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Resumo XXxiii

FLORIANO VH. Analise paramétrica da microvascularizagdo encefalica com perfusédo
por ressonancia magnética na diferenciacdo entre lesdes infecciosas e neoplasicas
[tese]. S&o José do Rio Preto: Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto —
FAMERP; 2013. 90p.

INTRODUCAO: O estudo da perfusdo encefélica por ressonancia magnética (RM)
pode ser realizado como método complementar as sequéncias convencionais,
permitindo o0 acesso aos parametros hemodindmicos de maneira ndo invasiva e
demonstrando o grau de angiogénese das lesdes. OBJETIVO: Aplicar a técnica de
perfusdo por RM para diferenciar lesées encefélicas infecciosas e neoplasicas com
base nas alteracdes da microcirculagéo do encéfalo. CASUISTICA E METODO: Foram
avaliados retrospectivamente os exames de perfusdo por RM de 100 pacientes com
idade entre 18 e 84 anos com lesdes encefélicas ndo corticais divididos em dois
grupos: neoplasias primérias e secundérias confirmadas por estudo
anatomopatolégico (n = 54) e lesdes infecciosas por andlise do liquor
cefalorraquidiano e prova terapéutica (n = 46). O volume sanguineo cerebral relativo
(rCBV) foi mensurado nas areas soélidas das lesGes, normalizando os valores do rCBV
das regibes de interesse com o0s obtidos na substancia branca contralateral de
aparéncia normal. RESULTADOS: Utilizando-se como valor de referéncia o
rCBV < 1,3 para a deteccdo de lesbes infecciosas, a sensibilidade foi 97,8% (limite
inferior do 1C95%: 88,5%) e a especificidade de 92,6% (1C95%: 82,1% a 97,9%) com
valor preditivo positivo igual a 91,8% (IC95%: 80,4% a 97,7%), valor preditivo negativo
de 98,0% (limite inferior do 1C95%: 89,5%) e a acuracia de 95,0% (IC95%: 90,7% a
99,3%). CONCLUSAOQ: A perfusédo por RM apresentou valor discriminatério para o

diagnostico das lesdes encefélicas infecciosas quando o valor do rCBV foi < 1,3.

PALAVRAS-CHAVE: 1. Perfusdo por Ressonancia Magnética; 2. Encéfalo;

3. Infecgao; 4. Neoplasia; 5. Ressonancia Magnética.
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FLORIANO VH. Parametric analysis of brain microvascularization with perfusion-
weighted magnetic resonance imaging in differentiating between infectious and
neoplastic lesions [thesis]. S&do José do Rio Preto: “Faculdade de Medicina de Sao
José do Rio Preto — FAMERP”; 2013. 90p.

INTRODUCTION: Brain perfusion studies by magnetic resonance imaging (MRI) may
be performed as a complementary non-invasive examination to conventional MRI, thus
providing data on hemodynamic parameters, including the degree of angiogenesis of
lesions. OBJECTIVE: To employ perfusion-weighted MRI to differentiate between
infectious and neoplastic brain lesions by investigating changes in the brain
microcirculation. PATIENT AND METHOD: Perfusion-weighted MRIs of one hundred
18- to 84-year-old patients with non-cortical lesions were retrospectively assessed:
primary and secondary neoplasms confirmed by pathological investigations (n = 54)
and infectious lesions identified by an analysis of cerebrospinal fluid and therapeutic
test (n = 46). The relative cerebral blood volume (rCBV) was measured in the solid
areas of lesions and compared with rCBV values obtained in contralateral white matter
of normal appearance. RESULTS: On using an rCBV < 1.3 as the cutoff to define
infectious lesions, the sensitivity of the test was 97.8% (lower 95%CIl: 88.5%) and the
specificity was 92.6% (95%Cl: 82.1% - 97.9%) with a positive predictive value of 91.8%
(95%Cl: 80.4% - 97.7%), negative predictive value of 98.0% (lower 95%CI: 89.5%) and
an accuracy of 95.0% (95%CI: 90.7% - 99.3%). CONCLUSION: Perfusion-weighted
MRI had discriminatory value for diagnosis of infectious brain lesions when the value of

the rCBV was < 1.3.

KEYWORDS: 1. Perfusion-weighted Magnetic Resonance Imaging; 2. Brain;

3. Infection; 4. Neoplasm; 5. Magnetic Resonance Imaging.
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1. INTRODUCAO

Os primeiros estudos em ressonancia magnética (RM) foram
descritos em 1946, em trabalhos independentes, pelos fisicos Bloch e
Purcell.*? Nessas primeiras experiéncias a RM era utilizada apenas como um
meétodo analitico para a elucidacdo da estrutura quimica e propriedades fisicas
dos materiais. Somente décadas mais tarde, por volta da segunda metade do
século passado, sua aplicacdo na medicina teve éxito, quando o quimico Paul
Lauterbur e o fisico Sir Peter Mansfield desenvolveram trabalhos pioneiros,®*
combinando a técnica de RM com o uso de gradientes, possibilitando assim as
primeiras imagens por RM.®

As sequéncias convencionais de RM sdo rotineiramente
empregadas para o0 diagndstico das lesBes parenquimatosas encefalicas,
contudo a utilizacdo do agente de contraste paramagnético pode fornecer
informacBes adicionais, permitindo demonstrar, além das caracteristicas
morfologicas e extensdo do edema perilesional, o grau de agressividade das
lesBes, o efeito expansivo, a quebra da barreira hematoencefalica (BHE), a
presenca de necrose e lesdo a distancia,®® apesar de existirem controvérsias
entre as informacfes obtidas por esse método de imagem e os resultados
anatomopatoldgicos.*®*? A quebra da BHE nos tumores gliais é

frequentemente considerada um indicador de malignidade, porém o realce pelo

contraste ndo permite predizer o grau de anaplasia da lesao, pois cerca de
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20,0% dos gliomas com baixo grau de malignidade apresentam realce pelo
contraste e aproximadamente um terco dos gliomas sem realce representa
tumores com alto grau de anaplasia.*****® A hiperintensidade de sinal
perilesional nas sequéncias ponderadas em T2 nas imagens da RM
convencional apresenta baixa especificidade, podendo representar infiltracao
tumoral, edema vasogénico ou ambos.®? Com relacdo ao efeito de massa e a
presenca de necrose Dean et al.®) referem que esses parametros sdo os
fatores mais importantes para a predicdo do grau de malignidade tumoral,
porém néo sio especificos.t?

Apesar dos avancos das sequéncias e protocolos de RM, permitindo
a aquisicdo de imagens de alta resolucdo para a avaliacdo anatbmica e
morfoloégica dos gliomas, a graduacao histolégica baseada somente em dados
de sequéncias convencionais ndo € totalmente confiavel, com sensibilidade
variando de 55,1% a 83,3%."22% Kondziolka et al.(” j& haviam demonstrado
em estudo anterior uma taxa de falso-positivo igual a 50,0% na avaliacdo de
gliomas supratentoriais.

Os processos infecciosos intra-axiais podem se manifestar como
lesdo expansiva focal ou processo difuso, dependendo da agressividade do
agente etioldgico, do estagio da infec¢do e da imunidade do hospedeiro, com o
aspecto muitas vezes assemelhando-se aos das lesdes neoplasicas.® A
diferenciacdo entre lesdes encefélicas infecciosas e neoplasicas € dificil ou, as
vezes, impossivel pelas sequéncias convencionais de RM; até mesmo a

utiizacdo do agente de contraste paramagnético pode trazer beneficios
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limitados, pois qualquer processo patologico associado a quebra da BHE pode
resultar em realce das lesdes.®

O surgimento de novas técnicas complementares de aquisicdo de
imagem por RM, em especial nas ultimas décadas, transformou esse método
em um dos principais meios para o0 diagnostico e acompanhamento de
inUmeras patologias, por fornecerem parametros quantitativos proporcionando
informacées funcionais ou metabdlico-bioquimicas.'®%3Y A sequéncia de
perfusdo é atualmente uma dessas técnicas que vem se apresentando como
uma importante ferramenta na neurorradiologia.

O estudo da perfusdo por RM pode ser realizado em conjunto com
as imagens da RM convencional mostrando as variacbes regionais da
microcirculacdo encefélica por meio de mapas do volume sanguineo cerebral
(CBV).12323) 5 mapa do CBV reflete a vascularizagdo das lesdes encefalicas,
0 qual estima indiretamente a angiogénese, possibilitando a caracterizacao de
areas com maior ou menor perfusdo e, consequentemente, contribuindo
para a diferenciacdo entre lesdes neoplasicas e ndo neoplasicas.®>3" A
analise do CBV tem mostrado significativa correlacdo com a densidade
microvascular por meio da angiografia convencional e da histologia, apesar do
aumento da vascularizacdo ndo ser necessariamente um indicador de
maIignidade.(21’33'35'36’38’39)

O presente estudo visa, portanto, demonstrar a aplicabilidade da
técnica de perfusdo por RM na diferenciacdo entre lesdes encefélicas

infecciosas e neoplasicas com base nas alteracdes da microcirculagéo.
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1.1

1.1.1.

Objetivos

Objetivo Geral

Aplicar a técnica de perfusdo por RM visando ao melhor

entendimento das alteracdes da microcirculacdo do encéfalo na diferenciacéo

entre lesdes infecciosas e neoplasicas.

1.1.2.

Objetivos Especificos

1. Determinar o valor de corte do volume sanguineo cerebral
relativo (rCBV) que permita a diferenciacéo entre lesdes encefalicas

infecciosas e neoplasicas;

2. Determinar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e a acuracia do valor
de corte do rCBV para o diagnostico das lesGes encefélicas

infecciosas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Perfusdo por Ressonéancia Magnética

2.1.1. Consideragcfes Técnicas

A técnica denominada DSC (Dynamic Susceptibility Contrast),
descrita primeiramente por Rosen et al.“*® em 1991, utiliza a sequéncia de
aquisicdo rapida de imagem ou imagem ecoplanar (echo-planar imaging - EPI)
gue pode ser ponderada em T1 ou T2, cada qual apresentando vantagens e
desvantagens que |he sao inerentes. A técnica DSC ponderada em T2 utiliza
as sequéncias spin-eco (SE) ou gradiente-eco (GRE), esta ultima denominada
T2*. A sequéncia SE tem como vantagens a diminuicdo dos artefatos encéfalo-
0sso e encéfalo-ar e a maior sensibilidade para a alteracdo de sinal em
capilares e pequenos vasos. Sua principal desvantagem é a necessidade de
um maior volume de agente de contraste para determinar equivalente alteracao
de sinal quando comparada a sequéncia GRE. A técnica dinamica ponderada
em T1 tem a vantagem de requerer uma menor dose de contraste e fornecer
uma melhor resolucéo temporal; no entanto, sua principal desvantagem é que o
extravasamento do contraste pela quebra da BHE pode levar a erros na

g (41-48)

mensuracdo dos parametros hemodindmico Na auséncia de

extravasamento ou recirculacdo do agente de contraste o CBV é proporcional &
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area sob a curva de concentracdo do agente de contraste em relagcdo ao
tempo. Por conseguinte, a concentracdo do agente de contraste é proporcional
a alteracdo da taxa de relaxamento transversal, que pode ser calculada
utilizando-se a seguinte equacdo: AR2 = [-In(SI/Slp)/TE], onde Sl € a
intensidade de sinal do pixel no tempo (t), Slp € a intensidade de base (pré-
contraste) do sinal e TE é o tempo de eco. 2354249

A quebra da BHE, frequentemente observada em tumores com alto
grau de anaplasia, determina extravasamento e recirculacdo do agente de
contraste com consequente limitacdo do método de perfusdo devido ao efeito
de encurtamento T1.M%°%Y Hi entdo, nesses casos, a necessidade de
correcéo desse efeito para ndo se subestimar os valores do CBV.®? Uma das
maneiras de minimiza-lo € utilizando a técnica de limitacdo do calculo integral
capaz de fornecer os varios parametros relacionados com a hemodinamica
relativa. Portanto, essa analise ndo da um valor absoluto do CBV, mas fornece
uma medida relativa, assim o CBV relativo (rCBV) € proporcional a area sob a

curva de distribuicdo gama corrigida (Figura 1).(3129:35:37:41.42.53)
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Figura 1 - Diagrama ilustrativo do calculo do rCBV. (A) Curva de decaimento de sinal

decorrente da primeira passagem do agente de contraste pela rede capilar. (B) Curva

de alteracdo da taxa de relaxamento transversal (AR2), baseada na alteragéo de sinal.

A reta abaixo da curva € a linha de base ou de correcdo. (C) Curva AR2 corrigida. Sao

excluidos os dados da curva acima da linha de base. (D) Calculo do rCBV. O rCBV é

proporcional a area sob a curva AR2 corrigida (Adaptado de Cha S et al., 2002).
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Outros meios utilizados para minimizar o efeito T1 seriam: 1) a
administracdo de uma “pré-dose” do agente de contraste paramagnético (0,05
mmol/kg) 30 segundos antes da injecdo em bolo, determinando uma
pré-saturacao do intersticio com consequente elevacéo da linha de base antes
da aquisicdo dinamica; 2) o aumento do tempo de repeticdo (TR) com
consequente reducao do efeito T1, aumento do tempo de exame, reducao da
resolucao temporal e da capacidade de cobertura tecidual; 3) a utilizacdo do
agente de contraste como a esprodiamina (disprosio), que determina um efeito
de encurtamento T1 praticamente desprezivel em relacdo ao gadolinio, porém
nao se encontra disponivel para a pratica clinica. Novos meios de contraste
como o gadobenato de dimeglumina e as nanoparticulas de Oxido férrico
monocristalino poder&o solucionar esse problema. #1495

Os parametros hemodinamicos sdo dependentes de uma série de
variaveis, como as caracteristicas técnicas de infusdo endovenosa do agente
de contraste, incluindo o volume infundido, a velocidade de infusdo e suas
propriedades paramagnéticas. Ha, ainda, as variaveis dependentes das
caracteristicas individuais, como o volume vascular corporal total e a fracdo de
ejecdo cardiaca. Portanto, os parametros hemodinamicos ndo podem ser
comparados entre diferentes pacientes e podem, até mesmo, divergir em
exames realizados no mesmo paciente em momentos diferentes. Assim,
valores semiquantitativos ou relativos podem ser obtidos utilizando-se como
referéncia a substancia branca de aparéncia normal, permitindo comparacdes

inter e intrapessoal.##43%°)
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A principal contraindicacdo as técnicas que utilizam o agente de
contraste paramagnético, a base de quelatos de gadolinio, € a sua associacao
com o desenvolvimento de fibrose nefrogénica sistémica em pacientes com
insuficiéncia renal em fases avancadas (ritmo de filtracdo glomerular menor

que 30ml/min/1,73m?), especialmente naqueles submetidos a dialise.*°®

2.1.2. Aplicacdes Clinicas

2.1.2.1. Perfus@o nas Lesdes Encefélicas Neoplasicas

O grau de proliferacdo vascular € um fator determinante na
diferenciacéo entre lesdes neoplasicas e ndo neoplasicas, assim como entre 0s
varios tipos histolégicos e classificacdo dos tumores gliais. (12225963

Os gliomas sdo os tumores primarios mais comuns do sistema
nervoso central (SNC), representando em torno de 40,0% de todas as

neoplasias primarias intracranianas.®*%°

Sdo tumores histologicamente
heterogéneos que apresentam um continuum biolégico com varios graus de
pleomorfismo celular e nuclear, atividade mitética, proliferacdo vascular e
necrose.® Portanto, cada tipo de glioma apresenta um grau de anaplasia
variavel, podendo ser de baixo ou alto grau, na dependéncia da presenca e da

associacdo de cada uma das caracteristicas histologicas. Os gliomas graus | e

Il s&o considerados de baixo grau e os graus Il e IV de alto grau.®® ©
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glioblastoma multiforme (GBM) representa o subtipo maligno mais comum,
representando de 12,0 a 15,0% de todas as neoplasias primérias
intracranianas.®®*® Um fator importante no grau de malignidade do GBM é a
sua habilidade em promover a angiogénese com consequente crescimento e
proliferacéo.®6"

Diversas publicacGes tém demonstrado significativa correlacdo entre
o rCBV e o grau de anaplasia dos tumores gliais,?*?>3887) com lesdes de

baixo grau apresentando valores reduzidos do rCBV (Figura 2) e lesbes de alto

grau com valores elevados do rCBV (Figura 3).

Figura 2 - Paciente do sexo masculino, 23 anos, com astrocitoma grau Il (paciente

n° 27). (A) Imagem axial FLAIR evidencia lesdo expansiva com hiperintensidade de
sinal no lobo temporal esquerdo. (B) Imagem axial T1 pds-contraste paramagnético
ndo exibe realce da lesdo. (C) Mapa colorido do rCBV mostra hipoperfusdo da leséo

(cabecas de seta).
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Figura 3 - Paciente do sexo masculino, 71 anos, com GBM (paciente n° 15).

(A) Imagem axial FLAIR evidencia lesdo expansiva com edema vasogénico e/ou
infiltracdo tumoral perilesional no lobo frontal esquerdo. (B) Imagem axial T1 pos-
contraste paramagnético exibe realce heterogéneo da lesdo. (C) Mapa colorido do

rCBV mostra hiperperfuséo da leséo (cabecas de seta).

A presenca de hipervascularizacdo nao significa necessariamente
sindnimo de malignidade.® O principal exemplo é o que ocorre com o
oligodendroglioma que, apesar de apresentar valor elevado do rCBV, devido a
presenca de uma densa rede capilar, histologicamente é caracterizado como
de baixo grau de malignidade (Figura 4).7*"® Entretanto, ha que se considerar
gue o aumento da densidade celular com anaplasia nuclear, atividade mitotica
acentuada e a presenca de necrose denunciam sinais de pior progndstico,

caracterizando os oligodendrogliomas anaplésicos.”
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Figura 4 - Paciente do sexo feminino, 45 anos, com oligodendroglioma grau Il

(paciente n° 4). (A) Imagem axial FLAIR evidencia lesdo expansiva com edema
vasogénico e/ou infiltracdo tumoral perilesional no lobo frontal esquerdo. (B) Imagem
axial T1 pds-contraste paramagnético ndo exibe realce da leséo. (C) Mapa colorido do
rCBV mostra hiperperfuséo da leséo (cabecas de seta).

O linfoma primario do SNC apresentou aumento da sua incidéncia
nas Ultimas décadas, representando atualmente entre 6,6 a 15,4% de todos 0s
tumores cerebrais primarios (versus 3,3% antes de 1978).?%7""® Esse aumento
esta relacionado a vérios fatores, incluindo-se a maior incidéncia da sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), o maior nimero de pacientes submetidos
a quimioterapia ou a transplante de Orgaos, o aumento da utilizacdo de
esteroides exégenos e o aumento da expectativa de vida.?*"® Nos pacientes
imunocompetentes o linfoma tende a se apresentar como lesdo unica, solida e
com realce homogéneo apoés a infusdo do agente de contraste paramagnético;

no entanto, Nnos pacientes imunocomprometidos as lesdes sdo, na maioria das



Revisao da Literatura 15

vezes, multicéntricas e com realce varidvel, comumente heterogéneo ou
periférico e irregular.®? O local de acometimento caracteristico do linfoma
primério do SNC é a substancia cinzenta profunda, embora nédo seja essa a
localizagéo mais frequente.”"##9 Sequndo Koeller et al."”) somente 33,0% dos
linfomas priméarios do SNC acometem a substancia cinzenta profunda.

A neovascularizacdo ndo € uma caracteristica proeminente do
linfoma, embora anormalidades vasculares possam ser frequentemente
observadas. Ha estudos de perfusdo por RM que mostram que o valor do rCBV
nos linfomas € menor que aqueles observados nas lesdes neoplasicas com alto
grau de anaplasia.®®% Sugahara et al.,®® em um estudo preliminar, mostraram
gue os linfomas cerebrais primarios e secundarios tendem a apresentar baixos

valores do rCBV (Figura 5).

Figura 5 - Paciente do sexo masculino, 76 anos, com metastase de linfoma n&o

Hodgkin (paciente n° 50). (A) Imagem axial FLAIR evidencia lesdo expansiva com
edema vasogénico perilesional no lobo frontal esquerdo. (B) Imagem axial T1 pds-
contraste paramagnético exibe realce heterogéneo da lesdo. (C) Mapa colorido do

rCBV mostra hipoperfusdo da lesdo (cabecas de seta).
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As metastases sdo as neoplasias intracranianas mais frequentes nos
adultos e ocorrem geralmente por disseminacdo via hematogénica. %
Metastases uUnicas ocorrem em 30,0 a 50,0% dos casos e, muitas vezes, a
diferenciacdo com neoplasia primaria € considerada um desafio, principalmente
quando n&o ha informac&o sobre sitio de acometimento extracraniano. %987 a
sequéncia de perfusdo por RM pode apresentar dificuldade para a
diferenciacdo entre lesdo encefélica neoplasica primaria com alto grau de
anaplasia e metastase Unica, pois ambas as les6es sdo hipervascularizadas e
apresentam valores elevados do rCBV (Figura 6). Diversos autores tém
relatado que a diferenciacdo pode ser feita mediante a avaliacdo
hemodinamica da regido perilesional, onde os valores do rCBV apresentam-se
maiores nas lesdes primarias em comparacdo aos observados nas
metastases. Isso pode ser explicado pelo fato de o edema perilesional nas
metastases representar apenas edema vasogénico, ndo existindo evidéncia
histol6gica de tumor além da margem com realce pelo contraste. Por outro
lado, nas lesBes neoplasicas primarias a regido perilesional apresenta a

associacdo de edema vasogénico e células tumorais infiltrando os espacos

perivasculares, (¢1:25:35:69.83.88-90)
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Figura 6 - Paciente do sexo masculino, 60 anos, com metastase de adenocarcinoma

de pulméao (paciente n° 41). (A) Imagem axial FLAIR evidencia lesdo expansiva com
edema vasogénico perilesional no lobo parietal esquerdo. (B) Imagem axial T1 pos-
contraste paramagnético exibe realce periférico e irregular da lesé@o. (C) Mapa colorido

do rCBV mostra hiperperfusdo da leséo (cabecas de seta).

2.1.2.2. Perfusédo nas Lesdes Encefalicas Infecciosas

As lesOes infecciosas intra-axiais apresentam aspecto variavel nos
estudos de perfusdo por RM, dependendo do estado imunologico do
hospedeiro, do estagio de evolucao da infeccdo e da agressividade do agente
etiolégico.®?

As lesdes parenquimatosas encefalicas secundarias a toxoplasmose
apresentam valores reduzidos do rCBYV, sejam estes mensurados na lesao ou
no edema perilesional, com valores menores que aqueles encontrados na

substancia branca contralateral de aparéncia normal (Figura 7). Essa
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hipoperfusdo é devida a vasoconstricdo na por¢cdo marginal solida da leséo
determinada pelo aumento da pressao intersticial secundaria ao edema
perilesional e pela reducdo ou, até mesmo, auséncia de vascularizacdo no

interior da les&o.®Y

Figura 7 - Paciente do sexo masculino, 29 anos, com toxoplasmose (paciente n° 55).

(A) Imagem axial FLAIR evidencia lesdo expansiva com edema vasogénico
perilesional nos nlcleos da base a direita. (B) Imagem axial T1 pds-contraste
paramagnético exibe realce periférico e irregular da lesédo. (C) Mapa colorido do rCBV

mostra hipoperfuséo da leséo (cabecas de seta).

A toxoplasmose e o linfoma sao as lesdes encefalicas parenquimatosas
mais comuns em pacientes imunocomprometidos e apresentam dificil
diferenciagéo pelas sequéncias convencionais de RM, pois ambas as lesdes
podem ser unicas ou multiplas e mostrar realce pelo agente de contraste
paramagnético.(®®? De acordo com a literatura, o valor do rCBV no linfoma é
maior em relacdo ao observado na toxoplasmose e menor quando comparado

a neoplasia glial de alto grau.(?*:2>849)
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Outra infeccdo parasitaria do sistema nervoso central que
normalmente apresenta valor reduzido do rCBV é a cisticercose (Figura 8), que
apesar de ser considerada a infeccdo parasitaria mais comum do SNC seu
diagnéstico permanece dificil, com os achados de imagem a RM dependentes
do estagio de evolucdo da infeccdo. De acordo com Amaral et al.®? a falta de
hiperperfusédo da lesédo faz com que o diagnostico de um processo neoplasico

seja improvavel, inferindo assim uma provavel causa infecciosa.

Figura 8 - Paciente do sexo masculino, 35 anos, com cisticercose (paciente n° 65).

(A) Imagem axial FLAIR evidencia lesdo expansiva com hipointensidade de sinal no
lobo frontal direito (cabeca de seta). (B) Imagem axial T1 pds-contraste paramagnético
ndo exibe realce da lesdo (cabeca de seta). (C) Mapa colorido do rCBV mostra

hipoperfuséo da lesdo (cabeca de seta).

A tuberculose ainda é considerada um importante problema de saude
publica em muitos paises em desenvolvimento, entretanto nos paises
desenvolvidos houve o ressurgimento da doenca devido a varios motivos como
a infeccdo pelo virus da AIDS, o emprego de terapias imunossupressoras e 0

abuso de drogas injetaveis. A tuberculose no sistema nervoso central pode se
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manifestar de varias formas como granuloma, leptomeningite, paquimeningite,
cerebrite, abscesso e disseminada ou miliar. A forma granulomatosa constitui
entre 5,0 a 40,0% das lesBes intraparenquimatosas, podendo ser Unicas ou
multiplas, muitas vezes mimetizando as lesBes neoplasicas primarias ou
metastaticas nas sequéncias convencionais de RM.%

Batra e Tripathi®) em um estudo que incluiu 17 pacientes com
tuberculose do SNC (16 granulomas e 1 abscesso) observaram que 64,7% das
lesbes mostraram-se hipervascularizadas e 35,3% hipovascularizadas.
Segundo esses autores, tal diversidade do padrdo de vascularizacdo dessas
lesBGes sugere uma provavel resposta vascular inflamatoria que, por sua vez,
pode depender do grau de reacdo imunoldgica oferecida pelo hospedeiro

(Figura 9).

Figura 9 - Paciente do sexo masculino, 18 anos, com tuberculose (paciente n° 99).

(A) Imagem axial FLAIR evidencia lesdes expansivas com edema vasogénico
perilesional em ambos os hemisférios cerebrais. (B) Imagem axial T1 pds-contraste
paramagnético exibe realce heterogéneo das lesbdes. (C) Mapa colorido do rCBV

mostra hiperperfusdo das lesdes (cabecas de seta).
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A criptococose é mais frequentemente encontrada sob a forma de
meningoencefalite criptococica. Outras formas raras de acometimento do SNC
pelo fungo sdo os seus aspectos de granuloma e abscesso, sendo ambos
comumente chamados de criptococomas devido ao efeito de massa que
causam sobre o tecido circundante, muitas vezes simulando uma neoplasia
cerebral.®* Patro et al.”® descreveram dois casos de neurocriptococose em
pacientes imunocompetentes, sendo um na forma granulomatosa e outro
meningea, destacando que essas lesdes mimetizam a tuberculose nas
sequéncias convencionais e avancadas da RM, com o criptococoma
apresentando reducdo do rCBV na éarea central da lesdo e discreto aumento

na sua periferia (Figura 10).

Figura 10 - Paciente do sexo masculino, 48 anos, com criptococose (paciente n° 97).

(A) Imagem axial FLAIR evidencia lesdo expansiva com edema vasogénico
perilesional no hemisfério cerebelar direito. (B) Imagem axial T1l pds-contraste
paramagnético exibe realce heterogéneo da leséo. (C) Mapa colorido do rCBV mostra

hipoperfusdo da lesdo (cabecas de seta).
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Até o presente momento ndo ha estudos publicados sobre o papel
da perfusdo por RM na avaliacdo das lesGes parenquimatosas encefélicas
secundérias a paracoccidioidomicose. Recentemente, realizamos o exame de
perfusdo por RM em um paciente com paracoccidioidomicose na forma
granulomatosa que apresentou valor baixo do rCBV (Figura 11). Entretanto,
novos estudos envolvendo maior nimero de casos devem ser realizados para

a definicdo do padrdo hemodinamico dessas lesées.

Figura 11 - Paciente masculino de 45 anos com paracoccidioidomicose (paciente

n° 59). (A) Imagem axial T2 evidencia lesdes com edema vasogénico perilesional em
ambos os hemisférios cerebrais. (B) Imagem axial T1 pés-contraste paramagnético
exibe realce periférico e regular das lesbes. (C) Mapa colorido do rCBV mostra

hipoperfusdo das lesbes (cabecas de seta).

Os abscessos cerebrais piogénicos sao caracterizados por apresentarem
uma area central de degradacé&o celular com acumulo de exsudato purulento e

uma capsula de colageno pobremente vascularizada, o que determina reducéo
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do rCBV (Figura 12).%39€°") Entretanto, ha descricdo de casos com aumento do
rCBV na porgcdo capsular da lesdao que apresenta realce pelo agente de
contraste.®” Holmes et al.®” relataram que essa discordancia entre os valores
do rCBV encontrados nos abscessos pode ser explicada pela medida em
apenas uma area arbitraria da leséo, enquanto Ferreira et al.®®* destacam que

em estagios tardios a capsula do abscesso pode apresentar elevacéao do rCBV.

Figura 12 - Paciente feminina de 25 anos com abscesso (paciente n° 71). (A) Imagem

axial T1 pds-contraste paramagnético evidencia lesdo com realce periférico e regular
no lobo temporal direito. (B) Imagem axial exibe areas de restricdo na sequéncia
ponderada em difusdo. (C) Mapa colorido do rCBV mostra hipoperfusédo da leséao

(cabecas de seta).

Alguns estudos mostram que a perfusdo por RM é capaz de
diferenciar abscesso cerebral de tumor cistico ou necrético, pois enquanto a
porcado capsular dos abscessos é hipovascularizada e determina reducao do
rCBV, a por¢ao marginal do tumor é hipervascularizada e, portanto, apresenta

aumento do rCBV.%%%)
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3. CASUISTICA E METODO

3.1. Casuistica

Foi realizado um estudo transversal com andlise retrospectiva que
incluiu 100 pacientes com idade entre 18 e 84 anos, de ambos 0S Ssexos,
divididos em dois grupos. Um primeiro grupo formado por 54 pacientes com
lesGes encefalicas neopléasicas, dos quais 38 apresentavam lesdes primarias e
16 lesBes secundérias, e um segundo grupo composto por 46 pacientes com
lesdes encefélicas infecciosas.

Todos os pacientes do presente estudo realizaram exame de RM
devido a suspeita clinica de lesdo encefalica expansiva.

Critérios de inclusdo: pacientes portadores de lesdes encefalicas
expansivas, de origem neoplasica ou infecciosa, com o diagnéstico confirmado
por estudo anatomopatoldgico, analise do liquor ou prova terapéutica. Nenhum
dos pacientes havia sido submetido previamente a bidpsia estereotéaxica,
ressecc¢ao cirargica, tratamento quimio e/ou radioterapico.

Critério de exclusdo: pacientes com curvas espectrais e mapas de
perfusdo apresentando ma qualidade técnica, com prejuizo para a sua

avaliacao.
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Informacbes sobre a identificacdo numérica do paciente, idade,
sexo, diagnéstico, localizacdo da lesdo e valor do rCBV, individualizados por
paciente, apresentam-se resumidos nas Tabelas 1, 2 e 3.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto — FAMERP (Anexo A).



Casuistica e Método 27

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes segundo a idade, sexo, diagndstico, localizagcdo

da lesdo e valor do rCBV.

Paciente Idade Sexo Diagnéstico Localizacéo da lesdo rcBv
1 69 F Glioblastoma multiforme t Frontal E 55
2 63 F Astrocitoma anaplasico ¥ Nucleos da base E 3,1
3 64 F Glioblastoma multiforme + Frontal D 3,0
4 45 F Oligodendroglioma * Frontal E 3,6
5 67 M Glioblastoma multiforme 1 Frontal D 4,7
6 18 M Ependimoma anaplasico ¥ Parietal D 7,9
7 56 M Oligodendroglioma * Parietal E 29
8 65 M Astrocitoma anaplasico ¥ Temporal E 3,4
9 54 M Glioblastoma multiforme 1 Frontal D 6,0
10 42 F Astrocitoma de baixo grau * Parietal E 4,5
11 45 M Glioblastoma multiforme + Frontal D 2,7
12 66 M Astrocitoma de baixo grau * Temporal E 0,4
13 39 M Glioblastoma multiforme Temporal E 2,6
14 60 M Oligodendroglioma w Temporal D 4,6
15 71 M Glioblastoma multiforme + Frontal E 7,2
16 45 M Astrocitoma anaplasico ¥ Temporal D 2,3
17 37 M Glioblastoma multiforme 1 Temporal E 5,2
18 49 M Glioblastoma multiforme t Temporal D 3,3
19 53 M Glioblastoma multiforme t Parietal E 9,7
20 80 M Glioblastoma multiforme t Frontal D 7,6
21 64 M Glioblastoma multiforme 1 Frontal E 53
22 42 M Glioblastoma multiforme 1 Temporal D 5,8
23 60 M Glioblastoma multiforme 1 Parietal D 59
24 48 F Xantoastrocitoma pleomorfico * Parietal E 1,1
25 24 M Astrocitoma anaplasico ¥ Frontal E 2,6
26 60 F Oligodendroglioma v Frontal E 4,8
27 23 M Astrocitoma de baixo grau * Temporal E 0,5
28 57 F Glioblastoma multiforme 1 Frontal E 59
29 72 M Glioblastoma multiforme 1 Frontal D 3,5
30 59 F Astrocitoma anaplasico W Temporal E 2,9
31 57 M Glioblastoma multiforme t Nucleos da base D 4.4
32 57 F Glioblastoma multiforme t Corpo caloso 1,9
33 38 M Glioblastoma multiforme 1 Frontal D 59

Nota - M: masculino; F: feminino; D: direito; E: esquerdo; * grau Il da OMS; W grau Ill da OMS; t grau IV da OMS;
rCBV: volume sanguineo cerebral relativo.
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Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes segundo a idade, sexo, diagndstico, localizagcdo

da lesdo e valor do rCBV.

Paciente Idade Sexo Diagnéstico Localizacao da lesao rCBV
34 36 F Glioblastoma multiforme t Parietal E 3,5
35 63 M Glioblastoma multiforme t Parietal D 3,1
36 45 F Glioblastoma multiforme t Frontal E 49
37 36 M Astrocitoma anaplasico W Temporal D 7,7
38 75 M Glioblastoma multiforme + Fronto-temporal D 6,3
39 47 M Adenocarcinoma de pulmao Cerebelo E 3,8
40 78 M Adenocarcinoma de pulmao Parietal D 55
41 60 M Adenocarcinoma de pulméo Mdltipla 7,7
42 18 M Melanoma Parietal E 4,0
43 69 M Ca espinocelular de pulmao Cerebelo E 1,8
44 33 F Adenocarcinoma de reto Frontal E 2,1
45 45 M Primario oculto Occipital E 21
46 71 M Adenocarcinoma de pulméo Frontal D 3,1
47 46 M Adenocarcinoma gastrico Multipla 3,9
48 49 F Adenocarcinoma de pulméo Occipital E 2,3
49 75 F Adenocarcinoma de pulméo Multipla 3,0
50 76 M Linfoma ndo Hodgkin ¥ Multipla 1,1
51 55 F Ca ductal de mama Multipla 6,1
52 42 F Adenocarcinoma de pulméo Mdltipla 6,3
53 58 M Ca pequenas células de pulméo Parietal E 8,7
54 57 M Adenocarcinoma de pulméo Mdltipla 3,7
55 29 M Toxoplasmose Ncleos da base D 0,5
56 84 F Abscesso Multipla 1,2
57 35 F Toxoplasmose Multipla 0,7
58 52 M Toxoplasmose Mdltipla 0,7
59 45 M Paracoccidioidomicose Mdltipla 0,7
60 62 M Toxoplasmose Mdltipla 06
61 35 M Toxoplasmose Multipla 0,4
62 45 F Toxoplasmose Multipla 0,5
63 30 M Toxoplasmose Multipla 1,3
64 37 F Toxoplasmose Nicleos da base E 0,6
65 35 M Cisticercose Frontal D 0,4
66 37 M Toxoplasmose Mltipla 0,5

Nota - M: masculino; F: feminino; D: direito; E: esquerdo; Ca: carcinoma; W grau Ill da OMS; 1 grau IV da OMS;

¥ sistema digestorio; rCBV: volume sanguineo cerebral relativo.
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Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes segundo a idade, sexo, diagndstico, localizagcdo

da lesdo e valor do rCBV.

Paciente Idade Sexo Diagnéstico Localizacéo da lesado rCBV
67 39 M Toxoplasmose Cerebelo E 0,9
68 41 M Toxoplasmose Nucleos da base E 0,7
69 47 M Toxoplasmose Multipla 0,6
70 49 M Toxoplasmose Multipla 0,3
71 25 F Abscesso Temporal D 0,3
72 42 M Toxoplasmose Parietal D 0,3
73 35 F Toxoplasmose Nucleos da base E 0,5
74 37 M Toxoplasmose Cerebelo D 0,5
75 32 M Toxoplasmose Mdltipla 0,5
76 36 M Toxoplasmose Multipla 0,8
77 36 M Toxoplasmose Multipla 0,3
78 41 M Toxoplasmose Multipla 1,3
79 43 F Toxoplasmose Nucleos da base D 0,4
80 54 F Toxoplasmose Parietal E 0,3
81 37 M Toxoplasmose Frontal D 0,6
82 41 M Toxoplasmose Multipla 0,5
83 50 M Toxoplasmose Multipla 0,4
84 35 M Toxoplasmose Occipital E 0,7
85 28 F Toxoplasmose Mdltipla 0,4
86 48 F Toxoplasmose Mdltipla 0,9
87 28 M Toxoplasmose Frontal D 0,5
88 39 F Toxoplasmose Multipla 0,3
89 27 F Toxoplasmose Multipla 0,3
90 41 M Toxoplasmose Multipla 0,6
91 49 M Cisticercose Mdltipla 0,6
92 33 F Toxoplasmose Mdltipla 0,6
93 25 F Toxoplasmose Multipla 0,5
94 45 M Toxoplasmose Occipital D 0,5
95 47 M Toxoplasmose Nucleos da base D 0,5
96 52 M Toxoplasmose Nucleos da base D 0,7
97 48 M Criptococose Cerebelo D 0,4
98 27 M Criptococose Mltipla 0,6
99 18 M Tuberculose Mltipla 3,5
100 64 M Toxoplasmose Frontal D 0,3

Nota - M: masculino; F: feminino; D: direito; E: esquerdo; rCBV: volume sanguineo cerebral relativo..
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3.2. Método

3.2.1. Ressonancia Magnética Convencional

Os exames foram realizados na Unidade de Ressonancia Magnética
do Servico de Radiologia do Hospital de Base de Sao José do Rio Preto - SP
em aparelho de 1,5 T (Philips Medical Systems - Gyroscan Intera) com bobina
de quadratura para estudo do cranio.

Os exames de RM do encéfalo incluiram sequéncias convencionais
para a avaliacdo topografica e morfologica das lesdes de acordo com o
seguinte protocolo: imagens axiais com a sequéncia de pulso fluid-attenuated
inversion recovery (FLAIR), tempo de eco (TE) = 6000 ms, tempo de repeticdo
(TR) = 120 ms, field of view (FOV) = 250 x 80 mm, matriz de aquisigao:
256 x 512 pixels, number of signal averages (NSA) = 3, espessura de corte:
5,0 mm com intervalo de 1,0 mm; imagens axiais com a sequéncia turbo
spin-eco (TSE) ponderagao T2, TE/TR = 110/5114 ms, FOV = 250 x 70 mm,
matriz de aquisicdo: 400 x 512 pixels, NSA = 2, espessura de corte: 5,0 mm
com intervalo de 1,0 mm; imagens axiais com a sequéncia difusdo (DWI),
TE/TR = 75/2926 ms, FOV = 230 x 100 mm, matriz de aquisicdo: 128 x 512
pixels, NSA = 3, espessura de corte: 50 mm com intervalo de 1,0 mm,;
imagens axiais com a sequéncia GRE ponderacdo T2', TE/TR = 1740/30 ms,
FOV = 250 x 100 mm, matriz de aquisicdo 256 x 512 pixels, NSA = 1,

espessura de corte: 5,0 mm com intervalo de 0,5 mm; imagens sagitais com a
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sequéncia SE ponderacdo T1, antes e apds a infusdo endovenosa do
agente de contraste paramagnético, TE/TR = 15/529 ms, FOV = 250 x 85 mm,
matriz de aquisicdo: 256 x 512 pixels, NSA = 2, espessura de corte: 5,0 mm
com intervalo de 1,0 mm; imagens coronais com a sequéncia SE ponderagéo
T1, ap6s a infusdo endovenosa do agente de contraste paramagnético,
TE/TR = 15/522 ms, FOV = 190 x 90 mm, matriz de aquisi¢do: 224 x 512
pixels, NSA = 2, espessura de corte: 50 mm com intervalo de 1,0 mm;
imagens axiais com a sequéncia SE ponderagdo T1 com transferéncia de
magnetizagdo, apdés a infusdo endovenosa do agente de contraste
paramagnético, TE/TR = 15/435 ms, FOV = 250 x 70 mm, matriz de
aguisicado: 256 x 512 pixels, NSA = 2, espessura de corte: 50 mm com

intervalo de 1,0 mm.

3.2.2. Perfusdo por Ressonéancia Magnética

3.2.2.1. Protocolo de Aquisicéao

O estudo de perfuséo foi realizado utilizando-se a sequéncia SE-EPI
ponderada em T2, TE/TR = 42/956 ms, FOV = 230 x 230 mm, matriz de
aquisicao 128 x 128 pixels, espessura de corte: 7,0 mm sem intervalos (cortes
contiguos). Uma série de imagens (10 cortes, 100 imagens/corte) foi adquirida

em 1 minuto e 40 segundos. A infusdo endovenosa do agente de contraste
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paramagnético (Dotarem® - Guerbet) foi realizada a uma velocidade de
5,0 ml/s, utilizando-se cateter na veia antecubital com agulha 18 ou 20 gauge,
dividida em duas doses. Antecedendo em 30 segundos o inicio da aquisicdo
dindmica das imagens foi administrada a primeira dose ou “pré-dose’,
equivalente a 0,05 mmol/kg, do agente de contraste paramagnético a fim de se
obter uma saturacao do intersticio e, consequentemente, minimizar o efeito T1.
A segunda e maior dose, equivalente a 0,2 mmol/kg, foi administrada depois de
decorridos 10 segundos do inicio da aquisicdo das imagens, seguida da
infusdo de 20,0 ml de solucao salina (soro fisioldégico a 0,9%) com o intuito de

promover um wash-out do agente de contraste.

3.2.2.2. Processamento e Anéalise dos Dados

O processamento e andlise dos dados foram realizados apos a
obtencdo da aquisicdo dinamica da perfusdo. As imagens ecoplanares foram
transferidas para a estacdo de trabalho ViewForum R5.1 (Philips Medical
Systems) e em seguida, utilizando-se programas analiticos, foram construidos
0s mapas coloridos do rCBV.

Os valores do rCBV foram obtidos por meio de medidas nas areas
solidas das lesbes, normalizando os valores do rCBV das regides de interesse
com os valores obtidos no hemisfério contralateral simétrico de aparéncia

normal, apés a selecdo de regides de interesse, com &reas de 50,0 mm?, em
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locais com maior perfusdo no mapa colorido, excluindo-se aquelas proximas a

vasos corticais (Figura 13).
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Figura 13 - Paciente do sexo feminino, 63 anos, com astrocitoma anaplésico

(paciente n°® 2). (A) Imagem axial T1 pds-contraste paramagnético evidencia lesdo
expansiva com realce heterogéneo nos nicleos da base a esquerda. (B) Imagem axial
ecoplanar spin-eco obtida no momento da chegada do agente de contraste
paramagnético, mostrando a queda do sinal decorrente da primeira passagem do
agente de contraste pela rede capilar. (C) Mapa colorido do rCBV mostra
hiperperfusdo da lesdo. (D) Curvas de intensidade de sinal x tempo, referentes a

substancia branca normal (em azul) e & leséo (em vermelho).
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3.3. Analise Estatistica

Para a caracterizacdo da amostra foram realizadas duas analises
estatisticas: a) analise descritiva para as variaveis categéricas com base em
tabelas de frequéncia e b) analise estatistica descritiva (média, desvio-padrao,
mediana, coeficiente de variacdo e valores maximo e minimo) para as variaveis
continuas.

Foi aplicado o teste t de Student para duas amostras independentes
a fim de comparar valores médios do rCBV entre dois grupos: grupo infeccioso
X grupo neoplasico.

A andlise da curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi
efetuada para estabelecer um valor maximo do rCBV que possibilitasse
diagnosticar as lesdes infecciosas. Tal analise permitiu calcular estimativas de
medidas de teste diagndstico como sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
acuracia. Intervalos de confianca (IC) complementaram as estimativas.

A associacdo de valores do rCBV com a idade foi mensurada pelo
teste qui-quadrado.

Em todos os testes estatisticos adotou-se um nivel de significancia
menor que 5,0% (p<0,05). Diagramas, graficos e demais calculos foram
construidos com suporte computacional do MS Excel 2007 e do software

estatistico Minitab® 15.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracterizacao dos Pacientes

O grupo neoplasico (GN) foi composto por 54 pacientes (38 com
lesbes neoplasicas primarias - subgrupo GNP e 16 com lesdes neoplasicas
secundérias - subgrupo GNS) e o grupo infeccioso (Gl) por 46 pacientes,
totalizando 100 pacientes avaliados. Desses, 69 eram do sexo masculino
(69,0%) e 31 do sexo feminino (31,0%).

A idade dos pacientes no GN variou de 18 a 80 anos, com média de
53,4 anos e desvio padréo de 15,3 anos. Nos pacientes do Gl a idade variou de
18 a 84 anos, com média de 40,5 anos e desvio padréo de 11,7 anos.

A avaliagdo por RM convencional mostrou que 92,0% dos pacientes
apresentaram lesdo com realce apds a administracdo do agente de contraste
paramagnético. Lesdes Unicas foram encontradas em 59,0% dos pacientes e
multiplas nos 41,0% restantes.

A analise histolégica do subgrupo GNP mostrou que seis (15,8%)
pacientes apresentaram gliomas grau Il (trés astrocitomas e trés
oligodendrogliomas), nove (23,6%) gliomas grau Ill (sete astrocitomas
anaplasicos, um oligodendroglioma e um ependimoma anaplasico) e 23
(60,5%) gliomas grau IV (23 glioblastomas multiformes), representados

na Figura 14.
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Figura 14 - Distribuicdo dos pacientes do subgrupo neoplasico primario (GNP).
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No subgrupo GNS 10 (62,5%) dos pacientes tinham como sitio
primério o sistema respiratorio, trés (18,8%) o sistema digestorio, um (6,3%) o
sistema tegumentar ou pele, um (6,3%) a mama e um (6,3%) com sitio primério

indeterminado ou oculto (Figura 15).

B Sistema tegumentar
& Mamas

0,
6,3% 6,3%
u Primario
indeterminado

6,3%

Sistema

/ digestorio
18,8%

Sistema respiratorio
62,5%

Figura 15 - Distribuicdo dos pacientes do subgrupo neoplasico secundario (GNS).
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A Figura 16 exp0e a etiologia encontrada nos pacientes do Gl, onde
se percebe a alta prevaléncia da toxoplasmose, representando 38 (82,6%) dos

46 pacientes desse grupo.

= Cisticercose
4,3%

Abscesso
4,3%

B Paracoccidioidomicose
2,2%

\ Tuberculose

2,2%

Toxoplasmose
82,6%

Figura 16 - Distribuicdo dos pacientes do grupo infeccioso (Gl).
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4.2, Influéncia Etaria

De acordo com as faixas etarias estabelecidas neste estudo
observou-se que a idade apresentou diferenca estatisticamente significante
(p<0,001) na composicdo dos grupos de pacientes, conforme demonstrado
pelo teste qui-quadrado. Houve maior prevaléncia de lesdes infecciosas até os
35 anos (34,8%) e, inversamente, maior prevaléncia das lesdes neoplasicas

acima dos 60 anos (31,5%) (Tabela 4).

Tabela 4 - Relacdo da idade dos pacientes com o grupo.

Idade (anos)

Grupo de leséo - - Total
Até 35 De 36 a 60 Acima de 60
Gl 16 (34,8%) 27 (58,7%) 03 (6,5%) 46
GN 05 (9,3%) 32 (59,2%) 17 (31,5%) 54
Total 21 59 20 100

GI: grupo infeccioso; GN: grupo neoplasico.
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4.3. Anélises Relativas ao rCBV

Os resultados expostos na Tabela 5 apontam as diferencas entre os
grupos Gl e GN no que se refere aos valores do rCBV. Esses resultados
mostram que a variacdo do rCBV nos pacientes com lesbGes infecciosas
(Figura 17) é menor que naqueles observados nos casos de neoplasia,
independentemente de ser primaria ou secundaria (Figuras 18 e 19). O valor do
rCBV no grupo de pacientes com lesdes infecciosas foi em média sete vezes
inferior ao encontrado no grupo de pacientes com lesbes neoplasicas
(0,63+0,49 para Gl e 4,28+2,11 para GN), com diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos (p<0,001). Numa visdo gréafica isso também
pode ser verificado no diagrama de caixa pelo fato de as linhas que demarcam
a média dos grupos estarem em alturas diferentes, assim como pela diferenca

na dispersao dos valores do rCBV (Figura 20).

Tabela 5 - Analise univariada do rCBV para os diferentes subgrupos amostrais.

Coeficiente valor p
— g . o
Grupo n XTs Mediana  Extremos de variagcdo Teste t Student
(cv)
Gl 46 0,63+0,49 0,5 0,3; 3,5 0,78
<0,001
GN 54 4,28+2,11 3,85 0,4;9,7 0,49
GNP 38 4,37+2,10 4,45 0,4, 9,7 0,48 0.676
GNS 16 407220 3,75 1,1;8,7 0,54 ’

Gl: grupo infeccioso; GN: grupo neoplasico; GNP: grupo neoplasico primario; GNS: grupo neoplasico secundario.
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Figura 17 - Paciente feminina de 54 anos com toxoplasmose (paciente n° 80).
(A) Imagem axial FLAIR evidencia lesdo expansiva com edema vasogénico
perilesional no lobo parietal esquerdo. (B) Imagem axial Tl pds-contraste
paramagnético exibe realce periférico e irregular da lesdo. (C) Mapa colorido mostra

hipoperfuséo da lesédo com valor do rCBV = 0,3 (cabecas de seta).

Figura 18 - Paciente masculino de 49 anos com GBM (paciente n° 18). (A) Imagem
axial FLAIR evidencia lesdo expansiva com edema vasogénico e/ou infiltracdo tumoral
perilesional no lobo parietal direito. (B) Imagem axial T1 pds-contraste paramagnético
exibe realce heterogéneo da lesédo. (C) Mapa colorido mostra hiperperfusédo da leséo

com valor do rCBV = 3,3 (cabecas de seta).
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Figura 19 - Paciente masculino de 18 anos com metastase de melanoma (paciente
n° 42). (A) Imagem axial FLAIR evidencia lesdo expansiva com edema vasogénico
perilesional no lobo parietal esquerdo. (B) Imagem axial Tl pds-contraste
paramagnético exibe realce heterogéneo e predominantemente periférico da lesao.
(C) Mapa colorido mostra hiperperfuséo da lesdo com valor do rCBV = 4,0 (cabecas

de seta).

10 |-
p<0.001 o

Gl GN

Figura 20 - Diagrama de caixa dos valores do rCBV para os grupos infeccioso (Gl) e
neoplasico (GN).
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Quando efetuada a comparacgéo entre os dois subgrupos de lesdes
neoplasicas (GNP e GNS), resultados previamente expostos na Tabela 5, ndo
se verificou diferenca estatisticamente significante entre as médias do rCBV
(p = 0,676), permitindo inferir que ndo € possivel a diferenciacdo entre lesédo
neoplasica primaria e secundaria com base nos valores do rCBV (Figuras 21 e
22). Isso pode ser confirmado pelo diagrama de caixa, o qual demonstra que as
linhas que demarcam a média dos subgrupos se encontram em alturas muito
proximas, sem diferencas significantes quanto a dispersao dos valores do rCBV

(Figura 23).

Figura 21 - Paciente masculino de 37 anos com GBM (paciente n° 17).

(A) Imagem axial FLAIR evidencia lesdo expansiva com edema vasogénico e/ou
infiltracdo tumoral perilesional no lobo frontal esquerdo. (B) Imagem axial T1 pos-
contraste paramagnético exibe realce heterogéneo da lesdo. (C) Mapa colorido mostra

hiperperfusdo da lesédo com valor do rCBV = 5,2 (cabeca de seta).
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Figura 22 - Paciente masculino de 58 anos com metastase de carcinoma de pequenas
células de pulméo (paciente n° 53). (A) Imagem axial FLAIR evidencia lesdo expansiva
com edema vasogénico perilesional no lobo parietal esquerdo. (B) Imagem axial T1
pds-contraste paramagnético exibe realce heterogéneo da leséo. (C) Mapa colorido

mostra hiperperfuséo da lesdo com valor do rCBV = 8,7 (cabecas de seta).
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Figura 23 - Diagrama de caixa dos valores do rCBV para os subgrupos neoplasico
primario (GNP) e neoplasico secundario (GNS).
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A Figura 24 corresponde a representagcdo grafica dos valores do
rCBV por individuo, estratificando os dois grupos de pacientes. Pontos
referentes ao Gl (pretos) estdo concentrados nos valores mais baixos do rCBV

e pontos referentes ao GN (vermelhos) mais dispersos e com valores maiores

do rCBV.
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Figura 24 - Gréfico de valores individuais do rCBV para os grupos infeccioso (Gl) e
neoplasico (GN).

4.4. Medidas de Diagndéstico Baseadas no rCBV

A Figura 25 mostra a curva ROC associada ao teste diagnéstico
baseado no rCBV. Os resultados demonstraram que a diferenciacdo entre os

dois grupos (Gl e GN) é mais bem estabelecida quando o valor do rCBV é
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menor ou igual a 1,3. Portanto, utilizando esse valor como ponto de corte, a
probabilidade de um paciente com lesdo infecciosa ser diagnosticado
corretamente, pelo fato do rCBV ser menor ou igual a 1,3 € de 97,8%.
Célculos relativos a sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia estédo

na Tabela 6.

100 . Ve

80 |~

(o))
o
|

N
o
|

Sensibilidade

20

100 - Especificidade

Figura 25 - Curva ROC para o teste diagndstico baseado no rCBV. A grande area sob
a curva (0,964) indica a boa capacidade discriminatéria do método.
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Tabela 6 - Medidas relativas ao teste diagnostico das lesdes infecciosas baseadas no
rCBV.

Medidas Valor estimado (%) IC (95%)
Sensibilidade 97,8 88,5-99,9
Especificidade 92,6 82,1-97,9

VPP 91,8 80,4 — 97,7
VPN 98,0 89,5-99,9
Acurécia 95,0 90,7 —-99,3

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; IC: intervalo de confianga.

A Figura 26 destaca os valores individuais do rCBV para os
grupos Gl e GN em relacdo ao valor de corte para o diagnéstico de lesao
infecciosa e traz em destaque (pontos vermelhos) o Unico caso infeccioso

falso-negativo (> 1,3) e 0s quatro casos neoplasicos falso-positivos (< 1,3).
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Figura 26 - Nivel de corte em relacdo aos valores individuais do rCBV para 0s grupos
infeccioso (Gl) e neoplésico (GN).
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5. DISCUSSAO

O estudo de perfusdo por RM em nossa série permitiu a
diferenciac@o entre lesbes encefalicas infecciosas e neoplésicas. O valor de
corte para a discriminacdo entre essas lesbes pbde ser estabelecido
quando o rCBV foi igual a 1,3. Nossos resultados mostraram valores menores
do rCBV no grupo de lesbes infecciosas (0,63 * 0,49) em comparacdo aos
encontrados no grupo de lesGes neoplasicas (4,28 + 2,11), com diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos (p < 0,001). Haris et al.,®® em

um estudo similar, mostraram que os valores do rCBV nas lesfes encefélicas

+

infecciosas (3,66 + 0,58) foram menores que 0s observados nas neoplasias de

+

alto grau (5,78 + 1,11) e maiores em relacdo aqueles encontrados nas
neoplasias de baixo grau (2,52 + 0,74), com diferenca estatisticamente
significante entre os trés grupos. Hourani et al.*? mostraram que os valores do
rCBV nas lesdes ndo neoplasicas (1,00 + 0,39) foram menores que aqueles
observados nas lesGes neopléasicas (4,11 + 3,14) e, segundo os autores desse
estudo, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os valores do
rCBV para a discriminacdo entre lesdes ndo neoplasicas e neoplasicas de
baixo grau. Nosso estudo, no entanto, ndo permitiu essa analise devido ao
pequeno numero de lesGes neoplasicas de baixo grau na composi¢cao da nossa

amostra.
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A variagdo dos valores do rCBV nas lesdes infecciosas pode estar
relacionada a diversos fatores, como a agressividade do agente etiolégico, o
estado imunolégico do hospedeiro e o estagio de evolucdo da infeccdo,®"
enquanto que nas lesbes ndo neoplasicas se deve, principalmente, a
composicéo e heterogeneidade da amostra escolhida.?

Dentre as lesdes infecciosas descreve-se que a tuberculose na
forma granulomatosa, nao invariavelmente, apresenta-se hipervascularizada e,
consequentemente, com valor elevado do rCBV.®® Segundo Batra e
Tripathi,®® tal diversidade do padréo de vascularizacdo dessas lesdes sugere
uma resposta vascular inflamatéria, que por sua vez depende do grau de
reacao imunoldgica do hospedeiro. De fato, o caso de tuberculoma encontrado
em nossa amostra apresentou valor elevado do rCBV (3,5), em concordancia
com a literatura,® tornando este o tnico caso de les&o infecciosa com valor do
rCBV incorretamente classificado como neoplasia (falso-negativo). Os artigos
de Haris et al.®¥ e de Batra e Tripathi®® mostraram lesées infecciosas com
valores maiores do rCBV (3,66 + 0,58 e 2,50 = 1,42, respectivamente) em
relacdo aos observados em nossa série (0,63 + 0,49), provavelmente devido ao
maior niumero de tuberculomas na composi¢cao da amostra desses estudos.

O criptococoma apresenta caracteristicas que mimetizam o
tuberculoma nas sequéncias convencionais e avancadas da RM.®® Em nosso
estudo observamos dois casos de criptococose com valores baixos do rCBV,
enquanto que Patro et al.®® relataram um caso de criptococoma em que a

perfusdo por RM apresentou valor baixo do rCBV na area central da lesdo e um
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discreto aumento na sua periferia, com aparéncia similar ao observado na
tuberculose na sua forma granulomatosa.

A toxoplasmose comumente apresenta valor baixo do rCBV.®Y De
acordo com Ernst et al.®V essa caracteristica hemodinamica é devida a
vasoconstricdo na porcdo marginal solida da lesdo determinada pelo aumento
da presséo intersticial secundaria ao edema perilesional e pela reducédo ou
auséncia de vascularizacdo no interior da lesdo. Comparativamente nosso
estudo apresentou valores menores do rCBV nas lesbes infecciosas em
relacéo ao estudo de Haris et al.,*® provavelmente devido & amostra escolhida,
pois enquantdo 0 nOSsO grupo incluiu maior nimero de pacientes com
toxoplasmose o de Haris et al.®*% incluiu maior ntimero de tuberculomas.

Até o presente momento ndo ha estudos publicados sobre o papel
da perfusdo por RM na avaliacdo das lesGes parenquimatosas encefalicas
secundarias a paracoccidioidomicose, porém recentemente realizamos o
exame de perfusdo por RM em um paciente com a forma granulomatosa dessa
lesdo que apresentou valor baixo do rCBV. Entretanto, novos estudos
envolvendo maior nimero de casos devem ser realizados para a definicdo do
padrdo hemodinamico dessas lesdes.

Em um estudo que incluiu somente lesdes ndo neoplasicas (doencas
vasculares, desmielinizantes, induzidas por radiacdo e quimioterapia, gliose
pos-cirdrgica, meningoencefalite, ataxia-telangiectasia com envolvimento
intracraniano e lesfes estaveis sem confirmagdo anatomopatolégica) os

autores sugeriram um valor de corte do rCBV de 1,5 para a diferenciagao entre
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lesbes neoplasicas (rCBV = 1,5) e nao neoplasicas (rCBV < 1,5), com
sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia de 77,8%, 91,7%, 93,3%,
91,7% e 83,3%, respectivamente.?? O valor de corte estabelecido por esses
autores® foi discretamente maior que o sugerido em nosso estudo, o que
pode estar relacionado a heterogeneidade do grupo de les6es ndo neoplasicas,
a técnica de perfusdo empregada (GRE-EPI), a dose simples do agente de
contraste paramagnético utilizado (0,1 mmol/kg) e a ndo administracéo da “pré-
dose” de contraste para a saturacao do intersticio.

Haris et al.®® avaliaram os varios indices derivados da perfus&o por
RM para a diferenciacéo entre lesdes encefalicas neoplasicas e infecciosas. De
acordo com esses autores, a andlise do rCBV permitiu predizer o diagnéstico
em 73,1% das lesBes infecciosas, 84,6% da lesdes neoplasicas de alto grau e
72,0% das lesdes neoplasicas de baixo grau; no entanto, ndo descreveram a
sensibilidade e a especificidade.®®

Diversas publicacbes mostram a relacéo direta entre os valores do

S.(ll'12'23'25'29'33’38'65'99) E consenso

rCBV e a graduacédo histologica dos glioma:
entre 0s autores que as lesbes neoplasicas de alto grau apresentam valores
maiores do rCBV quando comparados as lesbes de baixo grau e as lesdes nao
neoplésicas.(11'12’22’23'25’29’33'36’38’65'91'97'99)

Segundo Haris et al.,®*® os valores elevados do rCBV nas lesdes de
alto grau podem estar relacionados ao aumento da expressdo do fator de

crescimento endotelial vascular (VEGF), com consequente aumento da

angiogénese e da densidade microvascular. Em contrapartida, nas lesdes de
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baixo grau a expressdo do VEGF apresenta-se diminuida e, portanto, com
valores reduzidos do rCBV.

Os gliomas de baixo grau comumente apresentam valores baixos do
rCBV, entretanto um dos pacientes da nossa amostra com astrocitoma grau |l
apresentou valor elevado do rCBV (4,5), achado esse descrito previamente por
outros autores. 13475109 y/alores elevados do rCBV nos tumores de baixo grau
podem influenciar na sobrevida dos pacientes. De acordo com Lev et al.,"” os
pacientes com diagndstico de astrocitoma grau Il com valores do rCBV < 1,5
apresentaram tempo médio de sobrevida de 91 + 14 meses e aqueles com
rCBV > 1,5 de 24 + 27 meses. Em outro estudo, Law et al.*®Y avaliaram o
tempo médio de progressao ou sobrevida dos pacientes com diagndstico de
astrocitoma grau Il baseado nos valores do rCBV e concluiram que aqueles
com rCBV < 1,75 (154 + 14 meses) apresentaram tempo médio de sobrevida
maior quando comparados aqueles com rCBV > 1,75 (8 + 2 meses) e,
acrescentaram ainda, que esses Ultimos compdem um subgrupo de gliomas
com maior propensao a transformacao anaplasica.

Os oligodendrogliomas apresentam valores elevados do rCBV,(®
conforme observado em nosso estudo, o que pode ser explicado pelas
caracteristicas histoldgicas desses tumores, pois 0s oligodendrogliomas
apresentam uma densa rede capilar e, consequentemente, valores elevados do
rCBV.(570

O linfoma cerebral primario e secundario, conforme descrito por

Sugahara et al.,® apresentam valores reduzidos do rCBV, sendo essa
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caracteristica confirmada em nosso estudo. Sugahara et al.®®

ja haviam
descrito esse comportamento hemodinamico dos linfomas cerebrais, 0os quais
apresentam a tendéncia em mostrar valores baixos do rCBV. Outros autores
mostraram que o valor do rCBV nos linfomas € maior que aquele observado na
toxoplasmose e menor que o encontrado na neoplasia glial de alto grau.®%

A diferenciacdo entre lesdes gliais de alto grau e metastases
somente pode ser feita mediante a analise da regido perilesional, onde valores
do rCBV apresentam-se elevados nas lesdes gliais de alto grau e reduzidos
nas lesdes secundarias.®® Segundo Law et al.®® isso pode ser explicado pelo
fato de o edema perilesional nas metastases representar apenas edema
vasogeénico, nao existindo evidéncia histolégica de tumor além da margem com
realce pelo contraste. Por outro lado, nas lesdes neoplasicas primarias a regiao
perilesional apresenta a associacdo de edema vasogénico e células tumorais
infiltrando os espacos perivasculares.®® Os valores do rCVB das lesdes
secundérias, em nosso estudo, foram baseados somente na andlise das areas
sblidas das lesbes e ndo da regido peritumoral. Dessa forma, Nnossos
resultados mostraram que os valores do rCBV das lesdes neoplasicas
primarias (4,37 + 2,10) e secundarias (4,07 = 2,20) ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significante (p = 0,676).

Apesar dos avancos das sequéncias e protocolos de RM, permitindo
a aquisicdo de imagens de alta resolugdo para a avaliacdo anatbmica e

morfolégica dos gliomas, a graduacao histolégica baseada somente em dados

de sequéncias convencionais ndo € confiavel, com sensibilidade variando de
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55,1% a 83,3%.11229 Kondziolka et al.”” ja haviam demonstrado uma taxa de
falso-positivo igual a 50,0% na avaliagcéo de gliomas supratentoriais.

De acordo com os resultados obtidos em nosso estudo pudemos
confirmar que a perfusado por RM apresenta-se como uma técnica adjuvante as
sequéncias convencionais, corroborando a diferenciacdo entre as lesdes
encefalicas parenquimatosas. A excecdo deve ser feita em relacdo as
neoplasias de baixo grau, as quais apresentaram sobreposicédo dos valores do
rCBV com aqueles encontrados nas lesdes infecciosas. A realizacdo de
estudos futuros com maior correlacdo clinica e anatomopatoldgica podera
reforcar as observacdes em relacdo aos valores do rCBV e a estimativa das

alteracdes da microvascularizacdo nas lesdes encefalicas focais.

5.1. Perspectivas Atuais e Futuras

A evolucdo da radiologia nas ultimas décadas esta intimamente
associada ao desenvolvimento de sofisticados softwares que possibilitaram
desde a representacdo digital das imagens com recursos de reconstrucao
tridimensional até a introducdo de novas tecnologias capazes de analisar
compostos e moléculas que permitiram produzir uma nova visdo sobre o0s
fendmenos fisiopatoldgicos.

Os aparelhos de RM com maior campo magnético (3T),

recentemente incorporados a pratica clinica, deverédo proporcionar uma melhor
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resolucdo com maior relacdo sinal-ruido em menor tempo de exame, além de
possivelmente aumentar a sensibilidade e a especificidade dos métodos de
perfusdo cerebral.(:92104)

O desenvolvimento e aprimoramento de métodos avangados, como
a técnica arterial spin labeling (ASL), que recorre a manipulacdo da
magnetizacdo das moléculas de &gua presentes no sangue para obter um
marcador enddégeno do fluxo sanguineo, é uma ferramenta recentemente
desenvolvida ainda utilizada em poucos centros diagnésticos. A producao de
imagens de perfusdo por RM com a técnica ASL néo é invasiva, seu agente de
contraste € difusivel, tem maior resolucdo temporal, reprodutibilidade e
capacidade de mensuracao, ao contrario das técnicas que utilizam o agente de
contraste exdégeno. Outra grande vantagem € que a ASL pode ser repetida
multiplas vezes sem risco de fibrose sistémica nefrogénica, particularmente em
pacientes com insuficiéncia renal. As limitacbes dessa técnica decorrem,
principalmente, da baixa relagdo sinal-ruido, acentuada sensibilidade a
artefatos de movimentacédo e longo tempo para a aquisicdo das imagens, as
quais tém sido constante motivacdo para a pesquisa e desenvolvimento de
diversos recursos na tentativa de aperfeicoar e, consequentemente, ampliar a
sua aplicabilidade clinica.*>*%

A analise de novos parametros hemodindmicos relacionados a
permeabilidade endotelial tem apresentado informacdes importantes acerca da

integridade e morfologia da BHE. Diversos estudos mostram efetiva correlagéo

entre a medida estimada da permeabilidade microvascular e achados
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ktrans

histologicos por meio de valores do coeficiente de transferéncia ( ), 0 qual
representa o grau de permeabilidade endotelial.®*32115120) pe acordo com
Haris et al.,®® a quantificacdo de parametros fisioldgicos tais como o k™" e
0 Ve, este Ultimo representando o extravasamento do agente de contraste
paramagnético para 0 espaco extravascular devido a quebra da BHE,

mostrou-se altamente confiavel para a diferenciacdo entre lesGes encefalicas

infecciosas e neoplasicas.
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6. CONCLUSOES

1. A perfusdo por RM com andlise dos valores do rCBV permitiu a
diferenciac@o entre lesdes encefalicas infecciosas e neoplésicas de

alto grau.

2. O valor de corte do rCBV estabelecido nesse estudo para a
diferenciacdo entre lesbes encefélicas infecciosas e neoplasicas

foi 1,3.

3. Valores do rCBV < 1,3 permitram o diagnostico de lesdes
encefélicas infecciosas com sensibilidade, especificidade, VPP, VPN
e acuracia iguais a 97,8%, 92,6%, 91,8%, 98,0% e 95,0%,

respectivamente.
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B. Graduagéo dos tumores do SNC de acordo com a OMS:
| ] 1] I Il n \"
Astrocytic tumours
Subependymal giant cell Central neurocytoma .
astrocytoma . Extraventricular neurocytoma .
Pilocytic astrocytoma . Cerebellar liponeurocytoma .
Pilomyxoid astrocytoma . Paraganglioma of the spinal cord .
Diffuse astrocytoma . Papillary glioneuronal tumour .
Pleomorphic xantheastrocytoma . Roseatte-forming glioneuronal
Anaplastic astrocytoma . tumour of the fourth ventricle .
Glicblastoma
Giant cell glicblastoma Pineal tumours
Gliosarcoma Pineccytoma .
Pineal parenchymal tumour of
Oligodendroglial tumours intermediate differentiation . .
Oligodendroglioma . Pineoblastoma .
Anaplastic oligodendroglioma . Papillary tumour of the pineal region . .
Oligoastrocytic tumours Embryonal tumours
Oligoastrocytoma . Medulloblastoma .
Anaplastic oligoastrocytoma . CNS primitive neuroectodermal
tumour (PNET) .
Ependymal tumours Atypical teratoid / rhabdoid tumour .
Subependymoma .
Myxopapillary ependymoma [ Tumours of the cranial and paraspinal nerves
Ependymoma . Schwannoma .
Anaplastic ependymoma . Neurofibroma .
Perineurioma . . .
Choroid plexus tumours Malignant peripheral nerve
Choroid plexus papilloma [ sheath tumour (MPNST) * * *
Atypical choroid plexus papilloma .
Choroid plexus carcinoma . Meningeal tumours
Meningioma .
Other neurcepithelial tumours Atypical meningioma .
Angiocentric glioma [ Anaplastic / malignant meningioma »
Chordoid glioma of Haemangiopericytoma .
the third ventricle * Anaplastic haemangiopericytoma .

MNeuronal and mixed neuronal-glial tumours

Haemangicblastoma

Gangliocytoma .

Ganglieglioma .
Anaplastic ganglioglioma

Tumours of the sellar region

Craniopharyngioma

Desmoplastic infantile astrocytoma

and ganglieglioma .
Dysembryoplastic [
neuroepithelial tumour .

Granular cell tumour
of the neurchypophysis

Pituicytoma
Spindle cell oncocytoma
of the adenohypophysis

Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK, eds. WHO Classification of Tumours of the
Central Nervous System, 4% ed., OMS, Genebra, 2007.
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Fonte Consultada:

= NORMAS PARA APRESENTACAO DE DISSERTACOES E
TESES. Comissdo de Elaboracdo de Normas do Programa de
Pos-graduacédo em Ciéncias da Saude. Faculdade de Medicina de

Sao José do Rio Preto. Edicéo 2010.



