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APRESENTACAO

A publicacdo intitulada “Ciéncia e Tecnologia para o Desenvolvimento
Ambiental, Cultural e Socioeconémico” faz uma coletanea de resultados cientificos, em
diferentes areas do conhecimento, exemplificando um modelo para a abordagem dos
problemas relacionados ao desenvolvimento ambiental, cultural e socioeconémico da
sociedade atual.

A obra se justifica ao apresentar caminhos para se atingir solugdes positivas
frente as grandes e variadas dificuldades que estamos observando nas ultimas décadas,
decorrentes de acdes comerciais, do desejo de consumo e ao fato que as fontes sao
finitas, porém os desejos humanos nao. Estas acdes comerciais levam a destruicéo
ambiental, massificagcdo cultural e a problemas socioeconémicos devido a diferenca de
renda e ao aumento da frequéncia de desastres ambientais, os quais geram grandes
prejuizos financeiros e humanos.

A obra se inicia relatando o estado da arte sobre o consumo ético, avanca para
a descricdo da vulnerabilidade e do emprego sustentavel de ecossistemas. Destaca a
funcao dos processos de educacao, peca fundamental para a evolugcao sustentavel de
qualquer sociedade e a importancia da interrelacéo entre os municipios de diferentes
paises para a busca de objetivos comuns.

Na continuidade temos exemplos de resultados cientificos positivos para o uso
de tecnologias em diferentes areas do conhecimento, desde o uso de micro-organismos
e sementes para a producao de Oleos e energia, tratamentos e recuperacao de residuos
de minerais e propostas cientificas avancadas nas areas de separacgao liquido-liquido,
magneto eletrénica e varistores. A obra também ilustra as consequéncias das acoes
negativas praticadas pela agao humana. Cabe destacar que se estas agdes ndo forem
evitadas, corrigidas e/ou readequadas as consequéncias dos desastres ambientais,
com reflexos negativos em todas as areas, poderao se tornar irreversiveis em questao
de décadas.

A importancia deste livro reside ao indicar caminhos para fomentar o
desenvolvimento ambiental, cultural e socioecondémico de forma sustentavel.

Quero externar meus sinceros agradecimentos aos autores dos trabalhos

cientificos e a Editora Artemis, pela organizacao desta obra.

Prof. Dr. Leinig Antonio Perazolli
UNESP - Instituto de Quimica de Araraquara/SP
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RESUMO: Gliomas, tumores encefalicos
originarios das células da glia, representam os
tumores primarios mais comuns do Sistema
Nervoso Central (SNC). Os astrocitomas
correspondem a aproximadamente 80% de
todos os gliomas. A maioria dos casos ocorre

Ciéncia e Tecnologia: Desenvolvimento Ambiental, Cultural e Socioeconémico

RESSONANCIA MAGNETICA

em individuos com mais de 15 anos, e 70%
se localizam no territorio supratentorial. O
diagnostico preciso dos tumores encefalicos
ndo € um processo facil e, por isso, € comum
que o diagnodstico pré-operatorio nao seja
realizado e ocorra indicagdo cirurgica a
lesbes benignas, as quais poderiam ser
tratadas sem a confirmacédo histoldgica. A
Ressonancia Magnética (RM) se destaca na
avaliacdo dos tumores encefalicos devido a
capacidade multiplanar e maior resolucéao de
contraste entre os tecidos, e fornece detalhes
anatémicos importantes para o diagnostico e
seguimento desses pacientes. Este trabalho
teve como objetivo avaliar o potencial das
técnicas avangadas em imagens funcionais,
em destaque a permeabilidade por RM, para
classificagdo nao invasiva dos gliomas e
seus tipos histopatologicos de acordo com
a classificacdo da Organizagcdo Mundial de
Saude. Trata-se de um estudo observacional
analitico de coorte, em pacientes com glioma
pré-operatoério, encaminhados por equipes de
neurocirurgia ao Departamento de Radiologia
daClinica Med Medicina Diagndstica,localizada
em Ribeirdao Preto-SP, avaliados pela RM.
A andlise da permeabilidade microvascular
associada aos resultados fornecidos pelas
técnicas avancadas em RM permitiu tragar
pardmetros  cinéticos  confiaveis  para
classificagdo nao invasiva dos gliomas e seus
respectivos tipos histologicos e, com isso,
caracterizar a neoangiogénese pela avaliacéo
da integridade da barreira hemato-encefalica,
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e melhorar a compreensao dos gliomas e impactar de forma positiva no diagnostico e
prognostico desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Ressonancia Magnética. Imagem de Perfusdo. Permeabilidade
Capilar. Espectroscopia. Glioma Astrocitico.

GRADING OF GLIOMAS BY MICROVASCULAR PERMEABILITY ANALYSIS BY
MAGNETIC RESONANCE IMAGING

ABSTRACT: Gliomas, tumors originated from encephalic glial cells, represent the most
common primary tumors of the central nervous system. The astrocytoma accounts
for about 80% of all gliomas. Most cases occur in individuals over 15 years of age, and
70% is in the supratentorial region. The correct diagnosis of encephalic tumors is not
an easy task, and so it is common that the preoperative diagnosis is not done and a
surgical is indicated without histological confirmation. Magnetic resonance imaging (MRI)
stands out in the evaluation of encephalic tumors by multiplanar capacity and higher
contrast resolution through the tissues and provides important anatomical details for
the diagnosis and management of the patient. This study aims to evaluate the potential
of permeability MRI to act as a complementary method in tumor graduation associated
with magnetic resonance imaging (MRI). It is a analytical observational cohort study, in
patients with preoperative gliomas will be forwarded and evaluated by MRI by the team of
the Neurosurgery Clinic Radiology Department Med Diagnostic Medicine-RibeiraoPreto-
SP. The microvascular permeability analysis associated with the results provided by the
advanced MR techniques allowed tracing the reliable kinetic system for the noninvasive
gliomas classification and their histological types and, therewith, characterize the
neoangiogenesis by the evaluation of the integrity of the blood-brain barrier, and improve
the understanding of the gliomas and to have a positive impact on the diagnosis and
prognosis of these patients.

KEYWORDS: Magnetic Resonance Imaging. Perfusion Imaging. Capillary Permeability.
Spectroscopy. Astrocytoma.

1INTRODUCAO

De acordo com Louis et al. (2016), em publicagdo para a 52 edicdo das Diretrizes
da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), os tumores encefalicos sdo classificados
em primarios e secundarios. Os primarios se referem ao local onde os tumores
se originam, enquanto os secundarios surgem em outra regido do corpo e podem
produzir metastases para o encéfalo. Gliomas sdo os tumores primarios mais comuns
do Sistema Nervoso Central (SNC), representam cerca de 40 a 50% dos tumores
primarios intracranianos. A incidéncia anual total & de 7 por 100.000 em todo o mundo
(VIGNESWARAN; NEILL; HADJIPANAYIS, 2015). Esses tumores se originam do conjunto
das células gliais constituidos por astrécitos, oligodendrécitos e células ependimais.
Dessa forma, os gliomas sao classificados como astrocitomas, oligodendromas ou

ependimomas, respectivamente. Os astrocitomas representam a variedade mais
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frequente na populagdo humana e correspondem a aproximadamente, 80% de todos os
gliomas (VIGNESWARAN; NEILL; HADJIPANAYIS, 2015).

Os astrocitomas podem ser classificados de acordo com caracteristicas
histologicas e grau de malignidade: Grau l-astrocitoma pilocitico e subependimario de
células gigantes; Grau ll-astrocitoma difuso; Grau lll-astrocitoma anaplasico e Grau
IV —glioblastoma (GBM). Os tumores de alto grau apresentam maiores alteracdes
morfoldgicas e, geralmente, crescem mais rapidamente quando comparados aos tumores
de baixo grau (LOUIS et al., 2016). A alta heterogeneidade dos astrocitomas, tumores
primarios do SNC, dificulta o diagnodstico. Apesar de avangos nas técnicas cirurgicas,
radioterapia e quimioterapia os pacientes com diagnostico de glioma ainda possuem
prognostico limitado, pela necessidade em definir ndo apenas os padrbes histologicos,
mas parametros moleculares e genéticos que possam auxiliar na precisdo para a
classificacdo, de acordo com maliginidade (POPE et al., 2005).

A nova classificacdo dos tumores do SNC, segundo a OMS (2016), comeca a
utilizar parametros moleculares, além da histologia. Houve uma importante reestruturagao
na classificacdo dos gliomas difusos, meduloblastomas e outras lesbes embrionarias
tumorais, que incorpora novas entidades definidas pela histologia e caracteristicas
moleculares (LOUIS et al., 2016). A angiogénese ou neovascularizagédo é um processo
em que os brotos capilares partem de vasos pré-existentes para produzir novos vasos.
Esse processo é fisiologicamente importante para formagao da circulacéo colateral e
cicatrizagao, sendo, dessa forma, fundamental para a sobrevivéncia de novas células
tumorais (FERRARA, 2002). Durante a instalacdo tumoral, a neovascularizacdo promove
o0 aumento da permeabilidade vascular. No SNC este processo determina a perda da
integridade da Barreira Hemato-Encefalica (BHE) e leva ao rompimento e extravasamento
das células endoteliais, e assim, promove a proliferacédo tumoral. Portanto, o aumento
da permeabilidade vascular caracterizado por perda da integridade da BHE, define
um marcador substituto na graduacdo dos gliomas (PROVENZALE; MUKUNDAM,;
DEWHIRST, 2005). A graduacéo histoldgica dos tumores esta baseada no componente
de maior malignidade da lesdo tumoral (LOUIS et al., 2016).

Os gliomas de alto grau sdo tumores heterogéneos e infiltrativos, e podem conter
multiplas areas de variacao histoldgica. Assim, podemos considerar possiveis erros de
amostragem devido a coleta ser realizada em regides limitadas na bidpsia, que pode levar
a classificagdo de uma area restrita do tumor a qual ndo corresponde ao verdadeiro grau
contido em outras areas da lesdo tumoral e, impactar diretamente na classificacéo e
prognostico do paciente (REES et al., 1996; BRISSON; SANTOS, 2014). Por esse motivo, a

graduagao tumoral por métodos de diagnosticos por imagem néo invasiva tem se tornado
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importante para a analise histologica complementar, com capacidade para reduzir o
numero de bidpsias e ressecgoes cirurgicas desnecessarias. Neste sentido, inovadoras
técnicas, tais como a perfusdo sanguinea cerebral, permeabilidade e espectroscopia
de protons associada a imagem por Ressonancia Magnética (RM), sdo consideradas
extremamente Uteis para o diagnéstico complementar (BORJA et al., 2013).

A avaliacdo dos tumores encefalicos por RM se destaca em relagdo aos outros
métodos de imagens, devido ao alto contraste gerado entre os tecidos e, pela capacidade
em avaliar a integridade da BHE pela técnica de permeabilidade microvascular por RM
(RIEMANN et al.,2002). Entretanto, a classificagao histologica atualmente empregada, para
classificar e graduar os astrocitos ainda é a andlise de amostra da lesao obtida por bidpsia
ou resseccao cirurgica. A partir do ano 2000, a analise da permeabilidade microvascular
pela RM (permeabilidade-RM) tem sido explorada como método complementar ao
diagnostico histologico dos tumores encefalicos. Essa técnica, conhecida como Realce
por Contraste Dinamico (RCD), do inglés Dynamic Contrast Enhanced (DCE), avalia o
tecido cerebral de forma qualitativa e quantitativa. O método utiliza o estudo dindmico
pela RM, apds a administragdo endovenosa do contraste, para quantificar a saida da
molécula de gadolinio empregada como meio de contraste através do plasma sanguineo
para o intersticio da regido tumoral (UEMATSU; MAEDA, 2006). Entre os parametros
cinéticos fornecidos pela técnica, destaca-se a constante de transferéncia de volume
(Ktans) do inglés Volume Transfer Constan , que analisa a integridade da BHE, e a fragéo
de volume no espago extravascular extracelular (Ve), do inglés Extravascular Extracellular
Space Volume Fraction, por meio da concentracao ou volume do agente de contraste no
intersticio tumoral (ZANG et al., 2012). Assim, a avaliagdo da microvascularizacdo dos
gliomas por meio da permeabilidade-RM e a definicao do grau histolégico, como métodos
de diagnostico nao invasivo, representam valiosa ferramenta para classificacdo dos
subtipos histopatoldgicos das neoplasias de origem glial intracraniana.

O objetivo deste estudo é de avaliar se o emprego das técnicas que avaliam a
microvascularizacdo, destacadamente a analise da permeabilidade microvascular por
Ressonancia Magnética, oferece parametros factiveis para graduagao histoldgica dos

gliomas.

2 CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo observacional descrito de carater prospectivo. O estudo
ocorreu em um centro de diagnéstico por imagem de referéncia do interior de Sao
Paulo, Brasil. A populacdo do estudo é composta de quatro pacientes com indicacéo

clinica de glioma. Foram incluidos pacientes que tiveram acompanhamento clinico e
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de imagem (RM) de glioma. Tais paciente ndo poderiam ter tido intervencdo cirurgica
contra o tumor, e deveriam estar sem qualquer tratamento farmacolégico prévio. Foram
excluidos pacientes que ndo concordaram em assinar o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE), também aqueles que apresentaram hipofuncao renal identificada
por meio do clearance de creatinina ou incluidos nas condigdes para proibicao do uso do
gadolinio como descritas acima, e ainda com base nas contraindicacdes absolutas ao
exame de RM (MAGNETIC RESONANCE SAFETY TESTING SERVICES, 2014).
Considerando minimizar erro sistematico, houve cuidado técnico em treinar todos
os profissionais que integraram a equipe técnica da clinica (locus do presente estudo)
que abordaram os pacientes no momento da amostragem para que nao ocorresse erro
de concordancia interprofissionais (concordancia do tipo Kappa) (LANDIS; KOCH, 1977).
As imagens foram adquiridas por meio do equipamento de Ressonancia Magnética
Siemens 1.5 Tesla, modelo Magnetom Aera XQ® 48 canais, verséo de software D13. Todos
os pacientes foram submetidos a uma nova varredura de RM. Neste protocolo de estudo
foram incluidas as sequéncias convencionais: imagens axiais de Fluid-Attenuated Inversion
Recovery (FLAIR), TR/TE/TI=9000/91/2500, FOV 240 x 216, matriz 256 x 256, espessura
de 4 mm; imagens axiais Turbo Spin-Eco (TSE) ponderado em T2, TR/TE = 5600/89, FOV
240 x 216, matriz 448 x 70, espessura de 4,0 mm; imagens axiais ponderadas em difusdo
(DWI), TR/TE = 4700/83, FOV 230 x 230, matriz 128 x 108, espessura de 4,0 mm; imagens
axiais ponderadas em Susceptibilidade (SWI), TR/TE = 49/40, FOV 230 x 207, matriz
256 x 205, espessura de 4,0 mm; e imagem sagitais T1 3D gradiente eco isotrépico com
Inversado Recuperacgéo, TR/TE/TI = 1400/1.92/900 ms, FOV 250 x 205, matriz 256 x 256,
espessura de 1,0 mm, realizando reformata¢des multiplanares nos planos axial, coronal e
sagital com 25 cortes cada série e espessura de 4 mm. Nas técnicas avancgadas, o estudo
de permeabilidade foi realizado pela sequéncia TWIST ((Time-resolved angiography With
Interleaved Stochastic Trajectories), técnica 3D ponderada em T1, TR/TE = 3.75/1.50 ms,
FOV 240 x 210, matriz 192 x 80, espessura de 3,5 mm. Essa série teve a cobertura de
todo encéfalo e adquirida em 04 minutos e 11 segundos. A injecdo endovenosa do agende
paramagnético (Dotarem® Guerbet) foi realizada a uma velocidade de 4,0 ml/s com dose
equivalente a 0,1 mmol/kg, apos decorrer 5 segundos do inicio da aquisicdo das imagens,
seguido da infusdo de 20 ml de solucdo salina (soro fisiologico 0,9%) com objetivo de
promover wash-out do meio de contraste. O estudo da perfusédo foi realizado com a
sequéncia SE_EPI, ponderada em T2, TR/TE = 1610/30 ms, FOV 230 x 100, matriz 128 x
100, espessura de 5,0 mm. Essa série teve a cobertura de todo encéfalo e foi adquirida
em 01 minuto e 27 segundos. A injecdo endovenosa do agende paramagnético (Dotarem®

Guerbet) foi realizada a uma velocidade de 4,0 ml/s com dose equivalente a 0,2 mmol/kg,
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apos decorrer 5 segundos do inicio da aquisicdo das imagens, seguido da infusdo de 20
ml de solugéo salina (soro fisioldgico 0,9%) com objetivo de promover wash-out do meio
de contraste (descricao das técnicas).

As imagens foram transferidas e processadas em uma estacdo de trabalho
(Workstation) Syngovia server versdo de software VB10. Nesta Workstation foram
realizadas a avaliacdo da permeabilidade microvascular pela RM, pelo mapa (A) e gréafico
de Ks (B), em conjunto com a analise dos valores de volume sanguineo cerebral relativo
(rCBV). As analises dos mapas e valores de Ktas e rCBV foram obtidos por meio das
medidas nas areas sélidas tumorais e hemisférios contralateral simétricos de aparéncia
normal, apds a selecao de regides de interesse (ROI), em locais com maior permeabilidade
e perfus@o nos mapas de cores. Apds 0 exame 0s pacientes prosseguiram a investigagao
para estudo histopatolégico. Os resultados obtidos foram compilados e agrupados de
acordo com o sistema de classificacao de tumores do SNC, disponibilizado pela OMS.
Os casos foram relatados evidenciando as caracteristicas dos quadros clinicos dos

pacientes, bem como, as informagdes obtidas com os exames de imagens.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo sdo apresentados quatro casos clinicos, por meio de bidpsias, os

quais foram classificados de acordo com o grau histologico.

31 CASO CLINICO CLASSIFICADO COMO GRAU I

Paciente do género masculino, 39 anos, apresentando quadro clinico de crise
convulsiva de inicio recente. O primeiro exame de imagem realizado evidenciou lesdo
expansiva. O estudo foi complementado por RM com utilizacado das técnicas avancadas e
indicacao de cirurgia. Na avaliagdo da sequéncia ponderada em T1, para obter o brilho do
contraste nos tecidos e vasos do encéfalo, observou-se auséncia de realce significativo do
contraste paramagnético na lesdo tumoral axial (A) e coronal (B) da Figura 1. O resultado
da técnica de perfusao por RM, nao evidenciou aumento no volume sanguineo cerebral,
observado na Figura 2. A escala de cores indica a concentracédo do fluxo sanguineo. Dessa
forma, a area do tumor circundada em branco, na regido tumoral, ndo evidenciou aumento do
fluxo sanguineo pela maior concentracao de tons em azul destacado no mapa de perfusao.

A Figura 3, apresenta o grafico processado pela técnica de perfusdo T2 por RM,
que pela relacdo da area sobre a curva destacada no grafico, e dessa forma, fornece o
volume sanguineo cerebral relativo (rCBV). Nesse caso, o estudo de perfusdo T2 por RM

foi realizado, para analisar o volume sanguineo cerebral relativo nas areas circundadas
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no tecido cerebral normal (ROl amarela) e area tumoral (ROl vermelho), em destaque na
Figura 3A. A andlise demostrou néo ter ocorrido aumento do volume sanguineo cerebral
relativo na medida da regido tumoral (curva amarela), quando comparado a medida
contralateral no tecido cerebral normal (curva vermelha) (Figura 3B).

Figura 1 - Imagens axial (A) e coronal (B) pos-contraste para avaliacdo do realce tumoral. Formagéo expansiva
na regido dos nucleos da base, capsula externa e insula a esquerda, envolvendo as regides fronto-basal e

temporal adjacente (circulo vermelho), sem realce significativo apods a administragdo endovenosa do contraste
paramagnético.

Figura 2 — Mapa de perfusdo para avaliagdo do volume sanguineo cerebral, em destaque as regides em vermelho
com aumento do fluxo sanguineo e, em azul, com redugéao do fluxo sanguineo.Area circundada em branco na regiao
tumoral, evidencia baixo volume sanguineo cerebral pela maior concentragcdo de tons de cores em azul escuro
observados no mapa.
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A avaliagdo da permeabilidade microvascular pela RM, permitiu evidenciar pelo
mapa (A) e grafico de Kt (B), que nao houve quebra da BHE, pela menor concentracéo
identificada curva verde que corresponde a analise da regido tumoral, em destaque na
Figura 5B.

Figura 3 - Imagem e grafico do volume sanguineo cerebral relativo (rCBV).

O parametro cinético K", demonstrou que houve menor concentragdo na medida
da area tumoral na ROI 1 verde (Kt*=0,005) em comparacdo com a medida do tecido
normal na ROI 2 vermelho (K'=0,018). Na biopsia da lesdo tumoral foram coletados
fragmentos de tecido pardo-claro e macio, medindo em conjunto cercade 2,5 x 2,50 x 0,4
cm. No exame microscopico foram avaliados cortes histologicos da neoplasia de linhagem
glial formada por proliferagcéo difusa de células fusiformes com leve pleomorfismo nuclear.
Notou-se fundo fibular sem sinais de necrose com produgdo de multiplos espagos
microcisticos e vascularizagao capilar tipica nao proliferada. A concluséo da biopsia foi
Astrocitoma difuso grau ll, segundo a OMS, em regiao de insula esquerda.

Figura 4 - Variagdo no tamanho da ROl para andlise da permeabilidade microvascular Diferenga no valor de

Ktrans, em destague a medida na ROI verde (Kt2"s=0,014) comparada a medida na ROl amarelo (K'"s=0,005) para
avaliacao da permeabilidade microvascular por RM.
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3.2 CASO CLINICO CLASSIFICADO COMO GRAU IV

Paciente do género feminino, 67 anos, encaminhado ao servico de radiologia com
indicacao clinica para pesquisa de tumor glial por RM. Apresentava quadro clinico de
afasia transitoria. Na avaliacdo da sequéncia ponderada em T1, demonstrou a presenca
de realce anelar na lesdo localizada no giro frontal inferior, apds a administragcdo do
contraste paramagnético (Figura 5). A analise da técnica de perfusdo T2 por RM na area
da regido tumoral evidenciou maior fluxo sanguineo pela alta concentragao de tons verde
e vermelho, destacados no mapa de perfuséo (Figura 6). No estudo de perfusdo T2 por
RM também foi avaliado o volume sanguineo cerebral relativo nas areas circundadas no
tecido normal (ROl vermelho) e regido tumoral (ROl amarelo), em destaque na figura
7A. Essa analise evidenciou aumento no volume sanguineo cerebral relativo, por meio
da medida realizada na regido tumoral (curva amarela) quando comparado a medida
contralateral no tecido cerebral normal (curva vermelha) (Figura 7B).

Figura 5 - Imagens axial (A) e coronal (B) T1 pds contraste para avaliagédo do realce tumoral. Leséo expansiva

nodular localizada no giro frontal inferior esquerdo, em topografia cortico-subcortical, associada a area de edema
vasogéncio do parénquima cerebral adjacente.
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Figura 6 - Mapa de perfuséo para avaliagdo do volume sanguineo cerebral, em destaque as regides em vermelho
com aumento do fluxo sanguineo e, em azul, com redugéo do fluxo sanguineo. Area em branco na regido tumoral,
evidencia aumento no volume sanguineo cerebral pela maior intensidade das cores em verde e vermelho
observadas no mapa.

A avaliagdo da permeabilidade microvascular pela RM, permitiu evidenciar pelo
mapa (A) e grafico de K (B), a presenca de quebra da BHE devido a diferenca observada
nas curvas destacadas em amarelo e verde (Figura 8). O parametro cinético K"s, apontou
aumento na concentracdo das curvas do tecido normal na ROl amarela (K's=0,024)
quando comparamos as medidas da regido tumoral na ROI 1 verde (Kts=0,063).

Figura 7 — Imagem grafico do volume sanguineo cerebral relativo (rCBV). Analise do volume cerebral sanguineo em

funcéo do tempo na medida da regido tumoral (ROl e curva amarela), em comparagao com a area do tecido normal
(ROI e curva vermelha).
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Figura 8 — Mapa (A) e Grafico de Ktrans (B) pela técnica de Permeabilidade-RM.

Concentration Cun

Legend  Show

Neste caso clinico, observou-se que existe diferenca nas curvas de K, quando
utilizamos medidas na ROI diferentes na regidao tumoral em destaque no mapa de
permeabilidade (Figura 9A). Ao realizar a medida de area menor na ROl 2 amarelo (area
central), em comparagdo com a medida de area maior indicada na ROI 1 verde, que incluiu
toda lesdo para andlise da permeabilidade microvascular, observou-se diferenca na
concentracédo das curvas verde e amarela (Figura 9B). Essa diferenga na concentragédo
das curvas indicou maior valor na area de medida menor da ROI 2 amarelo (Kt2=0,327),
que inclui apenas a area central da lesdao, em comparagcao com a area de medida maior da
ROI 1 verde (K's=0,063), que incluiu toda lesado tumoral, para andlise da permeabilidade
microvascular pela RM (Figura 9B).

Figura 9 — Variagéo no tamanho da ROI para analise da Permeabilidade-RM.Diferenca no valor de K" em destaque

na area de medida da ROI 1 verde comparado a medida da ROI 2 amarela para avaliagdo da permeabilidade
microvascular.

Na biopsia realizada da lesdo tumoral foram coletados multiplos fragmentos

irregulares, esbranquicados e macios, medindo cerca de 4,0 x 3,0 x 1,2 cm. O exame
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microscopico revelou fragmentos de parénquima cerebral, apresentando focos com vasos
proliferados, elevada celularidade, atipias e frequentes mitoses atipicas. A conclusédo da
bidsia foi Astrocitoma grau IV (GBM), segundo a OMS (2016).

3.3 CASO CLINICO CLASSIFICADO COMO GRAU IV

Paciente do género feminino, 73 anos, encaminhada ao servico de radiologia
com indicacao clinica para pesquisa de tumor glial pela RM. Apresentava quadro
clinico de hipertensao controlada por medicamento e crise convulsiva focal com afasia
transitoria. O exame de RM evidenciou lesdo tumoral na transicdo témporo-occipital
mesial esquerda. Avaliacdo da sequéncia ponderada em T1 evidenciou realce anelar
na lesdo apos a administracdo do contraste paramagnético, com area central de baixo
sinal (escuro), que sugere presenca de areas de necrose (Figura 10). A caracteristica
de realce observada na imagem ponderada em T1, pela indicacdao de tumor glial,
pode corresponder a proliferagcdo vascular, e indicar aumento da perfusdo ou volume
sanguineo na regiao tumoral.

Andlise da técnica de perfusdo T2 por RM, evidenciou aumento no volume
sanguineo cerebral. Devido ao elevado fluxo sanguineo (hiperperfusdo), a lesdo possui
sinais de aumento na proliferagéo vascular, (Figura 11). Dessa forma, a area do tumor
circundada em branco, regiao tumoral, indicou aumento do fluxo sanguineo pela maior
concentracao de tons verde e vermelho, destacados no mapa de perfuséo (Figura 11).

Figura 10 - Imagem axial (A) e coronal T1 (B) pos contraste para avaliagdo do realce tumoral. Imagens ponderadas
em T1 pds contraste permite observar o realce do contraste na regido tumoral.

No estudo de perfusao T2 por RM ainda foi avaliado o volume sanguineo cerebral

relativo nas areas circundadas no tecido normal (ROl vermelho) e regido tumoral (ROI
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amarelo), em destaque na figura 12A. Esse estudo demonstrou aumento no volume
sanguineo cerebral relativo, por meio das medidas realizadas no tecido normal (curva
vermelha), quando comparado a regido tumoral (curva amarela) (Figura 12B).

Figura 11 - Mapa de perfuséo para avaliagdo do volume sanguineo cerebral, em destaque as regides em vermelho
com aumento do fluxo sanguineo e, em azul, com reducéo do fluxo sanguineo. Area em branco na regiéo tumoral,

evidencia aumento no volume sanguineo cerebral pela maior intensidade das cores em verde e vermelho
observadas no mapa.

A avaliacao da permeabilidade microvascular pela RM, demonstrou pelo mapa (A)
e grafico de K (B), presenca de quebra da BHE por meio da diferenca evidenciada nas
curvas destacadas em amarela e verde (Figura 13B). O parametro cinético K@, apontou
aumento na concentracdo das curvas da regido tumoral na ROI 1 verde (K'=0,136)
guando comparado as medidas do tecido cerebral normal na ROI 2 amarela (K"s=0,08),
descritos na Figura 13B.

Neste caso, observou-se que existe diferenca entre curvas de K%, quando
utilizamos medidas diferentes na ROl da regidao tumoral em destaque no mapa de
permeabilidade-RM (Figura 14A). Ao realizar a medida de area menor na ROI 2 amarelo
(area central), em comparacdo com a medida de area maior indicada na ROI 1 verde, que
incluiu toda lesdo para analise da permeabilidade microvascular, observou-se diferenca
na concentracdo das curvas verde e amarela (Figura 14B). Foi identificado ao realizar a
medida de maior area na ROl 1verde (K2"=0,136), em comparagéo com a medida utilizada
de menor area na ROI 2 amarela (Kt>"s=0,013), diferenca na concentracao das curvas, que
reflete em aumento da permeabilidade microvascular pelos valores de Ki#"s apresentados

pelo grafico da permeabilidade microvascular (Figura 14B).
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Figura 12 — Imagem e grafico do volume cerebral sanguineo relativo (rCBV). Andlise evidencia aumento do volume

cerebral sanguineo em fungédo do tempo na medida da area tumoral (ROl amarela), em comparagéo com a area do
tecido normal (ROI vermelha).

Figura 13 — Mapa (A) e Grafico de Ktrans (B) pela técnica de Permeabilidade-RM. Presenca de quebra da BHE pela

andlise de Ktas de acordo com as medidas em destaque na ROI 2 amarela do tecido normal (Kt2=0,08) e ROI 1
verde da regido tumoral (K2"=0,136).

Finding  Legend Show

0,176
oo

Para a biopsia da lesdo tumoral foram coletados multiplos fragmentos irregulares,
esbranquicados e macios, medindo em conjunto 1,5 x 1,0 x 0,5 cm. O exame microscopico
revelou multiplos fragmentos de parénquima cerebral. Esse dado sugere neoplasia maligna
de padrao glial com acentuado pleomorfismo nuclear, mitoses atipicas, proliferacao

vascular e zonas de necrose tumoral. A conclusédo da biopsia foi astrocitoma de grau IV
(GBM), e esta de acordo com a OMS (2016).
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Figura 14 - Variagdo no tamanho da ROI para analise da Permeabilidade-RM.Diferenga no valor de Ktrans em
destaque na area da ROI 1 verde comparado a ROI 2 amarela que incluiu uma area menor para avaliagdo da
permeabilidade microvascular.

3.4 CASO CLINICO CLASSIFICADO METASTASE

Paciente do género feminino, 52 anos, encaminhado ao servigo de radiologia com
indicacao clinica para pesquisa de tumor glial. A paciente apresentava quadro clinico de
hemiparesia a esquerda. Foi submetido ao exame de RM que evidenciou a presenca de
lesédo expansiva nodular de contornos relativamente regulares e conteudo heterogéneo,
localizada na topografia cortico-subcortical no giro frontal médio direito. A avaliacédo
pela sequéncia ponderada em T1indica o realce heterogéneo periférico, mas sem realce
na porcao central da lesdo tumoral apos a administracdo do contraste paramagnético
(Figura 15). Nota-se (seta amarelas na Figura 15) acentuado edema vasogénico do
parénquima adjacente a lesdo, caracterizado pela area de baixo sinal ao redor da lesao
tumoral e determina reducéo dos sulcos corticais adjacentes, bem como discreto
desvio da linha média para o lado contralateral. Esta caracteristica & habitualmente mais
encontrada em lesdes neoplasicas secundarias do SNC. Andlise da técnica de perfusao
T2 pela RM evidenciou aumento no volume sanguineo cerebral. Dessa forma, o mapa
de perfusdo mostra que a area do tumor circundada em branco na regido tumoral,
apresentou aumento do volume sanguineo indicado pela maior concentragao de tons em
verde e vermelho, em destaque na figura 16. O elevado fluxo sanguineo (hiperperfuséo)
indica que a lesao possui sinais de aumento na proliferagcao vascular, tipicos nos casos

de neoangiogénese tumoral.
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Figura 15 — Imagens axial (A) e coronal (B) T1 pds contraste para avaliagdo do realce tumorallmagens ponderada
em T1 pos contraste, permite observar realce de contraste na periferia da lesdo com auséncia de realce central e
importante area de edema vasogénico ao redor da lesdo tumoral.

Figura 16 - Mapa de perfuséo para avaliagéo do volume sanguineo cerebral, em destaque as regides em vermelho
com aumento do fluxo sanguineo e, em azul, com reducéo do fluxo sanguineo. Area em branco na regido tumoral,
evidencia aumento do volume sanguineo cerebral pela maior intensidade das cores em verde observadas no mapa.

No estudo de perfusao T2 por RM foi avaliado o volume sanguineo cerebral relativo
nas areas circundadas no tecido normal (ROl vermelho) e regido tumoral (ROl amarelo),
em destaque na figura 20A. Esse estudo demonstrou aumento do volume sanguineo
cerebral relativo, por meio das medidas realizadas no tecido normal (curva vermelha),
quando comparado a regido tumoral (curva amarela) (Figura 17B).

A avaliacdo da permeabilidade microvascular pela RM, demonstrou pelo mapa (A)
e grafico de Kt (B), a presenca de quebra da BHE por meio da diferenca evidenciada nas
curvas destacadas em amarela e verde (Figura 18). O parametro cinético K2"s, evidenciou

aumento na concentracdo das curvas da regido tumoral na ROI 1 verde (Ks=0,063)
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quando comparado a medida do tecido normal na ROl 2 amarela (Kt2s=0,025), descritos
na Figura 18B.
Figura 17 - Imagem e gréafico da relagdo do volume sanguineo cerebral (rCBV). Andlise demostra aumento no

volume cerebral sanguineo na medida da area tumoral (ROl amarela), em comparacdo com a area do tecido normal
(ROI vermelha).

Figura 18 - Mapa (A) e Grafico de Ktrans (B) pela técnica de Permeabilidade-RM.Mapa de permeabilidade,
evidenciou presenca de quebra da BHE pela analise de K, de acordo com as medidas destacadas na ROI 2
amarelo do tecido normal (K2s=0,025) e na ROI 1 verde da area tumoral (K'2"s=0,063).

Concentratio

Finding  Legend

Neste caso, observou-se que existe diferenca entre curvas de K%, quando
utilizamos medidas diferentes na ROl da regiao tumoral em destaque no mapa de
permeabilidade-RM (Figura 19A). Destaca-se que a medida de maior area na ROI 1 verde
(Ktrans=0,057), em comparacao com a medida de menor area da ROl 2 amarelo (Ks=0,013),
apresentou diferenca nas curvas de permeabilidade. A area do menor ROI (amarelo),
corresponde a regiao de necrose central na lesdo tumoral, pela auséncia de cores e valor
de K'as observados no estudo de permeabilidade-RM. Para a bidpsia realizada da lesédo
tumoral foi coletado nédulo bem delimitado, com superficie de corte branco-acastanhado

e firme, medindo em conjunto cerca de 1,8 x 1,4 x 1,1 cm. O exame microscopico revelou
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fragmento nodular de parénquima cerebral apresentando metastase de adenocarcinoma
pouco diferenciado de grandes células. A conclusao da bidpsia foram que os achados da
imuno-histoquimica associados ao quadro morfolégico sdo compativeis com metastase
cerebral de adenocarcinoma pouco diferenciado de origem pulmonar.

Figura 19 - Variagcdo no tamanho da ROI para andlise da permeabilidade-RMDiferenga no valor de K", em

destaque na area do ROI 1 verde, que incluiu toda a lesdo tumoral, comparado ao ROI 2 amarelo, que incluiu apenas
a area central da lesao tumoral.

3.5 ANALISE CRITICA DOS CASOS

Dados resultantes da técnica de permeabilidade-RM demonstraram que as
neoplasias de alto grau (glioma grau IV e metastase) apresentaram maior quebra da BHE,
pela diferenca apresentada nos valores de K", quando comparadas pelas medidas nas
areas do tumor e tecido normal. Nestas regides também foram encontradas aumento da
perfusdo T2 pela RM (CBVr), assim como realce apds a administracdo endovenosa de
contraste. Ja na neoplasia de glial de baixo grau (glioma grau Il) ndo se observou maior
quebra da BHE nos valores de K" assim como nao se identificou aumento da perfuséo

T2 pela RM (CBVr), nem realce apos a administragdo endovenosa de contraste.

4 CONCLUSAO

A perfusdo por RM, notadamente a permeabilidade-RM, destacou-se pela
capacidade em avaliar a quebra da BHE associada ao aumento da angiogénese tumoral
cujas alteragdes foram descritas nos mapas de permeabilidade e valores de Kiams,
Consequentemente, esse método pode ser realizado rotineiramente para auxiliar na
elucidagdo e graduagao das neoplasias encefalicas. Contudo, estudos com populagao
mais representativa sdo necessarios para confirmar essa afirmagcao da variacdo nos

valores de K@ a0 utilizar diferentes tamanhos nas medidas das ROl nas regides tumorais,
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de acordo com a graduacao tumoral. Nesse estudo a analise por meio das técnicas
de perfusdo em RM, com destaque para a permeabilidade-RM, permite propor que a
utilizacdo desses parametros evidenciados pelos achados de imagem, nos tumores gliais
de alto grau e lesdo metastatica, apresentam algumas caracteristicas em comum, em
destaque, aumento da perfusao e permeabilidade microvascular, assim como, aumento

no pico de concentracao da colina em relagdo a creatina com presenga de lipidio.
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