cancerimagingarchive.net/collection/upenn-gbm/), compdem a coleccdo de

dados utilizada para a realizacdo da caracteriza¢do radiomica e neuroimagiologia comparada

deste estudo.

Para este estudo, foram selecionados 39 doentes, sendo 23 de gliomas caninos e 16 de
glioblastomas humanos, submetidos a analise volumétrica das imagens ponderadas em T1 por
possuir uma melhor discriminacdo da SC e SB. Dos 23 cdes s6 16 foram retidos para a analise
radiomica das imagens T2-FLAIR (restantes foram excluidos por ndo serem estudos cerebrais
ou nao terem as imagens de T2-FLAIR necessarias). No total selecionaram-se 31 doentes (caes,
n = 15; humanos, n = 16) para realizar a extra¢do de dados e analise radiomica (tabelas 3, 4 e

5).
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Tabela 3. Dados demograficos da amostra canina para analise radiomica.

Raga n (%) Sexo n (%) Meédia da idade (desvio padrdo)
Boxer 4 (26,67) Macho 10 (66,67) 8,57 (2,17)
Boston Terrier 6 (40) Femea 5 (33,33) 8,86 (2,20)
Labrador Retriver 2 (13,33)
Racga cruzada 2(13,33)
Yorkshire Terrier 1 (6,67)

Total 15 (100) 15 (100) 8,73 (2,17)

Tabela 4. Dados demograficos da amostra canina para analise volumétrica.

Raga n (%) Sexo n (%) Meédia da idade (desvio padrdo)
Boxer 6 (26,11) Macho 15 (65) 8,32 (2,34)
Boston Terrier 7 (30,43) Fémea 8 (35) 8,48 (2,44)
Labrador Retriver 2 (8,7)
Racga cruzada 4(17,4)
Yorkshire Terrier 1(4,34)
Bulldog Francés 1(4,34)
Staffordshire Bull
1 (4,34)

Terrier
Bulldog 1(4,34)

Total 23 (100) 23 (100) 8,43 (2,36)
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Tabela 5. Dados demograficos da amostra humana para analise radiomica.

Género n (%) Média da idade (desvio padrdo) Dias de sobrevida apds 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 inclusdo de ambas as colecdes de dados, foram a presenca de
confirmagdo histopatologica 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 segmentacdo das regides de interesse e essenciais para a extracdo e andlise das

caracteristicas radidmicas.

2.3 SEQUENCIAS DE RM PARA VOLUMETRIA E CARACTERIZACAO RADIOMICA

Entre as varias sequéncias de RM, as imagens T2-FLAIR, tem por principal
caracteristica a supressao do sinal do liquido cefalorraquidiano (LCR), garantindo um elevado
contraste entre as lesdes e o tecido cerebral envolvente. No contexto da neuroimagiologia
oncologica, esta sequéncia de RM € muito Gtil uma vez que permite visualizar as areas de edema
e de infiltracdo tumoral, onde existe maior contetdo de dgua pela presenca de edema vasogénico
(Pons-Sorolla et al., 2022). Por facilitar a visualizacdo da delimitacdo da massa tumoral nos
gliomas caninos e glioblastomas humanos, esta sequéncia foi escolhida para a realizacdo deste
projeto, garantido uma segmentacdo, e extragdo de caracteristicas radidmicas com maior

precisdo (figura 15).
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Cérebro canino Cérebro humano

Figura 15. Neuroimagiologia comparada do glioma canino e glioblastoma humano.

A) corte axial de um cérebro canino com extensa lesdo tumoral, com hiperintensidade caracteristica em T2-FLAIR,
localizada no hemisfério cerebral direito, na qual se pode verificar as semelhangas com o respetivo corte axial em
b) de um doente com glioblastoma humano caracterizado no presente estudo.

2.4 SEGMENTACAO E ANALISE VOLUMETRICA

As imagens de RM em formato DICOM (Digital Imaging and Communications in
Medicine) foram carregadas na estacao de trabalho Syngo.via (Siemens Healthineers), na qual
se usou o workflow dedicado MR Neurology para visualizagdo e pos-processamento de dados
neuroimagiologicos. Nesta primeira fase, todos os exames foram visualizados para uma
primeira avaliagdo neurorradiologica, de forma a garantir a integridade dos dados,

nomeadamente a sua qualidade pela auséncia de artefactos.

A segmentac¢do, a medi¢cdo de volumes, a extragdo e analise radidomica, foi efectuada
com recurso ao software 3DSlicer (Fedorov et al., 2012), uma plataforma de codigo aberto

usada para processamento e analise de imagens médicas.

As operacdes de segmentacdo das vdarias estruturas anatomicas de interesse,
realizaram-se com a utilizacdo do mddulo Segment Editor. A segmentagdo dos gliomas e
glioblastomas, foi efectuada em cada corte das imagens de RM, recorrendo a uma abordagem
semiautomatica de segmentacao (Fedorov et al., 2012), baseada nas ferramentas Thresholding
e Grow from Seeds, que permitiu uma maior precisdo na obtencdo das ROI’s. As caracteristicas
imagiolégicas das areas com hiperintensidade (tecido tumoral e edema) das imagens

ponderadas em T2-FLAIR, facilitou a distingdo entre as areas com diferentes caracteristicas
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tecidulares. A precisdo das varias segmentagoes efetuadas, foi avaliada pela analise visual das
ROI's nos trés planos de visualizagdo, axial, sagital e dorsal para os dados caninos e em axial,
sagital e coronal para as imagens T2-FLAIR da amostra humana. Sempre que necessario foram
realizadas pequenas corregdes manuais para otimizar o delineamento das ROIs, para garantir a

consisténcia das segmentacdes obtidas.

O calculo automatico do volume de interesse (VOI) de cada lesdo tumoral, foi
realizado através do modulo Segment Statistics. Os volumes obtidos em mililitros (ml), tem por
base o nimero e dimensdo 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
(remocgao de cranio) da extensao HB-BET baseado em redes neuronais artificiais, nao se

encontra disponivel para caes (Isensee et al., 2019), tendo sido usada para os dados humanos.

2.5 EXTRACAO E ANALISE DAS CARACTERISTICAS RADIOMICAS

O volume das lesdes obtidos por segmentacgdo foi utilizado para criar um modelo 3D,
de forma a permitir a extracdo das caracteristicas radidmicas contidas nas VOIs, tendo-se usado
a extensdo SlicerRadiomics da biblioteca Pyradiomics (Van Griethuysen et al., 2017). A
Pyradiomics ¢ um pacote Python de cddigo aberto usado para calcular um total de 69
caracteristicas radidmicas, estruturadas nas seguintes classes: estatisticas de primeira ordem (19
caracteristicas), baseadas na forma (26 caracteristicas), € matriz de coocorréncia de niveis de
cinza (GLCM) (24 caracteristicas) (Lin et al., 2023). Além das lesdes tumorais, também foram
extraidas caracteristicas radidomicas das VOIs de tecido cerebral “normal”, i.e, sem lesdo

aparente, geralmente no hemisfério contralateral.

Os métodos usados neste estudo seguiram a abordagem radidmica proposta por
Faustino et al. (2024). A analise radiomica das VOI's obtidas a partir das imagens médicas
baseou-se principalmente na extragdo de caracteristicas de primeira ordem e de caracteristicas
derivadas da GLCM (Mayerhoefer et al., 2020). Para as caracteristicas de primeira ordem,
foram calculadas estatisticas fundamentais, como por exemplo: a média, mediana, desvio
padrao, minimo ¢ maximo. Estes parametros fornecem uma compreensdao mais ampla da
distribui¢do geral das intensidades de cada voxel nas imagens médicas estudadas. Na mesma
extracdo, as caracteristicas baseadas no GLCM foram usadas para obter padrdes espaciais

especificos, e explorar as relagdes entre os niveis de intensidade dos pares de voxeis.
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Posteriormente, a analise comparativa focou-se na classificagdo entre “tecidos
tumoral” e “tecido sem lesdao”, bem como na avaliagdo de diferencas entre espécies (caes e
humanos). Para esta finalidade, as curvas ROC foram usadas para definir a sensibilidade,
especificidade e area sob a curva (AUC) para cada uma das caracteristica radiomicas, para que
se pudesse determinar o poder de classificacdo de cada métrica, ou seja a sua precisao
diagnostica. Os critérios de comparagao incluiram valores de p < 0,05 para testar a significancia
estatistica e o indice de Youden para avaliar o equilibrio entre os valores de sensibilidade e

especificidade de cada caracteristica radiomica

2.6 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica para caracterizagdo ¢ comparagdo dos dados demograficos
(caninos e humanos), e caracteristicas radiomicas foram realizadas com o software IBM®
SPSS® Statistics (Versio 29.0). O teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para a

comparagao de dados quantitativos.

A analise de medidas repetidas da ANOVA foi realizada para identificar diferencas
significativas entre os grupos de tecido “lesao tumoral” e “tecido sem lesdo” dentro dos sujeitos.

Foram considerados resultados estatisticamente significativos para valores de p < 0,05.

Os dados foram submetidos a uma andlise de componentes principais (ACP) para
reducao da dimensao e selecdo das variaveis mais relevantes. Este método analitico transforma
as variaveis originais num novo conjunto de varidveis denominadas de componentes principais,
e contribui para uma representagdo mais compacta e interpretavel dos dados. Cada componente
principal ¢ uma combinagdo linear ponderada das caracteristicas originais, representando

padrdes latentes nas caracteristicas radiomicas que melhor explicam a variacao nos dados.

Posteriormente foram calculadas curvas ROC para avaliar o desempenho das caracteristicas
radidmicas na discriminacdo entre os diferentes tipos de tecidos, considerando sensibilidade,

especificidade e o indice de Youden.

2.7 DESENVOLVIMENTO DE UM MODELO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Para a classificagao das ROIs como tecido tumoral e sem lesdes, foi desenvolvido um
modelo de inteligéncia artificial (IA) em Machine Learning (ML) baseado num classificador de
suporte vetorial (do inglés 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 valida¢ao do modelo, enquanto que os restantes 30% foram usados para
teste. Posteriormente o modelo foi avaliado através de uma matriz de confusdo, que permitiu
calcular a exactidao 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.
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III. RESULTADOS

3.1 RESULTADOS DA ANALISE VOLUMETRICA

Os resultados da analise volumétrica estdo apresentados na tabela 6. Esta andlise

.. . 3 . ~
permitiu determinar o volume tumoral e cerebral (cm”). De forma a realizar a comparagao entre
espécies e entre doentes de uma mesma amostra com diferentes volumes cerebrais, foi realizado
uma normalizagdo dos seus valores para obter a diferenga de volume em ambas as espécies,

através da seguinte formula:

Volume cerebral — Volume tumoral total

Di =
iferenca de volume Volume cerebral

Esta normalizagdo torna possivel a comparacdao entre espécies com variagdes do
volume cerebral, eliminando o impacto que teria o tamanho absoluto do cérebro. A diferenga
de volume calcula a frac¢ao do volume cerebral que ndo se encontra ocupada pela lesdo tumoral.
Um valor que tende para 1, indica que o volume tumoral ocupa um espaco cerebral menor,
sendo que o inverso indica uma maior ocupag¢ao relativa. Para uma comparacdo mais directa
foi calculado o respetivo racio, em percentagem do volume cerebral ocupada pelo tumor como

métrica complementar, apos segmentacao das lesdes tumorais (tabela 6 e figura 16).

Tabela 6. Resultados da volumetria para a amostra canina e humana

Caes n Minimo Maéaximo  Média Desvio padrao
Volume tumoral (cm?) 23 2,34 18,93 9,83 4,61
Volume cerebral c¢cm3 23 39,10 112,52 93,91 16,64
Diferenca de volume 23 0,81 0,97 0,89 0,05
Récio (%) 23 2,85 18,62 10,54 4,52
Humanos

Volume tumoral cm3 16 8,860 195,05 81,19 49,78
Volume cerebral cm3 16 1307,29 1763,36  1527,24 125,92
Diferenca de volume 16 0,86 0,99 0,95 0,03
Récio (%) 16 0,61 13,89 5,29 3,35

46



O teste estatistico de Mann-Whitney demonstrou a existéncia de diferencgas estatisticamente
significativas (p < 0,001) entre os dados volumétricos de caes e humanos para todas as

variaveis.

Cérebro canino + segmentagdo glioma 3D Glioma canino

3D Glioblastoma humano

Figura 16. Segmentacio e reconstrucio 3D das lesdes.

A segmentagdo das lesdes tumorais nas imagens ponderadas em T2-FLAIR (em corte axial nesta figura) sdo um
passo fundamental para a realizagdo da volumetria bem como para a posterior extracdo das caracteristicas
radidmicas.

3.2 RESULTADOS DA ANALISE RADIOMICA

Os testes de normalidade, nomeadamente o teste de Kolmogorov-Smirnov, demonstrou
que a maioria das caracteristicas radidmicas extraidas, ndo segue uma distribuicdo normal (a
excecdo da caracteristica SumEntropy com um valor de p > 0,005), o que justifica o uso de

testes ndo paramétricos, tal como o teste de Mann-Whitney para a comparagao das distribuigdes.

Das 69 caracteristicas radiomicas extraidas, apenas 10 foram selecionadas no final

apos a realizagdo da analise ACP e ROC.
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A andlise ACP realizada permitiu identificar quais dos elementos foram mais
eficientes na identificagdo de padrdes que se podem relacionar com o tecido tumoral (figura
17). As trés primeiras componentes principais apresentam valores de eigen (eigenvalues) de
21,98, 12,71 e 6,45, respetivamente. Estes valores permitem explicar 68,56% da variancia

acumulada.
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Figura 17. Analise ACP.
Plot 3D da ACP para as trés componentes principais desta analise.

Os valores de comunalidade das variaveis, superiores a 0,9, indicam que uma grande
parte da variancia original foi retida nas componentes principais. Este resultado confirma a
eficiéncia da ACP para o processo de reducao da dimensao dos dados e na preservagao das
caracteristicas fundamentais para este estudo. Os resultados da ACP mostram que os trés

primeiros componentes principais, sdo essenciais para explicar a variabilidade dos dados.

Os resultados da andlise descritiva das caracteristicas radiomicas para as variaveis
correspondentes as ROI’s dos tecidos cerebrais correspondentes a “Lesao tumoral” e “Sem

lesdo”, sdo apresentados na tabela 7.

48



Tabela 7. Analise descritiva das caracteristicas radidmicas.

Limite
Tecido n Meédia DP Inferior Superior Minimo Maéximo
SumAverage Lesao 31 30,23 848 27,12 33,34 16,21 48,44

Sem lesao 30 18,90 5,82 16,72 21,07 11,51 36,78
SumEntropy Lesao 31 439 0,41 4,24 4,54 3,60 5,29
Sem lesao 30 3,73 0,47 3,56 3,91 2,97 4,64
SumSquares Lesao 31 10,62 6,11 8,38 12,86 2,87 31,54
Sem lesao 30 4,79 3,07 3,64 5,94 1,49 13,80
JointEntropy Lesao 31 6,72 0,84 6,42 7,03 4,88 8,71
Sem lesaio 30 5,70 0,93 5,35 6,05 4,32 7,67
JointAverage Lesao 31 15,11 4,24 13,56 16,67 8,11 2422
Sem lesao 30 9,45 2,91 8,36 10,54 5,76 18,39
Autocorrelation Lesdo 31 251,67 134,52 202,33 301,01 68,15 601,98
Sem lesao 30 99,50 65,68 74,97 124,02 36,15 339,96

Para wverificar se as caracteristicas radiomicas selecionadas, JointEntropy,
SumEntropy, SumAverage, JointAverage, SumSquares e Autocorrelation, possuem diferencas
de textura entre o tecido tumoral e sem lesdo, realizou-se um teste de Mann-Whitney, tendo-se
obtido um valor de p < 0,001 para as vdrias caracteristicas radiomicas, demonstrando a
existéncia de diferengas estatisticamente significativas. Estes resultados foram também
corroborados com a realizacdo de uma analise ANOVA, demonstrado a diferenca existente
entre o tecido tumoral e sem lesdo. Estes resultados pdem em evidéncia a importancia das
caracteristicas radidmicas selecionadas e o seu potencial para discriminar os tecidos neopléasicos
e sem lesdo, com um valor de p < 0,001 e com valores robustos eta quadrado (n?) (intervalo

entre 0,271 e 0,384) que refor¢a a importancia clinica das variagdes observadas (ver tabela 8).
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Tabela 8. Analise das caracteristicas radiomicas com medidas repetidas ANOVA.

Z (entre Grupos)  n2 Tecidos p
SumAverage 36,752 0,384  Tumoral vs Sem lesdo <0,001
SumEntropy 33,900 0,365 Tumoral vs Sem lesio  <0,001
SumSquares 21,953 0,271  Tumoral vs Sem lesdo <0,001
JointEntropy 20,353 0,256  Tumoral vs Sem lesdo <0,001
JointAverage 36,752 0,384  Tumoral vs Sem lesdo <0,001
Autocorrelation 31,183 0,346  Tumoral vs Sem lesdo <0,001

O teste de Mann-Whitney na andlise por espécies, permitiu verificar que existem
padrdes de textura semelhantes, ndo existindo diferencas estatisticamente significativas (p >
0,05), apesar de algumas caracteristicas, como JointEntropy ¢ SumSquares, apresentarem uma
variagdo maior nos gliomas caninos em comparagdo com os glioblastomas humanos, com

valores p de 0,395 ¢ 0,171, respetivamente.

Para avaliar o poder estatistico para a classificacdo de uma determinada regido de
interesse em “lesao tumoral” ou “sem lesdo”, realizou-se uma analise de curvas ROC. Os dados
obtidos mostram que as areas sob a curva (AUC) das caracteristicas radiomicas 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 caracteristica
radidmica possa ser um potencial biomarcador imagioldgico para diferenciar os tecidos
tumorais dos tecidos sem lesdo. As caracteristicas 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 Indice de Youden p
JointAverage 0,870 0,770 0,730 0,507 < 0,001
JointEntropy (800 0,770 0,670 0,441 < 0,001
SumAverage 0870 0,710 0,900 0,610 <0,001
SumEntropy 0,850 0,810 0,730 0,539 < 0,001
SumSquares 0840 0,870 0,670 0,538 <0,001
Autocorrelation ¢ 870 0,650 0,970 0,612 <0,001
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Figura 18. Analise curvas ROC.
Curvas ROC ap6s a selecdo das caracteristicas radiomicas, com as trés principais caracteristicas com valores de
AUC > 80%, jointaverage, sumaverage ¢ 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 avaliagdo para o grupo de teste resultou numa matriz
de confusdo 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 exatiddo de classificacdo de 77,88%, evidenciando um desempenho promissor na

classificagdao das ROIs entre tecido tumoral e sem lesdo (figura 19).

Matriz de confusio
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~ o o ~

w

N
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Figura 19. Matriz de confusio 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 exatidao de classificagdo de 77,88%.

Apos 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 confusdo, 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 exatidao de classificacao de 80,33%, confirmando
que o modelo ¢ robusto quando se realiza a sua generalizagdo para o conjunto total dos dados

(Figura 20).
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Figura 20. Matriz de confusiao 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 exatiddo de classificacdo de 80,33%.
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IV. DISCUSSAO

4.1 INFLUENCIA DA DIFERENCA DE VOLUME CEREBRAL ENTRE ESPECIES

O resultado da andlise volumétrica em caes aferiu que as lesdes 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 diferenga cerebral (normalizados) entre caes e
humanos seja menor, os racios pelo contrario evidenciam a presenca de um maior volume
cerebral em humanos. Contudo verifica-se em ambos os casos uma diferenga estatisticamente
significativa pelo teste de Mann-Whitney (p < 0,001) para todas as varidveis volumétricas
calculadas. Estes resultados apontam para a importancia dos testes de normalizagdo, para a
realizacdo de estudos de neuroimagiologia comparada, evidenciando a influencia da diferenga

de volume cerebral entre espécies.

4.2 HETEROGENEIDADE TUMORAL E MALIGNIDADE

Os resultados obtidos neste estudo fornecem evidéncias que as caracteristicas
radiomicas extraidas tem potencial para realizar a discriminagdo entre tecidos tumorais e sem
lesdo, tanto em gliomas caninos como em glioblastomas humanos. As caracteristicas
radiomicas extraidas das imagens de RM T2-FLAIR, pelo método GLCM, mostraram ter
potencial como biomarcadores imagiologicos para a avaliagdo da heterogeneidade tumoral, da
sua uniformidade e complexidade tecidular. Nesta secao, sdo discutidos os principais achados,
as suas implicagdes para a biologia tumoral e o papel dos gliomas caninos como modelos

comparativos para glioblastoma humano.

A presenca de uma elevada heterogeneidade intratumoral tem sido associada a uma
biologia tumoral mais agressiva e a um progndstico desfavordvel em glioblastomas humanos
(Gillies et al., 2016). Neste estudo, as caracteristicas radiomicas JointEntropy € SumEntropy,
que refletem a complexidade e desordem nas intensidades combinadas dos voxeis,
apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre as ROIs dos tecidos tumorais e das
ROIs do tecido sem lesao (p < 0.001). Os resultados obtidos indicam uma maior variabilidade
celular e estrutural nos tumores analisados, comparativamente com as regides cerebrais sem

lesdo, indo de encontro a literatura existente (Fathi Kazerooni et al., 2021).

Os valores das caracteristicas radidmicas dos gliomas caninos quando comparados

com os glioblastomas humanos nao apresentaram valores estatisticamente significativos, nao
54



existindo uma grande variacdo nas suas caracteristicas, o que pode refletir uma menor
diversidade de subtipos celulares e uma resposta adaptativa menos diferenciada ao
microambiente tumoral. A auséncia de variagdo entre espécies € relevante, uma vez que indica
que existem importantes semelhangas radidomicas entre os gliomas caninos e os glioblastomas
humanos, a existéncia de semelhangas radidomicas (e biologicas) devem ser consideradas neste
caso para uma validacao do glioma canino como um modelo natural da doenga e translacional

para o estudo do glioblastoma humano.

4.3 UNIFORMIDADE E DENSIDADE CELULAR

As caracteristicas radidmicas JointAverage, SumAverage € Autocorrelation, também
associadas a uniformidade e a consisténcia da textura tumoral, demonstraram possuir
capacidade para a discriminag@o entre os tipos de tecidos. Através da andlise ROC realizada,
verificou-se que estas caracteristicas 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 neoplasicos de nao

neoplasicos.

E de realcar a caracteristica radiomica Autocorrelation, que obteve a maior AUC com
87% e que apresentou uma elevada especificidade de 97%, indicando que ¢ especialmente
eficaz na identificagdo de tecido tumoral com textura regular e homogénea. Este resultado
mostra que os tumores com menos heterogeneidade estrutural apresentam uma distribuicao
celular mais uniforme, potencialmente correlacionada com uma biologia tumoral menos

agressiva (Rajan et al., 2021).

A uniformidade evidenciada pelas -caracteristicas radidomicas JointAverage e
SumAverage podem-se relacionar com um fendtipo tumoral mais organizado, com uma
expressao mais consistente de receptores e proteinas estruturais, o que ja se encontra descrito
na literatura em estudos anteriores e associado a uma menor capacidade de invasdo e

proliferagdo tumoral (Li & Zhou, 2022).
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4.4 DIFERENCAS ENTRE ESPECIES E RELEVANCIA DOS GLIOMA CANINO COMO
MODELO TRANSLACIONAL

Um dos objetivos principais deste estudo ¢ entender se os gliomas caninos sdo um bom
modelo natural da doenga para o estudo dos glioblastomas humano. Os resultados obtidos
indicam que, ndo existem diferengas substanciais entre as caracteristicas radiomicas das duas
espécies, os seus padroes de heterogeneidade e de uniformidade sao bastante semelhantes. Estes
resultados vao de encontro com a nossa proposta inicial de que os gliomas caninos pode ser
modelos naturais da doenca e translacionais validos para o estudo de glioblastomas humanos,
usando as imagens de RM e respetiva extracdo de caracteristicas radidmicas, fornecendo novos

dados sobre a biologia tumoral e sua interpretacdo biologica (tabela 11).

O facto de os gliomas caninos exibirem variagdes nas métricas de heterogeneidade,
como SumEntropy e JointEntropy, pode ser atribuido a variabilidade genética e bioldgica que
¢ inerente entre as ragas de cdes e as diferencgas nas respostas ao microambiente tumoral. As
racas braquicefalicas, por exemplo, que sdo mais frequentemente afetadas por gliomas, podem
apresentar caracteristicas tumorais particulares que ndo sdo observadas de forma tdo 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. Interpretagio bioldgica das caracteristicas radiomicas (Faustino, 2024; Guan, 2023; Li, 2022;
Rajan, 2021; Fathi, 2021)

Interpretacao
radiomica

Interpretacao
biologica

Sinalizacao celular e
molecular

SumAverage

SumEntropy

SumSquares

JointEntropy

JointAverage

Autocorrelation

Média das somas
dos valores de
voXxeis em pares

Desordem das
somas dos valores
de voxeis

Variagao dos
valores de voxeis
em relagdo a
média

Complexidade e
desordem nas
intensidades
combinadas

Média das
intensidades
combinadas dos
voxeis vizinhos

Similaridade
entre valores de
VOxeis em
distancias
especificas

Consisténcia da
textura e
uniformidade do
tecido tumoral.
Distribui¢ao das
células tumorais e a
densidade do tecido

Estrutura complexa e
heterogénea do tumor

Heterogeneidade
intra-tumoral
significativa.
Necrose, grau de
agressividade tumoral

Maior
Heterogeneidade
celular e
variabilidade na
composi¢ao do
tecido. Biologia mais
agressiva € menos
organizada

Uniformidade e
textura média do
tumor, grau de
homogeneidade do
tecido tumoral

Textura regular e
homogénea do tecido
tumoral

Expressao uniforme de
moléculas de sinalizagao;
microambiente tumoral
controlado

Variabilidade na ativacao
de vias de sinalizacao
como Wnt/B-catenina e
Notch

Diferencas na expressao de
moléculas-chave; ativagao
de vias como HIF-1a e
VEGF

Diversidade de
subpopulagdes celulares;
ativagdo heterogénea de
certas vias como EGFR e
de apoptose (p53/Bcl-2)

Distribui¢ao homogénea de
receptores € proteinas
estruturais; vias de
sinalizagdo bem
organizadas como
PI3K/Akt e MAPK

Expressao uniforme de
receptores e ligantes;
sinalizacdao molecular
sincronizada como a TGF-

B
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4.5 IMPLICACOES CLINICAS E FUTURAS APLICACOES NA MEDICINA PERSONALIZADA

O desenvolvimento de biomarcadores imagiologicos que diferenciem de maneira
precisa tecidos tumorais de ndo tumorais tem implicagdes diretas para a denominada medicina
de precisdo. A utilizacdo de caracteristicas radidmicas como JointAverage, SumAverage e
Autocorrelation poderd auxiliar a realizagdo de estudos futuros na estratificacdo de risco de
doentes, na sele¢dao de candidatos para intervengdes cirurgicas € na avaliagao da resposta ao
tratamento. Por exemplo, as caracteristicas com alta especificidade, como a Autocorrelation,
podem ser usadas para a monitorizagdo da progressao tumoral e para detetar recidivas precoces

com maior exatidao.

A radidmica oferece uma vantagem significativa por ser uma abordagem nao invasiva.
A capacidade de extrair informagdes quantitativas diretamente de imagens de RM, torna esta
técnica uma ferramenta poderosa para avaliar a resposta tumoral em tempo real, sem a
necessidade de biopsias. Esta abordagem ¢ particularmente relevante para os glioblastomas,
cuja localizacdo cerebral pode limitar o acesso a amostras tecidulares para avaliacdo

histologica.

4.6 IMPORTANCIA DO DESENVOLVIMENTO DE UM MODELO DE IA

Os resultados obtidos com o modelo SVM realgou a importancia das caracteristicas
radidmicas selecionadas para diferenciar as ROIs entre tecido tumoral e sem lesdo. Com uma
exatiddo 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 ¢ consistente ¢ demonstra uma boa
capacidade na generalizagdo dos dados. A elevada especificidade da caracteristica
Autocorrelation e a capacidade de discriminacdo das restantes caracteristicas radiomicas com

uma AUC de 87% confirmam que as caracteristicas selecionadas sao preditores confidveis para

a realizacao desta tarefa.

O modelo também po6s em evidéncia a importancia das caracteristicas radidmicas
relacionadas com a uniformidade e heterogeneidade tumoral, tais como a SumAverage,
SumSquares, e Autocorrelation, que ja se mostraram fundamentais para a caracterizacao da
textura tumoral nas andlises estatisticas previamente realizadas. Estes resultados indicam que

as caracteristicas radidmicas ndo s6 permitem a diferenciagdo entre tecidos tumorais e sem
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lesdo, mas possuem potencial para serem usada como ferramentas uteis como auxiliares de

apoio ao diagnostico médico-veterinario, nomeadamente na drea da imagiologia oncologica.

A utilizagcdo do SVM reforga a viabilidade e o potencial de usar algoritmos de IA para
integrar multiplas caracteristicas radidmicas para realizar analises 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 ¢ com a inclusdo de caracteristicas
adicionais. Ainda assim, os resultados atuais demonstram que modelos baseados em SVM
podem ser uma pega central para desenvolver novas ferramentas de apoio ao diagnostico,
contribuindo para a identifica¢do precisa de tecidos tumorais de forma ndo invasiva, ndo so a

nivel cerebral como também para os restantes 6rgaos.

A integracdo de modelos de 1A, abre novos horizontes para futuras aplica¢des clinicas
e pré-clinicas, especialmente quando combinados com metodologias ndo invasivas, como a

analise radidmica de imagens RM.

Radioémica Translacional Radiomica Translacional
Veterinaria Veterinaria

Insira as caracteristicas radiomicas abaixo para Insira as caracteristicas radiémicas abaixo para
classificar o tecido como "Les&o tumoral” ou "Sem classificar o tecido como "Lesdo tumoral" ou "Sem
Lesao". Lesao".
Autocorrelation: Autocorrelation:

36 250
Sum Average: Sum Average:

11 30
Sum Squares: Sum Squares:

1 10

O tecido foi classificado como: Sem Leséo 0 tecido foi classificado como: Lesdo tumoral

Figura 21. Radiomica translacional veterinaria.

Imagens de um primeiro prototipo da aplicagdo digital desenvolvida para auxiliar o estudo dos gliomas caninos e
glioblastomas humanos. Nesta ferramenta sdo inseridos as trés caracteristicas radiomicas com melhor desempenho
na classificacdo das ROIs correspondentes a lesdo suspeita, permitindo uma analise imagiologica ndo-invasiva, a
semelhanga de uma “biopsia virtual”.
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Com base nos resultados obtidos, foi desenvolvida um primeiro esforco para
desenvolver uma aplicacao digital para a classificacdo dos tecidos em “lesdo tumoral” e “sem
lesdo”, baseada nas caracteristicas radidmicas selecionadas como biomarcadores
imagiologicos. Esta ferramenta demonstra o potencial dos resultados num contexto
translacional e pré-clinico, oferecendo um suporte para estudos futuros e para o
desenvolvimento de sistemas de diagndstico nao invasivo com aplicagdo em neuro-oncologia

veterindria e humana (figura 21).

4.7 LIMITACOES DO ESTUDO E TRABALHOS FUTUROS

Algumas limitacdes precisam de ser consideradas na realizacdo deste estudo. O
tamanho da amostra pode influenciar a generalizacdo dos resultados. Para além disso, a
variabilidade dos protocolos de aquisi¢do de neuroimagem por RM pode introduzir vieses que
afetam a reprodutibilidade dos resultados. Para a realizagdo de estudos futuros deve-se
aumentar o tamanho da amostra e normalizar os protocolos de aquisi¢do de imagem ou usar
exames disponiveis em base de dados com protocolos de aquisi¢do estaveis para validar os

biomarcadores identificados.

A realizacdo de estudos com analises multiomicas, como por exemplo, a inclusdo de
dados gendmicos e protedmicos, assim como histopatoldgicos, em conjunto com a radidmica,
podera proporcionar uma caracterizacdo mais abrangente da biologia tumoral. Apesar dos
resultados positivos do modelo de TA, com uma exatidao de aproximadamente 80%, sugere-se
a necessidade de integrar diferentes niveis de dados para melhorar a precisdo dos modelos

preditivos.
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V. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou a utilidade da andlise radidomica e da utilizacdo de
modelos de IA baseado em SVM, conseguindo uma discriminagao entre tecidos tumorais € sem
lesdes em gliomas caninos e glioblastomas humanos de 80%, utilizando caracteristicas
extraidas de imagens de RM T2-FLAIR. As métricas JointEntropy, SumEntropy, JointAverage,
SumAverage, SumSquares e Autocorrelation mostraram-se eficazes na identificacao de padroes
de textura associados a heterogeneidade e a uniformidade tumoral. A area sob a curva (AUC),
especialmente para caracteristicas como Autocorrelation, com um valor de 87% e
especificidade de 97%, confirma a relevancia destes biomarcadores imagiologicos para
avaliacdo da complexidade e uniformidade tecidular A comparagdao entre espécies revelou
semelhancas significativas, sugerindo que os gliomas caninos podem servir como modelos
naturais da doenga e serem translacionais para o estudo dos glioblastomas humanos, apesar de

diferencas pontuais das variagdes das caracteristicas radiomicas.

Este estudo contribui para a medicina veterinaria ¢ humana, ao fortalecer a nogao de
que os gliomas caninos podem ser modelos da doenca vélidos e tteis 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

diagnostico e tratamento.

Na medicina veterindria, a caracteriza¢ao radidomica pode auxiliar na estratificagdo de
risco e no futuro na escolha de novas terapias personalizadas para cdes com gliomas. Para a
medicina humana, as caracteristicas de textura identificadas podem ser utilizadas como
biomarcadores ndo invasivos para monitoriza¢do da progressao 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 informagdes quantitativas diretamente de imagens
de RM proporciona uma abordagem pratica e ndo invasiva para o acompanhamento de doentes,
tanto na pratica clinica em medicina veterinaria como na medicina humana. A aplicagdo pratica
destes resultados radidomicos e a utilizagdo de modelos de IA poderd ajudar a otimizar

estratégias de tratamento, reduzindo a necessidade de biopsias invasivas e permitindo uma
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monitorizagdo mais frequente e precisa da doenga, tendo culminado neste caso com o

desenvolvimento de um primeiro prototipo de aplicagao pré-clinica.
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