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Resumo

0 glioblastoma (GB) € o tumor cerebral maligno primario mais comum, com um nivel de agressividade muito elevado.
0 follow-up pds-terapéutico é complexo, sendo a diferenciacdo entre progressao (PR) e pseudoprogressao (PSP) do
tumor determinante na decisdo clinica associada a continuidade da terapéutica subsequente. A ressonancia
magnética (RM) é um método imagioldgico com elevada exatiddo diagndstica, desempenhando um papel essencial
no estudo dos tumores cerebrais. As técnicas avancadas permitem potenciar o papel da RM na avaliacao tumoral. A
perfusao por RM permite avaliar a angiogénese e a vascularizacao tumoral. O contraste de suscetibilidade dinamica
(Dynamic Susceptibility Contrast- DSC) € uma das técnicas de perfusao por RM mais utilizadas, e baseia-se na perda
de sinal induzida pela suscetibilidade em sequéncias ponderadas em T2* resultante da passagem de um hélus de
produto de contraste.

0O objetivo deste estudo passa por aferir a relevancia da perfusao por RM pela técnica DSC na avaliacao da resposta
terapéutica de GB. Para o efeito, foi realizado um estudo retrospetivo num equipamento 3 tesla, com 58 doentes com
GB submetidos a terapia e que apresentassem alteracdes sugestivas de PR ou PSP tumaral, nos quais tenha sido
realizada a sequéncia Principles of Echo-Shifting with a Train of Observation (PRESTO).

Para cada doente, foi delineada uma regido de interesse (Region of Interest-ROI) no hotspot da lesdo e outra na
substancia branca normal contralateral a lesao. Foi realizada a andlise estatistica das diferencas métricas entre PR e
PSP, entre os dois modelos de pds-processamento utilizados, Model Free e funcao de entrada arterial (Arterial Input
Function - AIF) manual, bem como entre as lesdes e o tecido normal.

Verificou-se que existem diferencas significativas entre PR e PSP para as seguintes métricas: fluxo sanguineo
cerebral relativo (Relative Cerebral Blood Flow - RCBF) e volume sanguineo cerebral relativo (Relative Cerebral Blood
Volume- RCBV) da lesao, razao do RCBF e do RCBV para o Model Free; fluxo sanguineo cerebral (Cerebral Blood Flow
- CBF) e volume sanguineo cerebral (Cerebral Blood Volume- CBV) da lesao, razao do CBF e do CBV, para o modelo
AIF manual. O CBF da lesao utilizando o modelo AIF manual, obteve a melhor performance na diferenciacao entre PR
e PSP (area under the curve 98%), com uma acuracia de 95% utilizando um cutoff de 101,85 ml/100g/min.
Verificou-se que nos doentes com PR existiram diferencas significativas entre os modelos AIF manual e Model Free
nas seguintes métricas: RCBF/CBF e RCBV/CBV da lesao, RCBF/CBF e RCBV/CBV do tecido normal, razao
RCBF/CBF e razao RCBV/CBV; tempo de transito médio (Mean Transit Time- MTT) da lesao e do tecido normal; ja
para os doentes com PSP, verificou-se que apenas as métricas razao RCBF/CBF, razao RCBV/CBV, e o tempo até ao
pico (Time to Peak-TTP) da lesao e do tecido normal ndo apresentam diferencas significativas entre os modelos. No
que diz respeito a diferencas entre a lesao e o tecido normal, para os doentes com PR, utilizando o Model Free,
obtiveram-se valores significativamente distintos para as métricas RCBF e RCBV. Para a AIF manual, verificaram-se
diferencas entre as seguintes métricas: CBF, CBV e MTT. Ja no caso dos doentes com PSP, apenas se obtiveram
valores significativamente distintos parao TTP.

A utilizacao das métricas do Model Free RCBF e RCBV da lesao, da razao de RCBF e, razao de RCBV, assim como as
métricas do modelo AIF manual CBF e CBV da lesao, razao de CBF e razao de CBV poderao ser ferramentas de

extrema importancia no diagnostico diferencial entre PR e PSP no estudo dos GB.

Palavras-chave: progressao tumoral; pseudoprogressao; volume sanguineo cerebral; contraste de suscetibilidade

dinamica; fluxo sanguineo cerebral



Abstract

Glioblastoma (GB) is the most common primary malignant brain tumour, with a very high level of aggressiveness.
Post-therapeutic follow-up is complex, being a subsequent method between progression (PR) and pseudo-
progression (P) of the tumour in the clinical decision associated with continuing therapy. Magnetic resonance imaging
(MRI) is an imaging technique with high diagnostic accuracy, making it an essential method in the study of tumours.
MRI perfusion allows the assessment of angiogenesis and tumour vascularization. Advanced techniques allow to
enhance the role of MRI in tumour evaluation. MRI perfusion allows the assessment of angiogenesis and tumour
vascularization. Dynamic susceptibility contrast (DSC) is one of the most used MRI perfusion techniques, and is based
on the susceptibility-induced signal loss in T2*-weighted sequences resulting from the passage of a bolus of
contrast.

The aim of this study is to assess the relevance of MRI perfusion using the DSC technique in assessing the
therapeutic response of GB. For this purpose, a retrospective study was carried out, in a 3-tesla equipment, with 58
patients with GB who had undergone therapy, who presented alterations suggestive of tumoral PR or PSP and in
which the Principles of Echo-Shifting with a Train of Observation (PRESTO) sequence was performed.

For each patient, a region of interest (ROI) was delineated in the hotspot of the tumour and another in the normal
white matter contralateral to the lesion. A statistical analysis of the differences between the two post-processing
models used, Model Free and manual arterial input function (AIF) was performed, as well as the function between
lesions and normal tissue.

It was found that there are significant differences between PR and PSP for the following metrics: relative cerebral
blood flow (RCBF) and relative cerebral blood volume (RCBV) of the lesion, RCBF and RCBV ratios for Model Free;
cerebral blood flow (CBF) and cerebral blood volume (CBV) of the lesion, CBF and CBV ratios for the manual AIF
model. The CBF of the lesion using the manual AIF model had the best performance in differentiating PR from PSP
(area under the curve 98%), with an accuracy of 95% using a cutoff of 101.85 ml/100g/min.

It was found that in patients with PR there were significant differences between the manual AIF and Model Free
models in the following metrics: lesion RCBF/CBF and RCBV/CBV, normal tissue RCBF/CBF and RCBV/CBVY,
RCBF/CBF ratio and RCBV/CBV ratio; mean transit time (MTT) of lesion and normal tissue; for patients with PSP, it
was found that only the metrics RCBF/CBF ratio, RCBV/CBV ratio, and the time to peak (TTP) of the lesion and
normal tissue did not show significant differences between the models. With regard to differences between the lesion
and normal tissue, for patients with PR, using Model Free, significantly different values were obtained for the metrics
RCBF and RCBV. For manual AlF, differences were found between the following metrics: CBF, CBV and MTT. In the
case of patients with PSP, only significantly different values were obtained for TTP.

The use of the metrics RCBF and RCBV of the lesion, the RCBF ratio and, the RCBV ratio from the Model Free as well
as the metrics CBF and CBV of the lesion, the CBF ratio and the CBV ratio from the manual AIF model could be

extremely important tools in the differential diagnosis between PR and PSP in the study of GB.

Keywords: tumor progression; pseudoprogression; cerebral blood volume; dynamic susceptibility contrast; cerebral

blood flow
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Introducao

0 glioblastoma (GB) é o tumor cerebral maligno primdrio mais comum e agressivo em adultos,
abrangendo 16% de todas as neoplasias cerebrais primdrias e do sistema nervoso central (SNC)(1). A
Ressonancia Magnética (RM) convencional fornece os detalhes anatémicos e estruturais das lesdes no
neuroeixo(2). Esta é uma modalidade de imagem essencial no estudo de tumores cerebrais e é utilizada
comumente para auxiliar no diagndstico e sequimento de GB(3,4). Contudo, apesar de a RM convencional
ser amplamente disponivel e utilizada e de apresentar uma elevada resolucao espacial e de contraste(5), a
sua especificidade é limitada(2) porque carece de informacao das caracteristicas funcionais do tecido,
como da perfusao ou do metabolismo(5). Apesar das constantes melhorias na resolucao de contraste,
intensidades de campo magnético mais elevadas e agentes de contraste aprimorados, ainda se verifica a
limitacao da caracterizacao do tecido aquando da utilizacao de aquisicdes de imagens convencionais(2).

De forma a contornar esta limitacao, tem-se verificado que na dltima década sao cada vez mais
utilizadas técnicas avancadas de RM para caracterizar o GB(2,3,6,7). Isso inclui técnicas de RM
multiparamétricas, como a imagem ponderada em perfusao (Perfusion-weighted imaging- PWI), imagem
por tensor de difusao (Diffusion Tensor Imaging- DTI)(3), imagem ponderada em difusao (Diffusion-
weighted imaging- DWI), e a espectroscopia por RM (Magnetic Resonance Spectroscopy- MRS)(2,3). Tém
havido esforcos significativos para implementar estas modalidades avancadas de imagem em fluxos de
trabalho clinicos aprimorados e abordagens de terapia personalizadas(3). Estas técnicas fornecem
informacao qualitativa, disponibilizando informacées sobre a celularidade do tumor, proliferacao,
vascularizacao, permeabilidade do vaso e renovacao da membrana celular. Sendo que a DWI nos da
informacodes sobre a celularidade e 0 movimento da dgua, a PWI sobre a angiogénese e a vascularizacao e
a MRS sobre a composicao de varios metabolitos no interior do tecido. As técnicas avancadas de imagem
em RM permitem a quantificacao de uma série de propriedades biofisicas do tecido cerebral in vivo,
possibilitando uma melhor caracterizacao das mudancas regionais no ambiente microestrutural do
tecido(2). Estudos demonstram que a combinacdo destas técnicas podem ajudar a melhorar a
diferenciacao de lesdes neoplasicas de nao neoplasicas(8), na classificacao de tumores cerebrais(9) e na
diferenciacao de pseudoprogressao (PSP) da verdadeira progressao (PR) do GB(10).

As técnicas PWI sao bastante promissoras para diferenciar PR de PSP (11), especialmente o contraste
de suscetibilidade dinamica (Dynamic Susceptibility Contrast- DSC) porque permite estimar a densidade
tecidular microvascular através da medicao do volume sanguineo cerebral (Cerebral Blood Volume- CBV)
ou do fluxo sanguineo cerebral (Cerebral Blood Flow- CBF)(11,12). 0 DSC apresenta um elevado potencial
para o diagndstico e caracterizacao de tumores cerebrais devido a sua alta capacidade em caracterizar a

vascularizacdo do tumor(11). Os GB exibem marcada proliferacdo microvascular e angiogénese



proeminente(13,14), enquanto areas de PSP sado caracterizadas por lesdes de pequenos vasos e
isquemia(15).

A PR tumoral é um termo amplamente utilizado em referéncia a alteragoes fenotipicas numa lesao
neopldsica ja formada, representando a tendéncia natural dos tumores se tornarem mais agressivos ou
malignos com o tempo(16). A PR estd associada normalmente, a nivel imagioldgico, a um aumento do
realce da lesao pés-contraste na RM(6,17,18), a um aumento significativo nas lesdes sem realce em
T2W/FLAIR, a alteracdo da intensidade de sinal (IS) da cavidade de resseccao do tumor nas imagens
T2W/FLAIR(19), ao aparecimento de novas lesoes(17,18), e edema vasogénico e infiltracao tumoral nas
imagens T2W/FLAIR ao redor da lesao com realce de contraste(17). Por outro lado, a PSP esta relacionada
com as alteracdes provocadas pela terapéutica estabelecida para o doente e nao ao avanco da patologia,
sendo de realcar que esta tem associado a nivel imagioldgico um possivel aumento do realce de contraste
e/ou edema na RM, gue se estabiliza ou resolve sem mudancas na terapéutica(20). Como a PSP pode
mimetizar uma PR, é fundamental estabelecer a diferenciacao entre elas, pois a correta distincao permite
verificar se a terapéutica aplicada esta a ser a adequada ou se existe a necessidade de a alterar por nao
estar a ser eficaz(21). Esta distincao é importante pois se se estabelecer um diagndstico errado de PR
tumoral, quando na verdade se trata de uma PSP, pode-se suspender ou alterar uma terapéutica que
estaria a ser eficaz(6).

Independentemente das modalidades de imagem avancadas utilizadas e do tratamento multidisciplinar
ideal, a grande maioria dos doentes com GB apresentam PR tumoral com uma mortalidade quase
universal(1). Contudo a avaliacdo do tratamento de doentes com GB é importante para auxiliar nas
decisdes clinicas(6).

A perfusdo por RM pode ser um elemento chave para esta diferenciacao entre PR e PSP(6) podendo,
desta forma, evitar que o doente tenha que ser submetido a nova bidpsia ou nova intervencao cirtrgica,
que sao procedimento invasivos e dolorosos(2,22).

Com este trabalho, pretende-se avaliar o contributo da técnica de perfusao cerebral por RM através do
DSC na diferenciacao de PR de PSP em doentes com GB, em exames realizados num equipamento de RM
de 3 Tesla (T) de campo magnético.

Os objetivos especificos do trabalho sao os sequintes: indicar as principais carateristicas do GB;
apresentar os aspetos técnicos bdsicos de perfusao por RM, especificamente do DSC; demonstrar a
importancia da diferenciacao entre PR e PSP tumoral nos GB, avaliar a performance diagndstica das
métricas da perfusao DSC na diferenciacao entre PR e PSP, e avaliar diferencas entre modelos de pds-
processamento de imagem.

Este trabalho surge como tese final de Mestrado, no ambito do Mestrado em Técnicas Avancadas de

Imagem em Radiologia, pela Escola Superior de Satide do Porto do Instituto Politécnico do Porto, que se



intitula “A importancia do estudo de perfusao em ressonancia magnética na diferenciacao entre
progressao e pseudoprogressao tumoral em Glioblastomas”.

Em termos estruturais, o trabalho de investigacao encontra-se dividido em duas partes:

Na Parte | é realizada uma revisao bibliografica da temdtica em estudo, estando subdividida em 3
capitulos: no capitulo 1 sao abordados os dados epidemioldgicos, métodos de detecao, sintomas e
terapéutica do GB, bem como a definicao de PR e PSP; no capitulo 2 sao fornecidos contetidos relativos a
principios basicos daimagem ponderada em perfusao; e o capitulo 3 versa sobre a importancia da RM e da
imagem ponderada em perfusao aplicada ao GB e neste é também realizada uma revisao sobre o estado
da arte da aplicacao da perfusao cerebral por RM, ao estudo de GB e na diferenciacao de PR de PSP.

Na parte Il é exposto o trabalho de investigacao desenvolvido. No capitulo 1 sao apresentados 0s
objetivos do trabalho, no capitulo 2 é indicada a metodologia global utilizada e no capitulo 3 sao
apresentados os resultados relativos aos trabalhos realizados. No capitulo 4 é realizada uma discussao
integrada, considerando os resultados de trabalhos efetuados. Por fim, é apresentada uma conclusao final
do trabalho onde sao sumarizadas as principais descobertas e sao efetuadas sugestdes para o
desenvolvimento de trabalhos futuros, sobre a utilizacao de perfusao cerebral por RM aplicada aos GB,
nomeadamente no auxilio e potencialidades que esta pode ter na diferenciacao de PR de PSP.

Com o presente trabalho, pretende-se aprofundar e alargar os conhecimentos em relacao a tematica

em estudo, aferindo o potencial que a técnica de perfusao cerebral por RM tem no estudo do GB.
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1. Glioblastomas
1.1. Carcinoma cerebral- visao geral

Um tumor cerebral é uma massa anormal de tecido em que as células crescem e se multiplicam de
forma descontrolada. A Organizacao Mundial de Satide (OMS) desenvolveu um sistema de classificacao
para indicar a malignidade ou benignidade de um tumor cerebral, com base nas suas caracteristicas
histolégicas ao microscopio, como celularidade, atividade mitdtica, pleomorfismo, necrose e
neoangiogénese(14,23). A classificacao divide os tumores em dois tipos, os de baixo e alto grau, sendo que

em cada um deles pode ser subcategorizado(23).

1.2. Definicao do Glioblastoma

Os tumores gliais do SNC, denominados por gliomas (GL), sao classificados pela OMS em quatro
graus, sendo os GL de grau | e Il considerados de baixo grau e os de grau lll e IV de alto grau. Os GB sao
tumores gliais de grau IV(24,25). 0 GB é um tumor maligno e agressivo, constituindo o tumor cerebral
primario maligno mais comum(13,14,23). Este apresenta caracteristicas histopatoldgicas definidoras como
a necrose e a proliferacdo endotelial, resultando na atribuicao do grau IV no sistema de classificacao da
OMS, o mais elevado nesta classificacao de tumores cerebrais, que define os graus por nivel crescente de
agressividade e caracteristicas histoldgicas(13,14,24). Este tumor é altamente agressivo e difusamente
invasivo no parénquima cerebral sauddvel, com taxas de sobrevivéncia muito reduzidas, apesar dos
constantes esforcos na investigacao de terapias mais eficazes(25). O GB desenvolve-se de forma
rapida(23) e apresenta taxas de sobrevida média de cerca de 12-15 meses apds o seu diagndstico(1,22,26).
Este é amplamente resistente a terapia e tem um mau progndstico associado, em que a PR tumoral é
inevitavel(6,27-29). O GB pode ser classificado como primdrio ou secunddrio. O GB primdrio ocorre sem
evidéncia de um precursor menos maligno, enquanto o GB secunddrio ocorre quando um GL de baixo grau

(graus I e Il pela OMS) evolui para grau IV, o que constitui uma minoria dos casos(13,14) (26).

1.3. Epidemiologia do Glioblastoma

Os GB e sao responsdveis por aproximadamente 45.6% de todos os tumores cerebrais primadrios
malignos (14), com uma taxa de incidéncia de 5-7 casos por 100.000 individuos/ano(13). Estes podem
surgir em qualquer idade, no entanto, ocorrem habitualmente apds os 40 anos, com um pico de incidéncia
entre os 55 e os 85 anos, representando, desta forma, o segundo tipo mais comum de neoplasia

intracraniana em adultos com idade superior a 55 anos(23,30), sendo que o pico diminui apds os 85



anos(1). 0 GB é incomum em criancas(1,31). A idade ao diagnéstico tende a ser maior para o GB primario
(idade média de 55 anos)(31) do que para GB secunddrio (idade média de 40 anos)(26). Had uma ligeira
preponderancia masculina, com uma proporcao M:F de 3:2. Os caucasianos sao afetados com maior

frequéncia do que outras etnias(30).

1.4. Determinantes derisco associados ao Glioblastoma

Os esforcos para identificar associacoes especificas do GB com a exposicao ambiental e
ocupacional tém sido inconclusivos(30). O GB apresenta-se raramente relacionado com a exposicao
prévia a radiacdo, denominado como GB induzido por radiacao(30,32), que é observado, normalmente,
anos apos a radiacao terapéutica indicada para outro tumor ou condicao(30). Outras exposicdes, como por
exemplo, a telefones e telemdveis, virus (citomegalo-virus) e predisposicoes da linha germinativa
continuam a ser exploradas, mas nao foram ainda claramente estabelecidas como fatores causais(23).

Um pequeno subconjunto, de menos de 1% dos GB, estd associado a doencas genéticas
especificas e sindromes tumorais hereditdrias raras, incluindo neurofibromatose tipos 1 e 2, mutacao do
gene p53, sindrome de Turcot e sindrome de Li-Fraumeni, geralmente secundaria ao diagndstico de GL

grau Il ou lll da OMS(14,30).

1.5. Sintomas

A apresentacdo clinica de um doente com GB recém-diagnosticado pode variar muito,
dependendo essencialmente do tamanho, da localizacao e da funcao das estruturas cerebrais envolvidas
pelo tumor(30). Este localiza-se, comumente, na substancia branca (SB) subcortical e na substancia
cinzenta, mais profunda, dos hemisférios cerebrais. Num estudo realizado com 987 doentes com GB no
Hospital Universitario de Zurique, verificaram que os locais mais frequentemente afetados foram o lobo
temporal (em 31% dos casos), o lobo parietal (em 24%), o lobo frontal (em 23%) e o lobo occipital (em
16%)(23).

Até 25% dos doentes apresentam convulsoes como sintoma evidente, podendo ocorrer numa
fase posterior da doenca em até 50% dos doentes(30). Quase metade de todos os doentes sao
diagnosticados ap6s uma convulsao inicial. Outros sintomas comuns incluem alteragcdes comportamentais
e neurocognitivas, nduseas, vomitos e, ocasionalmente, fortes dores de cabeca pulsateis(23). Os tumores
em certas dreas causam sintomas 6bvios como fraqueza persistente, dormeéncia, perda de visao ou
alteracao da linguagem, sendo que os GB com estes sintomas revelam, geralmente, um tamanho tumoral

menor na imagem. Os tumores que se encontram localizados no lobo frontal, lobo temporal ou no corpo



caloso tendem a ser maiores e podem resultar em sintomas mais subtis, como disfuncao executiva,
transtornos de humor, fadiga e transtornos leves de memdria(32). As dores de cabega como sintomainicial
sao comuns e estdo, normalmente, associadas a um efeito de massa significativo, seja diretamente por
parte do tumor ou através da obstrucao do sistema ventricular, que causa aumento da pressao

intracraniana(23,32).

1.6. Tratamento de Glioblastoma com radioterapia e quimioterapia

A base de evidéncias para a terapia padrao para GB é bastante heterogénea, com varios niveis de
clareza aplicados para diferentes modalidades de tratamento(32). O tratamento padrao atual consiste na
ressecao cirdrgica, sequida de radioterapia (RT) e quimioterapia (QT) concomitante com temozolamida
(TMZ) e, em sequida, TMZ adjuvante(1,30,32,33). A ressecao cirdrgica completa no GB é de dificil alcance
porque estes tumores sao frequentemente invasivos e estao geralmente em areas do cérebro que
abrangem zonas que controlam a fala, a funcao motora e os sentidos. Como a ressec¢ao tumoral do tumor
primario esta associada a um alto grau de invasao, esta nao é considerada curativa, pois as células
tumorais infiltrativas permanecem no cérebro circundante, podendo levar a PR da doenca. No entanto, é de
realcar a importancia da ressecao cirdrgica agressiva, quando possivel, uma vez que se observam
melhores resultados nos doentes com maior extensao de ressecao(30).

Independentemente do tratamento multidisciplinar ideal que é o referido anteriormente, constata-
se que a maioria dos doentes apresentam PR tumoral com mortalidade quase universal e uma sobrevida
média inferior a 15 meses. A adicao de bevacizumab ao tratamento padrao com TMZ nao aumenta a
sobrevida global do doente, mas permite melhorar a sobrevida livre de PR(1).

Apesar do elevado nimero de ensaios clinicos realizados, a identificacao de terapias eficazes é
complexa devido ao viés de selecao, a amostra reduzida e a heterogeneidade da doenca. O tratamento de
tumores com TMZ representou um grande avanco na terapéutica do GB e deve ser considerada para
doentes com GB recém-diagnosticado sem contraindicacdes. Sendo uma doenca de mau progndstico, o
seu tratamento deve ir além da tentativa de melhoria da sobrevida procurando, também, preservar ou
mesmo melhorar a qualidade de vida do doente(1).

A figura 1 representa um exemplo de esquema modelo para o tratamento de GB, baseado nas

diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
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Figura 1- Diretrizes de pratica clinica da National Comprehensive Cancer Network em oncologia para cancros do sistema nervoso
central: Gliomas Anapldsicos/Glioblastoma. Versado 2.2020. NCCN. Adaptado de(26).

1.7. Avaliacao daresposta terapéutica segundo critérios neuro-oncoldgicos

Os critérios de Macdonald foram publicados originalmente em 1990 (34), constituindo o primeiro
instrumento objetivo para a avaliacao radioldgica da resposta ao tratamento em GL de alto grau.
Basearam-se sobretudo, na avaliacdo do realce tumoral por Tomografia Computadorizada (TC), incluindo
ainda, informacdes sobre a utilizacdo de esteroides e achados neuroldgicos(34). Nas décadas
subsequentes, a RM acrescentou informacdes fundamentais sobre o componente tumoral sem realce,
representado nas sequéncias ponderadas em T2 FLAIR (T2weighted image-T2W/Fluid Attenuated
Inversion Recovery), tornando-se a técnica de neuroimagem padrao para avaliar a resposta ao tratamento
do GL de alto grau, conforme atualizado pelo mesmo grupo em 2010, ano em que publicaram a avaliacdo
da resposta terapéutica seqgundo critérios neuro-oncoldgicos (RANO - Response Assessment in Neuro-
Oncology). A principal diferenca nos critérios RANO é que o realce do contraste nao constitui o tinico
marcador de viabilidade tumoral e que pode representar alteracdes pds-terapéuticas, em vez de tecido
neoplasico. Os critérios RANO defendem a padronizacao das definicdoes de imagem para que a avaliacao
da carga tumoral possa ser precisa e reprodutivel(17,18).

Conforme apresentado na figura 2, os critérios RANO definem doenca mensurdvel como lesdes
bidimensionais, com realce de contraste com margens claramente definidas, com dois diametros
perpendiculares de pelo menos 10mm, visiveis em cortes axiais de 22mm. A doenca nao mensuravel
define-se como lesoes mensurdveis unidimensionais, massas com margens que nao sao claramente
definidas, o que se verifica habitualmente nas margens cirtrgicas, ou lesdes com diametros

perpendiculares mdximos de 10mm.



Figura 2- Exemplos de doenca mensurdvel e ndo mensuravel, de acordo com os critérios Response Assessment in Neuro-
Oncology (RANO). (A) Imagem axial ponderada em T1 (T1W) com contraste mostra lesdo com realce heterogéneo no loho
parietal esquerdo (setas), correspondendo a glioblastoma (GB) recorrente, com ambas as medidas perpendiculares de »>10mm,
representando doenca mensurdvel. Os exemplos mais comuns de doenca ndo mensuravel sdo representados na imagem axial
ponderada em T2 (B), mostrando uma lesdo infiltrativa hiperintensa na regido parieto-occipital esquerda (pontas de seta) num
doente com astrocitoma anapldsico. A imagem axial TIW com contraste (C) mostra um nédulo de realce subcortical
representando um GB recorrente (seta), em que os diametros perpendiculares sao <10mm. A imagem axial TIW com contraste
(D) mostra um tumor residual na cavidade de resseccao de um GB parcialmente ressecado (seta curva), que tem margens mal

definidas. Adaptado de(17).

As lesoes hiperintensas nas imagens T2W/FLAIR também sdo consideradas ndo mensurdveis e

representam geralmente as carateristicas de imagem comum de tumores de baixo grau, pelo que se deve

determinar a soma dos produtos dos diametros perpendiculares dessas lesdes. As lesdes maiores sao

preferidas, mas também deve ser dada énfase as lesoes que permitem medicoes reprodutiveis. Na

avaliacao de follow-up, a resposta de um doente com GL de alto grau é classificada em 4 categorias:

doenca progressiva, resposta parcial, resposta completa e doenca estavel, sendo que cada uma destas

categorias esta apresentada de forma resumida na tabela 1(17,18).

Resposta

Critérios

Resposta Completa

Requer:

- Desaparecimento completo de todas as dreas de realce de contraste, mensurdveis
e ndo mensurdveis mantidas por pelo menos 4 semanas;

- Sem lesoes novas;

- Lesdes sem realce de contraste, em T1W pds-contraste, estdveis ou melhoradas
(T2W/FLAIR);

- Doentes nao devem estar medicados com corticosteroides (ou apenas em doses
fisioldgicas de reposicao) e estaveis ou clinicamente melhorados;

- Apenas doentes com doenca nao mensuravel podem ter uma resposta incompleta;

- A melhor resposta possivel é a doenca estavel

Requer:
- Reducao de 50% em comparacao com a linha de base na soma de produtos de
diametros perpendiculares de todas as lesdes de realce mensurdveis mantidas por

pelo menos 4 semanas;




Resposta Parcial

- Sem PR de doenga ndo mensurdvel;

- Sem novas lesoes;

- Lesdes sem realce de contraste, em T1W pds-contraste, estaveis ou melhoradas
(T2W/FLAIR) com a mesma dose ou menor de corticosteroides em comparagao com
aaquisicao inicial;

- A dose de corticosteroides no momento da avaliacao do exame nao deve ser maior
do que a dose no momento do exame inicial e estdvel ou clinicamente melhorada;

- Os doentes com doenca nao mensuravel apenas nao podem ter uma resposta
parcial;

- A melhor resposta possivel é a doenca estdvel

Doenca estdvel

Requer:

- Nao se qualifica para resposta completa, resposta parcial ou PR;

- Lesdes sem realce de contraste, em T1W pds-contraste, estdveis (T2W/FLAIR)
com a mesma ou menor dose de corticosteroides em comparacao com a varredura
inicial;

- Caso a dose de corticosteroide tenha sido aumentada para novos sintomas e sinais,
sem confirmacao da PR da doenca em neuroimagem, e a imagem de
acompanhamento subsequente mostrar que esse aumento de corticosteroides foi
necessario devido a PR da doenca, o tltimo exame considerado para mostrar doenca
estdvel serd o exame obtido quando a dose de corticosteroide foi equivalente a dose

inicial

Doenca Progressiva (> 12
semanas apo6s terminar a

RT)

Definida por qualquer um dos seguintes:

Aumento de 25% na soma dos produtos dos diametros perpendiculares de
aumento das lesdes, em comparacao com a menor medida do tumor obtida na linha
de base (se nao houver diminuigéo) ou melhor resposta em doses estaveis ou
crescentes de corticosteroides;

- Aumento significativo na lesao sem realce de contraste, em T1W pds-contraste, em
T2W/FLAIR em doses estaveis ou crescentes de corticosteroides, em comparacao
com a aquisicao inicial ou melhor resposta apds o inicio da terapia ndo causada por
eventos comdrhidos (por exemplo, RT, desmielinizacao, lesdo isquémica, infecao,
convulsdes, alteracoes pds-operatdrias ou outros efeitos do tratamento);

- Qualquer nova lesao;

Deterioracao clinica clara nao atribuivel a outras causas além do tumor (por
exemplo, convulsoes, efeitos adversos de medicamentos, complicacées da terapia,
eventos cerebrovasculares, infecdo..) ou alteracdes na dose de corticosteroides;

- Falta de retorno para avaliacao devido a morte ou deterioracao do estado;

- PR clara de doenca nao mensuravel
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Tabela 1- Critérios de avaliacao da resposta de um doente com glioma de alto grau tendo por base imagens de ressonancia magnética
e fatores clinicos. Adaptado de(17). Abreviaturas: TIW, imagem ponderada em T1; T2W, imagem ponderada em T2; FLAIR, Fluid
Attenuated Inversion Recovery; PR, progressao; RT, radioterapia.

Em alguns doentes, a combinacao de QT e RT provoca aumento da captacao do agente de contraste
do tumor residual, ou o aparecimento de novas lesdes que mimetizam a PR tumoral. Esse fenémeno,
denominado PSP, apresenta-se como o grande desafio nas avaliacdes de seguimento dos doentes com
GB sendo que apenas a cirurgia ou o controlo/seguimento por imagem sao conclusivas(35). A PSP ocorre
em aproximadamente um terco de todos os doentes com GB, nos quais as lesdes diminuem
frequentemente de tamanho ou estabilizam sem tratamento adicional, resultando numa sobrevida mais
longa(33). Os doentes com PR podem exigir uma mudanca na estratégia terapéutica, enquanto que
aqueles com PSP podem nao necessitar de alteracoes terapéuticas(33).

A diferenciacao precisa entre a PR e a PSP é fulcral para a gestao clinica do doente(21), sendo que o
seu diagndstico diferencial é desafiante(19). A interpretacao incorreta das alteracdes induzidas pela
terapia como sendo PR tumoral, pode ter consequéncias prejudiciais para o doente, uma vez que pode
resultar na descontinuacao do tratamento que estava a ser eficaz e/ou a submissdo a uma cirurgia
desnecessaria(17,21). Por outro lado, considerar como PSP situacdes de PR pode conduzir ao atraso na
tomada de decisoes terapéuticas. Em resumo, o ideal é que os casos de PR sejam claramente definidos,
idealmente através de meios nao invasivos, uma vez que permite a célere tomada de decisao, evitando
atrasos na reestruturacao terapéutica ou a possibilidade de repeticao cirdrgica e/ou ajustes na QT, que
podem ser fundamentais para melhorar o curso do doente(21,35). Por outro lado, é essencial que exista um
diagndstico precoce de PSP aumentando a confianca por parte do médico e do doente para continuar o
tratamento atual, atrasando ou evitando, cirurgias desnecessdrias e/ou tratamentos de segunda linha
mais toxicos e, potencialmente, menos eficazes(21).

A avaliacao por imagem de um tumor cerebral pds-tratamento é um desafio para oncologistas e
neurorradiologistas, uma vez que as técnicas de imagem de RM convencionais apresentam limitacoes na
diferenciacao entre PR e PSP(6,19). A inclusdo de técnicas avancadas de imagem permite incrementar o
papel da RM nessa diferenciacao, auxiliando na decisdo clinica associada(6,19). O diagnéstico de PSP nao é
facilmente consequido com recurso apenas a uma técnica de imagem, embora vdrias modalidades e
estratégias de imagem tenham evidenciado alguma acurdacia(35). O aparecimento de lesées com realce
apods contraste na imagem de RM, nos seis meses subsequentes a conclusao da terapia de QT e/ou RT,
representa um desafio porque pode refletir uma verdadeira PR ou PSP tumoral(33).

A PR é definida por qualquer uma das sequintes caracteristicas: aumento de 25% na soma dos
produtos dos diametros perpendiculares das leses com realce (em comparacao com a linha de base, se
nao houver diminuicao) em doses estdveis ou crescentes de corticosteroides; um aumento significativo

nas lesdes sem realce em T2W/FLAIR, com doses estdveis ou crescentes de corticosteroides em

n



comparacao com o exame inicial ou a melhor resposta apds o inicio da terapia, nao atribuivel a eventos
comorbidos; o aparecimento de novas lesoes; PR clara de lesdes nao mensuraveis; ou deterioracao clinica
definitiva ndo atribuivel a outras causas além do tumor ou a diminuicao da dose de corticosteroide(17,18).

A PSP resulta, presumivelmente, do aumento transitério da permeabilidade da vasculatura tumoral
e da inflamacao induzida pela RT, que pode ser exacerbada pela TMZ. A anadlise histoldgica das lesoes,
geralmente revela caracteristicas relacionadas com os efeitos do tratamento, como gliose reativa e
hialinizacao vascular, bem como focos de células neoplasicas(17,36). Radiologicamente, a PSP é definida
como uma(s) area(s) nova(s) ou aumentada(s) de realce de contraste, surgindo logo apés o término daRT e
QT, na auséncia de crescimento tumoral verdadeiro, que cede, estabiliza ou desaparece eventualmente,
sem alteracdes da terapéutica (Cf. figura 3)(17,35,36). O diagndstico definitivo de PSP é retrospetivo, uma
vez que requer demonstracao da diminuicdo do realce de contraste no acompanhamento por imagem. No
entanto, a PSP é concebivel se a lesdo se desenvolver nos primeiros 3 a 6 meses apds a RT e QT(17,37), se
localizar no campo de irradiacao da RT (dentro da linha de isodose de 80%) e sobretudo, se apresentar um
padrao de realce relacionado com a necrose induzida por radiacao, ou seja, realce tipicamente conhecido

por “swiss cheese”ou “soap bubble”(17).

Baseline pré-tratamento 3 meses ap0s tratamento 6 meses ap6s tratamento

Figura 3- Exemplo de caso de pseudoprogressao que regrediu apds 6 meses de tratamento. Imagens de ressonancia
magnética cranio-encefalicas, ponderadas em T1 com contraste que evidenciam aumento de captacdo de contraste,
edema e efeito de massa trés meses apods radioterapia (RT) e diminuicdo espontanea 6 meses apds o tratamento com RT
e temozolamida combinadas. Adaptado de(35).

1.8. Métodos de Detecao, diagnostico e analise do Glioblastoma

A cirurgia é um elemento-chave porque permite que seja realizada uma bidpsia diagndstica, bem
COmo uma resseccao microcirtirgica(38). O diagndstico de GB é comumente realizado com uma porcao de

tecido tumoral ressecado ou biopsado, que é fixado em formalina e embebido em parafina(32).
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A eletroencefalografia pode ser util para monitorizacao de epilepsia associada ao tumor e
determinacao da causa da alteracao da consciéncia(39).

O acido desoxirribonucleico tumoral livre de células pode ser detetado no plasma e no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de doentes com GL; no entanto, o beneficio da utilizacao de bidpsias liquidas para
triagem, detecao precoce ou investigacao pré-operatéria de doentes com GL ainda nao esta
completamente comprovado(39).

A imagem de diagndstico inicial pode incluir uma TC cerebral, onde o GB aparece hipodenso(40), ou
uma RM cerebral(30,32,40), sendo esta dltima o método gold standard para detecao de um tumor
cerebral(39). A RM desempenha, ainda, um papel preponderante no sequimento do doente, monitorizando
a eficacia da farmacoterapia e a vigilancia apds a conclusao do tratamento. Idealmente, o doente devera
realizar um novo exame em intervalos de 3 meses (na maioria dos casos onde existam GL malignos),
embora possam ser considerados intervalos mais longos para doentes com um controlo prolongado da
doenca(38).

A RM com PWI(39) e a tomografia por emissao de positroes (Positron Emission Tomography- PET)
de aminodcidos podem ajudar a definir hotspots metabdlicos para amostragem de tecido tumoral
especifico, uma técnica que pode ser particularmente til se for considerada a bidpsia em vez da resseccao

aberta(39,41).
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2. Imagem ponderada em perfusao: principios basicos e tipos de aquisicao
2.1. Principios basicos de perfusao

Métodos avancados em RM vascular fornecem informacdes sobre a perfusao e a permeabilidade do
tecido(42). A imagem de perfusao por RM é uma ferramenta avancada de neuroimagem que é cada vez
mais utilizada no diagnéstico e monitorizacao de tumores cerebrais(21). A RM convencional revela a
presenca de realce de contraste nas sequéncias convencionais ponderadas em T1 (T1weighted image-
T1W) com contraste, nas zonas de extravasamento de contraste dos vasos tumorais. Contudo, a RM de
perfusao é superior para o estudo tumoral, dado que permite determinar o volume e o fluxo sanguineo,
bem como o0 componente de vazamento, estendendo as informacdes sobre a vascularizacao tumoral(6).

A perfusao é definida como o fornecimento em estado estaciondrio de sangue a um elemento do
tecido, isto €, fluxo sanguineo capilar(11). Esta permite fornecer novos insights para a prdtica da
neurorradiologia, tais como: mostrar areas tumorais antes da bidpsia estereotaxica; distinguir necrose por
radiacao de infiltracao tumoral e avaliar a resposta do tumor a terapia(43); fornecer informacdes sobre o
volume sanguineo do tumor e da permeabilidade vascular(21). A perfusdao é um dos parametros
fisioldgicos e fisiopatoldgicos mais importantes e pode ser avaliada de forma nao invasiva com a RM. A

PW!I fornece uma infinidade de parametros adicionais para superar défices da RM convencional(6).

2.2. Tipos de aquisicao de Perfusao

Existem varias técnicas para derivar parametros quantitativos da perfusao cerebral usando métodos
de contraste enddgenos ou, mais robusta e amplamente utilizados, métodos dinamicos de agente de
contraste exdgenos, intravasculares e nao difusiveis, a base de GD(5,11). As técnicas de perfusao por RM
mais frequentemente utilizadas incluem imagem com: DSC, estudo dinamico com contraste (Dynamic
Contrast Enhanced- DCE) e a marcacao de spin arterial (Arterial Spin-Labeling- ASL)(6).

Nos métodos que utilizam contraste exdgeno, que é o caso do DSC e do DCE, presume-se que em
condicdes normais de perfusdo, ou seja, na presenca de uma BHE intacta, o GD permanece confinado ao
compartimento intravascular e nao se difunde para o espaco extravascular(44). Em ambas as técnicas,
DSC e DCE, ocorre uma injecao intravenosa rapida de GD que é rastreado através do tecido, sendo
realizada uma medicao em série da alteracao de sinal induzida, sequida por uma andlise da sua
entrada/saida(44). 0 DSC utiliza o efeito T2 ou T2* de um bélus de GD e mede a diminuicao transitdria da
IS durante a passagem do hdlus pela vasculatura(5,6,11,44). No DCE, as imagens adquiridas sao T1W, de
forma dinamica antes, durante e apds a injecao de um bélus de contraste(6,44). 0 DCE baseia-se no facto

de, apds ocorrerem os efeitos transitdrios de T2*, o GD provocar o encurtamento de T1 relativo dentro do
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pool de sangue e dentro de qualquer espaco extravascular, no qual o contraste se acumula devido ao
extravasamento através da BHE causando, deste modo, o aumento da 1S(44). E de realcar que, os métodos
de imagem de perfusao baseados na injecao de contraste requerem uma elevada resolucao temporal para
captar a passagem do bélus, sobretudo, quando a maioria do contraste permanece intravascular(44).

0 método de perfusao baseado em contraste enddgeno, o ASL, usa um modelo que assume que 0
tracador se difunde livremente do compartimento intravascular para o compartimento do tecido(44). Ou
seja, em ASL, os protoes de dgua do fluxo de sangue arterial sao magneticamente marcados pela aplicagcao
de um pulso de radiofrequéncia especial, projetado para inverter spins numa placa grossa proximal ao
corte de interesse(44). 0 ASL é extremamente (til porque nao utiliza contraste exdgeno, constituindo um
método nao invasivo(6,19) ndo havendo, desta forma, preocupacdo sobre os efeitos prejudiciais do GD em
doentes com insuficiéncia renal ou em que existam dificuldades para administracao de contraste
endovenoso(19,44).

Os métodos que utilizam agentes de contraste exdgenos apresentam, em geral, uma relacao sinal-
ruido (RSR) substancialmente superior ao ASL, o que permite a obtencao de imagens com uma resolucao
temporal e espacial mais elevada, por exemplo, a perfusao por DSC permite a visualizacdo e quantificacao
de todo o cérebro, com um tempo de aquisicao inferior a um minuto(5). Na tabela 2 é apresentada uma

visao geral das diferentes técnicas de perfusao(44).

DSC DCE ASL
Especificacao da Sigla Dynamic Susceptibility Dynamic Contrast Arterial Spin Labeling
Contrast Enhanced
Manipulacao do bélus Rastreamento do hdlus Passagem do bdlus Marcacao do hélus
Aquisicao 12 passagem do agente de Acumulacaodoagentede | Acumulacao de sangue
contraste contraste marcado
Exdgeno/ Enddgeno Exdgeno Exdgeno Enddgeno
Agente de Contraste Gadolineo Gadolineo Sem agente de
contraste
Relaxamento T2/T2* Relaxamento T1 Relaxamento T1do
Mecanismo de sangue
Relaxamento magneticamente
marcado
Efeito de suscetibilidade Efeito de encurtamento T1 Inversao de
Efeito aumentada magnetizacao do
sangue
Comportamento do sinal Sinal diminuido Sinal aumentado Sinal subtraido

Tabela 2- Diferentes técnicas de estudo de perfusdo por ressonancia magnética. Tabela representativa das principais
caracteristicas das seguintes técnicas de perfusdo: contraste de suscetibilidade dinamica, estudo dinamico com contraste e
marcacdo de spin arterial. Adaptado de(44). Abreviaturas: DSC, contraste de suscetibilidade dinamica; DCE, estudo dinamico com
contraste; ASL, marcacdo de spinarterial.
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2.3. Dynamic Susceptibility Contrast

Aimagem de RM por DSC é uma técnica que se baseia na passagem de um bélus de contraste pela
circulacao arterial e capilar e nas alteracdes transitdrias que produz nos vasos e tecidos circundantes(44).
Esta é a técnica de perfusao por RM mais difundida e constitui o método utilizado habitualmente como
estudo padrao paraimagens de perfusao cerebral(6,11,42,44,45).

O mecanismo de RM por DSC é baseado na compartimentacao do GD paramagnético que
estabelece a diferenca de suscetibilidade magnética entre o espaco intra e extravascular, criando
gradientes de campo magnético(46). Este efeito de suscetibilidade pode ser registado por uma série de
sequéncias ultrarrdpidas, de modo a permitir a medicao precisa do sinal que muda rapidamente desde a
primeira passagem do hdlus de contraste, e possibilitar uma resolucao temporal adequada (inferior a
2s)(6,11,44). Esta rapidez na aquisicao é consequida através de imagens eco-planares (Echo-Planar
Imaging- EPI1)(6,47), ponderadas em T2 ou T2* utilizando sequéncias spin-eco (SE) e gradiente eco (GRE),
respetivamente(6,11,44), podendo ser com aquisicao dinamica bidimensional (2D) ou tridimensional
(3D)(47).

0 que se verifica é que a medida que o GD entra na circulagao e passa pela vasculatura cerebral,
induz alteracoes de suscetibilidade devido as suas propriedades paramagnéticas que, por sua vez, resulta
em valores de T2* ou T2 mais curtos e numa perda de sinal significativa(5,11,44,48). A IS produzida pela
passagem do bdlus de GD, permite que uma curva de intensidade de sinal-tempo seja obtida pelo calculo
da mudanca na IS num tnico voxel (ou numa tnica regido de interesse- Region of Interest- ROI) em funcao
do tempo(44). As curvas de intensidade de sinal-tempo podem ser convertidas em curvas de
concentracao-tempo, o que pode ser visualizado na figura 4(44,49). Esta perda de sinal na curva
intensidade de sinal-tempo, devido aos efeitos de suscetibilidade do agente de contraste, corresponde a
concentracdo do agente de contraste(6,11,33,48). Ou seja, é essencial conhecer muito bem as
concentracées do mesmo em vdrios compartimentos de tecido, uma vez que varios parametros
hemodinamicos podem ser calculados a partir das curvas de concentracao-tempo, por andlise cinética do

tracador(6,44,48).
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Figura 4 — Representacao grafica das curvas de concentracdo-tempo e de intensidade de sinal-
tempo do estudo de perfusao. A proporcao de inversao entre a queda do sinal e a concentracao do
agente de contraste permite o cdlculo da concentracao relativa a partir da curva de intensidade de
sinal-tempo. Adaptado de(32).

A aquisicao dinamica ponderada em T2* ou T2 visualiza a passagem do agente de contraste
através do tecido cerebral como perda de IS de RM. Essas alteracdes de sinal sao subsequentemente
convertidas em AR2* ou ARZ2, que sao geralmente assumidos como linearmente proporcionais a curva
concentracao-tempo e podem ser medidos porimagens de GRE e SE, respetivamente(50).

A relacao linear aproximada entre a concentracao do agente de contraste do tecido e a mudanca

na taxa de relaxamento T2, pode ser traduzida pela sequinte formula(48):

(Férmula 1) ARa(t)oc Ci(t)

Como a alteracao da relaxividade é considerada diretamente proporcional a concentracao do
agente de contraste, as curvas de relaxividade-tempo sao processadas através da utilizacao da
modelagem cinética do tracador e pela teoria da diluicao do indicador, para estimar os parametros
hemodinamicos cerebrais(11,50).

As sequéncias de pulso sem reorientacao completa das inhomogeneidades do campo estatico, que
€ 0 caso das sequéncias GE, experimentam uma perda de sinal geral devido a presenca de perturbadores
de campo microscopicos, independentemente do vaso em que o agente de contraste é
compartimentalizado. Ja nas sequéncias SE, a perda de sinal € menor porque o desfasamento decorrente
da nao homogeneidade do campo estdtico é totalmente reorientada. Para a sequéncia SE a perda de sinal é
observada em tempos de eco (TE) longos porque o tempo é suficiente para que a agua se difunda através
de dreas de diferentes campos magnéticos (vasos cheios de contraste) e, assim, desfasar(48). Além disso,
como a perda de sinal é mais pronunciada se os spins se difundirem através dos gradientes de

suscetibilidade, os agentes de contraste contribuem mais para a perda de sinal quando localizados em
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vasos com um tamanho que permita que a maioria dos spins se difundam através do campo nao
homogéneo que causam(48). As sequéncias SE EPI apresentam como principais vantagens o facto de
permitirem uma minimizacao dos artefactos de interfaces, entre o parénquima cerebral e estruturas
dsseas ou arejadas(48), e de exibirem uma excelente sensibilidade para o efeito de suscetibilidade
produzido por vasos de pequeno calibre, como capilares de 5 pm(44); ja as GRE EPI sao, geralmente, mais
sensiveis até um diametro de vaso de 7 pm(44). Desta forma, as sequéncias SE sao inerentemente
ponderadas em direcao a microvasculatura e, portanto, menos sensiveis a vasos maiores(44), enquanto
gue as medicoes GE sdo sensiveis a todos os tamanhos de vasos(48).

A tabela 3 apresenta, de forma simplificada, as sequéncias de imagens utilizadas para o estudo de

DSC.

DSC
Tipos de Imagem Imagem ponderada em T2 ou T2*
Aquisicao Aquisicao dinamica 2D ou 3D
Grandes vasos:

v’ GE: perda de sinal devido a inhomogeneidade estatica;
Contribuicdes de sinal v SE: minimizando a contaminagao de grandes vasos, uma vez que nao
ha desfasamento

Pequenos vasos:

v GE e SE: desfasamento e perda de sinal devido a difusao

Sequéncias Comumente: sequéncia GE EPI SS 2D

Tabela 3- Aspetos técnicos do estudo de perfusdo por contraste de suscetibilidade dinamica. Abreviaturas: 2D,
bidimensional; 3D, tridimensional; GE; gradiente eco; SE, spin-eco; EP|, imagem ecoplanar; SS, single-shot. Adaptado de(47).

Existem, no entanto, limitacdes associadas a DSC: técnica dependente de agentes de contraste a base de
gadolinio (GD), que nos casos em que o doente ndo tem condicGes para a realizacdo de contraste
endovenoso representa um aspeto negativo, porque invalida a realizacao desta técnica(12,44); durante a
aquisicao de imagem o bdlus de contraste pode extravasar para o espaco extravascular em areas de
rutura da barreira hematoencefalica (BHE)(12)(comum em tumores altamente agressivos) e os efeitos de
relaxamento T1 resultantes podem causar subestimacao do verdadeiro CBV(12,51); por dltimo, o DSC é
mais frequentemente realizado como uma sequéncia GRE, onde o artefacto de suscetibilidade pode
impedir a avaliacao da lesao, especialmente ao longo da base do cranio, seios paranasais, em locais

adjacentes a dreas hemorrdgicas e ao longo das margens da cavidade de resseccao(11).

18



2.3.1. Parametros Hemodinamicos da perfusao por Dynamic Susceptibility Contrast

A DSC permite obter mdltiplos parametros (métricas) que no fundo refletem diferentes processos
anatomofisioldgicos, sendo os principais os sequintes: o0 CBV, o CBF(11,44), o tempo de transito médio
(Mean Transit Time- MTT)(11,44,52,53) e o tempo até ao pico (Time To Peack- TTP)(11,44,53). Para além
destes, também é possivel extrair dos mapas de perfusao os seguintes parametros: o tempo maximo
(Tmdx)(11), a altura do pico(11) e a percentagem de recuperacao da IS de RM(11).

0 CBV corresponde ao volume sanguineo numa determinada regido do tecido cerebral(11). E medido
em ml de sangue por 100g de tecido(44,53); este também pode ser expresso em valor percentual, uma vez
gue o tecido cerebral se aproxima da densidade da dgua (1g/ml)(44). Os valores tipicos para o cérebro
estao entre 3% e 5%(44). A maior parte do CBV é de origem capilar e veias, pelo que as suas alteracoes

estao relacionadas com a vasodilatacdo autorregulatdria dos capilares e/ou veias(5,44).

0 CBF é a quantidade de sangue arterial entreqgue ao tecido cerebral por unidade de tempo(11,44). Este
é comumente medido em ml de sangue por 100g de tecido por min(44,53). Os valores caracteristicos sao
60 ml/min/100g para a substancia cinzenta e 15 ml/min/100g para a SB. O CBF é a constante que

controla o fornecimento de nutrientes ao cérebro (44).

O MTT diz respeito ao tempo médio, medido em segundos, que os glébulos vermelhos gastam dentro
de um determinado volume de circulacao capilar do tecido cerebral(6,11). Os valores tipicos para o cérebro
normal estdo na faixa de 3-5s(44). Verifica-se uma estreita relacao entre o CBF, o CBV e o MTT, que é
expressa pela seguinte férmula: CBF=CBV/MTT(44,53). Esta pode ser facilmente explicada como o fluxo
através de um unico capilar. O fluxo é definido como o movimento de um volume de fluido ao longo do
tempo e a velocidade pode ser definida como a distancia ao longo do tempo. Se a distancia for medida ao
longo de um vaso capilar e a velocidade for a velocidade do fluido nesse vaso, essa relacao pode ser
multiplicada pela area da secao transversal do capilar. Isso converte a distancia num volume e a velocidade

num fluxo(44).

O TTP é o tempo que o sangue demora para atingir a IS minima (perda de sinal 6tima), que corresponde
ao ponto em que a concentracdo de GD é maxima(11,44,53). E calculado em segundos e revela eventuais
atrasos no tempo de transito, permitindo uma rdpida quantificacao dos défices de perfusao(44,53). Este
faculta uma medida clara do tempo de chegada do bdlus de contraste ao tecido e pode ser um claro
indicador de algumas anomalias(52). Este parametro fornece informacdes menos especificas sobre a
perfusdo cerebral, no entanto, é o parametro mais simples de calcular(11). 0 TTP é calculado pixel a pixel,
pesquisando todas as IS em funcao do tempo para aquele pixel. A IS minima é encontrada e o tempo
correspondente a essa intensidade minima de sinal é considerado o TTP(52). Existem algumas limitacoes

com os mapas TTP, tal como o facto de o TTP ser sensivel ao atraso, a dispersao arterial e ao tempo de
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transito do tecido(54,55). Como na maioria das aquisicdes a resolucao temporal é limitada, faz com que os
valores de TTP sejam medidos em valores discretos de 1a 2 segundos, mas como um intervalo tipico de
TTP para o tecido normal é inferior a 5 segundos, 0 mapa de TTP pode nao consequir detetar mudancas
subtis. Este problema pode ser ultrapassado através da interpolacao dos dados entre os pontos de tempo
obtidos ou ajustando a IS a um modelo. Outro problema dos mapas TTP é a ambiguidade no TTP em

regides onde a concentracdo é muito baixa, pelo que a IS minima é geralmente resultado do ruido(52).

O parametro de perfusao Tmax reflete principalmente o atraso do bélus entre o local da funcao de
entrada arterial (Arterial Input Function- AIF) e o tecido(55). Uma desvantagem do Tmadx é que o cdlculo
desta métrica de perfusao requer a selecao de uma AlF, sendo que a natureza do algoritmo para esse
calculo, torna os mapas de perfusao Tmax muito sensiveis até mesmo a pequenas mudancas na forma da
AIF(55).

Altura do pico é a queda mdxima na IS da pré-linha de base de contraste durante a fase de primeira
passagem do GD. Este parametro tem sido correlacionado com o CBV e portanto, reflete o volume capilar
total(11).

Por fim, a percentagem de recuperacao da IS reflete a percentagem de recuperacao da IS em relagao a
linha de base pré-contraste no final da primeira passagem. Isso reflete uma interacao complexa de fatores
fisioldgicos, incluindo a permeabilidade capilar e a fracao de volume celular(11).

Os diferentes parametros hemodinamicos dependem de uma série de varidveis que incluem as
caracteristicas da injecao endovenosa e do agente de contraste, tais como: a concentracao e o volume
injetado, a taxa de injecao e as suas propriedades paramagnéticas, entre outros(11,56). Para além disso, as
caracteristicas individuais como o volume vascular corporal total e a fragao de ejecao cardiaca do doente
também influenciam os resultados(44)(11,44,56). Para além disso o modelo utilizado para o calculo das
métricas também influencia os respetivos valores(57,58).

Alguns desses parametros hemodinamicos nao podendo ser avaliados diretamente assumem valores
relativos(59). A utilizacao do termo “relativo” associado ao CBV ou CBF, volume sanguineo cerebral
relativo (relative Cerebral Blood Volume- RCBV) e fluxo sanguineo cerebral relativo (relative Cerebral
Blood Flow- RCBF) referem-se a uma medida qualitativa determinada sem consideracao de uma AIF (11).
A AIF é uma medicao adicional numa artéria que irriga o cérebro para avaliar a forma do bdlus a medida que
este entra na microvasculatura(60), ou seja, é o perfil de entrada especifico de GD no tecido de interesse
(este tdpico serd explanado de forma extensiva no préximo capitulo)(11). Na literatura, contudo, verifica-se
gue existe uma utilizacao destes termos e siglas (RCBV e RCBF) de forma por vezes incorreta ou pouco
transparente(11). E possivel encontrar estudos onde as siglas “RCBV” ou “RCBF” ndo denominam o termo
relativo, mas sim, “regional” ou “ratio” o que dificulta a interpretacdo dos dados e pode levar a uma
incorreta avaliacao dos mesmos(11). De acordo com Welker et al.(11) sempre que ndo seja possivel calcular

a AIF devera utilizar-se o termo “relativo” sendo que neste caso dever-se-a utilizar a sigla RCBV ou RCBF.
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Por outro lado, caso seja possivel calcular a AIF a andlise da métrica passa a permitir calcular valores
absolutos, sendo sugerido utilizar apenas as siglas CBV ou CBF na sua definicao. Existe também a
possibilidade de uma normalizacao dos valores, através da criacao de um ratio, que no fundo é expresso
pela razao entre o (R)CBF ou (R)CBV do tecido maligno com o (R)CBF ou (R)CBV do tecido cerebral normal,
tipicamente a SB contralateral de aparéncia normal. Na férmula 2 é apresentado um exemplo de cdlculo

para o razao do CBV(58):

média CBV tumor

(Férmula 2) razioCBV = ——
média CBVSB

A figura 5 demonstra uma representacao esquemadtica da curva de intensidade de sinal-tempo, a partir

da qual podem ser calculadas as principais métricas de perfusao- CBV, MTT, CBF e 0 TTP(61).

Fluxo Cerebral Sanguineo(CBF) = CBV/IMTT

Intensidade de
Sinal Pl . o
] Tempo de Transito Médio (MTT)

Baseline

Volume Cerebral Sanguineo (CBV)
[Area sob a curva]

<

Tempo até ao pico (TTP)

Tempo

Figura 5- Representacao esquematica da curva de intensidade de sinal-tempo do contraste de suscetibilidade
dindmica. A figura demonstra quais os parametros hemodinamicos que se podem extrair desta curva (volume
sanguineo cerebral, tempo de transito médio, fluxo sanguineo cerebral, tempo até ao pico). Adaptado de(61).

2.3.2. Arterial Input Function

A determinacao da AIF tem um papel essencial na quantificacao absoluta de mapas de perfusao
DSC, onde erros na selecao precisa do AIF podem levar a erros significativos na estimativa dos mapas de
perfusao(57). Esta é calculada pela medicao do sinal de RM em alguns vdxeis numa artéria de alimentacao
principal, geralmente, a artéria cerebral média (ACM)(11,50,57) ou artéria carétida interna (ACI)(57), nas

imagens de perfusao de origem; um processo subjetivo que resulta numa variabilidade profunda na forma
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da AIF, dependendo dos vdxeis escolhidos(50). Um dos principais problemas na quantificacdo absoluta
das imagens DSC em RM é a determinacao precisa da AIF(57).

Dada a natureza do bélus de contraste injetado em estudos de DSC, a AIF (e, portanto, também a
concentracdo de tecido) tem um aumento acentuado (Cf. figura 6), com um inicio relativamente plano,
conhecido por “linha de base”, antes da chegada do agente de contraste, sequido por um aumento
relativamente acentuado até a concentracao maxima do agente de contraste e uma diminuicao mais lenta
apos o pico, conhecida por “primeira passagem” do agente de contraste. Esta primeira passagem nao
retorna aos valores da linha de base, mas sobrepde-se, comumente, a um segundo pico menor e mais
largo, que por sua vez, se sobrepde geralmente a uma funcao decrescente de forma lenta, em direcao a
linha de base. Todas estas contribuicdes apds a primeira passagem sao frequentemente denominadas de
“recirculacao”. Contudo, é importante realcar que estas contribuicées nao se originam do retorno do agente
de contraste ao cérebro apds a primeira passagem, como o nome “recirculacao” sugere, mas sim da parte

do bélus original injetado que foi distribuido para outros 6rgaos(62).
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Figura 6- Funcdo de entrada arterial (AIF) de dados in vivo. Grafico representa a concentracao
correspondente do agente de contraste dependente do tempo (ou seja, a AlF). Devido ao formato
desta curva, estes dados sao geralmente denominados de “pico”. Os dados mostram claramente o
aumento transitério na concentracdo do agente de contraste. O tempo de repeticao para estes dados
foi de 1250 ms. Adaptado de(62).

A AIF pode ser avaliada de diferentes formas tendo em consideracao multiplos fatores tais como:
ser realizada numa artéria de pequeno ou grande calibre; utilizada uma AIF local ou global; a sua relagao
com a artéria; ser realizada no lado ispilateral ou contralateral. E fundamental realizar uma selecio
criteriosa do local onde deve ser medida a AlF, e escolhida qual a forma de medicao, de entre todas as

possiveis, que deve ser utilizada e avaliar se é efetivamente adequada ao estudo em causa(62). A
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possibilidade do calculo da AIF permite avaliar as propriedades hemodinamicas absolutas dos tecidos.

Todos estes aspetos serao aprofundados de forma mais pormenorizada de seguida.

2.3.2.1. Artéria de pequeno ou grande calibre

Por definicao, a AIF ira ser diferente para cada voxelno cérebro, ou seja, o tecido em cada local do
cérebro pode ter uma forma de entrada da concentracao de contraste diferente, devido ao seu suprimento
vascular unico. A AIF deveria entdo ser aferida a partir das pequenas arteriolas que fornecem sangue ao
tecido num determinado voxel, devendo-se quantificar a AIF numa pequena artéria (localizacao 1da figura
7). No entanto, do ponto de vista pratico, a resolucdo espacial relativamente grosseira do DSC é muito
grande para medir o sinal dentro de uma pequena artéria sem incluir o efeito de volume parcial (EVP) do
tecido circundante. O EVP pode induzir erros na medicao da forma da AIF, o que leva a que a AIF seja entao
medida a partir de uma grande artéria (localizacao 3 da figura 7). A medicao da AIF numa grande artéria
distal pode contudo ter um problema associado, que é o facto de a forma da AIF medida poder ser uma

representacao errada do hélus que entra no tecido(62).

Right ICA Left ICA

Figura 7- Locais tipicos e possiveis para a medicao da funcdo de entrada arterial.
Exemplo de um modelo vascular do cérebro, incluindo as principais artérias cerebrais:
artéria cerebral média, artéria carétida interna (ACI) e a artéria basilar (AB). Os
territdrios vasculares da ACI direita, ACl esquerda e AB sao marcados com as cores
amarelo, azul e vermelho, respetivamente. Adaptado de(62). Legenda da figura: MCA-
artéria cerebral média (Middle Cerebral Artery). ICA- artéria cardtida interna (Internal
Carotid Artery); BA - artéria basilar (Basilar Artery).
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Desta forma, verifica-se uma situacao contraditdria: por um lado deve medir-se a AIF numa
pequena artéria proximal ao tecido de interesse para estimar com mais veracidade a entrada do bdlus,
enquanto que, por outro lado, deve aferir-se a AIF huma grande artéria distal ao tecido de interesse para
minimizar os erros relacionados com o EVP. Nao existe, no entanto, uma solucao simples para este
conflito, devendo adotar-se algum tipo de compromisso. Por exemplo, se o objetivo for estudar uma
doenca cerebrovascular grave, como uma estenose ou oclusdao arterial grave, onde a presenca de uma
grande distorcao do bdlus entre a localizacao da artéria de grande calibre e a entrada real para o tecido de
interesse é altamente possivel, torna-se mais sabio medir a AIF numa pequena artéria proximal,
sacrificando algum grau de erro do EVP. Por outro lado, se nao forem esperadas anomalias arteriais
importantes (por exemplo, doentes com epilepsia ou esclerose muiltipla), a medicao da AIF de uma grande
artéria pode ser a melhor opcao, uma vez que isso minimizara o EVP sem introduzir erros graves na forma
da AIF, devido ao provavel atraso insignificante e aos efeitos de dispersao. Na pratica, uma artéria de
tamanho médio (como o segmento M1da ACM - localizacao 2 da figura 7) é habitualmente eleita como um
compromisso entre minimizar o EVP e o atraso e dispersao do bélus. Os problemas de localizacao de

artérias grandes versus pequenas na medicao da AIF levaram aos conceitos de AIF global e AIF local(62).

2.3.2.2. Global versusLocal

Alguns estudos medem a AIF numa artéria de grande calibre e utilizam essa informagao como
entrada global para o tecido na totalidade do corte (ou mesmo, mais comumente, para o tecido em todo o
cérebro). Este tipo de medicao tnico da AIF é muitas vezes referido como AIF global. Um problema
relacionado com a medicao da AIF global é o efeito da perda completa do sinal como resultado do
desfasamento, sobretudo nas sequéncias EPI GRE. Nos equipamentos 3T este efeito é potenciado em
relacao aos de 1.5T. Desta forma, medir a AIF do segmento M1da ACM subestimara a forma real. Nesses
casos, é preferivel medir a AIF global dentro e ao redor dos segmentos M2 ou M3 da ACM; isso aumentara
o EVP, mas evitard os efeitos de truncamento do sinal durante a passagem do bdlus (ver figura 7)(62).

Quando a AIF é medida a partir de uma artéria de pequeno calibre, podem ocorrer duas situacdes: a
AIF pode ser utilizada como entrada global para todo o tecido cerebral, devendo desta forma ser
considerada uma AIF global; ou a AIF pode ser utilizada como entrada apenas para a vizinhanca local dessa
pequena artéria ou idealmente apenas para o tecido suprido pela pequena artéria. Assim sendo, sao
necessadrias varias entradas “locais”, com cada voxel de tecido a ter a sua prdpria funcao de entrada
arterial. Este tipo de medicao mudltipla da AIF é muitas vezes referido como AIF local. Dependendo da
extensao do cérebro a que cada AIF local é atribuida, esta é por vezes referida como uma AIF regional. Por

exemplo, se uma AIF for selecionada para cada territério arterial principal, como por exemplo para os
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territérios da ACM direita e esquerda, ou da artéria cerebral posterior, a definicao de AIF regional é uma

definicao mais apropriada do que a AIF local(62).

2.3.2.3. Relacao com a artéria

A AIF deve ser medida numa artéria ou pelo menos num voxel que contenha sobretudo,
contribuicoes arteriais, embora com algum grau inevitdvel de EVP. Espera-se que a situacao seja diferente
para sequéncias baseadas em GRE e SE, uma vez que, como referenciado no capitulo 2.3, as sequéncias
GRE sao sensiveis a todos os tamanhos de vasos, enquanto que as SE sao principalmente sensiveis ao
tamanho de pequenos vasos(62).

A alta sensibilidade das sequéncias GRE para grandes vasos, combinada com a concentracao de
contraste relativamente elevada dentro das principais artérias, faz com que a medicao da AIF no interior de
uma artéria seja quase impossivel quando se utilizam dados DSC com valores de TE tipicos (TE = 35-45
ms em 15 T, ou 25-30 ms em 3T, para sequéncias EPI). A AIF em sequéncias GRE é comumente medida
num voxel que contenha sobretudo, contribuices arteriais, no entanto, quando se utilizam sequéncias
multi-eco com um TE muito curto, para evitar o desfasamento completo do sinal nas artérias, a
quantificacao da AIF pode ser realizada na artéria. Nas sequéncias SE, dada a sua sensibilidade muito
baixa para grandes vasos, a medicao da AIF nao é vidvel. Contudo, na pratica, a situacao é um pouco
diferente porque a maioria das sequéncias SE em DSC sao baseadas em sequéncias EPI, que tém uma
contribuicdo residual significativa de T2 devido ao seu echo-train relativamente longo(62).

Em suma, a medicao da AIF é habitualmente realizada num voxel com consideravel contribuicao
de volume parcial, exceto quando sao utilizadas sequéncias multi-eco, ou quando se pode evitar o
truncamento do sinal na artéria (62). A medicao da AIF numa artéria é problematica por varias razoes, a
mais importante das quais estd relacionada com os artefactos decorrentes do fluxo, dai se tornar pratica
comum medir a AIF numa regiao num voxel que contenha sobretudo, contribuicdes de uma artéria

principal(50).

2.3.2.4. Ipsilateral versus contralateral

Em doentes com anomalias vasculares, como estenose ou oclusao arterial, surge a questao se a
AIF deve ser medida no lado ipsilateral ou contralateral. Nas situacdes em que se utiliza uma AIF local isso
nao é um problema e cada regiao do tecido tera a sua prdpria AIF. No entanto, ao quantificar os dados de
DSC utilizando uma AIF global, a situacdo é mais complexa porque é usada apenas uma entrada para todo

o0 cérebro. Se a entrada for medida no lado ipsilateral, essa estimativa pode ser adequada para o tecido
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anormal, mas provavelmente haverd um atraso e/ou dispersao em comparacao com a entrada no tecido
contralateral, que tem perfusao normal. Por outro lado, se a AlF global for medida dentro ou ao redor de
uma artéria contralateral, a entrada sera apropriada para o tecido normal, mas muito acentuada e
possivelmente muito precoce temporalmente, num modelo funcional para a entrada no tecido no lado
ipsilateral. Ou seja, nao ha uma unica medicao global da AIF que seja apropriada para ambos 0s
hemisférios. Na verdade, esta é uma das principais razoes para o desenvolvimento do conceito de AIF
local(62). Do ponto de vista I6gico, a situacdo em que a AIF é medida no lado ipsilateral pode induzir uma
situacao errada: pode parecer que o bdlus chegue ao tecido antes de chegar a artéria. Além disso, alguns
algoritmos sao propensos a erros maiores quando ha um “atraso negativo”, ou seja, quando o agente de
contraste chega primeiro ao tecido, do que quando ha um “atraso positivo”, em que o contraste chega em
primeiro a artéria, com intervalo de tempo finito antes de chegar ao tecido(62-64). Alguns estudos de
doentes com isquemia cerebral, também mostraram que a AIF medida no lado contralateral fornece
informacoes de perfusao mais tteis do que quando medida no lado ipsilateral(65,66). Por estes motivos, é
recomendado, geralmente, medir a AIF do lado contralateral. A outra razao pratica para a medicao no lado
contralateral é que, se o doente tiver uma alteracao vascular grave, pode nao haver uma artéria adequada
no lado ipsilateral para medir uma AIF global com um EVP minimo. Ou seja, a AIF global deve ser medida,
quando possivel do lado contralateral a patologia(62).

Depois de saber o que é a AIF e onde esta pode ser medida, a proxima grande questao é como essa
funcao pode ser medida na pratica. Podemos medir a AIF das seguintes formas: medicoes de magnitude

versus fase; método manual versus automatico, ou com sequéncias especificas.

2.3.2.5. Medicoes de magnitude versusfase

A diminuicao do efeito T2*, provocado pelas heterogeneidades que o agente de contraste induz no
campo magnético local, pode ser detetado usando medidas de magnitude padrao, o que constitui a
abordagem mais frequentemente utilizada nos estudos de DSC. No entanto, os deslocamentos de campo
induzidos pelo agente de contraste também causam deslocamentos na frequéncia de ressonancia, que
podem ser detetados usando medicoes de fase. Portanto, tanto as medicdes baseadas em magnitude
quanto as medicdes baseadas em fase podem ser usadas para estimar a AIF(62).

As medicoes baseadas em fase dependem da orientacao do vaso sanguineo em relagcao ao campo
magnético principal. A medicao da AIF usando métodos baseados em fase tém vdrias vantagens que
incluem(62,67):

e Linearidade: a relagao entre a concentracao de contraste e a mudanca de fase € linear, o
que nao acontece com os dados baseados em magnitude , assim sendo, a estimativa da

AIF é muito mais simples para dados baseados em fases(62);
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e Independéncia dos valores do hematdcrito: a relacao nao é apenas linear, mas também
independente do hematdcrito; ja nos dados baseados em magnitude, o coeficiente da
relacao nao linear é fortemente afetado pelos niveis de hematdcrito(62);

e Melhor comportamento da RSR: medicdes baseadas em fase tém maior potencial de RSR
do que os dados baseados em magnitude. A RSR significativamente maior para a medicao
baseada em fase esta associada a uma faixa dinamica maior e a uma resposta mais forte

ao agente de contraste(62).

As alteracoes de fase podem ser induzidas dentro do vaso, mas também na sua vizinhanca, sendo
gue a dimensao deste efeito extravascular depende da configuracao do vaso(62). Outro problema que
pode afetar severamente as medicdes baseadas em fase € o efeito de aliasing(67).

Em suma, a AIF pode ser estimada usando medicoes de magnitude ou fase. As medicoes
baseadas em fases tém algumas potencialidades, no entanto, ainda nao sao amplamente utilizadas até o

momento.

2.3.2.6. Método manual versus automatico

0 método mais utilizado para medir a AlF era, até recentemente, baseado na selecao manual de
voxeis adequados. Este método envolve a selecao de uma ROI de pesquisa adequada, por exemplo, uma
regiao ao redor do segmento M1 da MCA no lado contralateral de um doente com acidente vascular
cerebral. O utilizador interroga interactivamente as vdrias localizacdes de voxel nesta regido,
inspecionando as caracteristicas da forma das curvas de concentracao-tempo correspondentes, para
identificar aquelas com caracteristicas mais arteriais (por exemplo, picos precoces, estreitos e altos) e com
uma relacdo contraste-ruido (RCR) relativamente boa. E de notar que, dadas as caracteristicas especificas
do estudo DSC em cada doente (por exemplo, protocolo de injecao, débito cardiaco, estado vascular), o
curso de concentragcao-tempo medido no cérebro pode ser muito amplo em alguns doentes, ou seja, pode
acontecer que nao exista um pico “estreito e afiado”. Portanto, sao as caracteristicas relativas do pico que
sao relevantes na busca de uma AIF, como um voxel com pico mais nitido, anterior e mais alto do que o dos
restantes voxeis. A abordagem manual é dependente de operadores altamente treinados, é muito
subjetiva e pode consumir muito tempo. Isso pode ter consequéncias importantes para a reprodutibilidade
da medicdo e consisténcia da qualidade do local(62).

De modo a ultrapassar alguns destes défices, foram desenvolvidos vdrios métodos automaticos
ou semiautomaticos(68,69). Estes sao baseados num algoritmo de busca, que identifica vdxeis adequados
com base em critérios definidos para uma AIF padrao. Os critérios relacionam-se com as caracteristicas da

curva concentracao-tempo, incluindo um ou mais dos seguintes: uma chegada precoce do bdlus, um
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aumento acentuado, um TTP precoce, um primeiro momento precoce da curva, um pico estreito, uma
concentracao mdxima de pico larga e uma AUC larga(62). Devido a pulsacao e outros artefactos, é comum
que o curso do tempo préximo aos grandes vasos seja irregular e com uma RCR reduzida. Para ultrapassar
este problema, alguns métodos automaticos também incluem medidas especificas de “rugosidade” para
excluir esses vdxeis(70).

Com uma programacao eficiente, os métodos automaticos podem ser muito rapidos, fornecendo
também um método muito mais reprodutivel e objetivo do que a abordagem manual. Uma desvantagem
dos métodos automadticos é que o operador quase nunca realiza um controle de qualidade dos resultados
do programa. Independentemente da evolucao e dos critérios de busca da AIF sofisticados no software,
nenhum método automatico é perfeito e ainda ha uma hipdtese razoavel de ocorrerem erros. Sempre que
possivel, o utilizador deve realizar pelo menos um controle de qualidade de baixo nivel dos resultados do

programa em vdrias etapas envolvidas na andlise(62).

2.3.2.7. Sequéncias especializadas

A grande maioria dos estudos DSC sao realizados usando uma sequéncia EPI single-shot (SS) e na
maioria dos casos uma versao GRE, no entanto, varios métodos alternativos de aquisicao foram propostos
para ultrapassar as limitacdes especificas da abordagem EPI SS padrao. Por exemplo, na sequéncia de
eco duplo baseada no EPI segmentado € utilizado um TE mais curto para medir a AlF, enquanto que o TE
mais longo é mantido para obter uma RCR suficiente para medir a passagem do contraste através do
tecido. Porém, estas sequéncias de eco duplo tendem a comprometer a cobertura cerebral, devido ao
ndmero limitado de cortes que podem ser ajustados numa resolucao temporal razodvel(62).

Com a utilizacao de Imagem Paralela, para acelerar as sequéncias, a abordagem de eco duplo foi
estendida para adquirir dados de eco multi-shot. Esta abordagem é conhecida como PERMEATE(71) e tem
sido utilizada para adquirir quatro gradientes de eco em 15 cortes, com uma resolucao temporal com pouco
mais de 1 segundo e uma resolucao espacial razodvel. Mais recentemente, essa abordagem foi estendida
para adquirir dados simultaneos de SE e multi-GRE, com uma abordagem conhecida como Spin-and
Gradient-Echo Echo-planar Imaging (SAGE)(72): com uma sequéncia de cinco ecos (4 GRE e 1 SE). Todas
estas sequéncias multi-eco devem ser capazes de fornecer uma medida mais robusta da AIF(62).

Outra sequéncia que é usada no estudo DSC é a sequéncia 3D Principles Of Echo Shifting With A
Train Of Observations (PRESTO), que demonstrou ser capaz de fornecer a cobertura total do cérebro
permitindo também uma resolucao temporal muito alta (por exemplo, uma cobertura total do cérebro com
uma resolucao temporal de 0,5 sequndos). O tempo de repeticao (TR) muito curto e a grande cobertura sao
normalmente alcancados as custas de um tamanho de voxelaumentado e as imagens rapidas 3D PRESTO

tendem a ter uma resolucdo espacial relativamente baixa (aumentando o EVP e tornando a medigao da AIF
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mais complexa). Outra possivel fonte de artefacto com a alta resolucao temporal dos dados 3D PRESTO é
um efeito T1 provavelmente nao negligencidvel durante a passagem do bdlus. O tamanho deste T1
negligenciado é influenciado pelo tipo de sequéncia (2D ou 3D) que determina o nivel do efeito de influxo de
sangue fresco. A presenca de influxo de sangue fresco leva a uma reducao dos efeitos T1 porque uma
fracao da magnetizacao do sangue nao é afetada pelas excitacdes de radiofrequéncia anteriores (ou seja,
tem um TR efetivamente infinito). Para a maioria das situacoes praticas, dado o TR relativamente longo,
utilizado frequentemente em estudos clinicos para permitir uma cobertura cerebral suficiente, a suposicao
de um termo T1insignificante pode ser facilmente conseguida. No entanto, quando o TR € encurtado e nao
se associa uma diminuicao no angulo de rotacao (flip-angle- FA), pode invalidar esta suposicao. Nesses
casos, a contribuicao T1 nao desprezivel opoe-se ao efeito associado as alteracoes de T2*, o que induz um
aumento do sinal em vez da sua diminuicao e induz distor¢oes na forma do bélus medido. Para evitar estes
erros, é essencial uma selecao cuidadosa do FA, sendo que, nesta situacao em particular, a escolha do FA
nao deve ser baseada nos critérios do angulo de Ernst comumente utilizados, mas deve ser escolhido um
FA um pouco menor para evitar a introducao de efeitos de realce de T1(62).

Embora a maioria dos estudos de DSC use sequéncias EPI GE SS existem uma série de vantagens
ao usar outros métodos alternativos baseados em aquisicoes multi-eco ou sequéncias AIF dedicadas.
Todos esses métodos vém com alguns compromissos e, portanto, a escolha da sequéncia de aquisicao

deve ser adaptada a aplicacao especifica em consideracao(62).

2.3.3. Andlise qualitativa da perfusao por Dynamic Susceptibility Contrast

As imagens obtidas com esta técnica avancada devem ser avaliadas e analisadas por profissionais
com formacao e experiéncia nesta drea. Para além disso, devem ter nocao das complexidades de
aquisicao de imagem, de pés-processamento e de interpretacao da RM de perfusao(5).

As técnicas qualitativas sao geralmente projetadas para fornecer contraste diagndstico dtil com
recurso a um minimo de etapas de pds-processamento de imagem(52). A maneira mais simples de
observar as alteracdes associadas a perfusao € através da inspecao visual da série temporal da imagem
num nivel de janela nitido de modo a visualizar de forma clara as mudancas na IS. Estas mudancas na IS
sao mais eficazes quando ocorrem fortes alteracdes de sinal(52), o que se verifica na utilizacao de
aquisicées T2 ou T2* com uma alta dose de agente de contraste(11,48,52). Como esta inspecao visual
pode ser efetuada sem a realizacao de pds-processamento, representa as vezes a Unica abordagem
disponivel. Geralmente, visualiza-se de forma clara o transito do bdlus e as variagoes regionais da chegada
do bélus(52) (Cf. figura 8).

Uma das principais vantagens desta andlise € o facto de a inspecao visual poder ser realizada mesmo

na presenca de movimentos severos do doente. Como as imagens subjacentes geralmente sao imagens
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EPI momentaneas insensiveis ao movimento, cada instante serd de boa qualidade, mesmo se houver
movimento por parte do doente. Uma Unica imagem préxima ao pico do bdlus no tecido normal pode ser
utilizada para identificar regides com chegada tardia ou inexistente de contraste, ou seja, esta inspecao
das imagens individuais constitui uma opcao nas situacdes em que o pds-processamento dos dados é

irremediavelmente corrompido pelo movimento do doente(52).

Figura 8- Analise qualitativa da técnica de contraste de suscetibilidade
dinamica. Série de imagens ponderadas em T2, num corte axial, durante a
passagem de um boélus de agente de contraste. Observa-se de imediato a
atenuagdo do sinal quando o bdlus chega. A chegada assimétrica neste
paciente € indicativa de patologia cerebrovascular a esquerda. Adaptado
de(52).

A figura 9 representa uma imagem da curva concentragao-tempo de um dos casos clinicos do
presente estudo e permite-nos ver a importancia da sua andlise visual. A inspecao visual da curva de
perfusao é essencial porque através desta podemos ver, de forma rapida e simples, se a perfusao esta
bem executada e pode-se ver se as caracteristicas da forma da curva de concentracao-tempo estao
adequadas e de acordo com o que é de esperar, ou seja, verificar se apresenta a linha de base inicial,

seguida pelaqueda da IS e por fim a recuperacao da IS, mas sem atingir o nivel da linha de base inicial.
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Figura 9- Exemplo de uma inspe¢ao visual da imagem de perfusao por contraste de
suscetibilidade dinamica e da respetiva curva de intensidade de sinal -tempo.

2.3.4. Consideracgoes técnicas da Imagem de Perfusao por Dynamic Susceptibility

Contrast

Relativamente aos parametros técnicos e protocolos utilizados no DSC, é de referir que esta técnica
pode ser realizada em equipamentos de 1.5T e 3T. Para esta técnica é necessadrio um bdélus de GD de 0,1
mmol/kg(6,44), que deve ser administrado como uma injecao venosa curta de aproximadamente 10 a 15
segundos apas o inicio da aquisicao de imagem, criando uma queda de sinal de cerca de 10 a 20 segundos
ou mais (47). A taxa de injecao minima de GD deve ser de 3ml/s(5,6,11). Para registrar de forma fidedigna a
concentracao de GD durante a sua passagem, as imagens devem ser adquiridas a uma taxa muito mais
rapida do que o tempo que o bdlus demora a passar no tecido, que é geralmente na ordem de
segundos(47).

0 extravasamento de GD devido a quebra da BHE pode causar trés fontes de erro principais(51). A
primeira consiste num encurtamento T1 da dgua extravascular-extracelular que induz um aumento dos
sinais p6s-hdlus e, consequentemente, uma diminui¢dao de R2*, 0 que pode resultar numa subestimacao do
CBV(12,48,51,73). A sequnda fonte de erro esta associada com o facto de o extravasamento de GD induzir
efeitos T2* devido a mudancas nas diferencas de suscetibilidade entre os vdrios compartimentos (por
exemplo, intravascular para extravascular-extracelular ou intracelular para extracelular). Como estes
efeitos dependem da compartimentacao do produto de contraste, os sinais resultantes podem ser
aumentados ou diminuidos, mas manifestam-se, normalmente, como reducao do sinal. Isto leva a um R2*
pds-hdlus aumentado e, portanto, a uma superestimacao do CBV. Por fim, a forma de cdlculo que sustenta
0 DSC assume que o GD permanece intravascular. Nos casos de extravasamento de GD isso é claramente

violado e os valores de CBV refletem o volume de distribuicao de GD alterado (maior)(51). Para mitigar
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estes efeitos existem algumas solucoes possiveis, tais como: o0 uso de um bdélus de pré-carga para corrigir
parcialmente os efeitos T1induzidos pelo extravasamento do contraste, que podem levar a subestimacao
do CBV, com o intuito de pré-saturar o intersticio e elevar efetivamente a linha de base antes da aquisicao
dinamica(74); aumentar o TR, o que reduz o efeito T1, com consequente reducao da resolucao temporal,
aumento do tempo de exame e reducao da capacidade de cobertura tecidular(74). O TE escolhido deve ser
0 mais longo possivel, de modo a produzir uma RCR suficiente devido aos efeitos de suscetibilidade, mas
nao longo o suficiente para provocar o desfasamento de todos os sinais durante a concentragao mdxima
do agente de contraste. Geralmente, é utilizado um FA relativamente alto, mas nao longo o suficiente para
introduzir contaminacao de T1indesejada (30). O tempo de aquisicao do volume depende do TR. A duracao
da aquisicdo é relativamente curta(47).

Aguando a utilizacao de sequéncias SE, um FA baixo a intermédio (35°- 60°)(46,51) com um TR
longo (1,2-1,7s) e um TE longo (maior que 20ms) podem reduzir a contaminacdo de T1 devido ao
extravasamento de GD(46). A pré-carga é realizada com % da dosagem administrada a mesma taxa de
injegao, 5-10 minutos antes dos % do bélus restante(6,11). Na tabela 4 esta apresentado um exemplo dos

parametros da sequéncia de perfusao mais comumente utilizados na técnica DSC.

Parametros de Imagem DSC
TReTE TR intermédio <2s
TE intermédio = 30-40ms para GE
FA FA intermédio = 60-90°
Tempo de aquisicao do volume UmTR
Duracao total da aquisicao Relativamente curto (<2 min)

Tabela 4- Parametros de sequéncia utilizados comumente em estudo de perfusdo cerebral pelo método de
contraste de suscetibilidade dinamica. Abreviaturas: TR, tempo de repeticao; TE, tempo de eco; FA- angulo
de rotacdo. Adaptado de(47).

As sequéncias GRE EPI sao utilizadas atualmente com maior frequéncia porque sao caracterizadas
por uma sensibilidade superior na detecdao da mudanca de sinal produzida pela passagem do contraste e
requerem, assim, doses de contraste menores(44). A nivel clinico, isto significa que para criar perdas de
sinal semelhantes durante a primeira passagem do bdlus, deve ser injetada duas vezes a quantidade de
agente de contraste, geralmente, dose dupla de GD padrao (0,2 mmol/kg) se a imagem for realizada com
sequéncias SE EPI, comparativamente com as imagens GE EPI (onde geralmente é injetado 0,1
mmol/kg)(48,74).

Assim sendo, verifica-se que as sequéncias SE evidenciam uma maior sensibilidade na detecao de
mudancas na densidade de pequenos vasos, sendo vantajosas em imagens de acidente vascular cerebral

destinadas a identificar défices de perfusao a nivel capilar, com reducao do artefacto de “blooming” no
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cértex em torno dos vasos sulcais(46,48); ja as sequéncias GRE sao mais sensiveis a vasos maiores e
desorganizados que sao aqueles que caracterizam, comumente, 0s GB, pelo que as sequéncias GRE tém
uma aplicacao Gbvia em imagens tumorais(46).

Os protocolos de imagem DSC por RM variam bastante na literatura, o que faz com que os
resultados obtidos possam ser alvo de conflitos(44,46). Uma reprodutibilidade intra-local e entre locais
dos resultados decorrentes das imagens DSC sao dificeis de alcancar devido a varios fatores que podem
influenciar o sinal de imagem DSC, incluindo a dispersao arterial do bélus de contraste, os parametros de
sequéncia utilizados, como o FA e o TE, e a selecdo de sequéncias GRE versus SE(73).

Apesar dos resultados promissores de estudos de centro Unico e resultados preliminares de varios
ensaios multicéntricos, ainda existe uma necessidade consideravel de validar as técnicas de imagem DSC
por RM e padronizar os métodos que fornecam medi¢des clinicamente confidveis em varias
instituicdes(73,75). Tém havido esforcos constantes por parte de diversas organizacdes, como a
Quantative Imaging Biomarker Alliance, subgrupos da Sociedade Americana de Neurorradiologia e a
Sociedade Internacional de RM em Medicina, para criar documentos padronizados que auxiliem na
orientacao da pratica clinica de imagens DSC e melhorar a sua confiabilidade em ensaios

multicéntricos(73).

2.3.5. Pés-Processamento no programa Intellispace da Philips

O programa de pds-processamento Intellispace Portal da Philips versao 10.1, que serd o utilizado no
presente estudo, inclui o software MR Neuro Perfusion. Este software suporta fluxos de trabalho de
andlise com e sem recurso a AIF. Podem ser utilizadas as sequintes técnicas de analise(76):

Gamma variate: é baseado na suposicao de que a forma ideal de uma passagem do bdlus de
contraste adquirido numa série de perfusdo T2* é altamente compardvel a funcao de variacao gama(76).
Ao calcular os parametros de perfusao é normal modelar a curva de concentracao-tempo por uma funcao
analitica. Normalmente, esta é uma funcao de variacao gama ajustada a parte de primeira passagem do
agente de contraste(77). Ou seja, a varidvel gama é uma funcao matemdtica que pode ser utilizada para
descrever curvas de diluicao do agente de contraste(78).

Model Free: este nao requer uma forma ou modelo especifico. A andlise deteta o inicio e o fim da
passagem do bélus determinando uma linha de base no inicio e no final(76);

AIF manual (deconvolucao): tal como explicado no capitulo 2.3.2. usa um algoritmo de deconvolucao
baseado no conhecimento da AIF para calcular os valores de perfusao. A AIF descreve a entrada do agente
de contraste no tecido de interesse(76):

Leakage correction: permite uma avaliacao das curvas de perfusao cerebral que foram corrigidas

para o vazamento de agente de contraste no tecido cerebral(76).
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3. Ressonancia Magnética no estudo dos Glioblastomas

Desde a sua introducao, a RM tem sido usada na avaliacao de uma variedade de anomalias do SNC,
incluindo tumores, metdstases, infecées, doencas vasculares e degenerativas. A avaliacao da resposta
terapéutica em neuro-oncologia é altamente dependente de técnicas imagioldgicas, de onde se destaca a
imagem por RM como o método padrao, devido ao seu excelente contraste de tecidos moles, alta
resolucao espacial e ampla disponibilidade, sendo desta forma, essencial na pratica clinica didria(6).

O International Standardized Brain Tumor Imaging Protocol estabeleceu os requisitos minimos de
aquisicao de imagem para RM de 15T e 3T aquando a presenca de uma massa tumoral cerebral(7,79). Um
protocolo de RM cerebral para avaliacao de tumores cerebrais, devera incluir o estudo de perfusao e as
seguintes sequéncias: TIW inversion-recovery (IR) GRE sagital/axial3D; T2W FLAIR TSE axial 2D; DWI
EPI axial; T2W TSE axial 2D; e TIW IR-GRE 3D sagital/axial apds a administracao de contraste
endovenoso(3,7,22,39,79). O realce de contraste, necrose, hemorragia, infiltracdo cerebral circundante mal
definida e edema peritumoral abundante sao, comumente, consideradas caracteristicas de imagem de
lesdes agressivas e levantam a possibilidade de uma neoplasia glial de alto grau(80), dai a sequéncia TIW
3D sagital/axial apds contraste ser essencial nestes estudos. Na tabela 5 sdo apresentados os protocolos
recomendados para a obtencdo de imagem de tumor cerebral padronizado, tanto em RM 1.5T como para
3T(79).
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Protocolo 1.5 Tesla Recomendado

3D T1W Pre Axial 2D Axial 2D DWI Axial 2D 3D T1W Pés
contraste FLAIR T2W contraste®
Sequéncia IR-GRE® TSE® EPIf TSE® IR-GRE®®
Plano Sagital/axial Axial Axial Axial Sagital/axial
Modo 3D 2D 2D 2D 3D
TR(ms) 21009 »6000 »5000 »3500 21009
TE(ms) Min 100-140 Min 100-120 Min
TI(ms) 1100" 2200 ° 1100"
Angulo de rotacao 10°-15° 90°/2160 90°/180° 7 90°/2160° 10°-15°
Frequéncia 2172 ° 128 = 2256 2172
Fase 2172 2256 128 S 2256 2172
NEX 21 2256 21 L 1 21
Field of View 256 mm 21 240 mm 1§ 240 mm 256 mm
Espessura de corte <1.5mm 240 mm s4 mm 2 =4mm <1.5
Gap/aceleragao 0 <4 mm 0 =0 mm
Opcoes de difusao’ 0 b= 0,500, e 1000 0
s/mm?; 23 direcoes
Imagem Paralela Nao Até 2x Até 2x
Tempo de aquisicao (=)  5-10 min Até 2x 3-5min 3-5min Nao
4-5min 5-10 min
3D T1W Pre Axial 2D Axial 2D DWI Axial 2D 3D T1W Pés
contraste FLAIR T2W contraste”
Sequéncia IR-GRE‘® TSE® EPIf TSE® IR-GRE‘*
Plano Sagital/axial Axial Axial Axial Axial/sagital
Modo 3D 2D 2D 2D 3D
TR(ms) 21009 »6000 »5000 »>2500 21009
TE(ms) Min 100-140 Min 80-120 Min
TI(ms) 100" 2500 ° 100"
Angulo de rotacao 10°-15° 90°/>160 90°/180° % 90°/2160°  10°-15°
Frequéncia 256 ° 128 £ 2256 256
Fase 256 2256 128 S 2256 256
NEX 21 2256 21 S 21 21
Field of View 256 mm 21 240 mm @ 240 mm 256 mm
Espessura de corte Tmm 240 mm 3mm 2 3mm Tmm |
Gap/aceleragao 0 3mm 0 =0 0
Opcoes de difusao’ 0 b= 0,500, e 1000
s/mm?; 23 direcoes
Imagem Paralela Até 2x Até 2x Até 2x Até 2x
Tempo de aquisicao (z)  5-8 min Até 2x 3-5min 3-5min 5-8min
4-5min

Tabela 5- Protocolo standard recomendado pelo International Standardized Brain Tumor Imaging Protocol, para estudo de tumores
cerebrais em ressonancia magnética de 1.5 e 3 Tesla. Adaptado de(79). Abreviaturas: TR, tempo de repeticao; TE, tempo de eco; Tl
tempo de inversao; NEX, nimero de excitacdes; IR-GRE, inversion recuperation gradient-echo; 3D, tridimensional; T1W, imagem
ponderada em T1; 2D, bidimensional; TSE, turbo spin-echo; FLAIR, fluid attenuated inversion recovery, DWI- imagem ponderada em

difusao; EPI- imagem ecoplanar; T2W, imagem ponderadaem T2.

A figura 10 representa uma imagem de cada sequéncia base que é aconselhada para o estudo de

tumores cerebrais por RM, tal como indicadas no protocolo standard apresentado anteriormente.
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Figura 10- Exemplo de caso clinico com as sequéncias standard recomendadas no estudo de
tumores cerebrais por RM, pelo International Standardized Brain Tumor Imaging Protocol.
Imagens do caso clinico 1 do presente estudo. As sequéncias sdo: (a) T2 fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR), (b) T2 axial, (c) imagem axial ponderada em difusao, (d) mapa de coeficiente de
difusdo aparente, (e)T1 axial pré-contraste e em (f) T1 axial pos-contraste.

Na RM quase todos os GB sao hipointensos nas imagens T1W(80), apresentam um alto sinal em T2
e realce de contraste a base de GD. A presenca de uma lesao de formato irregular com um anel denso de
realce e um centro hipointenso representativo de drea necrética(30,32,40,80) é uma caracteristica
comum do GB, todavia existe uma ampla variedade de outras patologias como abscessos, esclerose
multipla, linfoma em doentes imunocomprometidos, entre outros, que podem evidenciar uma aparéncia
semelhante(80). Os GB sao geralmente tumores altamente infiltrativos e podem cruzar para o hemisfério
contralateral através do corpo caloso. Lesdes satélite e hemorragia intratumoral também sao
caracteristicas de imagem frequentemente encontradas nestes tumores. A combinacao de uma lesao com
realce em anel com areas de infiltracao tumoral hipo ou sem realce, que envolvem o cértex ou nucleos
profundos é particularmente sugestiva de GB(80). Edema vasogénio circundante, hemorragia e distorcao
ou deslocamento ventricular também podem estar presentes(30). Em cerca de 13% dos casos, o GB pode
apresentar uma manifestacao: multifocal (mais de duas lesdes, incluindo disseminacao leptomeningea),
distante (segunda lesao nao contigua com lesao primdria) ou doenca difusa(30). Embora hematomas
intratumorais nao sejam comuns, existe frequentemente a perda de sinal de vdrias dreas, causada por
efeitos de suscetibilidade de pequenas quantidades de produtos sanguineos nas imagens ponderadas em
T2*(40). A RM convencional deteta alteracdes na lesao, mas nao é suficiente para, por si s6, realizar um

acompanhamento abrangente pds-tratamento de um tumor cerebral(35), sendo umas das suas principais
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limitacdes a incapacidade de diferenciar PR tumoral de PSP(6). Em funcao destas limitacoes diagndsticas,
existe uma investigacao intensiva da capacidade que as técnicas avancadas em RM tém para distinguir
PSP de PR verdadeira, sob o pressuposto de que as imagens da fisiopatologia fornecerao informac6es
mais precisas do que as alteracoes estruturais meramente inespecificas(35).

As modalidades avangadas de RM, como as sequéncias multiparamétricas, tém vindo a ser cada vez
mais utilizadas(2,3,6). Como exemplos destas sequéncias sao de referir o DSC, o DCE, o DWI, técnicas de
difusao de ordem superior, como o DTl e a MRS. Tém existido esforcos significativos para implementar
estas modalidades de imagem avancadas em fluxos de trabalho clinicos aprimorados e abordagens de
terapia personalizadas(2,3). O uso destas técnicas de imagem é fundamental, uma vez que melhorou o
diagndstico diferencial das doencas do SNC e a gestao terapéutica dos doentes, permitindo uma melhor
avaliacao, durante o sequimento, das alteracdes relacionadas com o tratamento(5).

Imagem ponderada em DWI- Os valores normais de coeficiente de difusao aparente (Apparent
Diffusion Coefficient ADC) cerebral para a substancia cinzenta e branca sao, respetivamente, 833x10®
mm?/s e 701x10® mm?/s(2). Os valores médios de ADC em lesdes neopldsicas de alto grau, como o GB, o
astrocitoma anapldsico e as metdstases, mostraram ser 700-780x10®* mm?/s(2,81). Ou seja, as regides
sélidas da neoplasia mostram, habitualmente, baixa difusao com valores de ADC reduzidos, enquanto que
as areas necroticas sao hiperintensas nos mapas de ADC.

MRS- Os valores normais para o pico de colina (CHO)/ creatina(CR) para um TE de 135ms variam
de 0,7-1,0 na substancia cinzenta e 1,2-1,4 na SB, com valores ligeiramente mais altos observados no
tronco cerebral e cerebelo(2,82). Para TE curto (30ms) mostra mais metabdlitos. Razdes de CHO/CR
normais para TE curto sao 0,6 na substancia cinzenta e 1,0 na SB(2,83). Lesoes neoplasicas de alto grau
demonstraram uma razao CHO/CR média de 2,4 para TE curto, em comparacao com uma razao CHO/CR
média de 1,5 para lesdes neopldsicas de baixo grau(2). Ou seja, nos mapas de MRS verifica-se um aumento
de CHO, diminuicao de N-acetilaspartato (NAA)e um pico elevado de lactato/lipidico. A figura 11 representa
a as caracteristicas tipicas de GL de alto grau na RM multiparamétrica(2).

Imagem ponderada em DSC- Os mapas de CBV fornecem uma medida da neovascularizacao do
tumor e servem como um importante biomarcador de imagem, sendo amplamente utilizados para
classificacao de tumores cerebrais, avaliacao pds-cirdrgica de tumores e resposta ao tratamento(84). As
razoes médias de RCBV em lesdes neopldsicas de alto grau mostraram ser 1,9, ja nas lesdes neoplasicas
de baixo grau, evidenciaram ser 1,3(2). Algumas desvantagens desta técnica incluem a dependéncia do
operador e a presenca de artefactos de suscetibilidade decorrentes da presenca de sangue, calcificacoes,
metal, ar e 0ss0(5).

A eficiéncia do CBF na avaliacao do grau de GL cerebrais ainda é bastante limitada estando

também sob investigacao(43).
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TE=30ms

Figura 11- Caracteristicas tipicas de Glioma (GL) de alto grau. Ressonancia Magnética (RM) convencional:
(a,b)- Sequéncias ponderadas em T1 axial e coronal pds-contraste, mostrando uma lesdo bem delimitada
na juncdo ponto-medular. RM multiparamétrica: (c)- O mapa de coeficiente de difusdo aparente (ADC)
demonstra um ADC baixo (590 x 10-6 mm? s™); (d)- a imagem ponderada em perfusdo mostra uma
perfusao alta (volume sanguineo cerebral relativo (RCBV) 2,8, seta). (e,f)-a espectroscopia apresenta alta
razdo de colina/creatina (CHO/CR), baixa razao de N-acetilaspartato/CR e a presenca de picos lipidicos.
Os achados de RM de um baixo ADC (<1000 x 10-6 mm?2 s™) alta razdo de RCBV (> 2) e alta razdo CHO/CR
(>1,8) sdo consistentes com um GL de alto grau. Adaptado de(2).

3.1. Imagem ponderada em perfusao aplicada ao estudo de Glioblastoma

Nos dltimos anos, verificaram-se melhorias substanciais nos protocolos de RM, com especial foco na
avaliagao das caracteristicas funcionais do tecido, como a perfusao ou 0 metabolismo(5).

0 GB cresce e prolifera rapidamente e induz nova vascularizacao, de modo a manter a oxigenacao e o
suprimento de nutrientes. Os vasos tumorais dos GB recém-formados caracterizam-se por apresentarem
anomalias endoteliais e permeabilidade aumentada, o que contribui para as caracteristicas tipicas de
imagem de realce do agente de contraste, de necrose central e de hipervascularizacao nos estudos de
perfusao(35).

A PWI em RM fornece informacao sobre a angiogénese e vascularizacao(2). Esta pode ser utilizada
para o estudo de imagem de neovasculariza¢cao, uma marca registada da PR tumoral. A neovascularizacao
revela uma extensa rede de vasos tumorais mal-organizados, tortuosos, muitas vezes grandes e

irregulares em diametro e de fluxo lento e gotejantes(6). Os GB, nos estudos de DSC, revelam geralmente
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como apresentacao tipica, dreas de valores de RCBV muito elevado, nas regides sélidas do tumor(40). A
presenca de valores de RCBV elevados verificam-se normalmente nos tumores de alto grau devido a
densidade microvascular aumentada e a existéncia de muitos vasos colaterais de fluxo lento(35). A figura
12 representa um caso clinico de uma imagem DSC, que nos permite ver faciimente o aumento tipico do

RCBV nalesao localizada na regido frontal direita, que é caracteristico de neoplasias de alto grau (3).

Figura 12- Imagem ponderada em perfusao por
contraste de suscetibilidade dinamica. Verifica-se um
aumento do volume sanguineo cerebral relativo na
lesao que se encontra na regido frontal direita, achado
que favorece a existéncia de uma neoplasia de alto
grau. Adaptado de(3).

0 RCBV é uma medida de densidade microvascular que aumenta o potencial da RM convencional com
contraste na avaliacao inicial e acompanhamento pds-tratamento de tumores cerebrais. Um alto RCBV da
lesao tende a distinguir tumor de nao tumor, estd associado a um grau tumoral superior com pior
progndstico e designa locais de biépsia com maior probabilidade de captar a por¢ao do tumor de grau mais
alto (73). Geralmente, uma razao alta de RCBV (> 2) é compativel com um GL de alto grau (2).

A figura 13 mostra um dos casos clinicos do presente trabalho, no qual se pode ver a aplicacao do
estudo de perfusao ao GB, bem como a andlise visual e quantitativa efetuada. Foi realizada uma analise
visual das imagens e da curva de perfusao, avaliando as imagens das diversas sequéncias apresentadas,
bem como, a forma da curva intensidade de sinal-tempo, que tal como seria de esperar, apresenta um
baseline inicial sequido de uma queda de sinal muito acentuada, com recuperacao do mesmo, mas nao
recupera até ao baseline que existia inicialmente. O método de pds-processamento utilizado nesta figura é
0 Model Free. A ROI da lesdo (a azul) tem uma queda de sinal muito mais acentuada do que a da curva
laranja que é representativa da ROI colocada no tecido normal para normalizacao, o que seria de esperar,

pois o GB apresenta uma alta vascularizacdo, devido a elevada angiogénese tumoral, 0 que leva a uma
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maior perfusao nessa zona do que no tecido normal, provocando uma maior queda da IS, que se traduz
num pico da curva mais acentuado.

Para além da andlise qualitativa, também é possivel aferir a analise quantitativa da perfusao DSC no
GB. Vé-se a colocacao de uma ROI na zona hot spot da lesao, bem como de uma ROI de normalizacao na
SB normal contralateral. Desta delineacao de ROI's, pode-se ver que se obtém as curvas de perfusao da
lesao (curva azul) e do tecido normal (curva laranja), bem como a tabela com os valores das seguintes

métricas obtidas: RCBF, RCBV, MTT, TTP e T(0).

Roi1
relCBF 59.70
relCBV : 966.61
MTT(s) 16.19
TTP (s): 14.13
T0(s) 9.78
RoiArea (mm?): 26.42

40
Dynamics [seconds]

Figura 13- Exemplo de aplicacdo do estudo de perfusdo cerebral em doentes com Glioblastoma. Em (a) temos
uma imagem axial ponderada em Principles Of Echo Shifting With A Train Of Observations; em (b) uma imagem
axial de um mapa de cores do volume sanguineo cerebral relativo; em (c), imagem axial ponderada em T1 com
contraste; em (d) uma imagem ponderada em T2 Fluid Attenuated Inversion Recovery, em (f) temos uma
representacao da tabela das métricas e valores de perfusdo extraidos; e em (d) a representacdo da curva
intensidade de sinal-tempo. As razées do RCBF e RCBV, para este caso, foram respetivamente de 2,76 e 2,72.
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3.1.1. Progressao tumoral em Ressonancia Magnética

Considera-se que uma alteracao da IS da cavidade de resseccao do GL nas imagens T2W FLAIR
poderd ser capaz de indicar uma PR tumoral subsequente ou coincidente(19). O hipersinal nas imagens
T2W FLAIR ao redor de um tumor com realce de contraste compreende edema vasogénico, bem como
infiltracao tumoral(17). No interior da cavidade de resseccao existe uma maior concentracao de proteinas
devido a disturbios na troca do LCR, hemorragia, bem como algumas células neoplasicas e outros restos
celulares, desta forma, o aumento da IS dentro desta pode ajudar a prever o crescimento tumoral
subsequente(4,19). Esta observacao pode ser explicada pelo facto de um pequeno crescimento tumoral
nas margens da cavidade da resseccao ainda nao ser detetavel pela andlise da imagem padrao(19). Na
pratica didria, a RM com recurso a sequéncias convencionais para determinar o tamanho do tumor ainda é
um marcador importante e simples da resposta tumoral ao tratamento(4,19).

A PWI fornece uma infinidade de parametros adicionais que podem ajudar a identificar a
neovascularizacao(6). A presenca de disseminacao subependimaria com realce da lesdo é um marcador de
RM titil na identificacao de uma PR tumoral(85).

E de referir que o sinal de imagem nas sequéncias ponderadas em T1 com contraste depende,
também, do volume de contraste, do tempo de injecao, da intensidade do campo magnético e da escolha da
sequéncia de imagem(35).

A imagem ponderada em DWI tem sido utilizada para avaliar a resposta ao tratamento em tumores
sdlidos. Quando num tumor com difusao restrita antes do tratamento existe um aumento dos valores de
ADC no interior da lesao, no periodo inicial pds-tratamento, correlaciona-se com um resultado da resposta
terapéutica positivo. A celularidade do tumor diminui com o tratamento, o que levara a um aumento na
mobilidade das moléculas de dgua, aumentando os valores de ADC(19,35). Os valores de ADC sao,
normalmente, maiores no tecido necrdtico causado por radiacao, do que no tecido tumoral(19,35). Desta
forma, a medicdao de ADC parece representar uma avaliacao confidvel das alteracdes que ocorrem em
resposta a terapia (19,35).

0 DTI é um método potencialmente (til para a detecao precoce e monitorizacao de lesao da SB
induzida por tratamento em doentes com tumores cerebrais tratados com RT e QT, demonstrando
reducdo nos valores de anisotropia fracionada na SB de aparéncia normal(19). Contudo, o DTI ndo fornece
informacdes suficientes para o diagndstico diferencial(19).

A MRS tem sido usada clinicamente para diferenciar tumor de alteracoes relacionadas com o
tratamento, principalmente em GL irradiados. A MRS pode retratar a degradacao estrutural do tecido
cerebral apds RT, antes do desenvolvimento de sintomas ou do aparecimento de alteracdes que podem
ser observadas pela RM convencional(19). A MRS pode revelar alteraces significativas nos metabolitos

cerebrais, como uma ligeira diminuicdao do NAA e alteracdes varidveis na CHO(19,35). Um aumento
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anormal do pico de CHO maior que 50% em relacao ao cérebro contralateral normal ou uma relacao CHO/
CR maior que dois apresenta uma alta possibilidade de se tratar de um tumor ativo(19). Também pode
ocorrer a presenca de um extenso pico metabdlico de lipidos/lactato no tecido cerebral irradiado (19,35).

A PWI, com a aquisicao DSC, é um marcador substituto para a angiogénese e tem sido utilizada
para avaliar a resposta ao tratamento do tumor cerebral revelando elevada sensibilidade para distinguir
necrose por radiacao de tumor recorrente(15,19). Como os valores de CBV medem indiretamente a
evidéncia de neoangiogénese nas lesoes, esse parametro pode diferenciar os efeitos relacionados com
tratamento de um tumor viavel. 0 DSC apresenta utilidade na previsao do progndstico, grau e tempo de
PR(21). A PR é geralmente caracterizada pelo aumento do volume e do fluxo sanguineos secundarios a
formacao neocapilar e dilatacdo da vasculatura preexistente, levando a um aumento do RCBV em
comparacao com a PSP, que apresenta um RCBV mais baixo(7).

O DCE pode ser utilizado para avaliar a resposta a terapias anti-angiogénicas, demonstrando uma
diminuicao nos parametros de permeabilidade(19).

Em suma, as aparéncias tipicas de RM multiparamétrica na verdadeira PR sao: ADC geral/focal
baixo (<1000x10°* mm?/s), alta razao de RCBV (>2) e uma alta razao CHO/CR(>1,8), como se pode ver no

caso apresentado na figura 14(2).

TE=30ms A 4 TE=135ms

Figura 14- Glioblastoma (GB)- verdadeira progressao (PR). Exame pds-operatdrio. (a) imagem ponderada em T1
(T1W) com contraste apds resseccao de um GB frontoparietal direito. (b) imagem em T1W pds-contraste um més
apods o tratamento com quimiorradioterapia demonstra aumento do tamanho da lesdo realcada, com edema
associado. A ressonancia magnética multiparamétrica demonstra: (c, d) dreas de baixo coeficiente de difusao
aparente (903x10° mm?/s, seta); (e) uma alta razao de volume sanguineo cerebral relativo (3,0, seta) na imagem
ponderada em perfusao; (f, g) uma alta razdo colina/creatina (2,3- seta), alta razdo colina/N-acetilaspartato e
presenca de pico lipidico/lactato na espectroscopia. Todos os parametros sugerem uma ma resposta e PR da
doenca. (h) Sequéncia em T1W pds-contraste apds seis meses de acompanhamento confirma um aumento de
realce indicando PR tumoral(2).
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3.1.2. Pseudoprogressao tumoral em Ressonancia Magnética

A PSP aparece geralmente na RM como uma lesao com realce(2,6,7,86) semanas a meses apGs a
RT que resulta provavelmente de uma pausa temporaria na biossintese de mielina decorrente de uma
lesao de oligodendrdcitos ou reacdes inflamatdrias locais decorrentes do tratamento(86), que se resolve,
subsequentemente, por conta propria sem tratamento adicional(2). Desta forma, e devido a este aumento
de realce, a PSP mimetiza frequentemente a PR tumoral na RM convencional(6). Tipicamente, as imagens
de RM na PSP apresentam edema vasogénico decorrente do aumento da permeabilidade vascular(7).
Existem descritores qualitativos padrao de realce induzidos pela terapéutica, como: “soap bubble, swiss
cheese, moving wave front' (Cf. figura 15), no entanto estes sao subjetivos e tém reprodutibilidade
limitada(35).

baseline 3 meses de follow-up

Figura 15- Exemplo de descritores qualitativos padrao de realce induzidos pela
terapéutica. Caso de pseudoprogressdo confirmada histopatologicamente, onde as
imagens ponderadas em T1 pds-contraste evidenciam um aumento de realce de
contraste da margem da lesao no lobo frontal direito, com padrao “soap bubble” ou
“swiss cheese”. Adaptado de (35).

A RM convencional nao consegue diferenciar entre PSP e PR tumoral verdadeira. As técnicas
multiparamétricas de RM que avaliam as caracteristicas fisiolégicas e metabdlicas, fornecem uma
avaliacao mais precisa das alteracdes pds-tratamento do que a RM convencional por si s6. As aparéncias
tipicas da RM multiparamétrica na PSP sao: ADC alto (>1000x10®* mm?2/s), baixa razao RCBV (<2) e baixa
relacdo CHO/CR (<1,8), como demonstrado no caso da figura 16(2).
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Figura 16- Glioblastoma (GB) —Pseudoprogressao (PSP). (a)- Imagem pré-operatdria ponderada em T1 (T1W)
mostra um GB da regido parietal direita. (b)- imagem T1W pds-contraste, aproximadamente 4 semanas apGs o
tratamento com quimiorradioterapia demonstra um aumento significativo na drea de realce de contraste (seta). A
ressonancia magnética multiparamétrica demonstra: (c, d) dreas de coeficiente de difusao aparente alto (1186 x
10 mm?/s); (e) uma baixa razdo de volume sanguineo cerebral relativo (RCBV) (1,4, seta) na imagem ponderada
em perfusdo; (f, g) uma baixa razao colina/creatina (1,4), baixa razao colina/N-acetilaspartato e a presenca de um
pico lipidico/lactato na espectroscopia. A combinacao destes parametros sugere PSP. (h) O acompanhamento
clinico e a sequéncia T1W pds-contraste, aos seis meses apds tratamento, confirma uma diminuicdo no realce de
contraste, indicando PSP(2).

A PWI por DSC foi investigada para distinguir PSP da PR tumoral verdadeira. Considera-se que o
RCBV obtido a partir da sequéncia de DSC pode ser um preditor determinante na continuacao da terapia ou
na mudanca para um tratamento de segunda linha(19,87). Sequndo Kong et al(87), numa situacdo em que
ha um aumento do realce de contraste na area tumoral, se a razao do RCBV for maior que 1,47 e o tumor
tiver um status de promotor de MGMT nao metilado (a metilacdo da regido promotora do gene MGMT tem
sido associada a progndstico favoravel e sobrevida prolongada em doentes adultos com GB tratados com
TMZ), o regime de tratamento de segunda linha deve ser considerado.

Portanto, o diagndstico de PSP pode ser aferido com base na combinacao de manifestacoes

clinicas, achados radioldgicos em exames de acompanhamento e achados patoldgicos(19).

3.1.3. Carateristicas comuns a progressao e a pseudoprogressao tumoral

A RM convencional com contraste é o gold standard para a avaliacao da resposta terapéutica, mas
nao é eficiente para distinguir PR de PSP(7,35), porque ambas podem compartilhar caracteristicas de

efeito de massa, edema perilesional, e realce de contraste devido a rutura da BHE (35). A PR tumoral
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resulta, habitualmente, num aumento do realce de contraste na RM pds-contraste, mas o aumento
também pode ser devido a uma rutura da BHE relacionada com o tratamento (PSP)(35).

A hiperintensidade caracteristica da PR nas imagens T2W FLAIR torna-se menos evidente e
dificulta a definicao clara de PR, dado que apds cirurgia, RT e tratamento com TMZ as alteracoes
inflamatdrias altamente associadas a estas terapéuticas também surgem como hiperintensidade nas
imagens T2W/FLAIR. Nestes casos, as caracteristicas que permitem distinguir a infiltracdo neopldsica
sao a perda da diferenciacao entre a substancia cinzenta e a SB e 0 aumento do efeito de massa como se
pode ver na figura 17. Estas mudancas contrastam com as alteracdes inflamatdrias relacionadas com a
terapia, que normalmente nao afetam o cdrtex cerebral. Em caso de divida sobre a presenca de
desfocagem da juncao da substancia cinzenta-branca, é fundamental analisar com muita atencao as
imagens T2W, pois esses achados podem ser subtis e esta juncao é melhor representada nesta sequéncia

do que na FLAIR(17).

Figura 17- Caracteristicas de imagem do componente sem realce de tumores gliais. Um homem de 36 anos
foi submetido a resseccdo parcial e radioterapia (RT) adjuvante de um astrocitoma difuso extenso. A-
Imagem axial ponderada em T2 Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) obtida 5 anos apds o término
da RT demonstra extensa hiperintensidade que cruza a linha média através do esplénio do corpo caloso
(setas), representando provavelmente uma mistura de tumor de baixo grau e lesdo pés-radica. B- imagem
T2W FLAIR axial obtida 8 meses depois mostra a desfocagem da substancia branco-acinzentada no lobo
parietal esquerdo (pontas da seta), bem como o apagamento do ventriculo lateral esquerdo (asterisco), o que
€ consistente com infiltracdo neopldsica (doenca progressiva). Adaptado de(17).

Para além disso, como vimos anteriormente, as técnicas avancadas podem ser extremamente
(teis, auxiliando na distincao de PR da PSP em funcao dos valores de (R)CBV, da razao do (R)CBV, ADC e
picos de espectroscopia obtidos. Porém, é de realcar a necessidade da padronizacao dos métodos
utilizados para o cdlculo de (R)CBV, ADC, picos de espectroscopia e parametros PET, de modo a otimizar a

avaliacdo desses doentes e comparar com precisao os dados de estudos multicéntricos(17).
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Parte ll



1. Objetivos

A realizacao deste trabalho de investigacao surge da necessidade de otimizar os exames de
diagndstico imagioldgico, com o intuito de evitar procedimentos invasivos bem como uma suspensao
incorreta de terapéuticas eficazes. Assim sendo, o objetivo principal deste estudo é o de investigar a
importancia do estudo de perfusao por DSC, na avaliacao da resposta terapéutica do GB. O trabalho tera
por objetivos especificos: indicar as principais carateristicas do GB; apresentar os aspetos técnicos bdsicos
de perfusao por RM, com foco na DSC; demonstrar a importancia da diferenciacao entre PR e PSP tumoral
nos GB; avaliar a performance diagndstica das métricas da perfusao DSC na diferenciacao entre PR e PSP;

e avaliar diferencas entre modelos de p6s-processamento de imagem.
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2. Participantes de métodos

No presente capitulo sera apresentada a metodologia utilizada na realizacao deste trabalho.

2.1. Tipodeestudo

Realizou-se um estudo institucional, analitico, observacional e transversal. Os dados foram recolhidos
retrospetivamente através da consulta das aplicacoes clinicas da instituicao.

Os participantes foram recrutados no Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUPorto). Este é um
dos principais centros hospitalares nacionais e apresenta experiéncia relevante no tratamento e
acompanhamento de doentes com GB. O estudo foi previamente submetido a autorizacao institucional
[referéncia interna 275-21 (221-DEFI/229-CE)], tendo sido aprovado (Cf. anexo I). A Comiss&o de Etica

autorizou a dispensa de pedido de consentimento informado aos participantes no estudo.

2.2. Participantes

A populacao em estudo consistiu nos doentes com diagndstico de GB confirmado por histopatologia,
seguidos no CHUPorto.

Destes foi selecionada uma amostra por conveniéncia constituida por individuos que realizaram RM
cerebral entre julho de 2016 e marco de 2022. Foram definidos como critérios de inclusao: a) idade igual ou
superior a 18 anos; b) terem sido submetidos a terapia (QT, RT ou cirurgia); c) o exame de RM ter sido
realizado no equipamento 3T (Achieva TX Multi Transmit technology, Philips Healthcare, Netherlands); d) o
exame de RM incluir no protocolo de aquisicao o estudo de perfusao através da sequéncia PRESTO- T2*;
e) exames de RM que apresentem sinais imagioldgicos compativeis com PR ou PSP.

Os critérios de exclusao que foram estabelecidos para o seguinte estudo foram: exames em que
tenham existido artefactos de imagem associados; exames em que tenham existido intercorréncias de

execucao técnica.

2.3. Variaveis em estudo

As varidveis em estudo sao as sequintes: idade, sexo, resultado histopatoldgico e as métricas da DSC
de acordo com 0 modelo utilizado para o calculo:
Model Free- RCBF da lesao, RCBF do tecido normal e razao do RCBF (que representa a divisao do

RCBF da lesao pelo RCBF do tecido normal); RCBV da lesdo, RCBV do tecido normal e razao do RCBV (que
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representa a divisao do RCBV da lesao pelo RCBV tecido normal); MTT da lesdo, MTT da SB normal, TTP da
lesao e TTP da SB do tecido normal.

AIF manual- CBF da lesao, CBF do tecido normal e razao do CBF (que representa a divisao do CBF da
lesao pelo CBF do tecido normal); CBV da lesao, CBV do tecido normal e razao do CBV (que representa a
divisao do CBV da lesao pelo CBV tecido normal); MTT da lesdo, MTT da SB normal, TTP da lesdo e TTP da
SB do tecido normal.

Salienta-se que as siglas RCBV, RCBF (Model Free) e CBV, CBF (AIF manual), pretendem avaliar
métricas analogas, contudo e de acordo com o modelo utilizado para o seu cdlculo, que tem por base

pressupostos distintos, a sua diferenciacao torna-se necessaria.

2.4. Procedimentos do estudo

Os participantes foram selecionados a partir da pesquisa dos estudos de RM cerebrais realizados
para follow-up de GB no periodo em estudo e arquivados no sistema de comunicacao e arquivo de
imagens (Picture Archiving and Communication Systems- PACS) da instituicdo. Foram incluidos no estudo
todos aqueles que cumpriam os critérios de selecao.

De modo a conseguir diferenciar os casos de PR dos de PSP, utilizou-se um processo de selecao
criterioso, moroso e complexo. Para tal, foi realizada uma avaliagao continua e meticulosa de todas as RM
que cada doente fez, realizando uma analise visual, bem como uma leitura do relatdrio de cada exame de
RM cerebral de seguimento. Todo o processo clinico de cada caso foi estudado a pormenor, analisando
todas as anotacoes clinicas, desde o inicio do acompanhamento do doente nas consultas de Oncologia
Médica e consultas de grupo de Tumores do SNC; para além das notas clinicas, também foram estudados
os tratamentos aplicados a cada doente, bem como as alteracdes terapéuticas instituidas (nas situacoes
gue necessitassem). A identificacdo dos casos de PR foi realizada através do relatério de exame que
sugeria PR, o que depois se confirmava através dos resumos clinicos das consultas e das alteracoes
terapéuticas ou submissao a nova cirurgia. A identificacao de doentes com PSP exigiu um
acompanhamento mais aprofundado, continuo e dilatado no tempo, tendo sido analisadas todas as RM
desses doentes. Para considerar um caso como PSP, tinham que ser cumpridos os seguintes critérios: 0s
resumos clinicos das consultas de Oncologia e de grupo de Tumores de SNC considerarem a doenca clinica
e imagiologicamente estdvel; nas imagens de RM de sequimento a doenca regredir ou se manter estavel,
analisando para tal varios estudos de RM consecutivos; ndao existirem alteracoes na terapéutica aplicada;
por fim, avaliar todas as RM subsequentes do doente para certificar que se trata mesmo de PSP e ndo
evolui para PR num curto espaco de tempo, o que invalidaria a classificacdo de PSP. E de realcar que a

selecdo minuciosa dos casos de PSP, foram devidamente analisados e validados por uma
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Neurorradiologista com mais de 10 anos de experiéncia, de modo a minimizar ao maximo a possibilidade

de erro nesta classificacao.

2.5. Equipamento e protocolo de aquisicao

Todos os exames foram realizados num equipamento com um campo magnético de 3T (Achieva TX
Multi Transmit technology, Philips Healthcare, Netherlands) e com recurso a uma antena de cranio de 32
canais. As sequéncias utilizadas no protocolo standard de RM no estudo de tumores cerebrais sao
apresentadas na tabela 6. Este é o protocolo utilizado no estudo de GB (a sequéncia multiecho fast field

echo (mFFE) axial pode, contudo, ser substituida por vezes pela Susceptibility Weighted Imaging (SW1)).

Sequéncias

T2W TSE axial

3D_FLAIR sagital

T1W_SE axial
mFFEW axial / SWI

DWI EPI axial

T2WTSE coronal
PRESTO T2*

3D T1W FS TSE sagital com contraste

T1W_SE axial com contraste

Tabela 6- Sequéncias do protocolo de rotina do estudo de tumores cerebrais no Centro
Hospitalar do Porto. Abreviaturas: T2W, imagem ponderada em T2; TSE, turbo spin-eco; FLAIR,
fluid attenuated inversion recovery; TIW, sequéncia ponderada em T1; SE, spin-eco. mFFE,
multiecho fast field echo, SWI, susceptibility weighted imaging, DWI, imagem ponderada em
difusao; PRESTO, principles of echo shifting with a train of observations; FS, saturacao de
gordura.

Por vezes sao realizadas sequéncias adicionais a este protocolo, nomeadamente técnicas avancadas
de imagem como MRS e estudos com tensor de difusao.

Para a sequéncia de DSC foi utilizado Gadobutrol (Gadovist Tmmol). A quantidade administrada foi o
equivalente a 0,Jmmol/kg de peso. A velocidade de injecao de rotina estipulada pela instituicao é de 4,0
ml/s, contudo esta variou de 3-4 ml/s. E de salientar que de acordo com o protocolo standard é
administrado 1/3 do volume de contraste endovenoso antes da aquisicdo PRESTO e previamente ao COR
T2, de modo a otimizar o tempo total de scan.

Os parametros técnicos da sequéncia PRESTO sao apresentados na tabela 7.
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Parametros técnicos da sequéncia principles of echo shifting with a train of

observations (PRESTO)
Plano Axial
Sequéncia GRE
Modo 2D
TR Varidvel entre 1238-2238ms
TE 40ms
Angulo de rotagdo 75°
Saturagao de gordura SPIR
FOV 240mm
Matriz 144X144
Espessura de corte 4mm
Gap (mm) Omm
Fator EPI 41
Numero de aquisi¢ées dinamicas 50
Resolugdao Temporal <2s
Tempo de aquisi¢ao (=) <2 min

Tabela 7- Parametros técnicos da sequéncia principles of echo shifting with a train of observations
(PRESTO) utilizada no estudo de tumores cerebrais no Centro Hospitalar do Porto. Abreviaturas: GRE,
gradiente eco; 2D, bidimensional; TR, tempo de repeticao; TE, tempo de eco; FOV- field of view; EPIl-imagem
ecoplanar.

2.6. Andlise de Imagem e pés-processamento

O programa de pds-processamento utilizado no presente trabalho foi o Intellispace Portal da Philips
que inclui o software MR Neuro Perfusion. Foram utilizados dois métodos de pds-processamento: o Model
Freee a escolha manual da AlF.

Utilizando por base a descricao do relatdrio de RM, a inspecao visual das imagens morfoldgicas, das
imagens PRESTO e os resultados histoldgicos, foi identificada uma unica lesao dominante com realce de
contraste, em cada doente, de modo a realizar uma andlise & posteriori. E essencial salientar que a
metodologia de delineacao das ROI utilizada, foi exatamente igual nos casos de PR e PSP.

Tal como se pode verificar na figura 18, aquando a utilizacao do pds-processamento da escolha manual
da AIF, esta foi selecionada colocando uma ROI na artéria cerebral média localizada no hemisfério

contralateral a lesao.
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Figura 18- Exemplo do método de selecdo da funcdo da entrada arterial manual utilizada no pés-processamento do
presente trabalho.

A lesao alvo foi definida como sendo a parte sélida do tumor e selecionada com base no relatdrio
médico, tendo em consideracao o local de maior perfusao e maior captacao de GD na imagem T1W pds-
contraste. A ROI foi realizada de forma eliptica, entre 20-30 mm? (dependendo do tamanho da lesao), na
parte sdlida da lesdo, no corte em que esta apresentava o hotspot, sendo que para isso foi feita uma
inspecao visual, bem como a utilizacao de uma ferramenta do programa de pds-processamento que
permite ver os valores da IS na zona que pretendemos analisar, o que possibilitou encontrar o local da
lesao e corte em que esta apresentava uma maior IS. Para a delineacao das ROI utilizou-se as sequéncias
T1W TSE 3D axial com contraste, T2W FLAIR 3D axial, T2W TSE axial e 0 mapa de cores da perfusao do
RCBV/CBV. Estas sequéncias foram inspecionadas, em simultaneo, de forma minuciosa, para garantir o
correto posicionamento das ROI, excluindo os vasos normais e evitando a inclusdao de hemorragia,
necrose, e edema dentro da ROI.

Foi posicionada também uma ROI na SB contralateral de aparéncia normal. Esta ROI foi colocada com
auxilio de uma ferramenta do programa de pds-processamento Intelispace da Philips, que permite fazer
uma ROI em “espelho” da ROI da lesao, ou seja, espelha uma ROI exatamente igual a que foi delineada na
lesdo, mas no hemisfério contralateral. E de referir que a localizacdo da ROI no tecido normal foi ajustada
de modo a ficar corretamente posicionada, abrangendo apenas SB e excluindo estruturas corticais e
vasculares adjacentes, bem como dreas hemorrdgicas e de edema.

0 método de delineacao das ROI (lesao e SB normal) no caso do modelo de p6s-processamento Model
Free, foi idéntico ao utilizado com a AIF manual, sendo que no Model Free, nao existiu a necessidade da
selecao manual de uma AIF. Ou seja, ap6s a realizacao do p6s-processamento com a AIF manual, apenas
seria necessario selecionar o tipo de pds-processamento Model Free, e o software automaticamente

alterava o modelo, mantendo as ROI delineadas anteriormente com a AIF manual, o que garantiu a
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reprodutibilidade de delineacao das ROl de cada caso estudado, entre os dois modelos de pds-
processamento utilizados.

A figura 19 ilustra um caso de uma doente com 57 anos com PR. Esta mostra a metodologia utilizada
para a delineacao da ROI da lesao (no hotspot) e da ROI do tecido normal, bem como as imagens utilizadas
para esta delineacao (PWI (Fig.19a), mapa de cores de perfusdo de RCBV (Fig.19b), TIW com contraste
(Fig.19c) e T2W FLAIR (Fig.19d)). E de referir que este método de delineacéo foi sempre o mesmo, quer
para PR como para PSP e para ambos os modelos de pds-processamento (Model Free e AIF manual).

Neste exemplo da Figura 19, o p6s-processamento foi realizado com o Model Free.

Figura 19- Método de delineacdo da regiao de interesse (ROI) de um doente com
progressao (PR), no presente estudo, com o Model Free. Doente com 57 anos,
com PR, com a lesdo localizada na regido frontal esquerda. Nesta figura, é
possivel ver o método que foi utilizado para a delineacao das ROI, na regido hot
spot da lesdo (setas brancas). a) imagem ponderada em perfusdo mostra uma
area de sinal hipointenso na regido frontal esquerda, na qual se vé a ROI
devidamente colocada nessa regido de queda de sinal na sequéncia de perfusao.
Em (b) mapa de cores de volume sanguineo cerebral relativo (RCBV), é possivel
verificar que a ROl se encontra na zona que evidencia o aumento da intensidade
de sinal (IS), representada a vermelho. Em (c), imagem ponderada em T1 com
contraste a ROI que foi desenhada encontra-se igualmente na regidao onde
existe captacao de contraste e onde a IS é maior. Em (d), imagem ponderada em
T2 fluid attenuated inversion recovery, vé-se a ROl colocada igualmente na
lesdo. Também € possivel verificar a forma de delineacdo da ROl de
normalizacao, localizada no hemisfério contralateral a lesao e ndo sobreposta a
regiao cortical, a grandes vasos, hemorragias nem edema (setas laranja).
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A figura 20 ilustra um caso de doente com 64 anos com PSP, na qual se pode ver a forma como se
procedeu para a delineacao das ROI (hotspot da lesdo e SB normal contralateral) e os diferentes tipos de
imagens utilizadas para esta delineacao (imagens PWI (Fig.20a), mapa de cores de perfusao de CBV (Fig.
20b), TIW com contraste (Fig. 20c) e T2W FLAIR (Fig. 20d)). O modelo de pdés-processamento
apresentado na figura é o AIF manual. E de realcar que a AIF foi sempre seleccionada previamente a esta

delineagao das ROl da lesao e da SB normal contralateral (Cf. Fig. 18).

Figura 20- Método de delineacdo da regido de interesse (ROI) de um doente com pseudoprogressao (PSP), no presente estudo, com
a AIF manual. Doente com 41 anos, com PSP, com a lesao localizada na coroa radiada e centro semioval frontal direito. Nesta figura,
€ possivel ver o método que foi utilizado para a delineacdo das ROI, na regido hot spot da lesdo (setas brancas). a) A imagem
ponderada em perfusao mostra a ROI que foi delineada, colocada na érea de queda de sinal; em (b), 0 mapa de cores do volume
sanguineo cerebral (CBV) é possivel verificar que a ROI delineada esta devidamente colocada na zona onde ha um ligeiro aumento da
perfusdo. Em (c), imagem ponderada em T2 fluid attenuated inversion recovery verifica-se 0 aumento de sinal na zona da lesdo e a
ROI devidamente colocada na zona hot spot do tumor. Tamhém é possivel verificar a delineacdo da ROl de normalizacao
devidamente colocada no hemisfério contralateral a evitar zona cortical, 0 edema, hemorragias e grandes vasos (setas laranja). Em
(d) imagem ponderada em T1 com contraste verifica-se aumento de captacao de contraste da lesdo e a delineacdo da ROI coincide
com essa mesma regiao.

2.7. Tratamento Estatistico

Foi realizada uma andlise descritiva para extrair medidas de tendéncia central como a média de
idades da amostra, o nimero de casos de PR e PSP e o nimero de homens e mulheres inseridos na
amostra.

De seguida, procedeu-se a uma andlise quantitativa realizando o teste de normalidade ndo
paramétrico Kolmogorov-Smirnov. Para cada descritor quantitativo em estudo, RCBF, RCBV, CBF, CBV
MTT e TTP, foram obtidos os valores da mediana e dos intervalos inter-quartis para as lesdes e para a SB
normal contralateral para ambos os modelos de pds-processamento utilizados (Model Free e AIF manual).

Para avaliar as diferencas entre os grupos PR e PSP, utilizando as diferentes métricas de ambos os
modelos, recorreu-se ao teste estatistico nao paramétrico de Mann-Whitney. Foram avaliadas diferencas
entre as métricas andlogas de cada um dos modelos, na diferenciacdo entre PR e PSP utilizando o teste

nao paramétrico de Wilcoxon.
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Avaliaram-se também as diferencas entre as métricas de acordo com o tipo de tecido (normal ou
maligno) considerando a existéncia de PR ou PSP, através da aplicacao do teste nao paramétrico de
Wilcoxon.

A curva receiver operating characteristic (ROC) foi analisada para comparar os desempenhos
diagndsticos, sendo a AUC calculada para todas as métricas de ambos os modelos para a diferenciagcao
entre PR e PSP. Foi também calculado um valor de corte (cutoff) 6timo, determinado pela acurdcia mais
elevada das respetivas métricas para ambos os modelos de p6s-processamento utilizados- Model Free e
AIF manual.

O software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 28.0 foi utilizado para andlise

dos dados, sendo, para tal, considerado o valor de p < 0,05 como estatisticamente significativo.
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3. Resultados
3.1. Caracterizacao da amostra

No periodo em andlise foram selecionados 921 doentes consecutivos que realizaram estudo de
perfusao cerebral por RM. Destes, 863 foram excluidos por: confirmacao histopatoldgica de outras
patologias cerebrais (sem ser GB) (n = 479), doentes sem RM cerebral pré-operatdrio (n = 115), sem acesso
a dados clinicos do caso (n =19), sem realizacao de tratamento (cirurgia ou terapia-RT e/ou QT) (n = 29),
exame de RM sem imagens estudo de perfusao arquivadas (n=74), sem relatdrio médico associado ao
exame (n=17), histopatologia inconclusiva (n=27), exame de RM com artefactos de imagem (n=64);
auséncia de indicacao de PR ou PSP no relatério médico da RM (n=39).

A amostra final incluiu 58 doentes com diagndstico de GB, representando 51 casos PR e os
restantes 7 casos PSP. A amostra foi constituida por 28 doentes do sexo masculino e 30 do sexo feminino,
e a média de idades foide 57,67 +10,44.

Foram calculados os valores de mediana e intervalo interquartil para cada uma das métricas em
estudo, para ambos os modelos de pds-processamento (Model Free e AIF manual) e para os doentes com

PR e PSP. Os valores obtidos sdao apresentados na tabela 8. Para além disso, a tabela 8 apresenta as

diferencas existentes entre a PR e a PSP.

RCBF lesao (mI/1009/min) 1935,00(1060,80 - 3601,80) | 272,40 (180,60 - 592,80) <0,001
RCBF normal (mI/100g/min) 359,40 (195,60 - 607,20) 234,60 (156,00 -416,40) 0,233
@ RCBF razao (ml/1009/min) 6,02 (3,99-8,81) 1,16(0,84 -1,85) <0,001
L?:_: RCBV lesao (mI/100g) 797,02 (514,04 - 1259,90) 114,66 (86,23 -277,81) <0,001
T RCBV normal (mI/1009) 145,31(94,31-221,29) 90,49(70,07 -193,98) 0177
.g RCBV razao (mI/100g) 6,10 (4,05 - 8,84) 1,23(0.83-1,83) <0,001
= MTT lesao (s) 26,12 (20,95 - 31,22) 28,13 (24,28 - 28,89) 0,729
MTT normal (s) 2615 (20,41-29,41) 26,96 (23,16 - 29,04) 0,914
TTP lesdo (s) 25,35 (20,41-29,41) 28,62 (24,83-48,67) 0,121
TTP normal (s) 25,30 (21,27 - 29,35) 26,87 (22,45 -28,58) 0,877
CBF lesao (mI/100g/min) 545,65 (281,12 - 679, 99) 61,86 (43,86 - 89,65) <0,001
CBF normal (ml/100g/min) 101,18 (61,74 - 106,22) 53,97 (41,38 - 61,61) 0,015
_ | cBF razao (ml/100g/min) 588(3,78-8,14) 1,06 (0,90 -183) <0,001
g CBV lesao (ml/100g) 63,96 (27,72 - 8154) 7,77 (5,41-15,97) <0,001
S [ CBV normal (m1/100g) 9,03 (4,51-9.36) 4,63(2,80-627) 0112
n CBV razao (ml/100g) 122 (522-1343) 168(0,90-2,74) <0,001
< MTT lesdo (s) 691(5,03-872) 610 (3,62-11.71) 0694
MTT normal (s) 4,85 (3,59 - 6,22) 444(364-6397) 0,914
TTP lesdo (s) 24,97 (19,92 - 28,97) 28,18 (25,30 - 49,27) 0,112
TTP normal (s) 25,60 (21,06 - 30,09) 25,81(21,66 - 27,83) 0,667

Tabela 8- Valores de mediana e intervalo interquartil das diferentes métricas analisadas, em funcdo do modelo de pds-
processamento utilizado e para doentes com progressao tumoral e pseudoprogressao. Abreviaturas: AlF, funcao de entrada
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arterial; RCBF, fluxo sanguineo cerebral relativo; RCBV, volume sanguineo cerebral relativo; CBF, fluxo sanguineo cerebral; CBV
volume sanguineo cerebral; MTT, tempo de transito médio; TTP, tempo até ao pico. *Mediana (percentis 25-75). **Teste Mann-
Whitney.

Da andlise da tabela 8 é possivel verificar que para o Model Free foram obtidos valores
significativamente distintos (p<0,001) na diferenciacao entre PR e PSP para as métricas RCBF lesao,
RCBF razao, RCBV lesao e RCBV razao. Por outro lado, para o modelo AIF manual as métricas que
apresentaram diferencas significativas entre PR e PSP (p<0,001) foram: CBF lesao, CBF normal, CBF
razao, CBV lesao e CBV razao.

A tabela 9, contém as diferencas dos valores de (R)CBF, (R)CBV, MTT e TTP entre os dois modelos

de pés-processamento utilizados, o0 Model Free e o AIF manual, para a lesao e para o tecido normal, e das

razoes de (R)CBF e (R)CBV.

gre a0 Pseudoprogqre a0
Model free* AIF* *p-value Model free* AIF* *p-value
CBF lesao CBF lesao
(ml/100/min) 1935,00(1060,80-60,03) | 545,65 (28112-679,99) | <0,001 (ml/100g/min) 272,40 (180,60 - 592,80) | 61,86 (43,86-89,65) | 0,018
CBF normal CBF normal
(ml/100g/min) 359,40 (195,60 - 607,20) 101,18 (61,74-10622) | <0,001 (ml/100g/min) 234,60 (156,00 -416,40) | 5397 (41,38-6161) | 0,018
CBF razao 6,02(399-881) 588(3,78-814) <0,001 CBF razao 1,16(0,84 - 1,85) 1,06 (0,90-1,83) 1,00
CBV lesao CBV lesao
(ml/100g) 797,02 (514,04 - 259,90) 63,96 (27,72 - 81,54) <0,001 (ml/100g) 114,66 (86,23 - 277,81) 7,77 (5,41-1597) 0,018
CBV normal 145,31(94,31-221.29) 9,03 (4,51-9,36) <0,001 CBVnormal | o) /g (7007-19398) | 463 (280-627) | 0018
(ml/100g) " ’ ! o ’ (ml/100q) ’ ' ' ' ’ ! ’
CBV razao 6,10 (4,05 - 8,84) 1,22 (522 -13,43) <0,001 CBV razao 123(0,83-1,83) 1,68 (0,90-2,74) 0128
MTT leséo (s) 26,12 (20,95 - 31,22) 6,91(5,03-8,72) <0,001 MTTlesdo(s) | 2813(24,28-28,89) 6,10 (3,62-1,71) 0,018
MTT normal (s) 26,15 (20,41-29,41) 4,85(359-6,.22) <0,001 MTT normal (s)| 26,96 (23,16 -29,04) 4,44 (364-697) 0,018
TTP lesao (s) 25,35 (20,41-29,41) 24,97 (19,92 - 28,97) 0,06 TTPlesdo(s) | 2862(24,83-4867) | 2818 (2530-4927) | 0,866
TTP normal (s) 25,30 (21,27 - 29,35) 25,60 (21,06 - 30,09) 021 TTPnormal(s) | 26,87(22,45-2858) | 2581 (2166-27,83) | 0,018

Tabela 9- Resultados das diferencas dos valores das diferentes métricas analisadas, entre os dois modelos de pds-processamento
utilizados (Mode! Free e o AIF manual) para a lesao e tecido normal. *Mediana (percentis 25-75) **p-value <0,05. *Teste Wilcoxon. Nota:
no Model Free a métrica andloga do CBF e CBV sao, respetivamente, 0 RCBF e RCBV, mas que por uma questdao de comparacao de
modelos optou-se por colocar os parametros desta forma.
Abreviaturas: AIF, funcao de entrada arterial; CBF, fluxo sanguineo cerebral; CBV, volume sanguineo cerebral; MTT, tempo de transito
médio; TTP, tempo até ao pico.

Verifica-se que o modelo utilizado influencia globalmente de forma significativa os parametros do
DSC. No caso dos doentes com PR foram obtidos valores significativamente distintos entre o Model Free e
a AIF manual, para as segquintes métricas: RCBF/CBF lesdao, RCBF/CBF normal, RCBF/CBF razao,
RCBV/CBV lesao, RCBV/CBV normal, RCBV/CBV razao, MTT lesao e MTT normal. Nao se verificaram
diferencas entre o TTP lesao e TTP normal entre ambos os modelos.

Ja para os doentes com PSP foram obtidos valores significativamente diferentes, entre o0 Model

Free e a AIF manual, para as métricas RCBF/CBF lesao, RCBF/CBF normal, RCBV/CVB lesao,
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RCBV/CBV normal, MTT lesdao, MTT normal, TTP normal, ou seja, apenas nao existiram diferencas

significativas para: o RCBF/CBF razao, o RCBV/CBV razao e o TTP lesdo.

As diferencas entre os tipos de tecido (normal versus maligno) considerando os valores das

meétricas de ambos os modelos de pds-processamento, sao apresentados na tabela10.

Progressao Pseudoprogressao
Tecido Normal* Lesao* **p-value Tecido Normal* Lesao* **p-value
RCBF 359,40 (195,60 - 607,20) | 1935,00(1060,80 - 3601,80) | <0,001 RCBF 234,60 (156,00 -416,40) | 272,40 (180,60 -592,80) | 0,398
(ml/100g/min) | =~ ' : ' ' ’ ’ (ml/100g/min)| <= g " g : : }
e RCBV g RCBV
L ﬂJ
% (ml/100g) 145,31(94,31-221,29) 797,02 (514,04 -1259,90) | <0,001 % (ml/100g) 90,49 (70,07 -193,98) 114,66 (86,23 - 277,81) 0,310
h= °
§ MTT (s) 26,15 (20,41-29,41) 26,12 (20,95 - 31,22) 0,445 § MTT (s) 26,96 (23,16 -29,04) 28,13 (24,28 - 28,89) 0,063
TTP(s) 25,30 (21,27 - 29,35) 25,35 (20,41-29,41) 0,653 TTP(s) 26,87 (22,45 -28,58) 28,62 (24,83 -4867) 0,043
@z 101,18 (61,74 - 106,22) 545,65 (281,12 - 679, 99) <0,001 @it 53,97 (41,38 - 61,61) 61,86 (43,86 -89,65) 0,612
(m1/100g/min) ' ! ' ' ! ' ! (m1/100g/min) g g ! ' ' ' '
g CBV (ml/100g) 9,03 (4,51-9,36) 63,96 (27,72 - 81,54) <0,001 E CBV (ml/1009) 4,63 (2,80-627) 7,77 (5,41-15,97) 0,128
© o
E =
:—:" MTT (s) 4,85(359-6,.22) 6,91(5,03-8,72) <0,001 "E" MTT (s) 4,44 (364 -697) 6,10 (3,62 -11,71) 0,128
TTP(s) 25,60 (21,06 - 30,09) 24,97 (19,92 - 28,97) 0,869 TTP(s) 25,81 (21,66 -27,83) 28,18 (25,30 - 49,27) 0,043

Tabela 10- Resultados das diferencas dos valores das métricas analisadas entre o tecido normal e a lesao, para os dois modelos de
pds-processamento utilizados (Model Free e a AIF manual). *Mediana (percentis 25-75) **p-value <0,05. *Teste Wilcoxon
Abreviaturas: AlF- funcao de entrada arterial; RCBF, fluxo sanguineo cerebral relativo; RCBV, volume sanguineo cerebral relativo;
CBF, fluxo sanguineo cerebral; CBV, volume sanguineo cerebral; MTT, tempo de transito médio; TTP, tempo até ao pico.

A andlise da tabela 10 permite verificar que para os doentes com PR ha diferencas entre alesao e o
tecido normal. Para o Model Free obtiveram-se valores significativamente distintos para as métricas
RCBF, RCBV. As métricas que foram distintas entre lesao e tecido normal, com a utilizacao da AIF manual
foram as sequintes: CBF, CBV e o MTT. Ja no caso dos doentes com PSP, foi possivel aferir que de uma
forma global ndo se encontraram diferencas significativas entre lesao e tecido normal, tanto para o Model
Free como para o AIF, sendo que apenas se obtiveram valores significativamente distintos parao TTP.

Na tabela 11 encontram-se apresentados os resultados obtidos da andlise das curvas ROC,
nomeadamente a AUC, os valores de corte, a sensibilidade, a especificidade e a acurdcia, na diferenciacao
entre PR e PSP.

Apesar de terem sido calculadas as curvas ROC para todas as métricas, apenas sao apresentados

os valores das métricas com uma AUC significativa ou superior a 90%.
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Cutoff  Sensibilidade Especificidade Acurdcia
RCBE lesio 282,90 0,98 0,57 0,93
(ml1/100g/min) 035
38190 0,96 0,71 0,93
127 0,98 0,57 0,93
o RCBF razao 0,94
& 143 0,96 0,71 0,93
3
g RCBV lesio 217,64 0,94 0,71 0,91
(ml/100g) 095
338,20 0,90 1,00 0,91
1,34 0,98 0,57 0,93
RCBV razao 0,94
155 0,96 0,7 0,93
CBE lesio 85,74 0,98 0,71 0,95
(ml1/100g/min) 2l
101,85 0,96 0,86 0,95
©
= CBF razao 0,94 1,52 0,98 0,71 0,95
-
E CBV lesao
L.
= (ml/100g) 0,96 9,32 0,98 0,71 0,94
113 0,98 0,42 0,91
CBV razao 0,90
1,82 0,96 0,57 0,91

Tabela 11- Resultados dos valores de corte, sensibilidade, especificidade e acurdcia das métricas
analisadas, para ambos os modelos de pds-processamento (Model Free e AIF manual). Abreviaturas:
AIF, funcdo de entrada arterial; RCBF, fluxo sanguineo cerebral; RCBV, volume sanguineo cerebral;
CBF, fluxo sanguineo cerebral; CBV, volume sanguineo cerebral; MTT, tempo de transito médio; TTP,
tempo até ao pico.

Da andlise da tabela 11 é possivel verificar que a métrica CBF utilizando o modelo AIF manual

obteve a maior AUC (98%) e que com um cutoff de 85,74ml/100g/min ou 101,85 ml/100g/min atinge

uma acurdacia de 95% (com sensibilidades e especificidades distintas).

0 sequinte diagrama de caixa (figura21) permite observar os resultados relativos a distribuicao

dos valores associado de CBF dalesao associado a AIF manual.

59



Progressdo versus Pseudoprogressio
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Figura 21- Diagrama de caixa relativo a distribui¢ao dos valores da métrica CBF lesdo, onde é possivel ver a
dispersdo dos valores e o cutoff de 101,85 ml/100g/min, que atingiu uma sensibilidade de 96%, especificidade de
86% e uma acurdcia global de 95% na diferenciacao entre progressao e pseudoprogressao. Legendas: CBF, fluxo
sanguineo cerebral; AIF, funcao de entrada arterial.

60



4. Discussao

Com o presente trabalho pretendeu-se aprofundar o papel da perfusao por RM aplicada ao estudo
cerebral, nomeadamente ao estudo de GB e aimportancia desta técnica de imagem na diferenciacao de PR
de PSP tumoral em doentes com esta patologia.

Actualmente, a literatura ainda é bastante escassa no que diz respeito ao papel da perfusao por RM no
estudo de GB, sobretudo na diferenciacao de PR de PSP. Os estudos existentes focam-se essencialmente
no diagndstico e diferenciacao do grau dos GB(21,88). Contudo a distincdo entre PR e PSP é fundamental
porque a falha nessa diferenciacdo pode induzir alteracées erradas na terapéutica realizada(21). E de
realcar que, devido as limitacdes diagndsticas da RM convencional, técnicas avancadas de imagem irao
cada vez mais assumir um papel de destaque sob a suposicao de que a imagem que fornece dados de
aspetos fisiopatoldgicos, fornecerd informacoes mais precisas do que apenas alteracdes estruturais
morfoldgicas inespecificas (2,35).

Uma recente revisao sistematica e meta-andlise, realizada por Van Dijken et al(89), identificou 45
estudos sobre a precisao diagndstica da RM avancada e/ou estrutural na avaliacao da resposta de GL de
alto grau a terapia padrao de primeira linha. Os resultados finais desta meta-analise foram baseados em
35 estudos, incluindo um total de 1.174 doentes com uma prevaléncia média de tumor de 60% (intervalo de
31-85%). Esta meta-andlise mostrou a maior precisao diagndstica para MRS (nove estudos, 203 doentes),
com uma sensibilidade de 91% e especificidade de 95%, seguido por imagem de perfusao, nomeadamente
imagem DSC (dezoito estudos, 708 doentes), com uma sensibilidade de 87% e especificidade de 86% e
perfusao por DCE (cinco estudos, 207 doentes), com uma sensibilidade de 92% e uma especificidade de
85% . Todas as técnicas avancadas de RM tiveram uma maior precisao diagndstica em relagao as imagens
anatdmicas (cinco estudos, 166 pacientes), para os quais a sensibilidade e especificidade para distinguir
PR das alteraces induzidas pelo tratamento foi de 68% e 77%, respectivamente.

0 avanco das tecnologias de imagem, sobretudo no que diz respeito a evolucao do software e
hardware dos equipamentos de RM e a disponibilidade da mesma para o desenvolvimento de ensaios
clinicos (campos com intensidade de 3T, gradientes mais potentes, técnicas de aquisicao de imagem
otimizadas)(2,3), induziu um incremento da literatura e de estudos de investigacao existentes que, mesmo
sendo escassos, demonstram o papel central da perfusao no estudo de tumores cerebrais, sobretudo na
diferenciacao de PR de PSP(17,35,36).

Numa pesquisa recente realizada entre 220 instituicdes europeias, a PWI foi considerada a
modalidade de eleicao por ter alta acurdcia diagndstica relatada na distincao entre a PR e os efeitos
induzidos pela radiacao, pela grande maioria das instituicées. Verificaram também que a combinacao de
MRS, DWI e/ou PWI parece ser particularmente poderosa, com uma acurdcia diagndstica chegando até
90% (35).
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De acordo com a literatura, a técnica DSC é o método de perfusao cerebral por RM mais
utilizado(6,11,42,44,45), pois o software de pés-processamento destes dados estd amplamente disponivel
sendo de facil utilizacao(45). No entanto, esta técnica também apresenta desvantagens como a
dificuldade em determinar a quantificacao absoluta dos parametros, a sensibilidade da sequéncia a
artefactos de suscetibilidade (produtos sanguineos, calcificacao, metal, ar e 0sso) e a dependéncia do
utilizador(45).

As técnicas avancadas de imagem mostram-se promissoras para o diagndstico e diferenciagcao
entre PR tumoral versus PSP, no entanto ainda ndo estao totalmente validadas(36). Assim, torna-se
essencial a realizacao de estudos de investigacao nesta temadtica, de modo a consequir verificar e
demonstrar aimportancia e mais valias destas técnicas avancadas aplicadas ao estudo do GB.

0O local de colocacao da AIF deve ser seleccionado de forma cuidada e criteriosa. De acordo com
Calamante et al(62), verifica-se uma situacao contraditdria: por um lado deve medir-se a AIF numa
pequena artéria proximal ao tecido de interesse para estimar com mais veracidade a entrada do bdlus,
enquanto que, por outro lado, deve aferir-se a AIF huma grande artéria distal ao tecido de interesse para
minimizar os erros relacionados com o EVP. O que se verifica na pratica, é a selecao de uma artéria de
tamanho médio como um compromisso entre minimizar o EVP e o atraso e dispersao do bélus. Para além
disso, a AIF pode ser medida no lado ipsilateral ou contralateral da lesao. Do ponto de vista ldgico, quando a
AIF é medida no lado ipsilateral pode parecer que o bdlus chega ao tecido antes de chegar a artéria. Se o
doente tiver uma alteracao vascular grave, pode nao haver uma artéria adequada no lado ipsilateral para
medir uma AIF global com um EVP minimo. Ou seja, a AIF global deve ser medida, quando possivel do lado
contralateral a patologia(62). Assim sendo, e de acordo com o que esta descrito na literatura, no presente
estudo considerou-se como correto e mais adequado colocar a AIF na ACM e no lado contralateral a lesao.

Na literatura nao foram encontradas informacdes acerca das métricas MTT e TTP, sendo que se
verificou que estas nao costumam ser estudadas no ambito desta temadtica. No presente estudo, aferiu-se
que o MTT e o TTP, quer da lesao como do tecido normal, para o Model Free e para a AIF manual, nao
apresentam diferencas significativas entre PR e PSP. Estes resultados podem ser possivelmente
explicados pelo facto de, apesar de na presenca de lesdes tumorais altamente agressivas, como o GB,
existir um aumento do volume e do fluxo sanguineos na zona tumoral, decorrente da neoangiogénese,
pode nao haver qualquer tipo de influéncia no tempo e velocidade de deslocamento até a lesao tumoral.
Este factor pode explicar o porqué de estas métricas nao serem estudadas no ambito da diferenciacao da
PR e PSP com recurso a perfusao por DSC.

De acordo com a literatura o0 RCBV é a métrica mais utilizada para avaliar tumores cerebrais(5).
Um estudo realizado por Kong et al(87), sugere que o RCBV tem um impacto diferencial na previsibilidade
da PSP em doentes com GB. Para além disso, estes autores verificaram que no geral, houve uma diferenca

significativa no RCBV médio entre PSP e PR (p=0,003). A curva ROC revelou que uma razao RCBV >1,47,
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teve uma sensibilidade de 81,5% e uma especificidade de 77,8%. Wang et al.(33), realizaram igualmente
um estudo no qual verificaram que um valor limiar de CBVmax de 4,06 ml/100g teve uma sensibilidade de
62% e especificidade de 80% na diferenciacao de PR e PSP. No presente estudo, também se verificou que
o RCBV/CBV fornecem informacao essencial relativa ao GB, ou seja, os resultados deste estudo apoiam o
valor diagndstico destas métricas para solicitar decisoes de tratamento adequadas em doentes com GB,
com sugestao de PR tumoral, na RM morfoldgica. A andlise da curva ROC produziu valores de RCBV da
lesdo e da razao de RCBV (Mode Free) , bem como de CBV da lesdo e razao CBV (AIF manual) confidveis
para a diferenciacao entre PR e PSP. Com o Model Free obteve-se um RCBV da lesao com uma AUC de
95%. Para um valor de corte de 217,64 ml/100g, alcancou-se uma acurdcia de 91%, com uma
sensibilidade de 94% e uma especificidade de 71%; para o valor de corte de 338,20 ml/100g, obteve-se
uma acuracia de 91%, com uma sensibilidade de 950% e uma especificidade de 100%. A razao do RCBV
revelou uma AUC de 94%. O valor de corte de 1,34, apresentou uma acuracia de 93%, com uma
sensibilidade de 98% e uma especificidade de 57%; para um valor de corte de 1,55 adquiriu-se uma
acuracia de 93%, com uma sensibilidade de 96% e uma especificidade de 71%. Ja para a técnica de pds-
processamento de AIF manual, o valor da AUC para o CBV da lesao foi de 96%. Para o valor de corte de
9,32 ml/100g obteve-se uma sensibilidade de 98% e uma especificidade de 71% (acuracia de 94%). Ja no
caso da razao do CBV verificou-se uma AUC de 90%; para um valor de corte de 1,13 a sensibilidade foi de
98% e a especificidade de 42% (acuracia de 91%); para o valor de corte de 1,82 a sensibilidade foi de 96% e
a especificidade de 57% (acuracia de 91%). Globalmente verifica-se entdo que a performance tanto do
RCBV/CBV da lesao como da razao do RCBV/ CBV sdo bastante elevadas, o que revela a importancia da
utilizacao destas métricas na avaliacao de tumores cerebrais, como é o caso dos GB, nomeadamente na
distincdo entre PR e PSP.

Relativamente ao RCBF/CBF verifica-se que esta métrica ndo é muito estudada no ambito dos
tumores cerebrais, existindo poucos estudos que a salientem esta métrica(43). No entanto, um estudo
realizado por Hakyemez et al.(43) revelou que para além do CBV, o CBF também pode ser extremamente
util no estudo de tumores cerebrais. No estudo realizado por este autor, ambas as razoes de CBV e CBF
apresentaram uma correlagao significativa na discriminacao dos GL de baixo e alto grau. As AUC das
curvas ROC foram 0,992 e 0,971 para as razées CBV e CBF, respetivamente. Nao houve diferencas
significativas da AUC para as razdes de CBV ou CBF (p>0,05). Um valor de corte de 2,00 e 1,30 para as
razoes de CBV e CBF, respetivamente, (sensibilidade 100%, especificidade 90,9%) discriminou melhor os
GL de alto e baixo grau. No estudo desenvolvido neste trabalho essa analise entre o grau dos respetivos
GB nao foi efectuada, no entanto pode salientar-se o potencial que as métricas RCBF/CBF apresentam na
diferenciacdo entre PR e PSP. A andlise da curva ROC do presente estudo, com o Model Free, obteve para o
RCBF da lesdo uma AUC de 95%; para um valor de corte de 282,90 ml/100g/min, uma sensibilidade de

98% e uma especificidade de 57% com uma acurdacia de 93%; para o valor de corte de 381,90
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ml/100g/min, a sensibilidade foi de 96% e a especificidade de 71% que perfaz igualmente uma acurdcia de
93%. No caso da razao do RCBF verificou-se uma AUC de 94%. O valor de corte 1,27, apresentou uma
sensibilidade de 98% e uma especificidade de 57%, prefazendo uma acuracia de 93%; a mesma acurdcia
(93%) foi obtida para o valor de corte 1,43, com uma sensibilidade de 96% e uma especificidade de 71%.
Por outro lado com a AIF manual, obteve-se para o CBF da lesao uma AUC de 98%; para um valor de corte
de 85,74 ml/100g/min, adquiriu-se uma sensibilidade de 98%, com uma especificidade de 71% e uma
acurdcia de 95%; ja para um valor de corte de 101,85 ml/100g/min, a sensibilidade foi de 96%, com uma
especificidade de 86%, com idéntica acuracia. A razao CBF mostrou uma AUC de 94%, com um valor de
corte de 1,52, com uma sensibilidade de 98%, uma especificidade de 71% e uma acurdcia de 95%. Desta
forma, pode verificar-se que com base nos resultados promissores obtidos neste estudo e nos resultados
consequidos no estudo de Hakyemez et al(43) e, apesar de o RCBF/CBF serem métricas pouco
analisadas e investigadas no estudo de tumores cerebrais, devem ser alvo de investigacoes futuras dado o
aparente potencial na avaliacao de tumores cerebrais.

0O facto de o GB ser um tumor altamente maligno e com uma alta vascularizacao, devido a elevada
angiogénese que lhe estd associada reflete portanto alteracdes do RCBV/CBV e RCBF/CBF. Desta forma,
e como uma elevada angiogénese se reflete num aumento de volume e fluxo sanguineos local, é
expectavel que no GB, devido ao maior aporte sanguineo decorrente da neoangiogénese haja um aumento
do volume e do fluxo sanguineos na lesao, o que pode justificar o facto destas métricas apresentarem
resultados bastante relevantes e promissores nesta tematica.

Neste estudo, também foram avaliadas diferencas que existem entre os dois modelos de pds-
processamento utilizados, o Model Free e a AIF manual, sendo que se verificou que nos doentes com PR
tumoral, existem diferencas significativas nos valores das sequintes métricas: RCBF/CBF da lesao e da SB
normal; razao do RCBF/CBF: RCBV/CBV da lesao e da SB normal; razao do RCBV/CBV: MTT dalesao e da
SB normal. Ja nos doentes com PSP, aferiu-se que existem diferencas significativas nos valores de:
RCBF/CBF da lesao e da SB normal; RCBV/CBV da lesao e da SB normal; MTT da lesdo e da SB normal e
TTP do tecido normal. Assim sendo, e em funcao dos valores destas métricas, verifica-se que ha
diferencas significativas entre os modelos de pds-processamento utilizado, o que indica que a
implementacao detalhada de uma andlise especifica pode variar entre os softwares. Num estudo realizado
por Kudo et al(58), no qual os dados DSC foram pds-processados e os mapas CBV foram obtidos,
utilizando 11 algoritmos diferentes de quatro pacotes de software disponiveis comercialmente (GE
Healthcare, Philips Medical Systems, Siemens Healthcare, and Infocom), aferiram que os valores de CBV
em doentes com GL, diferem dependendo do software utilizado. Dos 11 algoritmos, seis utilizaram o
método AUC para cdlculo do CBV, enquanto cinco utilizam a deconvolucao da AIF. A conspicuidade dos
grandes vasos e o ruido de imagem podem variar entre os algoritmos de avaliacdo visual; portanto, a

origem da diferenca entre os modelos pode ser devido a desigualdade no valor de CBV em areas altamente
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perfundidas. Além disso, as variacdes podem ser causadas pela determinacao da AIF, uma vez que este é
um processo dependente do operador e o calculo do CBV é sensivel a AIF. E ainda de referir que com a
andlise das diferencas entre os modelos de pds-processamento também foi possivel observar que os
valores das sequintes métricas: CBV/RCBV lesao, CBV/RCBV normal, razao CBF/RCBF, MTT lesao, MTT
normal e TTP lesdo para doentes com PR e PSP, e o TTP normal dos doentes com PSP sao mais elevados
aquando a utilizacdo do Model Free; em contrapartida, os valores das métricas: CBF/RCBF lesao,
CBF/RCBF normal, razao CBV/RCBV para doentes com PR e PSP, e o TTP normal dos doentes com PR,
sao mais elevados no modelo AIF manual. Na literatura nao foram encontradas evidéncias que possam
justificar o facto de os valores de umas métricas serem superiores num modelo e noutras ocorrer 0 oposto.
Uma possivel hipétese que poderad justificar estas diferencas é o facto de o Model Free ser um algoritmo
que faculta dados relativos e medidas qualitativas determinadas sem consideracao de uma AIF, e a AIF
manual ser um modelo de pés-processamento que nos permite obter uma avaliagao quantitativa de
valores reais, pois engloba a determinagcao de uma AIF para avaliar a forma do bélus a medida que este
entra na microvasculatura. No entanto, apesar de os valores de RCBF/CBF e RCBV/CBV variarem entre 0s
modelos, a analise da curva ROC revelou que o desempenho diagndstico foi bastante elevado na
diferenciacao entre PR e PSP para as principais métricas de ambos os modelos. Torna-se assim
importante fazer uma correta descricao dos modelos de pds-proccessamento que sao utilizados nos
diversos trabalhos de investigacao, jd que o modelo de pds processamento utilizado tem influéncia nos
resultados obtidos.

No presente estudo, verificou-se também que os valores de RCBF e RCBV (Model Free) , bem
como os valores de CBF e CBV (AIF manual), apresentam diferencas significativas entre a lesao e a SB
normal contralateral nos casos de PR tumoral. Estes resultados eram esperados, visto que a perfusao é
muito superior nos tumores cerebrais, como no GB, do que no tecido cerebral normal, uma vez que os
tumores estao altamente associados a angiogénese vascular. No modelo AIF manual, o MTT também
apresentou diferencas significativas entre a lesao e o tecido normal, isto podera ser justificado pelo facto
de no caso da AIF manual, haver a necessidade de se seleccionar manualmente a AlF, que é um processo
totalmente dependente do operador, nao sendo isento de erros, o0 que podera possivelmente justificar
estas diferencas. Ja para os doentes com PSP, nao se verificam diferencas significativas nos valores de
RCBF, RCBV, CBF e CBV, o que seria expectdvel, pois nas situacdes de PSP nao existe um aumento de
perfusao tao significativo como nos casos de PR, dado que a vascularizagao da lesao nao é tao alta como
nos casos dos tumores malignos, em que a angiogénese e vascularizacao tumoral sao fatores dominantes.
Apenas o TTP apresentou diferencas significativas entre a lesao e o tecido normal, para os doentes com
PSP, para ambos os modelos de pds-processamento. Assim sendo, a diferenca entre a PSP e a SB normal
nao é significativa. Esta diferenca significativa no TTP em ambos os modelos, para os doentes com PSP,

poderd ser explicado pelo facto de nos casos de PSP o processo inflamatdrio associado as alteracoes
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induzidas pela terapia provocar um atraso de chegada do contraste a lesao e fazer desta forma com que
nas lesdes de PSP o TTP seja mais elevado do que no tecido normal. Contudo, se assim fosse, 0 MTT
também deveria apresentar diferencas significativas, o que nao se verifica. Ou seja, este resultado
paradoxal dificulta um pouco o entendimento dos resultados obtidos. No caso da AIF manual, esta
diferenca no TTP para os doentes com PSP, também pode ser justificada pelo facto de haver uma selecao
manual da AIF por parte do operador, o que faz com que esta selecao nao esteja isenta de erros, podendo
influenciar os resultados.

Uma das limitacoes do presente estudo estd relacionada com o facto de a distincao e
categorizacao de uma alteragao, como PR ou PSP, ser um processo bastante complexo, moroso e dificil de
conseguir. Verifica-se que ao longo dos anos existiu uma evolucao neste sentido e que houve equipas de
investigacao e grupos de trabalho que se dedicaram a criar padroes e critérios que permitam estabelecer
mais facilmente esta diferenciacao(17,18,34). Para além disso e, apesar de existirem critérios
estabelecidos que auxiliem na distincao entre PR e PSP, é ainda dificil estabelecer estes critérios. A
avaliacao e categorizacao de PR e PSP é um procedimento subjetivo que deve ser realizado de forma
muito criteriosa, no qual o seguimento clinico e imagioldgico do doente com GB é essencial. Neste
processo de andlise de cada doente, é fundamental avaliar as imagens de todas as RM realizadas, ver a
informacao e achados clinicos no decorrer do tempo, verificar qual o tratamento realizado e se houve ou
nao alteracao a terapéutica, analisar as notas clinicas dos médicos de especialidade e das consultas de
grupo realizadas pelas diversas especialidades que acompanham o doente. No presente trabalho, todo
este procedimento foi realizado de forma pormenorizada, uma vez que, esta pesquisa e categorizacao
foram validados por uma médica neurorradiologista, com mais de 10 anos de experiéncia. Porém, este é
um processo subjetivo porque a andlise visual das RM pode ser diferente de operador para operador, 0 que
cria uma limitacao neste estudo.

Outra limitacao que é importante referir, € o facto de a amostra ser bastante limitada ja que é
constituida por 58 casos, dos quais 51 dizem respeito a doentes com PR e apenas os 7 restantes sao
relativos a doentes com PSP. Como a patologia em estudo, o GB, apresenta uma sobrevida muito
reduzida(1,22,26), o nimero de casos de PSP sao naturalmente mais baixos. Para além disso, devido a
agressividade e malignidade do GB(13,14,23), a PR é quase inevitdvel(6,27-29). No entanto, devido a
validade e importancia cientifica que este estudo acarreta e como a maioria dos doentes, devido a
malignidade e mau progndstico associado ao GB, apresentam PR e nao PSP, considerando os resultados
obtidos, podemos considerar que a amostra de doentes com PSP utilizada no presente estudo foi
suficiente para poder inferir o grande potencial que a DSC tem neste propdsito. Deverao todavia ser
desenvolvidos mais estudos com uma amostra mais alongada de PSP, para aprofundar e consolidar o
potencial da DSC e, sobretudo, das métricas de RCBV, RCBF, CBF e CBV algo que dada a limitagcao temporal

da recolha de dados neste estudo nao permitiu.
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Apesar de ainda nao existir um protocolo internacional e consensual para o estudo de tumores
cerebrais, o International Standardized Brain Tumor Imaging Protocol estabeleceu os requisitos minimos
de aquisicao de imagem na presenca de uma massa tumoral(7,79). No presente estudo as sequéncias
recomendadas sao realizadas de acordo com estes requisitos minimos, com a excecao do T1W IR GRE
sagital/axial 3D pré-contraste, o que devera ser reconsiderado pela instituicdo, uma vez que esta
sequéncia deveria ser realizada, sob as mesmas condicoes de parametros, pré e pés-contraste, de modo a
permitir a comparacao entre as imagens obtidas com estas sequéncias. Para além disso, no protocolo base
de estudos cerebrais da instituicao onde decorreu o projeto de investigacao, existem sequéncias adicionais
que sao realizadas comparativamente com as definidas pelo International Standardized Brain Tumor
Imaging Protocol, tais como: TIW SE pré e pds-contraste, estas sequéncias poderao ser excluidas do
protocolo, uma vez que ja é realizada a TIW IR GRE sagital/axial 3D, o que permitiria encurtar o tempo
total de exame; mFFE W/SWI, considerando que os tumores cerebrais estdo muitas vezes associados a
hemorragias, estas sequéncias podem ser essenciais para a avaliacdao desses contetidos hemorrdgicos; e
T2W TSE coronal, o que pode ser uma mais valia, dado que nos permite obter uma informacao adicional,
num plano de aquisicao diferente das restantes sequéncias. Relativamente a sequéncia PRESTO,
verificou-se que no nosso estudo, os parametros de aquisicao TE, FA e duracao total de aquisicao estao
em concordancia com os valores indicados pela literatura(47) (TE- entre 30 e 40 ms; FA- entre 60 e 90
tempo total de aquisicao- inferior a 2 minutos) como sendo adequados para o estudo de perfusao cerebral.
No que diz respeito ao TR, verifica-se qua de acordo com a literatura este deve ser intermédio, com um
valor inferior a 2 sequndos(47), no entanto, neste estudo, confirma-se que o valor de TR varia entre
1238ms e 2238 ms, dependendo do ndmero de cortes, pelo que se deverd ter em consideracao
futuramente na programacao desta sequéncia o valor de limite estabelecido pela literatura, de modo a
existir uma maior conformidade entre os estudos.

Embora a metodologia adotada na andlise das imagens condicione a comparacao entre estudos,
também as diferentes caracteristicas dos equipamentos de RM, em termos de hardware (intensidade do
campo magnético, desempenho dos gradientes, antenas de rececao), condicionam as opcdes técnicas e a
otimizacao das sequéncias de PWI. Desta forma, é essencial avaliar as sequéncias e parametros técnicos a
utilizar, pois verifica-se que continua a nao existir acordo e conformidade entre grupos de investigacao
sobre o protocolo base de utilizacao, nem sobre os parametros técnicos das sequéncias a utilizar(44,46).
Revela-se entdo essencial a padronizacao de protocolos especificos, no sentido de minimizar ao maximo
as discrepancias entre estudos.

Com a realizacao deste estudo também foi possivel demonstrar que a nao uniformidade nos
parametros quantitativos analisados, bem como nos protocolos de aquisicao utilizados entre estudos de
investigacao, podem ser fatores determinantes para ser dado mais enfoque a andlise qualitativa do que a

quantitativa. O facto de a analise qualitativa ser um processo menos moroso e de acesso aparentemente
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mais facilitado, também podem ser fatores que potenciem a utilizacao maioritaria da analise qualitativa.
Contudo, a analise qualitativa € um processo subjetivo, o que constitui uma grande limitagao. Assim sendo,
se existir uma correta padronizacao nos protocolos e parametros das sequéncias a utilizar nestes tipos de
estudos, permitira dar uma maior relevancia as métricas quantitativas e possibilita uma maior coeréncia
entre os resultados de investigacoes.

Apesar de terem sido estabelecidos critérios bem definidos para a delineacao da ROl da lesao e da ROI
de normalizagao do tecido normal, existe sempre risco de ocorrer erro neste processo porque é uma tarefa
dependente do operador. Posto isto, e apesar de haver critérios bem definidos, ha risco de estas serem
colocadas em algum local que inclua edema perilesional, possivel lesao, ou grandes vasos, o que pode
condicionar os resultados. Esta limitacao poderia ser ultrapassada pela realizacao de uma andlise inter-
observador, para verificar se existem diferencas estatisticamente significativas entre os operadores.

Para além disso, também se pode apontar como limitacao do presente estudo o facto de este ser
retrospetivo, porque os parametros de aquisicao das sequéncias e as prdprias caracteristicas do
equipamento, quer a nivel de hardware como software, podem condicionar o tratamento de dados e os
respetivos resultados.

Outra limitacao, reside no facto de ser dificil a avaliagao e comparacao de estudos, uma vez que sao
usadas diferentes metodologias, diferentes métodos de delineacao de ROI's e de medicoes de hotspot da
lesao, diferentes parametros de aquisicdo, diferentes caracteristicas do equipamento (campo magnético,
gradientes e antenas de rececao), diferentes parametros quantitativos de perfusao analisados.

Verifica-se também que existe, na maioria dos estudos, uma falha a nivel de explicacao e descricao do
modelo de pds-processamento que € utilizado, o que é uma situacao limitativa, dado que pode condicionar
os resultados dos estudos comparativos, pois como verificdmos no nosso estudo ha diferencas
significativas entre os modelos de p4s-processamento.

Outra limitacao, é o facto de as nomenclaturas do termo RCBV e RCBF nao estarem bem estabelecidas
na literatura(11). O termo RCBV e RCBF é por vezes aplicado nos estudos para métricas distintas, ou seja,
nao é uma nomenclatura clara e universal, sendo que varia entre estudos. Isto pode por vezes dificultar o
entendimento das investigacdes e pode até induzir em erro, interpretando erradamente aquela
nomenclatura e fazendo estudos comparativos com meétricas que representam na verdade fatores
distintos.

A importancia da DSC na diferenciacao de PR de PSP tumoral é um tema bastante complexo e que
ainda nao é muito estudado, o que faz com que exista alguma dificuldade no desenvolvimento e realizacao

de estudos de investigacao nesta drea.
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Conclusao

A realizacao deste trabalho de investigacao serviu para alargar o conhecimento na aplicacao da
técnica de perfusao, DSC, por RM no estudo de tumores cerebrais, nomeadamente no estudo de GB,
através da andlise de imagens com qualidade diagndstica e quantificacao das métricas associadas a PWI.

As principais conclusdes deste trabalho sao as sequintes:

v A perfusao é uma técnica imprescindivel no protoloco de RM cerebral no estudo de tumores
cerebrais;

v A avaliacdo quantitativa e qualitativa quando associadas potencia a utilidade dos resultados da
PWI;

v Adiferenciacao entre PR e PSP por imagem de RM convencional é de dificil obtencao;

v" 0s parametros da DSC RCBV/CBV da lesao, RCBV/CBV razao, RCBF/CBF da lesao e RCBF/CBF
razao, apresentam um enorme potencial diagndstico na diferenciacao entre PR e PSP;

v Apesar de globalmente todas os parametros referidos no ponto anterior obterem uma elevada
performance na separacao entre PR e PSP, salientam-se com a performance global mais elevada
as métricas CBF e CBV da lesao com uma AUC de 98% e 96%, respetivamente.

v" 0 parametro CBF lesao com um cutoff de 101,85 ml/100g/min atingiu uma acurdcia de 95% na
separacao entre PR e PSP;

v' 0 parametro RCBF da lesao com um cutoff de 381,90 ml/100g/min atingiu-se uma acuracia de
93% na separacao entre PR e PSP;

v Os valores de RCBF/CBF e RCBV/CBV variam entre a lesdo e o tecido normal para os doentes
com PR tumoral;

v' Diferentes modelos de pds-processamento podem influenciar os resultados das meétricas
avaliadas, sobretudo quando ha a necessidade de selecao do AIF manual, que é dependente do
operador;

v Apesar de a métrica de RCBF/CBF ser pouco estudada e utilizada no estudo de perfusao de
tumores cerebrais, deverd ser uma métrica mais explorada futuramente, uma vez que apresenta

resultados promissores nesta tematica.

Considerando os resultados obtidos e o potencial da técnica de DSC sugere-se desenvolver os
seguintes trabalhos futuros:
v" Fazer estudos similares, mas com uma amostra de PSP maior e com uma amostra com
distribuicao normal, para reforcar a validade cientifica do estudo;
v Avaliar diferentes métodos de delineacao de ROI's para avaliar se existem diferencas

significativas entre os resultados obtidos, em funcao da metodologia de delineacao adotada;
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v Testar e avaliar se hd diferencas significativas entre os parametros associados aos

minimos e mdximos comparando-o0s com os valores médios.
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