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histopatologicos estabelecidos pela OMS

Auxiliary strategies for astrocytic tumor graduation according to histopathological criteria established by WHO

Mario Henrique Girdo Faria'; Régia Maria do Socorro Vidal do Patrocinio? Silvia Helena Barem Rabenhorst?

TR resumo

Astrocitomas Introducdo: Apesar das recentes descobertas acerca das alteracdes moleculares envolvidas na tumorigénese
dos astrocitomas, a andlise histolégica convencional permanece o melhor método diagnéstico e razoavel
indicador prognéstico dos tumores astrociticos. Todavia, a rotina histopatolégica preconizada pela Or-
ganizacao Mundial da Satide (OMS) mostra-se laboriosa, sendo marcada pela baixa reprodutibilidade.
0MS Objetivo: O presente estudo objetivou desenvolver estratégias auxiliares para graduacao dos tumores
astrociticos a partir dos critérios histologicos estabelecidos pela OMS. Material e método: Procedeu-se a
analise clinico-epidemioldgica e a reavaliacdo histopatol6gica de 55 astrocitomas de diferentes gradacdes
(13 grau I, 14 grau Il, sete grau Il e 21 grau IV) e de cinco amostras de tecido cerebral ndo-tumoral
(grupo controle). Resultados: A distribuicdo por idade, por sexo e pela localizacdo tumoral dos portadores
dessas neoplasias reproduziu, de um modo geral, as tendéncias mundiais. A presenca de células gigantes
multinucleadas e de gemistécitos foi associada a malignidade tumoral. Os achados histopatol6gicos
avaliados segundo critérios semiquantitativos e pelo modelo de aprendizagem CART confirmaram a
gradacao original, reiterando a aplicabilidade e a reprodutibilidade dos mesmos. Conclusao: Tais resul-
tados indicaram a arvore de decisao CART e o somatério de escores semiquantitativos como estratégias
préticas e auxiliares para a graduacdo dos astrocitomas segundo os critérios da OMS.

Histopatologia

Inteligéncia artificial

abstract ISR
Background: Despite recent discoveries concerning molecular alterations involved in astrocytoma tumorigenesis, | Astrocytomas
the conventional histological analysis remains the best diagnostic method and a reasonable prognostic indicator
for astrocytic tumors. However, the histopathological routine recommended by the World Health Organization
(WHO) is laborious and marked by low reproducibility. Objective: The present study aimed to develop auxiliary | Artificialintelligence
strategies for astrocytic tumor graduation according to histological criteria established by WHO. Material and | yyo
method: A clinical and epidemiological analysis and a histopathological evaluation were performed in 55 as-
trocytomas of different graduations (13 grade I, 14 grade II, seven grade lll, 21 grade IV) and five samples of
non-tumor tissue (control group). Results: The distribution by age, sex, and tumor localization of astrocytomas in
patients reproduced, in a general way, worldwide trends. The presence of multinucleated cells and gemistocytes
was associated with tumoral malignancy. The histopathological findings evaluated through semi-quantitative
criteria and CART modeling confirmed the primary classification, reaffirming their applicability and reproduci-
bility. Conclusion: These results indicate the CART decision tree and the totality of semi-quantitative scores as
practical and auxiliary strategies for astrocytoma graduation as stated by WHO criteria.

Histopathology
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Introducgéo

Os astrocitomas constituem o principal tipo histol6gico
entre os tumores primarios do sistema nervoso central
(SNC), configurando 1,32% de todas as neoplasias diag-
nosticadas anualmente®. A despeito da baixa incidéncia,
os astrocitomas representam os mais freqlientes tumores
sélidos da inféncia e a sequnda causa de mortalidade por
cancer nessa faixa etaria, ficando atras somente das leu-
cemias. Nos adultos, a sobrevida média ap6s cinco anos
do diagnéstico desses tumores é de 32%, constituindo a
terceira e a quarta causa de mortalidade por cancer entre
homens e mulheres, respectivamente®?.

O termo astrocitoma foi cunhado por Virchow para
designar os tumores compostos predominantemente por
astrocitos atipicos (ndcleos aumentados, alongados ou
hipercrométicos com citoplasmas escassos, poucos defini-
dos)@®, porém sé foi empregado definitivamente na clas-
sificacdo proposta por Bailey e Cushing®. Na classificacdo
histopatoldgica da Organizacdo Mundial da Satide (OMS)
para os tumores préprios do SNC, admite-se que as diversas
apresentacoes histoldgicas dos astrocitomas possam ser
divididas em diferentes graus de malignidade, variando
de | a IV7®. Em grande parte, essa graduacéo resulta do
reconhecimento de indicadores de anaplasia (atipia nuclear,
pleomorfismo, atividade mitética, hiperplasia endotelial
e necrose) tipicos de cada variante tumoral através da
andlise histoldgica rotineira por microscopia éptica. Como
regra geral, o grau tumoral é baseado nas areas de maior
atipia, assumindo que essa populacdo de células é a que
determina o curso da doenca®@ 29, Além de manifestar o
comportamento biolégico tumoral, permitindo inferéncias
progndsticas, o acimulo de achados anaplésicos parece
refletir a progressao das alteracdes moleculares adquiridas
durante o processo de transformacéo neoplasica® 4,

No esquema de graduacdo adotado pela OMS, a pre-
senca de notoria atividade mitética define os tumores de
alto grau (lll e IV). A presenca de evidente necrose tumoral,
acompanhada ou ndo por hiperplasia endotelial, delimita
o grau IV (glioblastoma). A deteccdo unicamente de atipia
citolégica (pleomorfismo celular e/ou atipia nuclear) esta-
belece o grau Il. Os tumores do grau | (predominantemente
astrocitomas pilociticos) consistem em entidades distintas:
além da auséncia de anaplasia franca tém sua gradacdo
sugerida por dados clinicos (idade do paciente, localizacéo
tumoral, aspecto radiol6gico)('% 27,

A despeito da aparente simplicidade na aplicacao dos
critérios histolégicos de graduacéo e das notorias particula-

ridades epidemioldgicas e radioldgicas observadas entre as
diferentes gradacdes dos astrocitomas, a rotina diagnéstica
histopatoldgica permanece laboriosa, sendo marcada pela
baixa reprodutibilidade interobservador 7. 1219 20, 22, 24, 25),
Mesmo assim, a analise histoldgica convencional perma-
nece o melhor método diagnéstico e razoavel indicador
progndstico para os tumores astrociticos® ' 1. Tal fato
deve-se a relativa caréncia de correlagdes clinicas diretas
entre as alteracdes genéticas implicadas na tumorigénese
dos astrocitomas e o comportamento biolégico desses
tumores, especialmente na definicdo de conjecturas prog-
nosticas?: 1324,

Nesse contexto, o presente estudo objetivou desenvol-
ver estratégias auxiliares para graduacao dos tumores astro-
citicos a partir dos achados histopatolégicos estabelecidos
como critérios de gradacdo pela OMS.

Material e método

Casuistica

Realizou-se levantamento dos tumores astrociticos
humanos fixados em formalina e incluidos em parafina
provenientes do arquivo do Laboratério Biomédica, Pes-
quisas e Servicos Ltda. (BIOPSE®) referentes aos exames
histopatoldgicos rotineiros realizados no periodo entre
1999 e 2003. Admitiram-se como critérios de incluséo a
existéncia de mais de uma amostra (bloco) para cada caso,
0 bom estado de conservacédo dos blocos e a adequacéo
da graduacdo histolégica utilizada quando do diagnéstico
em relacdo a padronizada pela OMS(. Dessa forma, 55
astrocitomas foram selecionados: 13 grau I, 14 grau Il
sete grau lll e 21 grau IV, configurando uma amostragem
ndo-probabilistica.

Como referéncia de normalidade, cinco amostras de
tecido cerebral ndo-tumoral fixadas em formalina e incluidas
em parafina foram obtidas do material de rotina do Setor
de Necropsia do Departamento de Patologia e Medicina
Legal da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Ceara (UFC). Foram selecionados casos em que a causa
imediata da morte e a doenca de base em nada remeteram
a presenca de neoplasia intra ou extracerebral.

A coleta das amostras foi autorizada pelos responséveis
de cada instituicdo, sendo o projeto de pesquisa aprovado
pelo comité de ética em pesquisa do complexo hospitalar
da UFC sob protocolo 32/04, dentro das normas que re-
gulamentam as pesquisas em seres humanos, segundo a
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Resolucado n® 196/96 do Conselho Nacional de Saide - Mi-
nistério da SalGde/Brasil.

Preparo das laminas e analise histopatologica

Procedeu-se a manufatura de cortes histolégicos dos
blocos selecionados a 5um sequida de coloracao por
hematoxilina/eosina. As laminas foram avaliadas por trés
examinadores experientes de forma independente: ap6s
a confirmacdo do diagnéstico histolégico (variante e
graduacdo, segundo critérios da OMS), realizou-se andlise
dos achados histopatoldgicos especificos (atipia nuclear,
pleomorfismo celular, hiperplasia endotelial, presenca de
necrose, indice mitético, celularidade, presenca de gemis-
tocitos e existéncia de células gigantes) em dez campos de
maior representatividade tumoral utilizando magnificacao
de 100-400x, sendo atribuidos escores semiquantitativos
conforme previamente estabelecido (Tabela 1). Os even-
tuais resultados conflitantes foram revisados pelo conjunto
dos examinadores para definicdo consensual da andlise.

Analise estatistica

Os escores referentes as analises histopatoldgicas, bem
como os dados acerca da localizacdo tumoral, da idade
e do sexo dos pacientes, foram tabulados utilizando-se o
programa Microsoft Excel® 2000. Empregou-se o programa

Tabela 1
Achados Escore
Atipia nuclear* (ATIPN) 0
Pleomorfismo celular* (PLEOC) 1
Hiperplasia endotelial* (HIPEND) 2
Necrose* (NEC) 3
0
Indice mitético* (IM) ;
3
0
1
Celularidade (CEL) 2
3
C 0
Gemistdcitos (GEM) 1
Células gigantes (CGIG) 2

SPSS® 13.0 para comparagdo dos dados através de testes
ndo-paramétricos (teste de Shapiro-Wilk, teste H de Kruskal-
Wallis e teste U de Mann-Whitney), sendo os resultados
expressos como média + desvios padrdes da média (DPM).
Foram considerados significativos valores de p < 0,05.

Aplicou-se também a metodologia classification and regres-
sion trees (CART)®@ de aprendizagem automatica (inteligéncia
artificial) para construgéo de drvores de decisGo com comple-
xidade limitada através do programa CART 5.0. Arvores de
decisdo (Figura 1) sdo estruturas que se assemelham a arvo-
res invertidas, nas quais as folhas representam as conclusdes
(diagnésticos), os nds expressam as variaveis (sinais, sintomas,
achados) e os ramos distinguem os valores assumidos pelas
variaveis'”. O primeiro né é denominado raiz.

O CART inicia sua abordagem gerando uma érvore de
tamanho maximo a partir dos dados descritos na casuistica
original. Assim, cada caminho que segue da raiz as folhas
representaria um nico caso. Posteriormente, procede-se a
poda dos ramos, gerando arvores cada vez menores, até a
escolha da melhor estratégia de decisdo através de miltiplos
processos estatisticos®.

Quando a quantidade de casos disponiveis para a cons-
trucdo da arvore é pequena, ndo possibilitando a divisdo
da amostra em um conjunto de aprendizagem e outro
conjunto teste, o CART emprega a validacdo cruzada. Esse

Significado dos escores utilizados para analise dos achados histopatoldgicos

Significado
Ausente
Discreto(a)
Moderado(a)
Intenso(a)

Auséncia de figuras mitoticas
< 2 mitoses/campo
3 a 4 mitoses/campo
> 5 mitoses/campo
Normal
Aumento discreto
Aumento evidente (células ndo-justapostas)
Elevada (células justapostas)
Ausentes
Poucos(as) (< 10%)
Numerosos(as) (> 10%)

*Critérios de graduagdo histopatoldgica dos astrocitomas sequndo classificacdo da OMS.
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Figura 1 - Modelo esquemtico de uma drvore de deciscio. A e B (retdngulos): nés; V1,
V2, V3 e V4 (tragos): ramos; D1, D2 e D3 (circulos): folhas; regras diagndsticas: A= V1
implica em D1; A=V2 e B=V3 implicam em D2 e A = V2 e B = V4 implicam em D3

procedimento utiliza subamostras disjuntas de mesmo
tamanho para a formatacéo de subérvores, utilizando o mes-
mo processo de desbaste. Dessa forma, estima-se o erro real
contido nas sentencas de decisdo a partir da comparacdo
entre as subarvores e a arvore principal, construida com a to-
talidade dos dados. A associacdo entre a poda e a validacdo
cruzada fornece uma arvore de decisdo de complexidade
reduzida e com taxas de erro real satisfatorias® .

Resultados

Aspectos clinico-epidemiolégicos

A Tabela 2 apresenta em detalhes todos os resultados
obtidos. A distribuicdo dos casos de acordo com a faixa
etaria dos pacientes (Figura 2) demonstrou que 83,33%
dos astrocitomas grau | acometeram pacientes jovens (4 a
19 anos), 71,43% dos astrocitomas grau Il ocorreram em
individuos adultos (23 a 48 anos), 42,86% dos astrocitomas
grau lll manifestaram-se no terceiro decénio (22 a 28 anos),
ao passo que 45% dos astrocitomas grau IV surgiram na
sexta década de vida. Apesar de as duas Ultimas gradacdes
mostrarem predominios especificos pelas faixas etérias
descritas, observou-se que a ocorréncia do grau Il prolon-
gava-se até pacientes adultos e idosos (40 a 71 anos) e o
aparecimento do grau IV estendia-se desde criancas até
idosos (5 a 81 anos).

Adivisdo por sexo dos pacientes portadores dos tumores
astrociticos avaliados indicou relacdo masculino/feminino
de 1,89 (67% de pacientes do sexo masculino e 33% do
sexo feminino), sendo essa relacdo de 1,28 quando conta-
bilizados todos os pacientes detectados no levantamento
geral. Quanto a localizacdo tumoral, prevaleceram os
sitios frontal, cerebelar e parietal. A maior parte (75%) dos
tumores grau | estava situada nos hemisférios cerebelares,
enquanto cerca da metade (55%) dos tumores grau IV
encontrava-se nos lobos cerebrais frontais.

Graduacdo tumoral, dados clinico-epidemioldgicos gerais e escores histopatoldgicos referentes

Tabela 2 EEEVYEHIHAUELG
Caso  Grau Geral Escores histopatoldgicos

(OMS) Idade Sexo Local CEL CGIG GEM PLEOC* ATIPN* IM* NEC* HIPEND* Soma
NTO1 NT 48 M Parietal 0 0 0 0 0 0 0 0 0
NTO02 NT 14 M Parietal 0 0 0 0 0 0 0 0 0
NTO03 NT 55 B Parietal 0 0 0 0 0 0 0 0 0
NTO04 NT 15 F Parietal 0 0 0 0 0 0 0 0 0
NTO05 NT 57 F Parietal 0 0 0 0 0 0 0 0 0
T01 I 10 M - 2 0 1 1 1 0 0 0 2
T02 I 19 M - 2 0 0 0 0 0 0 0 0
TO3 I 34 F - 1 0 0 0 0 0 0 0 0
T04 I 6 M  Cerebelar 1 0 0 0 0 0 0 1 1
T05 I 17 F  Ventricular 2 0 0 1 1 0 0 0 2
T06 I 4 F Cerebelar 2 0 0 0 1 1 1 3 6
T07 I 16 M  Cerebelar 1 0 0 1 1 1 0 2 5
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Figura 2 - Distribuicdo quantitativa dos casos (ndo-tumorais e astrocitomas)
selecionados para o estudo segundo a faixa etdria dos pacientes (n = 60)

Anilise histopatologica

A reavaliagdo dos achados histopatoldgicos nos astro-
citomas (Figura 3) evidenciou significativos aumentos na
celularidade, na atipia nuclear e na presenca de necrose
conforme a progressao tumoral. A atividade mitética e
a deteccdo de células gigantes acompanharam a mesma
tendéncia somente nos graus Il e IV, enquanto a hiperplasia
vascular manifestou-se de forma significativa unicamente
nos astrocitomas grau IV. O pleomorfismo celular e a
existéncia de gemistdcitos demonstraram propensado ao

3 mcEL
@ ceie
£ GEM
254 meLEOC
CIATIPN
am
2+  mNEC

& HIPEND

MEDIA DOS ESCORES

T
nic-tumoral

GRAU (OMS)

Figura 3 - Médias dos escores atribuidos aos pardmetros histopatoldgicos segundo a
classificagdo histolégica dos casos avaliados; (*) p < 0,01, (*) p < 0,05 em relagéio ao
grupo anterior (teste U de Mann-Whitney)

acréscimo, embora ndo-significativo, de acordo com a gra-
dacdo tumoral. Nenhuma alteracdo quanto aos paradigmas
avaliados foi constatada nas amostras ndo-tumorais. A soma
dos escores referentes apenas aos critérios de graduacéo dos
astrocitomas adotados pela OMS (Tabela 3) proporcionou
clara distin¢do entre as categorias histoldgicas.

A andlise conjunta de todos os critérios histopatoldgicos
pela metodologia CART (Figura 4) indicou que a simples
alteracdo na celularidade definiu a presenca do tumor. O
intenso pleomorfismo celular determinou o grau IV. A asso-
ciacdo entre niveis moderados ou intensos de atipia nuclear

Valores referentes ao somatorio dos escores atribuidos aos achados histopatoldgicos adotados
como critérios para graduacao tumoral dos astrocitomas pela OMS (pleomorfismo celular,

atipia nuclear, indice mitético, hiperplasia vascular e necrose) sequndo a classificacao
histoldgica dos casos avaliados

Classificacao histologica
Nao-tumoral

Tabela 3

Grau I
Grau II
Grau III
Grau IV

Média da soma + Desvio padrao
0
2,38 +1,98*
55+1,5%
7,43 +£0,97*
13,05 + 1,56*

*p < 0,01 em relagdo ao grupo anterior (teste U de Mann-Whitney).
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Figura 4 - Arvore de deciséo fornecida pelo método CART referente a andlise dos achados histopatolégicos de acordo com a classificagdo histoldgica dos casos avaliados. Custo

relativo total: 0,192, S: sensibilidade; E: especificidade.

e de atividade mitdtica discriminou os tumores grau lIl. A
conjuncdo de atipia nuclear moderada ou intensa com
figuras mit6ticas discretas ou ausentes e com a inexisténcia
de necrose diferenciou o grau Il. Os tumores de grau | re-
presentaram a combinacdo entre a discricdo ou a auséncia
dos indices referentes a atipia nuclear, ao pleomorfismo
celular e a ocorréncia de figuras mitdticas.

Aspectos clinico-epidemioldgicos: validando a
amostragem

A distribuicdo etéria dos pacientes da amostra avaliada
(n=155) refletiu de modo fidedigno as peculiaridades des-
critas nos estudos epidemiolégicos multicéntricos, com o
predominio dos astrocitomas de baixo grau (I e Il) entre
os individuos mais jovens e dos astrocitomas de alto grau
(Il e IV) entre os mais idosos®". A classificacdo por sexo
entre os casos da amostragem revelou a preponderancia do
masculino, todavia a relagdo masculino/feminino observada
no levantamento geral (1,28) retratou melhor a propensao
mundial, estimada em 1,024,

Alocalizagdo dos tumores astrociticos estudados também
reproduziu os achados internacionais, com predominancia
dos tumores grau | na regido infratentorial e dos tumores
graus Il, Il e IV em sitios supratentoriais® 2. Apesar dos
astrocitomas grau IV serem descritos mais freqlientemente
(31%) nos lobos temporais!'®, cerca da metade dos tumores
dessa gradacdo pertencentes a amostra encontrava-se nos
lobos frontais. A despeito do reduzido tamanho amostral,
parece razoavel supor que a maior por¢do do tecido cerebral
corresponda ao principal local para o surgimento de tumores
tipicamente supratentoriais®). Outra explicacdo advém da
possivel extensao de grandes massas tumorais sobre os lobos
frontais, caracterizando-as no momento cirlrgico como
presentes nessas projecdes encefalicas.

Critérios histologicos nao considerados pela
classificacdo da OMS

Embora ndo figurem entre os critérios de graduacdo
tumoral da OMS, a presenca de células gigantes multinu-
cleadas e a deteccdo de gemistocitos entre os tipos celulares
dos tumores astrociticos séo apontadas como indicadores de
malignidade®. Nos astrocitomas investigados, células gigan-
tes foram evidenciadas somente nos tumores de alto grau (llI
e IV), manifestando-se em associacdo a elevada celularidade

407



408

FARIA, M. H. G. et al. Estratégias auxiliares para graduacao dos tumores astrociticos segundo os critérios histopatol6gicos estabelecidos pela OMS ¢ | Bras Patol Med Lab * v. 42 ¢ n. 5 ¢ p. 401-410 * outubro 2006

e ao expressivo pleomorfismo celular. Diversos autores con-
sideram esses elementos celulares consequientes a alteracoes
regressivas (indiferenciacdo) e sugerem sua correlacdo com
pior prognéstico clinico™ 24, Ja os gemistécitos foram encon-
trados desde os astrocitomas de baixo grau (I e Il), todavia
com maior representacéo entre os tumores de alto grau, assim
como relatado na literatura®. Esses componentes celulares,
por sua vez, sao descritos como possivelmente resultantes da
degeneracédo de astrocitos neoplésicos, conquanto sua origem
permaneca incerta’-'®. Tumores astrociticos de baixo grau,
em que sdo demonstrados gemistécitos, exibem tendéncia
a rapida progressdo para subtipos mais malignos. Apesar
disso, ndo se constata correlacdo direta entre a proporcao de
gemistécitos e o progndstico dos pacientes®@®.

Analise histopatologica: reconhecendo e elabo-
rando estratégias de graduacao tumoral

Qualquer esquema de classificacdo/graduacao fun-
damentado exclusivamente em pardmetros visuais €, por
definicédo, subjetivo e dd margem a consideraveis variacdes
interobservador. Na pratica histodiagnéstica, freqiientemen-
te surgem tumores astrociticos de complicada classificacdo/
gradacdo, precipitando a emissdo de laudos dubios e/ou
com diagnésticos imprecisos'®. Além disso, em tumores
de dificil diagnéstico, constata-se grande pressao sobre os
patologistas, uma vez que o diagnéstico preciso e a classifi-
cacdo acurada permanecem o Uinico meio para a indicacdo
de condutas terapéuticas mais adequadas, assim como para
o fornecimento de informacdes progndsticas® * 15 29,

Apesar do grande avanco na uniformizacéo diagnéstica
dos gliomas obtido a partir da publicacéo dos novos critérios
da OMS em 1993 e 20007* 9, vérios estudos apontam a
baixa reprodutibilidade e a preocupante variacdo no diag-
néstico e na graduacdo dos tumores astrociticos, mesmo
quando elaborados por patologistas experimentados® 20 39,
Coons et al.® evidenciaram que a concordancia entre qua-
tro experientes neuropatologistas era de somente 50% para
a classificacdo e a gradacdo de astrocitomas, oligodendro-
gliomas e oligoastrocitomas, aumentando para modestos
70% apds a revisdo conjunta dos casos e discussdo dos
critérios diagndsticos. Gupta et al.('? ressaltam que essa
tendéncia pode ser facilmente observada pela constata-
cdo de marcantes diferencas nas estatisticas diagnésticas
quanto aos tipos histolégicos e gradacdes obtidas pelos
neuropatologistas de diferentes centros, mesmo quando
selecionados aqueles com maior experiéncia. Esses achados
revelam claramente a necessidade do aprimoramento da
metodologia de classificacdo e graduacéo dos astrocitomas,

objetivando maior facilidade e acuracia diagnéstica.

Nesse sentido, o presente estudo averiguou a apli-
cabilidade de abordagens semiquantitativas (baseadas
nos critérios de classificacdo da OMS) como estratégias
auxiliares para graduacdo dos tumores astrociticos, bem
como o comportamento dessas varidveis na geracdo de
modelos diagnésticos pelo método CART. Esse método foi
escolhido por lidar elegante e eficientemente com a tarefa
de encontrar modelos representados por arvores de deciséo
com complexidade limitada®. Ademais, o CART e outros
métodos de inteligéncia artificial tém sido usados com
sucesso na geracao de modelos diagnésticos em medicina,
notadamente através do uso de sistemas especialistas de-
dutivos e na inducao de modelos de conhecimento a partir
de uma colecdo retrospectiva de casos® 17,

A reavaliacdo dos achados histopatoldgicos nos astro-
citomas pesquisados constatou que a alteracdo da celu-
laridade define a presenca de neoplasia; a atipia nuclear
caracteriza os tumores de grau Il, enquanto sua associa¢do
a atividade mitdtica distingue os tumores de grau Ill; a
presenca de hiperplasia endotelial e/ou necrose diferencia
os tumores de grau IV em relacdo ao grau lll; discretas
alteracdes histoldgicas discriminam os tumores de grau I.
Esses achados coincidem integralmente com os critérios
estabelecidos pela OMS para graduacao dos tumores astro-
citicos", confirmando o diagnéstico original e reiterando
a aplicabilidade e a reprodutibilidade dos mesmos.

Ressalta-se, no entanto, que tais resultados foram ob-
tidos através ndo da usual andlise qualitativa de achados
histoldgicos, mas da atribuicdo de escores semiquantitativos
propostos pelo presente estudo (Tabela 1) de acordo com
os paradigmas preconizados pela OMS para a classificacdo
dos astrocitomas. Tanto as varia¢des individuais como o
somatério das pontuacdes demonstraram valor preditivo
em relacdo a gradacao tumoral. Dessa forma, percebe-se a
adequacdo dessa estratégia como auxiliar na determinacao
do grau dos tumores astrociticos, tendo os valores médios
da soma dos escores analisados (Tabela 3) como principal
referéncia para a classificacdo dessas neoplasias.

Outro importante instrumento para distincdo da gra-
duacdo dos astrocitomas surgiu com a aplicacdo da meto-
dologia CART (Figura 4). Além da combinagao dos critérios
ja descritos, a arvore de deciséo referente a andlise histopa-
tolégica dos tumores astrociticos apontou o pleomorfismo
celular intenso como marca registrada do grau IV. De fato,
poucos neoplasmas humanos demonstram tamanha hetero-
geneidade em sua composicdo celular como os astrocitomas
grau V(0141629 Nesses tumores, transicbes entre areas
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com diferenciacdo astrocitica discernivel e regides altamente
anaplasicas mostram-se freqiientes e, por vezes, ocorrem
de forma abrupta. Essas variacdes stbitas parecem indicar o
aparecimento de novos fenétipos tumorais desencadeados
pela aquisicdo de alteracdes genéticas diversas‘® 2.

A elaboracdo/formatacdo de arvores de decisdao moti-
vadas pela necessidade de maior objetividade e acuracia
na rotina histodiagnéstica apresenta algumas vantagens, a
citar o alto indice de precisdo dos modelos obtidos (elevada
acurécia diagnéstica), a exibicdo gréfica do modelo através
da estrutura de uma arvore de decisao binaria (baixa com-
plexidade), a possibilidade de formular regras de associacao
que poderao ser facilmente compreendidas pelos usuarios
(elevado grau de interpretabilidade), a habilidade para lidar
com grandes bases de dados contendo variaveis de diversas
naturezas (nominal, ordinal e continua), a analise de variaveis
sem necessidade de constantes recodificacdes e a freqiiente
descoberta de informacdes novas, inesperadas- 1.

Salienta-se, entretanto, que a aplicabilidade dos méto-
dos propostos limita-se aos tipos tumorais primariamente
enumerados na amostragem do presente estudo, uma
vez que os testes estatisticos e a analise CART ndo podem,
obviamente, versar sobre dados ndo listados originalmente.
Com isso, entidades tumorais raras e atipicas ndo avaliadas,
a exemplo do xantoastrocitoma pleomérfico, do astrocitoma
subependimdrio de células gigantes ou mesmo do astrocito-
ma desmopldsico infantil, possivelmente ndo admitiriam os
critérios expostos nos escores/médias e na arvore de decisdo
CART para gradacdo dos astrocitomas. Diz-se, entdo, que
o modelo obtido excede o conjunto de casos (overfit). Isso
significa que o modelo consegue diagnosticar corretamente
quase todos os casos novos idénticos aos usados para gera-
lo, porém, é impreciso quando se trata de diagnosticar novos
casos desconhecidos. Assim, devem-se buscar classificadores

que sejam menos ligados a casuistica disponivel, porém,
mais gerais, que consigam definir corretamente o diagndsti-
co de novos casos. Um modelo mais geral € menos complexo
no que diz respeito ao seu tamanho (rightfit). Em resumo,
busca-se um bom compromisso entre complexidade e nu-
mero de diagndsticos corretos, considerando-se apenas os
casos disponiveis que alimentaram o sistema® 7.

A categorizacdo € algo necessario na pratica médica, mas
ndo deve ser encarada como fundamento estatico ou impe-
ditivo de progressos. Parece improvavel que a classificagao/
graduacdo dos tumores astrociticos permaneca inalterada
diante dos fascinantes avancos advindos dos recentes estudos
moleculares. Todavia, as evidéncias histdricas sugerem que a
abordagem molecular dos tumores dificilmente ird suplantar
o estudo histolégico completamente, pelo menos num futuro
préximo. Andlises ultra-estruturais e imuno-histoquimicas
forneceram importantes evidéncias para o aprimoramento
das classificacdes histopatoldgicas, mas também néo foram
capazes de superar a avaliacdo por microscopia éptica como
ferramenta diagndstica primdria(* 161923,

Diante do exposto, acredita-se que o uso dos escores/
médias e da arvore de decisdo para gradacdo dos tumores
astrociticos apresentados neste estudo configurem artificios
aplicaveis na prética diagndstica como auxiliares na determi-
nacdo do grau histolégico dos astrocitomas, especialmente
os de dificil categorizacéo.
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