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Neuro em Sinopse

Ponto de Vista – “Quantitative analysis of

brain herniation from non-contrast CT images

using deep learning”

Autor: Leopoldo Mandic Ferreira Furtado

Neurocirurgião pediátrico do Serviço de Neurocirurgia

do Hospital Vila da Serra/Oncoclínicas, Nova Lima,

Minas Gerais.

“Quantitative analysis of brain herniation from non-contrast CT images using deep

learning”, In J Neurosci Methods. 2021 Feb 1;349:109033. Manas Kumar Nag, Akshat

Gupta, A S Hariharasudhan, Anup Kumar Sadhu, et al

Ponto de vista

A inteligência artificial (AI) está cada vez mais presente na resolução dos problemas

da medicina. Funcionando como guia na tomada de decisão, possui a capacidade de analisar

múltiplos dados e produzir algoritmos preditivos de desfecho clínico, se valendo de

metodologias de aprendizado de máquina “machine learning”, como as redes neurais

artificiais, as árvores de decisões e os métodos de aprendizagem profunda “deep learning”, o

qual gera algoritmos com maior acurácia e precisão[1]. Além da contribuição na análise de

dados qualitativos e quantitativos, outra aplicação em crescimento é o reconhecimento de

imagens médicas utilizando principalmente as redes neurais convolucionais da subárea da IA

chamada visão computacional[2]. Esta estratégia tem sido utilizada em especialidades como

a Oftalmologia e Dermatologia, com estudos de relevância já publicados. Já na neurocirurgia,

o seu emprego é ainda incipiente e publicações que procuram desenvolver técnicas

computacionais e algoritmos no reconhecimento da neuroimagem pela máquina tem se
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tornado numerosas nos últimos cinco anos, principalmente na neuro-oncologia, doenças

cerebrovasculares e neurotraumatologia[3].

O reconhecimento do desvio da linha média (DLM) nos exames de imagem do

encéfalo é um dos primeiros ensinamentos da neurocirurgia, devido a sua grande relevância

em predizer o risco de herniação transtentorial e maior chance de morbimortalidade. Nesse

sentido, a identificação de desvios acima do valor de 5mm é apontado como sinal de maior

gravidade desde o trabalho clássico de Marshall realizado na década de oitenta e que foi

corroborado por outros.

Dessa sorte, o artigo selecionado procurou desenvolver método de reconhecimento

computacional do DLM em tomografias não contrastadas do crânio e propor a validação de

algoritmo para auxiliar na identificação de situações de maior gravidade.

Métodos

Os autores descrevem estudo prospectivo realizado em centro hospitalar da Índia, no

qual oitenta pacientes participaram do processo de seleção e dos quais, 45 que possuíam

diferentes tipos de hemorragias intracranianas foram escolhidos. Desses, foram obtidas

quarenta tomografias de pacientes com hemorragias intraparenquimatosas e cinco com

hematoma extradural.

Cada exame foi convertido no formato NifTI, o qual difere do formato DICOM por

utilizar os cortes contínuos à maneira 3D no lugar da análise em 2D, em 96 cortes com

tamanho de 512 x 512 x 96 e resolução de 512 pixels. Além disso, um radiologista experiente

avaliou cada exame e atribuiu um escore que variou de 1 a 5 de acordo com a gravidade,

onde 5 era a situação de maior risco.

Na segmentação da imagem, processo no qual os critérios a serem transferidos para a

análise computacional são definidos, para cada corte tomográfico o hemisfério direito foi

classificado como (classe I), o esquerdo (classe II) e o ambiente externo incluindo o crânio

(classe III). O desvio da linha média foi quantificado usando como referência o corte que

continha os cornos frontais dos ventrículos laterais e o terceiro ventrículo foi usado como

referência para detectar a relação com a linha média.
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Utilizaram o software U-Net para executar a convolução, operação matemática entre

funções matriciais obtidas através dos pixels que compõem cada imagem, e estimar o desvio

da linha média baseando-se na junção entre as classes I e II. No banco de dados usaram 930

cortes tomográficos, os quais foram divididos em cinco grupos. 500 para treino, 200 para

validação e 230 para teste.

Na análise, eles compararam a mensuração manual do DLM o qual foi chamado como

DLM original ( oDLM) com o predito pelo U-Net (pDLM). Além disso, compararam a diferença

entre os desvios originais e os preditos baseados nos pixels, áreas e volume.

Os volumes dos hematomas foram estimados usando-se a clássica fórmula ABC/2 e

diferentes distâncias entre o centro do hematoma e a linha média foram construídas.

Resultados

Quanto à estimativa do DLM, esse estudo mostrou a menor estimativa média de erro

na ordem de 1,29mm quando comparado com outros três algoritmos.

Os autores apontam o apagamento dos ventrículos laterais como uma dificuldade

para a técnica computacional em detectar o DLM, o qual pôde ser resolvido usando a

estratégia da interpretação da série de cortes no modo 3D de forma a melhor conectar a

forma do cérebro.

A correlação de Pearson foi usada para estudar a relação nos diferentes pares de

variáveis, encontrando-se correlação forte entre o volume do hematoma e o DLM. O escore

de gravidade correlacionou-se fortemente com a variação predita de volume ( R2=0,97).

Entretanto, foi fraca a correlação entre as mudanças nos pixels, volume e o DLM.

Limitações do estudo

A principal falha do estudo foi não avaliar o desfecho clínico dos pacientes e

correlaciona-lo com a predição do algoritmo. Além disso, em se tratando de aprendizagem

profunda pela máquina, a amostra foi pequena, limitando a capacidade de generalização do

estudo.

8



Pesquisas posteriores deverão focar na capacidade preditiva da imagem em relação a

necessidade de intervenção neurocirúrgica, craniectomia descompressiva, complicações e

mortalidade.

Perspectivas

Cada vez mais a interação entre as ciências da computação com a neurocirurgia se

fará necessária para garantir o desenvolvimento de algoritmos mais precisos e úteis na

prática da especialidade. Dessa sorte, estudos colaborativos interdisciplinares serão

fundamentais.

REFERÊNCIAS

1. Jiang F, Jiang Y, Zhi H, et al. Artificial intelligence in healthcare: past, present and future.

Arq Bras Neurocir. Stroke Vasc Neurol. 2017;2(4):230-43.

2. Raji CA, Wang MB, Nguyen N, et al. Connectome mapping with edge density imaging

differentiates pediatric mild traumatic brain injury from typically developing controls: proof

of concept. Pediatr Radiol. 2020;50(11):1594-601.

3. V V, Gudigar A, Raghavendra, et al. Automated Detection and Screening of Traumatic Brain

Injury (TBI) Using Computed Tomography Images: A Comprehensive Review and Future

Perspectives. Arq Bras Neurocir. Int J Environ Res Public Health. 2021;18(12).
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Neuro em Sinopse – Traumatismo Cranioencefálico/Neurointensivismo

Ponto de Vista – “Consensus-Based

Management Protocol (CREVICE Protocol) for

the Treatment of Severe Traumatic Brain

Injury Based on Imaging and Clinical

Examination for Use When Intracranial

Pressure Monitoring Is Not Employed”

Autor: Gustavo Cartaxo Patriota

Coordenador do Serviço de Neurocirurgia do Hospital

de Emergência e Trauma Senador Humberto Lucena,

João Pessoa, Paraíba, Brasil.

“Consensus-Based Management Protocol (CREVICE Protocol) for the Treatment of Severe

Traumatic Brain Injury Based on Imaging and Clinical Examination for Use When

Intracranial Pressure Monitoring Is Not Employed”, in Journal of Neurotrauma 2020,

37:1291–1299. Randall M Chesnut, Nancy Temkin, Walter Videtta, et al

A monitorização da pressão intracraniana é um dos pilares da monitorização

multimodal nos pacientes neurocríticos. Apesar desta importância, nem todos os hospitais

dispõem desta tecnologia, sendo necessário outras metodologias para o cuidado destes

pacientes. A utilização de um protocolo de tratamento baseado na imagem e exame clínico

foi testado no BEST:TRIP Trial (ICE protocol) e apresenta um racional fisiopatológico

interessante. No Brasil, houve um impacto negativo após a publicação do BEST:TRIP Trial com

cerceamento do financiamento público da monitorização da pressão intracraniana (FIGURA

1). A revisão para melhoria do protocolo baseado em imagem e exame clínico foi intitulada

CREVICE e será motivo desta discussão.

FIGURA 1. Discussão acerca da monitorização da pressão intracraniana no Brasil após o BEST

TRIP Trial no XXX Congresso Brasileiro de Neurocirurgia sediado em Curitiba, 2014. Randall M

Chesnut justifica-se: “A monitorização PIC não está sendo questionada aqui, nem o valor de

tratar agressivamente lesões cerebrais traumáticas graves.“

11

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32013721/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32013721/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32013721/


Da esquerda para direita: Rodrigo Moreira Faleiros, Robson Luis Amorim,

Randall M Chesnut,  Bernardo Drummond Braga.  Fonte: O próprio autor.

Com o suporte do National Institutes of Health (NIH), uma conferência de consenso

envolvendo 43 intensivistas e neurocirurgiões latino-americanos experientes que

rotineiramente cuidam de pacientes vítimas de traumatismo cranioencefálico (TCE) grave

sem monitoração da pressão intracraniana (PIC), refinaram, revisaram e aumentaram o

algoritmo BEST: TRIP original. Baseada nos dados do BEST: TRIP trial 11 questões foram

direcionadas para desenvolvimento. A metodologia Delphi foi utilizada com um limiar de

concordância de grupo de 80%.O algoritmo CREVICE (Consensus REVised ICE) resultante

define a suspeita de hipertensão intracraniana e aborda a gestão geral e tratamento

específico.

As modalidades de tratamento da suspeita de hipertensão intracraniana são

organizadas em níveis para orientar o escalonamento e redução gradual do tratamento. Estes

níveis de tratamentos são hierárquicos em relação ao risco/benefício e tem como princípios:

• Não é necessário utilizar todas as modalidades de um nível menor anteriormente

a mover-se para o próximo.

• Não há ranqueamento dentro de um mesmo nível.

• Se for considerado vantajoso, os níveis podem ser pulados para avançar o

tratamento (craniectomia descompressiva, em casos selecionados).

Nível 1

• Salina Hipertônica 5% (SF0,9% 80ml + NaCl 20% 20ml) ; Dose 1-2ml/kg 4/4h

• Manitol 20% Dose 0,5g/kg ou 2,5ml/kg 4/4h

• Normotermia (Limiar tratamento 37,5ºC)

Nível 2

• Hiperventilação PaCO2 30-35 mmHg

• Salina hipertônica 3% Infusão contínua
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• Aumento sedação

Nível 3

• Craniectomia Descompressiva

• Dose elevada barbitúrico Thiopental 2,5-4mg/Kg/h por 3 dias

• Hipotermia (< 37ºC)

Não utilizados

• Corticóides

• Hiperventilação PaCO2 < 35 mmHg

• Diuréticos (Furosemida)

• Manitol (Infusão contínua)

• Drenagem lombar (sem DVE)

• Anticonvulsivante além 7 dias

Um modelo de apoio à decisão, com base nas práticas combinadas do grupo, é

fornecido para orientar este processo. Este algoritmo fornece o primeiro algoritmo de

gerenciamento para o tratamento de pacientes vítimas de TCE grave quando a monitorização

de PIC não está disponível. (FIGURA 2)

FIGURA 2. Protocolo CREVICE para tratamento da suspeita de hipertensão intracraniana

utilizando níveis de tratamento com escalonamento e desmame baseado na imagem e

exame clínico. Fonte: Adaptado JOURNAL OF NEUROTRAUMA 2020 37:1291–1299.
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Destina-se a orientar o atendimento clínico em unidades gerais de terapia intensiva com

recursos limitados.

COMENTÁRIOS

O protocolo CREVICE representa uma evolução do protocolo ICE, avaliado no

BEST:TRIP (Benchmark Evidence from South American Trials: Treatment of Intracranial

Pressure).

Tem como fatores positivos o fato de utilizar critérios clínicos de piora neurológica

facilmente identificados `a beira leito; utilizar a tomografia com critérios de Marshall (facilita

a comunicação da equipe); utilizar a terapia hiperosmolar com restrições (maior segurança);

desmame baseado na tomografia (relativamente fácil no dia a dia); pode ser considerada

uma avaliação multimodal.

Como crítica está o fato de se tratar apenas a suspeita e não a hipertensão

intracraniana monitorada. A hipertensão intracraniana refratária será identificada neste

protocolo apenas através da piora neurológica, o que não é ideal dentro do conceito de

prevenção de lesões secundárias. Ferramentas outras como pressão intracraniana, oximetria

cerebral, doppler transcraniano e eletroencefalo poderiam sugerir um tratamento

fisiopatológico específico e incrementar este protocolo.
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Neuro em Sinopse

Ponto de Vista – “Endoscopic Endonasal

Pituitary Surgery For Nonfunctioning Pituitary

Adenomas: Long-Term Outcomes and

Management of Recurrent Tumors”

Autor: Adroaldo Rossetti

Coordenador do Serviço de Neurocirurgia do Hospital

Santa Izabel da Santa Casa da Bahia e do Hospital do

Subúrbio. Mestre em Medicina e Saúde pela UFBa.

“Endoscopic Endonasal Pituitary Surgery For Nonfunctioning Pituitary Adenomas:

Long-Term Outcomes and Management of Recurrent Tumors”, In World Neurosurg. 2021

Feb;146:e341-e350. Anne-Laure Bernat, Pénélope Troude, Stefano Maria Priola, et al

Cirurgia hipofisária endoscópica endonasal para adenomas hipofisários não funcionantes:

desfechos de longo prazo e tratamento dos tumores recorrentes

Os adenomas hipofisários não funcionantes, notadamente os macroadenomas, são

os tumores hipofisários mais comuns. A introdução do endoscópio na técnica neurocirúrgica,

a despeito da não existência de estudos comparativos com alto nível de evidência quando

comparada com a microcirurgia - proporcionou, indubitavelmente, melhor visualização do

campo operatório, incluindo nas regiões supra e parasselares, com diversos estudos

sugerindo melhoria nas taxas de extensão da ressecção, sendo considerado o padrão-ouro

em muitos centros de referência mundial.1,2,3

As taxas de ressecção macroscópica total variam entre 60% e 80%, relacionando-se

ao tamanho, consistência e extensão do tumor, com lesões extensivas aos seios cavernosos

apresentando menor taxa de ressecção completa do que os demais adenomas hipofisários.

A recorrência dos tumores hipofisários é variável, dependendo da série estudada, e

de vários fatores: anatômicos, tumorais, ou mesmo a experiência do cirurgião, podendo

ocorrer mesmo até 10 anos depois da cirurgia inicial. 3
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A condução dos tumores recorrentes ainda apresenta controvérsias, com autores

defendendo abordagens conservadoras expectantes e outros defendendo reabordagens

precoces e/ou radioterapia.4,5,6

Este estudo observacional retrospectivo analisa a taxa de recorrência e os fatores

relacionados à mesma, além da condução destes casos, operados no hospital dos autores,

num período de 10 anos, em pacientes com macroadenomas funcionantes, com seguimento

clínico e radiológico acima de um ano.

O preparo clínico e radiológico pré-operatório, as indicações e a técnica cirúrgicas

seguiam os critérios de conhecimento comum na atualidade.

Os autores descrevem a casuística em percentuais e analisam, numa amostra de 269

pacientes, a sobrevida livre de doença em pacientes com ressecção total, parcial,

determinando por análise uni e multivariada as variáveis associadas à recorrência em

pacientes previamente operados, com tumores recorrentes e descrevem a conduta nos

pacientes com tumores recorrentes.

A taxa de ressecção macroscópica completa (GTR) geral foi de 46%. Nos pacientes

que não apresentavam invasão do seio cavernoso foi de 59,7% e naqueles pacientes com

invasão do seio cavernoso foi de 27,8%. Os pacientes submetidos à primeira cirurgia

apresentaram uma taxa de ressecção macroscópica completa (GTR) de 47,4%, enquanto

aqueles pacientes submetidos a uma segunda cirurgia tiveram uma taxa de ressecção

completa de 37,1%.

Em pacientes com ressecção parcial (53,9% dos casos) a localização mais comum da

lesão residual foi o seio cavernoso em 54%.

A taxa global de recorrência foi de 20,5%: em 5 anos foi de 22% (IC 95% 16,3%-29,3%)

e em 10 anos, de 47% (IC 95% 33,2%-63,6%). Nos pacientes sem comprometimento do seio

cavernoso a taxa de recorrência em 5 anos foi de 15,4% e em 10 anos, de 41%. Naqueles

com comprometimento do seio cavernoso a taxa de recorrência foi, respectivamente para 5

e 10 anos, de 31,3% e de 66,1%.

O tempo médio de recorrência nos pacientes sem envolvimento do seio cavernoso foi

de 10 anos, enquanto nos pacientes com envolvimento do seio cavernoso foi de 6 anos.

A probabilidade de recorrência nos pacientes com ressecção completa em 5 anos foi

de 14% e de 20,4% em 10 anos; em pacientes com ressecção parcial essa probabilidade de

recorrência foi de 28,6% e de 61,6%,  respectivamente, em 5 e 10 anos.

A análise univariada demonstrou que tumores ≥ 2,33cm, envolvimento do seio

cavernoso, extensão à fossa anterior, tumor residual pós-operatório e abordagem prévia

estavam significantemente associados à recorrência. Na análise multivariada, altura ≥ 2,4 cm,

envolvimento do seio cavernoso e abordagem prévia também foram associados à

recorrência, embora não tivessem sido estatisticamente significativos.
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Os pacientes com doença recorrente eram assintomáticos em sua maioria (61,8%),

apresentando apenas sinais radiológicos de recorrência. Os pacientes reabordados (52%)

apresentaram piora visual (34,5%) e hipopituitarismo (2%). Foram submetidos à radioterapia

5,6% dos pacientes com recorrência. A modalidade de radioterapia (Gamaknife ou IMRT) foi

escolhida baseada na distância do quiasma e no volume tumoral. Atingiu-se controle tumoral

pós-radioterapia em 87%.

Devem-se considerar algumas limitações do estudo. Trata-se de um retrospectivo,

como chamam atenção os próprios autores. Existe um viés de seleção, com um grande

número de pacientes com envolvimento do seio cavernoso. E os próprios autores ensejam

um tempo de seguimento mais prolongado.

Os fatores de risco para recorrência, nesta série, são semelhantes aos de outros

estudos. A taxa de recorrência encontra-se dentro da média de outros estudos. Também se

sente a ausência de dados radiológicos relacionados. A falta de comparação histopatológica é

outra limitação deste estudo. Com a nova classificação dos adenomas hipofisários e os

marcadores mais atuais pode-se aprofundar ainda mais os fatores de risco para recorrência.

A condução da recorrência ainda é controversa e a melhor conduta ainda permanece

sem ser ainda um consenso. Trabalhos comparando diferentes conduções das recorrências,

em diferentes serviços, podem ajudar a dirimir tais dificuldades, embora necessitem de um

grande número de pacientes e estudos em vários centros, bem como o estabelecimento de

protocolos bem desenhados para que comparações menos enviesadas sejam feitas.
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