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Apresentacao

APRESENTACAO

A presente tese de doutorado sera apresentada no modelo de
coletanea de artigos da pods-graduanda Maria de Fatima V. Vasco Aragao e
colaboradores. Esta composta por seis artigos, sendo quatro ja publicados e um

submetido a publicagdo em revista cientifica.

O primeiro artigo intitulado “A Ressonancia Magnética e o0s
Astrocitomas Encefalicos”. Nesse artigo fez-se uma revisdo da literatura nacional e
internacional, abordando a classificagcdo e a graduagcdo dos astrocitomas. Foram
caracterizadas as diferengas epidemioldgicas e os problemas técnicos envolvidos
nessa graduacao, tanto por meio da histopatologia como da ressonancia magnética

(RM).

O segundo artigo intitulado “Comparison of Perfusion, Diffusion and MR
Spectroscopy between Low Grade Enhancing Pilocytic Astrocytomas and High
Grade Astrocytomas” foi submetido a avaliagdo para publicagdo em novembro de
2009 no American Journal of Neuroradiology (AJNR). Esse trabalho aborda a
dificuldade, as vezes, encontrada na diferenciacdo entre o tumor benigno
astrocitoma pilocitico [grau 1 — Organizagcdo Mundial de Saude (OMS)] e o tumor
maligno astrocitoma de alto grau (graus 3 e 4 OMS). Essa dificuldade na
diferenciagdo pode ocorrer tanto na imagem por ressonancia magnética (IRM),
porque ambos os tumores se impregnam pelo contraste, como na histopatologia,
principalmente porque ambos os tumores sido hipervascularizados. Levantou-se a

hipétese de que as novas técnicas avangadas de RM, que adicionam informacéao
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funcional as imagens anatémicas de IRM, poderiam ser Uteis na diferenciagao entre
os astrocitomas pilociticos e os astrocitomas de alto grau. Tentou-se, entdo,
preencher algumas lacunas existentes na literatura porque os estudos publicados
até o momento geralmente: (I) ndo comparam o astrocitoma pilocitico com o
astrocitoma de alto grau, porque se exclui o astrocitoma pilocitico da comparagao

2, 3, 4

com os astrocitomas difusos (graus 2, 3 e 4 OMS)" e (ll) comparam o

astrocitoma pilocitico com os tumores encefalicos da infancia, principalmente os da

fossa posterior > 678,

Além disso, na literatura consultada, foram encontrados apenas dois

trabalhos do tipo descritivo® °

avaliando a perfusdo sanguinea cerebral nos
astrocitomas pilociticos, sendo que um deles descreve também as caracteristicas
dos astrocitomas de alto grau. Assim, neste trabalho aqui apresentado, com uma
casuistica de 38 pacientes, foi feito um estudo analitico comparativo entre o tumor
benigno astrocitoma pilocitico (grau 1 OMS) e os tumores malignos classificados
como astrocitomas de alto grau (graus 3 e 4 OMS). Nao foi encontrado, na literatura
revisada, estudo com desenho experimental semelhante. Desta forma, foram
comparadas as caracteristicas desses astrocitomas nas técnicas avancadas de RM
(na perfusdo sanguinea cerebral, na difusdo e na espectroscopia de prétons por
ressonancia magnética - ERM). Diferengas significativas e étimos pontos de corte
para algumas das variaveis estudadas (volume sanguineo cerebral relativo, mapa do
coeficiente de difusdo aparente e relagao lipidio-lactato/creatina) foram encontradas.

Foram também calculados a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo

e o valor preditivo negativo para os pontos de corte dessas variaveis.
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O terceiro artigo intitulado “Espectroscopia Multivoxel com Tempo de
Eco Curto - A Razao Colina/N-acetilaspartato e a Graduacado dos Astrocitomas
Cerebrais” foi também publicado nos Arquivos de Neuropsiquiatria. Nesse trabalho
foi avaliada a relagao colina/N-acetil-aspartato (Co/NAA), obtida pela ERM nos
astrocitomas encefalicos (graus 1, 2 e 3-4 OMS), comparando-se os graus tumorais
entre si e com o parénquima cerebral normal. Observou-se aumento significativo da
relacdo Co/NAA nos trés grupos de astrocitomas estudados, em relagdao ao tecido
normal, havendo tendéncia de elevagédo com o aumento da graduagao tumoral, sem

significancia estatistica.

O quarto artigo intitulado “Prognostic Value of Proton Magnetic
Resonance Spectroscopy Findings in Near Drowning Patients” (anexo) foi publicado
nos Arquivos de Neuropsiquiatria. Foi apresentado um relato de dois casos ocorridos
com duas criangas que sofreram quase-afogamento (situacdo na qual a pessoa
sobrevive ou é ressuscitada) e apresentaram encefalopatia hipoxica isquémica.
Nesses dois pacientes a ERM, realizada 72 horas apds o quase-afogamento, ajudou
a guiar o manejo terapéutico porque ja mostrava alteragdes bioquimicas precoces,
indicativas do prognéstico, numa fase em que as IRM eram normais. Elevagao dos
picos lipideos-lactato e da glutamina-glutamato, no estudo inicial, previu um mau
prognéstico. A reversibilidade das anormalidades metabdlicas da ERM no estudo de

controle/seguimento posterior foi relacionada com bom progndstico.

O quinto artigo intitulado “Cluster Headache and Intracranial Aneurysm”
(anexo) foi publicado no Journal of Headache and Pain. Foram descritos casos de

dois pacientes com cefaléia do tipo salvas-simile, relacionada com aneurisma da
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artéria carétida intracraniana, nos quais a cefaleia desapareceu apds a clipagem dos

aneurismas.

O sexto artigo intitulado “Trigeminal Neuralgia Associated with
Persistente Primitive Trigeminal Artery” (anexo) foi publicado na Revista Migraneas &
Cefaléias. Nesse artigo foi descrito o caso de uma paciente do sexo feminino na qual
a neuralgia trigeminal bilateral que, durante a investigagao, foi encontrada uma
artéria trigeminal primitiva persistente. Esse artigo foi publicado por ser mais
frequente a causa idiopatica, sendo raro se encontrar uma leséo estrutural ou uma
variacdo do normal, como ocorreu no referido caso, de um vaso nas proximidades

do V nervo craniano em pacientes com neuralgia do trigémeo.

Com esses seis artigos escritos (quatro ja publicados) espera-se ter
contribuido na producdo de conhecimento na area da neurorradiologia. Espera-se,
também, ter ajudado na constru¢ao de novos conceitos, no melhor entendimento
dos mecanismos fisiopatogénicos de algumas afecgdes encefalicas e no uso da RM
como ferramenta diagndstica mais fidedigna na classificagdo dos subtipos

histopatolégicos das neoplasias de origem glial intracraniana.
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A Ressonancia Magnética e os Astrocitomas Encefalicos

Maria de Fatima Vasco Aragao

RESUMO

O objetivo foi revisar as principais aplicagées da espectroscopia de protons por
ressonancia magnética (ERM), perfusdo sanguinea cerebral, permeabilidade e
difusdo associada a imagem por ressonancia magnética (IRM), na avaliagdo dos
astrocitomas encefalicos, enfatizando seu desempenho na graduagédo tumoral,
segundo os critérios da Organizagao Mundial de Saude. Foram selecionados 136
artigos, publicados no periodo 1973 a 2009, identificados por pesquisas no PubMed,
além de seis livros, publicados no periodo de 1999 a 2009. A revisao abordou a
graduacdo dos astrocitomas encefdlicos, caracterizando suas diferengas
epidemioldgicas e os problemas técnicos envolvidos nessa graduagado, tanto na
histopatologia como na radiologia. Também comentou sobre as novas técnicas de
IRM (@ ERM que avalia a bioquimica encefalica, a perfusdo que avalia a
microvasculatura usando o volume sanguineo relativo, a permeabilidade que avalia
a permeabilidade vascular, ou seja, a quebra de barreira hemato-encefalica e a
difusdo que avalia a microvasculatura do tecido cerebral, por analisar o movimento
da agua nos tecidos) como métodos complementares para auxiliar na graduacgéo
dos astrocitomas, enfatizando a evolugao histérica dos critérios adotados. Por fim,
foram explicadas as atuais aplicagbes dessas novas técnicas de ressonancia
associada a IRM, na avaliagdo dos astrocitomas encefalicos, incluindo: a
diferenciagdo entre as massas intracranianas, a graduagdo, a orientagdo para
biépsia, o planejamento radioterapico e cirurgico e a distingdo entre astrocitoma
residual ou recorrente e radionecrose.

Palavras-chave: 1. Medicina interna — Metabolismo. 2. Tumores encefalicos
primarios — Astrocitomas — Ressonancia magnética. 3. Espectroscopia de prétons —
Bioquimica. 4. Malignidade histolégica — Graduagao pela OMS
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The Magnetic Resonance and the Brain Astrocytomas

Maria de Fatima Vasco Aragao

ABSTRACT

The aim was to revise the principal applications of magnetic resonance spectroscopy
(MRS), perfusion-weighted imaging (PWI), permeability and diffusion-weighted
imaging (DWI), associated to magnetic resonance imaging (MRI) in evaluating
encephalic astrocytomas, highlighting their performance in tumoral grading,
according to the World Health Organization criteria. One hundred thirty six articles,
published from 1973 to 2009, were selected, by searches of PubMed, as well as on
six books published from 1999 to 2009. The review covered encephalic astrocytomas
grading, characterizing their epidemiological differences and the technical problems
involved both in histopathology and in radiology grading. It also presented the new
advanced MRI techniques [MRS that provides metabolic information about the brain
or neoplastic tissue, PWI that evaluates the microvasculature using relative cerebral
blood volume, permeability that evaluates the permeability of vasculature and DWI
that evaluates the microstructure of brain tissue by analyzing the motion of the water
in the tissue] as complementary methods in helping grading astrocytomas,
emphasising the historic evolution of adopted criteria. Finally, the author explained
the current applications of these new advanced MRI techniques associated with MRI
in evaluating the encephalic astrocytomas including: differentiation between the
intracranial masses, grading, orientation for biopsy, radiotherapeutic and surgery
planning, and the distinction between recurrent or residual astrocytomas and
radiation therapy necrosis.

Key-words: 1. Internal Medicine — Metabolism. 2. Primary Encephalic Tumours —
Astrocytomas. 3. Proton Spectroscopy — Biochemistry. 4. Histological Disease —
Grading by WHO.
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INTRODUCAO

Estabelecer o diagndstico por imagem dos tumores encefalicos nem
sempre € um processo simples. Algumas doengas ndo neoplasicas podem se
assemelhar com as neoplasias por apresentarem efeito expansivo e impregnagao
pelo contraste, como por exemplo, as doencas desmielinizantes, os acidentes
vasculares cerebrais isquémicos, os processos inflamatérios e infecciosos e a
radionecrose . Por isso n3o é raro que o diagndstico pré-operatorio ndo seja feito e
a cirurgia seja realizada em algumas doengas benignas que podem ser tratadas sem
confirmagéao histolégica. Além disso, um processo neoplasico, mesmo de alto grau

histolégico e agressivo, pode-se apresentar sem impregnacéao pelo contraste® *.

Mesmo quando um fragmento do tecido cerebral é retirado para
analise por bidpsia ou cirurgia, o diagnéstico de certeza da lesdo encefalica pode

nao ser obtido por possiveis erros de amostragem ou de interpretacdo® °.

Apesar de todas essas dificuldades e, também, apesar de saber que
nenhum método diagndstico apresenta 100% de sensibilidade e de especificidade, a
literatura tem demonstrado que as novas técnicas avancadas de ressonancia
magnética (RM) tém facilitado a diferenciagdo pré-operatéria entre neoplasias
benignas e malignas e entre doengas neoplasicas e néo neoplasicas®'®. Evitam,
assim, os riscos de procedimentos invasivos como bidpsia e ressecgao cirurgica nos

casos que podem ser tratados de forma conservadora sem confirmacao histoldgica®.
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Quando a interpretagao das imagens por ressonancia magnética (IRM),
usada no diagnéstico inicial, aponta para o diagnodstico presuntivo de neoplasia
encefalica, o proximo desafio enfrentado pelo radiologista € sugerir a classificacéo
histolégica dos tumores encefalicos, o grau de malignidade (graduacéo histoldgica) e

a estimativa da extensao do tumor além das margens de impregnacéo’".

Os tumores do sistema nervoso central (SNC) corresponderam a 1%
das admissdes hospitalares e foram encontrados em 2% das autépsias nos Estados
Unidos da América em 2004 '2. Nesse pais, no ano de 2000 foi estimado que
350.000 pessoas tenham apresentado tumor cerebral com incidéncia de

13,8/100.000 habitantes e prevaléncia de 130,8/100.000 13,

A classificacdo e a graduacado dos tumores encefalicos sao fatores de
suma importancia na avaliagdo do progndstico e na escolha do tratamento mais
adequado™ . O processo de investigacdo diagndstica dos tumores encefalicos
envolve exames de imagem que sao extremamente necessarios para detectar a
lesdo e avaliar suas caracteristicas, permitindo, que seja formulada uma hipotese
diagndstica que servira para orientagcdo do prognostico e do planejamento
terapéutico®. O diagnéstico do tumor cerebral devera ser confirmado
histopatologicamente e terapias adequadas poderdo ser instituidas para o
paciente com base no tipo e grau histopatolégico do tumor. A fim de obter uma
amostra para exame histopatologico € sempre necessario uma intervengao

cirargica®.

10
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No processo de investigagdo diagnodstica a IRM, usada na deteccéo e
no seguimento dos tumores encefalicos, fornece excelente contraste dos tecidos e
importantes detalhes anatémicos. No entanto, essa modalidade diagndstica
apresenta sensibilidade e especificidade limitadas para definir o tipo tumoral e o grau
de malignidade, bem como para estimar a extensdo do tumor ativo além das
margens de impregnacdo. Além disso, esse exame n&o possibilita a diferenciagao
entre processo neoplasico e alteragdes teciduais secundarias ao tratamento cirurgico

ou radioterapico " 17 18,

Para superar essas limitagdes da IRM, foram desenvolvidas novas
modalidades de imagem que avaliam as propriedades funcionais e metabdlicas dos
tecidos cerebrais, entre as quais estdo os métodos cintilograficos de medicina

nuclear e as novas técnicas de ressonancia magnética (RM)' 1920,

As novas técnicas avangadas de RM foram desenvolvidas na ultima
década e estdo sendo amplamente utilizadas na avaliagdo dos tumores cerebrais.
Elas produzem imagens que, além da anatomia, refletem também a fisiologia e a
microestrutura do tecido cerebral. Por isso, a vantagem da RM €& que em unico
exame podem ser obtidas informagdes anatbmicas, funcionais e metabdlicas,
permitindo a redugao do custo, de tempo e um maior conforto do paciente durante a

investigagao diagnostica'® 192"

As novas técnicas de RM que estdo amplamente incluidas na pratica
clinica e na avaliagcdo dos tumores cerebrais sdo: a espectroscopia de protons
(ERM) que identifica e quantifica a bioquimica tumoral; a imagem pesada em

perfusdo sanguinea cerebral (perfusdo-RM) que avalia a microvasculatura tumoral e

11
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a imagem pesada em difusao (difusdo-RM) que investiga a arquitetura e celularidade
tumoral. Fazendo uma analogia, essas novas técnicas de RM correspondem a

algumas caracteristicas histopatolgicas tumorais'> 2% %,

Atualmente, uma nova técnica de RM, denominada de permeabilidade
(permeabilidade-RM), esta em desenvolvimento. Avalia a permeabilidade vascular,
ou seja, a quebra da barreira hemato-encefalica, através da passagem do contraste

(gadolinio) do interior dos vasos para o intersticio nas lesdes encefalicas® 2",

Portanto, o objetivo deste artigo € fazer uma revisdo das principais aplicagcoes
da ERM, da perfusdo-RM, da permeabilidade-RM e da difusdo-RM, associada a
IRM, na avaliacdo dos astrocitomas encefalicos, enfatizando seu desempenho na

graduacéao tumoral, segundo os critérios da Organizagao Mundial de Saude (OMS).

Nos bancos de dados do Pubmed e utilizando os descritores
astrocitoma, tumor encefalico, IRM, ERM, Perfusao-RM, Permeabilidade-RM,
Difusdo-RM, graduacéo, histologia, classificagdo da OMS, metabdlitos cerebrais e
seus correspondentes nos vernaculos em inglés e espanhol foram selecionados 136
artigos, publicados no periodo de 1973 a 2009. Foram, também, colhidas

informacdes técnico-cientificas em seis livros publicados no periodo de 1999 a 2009.

Para que se possa compreender a evolucdo dos exames
complementares por imagem empregados no diagnéstico dos astrocitomas

encefalicos é necessario o conhecimento de sua classificagdo e graduacgao.

12
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Classificacao e graduacéao dos astrocitomas encefalicos

A classificagdo dos tumores é feita pelo anatomopatologista, por meio
da observacdo da amostra da lesdo do SNC, obtida por bidpsia. Os tumores
encefalicos podem ser classificados em dois grandes grupos: primarios e
secundarios. Os tumores primarios originam-se no encéfalo, enquanto que os
secundarios, segundo a OMS, originam-se em qualquer lugar do corpo e
metastatizam para o encéfalo. Os tumores primarios podem ser classificados de

acordo com o tipo celular enceféalico que Ihe deu origem23.

Os gliomas sdo os tumores primarios mais comuns do SNC e
representam 42% de todos os tumores intracranianos primarios. Originarios da glia,
células do SNC, interagem com os neurbnios aumentando as transmissdes
neuronais e sinapticas®®. Como as células da glia incluem astrdcitos,
oligodendrdcitos e células ependimais, os gliomas podem ser astrocitomas,
oligodendrogliomas ou ependimomas. Os astrocitomas constituem a variedade mais

frequente, correspondendo a aproximadamente a 76% de todos os glioma325.

Os astrocitomas sao classificados quanto ao tipo histolégico em dois
grandes grupos: infiltrativos difusos e circunscritos. Os astrocitomas infiltrativos, mais
frequentes, correspondem a 75% dos astrocitomas e mais de 60% de todos os
tumores primarios do SNC, compreendendo as subclasses de astrocitoma difuso,
anaplasico e glioblastoma multiforme (GBM). Os astrocitomas circunscritos perfazem
aproximadamente 15% dos astrocitomas, nas subclasses de astrocitoma pilocitico,

xantoastrocitoma pleomérfico e astrocitoma de células gigantes subependimario?.

13
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Os astrocitomas encefalicos s&o tumores histologicamente heterogéneos,
apresentando um continuum biolégico com varios graus de hipercelularidade,
pleomorfismo celular e nuclear, atividade mitética, proliferacdo vascular e necrose.
Na dependéncia da presenca e da combinagao de cada uma dessas caracteristicas
histologicas, os astrocitomas sao graduados de | a 1V, segundo a classificacdo da
OMS, a qual pode ser condensada em baixo grau, compreendendo os graus | e ll, e
alto grau, incluindo os graus Ill e IV ?°. Em outras palavras, a graduagéo histolégica
do tumor se refere a morfologia das células, ou seja, o quanto as células tumorais
relembram as células normais do mesmo tipo de tecido. Células tumorais de alto
grau tém maior alteracdo morfolégica e, geralmente, crescem mais rapidamente do

que as células de baixo grau (Quadro 1).

14
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Quadro 1 - Critérios histolégicos, caracteristicas evolutivas e tratamentos indicados conforme
a graduacao dos astrocitomas encefalicos proposta pela Organizacdo Mundial de
Saude.

GRADUACAO SEGUNDO CARACTERISTICAS

CRITERIOS HISTOLOGICOS?

A OMS' EVOLUTIVAS?
Grau | ) Estavel, podendo involuir.
Raramente evolui com anaplasia
R Possui risco de anaplasia
um critério histolégico, geralmente . .
Grau Il progressiva, podendo evoluir

com atipia nuclear
para os graus lll e IV

dois critérios histoldgicos,
Grau lll geralmente com atipia nuclear e
atividade mitotica

Possui anaplasia progressiva,
podendo evoluir para grau IV

trés critérios; com atipia nuclear,
Grau IV mitoses, proliferacdo endotelial ou Tumor altamente maligno
necrose

Fonte: + Adaptado de Louis et al. (2007)".

As caracteristicas histoloégicas referentes a hipercelularidade,
proliferacdo vascular e necrose, observadas na classificacdo dos tipos dos
astrocitomas encefalicos, podem ser identificadas por exame nao invasivo, como a
IRM, a ERM, a perfusdo-RM, a permeabilidade-RM e a difusdo-RM, servindo de

base para o diagndstico presuntivo inicial, quando da detec¢cdo da massa tumoral.

Cada grau histolégico relaciona-se diretamente com a biologia
intrinseca da neoplasia e com a recorréncia da doenga, mas inversamente com o
tempo de sobrevida do paciente, com o comportamento clinico e com a resposta a
terapia®’, sendo a distingdo entre eles essencial para o tratamento'" ?®. Por esse
motivo, na pratica, cada astrocitoma deve ser classificado e graduado conforme se

apresenta no Quadro 2.
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Quadro 2— Tipos e subtipos dos astrocitomas encefalicos segundo frequéncia e
correspondéncia com a classificagdo da Organizacdao Mundial de Salde

TIPOS DE SUBTIPOS E CARACTERISTICAS
ASTROCITOMA Subti = A . t t Grau
S ubtipos reqliéncia entre os tumores (OMS)
trocitom 10% dos astrocitomas encefalicos e 85% dos
alsr Or?' Ori tgss Astrocitoma cerebelares rau |
cireunsc pilocitico* , 9
(grau | e, as E o glioma mais comum da infancia
;le: %Islrsa)u I Xantoastrocitoma 1% dos astrocitomas encefalicos em crianga e rau Il
pleomoérfico® adulto jovem 9
15% dos . 0 o )
astrocitomas Astrocitoma de 6%-14% dos pacientes com esclerose tuberosa  grau |
encefalicos células gigantes
subependimario® 1,4% dos tumores na faixa etaria pediatrica
trocit Astrocitomas 10%-15% dos astrocitomas encefalicos rau Il
astrocitomas difusos’ g
infiltrativos
?\'/f usecl)as (Og||\'/|asu)jI a Astrocitomas 33% dos astrocitomas encefalicos rau Il
P anaplasicos' 9
75% dos . .
astr(z)citomas Glioblastoma 60% dos astrocitomas encefalicos
encefalicos multiforme’ grau IV

12%-15% de todos os tumores intracranianos

FONTE: * Adaptado de Louis et al (2007)*".
* Adaptado de Kleihues et al (2007)*°
* Adaptado de Scheihauer et al (2007)%.
$ Adaptado de Lopes et al. (2007)*'

As principais caracteristicas epidemiologicas dos astrocitomas,
referentes a distribuicdo por sexo e faixa etaria, localizacdo no encéfalo e
prognéstico sado resumidas no Quadro 3, sendo importante tecer alguns
comentarios.

Os astrocitomas apresentam caracteristicas epidemioldgicas distintas
quanto a distribuicdo por sexo e idade, informacdes que devem ser valorizadas
durante a interpretacdo do exame por imagem, juntamente com a localizagdo no

SNC (Quadro 3).
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Os astrocitomas circunscritos (grau ) sdo geralmente tumores estaveis
e nao tendem a progredir para maior grau histolégico. O astrocitoma pilocitico, por
se tratar de um tumor de grau |, mantém esse estado durante anos ou décadas,
apresentando-se como massa de crescimento lento que, em qualquer época da
evolucdo, pode se estabilizar ou mesmo regredir sem tratamento ou apds ressecgao
parcial ou biépsia. No entanto ha relatos de transformacdo maligna, sendo entao
denominado de astrocitoma pilocitico anaplasico. A disseminagao liqudrica pode
ocorrer sem malignizagdo, sendo o hipotalamo geralmente o sitio primario®* (Figura
1).

Ja os astrocitomas difusos (graus Il e lll) apresentam tendéncia de
progressao para glioblastoma multiforme (GBM — grau 1IV), independente de sua
graduacado na época do diagndstico **. Quando o GBM se origina de um astrocitoma
de menor grau (graus Il ou lll) € denominado de GBM secundario. Entretanto, a
maioria dos GBMs se origina de novo, sem uma reconhecida lesdo primaria

precussora®*.
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Quadro 3 — Caracteristicas epidemioldgicas e anatdmicas dos astrocitomas encefalicos

CARACTERISTICAS Astrocitoma difuso arau I Astrocitoma anaplasico grau Glioblastoma multiforme Astrocitomas pilociticos — grau Xantoastrocitoma
DOS ASTROCITOMAS 9 Il (GBM) — grau IV | pleiomdrfico — grau Il ou Il
Razéo M/F 1,18:1 18:1 15:1 1:1 -
0-19 — 10% 45 - 60 — mais comum
Distribuicdo etaria 20-45 — 60% 40 - 50 — mais comum Primério — 55 anos 0 - 20 anos — 80% <18 anos — 66,7%
> 45 — 30% Secundario — < 45 anos
Localizagéo
Hemisférios cerebrais 66,7 mais comum - - adjacente a superf.|C|e,
envolvendo as meninges
Lobos frontais 50% mais comum 23% - -
Lobos temporais 50% mais comum 31% - maior acometimento
Lobos parietais - - 24% - -
Lobos occipitais - - 16% -
. 33,3% (50% em tronco encefalico 60% em cerebelo e 25%-30%
Infra-tentorial . - - i . -
em criancas) em nervo Optico e quiasma
Sobrevida 6 — 10 anos 2-3anos 9-12 meses > 20 anos = > 70% 10 anos — 70%
Recorréncia 50% - 65% - - baixa apds excisdo cirdrgica -

FONTE: Adaptado de Louis et al (2007)*° e Atlas (2009)*°. M, masculino; F, feminino
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T1C- SAG

-|I|_ 1.

Figura 1 — Crianga com astrocitoma pilocitico (grau I) na regidao hipotalamo-
quiasmatica.

(A) No sagital T, pds-contraste do encéfalo, a lesdo demonstra impregnagédo. (B) Nodulos

subependimarios impregnados, relacionados a disseminagao liqudrica da les&do. (C) No coronal T,, a

lesdo é hiperintensa. (D) Disseminagéo liquérica no canal raquiano téraco-lombar com nddulos
impregnados pelo contraste, no sagital T;.

Um importante conceito € a heterogeneidade dos astrocitomas difusos.

Um unico astrocitoma difuso, seja ele de grau lll ou IV, frequentemente contém
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multiplas areas de caracteristicas histoldgicas variadas, ou seja, dentro de um uUnico
astrocitoma grau IV (GBM), existem areas com caracteristicas de grau Il e grau 1I**
% Por isso, um processo expansivo encefalico aparentemente com caracteristicas
na IRM de astrocitoma grau |l, podera ter uma pequena parte da lesdo que evoluiu
para um grau mais elevado. Assim sendo, uma das principais fungbes dos métodos
diagndsticos de imagem, associados as técnicas avangadas funcionais, € fazer uma
estimativa da graduacao, identificando a area de maior malignidade, que devera ser

biopsiada, com objetivo de ser feita a graduagdo correta pelo exame

anatomopatoldgico, evitando a subgraduacgao e o tratamento inadequado.

Considerando que a graduagao histologica € baseada no seu
componente de maior malignidade, uma bidpsia limitada pode retirar uma amostra
de uma area de menor grau histolégico dentro do tumor. Esse erro da amostra pode
significar uma importante subgraduagao do tumor e, consequentemente, um erro de

classificagao® °.

Por esse motivo, a graduagao feita pelos métodos de imagem e pelas
técnicas funcionais se constitui numa complementagdo para o diagnostico
histopatolégico. Por exemplo, se os achados da IRM, ERM e demais técnicas
avancadas funcionais de RM sugerirem fortemente GBM e a graduagéo
histopatoldgica indicar um astrocitoma difuso grau Il, estara indicada repeticdo da
bidpsia®®. Essa nova bidpsia devera entdo ser guiada para a area de maior

graduacdo tumoral, geralmente indicada pela IRM, ERM e perfuséo 3¢

Apesar de todas estas dificuldades, o diagndstico histopatoldgico apds

a realizacado de procedimentos invasivos (bidpsia e cirurgia) € considerado padrao
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ouro para classificacdo e graduagao dos astrocitomas. No entanto, uma taxa de
1,7% de letalidade foi identificada com os procedimentos de bidpsia; 8% dos
pacientes apresentavam abscessos ou processo inflamatorio; 2,2% tinham outras

lesdes; 3,4% ndo tiveram diagnéstico firmado e 8% sofreram complicagdes® .

Por esse motivo, tém-se investigado métodos de imagem nao invasivos
e acurados, como a IRM, ERM, perfusdo-RM, permeabilidade-RM e difusdo-RM,
como preditores do tipo da lesdo, que poderiam reduzir o numero de procedimentos
desnecessarios de biopsia cirurgica para lesdo ndo cancerosa e para tumores nao

acessiveis, que seriam tratados por radioterapia ou quimioterapia' ®.

Imagem por ressonancia magnética

Desde a descoberta dos raios X, em 1895, e durante toda a evolucéo
da radiologia, muitos métodos foram desenvolvidos, dentre eles a IRM, em 1973

(Figura 2) 38 3°,
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Figura 2 — Aparelho de Ressonéancia Magnética.

No mesmo equipamento, pode-se realizar IRM e as técnicas avangadas de imagem como a
espectroscopia.

No inicio da década de 1980, com o advento do gadolinio como agente
de contraste intravenoso seguro, também foi possivel, na IRM, a identificacdo de
areas tumorais que se impregnam, assemelhando-se a tomografia computadorizada
com contraste iodado. Essas areas que sofrem impregnagao se correlacionam com
areas de neovascularizagao e proliferacdo celular, dentro de tumor soélido que

apresenta quebra da barreira hematoencefalica ' *°.
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Por sua elevada resolugao espacial e resolugdo de contraste entre os
tecidos, a IRM fornece detalhes anatémicos importantes para o diagndstico dos

tumores encefalicos e o seguimento desses pacientes '® °.

Buscou-se, entao, determinar  parametros de IRM  que
correspondessem a graduacao histopatolégica dos astrocitomas. Asari et al.,, em
1994 *! propuseram nove critérios: heterogeneidade; formacao cistica ou necrose;
hemorragia; invasao do tumor para além da linha média; edema ou efeito de massa;
definicdo das margens tumorais; auséncia de sinal devido a presenca de estruturas
vasculares com fluxo; grau de impregnacao e heterogeneidade da impregnacgao. No
entanto, esses critérios nao foram suficientes para permitir uma graduagao fidedigna

dos astrocitomas pela IRM.

Entre esses nove critérios propostos por Asari e colaboradores. ',

somente trés (formagdo de cisto ou necrose, grau e heterogeneidade da
impregnacdo pelo contraste) mostraram-se capazes de discriminar, de forma
estatisticamente significativo, os gliomas de baixo grau dos gliomas grau IV, no
estudo realizado por Riemann e colaboradores em 2002 “°. Desse modo, a IRM tem
demonstrado limitagao para avaliar o grau histolégico ou a malignidade do tumor. Na
verdade, nenhum conjunto de critérios de IRM tem correspondido corretamente a

graduacdo de malignidade dos gliomas da OMS %41,

Entre as caracteristicas sugestivas dos astrocitomas difusos de alto
grau (graus lll e IV) pode-se destacar a acentuada impregnacéo pelo contraste % %
Os astrocitomas difusos (grau Il), que s&o classificados como baixo grau,

tipicamente sdo tumores que nao impregnam apoés a inje¢éo do gadolinio.
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Segundo a literatura, o astrocitoma pilocitico juvenil apresenta
caracteristicas paradoxais na histologia, radiologia e medicina nuclear para um
tumor de baixo grau, com comportamento bioldgico benigno e com bom prognéstico.
O astrocitoma pilocitico é geralmente um tumor sdlido-cistico que mostra

impregnacao pelo contraste da porcao solida 3% 4>*°.

A impregnagao pelo contraste parece derivar do aumento da
vasculatura ou do aumento da fenestragdo da parede dos vasos, por redugcédo das
pontes intercelulares, o que permite o extravasamento do meio de contraste,

anormalidades vasculares mais comumente encontradas em tumores malignos * #®

47

O xantoastrocitoma pleomorfico representa 1% de todos os
astrocitomas®®. Apesar de ser um grau Il, geralmente é sélido cistico, com
impregnacao. Devido as suas caracteristicas foi, por muitos anos, erroneamente
classificado como glioblastoma multiforme por simular um tumor maligno (grau V),
tanto pela avaliagdo histopatolégica como pela imagem, apesar de ter
comportamento  biolégico mais benigno. O diagnéstico é  firmado
histopatologicamente pela presenca caracteristica de células multinucleadas e

abundante citoplasma espumoso®®.

Os astrocitomas de células gigantes subependimario acometem 6 a
14% dos pacientes com esclerose tuberosa e sdo considerados tumores

circunscritos, classificados como grau | pelos critérios da OMS®'.
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Outro fato importante, relacionado a heterogeneidade dos
componentes do astrocitoma difuso, € que edema e impregnacgao pelo contraste nao
demarcam as margens histolégicas do tumor. Podem existir areas de baixo grau ou
mesmo pequenas areas de alto grau nao perceptiveis pela IRM, imediatamente
adjacentes as areas de anormalidades °°. Desse modo, a IRM também ¢é imprecisa
para estimar a extensdo do tumor além das margens de impregnacéo, pois nao
permite diferenciacdo entre edema vasogénico e infiltragcdo neoplasica de menor

grau .

No pos-tratamento, a IRM, embora apresente alta sensibilidade em
detectar alteracdo estrutural no tecido encefalico, possui baixa especificidade em
caracterizar a natureza das lesdes, visto que as imagens de neoplasia residual e
recidivada, radionecrose, alteragdes pos-cirurgicas e gliose podem ser semelhantes

entre si °".

No Quadro 4, estdo resumidas as caracteristicas dos astrocitomas que
devem ser valorizadas durante a interpretagcdo da IRM para elaborar a hipotese

diagndstica.
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Quadro 4 — Caracteristicas observadas nas imagem por ressonéncia magnética dos astrocitomas encefalicos

CARACTERISTICAS A astrocitoma astrocitoma glioblastoma multiforme astrocitoma pilocitico — Xantoastrocitoma Astrocitoma de células gigantes
IRM difuso grau Il anaplasico grau |l (GBM) — grau IV grau | pleomérfico — grau I sub-ependimario — grau |
Homogeneas limites mal lesdo expansiva, infiltrante de  massa cisticacom nddulo ~ Massa cistica com nodulo  Sélido, com limite bem definidos
aspecto limites mal - e - 0 0
definidos definidos limites mal definidos mural em cerebelo mural - 50% - 60% e contorno lobulado
hemorragia ausente raro presente ausente rara
necrose ausente ausente presente ausente 10% - 15%
— » porcao cistica - isointensa
hiperintensa, variavel ’ R .
A N . N ao liquor heterogéneo - hiper e
seqliéncia T2 hiperintensa  hiperintensa segundo produto de hiperintensa P . o
q ~ , por¢do solida — hiper isointensa
egradacgdo de hemorragia ! :
intensa ou misto
- iy porcao cistica - isointensa
hipointensa, variavel segundo ’
P o . o ~ . . ao liquor , .
seqliéncia T1f hipointensa iso ou hipointensa  produto de degradacao de iso ou hipointensa P . hipo ou isointensa
h . porg¢do solida — hipo ou
emorragia P
IS0 Intensa
em cerebelo - nddulo
focal, mural e ocasionalmente
impregnacao ausente nodular,irregular ou  acentuada, anelar, grosseira  em parede cistica dural em 70% presente
homogénea em quiasma optico —
variavel
N distribuido em substancia
edema vasogénico ausente ausente ausente - -

branca peri-impregnacéo

FONTE; Adaptado de Louis et al (2007)” e Atlas (2009)” .

NOTA: Seqliéncia T, = obtida com a utilizagao de tempo de repeti¢cdo alto e tempo de eco longo, sendo reconhecida por apresentar hiperintensidade de sinal do liquor nas

imagens

Seqiéncia T4 — obtida com a utilizagdo de tempo de repetigdo baixo e tempo de eco curto, sendo reconhecida por apresentar hipointensidade de sinal do liquor nas

imagens
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Portanto, os objetivos imediatos da avaliagao por imagem dos tumores
cerebrais incluem: 1) o diagnéstico diferencial inicial para distinguir tumores
cerebrais, recentemente descobertos, de condicdes nao neoplasicas e ainda
distinguir os tumores entre si (neoplasias primarias intra-axiais de neoplasias extra-
axiais e metastases); 2) o planejamento pré-operatério para estimar a graduagao
tumoral e guiar bidpsia, ressecgao e radioterapia e 3) o seguimento terapéutico para
monitorar a progressao da doencga e a resposta terapéutica, incluindo a diferenciagao
da recidiva tumoral de radionecrose. Esses objetivos estao relacionados diretamente
a um melhor entendimento da fisopatologia dos tumores cerebrais e a uma melhor

previsdo da resposta terapéutica®.

Embora a interpretacédo qualitativa basica da IRM (incluindo as imagens
em T2 e em T1 pds-contraste) permanegca como a espinha dorsal da avaliagdo por
imagem dos tumores cerebrais em um significativo nUmero de casos, essas técnicas
falham em permitir o diagndstico diferencial correto, a graduagcéo e a monitorizagao

dos tumores cerebrais %2,

Em resumo, a IRM é ambigua em definir a graduacéo, a area de maior
malignidade, as margens do tumor e em distinguir tumor recidivado de necrose ou
gliose induzida pelo tratamento. Para superar essas dificuldades e limitagdes da IRM,
tem sido proposta sua associagdo com a avaliagao funcional através das técnicas
avancadas de RM. Essa analise funcional e da fisiopatologia do tecido neoplasico
pode ser obtida sem a remocdo de qualquer fragmento encefélico, através da
avaliagcdo metabdlica feita pela ERM; da avaliacdo da microvascularizacdo cerebral

feita pela perfusdo-RM; da avaliacido da permeabilidade vascular feita pela técnica de
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permeabilidade-RM e da avaliagdo da microestrutura do tecido cerebral feita pela
técnica de difusdo-RM % 192153 Essas novas técnicas funcionais avancadas de RM
podem adicionar dados importantes na caracterizacdo das neoplasias cerebrais

identificadas na IRM 3 10: 19, 20, 37, 54-56

ESPECTROSCOPIA DE PROTONS POR RESSONANCIA
MAGNETICA

Durante a evolugdo da radiologia houve uma preocupagao constante
em melhorar a qualidade da imagem e reduzir o tempo de realizacdo dos exames,
oferecendo maior conforto ao paciente. Atualmente, o objetivo da neurorradiologia
nao é, tdo somente, dar informacado anatdmica, mas, também, fornecer informacéao
funcional e bioquimica, esta ultima por meio da ERM, na tentativa de aumentar a

acuracia da IRM no diagnéstico das diversas patologias do SNC.

A ERM e a IRM utilizam-se dos mesmos principios fisicos, diferindo
apenas na forma em que os dados sido processados e apresentados. Ao invés de
imagens anatébmicas, o que se obtém na ERM é um grafico (Figura 3), no qual estado

identificados alguns metabdlitos encefalicos nao visiveis na IRM*’.
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Figura 3 — Espectroscopia normal, em adulto (volume unico, TE = 30 ms).

A esquerda, observa-se a localizacdo do volume de interesse (emoldurado em preto) numa imagem
de encéfalo no plano axial T1, volume no qual foi feita a espectroscopia, cujo grafico apresenta os
picos correspondentes aos metabdlitos.

LEGENDA: Cr - creatina, GIx — Glutamina-glutamato, ml — mioinositol, Cho — colina, NA —
n-acetil-aspartato, ppm — partes por milhao

A espectroscopia pode ser obtida de varios atomos como hidrogénio
("H), fésforo (*'P) e carbono ('*C). No entanto, do ponto de vista clinico, a
espectroscopia mais usada é de 'H (espectroscopia de prétons) devido & abundancia

desse atomo no organismo e por fornecer um sinal muito mais intenso®’.

S6 podem ser detectados os metabdlitos encefalicos que apresentam
protons H" em sua molécula e cuja concentracdo seja maior que 0,5 mMol/L. Devido
a agua ter concentragao quase 100 vezes maior que os metabdlitos, é necessaria a
supressdo de seu pico, para que os metabdlitos encefalicos possam ser

visualizados®’.

Na avaliagdo do grafico da ERM, cada metabdlito é identificado por

ocupar uma localizagao especifica no eixo das abscissas, que € expressa em partes
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por milhdo (ppm). No eixo das ordenadas, a altura do pico, por meio da qual o
aparelho calcula a area, corresponde a concentracdo de cada um dos metabdlitos

(Figura 3)°".

Trés sao as principais caracteristicas técnicas da espectroscopia de
proétons: o volume de interesse, 0 método de localizagao e o tempo de eco. A escolha
do tipo de técnica e dos parametros que serdo utilizados é feita pelo radiologista,
estando na dependéncia do tipo de doenga que esta sendo investigado, da
experiéncia do radiologista com determinado protocolo e dos recursos do aparelho de

RM que esta sendo utilizado®’.

Apods a aquisigdo de uma sequéncia de IRM, o radiologista da inicio a
ERM, escolhendo e delimitando uma regido do encéfalo, denominada volume de
interesse, local em que sera realizada a avaliagao bioquimica por meio da ERM. De
acordo com o volume de interesse, a ERM pode ser dividida tecnicamente em:
espectroscopia de volume unico e espectroscopia de multiplos volumes de

interesse®’.

Com a técnica de volume unico, s6 se pode obter um grafico de ERM
do volume encefdlico de interesse escolhido pelo radiologista, medindo

preferencialmente 8 cm? (Figura 3)°".

A técnica ERM, com aquisicdo simultanea de multiplos volumes de
interesse, € mais recente e mais utilizada na avaliagdo dos tumores, pois permite
delimitar e analisar uma area maior do encéfalo, de tamanho suficiente para

englobar, em uma unica aquisicdo de espectroscopia, o tumor e a zona contralateral
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normal por imagem. Por meio de técnicas de codificagdo espacial, este volume é
dividido em pequenos subvolumes e pode-se, assim, obter graficos correspondentes
aos espectros de diferentes regides da lesdo encefdlica e do tecido encefalico

contralateral, o qual é considerado padrao de normalidade® (Figura 4).

|
g

g g W OAR M)

Figura 4 — Glioblastoma multiforme — Padrao espectroscopico tumoral de alto grau
na capsula (técnica de multiplos volumes, TE = 35 ms)

Na figura A, observa-se localizacdo do volume de interesse (emoldurada na cor branca),
correspondente ao espectro normal (grafico na lateral direita). Na Figura B, observa-se localizagdo de
volume de interesse (emoldurada na cor preta), na projecdo da capsula que se impregna pelo
contraste, conforme identificado na figura C. O padrao espectroscopico pode corresponder a um tumor
de alto grau (grafico a direita da figura B), com acentuado aumento da colina (Co), redugdo do N-
acetil-aspartato (NAA) e presenca de pico de lipideo-lactato (Lip-Lac), quando comparado ao espectro
da figura A, tomado como padrao de normalidade.
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Nao se deve incluir no volume de interesse ou em suas proximidades:
0sso0, liquido (necrose ou cisto), sangue, ar e gordura. Eles podem causar a nao

homogeneidade do campo magnético, prejudicando a aquisicado da ERM 37,

A escolha da dimenséo e posicédo do volume de interesse pode ser feita
pela op¢cao de um dos dois principais métodos de localizagdao da ERM: STEAM ou
PRESS. O STEAM, sigla de stimulated echo acquisition mode, € usado apenas na
técnica de volume unico. O PRESS, sigla de point resolved spectroscopy, pode ser
usado tanto na técnica de volume Unico como na técnica de multiplos volumes, tendo

a vantagem de ter um sinal duas vezes maior do que o STEAM.

Em relagédo ao tempo de eco (TE), pode-se empregar TE curto ou longo.
O TE é um parametro fisico da ressonancia, escolhido pelo radiologista para realizar
a ERM. Com TE longo (superior a 100 ms), é possivel identificar quatro metabdlitos
[N-acetil-aspartato (NAA), creatina (Cr), colina (Co) e lipideo-lactato (Lip-Lac)],
(Figura 5A). Com TE curto (em torno de 30 ms), além desses, mais dois metabdlitos

s30 detectados: o mio-inositol (ml) e a glutamina-glutamato (GIx) (Figura 5B) 2% °7 %8,

Um dos aspectos operacionais mais importantes para o sucesso da
ERM é sempre usar a mesma técnica (STEAM ou PRESS) com o0s mesmos
parametros, para facilitar a caracterizagdo da normalidade e, consequentemente,
identificar alteracdes patolégicas por meio da relagdo entre os picos®’. Em tumores
encefalicos, recomenda-se a técnica com multiplos volumes de interesse (PRESS),

com TE curto ou longo?.
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TE longo TE curto
MNa MA
Cr
o TE=135ms | 1] N TE = 30 ms
Gilx
Cr + I
Wa Glx
AL -MN-acetilaspartato GLA- Glutamina-glutamato
-+ Co - Colina « ml- Micinositol
+ Cr— Creatina « NAL -MN-acetilaspartato

+ Co- Colina
+ Cr- Creatina

B E

Figura 5 — Diferencgas dos graficos da espectroscopia de prétons realizada em
pacientes normais.

(A) Com TE longo, no qual se identificam trés metabdlitos (Cr, Co, NAA). (B) Com TE curto, além
desses, mais dois metabolitos s&o identificados: ml e Glx.

Na pratica clinica, a analise do espectro pelo radiologista pode ser feita
pela inspecdo visual (analise subjetiva) ou computadorizada (analise quantitativa

relativa)®”.

Na analise subjetiva, uma vez que se conhega o espectro normal para
uma determinada técnica utilizada, por meio da relacdo entre as alturas dos

metabdlitos, pode-se entdo reconhecer o0 espectro anormal. Na analise
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computadorizada, a avaliagdo quantitativa relativa é feita por meio de programas de
computador que avaliam a relagao da area do pico de cada metabdlito em relagao a
outro metabdlito. Geralmente, compara-se cada metabdlito com a Cr por ser,

segundo a literatura, a mais estavel nas diversas doencas do SNC *"*7,

No Quadro 5, estdo expressos os significados celulares dos principais

metabdlitos identificados a espectroscopia de protons.

Quadro 5 — Significado celular e localizagao dos principais metabdlitos identificados por
espectroscopia de prétons

. i PICO (ppm)
METABOLITO SIGNIFICADO CELULAR DOS METABOLITOS
primeiro outros
NAA = N-acetil- ;- cador do namero e da viabilidade de neurdnios 2,02 2,6
aspartato
Cr — creatina Margador dos sistemas energéticos das células do 303 39
enceéfalo
Marcador de membrana. Relaciona-se ao ciclo de
. producéo e destruicdo da membrana celular
Co —colina ~ oo ) ; 3,2 -
Em concentragéo alta, indica hipercelularidade (tumores
encefalicos) e destruicdo de mielina
Ausente no tecido normal
Lac — lactato Em concentragao alta, indica falha da respiragao oxidativa 1,32 -
celular
Lip — lipideos Marcador de necrose (tumores de alto grau) 0,8 1,2-1,5
GLX — Neurotransmissor neuroexcitatério, detoxificagéo e a-365a38 )
G- regulador da atividade de neurotransmissao
glutamato B-2,05a25 -
ml — mioinositol Osmolito (regulador osmolar do volume celular) 356 )

Marcador glial

Fonte: Adaptado de Danielsen e Ross (1999)".

O N-acetil-aspartato, localizado em 2,02 ppm, é reconhecido como um

marcador neuronal encontrado somente nos neurdnios. Desde que a maioria dos

tumores encefalicos é de origem ndo-neuronal, o NAA esta reduzido ou ausente "',
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A creatina, localizada em 3,03 ppm e 3,9 ppm, compreende sinal de
fosfocreatina e de creatina. Esta reduzida nos astrocitomas e quase ausente nos
meningiomas **, nos schwanomas *° e nas metastases °°. O significado da reducéo
da Cr no metabolismo tumoral ainda n3o foi elucidado *’. A reducdo da fosfocreatina

¢ identificada em tumores encefalicos. Entretanto, Esteve et al.?’

relataram,
pioneiramente, o aumento da Cr e da fosfocreatina em dois astrocitomas difusos
taldmicos bilaterais grau Il, sugerindo que formam um grupo peculiar de tumores,

tendo um metabolismo nao usual.

A colina, localizada em 3,2 ppm, tem o sinal composto pela fosfocolina
e pela glicerofosfocolina. E um marcador dos tumores encefélicos, pois esta mais alta
no tecido tumoral que no tecido encefalico normal *” ®2. O nivel de Co in vivo tem
mostrado correlacdo com o potencial proliferativo, determinado por analise

7 % 8 sto

imunohistoquimica de células tumorais de bidpsias, usando o KI-6
possibilita embasar a idéia de que a Co se relaciona com malignidade,
provavelmente por aumento de sintese de membrana das células cancerigenas, que
rapidamente se dividem® . No entanto, esse comportamento n&o pode ser admitido
como regra geral, ja que os meningeomas, tumores benignos e de crescimento lento,
na maioria dos casos, podem ter concentracdo da colina comparavel com a dos

astrocitomas grau 111 3.

O lactato, pico duplo, esta localizado em 1,33 ppm. Embora a média do
lactato aumente com o grau dos astrocitomas, recentes estudos empregando TE
curto, tém demonstrado que sua concentracdo ndo se correlacionou

significativamente com os graus, devido a sua alta variabilidade em cada grupo
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tumoral. Esse fato foi atribuido a dificuldade de identificar acuradamente o lactato, na
presenca de concentragcdo elevada de Lip. A concentracdo de Lac depende do
equilibrio entre a sintese, por glicélise anaerdbica e a depuragdo. Uma depuragao
reduzida, em regides necroticas ou cisticas, poderia aumentar o nivel de Lac,
independente do aumento da glicdlise, que se associa ao aumento da graduagao

tumoral °*.

Os lipideos, avaliados com mais facilidade nos espectros com TE curto,
localizam-se em 1,3 ppm e 0,9 ppm e se constituem também em caracteristica de

® indicando necrose comprovada por estudos de bidpsia.

tumores de alto grau
Empregando-se TE curto, o sinal dos Lip, as vezes, pode obscurecer os sinais da
alanina e do Lac. Por esse motivo, da-se preferéncia a avaliagdo com TE longo.
Embora os Lip estejam presentes em menor quantidade em tecido ndo-necrotico, in
Vivo essa elevagdo pode se correlacionar com o prognéstico de pacientes com

astrocitomas ** .

A glutamina/glutamato apresenta-se como um largo sinal multiplo com
dois picos de espectro, o alfa entre 3,65 ppm e 3,8 ppm e o beta, entre 2,05 ppm e
2,5 ppm, sendo exclusivamente observada com TE curto. Esse metabdlito esta
elevado nos meningeomas, assim como a alanina, seu produto final de

metabolizacgo®.

O mioinositol, reconhecido como marcador astrocitario, esta localizado
em 3,56 ppm e s6 pode ser observado com TE curto. E o precursor do metabolismo
54, 68

do Lip e um osmodlito, que pode estar elevado em razao da proliferagao celular

Admite-se que tem concentragdo aumentada na gliomatose cerebral e nos
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astrocitomas de baixo grau. Quanto aos astrocitomas de alto grau, ha autores que
informaram concentragdo baixa®® 7°, fato que tem sido atribuido a sua metabolizaco
em fosfatidil-inositol """ 2. No entanto, Kinoshita e colaboradores ® constataram, em
estudo in vitro, aumento desse metabdlito em glioblastomas e em tumores

metastaticos.

Outros metabdlitos podem ser investigados por meio da ERM, como a

glicina, a taurina e a alanina.

A glicina, o mais simples dos aminoacidos, envolvido em diversas vias
metabolicas, pode oferecer uma importante indicagdo diagndstica e progndstica’™.
Tem ressonancia detectada na espectroscopia, com TE curto, na mesma localizagao

do ml, em 3,56 ppm °* 2

, fato que justifica o emprego da denominagao
mioinositol/glicina * Em voluntarios saudaveis, um Unico pico nessa localizacéo é
geralmente atribuido ao ml, com uma contribuicdo de aproximadamente 10% da

glicina™.

Uma estimativa grosseira da contribuicdo da glicina, no espectro com
TE curto, pode ser feita realizando a espectroscopia com TE longo, pois a
persisténcia de um pico em 3,56 ppm é indicativa da glicina e seu desaparecimento
sugere o ml’>. A presenca da glicina foi observada em muitos tumores
neuroectodérmicos, como glioblastoma independente da fracdo necrdtica,
meduloblastoma e ependimoma’™. No entanto, existem experiéncias de
espectroscopia in vitro, que sugerem que o aumento da glicina ocorre em tumores de

70, 73

alto grau, como o GBM, mais do que em tumores de baixo grau Nos
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astrocitomas com componente oligodendroglial, o aumento de sua concentragao foi

atribuido a presenca das células oligodendrogliais ®°.

A taurina € um beta-aminoacido, presente em todos os tecidos de todas
as espécies animais, com funcao desconhecida, embora se avente a hipotese de
exercer uma fungado protetora ligada a modulagdo dos niveis de calcio,
osmorregulacao e estabilizagao de membrana’?. O pico da taurina localiza-se em 3,3
ppm, fato que pode se confirmar pela alteragao do TE. No TE curto, de 30 ms, o pico
da taurina projeta-se acima da linha de base do grafico, enquanto que TE longo, de
144 ms, localiza-se abaixo da linha de base’. Tem sido descrito, recentemente, que
o nivel da taurina deve ser expressao do aumento da proliferacdo celular e da
agressividade tumoral. A taurina esta aumentada em meduloblastomas, diferente dos
gliomas, nos quais ndo é detectada, sugerindo que esse metabdlito possa fazer o
diagnostico diferencial entre esses tumores’®. Estd também aumentada no
retinoblastoma, que apresenta similaridade morfolégica com o meduloblastoma,

parecendo envolver um mecanismo comum.

A alanina apresenta um pico duplo, localizado em 1,4 ppm, podendo
assim ser confundida com o pico Lac. A alanina esta aumentada em meningeoma,

glioblastoma e meduloblastoma’" "2,

A ERM, por avaliar de uma maneira n&o invasiva a bioquimica
encefalica, pode fornecer importantes informagdes adicionais aos achados obtidos
pela IRM. Estudos recentes tém demonstrado que esta técnica pode identificar
diferencas substanciais no espectro in vivo entre tecido neoplasico e parénquima

encefalico normal' *!, 0 que tem estimulado novas pesquisas.
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Entre as aplicagdes da ERM, na avaliagao dos astrocitomas encefalicos,
estdo: a graduacado; a orientagcdo para bidpsia; o planejamento radioterapico e
cirargico; a diferenciagcdo entre tumor primario e secundario; a distingdo entre

radionecrose e astrocitoma recorrente e residual.

Aplicacbes da espectroscopia de protons na avaliacdo dos
astrocitomas encefalicos

Graduacéao tumoral pela espectroscopia

As neoplasias do SNC, em geral, apresentam aumento da Co, por
turnover de membrana, e diminuicdo do NAA, devido a redugdo do numero de
neurbnios ou a disfungdo neuronal. Teoricamente, quanto maior o grau de
malignidade histolégica, maiores as relacbes de Co/Cr (indicando multiplicagado
celular) e de Lip-Lac/Cr (por necrose), associadas a uma menor relagdo de NAA/Cr
(Figura 6), decorrente da substituigho da populagdo neuronal por células

neoplasicas 2%,
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Figura 6 — A IRM e a espectrospocia de protons no glioblastoma multiforme.

(A) No axial T4, evidencia-se lesdo com impregnagao e centro necrotico na regido parietal esquerda.
(B) A espectroscopia, cujo volume de interesse esta localizado na capsula da lesdo, mostra padréao
metabdlico de tumor de alto grau, com grande pico de Lip/Lac, reducdo do NAA e aumento da colina,
em relagao a Cr.

Na maioria dos trabalhos, utilizando ERM para a avaliagcdo da
graduagéao tumoral, os autores empregaram a técnica de volume unico com TE longo
ou curto, ou a técnica de multiplos volumes de interesse com TE longo. Nesses
trabalhos ndo se conseguiu identificar quatro padrbes diferentes de metabdlitos, que
correspondessem aos quatro graus histoldgicos da classificacdo da OMS ' 22 2851,
%8 No entanto, os estudos tém permitido o acimulo de informacdes que indicam essa

possibilidade.

Meyerand e colaboradores 2%, sugeriram o grau tumoral alto (graus Ill e
IV) (Figura 6) ou baixo (graus | e Il) (Figuras 7 e 8), com base na relagdo Co/Cr e Lip-
Lac/Cr, pois ndao existe sobreposi¢cao entre esses dois grupos, porque o tumor de
baixo grau ndo tem lactato. Por outro lado, um estudo avaliando astrocitoma pilocitico
juvenil mostrou que embora esse tumor seja grau |, frequentemente apresenta pico

de Lip-Lac”.
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Espectroscopia

NAA

Marmal

Tumor

Figura 7 — A IRM e a espectroscopia de prétons no astrocitoma pilocitico  (grau I)
em hemisfério cerebelar esquerdo.

(A) Axial T, — Identifica-se que o cisto é acentuadamente hiperintenso e o nédulo mural é levemente
hiperintenso. (B) Axial T1 pds-contraste mostra que o nédulo mural se impregna e as paredes do cisto
nao se impregnam. (C) Espectroscopia de prétons no nédulo sélido mural mostra redugéo do NAA e
aumento da colina em relagao a creatina e também o padrao espectroscopico normal que serviu para
comparagao.



A Ressonancia Magnética e os Astrocitomas Encefalicos

Turmor

| (R

(e R ]

0 A e s

Figura 8 — A IRM e a espectroscopia de prétons no astrocitoma difuso grau Il.

(A) Espectroscopia com volume de interesse localizado na lesdo, em regido frontal esquerda,
hiperintensa no axial T, e cujo padrédo metabdlico € compativel com tumor de baixo grau, observando-
se aumento da Co em relagao a Cr, aumento do ml, redugdo do NAA, sem aumento do Lip-Lac. (B) No
axial T4, a lesao é hipointensa sem impregnagéo. (C) Espectroscopia normal, do lobo frontal direito,
normal por imagem, que serviu para comparagdes. (D) Histopatologia da leséo.

Utilizando-TE curto ®*7", tem-se observado que a concentragao relativa
do ml pode ser util na graduagdo dos astrocitomas, obedecendo a uma sequéncia
decrescente da relagcdo ml/Cr, seguindo na ordem: astrocitomas de baixo grau (grau
II), (Figura 8), parénquima cerebral normal e astrocitomas de alto grau (graus Il e

IV), (Figura 6).

A classificacdo acurada dos astrocitomas por ERM in vivo requer
determinacado da relacdo entre o perfil metabdlico e o tipo tumoral, mas isso &

dificultado por diversos fatores. Os astrocitomas, frequentemente, sao muito
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heterogéneos. Portanto, componentes de tecidos diferentes podem contribuir para
seu espectro. Em uma regido examinada pela ERM, além de células tumorais
viaveis, podem existir tecido necroético, presenca de cistos e tecido encefalico

normal®’

. A despeito das variagdes devidas a heterogeneidade dos tumores, tem sido
possivel estabelecer padroes espectrais estatisticamente compativeis com uma

variedade de tipos tumorais®’.

O crescimento tumoral também contribui para essa heterogeneidade.
Por se caracterizar pela desregulagdo, ocorrem variagdes no metabolismo e na
densidade celular, de forma que, com a progressado da anaplasia, estarao presentes
células de diferentes graus®. E plausivel supor que o diagnéstico histopatolégico de
tecido encefalico, obtido por bidpsia, pode ndo espelhar toda a gama de

caracteristicas do tumor e, portanto, o diagndstico da area de maior malignidade.

Orientacdo da bidpsia tumoral enceféalica pela espectroscopia

Outra aplicagdo da ERM é a possibilidade de orientar a biopsia
encefalica. A partir da avaliagcdo da heterogeneidade das alteracbes metabdlicas,
pode a ERM orientar a bidpsia em diregdo a area de maior grau histologico, dentro da
area solida de impregnagao do tumor ou, mesmo, dentro do tumor que n&o se

impregna *°.
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Planejamento radioterapéutico pela espectroscopia

A ERM pode também contribuir para o planejamento radioterapico dos
astrocitomas. A periferia da impregnacéo tumoral, que € normal ou hiperintensa no
T2, pode ter alteragbes metabdlicas na ERM, indicativas de infiltragdo microscépica
neoplasica, nao detectada na IRM. Dessa forma, a hiperintensidade de sinal no T2 na
periferia da impregnacao pode representar a associagao de edema vasogénico com
alteracbes metabdlicas microscopicas neoplasicas, podendo servir para
planejamento radioterapéutico dos tumores primarios, principalmente dos

astrocitomas difusos’® 7",

Diferenciacdo entre tumor primario de alto grau e metastase Unica pela
espectroscopia

A ERM pode ajudar na diferenciagédo entre tumor primario e secundario.
E dificil diferenciar tumor priméario de tumor secundario encefalico, quando se obtém
apenas o0 espectro da area de impregnagao tumoral’. A diferenciacdo entre
metastase unica e tumor primario encefalico de alto grau, com a técnica de volumes
multiplos, é feita pela avaliagdo da periferia da impregnagéo (hiperintensa no T2, que
nao se impregna pelo contraste), sendo a presenca de alteragdo metabdlica tumoral
na periferia da impregnagao indicativa de infiltragcdo neoplasica, caracteristica de

tumor primario de alto grau. A auséncia dessa alteragdo indica metastase 13,
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Diferenciacédo entre radionecrose e tumor encefalico residual ou recidivado
pela espectroscopia

A radionecrose € uma complicagdo da radioterapia, indistinguivel dos
tumores residuais ou recidivados por meio da IRM. Como essa diferenciacdo entre
radionecrose e tumor recorrente tem importante implicacdo terapéutica, era, até
recentemente, necessario submeter o paciente a bidpsia ou a ressecgao cirurgica,

por serem as Unicas maneiras de diferenciar essas duas entidades °' (Figura 9).

Diversos estudos com ERM de multiplos volumes de interesse tém
mostrado a capacidade de diferenciar tumor residual ou recidivado, radionecrose e
tecido encefalico normal apds o tratamento ' ®" ’®, Enquanto a resposta imediata a
radioterapia é caracterizada por redugao na colina, na radionecrose ocorre a queda
de todos os metabdlitos do espectro e aparecimento de picos de lipideos e lactato®’.
No entanto, em tecido encefalico normal, exposto a radioterapia, apés um periodo de
trés a quatro meses, observou-se redugao do NAA e aumento da Co, semelhante ao
que ocorre nos tumores. Isso tem que ser levado em consideracdo quando se

avaliam tumores encefalicos tratados com radioterapia®" ”°.
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Figura 9 — A IRM e a espectroscopia de protons no glioblastoma multiforme residual
e/ou recidivado na regido parietal esquerda, apds cirurgia e radioterapia.

(A) O axial T1 pos-contraste mostra lesdo com impregnagédo na regido parietal esquerda. (B)
Espectroscopia de préotons com volume de interesse na lesdo mostra padrao sugestivo de alto grau
(aumento da Co em relagao a Cr e picos de Lip-Lac).

A aplicagao clinica da ERM esta gradativamente fazendo parte da rotina
do exame diagnostico inicial das massas encefalicas. O beneficio de incluir a ERM
dentro da rotina da IRM tem mostrado 15,4% de aumento no diagnostico clinico,
6,2% menos diagnosticos incorretos e 16% menos diagndsticos equivocos do que a

IRM isoladamente® .

Apesar da IRM com contraste ser a técnica padrédo para avaliacido dos
gliomas?', infelizmente, nem ela, nem a sua associagdo com a ERM refletem
completamente a complicada biologia do glioma infiltrativo®!, uma vez que a ERM
nao apresenta nenhum marcador metabdlito que reflita a proliferagdo microvascular.
Para sobreviver e proliferar, os astrocitomas de alto grau sdo dependentes da
formacdo de novos vasos (angiogénese)®. Esses novos vasos tumorais s3o

dilatados, tortuosos e apresentam aumento da permeabilidade das suas paredes

devido ao aumento de secregdo das citocinas pré-angiogénicas, como o fator de
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crescimento endotelial vascular®®. Para avaliar a microvascularizagao cerebral, a
angiogénese tumoral e suas principais caracteristicas da neovascularizagdo foram
desenvolvidas novas técnicas de imagem de RM que serdo discutidas abaixo: a

1

técnica perfusdo-RM, a técnica arterial spin labeling ?' e a técnica permeabilidade-

RM.

PERFUSAO SANGUINEA CEREBRAL POR RESSONANCIA
MAGNETICA

A perfusao-MR é realizada mais frequentemente com a técnica dynamic
susceptibility contrast (DSC) imaging e utiliza imagens baseadas em T2 (spin-echo)
ou T2* (Gradient echo). A perfusao-RM DSC adquirida com a técnica spin-echo (T2)
€ mais sensivel em detectar os pequenos vasos (<20um), enquanto aquelas
adquiridas com a sequéncia gradiente echo planar (T2*) sdo sensiveis a vasos de

todos os tamanhos?”.

A técnica denominada arterial spin labeling ndo precisa da injecao do
contraste gadolinio. Usa a agua do sangue como um marcador endégeno do proprio
sangue que entra no volume da imagem'. Para avaliacdo dos gliomas o arterial spin
labeling tem demonstrado uma sensibilidade semelhante aquela da perfusdo-RM
DSC, mas tem sido menos estudado®® e por esse motivo esse assunto nao sera

aprofundado nesse artigo.
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Com a perfusdo-MR podem ser avaliados os seguintes parametros: o
volume sanguineo cerebral que é a fragao do tecido cerebral ocupada por vasos com
sangue; o fluxo sanguineo cerebral que é o fluxo de sangue que passa através do

tecido cerebral sobre o tempo®.

Para a realizagcao da perfusdo-RM é necessaria a injecao do contraste
sob pressao e velocidade elevadas, sendo as imagens adquiridas durante a primeira
passagem do contraste no tecido cerebral. Sdo adquiridas varias séries de imagens
de todo o cérebro, iniciadas imediatamente antes, durante e terminando
imediatamente apds a injegao do contraste. Cada série de imagens do cérebro dura
aproximadamente 1 segundo e a sequéncia perfusdo-RM, como um todo, dura
aproximadamente 1 minuto. Consequentemente, a primeira passagem rapida do
contraste no tecido cerebral leva a diminuigdo dindmica da intensidade do sinal nas
imagens adquiridas. Essa alteracdo de sinal € usada para computar o volume
sanguineo cerebral relativo (Figura 10), que pode entdo ser mostrado como mapa
colorido (Figura 10 B) ou como grafico de mudanga de intensidade de sinal, durante o
tempo (curva de intensidade sobre o tempo) (Figura 10 C). Sdo obtidos mapas de
volume sanguineo relativos, usando como referéncia interna o volume sanguineo da
substancia branca e da substancia cinzenta, tanto para comparagao visual como para
afericdo da medida do volume de interesse. Em geral, compara-se a area do tumor
com a substancia branca normal®* 8 por isso ¢ denominado volume sanguineo

cerebral relativo (Figura 10).

48



A Ressonancia Magnética e os Astrocitomas Encefalicos

49

Figura 10 — A IRM e a perfusdo-RM no glioblastoma multiforme.

(A) IRM Axial T1 — Observa-se processo expansivo com impregnagao anelar e irregular na insula
esquerda e lobo temporal esquerdo. (B,C) Sequéncia perfusdo-RM — (B) Aumento do volume
sanguineo cerebral relativo na lesdo vista no mapa colorido. (C) A perfusdao aumentada também é
evidenciada no grafico, observando-se que a curva superior (roxa) da lesdo € maior do que a curva
inferior (verde) aferida na substancia branca cerebral normal contralateral, usada como referéncia.

Essa metodologia funciona razoavelmente bem. O volume sanguineo
cerebral da substancia cinzenta normal é de aproximadamente 2,7 vezes maior que o
da substancia branca. Para diferenciar baixo grau de alto grau tem sido reportado

ponto de corte entre 1,5 a 2,5 ?° do volume sanguineo cerebral relativo.

A perfusdo-RM tem sido usada para fazer o diagnéstico diferencial de
processo neoplasico com outros tipos de lesbes, para caracterizar a graduagao
tumoral, para guiar bidpsia e para fornecer informagao sobre o prognéstico' 8% As

principais aplicagbes da perfusdo-RM na avaliagdo dos astrocitomas serdo descritas

abaixo.



A Ressonancia Magnética e os Astrocitomas Encefalicos

Aplicacbes da perfusdo-RM na avaliagdo dos astrocitomas
encefalicos

Diagnostico diferencial pré-operatério das massas intracranianas pela
perfusdao-RM

A microvasculatura dos tumores extra-axiais e de origem nao glial (por
exemplo, meningeomas, metastases e linfomas), a principio, ndo possui barreira
hematoencefalica e por isso uma grande quantidade do contraste passa para o
espaco extravascular, durante a primeira passagem pelo tecido neoplasico®. Ja os
tumores de origem glial, como por exemplo, os astrocitomas possuem uma barreira
hematoencefalica que é comprometida, mas ndo ausente. Consequentemente, nos
gliomas a perfusdo-RM apresenta uma melhor recuperacéo da linha de base do
grafico porque tem menor permeabilidade®. Entretanto, nos tumores de origem n&o
glial, devido a auséncia de barreira hematoencefalica, ocorre um maior
extravasamento do contraste para o espago extravascular e extracelular,
determinando o nao retorno da linha de base do grafico para o nivel inicial. Portanto,
a forma da curva da perfusdao-RM pode ajudar no diagndstico diferencial entre
meningeoma e GBM, quando se esta diante de uma lesao expansiva periférica em
que ha dificuldade de caracterizar a sua situacao intra-axial de origem glial ou extra-

axial®°.

Segundo a literatura, o volume sanguineo nas metastases é variavel e
esta relacionado a vascularidade do tumor primario, apresentando uma variagao que

pode se sobrepor ao GBM. Um processo expansivo intra-axial que apresenta elevado
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volume sanguineo cerebral relativo associado a um retorno do grafico para a linha de
base € sugestivo de um glioma. Ao contrario, um baixo volume sanguineo cerebral
relativo associado a uma permeabilidade muito rapida na primeira passagem do
contraste, fala a favor de tumor de origem nao glial, metastase ou linfoma e nesse
ultimo caso a difusdo devera mostrar alta celularidade (restricdo da difuséo)®"

(Figura 11).
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FIGURA 11 — A IRM e a perfusao-RM no linfoma.

(A) No axial T2, que serviu de referéncia para espectroscopia, observa-se lesdo expansiva, intra-axial,
localizada no teto do ventriculo lateral direito, obliterando a porgdo posterior desse ventriculo. E
hipointensa no T2 circundada por acentuado edema vasogénico perilesional. (B) Na espectroscopia,
observa-se auséncia do pico da Cr, aumento da Co, redugcao do NAA e aparecimento de Lip-Lac que
falam a favor de um processo expansivo neoplasico de alto grau. (C) O axial T1 pds-contraste mostra
que a lesao se impregna acentuadamente. (D) O mapa colorido do volume sanguineo cerebral da
perfusdo-RM mostra que grande parte da lesdo tem baixa perfusédo, observando-se apenas perfusao
elevada na sua periferia. (E) Difusdo-RM — Observa-se que a lesdo restringe a difusdo da agua, sendo
acentuadamente hiperintensa e (F) hipointensa no mapa de coeficiente de difusdo aparente (CDA),
sugerindo uma neoplasia de alta celularidade.
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A perfusdao-RM também pode distinguir abscesso de glioma ou
metastase. O abcesso apresenta perfusao (volume sanguineo cerebral relativo) mais
baixa ou igual a substancia branca. A difusdo-RM também sera muito importante no
diagnodstico de abscesso e devera mostrar que o conteudo necroético, purulento e
espesso restringe a difusdo® da agua, assunto que sera discutido e mostrado

posteriormente.

A neovascularizagdo pode ocorrer nos oligodendrogliomas
independente da graduacdo. Por este motivo, um oligodendroglioma grau Il pode

apresentar elevada perfusdo sanguinea cerebral relativa® %°.

Estimativa préoperatoria da graduacéo neoplésica pela perfusdo-RM

Tem sido extensivamente descrita a forte correlacdo entre o volume
sanguineo cerebral maximo e o grau histolégico tumoral nos astrocitomas. A
presenga de um tumor com perfusdo-RM igual ou maior que a do cértex deve sugerir

fortemente a presenca de um tumor grau IV * %1% (Figura 12).
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C

FIGURA 12 - Diferengas do mapa de volume sangulineo cerebral relativo no
glioblastoma multiforme e astrocitoma grau Il.

Glioblastoma multiforme — (A) Imagem axial T1 pds-contraste mostra leséo intra-axial no lobo frontal
esquerdo, apresentando intensa impregnagdo capsular pelo contraste, delimitando um centro
necrético que nao se impregna. (B) No mapa de volume sanguineo cerebral relativo, observa-se
intenso aumentado da perfusdo na capsula da lesdo que é determinada pela neovascularizagao
tumoral, caracteristica do glioblastoma multiforme.

Astrocitomas grau Il — (C) No axial T1 pds-contraste, observa-se formagédo expansiva intra-axial no
lobo frontal direito que ndo se impregna. (D) No mapa de volume sanguineo cerebral relativo,
observa-se que a lesao tem baixa perfusdo, caracteristica dos astrocitomas grau Il, devido a auséncia
de neovascularizagédo tumoral.
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Monitorizagéo da resposta terapéutica pela perfusdo-RM

Para permitir uma melhor interpretacdo da perfusdo-RM apds o
tratamento € muito importante obter uma perfusdo-RM pré-tratamento, considerando
que a vascularizagdo dos gliomas é muito heterogénea dentro de um mesmo

paciente e entre pacientes de uma mesma graduacao histologica'®?.

A experiéncia clinica tem mostrado que a deteccdo de recorréncia

tumoral, usando volume sanguineo cerebral relativo, tem sido promissora'®® 1%

(Figura 13).

T1-pos — Perfusao

Figura 13— A IRM e a perfusdo-RM no glioblastoma multiforme residual e/ou
recidivado na regido parietal esquerda, apds cirurgia e radioterapia.

(A) O axial T1 pés-contraste mostra lesdo com impregnagao na regido parietal esquerda. (B) Aumento
da perfusdo no volume sanguineo cerebral relativo na lesao.
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Diversos estudos tém documentado que na radionecrose tardia existe

uma combinagdo de baixo volume sanguineo cerebral e elevada difusdo-RM'% 1%

(Figura 14)

rCBV-perfusao

FIGURA 14 — A IRM e a perfusdo-RM na radionecrose em paciente que se
submeteu a radioterapia de lesdo neoplasica no pesco¢o ha um ano.

(A) Axial T1 pds-contraste mostra que existe lesdo com impregnacdo anelar e centro necrotico
localizado no lobo temporal esquerdo. (B) Essa lesdo apresenta baixa pefusdo no mapa colorido do
volume sanguineo cerebral relativo. (C,D) Histopatologia em hematoxilina-eosina da radionecrose.
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Na era da terapia antiangiogénica, tem sido documentado que os
agentes antiangiogénicos, especificos para o fator de crescimento endotelial
vascular, podem normalizar a vasculatura tumoral ineficiente e alargar o didmetro da
rede vascular tumoral, melhorando a eficiéncia do fluxo sanguineo cerebral, mas
diminuindo o volume sanguineo cerebral em ratos'®” 1%,

Os trabalhos tém mostrado controvérsias e conclusdes diferentes na
avaliacao do efeito dos esterdides sobre a perfusdao-RM, apesar do seu indiscutivel

efeito sobre a reducdo da permeabilidade neovascular tumoral’®® " que sera

discutida abaixo.

PERMEABILIDADE CEREBRAL POR RESSONANCIA
MAGNETICA

As imagens baseadas em T1 pds-contraste da IRM sdo um indicador

grosseiro da permeabilidade vascular cerebral.

A permeabilidade-RM é mais frequentemente realizada com a técnica
Dynamic Contrast enhanced imaging (DCE). E usada para estimar a quebra da
barreira hematoencefalica, por monitorar a saida do contraste do compartimento
intravascular para o espaco extravascular do tecido cerebral, durante a primeira

passagem do contraste no cérebro e as primeiras recirculagdes®.

Essa técnica € uma adaptagdo do T1 pds-contraste, através de um

gradient-echo rapido, no qual imagens sao adquiridas de forma continua, iniciada
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imediatamente antes, durante e apds a injecdo do contraste. A aquisigcdao da
permeabilidade-RM ¢é finalizada aproximadamente 3 minutos apdés o término da
injecao tendo duracgao total de aproximadamente 4 minutos. Pode-se, assim, medir a
dindmica da intensidade de sinal no T1 pds-contraste que esta relacionada a
permeabilidade vascular, através da passagem de contraste do compartimento
intravascular para o extravascular no tecido cerebral® com quebra da barreira

hematoencefalica.

Para avaliagdo da permeabilidade vascular realizam-se medidas de
permeabilidade, sendo a constante de transferéncia de volume (K™") a mais
frequentemente utilizada, estando relacionada a inclinagéo da curva na fase tardia do
T1 poés-contraste. Outros parametros podem ser avaliados na dependéncia do
programa utilizado, como por exemplo, a constante da area de surperficie de

permeabilidade (Kys) e a constante de transferéncia (K1),

Apesar da terapia antiangiogénica estar pressionando o
desenvolvimento da permeabilidade-RM, varios motivos dificultam o seu uso clinico.
Os principais motivos que dificultam o uso clinico da pemeabilidade-RM s&o: o tempo
de aquisicdo ser mais longo que o da perfusdo-RM, o pds-processamento das
imagens ser mais complicado e nao haver liberagdo comercial do programa para a

venda em todas as empresas de equipamento de RM°.

Como o programa para avaliar medidas de permeabilidade ainda esta
em pesquisa, na pratica clinica, comegou-se a fazer o estudo de permeabilidade-RM
utilizando o dindmico T1 spin-echo da sela tuarcica (Figura 15). Para realizar a

permeabilidade-RM, essa sequéncia € iniciada imediatamente antes, durante e apos
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a injecao do contraste, tendo tempo de duragdo de 4 minutos. Com o dindmico da
sela turcica ndo conseguirmos fazer a avaliacdo quantitativa das medidas da
permeabilidade, mas pode-se obter mapas coloridos (Figura 15B) e, também, fazer
avaliacao qualitativa da forma da curva da intensidade da impregnacao sobre o

tempo (Figura 15C).
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Figura 15 — A IRM e a permeabilidade-RM no Glioblastoma multiforme.

(A) IRM Axial T1 — Observa-se processo expansivo com impregnagao anelar na insula esquerda e
lobo temporal esquerdo. (B,C) Permeabilidade-RM — O mapa da permeabilidade mostra que a lesédo
tem alta permeabilidade (B) que também é registrado no grafico da curva de intensidade pelo tempo
da permeabilidade. (C) A curva roxa superior do grafico (que foi aferida na capsula da lesao) tem uma
impregnacgao rapidamente ascendente, sugerindo uma les&o hipervascularizada. A curva continua
ascendendo lentamente com o tempo, representando o aumento continuo da impregnagao
determinado pelo aumento da permeabilidade vascular na lesao.

Com o desenvolvimento da tecnologia, espera-se que, no futuro, a

permeabilidade-RM possa ser amplamente usada na pratica clinica®.
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Aplicacdes da Permeabilidade-RM na avaliagcdo dos astrocitomas

Estimativa pré-operatoria da graduacdo neoplasica pela permeabilidade-RM

Tem sido demonstrada a correlagédo entre o aumento da permeabilidade
vascular e o aumento da graduagdo tumoral. Entretanto, as medidas de
permeabilidade tém sido discretamente menos preditivas da graduacdo tumoral do

que o volume sanguineo cerebral da perfusao-RM''? "3 (Figura 16).
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FIGURA 16 - Astrocitoma de baixo grau que evoluiu para alto grau sem
impregnagcdo e com  baixa permeabilidade. A evolugdo da
graduacéao tumoral apenas foi detectada pela perfusdo e ERM.

(A,B) Axial fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) — (A) Presenga de lesdo expansiva
hiperintensa na insula esquerda. (B) Dois anos depois, essa lesdo aumentou as dimensdes na RM de
controle, com invasdo do joelho do corpo caloso. (C) Axial T1 da RM de controle — Observa-se que o
processo expansivo infiltrativo na insula esquerda e lobo frontal esquerdo € hipointenso no T1 e
continua nao se impregnando pelo contraste. (D) Axial T2 da RM de controle — A lesao é hiperintensa
no Axial T2 que foi usado como referéncia para localizagdo da espectroscopia. (E) Espectroscopia da
RM de controle — Observa-se aumento da razdo Co/Cr e redugao da razdo NAA/Cr com aparecimento
de pequenos picos Lip-Lac, sugerindo malignizagdo. (F) Mapa da permeabilidade do exame de
controle — A lesdo tem baixa permeabilidade porque ndo tem quebra de barreira hemato-encefalica,
fato que ja era evidenciada no T1 pés-contraste. (G,H) Sequéncia perfusdo da RM de controle — A
perfusdo mostra aumento do volume sanguineo cerebral relativo (G) na neoplasia. A perfuséo
aumentada da neoplasia também é evidenciada no grafico (H) observando-se que a curva superior
roxa (da neoplasia) € maior do que a curva inferior verde (da substancia branca) cerebral normal
contra-lateral, usada como referéncia. Esse caso € um bom exemplo de que cada técnica avangada
da RM avalia pardmetros diferentes da fisiopatologia se completando na avaliacdo da graduagao
tumoral e na previsdo do progndstico, com o objetivo de serem tomadas medidas terapéuticas
adequadas para cada paciente.
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Provavelmente, isso ocorre porque a permeabilidade vascular deve ser
determinada por diversos outros fatores e ndo apenas pela neoangiogénese. Esses
fatores que podem alterar a permeabilidade capilar vascular sdo: a resposta
inflamatdria local ao tumor, a isquemia tumoral, a resposta ao corticosterdide, o uso
de agentes quimioterapicos imunossupressores, agentes antiangiogénicos, injuria de
radiagdo e outros®®. Os agentes antiangiogénicos diminuem a permeabilidade

vascular nos GBMs''* 115,

Monitorizacdo da resposta terapéutica pela permeabilidade-RM

Até o momento, a permeabilidade-RM ainda nao foi aceita na pratica
clinica para diferenciacdo entre radionecrose e recorréncia tumoral, apesar de

existirem artigos e demonstrando clinicamente a sua eficacia''® """ (Figura 17).
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FIGURA 17 — A IRM e a permeabildade-RM com a técnica T1 dinamico.

(A-C) Alteragdes pos-cirurgicas e pos-radioterdpicas em paciente tratado de GBM. (A) Axial T1 —
Observa-se pequena area de impregnagdo adjacente ao leito cirurgico que permanece estavel por
dois anos. (B) Mapa colorido da permeabilidade — Existe aumento da permeabilidade nessa area de
impregnagéo. (C) Curva da permeabilidade da intensidade da impregnagdo pelo tempo — A leséo
apresenta um aumento da intensidade de sinal lento e progressivo no tempo, sugerindo lesdo de
natureza benigna. A perfusdo desse caso mostrava baixa perfusdo na regido da impregnagéo (nao
mostrado). (D-E) Metastase de tumor de mama confirmado. (D) Axial T1 — Lesao expansiva com
impregnagéao anelar no lobo frontal esquerdo. (E) Mapa colorido de permeabilidade - Aumento da
permeabilidade na lesdo anelar frontal esquerda. (F) Curva da permeabilidade da intensidade da
impregnagéo pelo tempo - A lesdo apresenta curva ascendente rapida na chegada do contraste na
lesdo sugerindo neovascualrizagdo. Posteriormente, a curva atinge um platd e comega a descender
lentamente, possivelmente caracterizando nessa fase o comportamento da quebra de barreira
hemato-encefalica no tecido tumoral (comportamento da permeabilidade e impregnagéo pelo contraste
do tecido tumoral no tempo). Essa lesdo também tinha um aumento da perfusdo no mapa de volume
sanguineo relativo, ndo mostrado na figura.
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A reducdo da permeabilidade vascular tem um efeito benéfico na
reducdo do edema vasogénico. O edema vasogénico € uma causa de morbidade
tanto pelo préprio edema, como, também, pelo uso crénico de corticosterdides. Como
ja foi dito anteriormente, os trabalhos tém mostrado o indiscutivel efeito dos
esterdides sobre a redugdo da permeabilidade neovascular tumoral'"’

A permeabilidade vascular pode ser usada na avaliagdo da terapia
antiangiogénica, mais como um agente antiedema, do que como um agente

antitumoral®’

. Para que os agentes quimioterapicos continuem a agir é necessario
haver um balango entre a restauragao da barreira hematoenceaflica, para diminuir o
edema, mantendo certa permeabilidade para permitir a ag¢do dos agentes
quimoterapicos. Pesquisas feitas em ratos mostraram que a combinagcdo de
quimioterapico (temozolomide) e um antiangiogénico (vandetamide) provocou
reducdo da apoptose celular devido & redugdo da permeabilidade vascular'™®.
Entretanto, esse trabalho esta contra a hipétese da normalizagdo vascular que

defende que o uso das drogas antiangiogénicas melhora a agao dos quimioterapicos

por melhorar a eficiéncia do fluxo sanguineo?”.

DIFUSAO DA AGUA POR RESSONANCIA MAGNETICA

As imagens pesadas em difusdo (difusdo-RM) refletem a medida da
movimentagédo da agua dentro dos tecidos. Inicialmente, teve sua maior aplicagdo na

avaliacdo do infarto cerebral isquémico agudo, sendo documentada restricdo de
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difusdo cerebral da agua (devido ao edema citotdxico) tdo precocemente quanto em
30 minutos'"®. Posteriormente, essa técnica foi utilizada como um marcador precoce

da resposta tumoral ao tratamento'°.

A difusao é definida basicamente como o movimento aleatério pelo qual
as moléculas de um soluto migram em direcdo a um gradiente mais baixo de
concentragdo da solugdo. Devido a alta concentracdo da agua dentro dos tecidos
biolégicos, a difusdo-RM é uma técnica de RM que tem sido utilizada para medir a
difusdo dos prétons de H+ presentes nas moléculas de agua dos tecidos do corpo
humano. O sinal adquirido para obtencdo das imagens € predominante do espaco
extracelular, porque a agua tem maior liberdade de se difundir do que nos espacgos

intracelulares '%°,

Por causa de uma complexa interacdo de fatores in vivo, o real
coeficiente de difusdo da agua néo pode ser medido diretamente. Em vez disso, o
coeficiente de difusao obtido na RM é chamado de coeficiente de difusao aparente
(CDA), sendo calculado por meio da difusdo-RM que é obtida em trés planos

ortogonais'?® ',

A sequéncia difusdo-RM €& muito rapida, geralmente realizada em

menos de dois minutos, tornando-a resistente aos movimentos do paciente. Outra

vantagem dessa técnica é que ela ndo necessita do uso do contraste'?".

Como a difusdo-RM reflete 0 movimento aleatério da agua, pode ser

usada para quantificar os valores de difusdo da agua no tecido cerebral, sendo

. o , 122, 123
determinada principalmente pela celularidade == “".
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Por isso, mudancas no CDA sao inversamente proporcionais as
mudancas na celularidade (quanto maior a celularidade menor o CDA). A diminui¢cao
no CDA reflete a diminuicdo no movimento da agua extracelular livre, seja pelo
aumento de numero ou tamanho das células, como pode ser visto com progressao
do tumor, fibrose ou edema citotdxico'®*. Em contraste, o aumento no CDA reflete um
aumento da mobilidade da agua, seja pela perda da integridade da membrana celular
ou pelo aumento da proporgao do total agua extra-celular, ou pela diminuicdo do
tamanho, ou numero de células, como visto na necrose e apoptose.

Portanto a difusdao-RM também tem importante aplicagdo na avaliagao

dos astrocitomas encefalicos.

Aplicacbes da difusdo-RM na avaliacdo dos astrocitomas
encefalicos

Diagnostico diferencial pré-operatério das massas intracranianas pela difuséo-
RM

A difusdo-RM tem sensibilidade e especificidade acima de 90% em
distinguir cisto epidermdide que restringe a difusdo (Figura 18) de cisto aracnoide que
tem difusdo aumentada (Figura 19). Ajuda também a distinguir abscesso que
restringe a difusdo (Figura 20) da necrose tumoral que tem difusdo aumentada
(Figura 21). A viscosidade da queratina e do colesterol no epidermoide, assim como
a viscosidade do pus do abscesso produz restricdo da difusdo que distingue essas

lesbes da difusdo aumentada do cisto aracnoéide e do tumor necrético'?> 128
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FIGURA 18 — A IRM e a difusao-RM no cisto epidermadide.

(A) Sagital T1 — Observa-se lesdo expansiva, extra-axial e hipointensa localizada na parte superior da
cisterna ponto-cerebelar esquerda, tendo contornos lobulados. (B) Coronal T2 — Observa-se que a
lesdo é acentuadamente hiperintensa e promove compressao sobre o cerebelo. (C) A difusdo-RM
mostra que essa lesdo restringe a difusdo da agua, sendo acentuadamente hiperintensa nessa
sequéncia.

FIGURA 19 — A IRM e a difusdo-RM no cisto aracnodide.

(A) Axial T1 — Observa-se lesao expansiva, extra-axial e hipointensa, localizada na fossa meédia
esquerda, cujo efeito expansivo determina compresséo sobre o lobo temporal esquerdo. (B) Axial T2 —
Essa lesdo é acentuadamente hiperintensa semelhante ao liquor. (C) A difusdo-RM mostra que
conteudo do cisto facilita a difusdo da agua, sendo acentuadamente hipointenso. O cisto aracndide
acompanha a intensidade do liquor em todas as sequéncias de imagem.
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FIGURA 20 — A IRM e a difusdo-RM no abscesso.

(A) Axial T1 — Observa-se duas imagens intra-axiais com impregnacao anelar e centro necrotico,
localizadas na regido parietal esquerda. (B) A difusdo-RM mostra restricdo da difusdo no centro
necrotico que é caracteristico do conteudo o purulento espessado.

FIGURA 21 — A IRM e a difusdo-RM no gliobastoma multiforme.

(A) O axial T1 pds-contraste mostra processo expansivo com impregnagado anelar grosseira e com
centro necrotico, localizado adjacente ao trigono ventricular esquerdo. (B) Na difusdo-RM, o centro
necrotico da neoplasia € hipointenso. (C) O mapa de CDA mostra que o centro necroético €
hiperintenso, estando relacionado a aumento da difusdo da agua.
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Na dependéncia da aparéncia na IRM convencional, uma imagem
sugestiva de neoplasia intra-axial com restricdo a difusdo (hiperintenso na difuséo e
hipointenso no mapa de CDA), deve originar a suspeita de linfoma porque a elevada
celularidade desse tumor geralmente produz um CDA que é significativamente mais

baixo do que os gliomas'" '?® (Figura 22).

FIGURA 22 — A IRM e a difusao-RM no linfoma.

(A) Axial T2 — Observa-se formagéo expansiva solida intra-axial, localizada adjacente ao ventriculo
lateral esquerdo. E predominantemente hipointensa em T2, circundada por acentuado edema
vasogénico perilesional. (B) Na difusdo-RM, nota-se que a lesdo é hiperintensa e (C) hipointensa no
mapa de CDA caracterizando restricdo da difusdo da agua, o que sugere neoplasia de alta
celularidade.

Embora a maioria dos gliomas tenha elevado CDA (secundario a sua
relativa mais baixa celularidade), alguns trabalhos tém demonstrado um menor CDA
em glioblastomas multiforme (GBM). Portanto, a sobreposi¢cdo dos valores de CDA
entre os tipos tumorais discutidos (linfoma, gliomas e metastase) reforca a
necessidade de integrar a difusdo-RM com outros métodos de imagem convencionais

e avancados para melhorar a interpretacdo na avaliagdo dos tumores cerebrais'?" 2%

131
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Estimativa pré-operatoria da graduacao neoplasica pela difusdo-RM

Na avaliagdo dos gliomas existem trabalhos que constataram que os
valores de CDA minimo abaixo do ponto de corte entre 1,7 e 2,5 podem ser usados

para distinguir gliomas de alto grau de gliomas de baixo grau****®,

Um trabalho recente'*

que avaliou a difusdo-RM na graduacao dos
astrocitomas encontrou que o CDA minimo ajudou a distinguir astrocitoma grau 1 de
astrocitomas de alto grau (graus 3 e 4), com um ponto de corte de 1,47 x 103
mm?/seg, e astrocitoma grau 4 dos astrocitomas de menor grau, com um ponto de
corte de 1,01 x 10°mm?/seg (P< 0,001 para ambos).

O CDA minimo e a celularidade tumoral s&o variaveis entre tumores de
um dado grau, especialmente nos gliomas de alto grau'®. Essa heterogeneidade da
celularidade dentro dos tumores de um mesmo grau limita a utilidade da difusdo
como um substituto da histopatologia, mas levanta a possibilidade de que o CDA
minimo possa ajudar a substratificar tumores dentro da graduacéo, sendo sugerido a

possibilidade dessa técnica estimar a celularidade e predizer a resposta de um

determinado tumor a radioterapia’®.

Como alguns trabalhos mostram que existe sobreposicdo entre os
graus tumorais, € importante que a informac&o do CDA minimo seja combinada com
outros dados de IRM convencional e avangada para realmente distinguir os gliomas

de alto e baixo graus histolégicos®® "% 1%7,
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Monitorizacdo da resposta terapéutica pela difuséo-RM

Tem sido hipotetizado que mudangas na difusdo-RM podem informar
mais precocemente o que esta acontecendo a nivel molecular e celular e prever a
evolugao final de determinadas condi¢gdes patoldgicas, uma vez que alteragdes
moleculares e celulares precedem as alteracbes morfoldégicas em resposta a injuria
oxidativa ou citotdxica'®®. Devido ao seu papel na avaliagdo das alteracdes
isquémicas agudas, foram também realizados estudos dessa técnica de imagem
como um biomarcador do prognéstico da resposta ao tratamento dos tumores

cerebraig'?® 138142,

Na avaliagao clinica dos tumores cerebrais, observou-se aumento dos
valores do CDA semanas antes da resposta tumoral. Quando o tumor comeca a
reduzir suas dimensodes, observa-se que o CDA comega a reduzir para valores
iniciais ao tratamento™*®.

Outro estudo, apds administracdo direta do quimioterapico no tumor,
mostrou mudanca do CDA em 24 horas, precedendo qualquer reducéo tumoral’.

Tumores metastaticos, submetidos a tratamento radioterapico que
reduziram de dimensdes, mostraram precocemente, no terceiro dia de tratamento,
aumento do CDA'?®. Ja os tumores estaveis e progressivos apresentaram CDA
estavel ou reduzido'®.

A analise histolégica  revelou uma correlagcdo  inversa
entre a densidade de células e o CDA durante o tratamento. O aumento dos valores
do CDA correlaciona-se com necrose celular e a redugao dos valores do CDA, para

valores semelhantes ao CDA inicial, reflete a recorréncia tumoral'® 142,

71



A Ressonancia Magnética e os Astrocitomas Encefalicos

A relativa insensibilidade do CDA ao uso de corticoide nos gliomas
sugere que a difusdo-RM permanecera como uma importante técnica na avaliagcao
longitudinal do seguimento da resposta terapéutica dos tumores cerebrais. Isso
porque, segundo alguns artigos, o uso de esteréide promove um efeito pronunciado
na impregnacao, permeabilidade e perfusdo dos tumores cerebrais nao alterando a
avaliagdo da difusdo-RM"%.

Portanto, a difusdo-RM pode ser muito util no seguimento da resposta
ao tratamento tumoral porque radiagdo e quimioterapia reduzem a celularidade

138142143 " em uma fase inicial

tumoral e, por esse motivo, aumentam o CDA tumora
do tratamento, antes que o tumor comece a reduzir as dimensdes. Segundo esses
trabalhos, a difusdao-RM podera informar, no inicio do tratamento, se o tumor ira ou

nao reduzir, permitindo ao médico tomar uma decisédo rapida de continuar, ou néo,

com o tratamento instituido.

72



A Ressonancia Magnética e os Astrocitomas Encefalicos

CONCLUSAO

Embora a IRM permita diferenciar tumor de tecido cerebral normal, as
técnicas avangadas de RM (ERM, perfusdo-RM, permeabilidade-RM e difusdo-RM)
associadas a IRM, pode fazé-lo mais facilmente, tendo importantes implicagbes no
diagnostico diferencial, na classificagdo e graduagdo do tumor encefalico, em
direcionar bidpsia e no planejamento da ressecc¢ao cirurgica e da radioterapia. Pode
ainda avaliar mais precocemente a resposta a terapéutica instituida, seja cirurgia,
radioterapia ou quimioterapia. Assim, as técnicas avancadas de RM complementam a
IRM, permitindo enunciar hipoteses diagnodsticas mais precisas, tomar condutas mais
adequadas, avaliar a evolugédo do quadro clinico pds-tratamento e reduzir o niumero

de exames invasivos.
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Comparison of Perfusion, Diffusion and MR Spectroscopy
between Low Grade Enhancing Pilocytic Astrocytomas and
High Grade Astrocytomas

Maria de Fatima Vasco Aragao

ABSTRACT

BACKGROUND AND PURPOSE: The differentiation between pilocytic astrocytomas
(PAs) and high grade astrocytomas (HGAs) is sometimes difficult. There are limited
comparisons in the literature of the advanced magnetic resonance imaging (MRI)
findings of PAs versus HGAs, mainly perfusion (PWI). The purpose of this study is to
assess the MRI, PWI, diffusion-weighted imaging (DWI) and magnetic resonance
spectroscopy  (MRS) characteristics of PAs compared to HGAs.
MATERIALS AND METHODS: Sixteen patients with PA and 22 patients with HGA (8
to 66 years of age, 36+17) were evaluated using a 1.5T MR unit. MRI, PWI, DWI and
MRS (multivoxel spectroscopy with short echo time) were used in attempt to
determine markers of histological and metabolic features (vascularity, cellularity,
necrosis and biochemistry) of possible differences between PAs and HGAs. The
sensitivity, specificity and the area under a ROC curve of each of the MRI analyzed
parameters at respective cut-off values were determined.

RESULTS: The relative cerebral blood volume (rCBV) values were significantly lower
in the PA compared with the HGA (1.4+£0.9 vs. 3.3t1.4; P=0.0008). The apparent
diffusion coefficient (ADC) values were significantly higher in the PA compared with
the HGA (1.5x10‘3 + 0.4 vs. 1.2x10° + 0.3; P=0.01). The lipid-lactate"/creatine" (Lip-
Lac"/Cr") ratios were significantly lower in the PA compared with the HGA (8.3+11.2
vs. 43.3159.2; P=0.03). The threshold value 21.33 for rCBV provides sensitivity,
specificity, PPV, and NPV of 100%, 67%, 87%, and 100%, respectively for
differentiating HGA from PA. It was also found the optimal threshold values <1.60 for
ADC, 27.06 for Lip-Lac"/Cr" and 22.11 for Lip-Lac"/Lip-Lac".

CONCLUSIONS: Lower rCBV and higher ADC values favor a diagnosis of PA, while
higher Lip-Lac"/Cr" ratios plus necrosis favor a diagnosis of HGA.

Key Words: pilocytic astrocytoma, high grade astrocytoma, MRI, DWI, PWI, MRS.
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Comparacao da perfusao, difusdo, e espectroscopia entre
astrocitomas que se impregnam: pilocitico versus alto
grau.

Maria de Fatima Vasco Aragéao

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A diferenga entre astrocitoma pilocitico (AP) e
astrocitomas de alto grau (AAG) as vezes é dificil. Na literatura existem poucos
artigos comparando o AP e o AAG utilizando as técnicas avangadas de imagem por
ressonancia magnética (IRM), principalmente a perfuséo.

O objetivo deste estudo € avaliar as caracteristicas dos APs em relagdo ao AAGs
através do uso da IRM, da perfuséo, da difusdo e da espectroscopia por ressonancia
magnética (ERM).

MATERIAIS E METODOS: Dezesseis pacientes com AP e 22 pacientes com
AAG (8 a 66 anos de idade, 36 + 17) foram avaliados usando aparelho de 1.5T.
Foram utilizados a IRM, Perfuséo, Difusdo e ERM (multivoxel com tempo de eco
curto) para identificar possiveis diferencas entre os APs e AAGs, detectadas através
de marcadores dessas técnicas avancadas de IRM, que correspondessem as
caracteristicas histolégicas e metabdlicas tumorais (vascularizagao, celularidade,
necrose e bioquimica cerebral). De cada parametro de IRM analisado, foram
determinados seus respectivos pontos de corte, sensibilidade, especificidade e area
sob a curva ROC.

RESULTADOS: O volume sanguineo cerebral relativo foi significativamente menor
no AP comparado com o AAG (1,4 + 0,9 vs 3,3 £ 1,4, P = 0,0008). Os valores do
coeficiente de difusdo aparente (CDA) foram significativamente maiores no AP em
comparagao com o AAG (1.5x10-3 + 0,4 vs 1.2x10-3 £ 0,3, P = 0,01). A raz&o lipid-
lactate"/creatine™ (Lip-Lac/Cr") foi significativamente menor no PA quando
comparado com o AAG (8,3 + 11,2 vs 43,3 =+ 59,2, P = 0,03). Na avaliagdo do
volume sanguineo cerebral relativo, valores = 1,33 sédo 6timos para diferenciar o
AAG do AP , apresentando sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, e
valor preditivo negativo de 100%, 67%, 87% e 100%, respectivamente. Foram,
também, encontrados 6timos pontos de corte para diferenciar AAG de AP: valores <
1,60 para o CDA; valores = 7,06 para a razdo Lip-Lac"/Cr" e valores = 2,11 para a
razao Lip-Lac"/Lip-Lac".

CONCLUSOES: A Perfusdo sanguinea cerebral baixa e o CDA elevado favorecem o
diagnéstico da AP, enquanto razdo Lip-Lac"/Cr" elevada e necrose favorecem o
diagndstico do AAG.

Palavras-chave: astrocitoma pilocitico, astrocitoma de alto grau, RM, difuséo,
perfusdo, espectroscopia.
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INTRODUCTION

Pilocytic astrocytoma (PA) is the most common pediatric central nervous
system (CNS) glioma and one of the most common pediatric cerebellar tumors. This
tumor occurs most frequently in the first two decades of life!, comprising up to 25% of
brain tumors in pediatric neurosurgical practices?, and only rarely occurring in adults®.
The incidence is approximately 4.8 cases per million people per year®, with 2.3-6% of
all brain tumors classified as PA**. PAs are usually clinically benign slow-growing
lesions, potentially curable by surgery or associated with a longer survival™®, which
are classified as grade | by the World Health Organization (WHO)*. Very rarely, a PA
may undergo spontaneous malignant transformation and become an anaplastic
astrocytoma®.

A PA typically appears on magnetic resonance imaging (MRI) as a
large cystic mass with a mural node’®; however, this pattern can also occur in a
hemangioblastoma of the posterior fossa’. MRI features of PA can also be seen in
high-grade gliomas (HGG) and metastases’, particularly when a PA appears as a
solidly enhancing mass. Moreover, despite their benign biologic behavior, PAs may
be confused with malignant tumors and resemble high-grade astrocytomas (HGA) on
both histopathology and during a neuroimaging evaluation, making the diagnosis
difficult™*. This can occur because PAs present a variety of histological patterns and
may have markedly hyalinized and glomeruloid vessels, accompanied by extensive
nuclear pleomorphism that sometimes render the classification challenging™*.

Given that differentiation between PAs and HGAs is sometimes

challenging , to both the neuroradiologist and the pathologist, new advanced MRI
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techniques that add functional information to the anatomic MRI can be helpful in the
characterization and grading of astrocytomasS. Although both - PA and HGA — belong
to the same family of gliomas, a large number of evidences suggest that PAs present
genetic and biological histological aspects (growth, cellularity, vascularity, cystic
formation, necrosis, invasibility) very distinct from those found in HGA. Thus, the use
of these new advanced MRI techniques may better evaluate and distinguish the
anatomic and functional differences occurring between PAs and HGAs, such as:
diffusion-weighted imaging (DWI) to evaluate the microstructure and cellularity of
brain tissue by analyzing the motion of the water in the tissue®, perfusion-weighted
imaging (PWI) to evaluate the microvasculature using relative cerebral blood volume
(rCBV)*"°, and magnetic resonance spectroscopy (MRS) to provide metabolic and
histological marker information about the brain or neoplastic tissue®*".

There are only a few small series assessing the advanced MRI features

of PAs, particularly when evaluating neovascularity on PWI|""'2

, and its differentiation
from HGAs'?,

In the present study our hypothesis is that, in comparison to HGA, the
PAs present lower cellularity, lesser vascularity and a lower metabolic activity and
each one of these characteristics may be detected with the use of DWI, PWI and
MRS, respectively. Therefore, new advanced MRI techniques should demonstrate
findings which may help in the differentiation of PAs from HGAs. The purpose of this
study is to assess MRI, DWI, PWI and MRS characteristics of PAs as compared to

HGAs.
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METHODS

Patients and Histopathologic Analysis

MR studies of 38 patients with astrocytomas were reviewed (16 patients
with PA and 22 patients with HGA). MR examinations were carried out from April
2002 to April 2008. Patient ages ranged from 8 to 66 years, with a mean of 36.23 +
16.95 (SD). There were 23 male and 15 female patients. In this retrospective study
primarily newly diagnosed, untreated astrocytomas (36/38) were included; only two
PA cases were studied after biopsy.

Histopathologic evaluation was performed by two experienced
neuropathologists and was based on the WHO classification of astrocytomas'®:
grade |, PA; grade |, diffuse astrocytoma; grade lll, anaplastic astrocytoma; grade
IV, glioblastoma multiforme (GBM). Only grade | PA and grades llI-IV (HGA)
astrocytomas were included in this study. Although potentially different features
including endothelial proliferation and necrosis may exist between grade Il and
grade IV astrocytomas they were allocated in a single group, since their aggressive
biological behavior is similar. All patients had histopathological confirmation of PA
and HGA, with specimens obtained by open excisional biopsy or resection. Our

institutional review board approved the study.
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Imaging Protocol

Since this was a retrospective study full complement of imaging was not
performed in all patients; for example, PWI were performed in 9/16 PA patients and
20/22 HGA patients, MRS in 5/16 PA and 21/22 HGA patients, DWI in 13/16 PA and
12/22 HGA patients.

Magnetic Resonance Imaging - Imaging was performed with a 1.5 T unit
(Signa Infinity, General Electric Healthcare, Medical Systems, Milwaukee, WI, USA).
The MRI sequences were performed using the following parameters [repetition
time/echo time (TR/TE) in ms, flip angle, field of view (FOV) in cm, matrix in pixels,
slice thickness in mm, section gap in mm]: sagittal and axial T1-weighted images
[367/9, 90, 24, 256 x 160, 5, 1] were obtained, followed by axial T2-weighted
[4500/103.6, 90, 24, 384 x 192, 5, 1.5], axial fluid attenuated inversion recovery
(FLAIR) [10002/105, 24, 256 x 160, 5, 1.5 and inversion time 2200] and axial T2*-
weighted images [650/25, 20, 24, 256 x 256, 5, 1.5]. Contrast material-enhanced
axial reference T1-weighted imaging [367/9, 90, 24, 256x160, 5, 1] was performed
after the perfusion MR imaging data had been obtained. An experienced board-
certified neuroradiologist reviewed the conventional MR images and evaluated each
lesion on the basis of location (supratentorial or infratentorial), tumor characteristics
(solid, cystic or necrotic) and type of enhancement (none, homogenous,
heterogeneous or ring).

Dynamic Perfusion MR Imaging - PWI was performed in 9 PA and 20

HGA patients. Gadopentetate dimeglumine contrast medium (Magnevist®, Bayer
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HealthCare Pharmaceuticals, Leverkusen, Germany) was administered by a power
injector at a rate of approximately 4mL/s, followed by a saline bolus (10-20 mL at
4mL/s). Nine to 10 sections were selected for perfusion MR imaging through the
tumor, using T2-weighted images as a guide. Spin-echo PWI was performed using
the following parameters [TR/TE in ms, flip angle, FOV in cm, matrix in pixels, slice
thickness in mm, section gap in mm]: 1900/80, 90, 24, 128 x 64, 7, 1.5. Data
processing was performed using a GE Advantage Windows 4.2 workstation with
Functool as the analytic program. After the construction of an rCBV color map to
target regions of maximal abnormality, measurements at four regions-of-interest
(ROIs) were obtained, and the maximum rCBV was recorded. A standardized ROI
measuring approximately 2-3 mm? was used. The rCBV measurements were
obtained by a neuroradiologist at our institution experienced in obtaining perfusion
data.

Proton Magnetic Resonance Spectroscopic Imaging (MRS) - Multivoxel
2D MRS was performed prior to the administration of gadopentetate dimeglumine in
5 PA and 21 HGA patients. Using the T2 sequence as reference for voxel placement,
a 2D spectroscopy field was prescribed to contain tumor as well as contralateral
supposedly normal brain parenchyma. A multivoxel MRS was done with the Point-
Resolved Spectroscopy Technique: TR/TE 1500/35 ms, thickness of VOI 16.5 mm,
FOV 18 cm, coding phase 16 x 16, number of excitations (nex) 1, direction of the
frequency anteroposterior. The metabolite peaks were assigned at the following
frequencies: choline (Cho) at 3.22 ppm, creatine (Cr) at 3.02 ppm, N-acetylaspartate
(NAA) at 2.02 ppm, lipid-lactate (Lip-Lac) at 0.5-1.5 ppm and myo-inositol (Myo) at

3.56 ppm. The peak area measurements of metabolites were used to calculate the
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following ratios: minimal tumor Cr to contralateral normal Cr (Cr'/Cr"), maximal tumor
Cho to contralateral Cho (Cho“/Cho"), minimal Myo to contralateral Myo
(Myo"/Myo"), and maximal Lip-Lac to contralateral Lip-Lac (Lip-Lac"/Lip-Lac"). In
addition to ratios against normal tissue, the following intrinsic tumor metabolite ratios
were also obtained: minimal NAAY/Cr", minimal Myo“/Cr", maximal Cho"“/Cr",
maximal Cho"/NAA", maximal Lip-Lac"/Cr". These MRS criteria were selected to
best correlate with the grading of the tumors on histopathology..

Diffusion-weighted Imaging - DWI was obtained in 13 PA and 12 HGA
patients. DWI was performed in the transverse plane using a spin-echo echo-planar
imaging sequence with the following parameters: TR/TE 5000/78.6 ms, diffusion
gradient encoding in 3 orthogonal directions, b value 1.000 s/mm? FOV 24 cm,
matrix size 96 x 192 pixels, section thickness 5 mm, section gap 1.5 mm, and nex 2.
DWI scans were performed before PWI and contrast-enhanced T1-weighted imaging.
Apparent diffusion coefficient (ADC) values were calculated as follows: ADC = —
[IN(S/Sy)]/b, where S is the signal intensity (SI) of the ROI obtained through 3
orthogonally-oriented DWIs or diffusion trace images, Sy is the S| of the ROI obtained
through reference T2-weighted images, and b is the gradient b-factor (in all cases b =
1000 s/mm?). The minimal ADC value was chosen in solid and enhanced areas of

the tumor in order to best characterize the maximal cellularity of the tumor.
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Statistical Analysis

All parameters are reported as means + SD. For the quantitative and
qualitative analyses, the data was organized using the SPSS program, version 12.0.
We used the unpaired 2-tailed Student t-test when the variable value showed a
normal distribution. When it did not, we applied the Mann-Whitney statistical test. A
P value less than 0.05 (P < 0.05) was considered statistically significant.

We used a receiver operating characteristic (ROC) curve in order to
decide the cut-off between PAs and HGAs. Sensitivity is the fraction of subjects with
HGAs that the test correctly identifies as positive. Specificity is the fraction of subjects
with PA that the test correctly identifies as negative. The area under a ROC curve
quantifies the overall ability of the test to discriminate between those individuals with
HGAs and those with PAs. A perfect test (one that has zero false positives and zero
false negatives) has an area of 1.00.

The positive predictive value, or precision rate, or post-test probability
of disease, is the proportion of patients with positive test results who are correctly
diagnosed. It is the most important measure of a diagnostic method as it reflects the
probability that a positive test reflects the underlying condition being tested for. The
negative predictive value is the proportion of patients with negative test results who

are correctly diagnosed.
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RESULTS

Within the PA group, 10/16 (62%) patients were 21 years old or less at
presentation, and 6/16 (38%) were 22 or over 22 years of age. Tumors were solid in
8/16 (50%), solid-cystic in 7/16 (43%) and necrotic in 1/16 (6%) cases. PAs
demonstrated contrast enhancement in 14/15 (93%) cases, characterized as
heterogeneous in 8/14 (57%), homogeneous in 5/14 (36%), and ring-like in 1/14
(7%). With regard to the location of the tumor, 9/16 (56%) cases were supratentorial
and 7/16 (45%) were infratentorial. Among the supratentorial tumors, 6/9 (67%) were
hypothalamic-chiasmatic.

Within the HGA group, most of the patients were adults (21/22, 95%)
and most tumors were supratentorial (21/22, 95%). Tumors were solid in 8/22 (37%)
and necrotic in 14/22 (63%) cases. The majority (20/22, 91%) of the HGA tumors
showed enhancement after contrast infusion. Of the enhanced tumors, 1/20 (5%)
demonstrated homogenous enhancement, 7/20 (35%) demonstrated heterogeneous
enhancement and 12/20 (60%) demonstrated ring-like enhancement.

The rCBV values were significantly lower in the PA group compared
with the HGA group (Tab 1 and Fig 1). However, only 3/9 (33%) of PA cases showed
elevated perfusion (rCBV > 1.75), while 17/20 of the HGA group (85%) showed
markedly elevated perfusion.

In analyzing ADC values, there was a significant statistically difference

between the PA group (Table 1 and Fig 2) and the HGA group (Table 1 and Fig 3).
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The Lip-Lac"/Cr" values were significantly higher in the HGA group
than in the PA group (Table 1 and Fig 3). There was a trend toward higher Lip-
Lac"/Lip-Lac” ratios in the HGA group as compared to the PA group (P = 0.06).
There were no statistically significant differences between the PA and HGA groups in
the remaining metabolite ratios (Table 1 and Fig 4).

The sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative
predictive value (NPV) and the area under a ROC curve of each of the MRI analyzed
parameters at respective cut-off values are showed in Tables 2 and 3.

Table 1. Comparison of the PA and HGA groups with regard to the variables of
interest (mean + standard deviation).

PA HGA P value
rCBV 1.408 + 0.870 3.322 + 1.401 0.0008
ADC 1.534 + 0.382 1.193+0.279 0.0134
NAAY/Cr 1.180 + 0.708 1.247+0.681 0.8457
Cho"/NAA" 2.020 + 1.090 1.417 +0.782 0.1628
Cho"/Cr" 3.158 + 2.651 2.838 + 1.595 0.6028
Cho"/Cho" 1.390 + 0.743 1.963 + 2.275 0.3958
Lip-Lac"/Cr" 8.326 + 11.180 43.320 + 59.240 0.0273
crv/cr” 0.464 + 0.234 0.495 + 0.326 0.8437
Lip-Lac"/Lip-Lac" 1.746 + 0.918 6.555 + 7.480 0.0618
Myo"/Myo" 1.020 + 0.419 0.749 + 0.733 0.0961
Myo"/Cr" 1.924 + 0.468 1.607 + 0.9953 0.1264

Abbreviations: rCBV, relative cerebral blood volume; ADC, apparent diffusion coefficient; PA, pilocytic
astrocytoma; HGA, high-grade astrocytoma; NAA, N-acetylaspartate; Cr, creatine; Cho, choline; Lip-
Lac, lipid and lactate; Myo, myo-inositol.

Note.—ADC measurements are expressed in X 107 square millimeters per second.
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FIGURE 1 — (A-F) Comparison of rCBV between PA and HGA on PWI.

(A/D) Solid hypothalamic-chiasmatic PA. (A) Contrast-enhanced sagittal T1-weighted imaging
demonstrates a solid tumor with intense homogeneous enhancement. (D) PWI, with rCBV color
overlay map, shows a tumor with low perfusion. (B/E) Solid-cystic PA in the left cerebellar hemisphere.
(B) Contrast-enhanced axial T1-weighted imaging demonstrates intense homogeneous enhancement
in the solid portion of the tumor and lack of enhancement of the walls of the cystic portion. (E) PWI,
with rCBV color overlay map, shows low perfusion on the solid portion of PA. (C/F) GBM in the left
frontoparietal lobe. (C) Contrast-enhanced axial T1-weighted imaging demonstrates ring and irregular
peripheral enhancement with central necrosis. (F) PWI with rCBV color overlay map shows increased
perfusion in the tumor.
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FIGURE 2 — (A-F) DWI in PA.

(A-C) Solid-cystic PA in the left cerebellar hemisphere. (A) Contrast-enhanced axial T1-weighted
imaging demonstrates intense homogeneous enhancement in the solid portion of the tumor and lack
of enhancement of the walls of the cystic portion. (B) The solid part of this tumor is hypointense on
DWI and (C) hyperintense on ADC map in comparison with normal brain parenchyma. (D-F) Solid
hypothalamic-chiasmatic PA. (D) Contrast-enhanced sagittal T1-weighted imaging demonstrates a
solid tumor with intense homogeneous enhancement; DWI also demonstrates a lesion which is (E)
hypointense on DWI and (F) hyperintense on ADC in comparison with the normal brain parenchyma,
indicating smaller cellularity and increase water diffusion.
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FIGURE 3 — (A-F) DWI in HGA.

(A-C) The HGA (GBM), located on the lateral wall of the left lateral ventricular trigone, shows (A) ring
and irregular enhancement of tumor capsule with central necrosis on contrast-enhanced axial T1-
weighted imaging. It demonstrates almost similar intensity of the capsule in relation to the normal brain
parenchyma, being slightly hyperintense on DWI (B) and hypointense on ADC (C), indicating greater
celullarity of this GBM than the PA(s) showed in Fig 2. (D-F) The frontoparietal HGA (GBM) also
shows (D) ring enhancement of the tumor capsule with central necrosis on contrast-enhanced axial
T1-weighted imaging and (E) decreased water diffusion in the more hyperintense solid tumor area on
DWI that is (F) more hypointense on ADC than the normal brain parenchyma and also indicating
greater celullarity of this GBM then is observed in the PA(s) showed in Fig 2.
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Lip-Lac

Lip-Lac--

FIGURE 4 — (A-H) Comparison of Lip-Lac"/Cr" ratio on short-TE multivoxel MRS in
PA and HGA.

(A, C, E, G) Axial T2-weighted imaging was used for positioning of the regions of interest (ROI) in the
tumor. (A, B) Solid-cystic PA in the left cerebellar hemisphere. (B) Short multivoxel MRS does not
show any Lip-Lac peak in this PA. (C, D) The solid hypothalamic-chiasmatic PA has a Lip-Lac peak.
The (E, F) frontoparietal GBM and the (G, H) GBM located on the lateral wall of the left lateral
ventricular trigone also have elevated Lip-Lac peaks, but the Lip-Lac"/Cr" ratios in these tumors are
higher than that found in the PA (D).
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Table 2. Cut-off values, sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV),
negative predictive value (NPV) and accuracy of the different studied
magnetic resonance parameters studied to identify HGA in comparison

with PA.
Parameter S;ltu(? Sensitivity Specificity PPV NPV  Accuracy
rCBV >1.33 100% 67% 87% 100% 90%
ADC <1.60 100% 54% 63% 100% 72%
Lip-Lac"/Cr" >7.06 80% 80% 94% 50% 80%
. tus :
t':(;nLaC Lip- >2.11 73% 80%  94% 44% 76%
" HGA group

Table 3. Areas under the ROC curve for the variables of interest for distinguishing PA

from HGA.
Parameters Area 95% CI p-value
rCBV 0.906 0.790 — 1.000 0.001
ADC 0.795 0.610 — 0.980 0.012
Lip-Lac"/Cr" 0.830 0.626 — 1.000 0.025
Lip-Lac"/Lip-Lac" 0.780 0.585 — 0.975 0.047
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DISCUSSION

Although PA is classified as grade | by the WHO because of its benign
biologic behaviour, this tumor can have contradictory findings on both neuroimaging
and histopathology, and may be confused with a malignant tumor™“. In the present
study, we evaluated MRI, DWI, PWI and MRS characteristics of PAs as compared to
those of HGAs.

PA has been commonly described as a large cystic mass with a mural
node that shows a marked enhancement’’. Therefore, when the typical solid-cystic
tumor is found on MRI in a patient less than 20 years of age, the most probable
diagnosis is PA"®, particularly when it is located in the posterior fossa.

Conversely, when imaging reveals a single tumor with ring
enhancement, suggesting central necrosis, the most probable diagnosis is HGA,
specifically GBM™. These MR features were found in 60% of the HGAs and in only
7% of the PAs in our series.

However, when the tumor is solid and seems to infiltrate adjacent brain
tissue with intense enhancement, as it did in 50% of the PAs and 37% of the HGAs in
our study, there is less certainty as to whether the tumor is a PA or an HGA. This
ambiguity can occur even in patients that are less than 20 years old, when age
favours a diagnosis of PA1, as well as in adult patients, in whom PA is rare?.

Advanced MR imaging techniques can help distinguish these entities

8,14,15

much better than conventional imaging alone . Enhanced accuracy helps in

treatment planning and in formulating a prognosis before surgery®'*. This information
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is even more important when histopathological diagnosis cannot be obtained by
contraindication of surgery such as when there is tumor involvement of eloquent
areas (motor, speech or visual brain areas), or when the biopsy tissue collected is
sometimes insufficient for diagnosis''. The advanced MR imaging techniques can
also help overcoming the limitation of sampling error with histopathologic grading of
tumor, by the ability to sample the entire lesion noninvasively in vivo'®. Furthermore,
there may be instances when a neuropathologist is unable to definitively differentiate
between PA and HGA', in which case advanced MRI could be crucial in the
diagnosis of the lesion.

Several studies have demonstrated that rCBV has clinical utility in
glioma grading. However, the vast majority of these studies only included WHO
grade Il tumors in the low-grade glioma (LGG) group and WHO grades Ill and IV in
the HGG group'®'®"". Most of these studies failed to include PA in the LGG group or
even to consider it as a separate cohort>'*'®"". To our knowledge, there are only a
few studies assessing PWI in PAs, all of which are case series or anecdotal case
reports in review articles”®%".

Despite the usual strong enhancement in conventional MRI in both PAs
and HGAs, the present study found significantly lower rCBV values in PAs compared
to HGAs. Some small case series of PAs have also demonstrated low rCBV values
(< 1.5) in PA""'2'° while HGAs show high rCBV values in analytical studies (3.64 -
7.32)%1016.17.2223 T4 the best of our knowledge, there are only two case reports in
review articles that have found high perfusion in PAs'®?" |

Uematsu et al.'”> demonstrated in a case series that the mean

vascularity index of GBMs is higher than that of PAs, but the mean vascular leakage
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was lower in GBMs. This could be explained by the different features of PAs and
GBMs on histopathology. In the present study all patients had pathologic
confirmation, but no formal qualitative evaluation of the neoplasia vascularity was
performed. Uematsu et al.'? reported that PAs have sparse vasculature in a wide
interstitial space, while GBMs have abundant vascularity in a tight interstitial space?.
According to some electron microscopy studies of the gap junctions of the endothelial
cells, PAs and HGGs probably have similar blood brain barrier integrity®*?°.

Information on the metabolism of brain tissue may be obtained from

proton MR spectroscopy'"°

. The ability of MRS to predict glioma grade is
controversial'’. The presence of lipids has been recognized as a marker of myelin
breakdown, as well as a potential indicator of necrosis in malignant astrocytomas®.
Lactate is considered an end product of the anaerobic glycolytic cycle, and its
presence within a tumor often indicates tumor necrosis'®?°.

Several studies have indicated that lactate is more likely to be present
in HGGs than in LGGs>?®", but most of these studies did not include PAs among the
LGGs. There have been a few studies assessing the Lip-Lac"/Cr" ratio in PAs, but

all used long-TE (270 ms) single-voxel spectroscopy®®®?

. Although necrosis is
seldom found in PAs, Hwang et al.?® described the presence of lipids and lactate in
PAs, despite their benign tumor histology.

In our study, among all metabolite ratios analyzed, only Lip-Lac"/Cr"
values were significantly higher in HGAs than in PAs. There was also a trend toward
a higher Lip-Lac"/Lip-Lac" ratio in HGAs. The Lip-Lac"/Cr" ratio was present and

increased in both tumor types, but it was much higher in HGAs probably due to the

presence of tumoral necrosis. Although the presence of Lip-Lac in PAs in the
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absence of necrosis can be explained by several mechanisms, including
mitochondrial dysfunction®, our hypothesis is that it may be attributed to the
commonly occurring microscopic cysts on histopathology.

263235 \ve also found increased Cho"/NAAY and

As in previous reports
Cho"/Cr" ratios in PAs, with values lower than in some studies®®>?, but higher than in
that of Sutton et al.*2. Some authors made the comparison between gliomas without
including PA and found higher Cho"/NAA" and Cho"/Cr" ratios in HGGs than in
non-PA LGGs®'%3® | They justified this finding by the greater cellularity of malignant
tumors. In contrast, our study found the opposite in the comparison between PA,
which is a LGG, with the HGA although the difference was not significant. Our
finding may be explained by the presence of necrosis within the GBMs that
decreases the number of neoplastic cells and consequently lowers the Cho"/NAA"
and Cho"/Cr" ratios'' in HGA group; this process does not occur with the PAs that
showed higher values of these ratios.

Castillo et al.¥” suggested that Myo levels could be a marker for
astrocytoma grade, with a trend toward higher Myo levels in low-grade astrocytomas
(including both WHO grade | and Il tumors) compared with anaplastic astrocytomas
and GBMs?*"_ In our study, the means of the Myo"/Cr" and Myo"/Myo" ratios were
also higher in PAs than in HGAs, but the differences were not statistically significant.
Schneider et al.*®, using a different technique of normalization of metabolites (water
was used as an internal reference), found that grade Il gliomas demonstrated
significantly higher levels of Myo than PAs. However, contradictory reports have also

demonstrated low Myo levels in PAs**%.
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The diffusion of water in brain tissue may vary in magnitude and
direction depending on several factors, and ADC measurements can offer
quantitative information regarding the restriction of movement of water molecules®*°.
In our series, HGAs demonstrated significantly lower minimum ADC values than PAs

(P = 0.01). The difference may be related to the increased cellularity of higher grade

41,42 42,43

tumors , with resultant restriction of water movement in the interstitial space
Although measurements of necrosis could potentially elevate ADC values®*?, we
analyzed the minimum ADC of the solid enhancing portion of the lesion, taking care
to exclude the necrotic areas frequently seen in high-grade tumors. Other studies,

using a technique similar to ours, have shown similar results®*

when comparing
HGGs and LGGs. However, these studies did not include PA cases. Most of the
reports that have assessed ADC in PAs have compared them to medulloblastomas,
ependymomas, or other LGGs*®*.

In terms of MRS, we utilized a short-echo time of 35 ms. Although
short-TE MRS has the advantage of showing the Myo peak and has better sensitivity
for the presence of lipids, the disadvantage of using it is that one cannot separate the
lipid peak from the lactate peak, since both appear at 1.33 ppm above the baseline.
Additionally, there is more noise at the baseline in short-TE than in long-TE MRS,
and since the glutamine-glutamate peak is close to the NAA peak, it is difficult to
properly measure the NAA peak when it is low. Choosing an ROI to evaluate the
rCBV was another difficulty in cases where the tumor was in the gray matter,

because it is unclear whether the high perfusion value is due to the properties of gray

matter or to the tumor itself.
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Furthermore, as we standardized the methodology for DWI, PWI and
MRS in the clinical setting, it was possible more accurately determined cutoff values
of rCBV, ADC and MRS metabolite that increased the likelihood of a given diagnosis.
Using ROC curves, the sensitivity, specificity, predictive and accuracy values for PWI
threshold was determined as the optimal cut-off value in differentiating PAs from
HGAs. It was also possible to determine similar behavior cut-off values with others

studied parameters (e.g. DWI, Lip-Lac"/Cr" and Lip-Lac"/Lip-Lac").

CONCLUSION

Although PA is usually clinically benign, it may be confused with
malignant tumors both on imaging and histopathology, making the process of
diagnosis a challenging one. We demonstrated that PWI (rCBV) is one of the best
MR techniques in differentiating PA from HGA. Lower rCBV and higher ADC values
favor a diagnosis of PA, while higher Lip-Lac"/Cr" ratios plus necrosis favor a
diagnosis of HGA. Finally, even though the histopathological features of PA may
occasionally suggest a more malignant tumor, the patient’s age, radiographic findings
could be considered together with pathologic characteristics in order to establish the

final diagnosis.
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A razao colina/N-acetil-aspartato e a
graduacao dos astrocitomas cerebrais
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Roberto Vielra de Meio®, Hifdo Rocha Cirne de Azevedo Filho®s
Edgar Guimaraes Victor®, Jose Laércio Silva®, Neison Aratjo?,
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RESUMD - Bwalicu-se a relagao colina™-acetil-aspartato (Co/MAA), obtida pela espectroscopia moltorel
com tempo de eco (TE) curto, na graduacao histologica dos astrocitomas encefalicos (graus |, 1 e -0,
comparando com o parénguima cerebral normal. Observou-se aumerto significativo (p<0 05) dsrelagdes
médias de Co'NAA nos trés grupos de astrocitomas astudados em relagdo ao tecido normal, havendao
tendéncia de elevaido com o aumente da graduacio, sem significincia estatistica, que comsspondeu a;:
0,530, 24 no grupo controle, 1, 192049 no grau |, 1,58+, 65 no grau Il & 51348 12 na grupo de alte grau
{graus -0, Howee aumenito da rlagae CoMAR am 45 (80%) dos paciantes com grau |, 5% (83%) cam
grau Il & 10620 {50%) cam graws [ e I Conduiu-se que 3 espectroscopia mul tweeal com TE curte pode ser
usala na discrimina ao entre o parénquima nermmal 2 o tecido necplésico. Entretanto, nem toda tecida
neopldsico estudado apresentou aumento da relacae CofNAA, principalments o grupo cam maior
malignidada.

PALAVRAS-CHAVE: astrocitonma, coling, N-acetil-aspa rtato, resondncia magnetica, espectroscopia de prétons,
histepatalogia.

Multivow 2l spectroscopy with short echo time: choeline/M-acetyl-aspartate ratic and the grading
of cerebral astrocy temas

ABSTRACT - The <hali neM-acetyl-a&partate (Cha/NAR) ratio, obtained by the multivoess| spectrosoopy with
shart echa time (TE), was evaluated, in the histalagical grading of the brain astrogetamas (grades |, 1 and
-1} in comparisonwith the normal cerebral parerchyma. & significant increase (p<0.05) in the average
ratics of ChodNAd was cbserved in the three strooytoma groups studied in relation to narmal tesue,
having a tendency to increase with the increase in grading, without any statstic significance, which
comsponded to; 0538024 in the contrel group, 1192049 in grade |, 1.58£0.65 in grade || and 513812
in the high grade group (grades [II-0), with vaniation in thewalues ercounterad. Thers was an inareasa in
the ChoMAA ratio in 45 (30%) in grade |, W% (83%) in grade |l and 10720 {50%) in grades |l and IV 'We
canclude that mubltivoxel spactroscopy with shart TE can be used in discriminating between normal
parenchyma and neoplasm tissue, However, not all necplasm tissue studied presented an increase in
Cho'MaA, espacially in the group with highar grade of malignany.

KEY'WORDE: a st rocytoma, choling, M-acetyl-aspartate, magnetic resonance imaging, proton spadmoscopy,
histapathiclogy.

Os astrocitom as sao os tumares prim arios mais
freqlientes do sistema nervoso central (SHC). 530
graduados de 1 a IV, ssgurddo a dassiticasao da Orga-
nizacao Mundial de Sadde (DMS), sendo a distingio

da graduagio essencial para s= estabelecer o prog-
nastico & o planejamento terapéutico. Quanto maior
a graduacac histokigica, mais frequente & mais rapida
& a recoménda da deerka & menor o tempo de sobre-
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vida do paciente®. O exame histopatoldgico, apds a
realizagdo de procedimentos invasivos (bidpsia e drur-
gial, & o padric-ouro para a clasificacdo e a gradua-
cdo da neoplasia®. A espectroscopia de prétons por
ressonancia magnética ("H-ERM), realizada junta-
mente com & imagem por ressenancia magnetica
(IRM), tern mostrads utilidade em avaliar a gradusgio
turnoral, por associar informagdes bioquimicas as
anormalidades anatdmicas®®, Assim, de manesira ndo-
invasiva, esta técnica permitiria a graduacio dos as-
trocitommas ainda no pré-operatécio, podendo ser (il
na avaliagdo do prognéstico e orentacdo do plansja-
mento terapéutics, prindpalments naqueles casos
em que haveria contra-indicagdo de pocedimentos
invasivos e o diagndstico histoldgico ndo fosse pos-
shvel,

Os principais metakdlites identificados pela 'H-
ERM 530 M-acetil-aspartato (NAA - marcador neuro-
nal), creatina (Cr - marcador energéticn), colina (Co
- marcador da multiplicagdo celular), lipidec-lactato
(Lip-Lac - marcador da necrose e da glicdlise anasrd-
bica) & micimositol imil - marcador astrocitario). Esses
mietabdlitos fornecem inform agdes que correspor:
dern a alguns dos critérios histolégicos usados pelo
patologista para a avaliacdo do teddo neoplisico ob-
ticks do SNC3, Os vérios trabalhes de '"H-ERM combina-
ram parametros téomicos do tempo de eco (TE) longo
(que detecta os metabdlitos: NAA, Cr, Co e Lip-Lac
ou curts (que detecta mais dois metabdlitos: ml e
glutamina-glutamato) com as técnicas de volume
Unico de interesss (single-voxel, que adquire apenas
urn grafico) oumaktiples volumes de interesse ol
vorel, que adquire simultaneamente uma grade de
midkiplos pequenos volumes de interesss contiguos,
que correspondern a maltiplos espectros individu-
ais)®?. Mos tumores cerebrais existe, em geral, aumen-
toda Co pela multiplicacdo celular, & redugo do NaA
pela diminuicdo de neurdnios*®"®, Partanto, a razio
ColMAA pode diferenciar o astrocitoma do tecido
cerebral normal, sem infiltracdo neopl asica.

Partindo da premissa de que quanto maior o grau
histoldgics desses tumaores, maior o ndmero de cé-
lulas neoplésicas & menor o numero de neurdnios, a
relagdo CofMAA poderia, também, teoricamente, dife-
renciar os quatro graus dos astroctomas, por elevar-
se com o aumnento da graduscdo histoldgica. Todavia,
a aplicabilidade das alteragies do NAA e daCo na
graduacio dos gliomas & controversa. Tem sido ob-
servado que as dreas dos picos dos metabdlitos ndo
530 Necessariaments propo monais 3 conoentraghes
dos metabdlitos com TE longe (600", Portarto, como
a maioria dos estudos foi realizada com TE longo, a

comelagdo da Co e do NAA com a malignidade neo-
plasica pode ndo sar fidedigna®. Outra motivagio im-
portante do presente estudo baseou-se em ndo ter
sido localizade na literatura artigo associando 'H-
ERM multivoxel com TE curto para a avaliagio da
graduagdo tumoral cerebral, nem para avaliagdo de
outras afecgdes do SHC

Este estudo avaliou a relagdo CorNAA, obtida pela
t&cnica de "H-ERM muitivoxe! com TE curto, na gra-
duagio histolédgica dos astrocitomas encefalicos,
comparados com o parénguima cerebral nomal no
mesmo pacients & com um grupo controle de indi-
viduos saudaveis,

METODO

A partir de estudo prospective foram avallados 31
paclentes com tumar Intracranlano, com ldade var ando
antre & & 66 anos, no pericdo de dezembro da 2004 &
agosto da 2005, & que apresentaram o5 sequintes critérios
de Inclusio: (a) exame de IRM com Imagers realizadas antes
2 apds a adminktragio do contraste paramagnético & 'H-
ERKA multivoel com TE curto, antes dos procedimantos
clrangkose de redioterapla ou quimlsterapla; (b confir-
majdn do diagndstko de astrocitoma pelo examea histopa-
toldglos & postarion. Mo foram Incluides no estudo paclan-
tes com dlagndstico histepatoldg ko de astroctoema misto.

Todos os paclentas foram submetidos a craniotomia
para ressacodo cinirgica da neoplasia. © materal emdado
para exama histopatolég koo fol avallado, segundo os Crité-
ros da SKS, por um experlents neuropatologlsta, ndo sen-
do possivel direclorar a andlise para o fragmento de tecloe
correspondante i regido do tumor em que fol realizada a
espectroscopla.

Fara a realizagss da 'H-ERM e da IRM fol utilizads apa-
relho de ressonancla magnética de 1.5 Teda, modelo Signa
Infinlty (General Electric Healthoars, Mifwaukae, W1 LSA)
O exame de 'H-ERM fol composto por trés fases: (1) a pri-
malra fol aaquiigse dos dados brutos e das seqOenclas de
Imagem da espactroscopla; (2] & ssgunda fol o pis-proces
samenta dos dados brutos para obtengdo dos graficos,
num a @stagdo de trabalho Sun 60 - Ultrasparce, empre-
ganda-se o programa 5445 B (General Electnic Healthcam,
Mitwaukes, WL U54) (30 atercelra fase fol a anallse daos
dadcs que comslstiu na determinagdo da relacio CorNAA,

Fara a realiza;do da H-ERM mufthvouel, utllizou-se uma
Imagem adal do encéfaks, ponderada em T2, como refarér-
cla. Messa Imagem, locallzou-se otumor @ escolheu-s2 a
regl&s onde fol reallzada a "H-ERM, por meaio da delimita-
cao de umvodume de Interssse, de tamanho suficlents para
inclulr a regiss da periferia do tumor e a contralataral ac
tumaor que, por imagem, era nermal. & "H-ER Mmultheoxal
fol realizada pela téonica Press (Polnt-Resofved Speciros -
copyd, com TR=1,500 ms, TE=35 ms, aspessura dovalume
de Interesse=10 mm, camps de visdo=18 cm, codificagdo
de fase=16x16, MEX=1 & diracéo da freqi@ncla antero-
posterion Apds acallbracio, & ssqiénda de 'H-ERM teve a
dursdo de aproximadamente 8 minutos,
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Apds o térming da aquisigde da "H-ERM multivosel,
foram obtidas Imagens pas-contraste com ponderagio T,
no plano axdal.

Ciovalume de Interassa escolhido (600 para andlise das
concertragies metabdlicas fol sampre aquale stuado na
drea silida do um o Guando a lesao se Impragnou pele
contraste, o W0l fol escolhide na reglo com Im pregnagéo
mals homogénea, am &rea que ndo comaspondeu a ckto,
necrose, sangue ou caloflcagio. Guandao alesdo ndo s Im-
p regnou, fol analkad o o Wil da alteragss da hiperinten-
sidade no T2, Foram obtldos wval ores para as Intagrals de
drea do pko de Co e NaA

Foram obtidas TH-ERM am dob g pos-controles, ssndo
um grupss comesponcente acs paclentes estudados (n=30)
& o outra corestiuide de 8 weluntarios normals. Nos pacien-
tes adquiriu-se oswvalores das aress dos ploos da Co e NAs
dos espedtros contralaterak ao tumor ande o tecldo cara-
bral fose norma na IRM. Mo caso nomeno 31 nés fol obtida
'H-ERM do tecldo cerebral supostaments "normal”, pok a
neoplasa Infiltrava ambos os hemisfér os carebrals. Mos
alto voluntarios nom s obtveram-s2 a espectroscopla em
ambis 05 hem Bférios cerabrak, utilizanco-sa Wiol simétricos
escolhidos aleatoriamante na substancla branca.

s dades foram organizad cs com ¢ programa Frism
versio 4.0, Empregouse o teste estatistioo de Knekal-wallks
& oteste de comparagao mukipla de punn, ao nivel de sig-

nificancia de 0,05, quando o teste de Kolm orogov-5mimoy
réo mostrou uma ditribulgao rormal. Do Contrarks usou-
se 0 teste Anowva, ou o teste tde Student.

Cada patlente ou seu rasponsdvel fol previamente in-
formada, sobre a natureza do estude, conform e terma de
consentimento Ivte e esclarecido, aprovado pelo Comite

e Etlca para Pesquisa em Seres Humanos do Cantro de
Cienclas da salde da Universidade Federal de Pernam buco.

RESULTADOS

A Tabela 1 comtém os dades individusis dos 31 pa-
cientes com astrocitom a cerebral e dos 8 voluntarios
sauddveis. Dentre os 21 pacientss estudades, cbserva-
ram-s2 5 {16%) casos de astrocitoma grau |, & (19%)
de astrocitoma grau 11 (Fig 1), 4 (12%) de agmcitoma
grau lll e 16 (51% ) casos de astrocitoma grau IV (Fig
2}, diagnosticados por histopatologia.

Para certificacdo de que a drea contralateral, con-
siderada normal nos pacientes, tinha valores nomiais,
realizou-se comparagio da relagdo Co/NAL do con-
trole dos pacientss, obtida na regido contralateral
ao tumor que porimagem era normal (=300, com
osvalores observacos em ambos hemisférics no gru-
po dos & individucs saudéaveis in=16), ndo s= encon-

Fl ik
L,I oy II

Fig 1. Agrocitama grau I (4] Imagem alal T2 utiizada para poskionameants @0 volume de Inferesse na fes3o da
regise frontal esquarda, a fesdo & hiperintersa & o padrie metabdfico & compativel com tumor de balao grau,
obsenende-se aumants da Colre CoNA4, aumanto oa relacio miFCL reduc o da NALICE sem aumento das picos
de Lip- ac. (8) imagem axial T1. 4 fess0 8 hipoiitensa sem AMpregnarso de condTaste. (0} imagem axiai T2 Voiume
de Inferesse kovailzado no fobo frontal direito auifa espectroscopia senvid come waior dereferdncla normai. (D) Kisto -

patologla da fesa0 fhematonina-eosing, J0X1
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Fig 2. Astroditoma grao A7 (4] imagem ankal T2 UtiZada Dara poskionamento oo voiume
de nteresse, observa-se jesdo hiperintensa dcalzada na regldo emporal esquerda (B)
Espectmmnpla de protons A fes$o apresenta paorso metabaios compatiel com o
ae 2o grad, obesnan -5 Aurmerie o relalao ol asoreto sumenio da reia(ac Coiad
& Umento 03 redagso Lip-Laciln, quancs comparado a0 espechie conirakateral normal oo
mesmo paciente. (10 imagem axlai TT ple-contraste. 4 jesio 8 Hpoliienss com impramnacso
aneiar e centro nerdtico. (D) HistopEologia 73 ko (hamataxiine-eosing, L0060,

b ]

U= ¥ ke
-i-. S
L T
=0
3 . =
=
3 '
"ﬂ- - P & L)
R el 1
—an gl -
0= S Mt
coniroke I ] - cOrtnose I | WY
Graduacao histopalolbgica

Fig 2. Razdo das relagdes CoNAd anconirado Ne QrUps oniTale & nos Qrupos de padenies oom asTodiomsa oom
difersntes graus de mailgnidade. Mo palnel 2 direlta ancontram-se o valores individualk No paine! a esquerds, os
dados S50 MOSTradas om0 MEedia FArTo-padirdo. Pl 05 TR0 01 FHep=0 (01 v grupo controle. Mo houve
aifferengas Sgnificativas antre os irés grupos da graduacdo histaldgica dos asiTacitomas (=0 05) no teste ofe Dunn
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Tabeda 1. Dados Indfvigduais dos 21 pacientes com astrocitoma erelfal @ 0oz & roluntdnios sauddveis

Paclante Idade SRR Locallzacdo da neoplasla Graduagio Coihlas Coihlas
reaplasica necplasia coritrole

1 12 F Hipsztala | 112 0,33
2 14 M Hipotalamo talamo | 108 o2e
2 19 F Frontal parletal insula | 1,22 051
4 B M Cereb=lo | 187 oA
5 20 F Carebslo | 0,52 0,54
& 5 F Frontal ] 1,585 0491
7 41 F Temporal & frontal bilateral ] 0,24 023
g 28 F Frozrital Il 1,98 06
] GG F Frortal hipotalamo ] 206 094
10 5 M Fronital ] 1,84 oA
n 1] M Froxrital ] 1,29 045
12 28 M Trenco cerebyal cersb=io ]| 2.8 057
12 5 F Farletal i 107 0,23
14 ER| M Frontal ] 0,66 022
15 57 M Tamporal ] 18,5 021
16 56 M Temporal I 07 017
17 44 F Talama wentriculs I 0,97 0327
18 Gd M Temporal I 0487 024
19 56 M Frizrital I 532 04
20 49 F Farletal ) 538 064
21 a7 F Talama I 245 052
22 44 M Tamporal I 5.2 104
23 52 M Temporal I 1,35 0,44
24 48 M Frontal tempoeral parietal I 0485 052
25 18 M Temporal 3 0,97 026
26 52 F Parietal I 8,32 na2
27 45 M Parietal " 0484 077
28 33 ] Temporal coclpital I 054 1.07
29 61 F Temporal ' 076 02
] G& M Tamporal " 1.1 051
Ell a4 M Corpen cakoss " 041 -

Sujeltos saudavels Dir Esq
1 32 M contrde 0,9 o2
2 0 F contrde 0.2 LI
2 18 [ Contrde 052 026
4 53 M Contrde 0,68 042
5 ] F Controe 057 058
& 72 F Contrde 061 043
7 35 F contrde 032 DaG
& 0 M contrde 051 0,55
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Tabela 2. Distribuicdo de média, mediana, desvio-padrao e valores minimo e maximo da relacdo Co/NAA, do grupo controle e dos

grupos Gl, Gil e GllI-IV dos astrocitomas.

Parametros estatisticos

Graduacdo histolégica dos astrocitomas pela OMS

Controle | 1} -V
Frequéncia 31 5(16,12%) 6(19,35%) 20 (64,61%)
Média +DP 0,53+0,24 1,19+0,49 1,58+0,65 5,1318,12
Mediana 0,51 1,13 1,85 1,02
Percentil 25%-75% 0,34-0,63 0,80-1,60 0,87-2,02 0,82-5,35
Minimo-maximo 0,17-1,07 0,52-1,87 0,34-2,06 0,54-26,28
trando diferenca estatistica (0,53+0,24 versus 0,52+ DISCUSSAO

0,18, p=0,8593 no teste de t de Student).

Na Tabela 2 identifica-se uma tendéncia de au-
mento das rela¢des médias de Co/NAA, com o aumen-
to da graduacdo histopatolégica dos astrocitomas
que correspondeu a: 1,19+0,49 no grau |, 1,58+0,65
no graull e 5,13+8,12 no grupo de alto grau (graus
11-1V), onde foi observada uma grande variagio dos
valores encontrados.

A Figura 3 mostra que houve aumento signifi-
cativo dos valores da relacao Co/NAA observados nos
trés grupos estudados dos astrocitomas (graus |, Il e
llI-IV) comparados ao grupo controle do tecido cere-
bral normal contralateral. Entretanto, ndo houve di-
ferencas significativas entre os trés grupos da gra-
duacao histolégica dos astrocitomas (p>0,05) no teste
de Dunn.

Foi utilizada a média (0,53) mais dois desvios pa-
drdes (2DP=0,48) dos valores encontrados no parén-
quima cerebral normal contralateral ao tumor (con-
trole, n=30) para calcular o limite superior da nor-
malidade (ponto de corte) da razao Co/NAA. A razdo
Co/NAA foi considerada elevada quando o valor esti-
vesse acima de 1,01 para técnica de "H-ERM multi -
voxel com TE=35 ms. Houve aumento da relacdo Co/
NAA em 4/5 (80%) no grau |, 5/6 (83%) no grau ll e
10/20 (50%) nos graus Ill e IV. Em 9/11 (81,8%) dos
astraiitomas de baixo grau (graus I-11) e 10/20 (50%)
dos astrocitomas de alto grau (graus 111-1V) foi en-
contrado aumento da relacdo Co/NAA, sem diferencas
significativas entre esses dois grupos (p=0,1284, teste
exato de Fisher).

Obsenaram-se dois comportamentos particulares
na razao Co/NAA nos astrocitomas de alto grau (lll-
IV): (a) baixos valores (<1,5) em dez de 20 pacientes
e (b) valores bastante elevados (>5) em seis de 20
pacientes, como podem ser visto na Tabela 1. No en-
tanto, os valores mais elevados da relacdo Co/NAA
ocorreram nos astrocitomas de alto grau (por ex.:
5,32; 5,38; 8,32; 18,5; 26,3), desde que o maior valor
nos astrocitomas de baixo grau foi 2,06.

A classificacdo e a graduagao dos gliomas cerebrais
pela IRM convencional apresenta sensibilidade de
55% a 83% nos gliomas de alto grau, na experiéncia
de bons neurorradiologistas®'®. Isto, em parte, pela
auséncia de informacao sobre aspectos fisiol égicos
da neoplasia (i.e., microvascularidade, angiogénese,
metabolismo, migonecrose e celularidade). Com a
i ntrodugio da 'H-ERM alguns desses parametros pu-
deram ser melhor avaliados'. Nos tumores cerebrais
de origem glial existe uma proliferacao das células
neoplasicas em substituicdo as células neuronais’. Na
"H-ERM, essas alteragdes histopatolégicas determinam
o aumento da Co nos gliomas, que é atribuido ao au-
mento da densidade celular (devido ao metabolismo
dos fosfolipideos de membrana), e a reducao do NAA
gue é considerado um marcador encontrado somente
nos neurdnios>*'°, Teoricamente, seria de se esperar
gue quanto maior a malignidade tumoral, maior seria
a relacdo Co/NAA.

Embora a habilidade do uso dos dados obtidos
pela "H-ERM, em predizer o grau histopatoldgico dos
tumores encefalicos infiltrativos, seja um assunto de
consideravel controvérsia'®'’, diversos grupos tém re-
portado sua capacidade discriminatéria®s7.151618-25,
Outrosautores afirmam que é impossivel discriminar
a graduagao, caso a caso, devido a consideravel sobre-
posicdo entre os niveis de metabdlitos vistos nos di-
ferentes graus tumorais®'®. Law et al.’® estudando a
razao Co/NAA com 'H-ERM multivoxel com TE longo,
obsenaram sensibilidade de 96,7%, havendo, porém,
baixa especificidade (10%) para determinacao de
glioma de alto grau. A alta sensibilidade em identi-
ficar gliomas de alto grau seria considerada mais
imporante do que o encontro de uma especificidade
alta, devido a frequéncia relativamente mais baixa
de tumores baixo grau e pelas consequéncias mais
sérias dos falso-negativos.

O presente estudo utilizou a combinacao da 'H-
ERM multivoxel com TE curto, ndo sendo do nosso



Espectroscopia Multivoxel com Tempo de Eco Curto - A Razao Colina/N-Acetilaspartato...

116

292 Arg Neuropsiquiatr 2007;65(2-A)

conhecimento a existéncia de estudo anterior utili-
zando esses parametros técnicos para avaliacao da
graduagao neopldsica nos astrocitomas. Os resultados
mostraram que essa combinacdo pode ser usada, pois
re produzem as observacdes de estudos prévios que
relacionaram a razao Co/NAA, ou inversamente a
razao NAA/Co, com a graduacdo histolégica da malig-
nidade da neoplasia, utilizando a técnica TE longo
com multivoxel ou single-voxel ou TE curto comsin -
gle-voxel®. No nosso estudo, a razao Co/NAA, em
todos os grupos dos astrocitomas, foi significativa-
mente mais alta do que no cére b ro normal, estando
de acordo com trabalhos que avaliaram essa razao,
ou o inverso na anélise da razdao NAA/Co®1%15,

Obsenwou-se tendéncia da razao Co/NAA se elevar
com o aumento da malignidade histolégica, sem
identificamws diferencas significativas entre os gru-
pos tumorais, devido a grande variag¢ao encontrada
dentrode cada grau histolégico, principalmente nos
tumores classificados como grau lll e IV3'°, ocorrendo
sobreposicao entre os graus dos astrocitomas.

Kim et al.?® realizaram 'H-ERM single-voxel em
aparelho de ressonancia magnética de 3,0 Tesla e
compararam TE curto de 35 ms e longo de 135 ms
(denominado de TE intermediario), nao encontrando
diferenca estatistica na relagao Co/NAA entre gliomas
grau Il e gliomas de alto grau (lll e IV), com nenhum
dos TE(s) utilizados. Os valores encontrados no grau
Il e no alto grau foram; com TE curto 1,88+0,96 vs
2,02+0,94, e com TE longo 4,57+4,35 vs 7,09+6,69,
respectivamente. Nesse estudo, diferente do nosso,
nao havia grupe controle nem pacientes com astro-
citomas pilociticos, sendo, também, incluidos na
andlise oligodendrogliomas.

Kaminongo et al.® compararam os valores da
relacdo NAA/Co encontrados com "H-ERM single-voxel
com TE curto e TE longo na graduacdo dos gliomas.
Apesar de ndo terem encontrado diferencas significa-
tivas entre os graus tumorais, observaram que as dife-
rencas entre as médias da razdo NAA/Co foi maior
com TE curto do que com TE longo.

Em nosso estudo foi identificada grande variacao
dos valores encontrados, com dois compatamentos
particulares na razao Co/NAA nos astrocitomas de
alto grau: (a) baixos valores (<1,5) em dez de 20 pa-
cientes e (b) valores bastante elevados (>5) em seis
de 20 pacientes. Portanto, isto sugere que a presenca
dos valores muito elevados de Co/NAA é um compor-
tamento tipico dos astrocitomas de alto grau, quando
comparamos com valores altos, porém menores en-
contrados nos astrocitomas de baixo grau. Possivel-

mente, essa variacdo dos metabdlitos dentro de uma
mesma graduacao seja um reflexo da heterogenei
dade histopatolégica dos astrocitomas, que ocorre
tanto dentro de um mesmo tumor (por exemplo, um
tumor grau IV apresenta areas representativas de
graus Il e Ill, dai o nome glioblastoma multiforme)’,
como também entre astrocitomas de mesma gradua-
¢do em pacientes diferentes. ‘

A presenca de extensa necrose nos astrocitomas
grau IV determina a queda da celularidade do tumor,
e consequentemente da intensidade de sinal da
Co?’?8, Apesar de no presente trabalho terem sido
estudadas as areas sélidas tumorais, a existéncia de
micronecrae pode ser o fator principal para a redu-
¢ao da razao Co/NAA ou aumento da razao NAA/Co
observados no grau IV em estudos prévios™.

Tamiya et al.™® e Shimizu et al.?” observaram cor-
relagdo, respectivamente positiva e negativa, entre
as razdes Co/NAA e NAA/Co com o KI-67 /abing index,
ma rador histopatolégico da proliferagao celular. En-
tretanto, essa correlacdo ndo foi observada quando
existia necrose dentro do VOI, porque apesar de ha-
ver elevagao do KI-67, ndo existia aumento corres-
pondente da Co?.

Nao é sempre claro que critério deve ser usado
na determinagdo do melhor valor do ponto de corte
(threhold value) para a graduacdo dos gliomas®. No

nosso trabalho foi utilizado como ponto de corte a

média mais 2DP, considerando que numa amostra
com distribuigdo normal apenas ~2,5% dos individuos
do grupo controle apresentariam valores acima da
média +2DP. As razdes dos metabolitos dos gliomas
e seus threshold values variaram muito entre os diver-
sos trabalhos. Essas variacoes sdo causadas por dife-
rencas nos parametros dos métodos de aquisigao da
espectrscopia, na localizagdo e tamanho do VOI, nu-
mero de pacientes, heterogeneidade dos tumores e
fatores extrinsecos como campo magnético do apare-
lho de ressonancia®.

As limitacdes observadas com 'H-ERM multivoxel
com TE curto na avaliacdo da relagao Co/NAA foram:
a dificuldade de escolha do VOI e da identificacdo
do pico do NAA. Na escolha do VOI, foi analisado o
grafico que correspondeu a area sélida, com impreg-
nagio homogénea, e que teve boa resolu¢ao dos
picos dos metabdlitos. Entretanto, entre os que pre-
encheram esses critérios, a escolha foi aleatéria. Assim
sendo, nesse trabalho nao foi escolhido, entre todos
os graficos do multivoxel, aquele metabdlito que
apresentasse maior alteragao, ou seja, ndo foi avalia-
do o menor NAA de todos os espectros da drea solida,
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nem a maior Co, como foi feito por outros auto-
res>'%2% Law et al.'®, em estudo retrospectivo, rea-
lizaram "H-ERM multivoxel com TE longo e fizeram
essa avaliacdo apés a identificacdo do maior pico de
Co e do menor pico de NAA de todas espectroscopias
obtidas. Encontrou, assim, diferencas significativas
(p<0,001) na razao Co/NAA entre glioma de baixo
grau (0,60-6,80; 1,96x1,43) e alto grau (0,53-28,90;
3,22+3,65), sem, entretanto identificar diferenca esta-
tistica entre gliomas anaplasicos e glioblastoma mul-
tiforme.

Outra dificuldade foi a identificacdo do pico do
NAA devido a presenca de beta-glutamina-glutama-
to, que estd imediatamente adjacente, entre 2,05
ppm e 2,5 ppm e que s6 é identificada na técnica com
TE curto. A presenca de artefatos localizados em va-
| o res menores que 2 ppm também dificultou a iden-
tificagao do NAA. Esses problemas nao sdo encontra-
dos quando se utiliza a técnica de "H-ERM com aqui-
sicdo simultanea de multiplos volumes de interesse
com TE longo®.

A maior vantagem da técnica que foi utilizada
nesse trabalho é justamente associar as caracteristicas
da espectroscopia utilizando TE curt o® com a técnica
multivoxel?. Permite reduzir a influéncia do relaxa
mento T2 sobre o NAA e a Co que ocorre quando se
adquireo espectro com TE longc®, com a capacidade
de adquirir simultaneamente uma grade de multiplos
espectros distribuidos no tecido neoplasico, na peri-
feria da impregnacdo e na regiao contralateral nor-
mal®.

Na graduacao histolégica sdo utilizados os crité-
rios: celularidade, atipia, mitose, proliferacao vascular
e necrose’. O interesse desse estudo foi focar a ava-
liacdo para a Co, que serve como marcador histol6-
gico da densidade celular e da mitose, e para o NAA,
que é o marcador neuronal. Portanto, nao foram ava-
liados os demais metabdlitos espectroscépicos que
tém correspondéncia com outros marcadores histo-
l6gicos tumorais.

Futurc trabalhos deverao ser realizados, avalian-
do conjuntamente os outros marcadores metabdlicos
espectrascopicos identificados com essa técnica, den-
treeles o mioinositol?® (marador de tumor de baixo
grau) e os lipideos-lactato®3'32 ( reconhecidos marc a-
dores da necrose presente nas neoplasias de alto grau
e encontrados, também, no astrocitoma pilocitico),
na tentativa de melhor estimar a graduacao dos as-
trocitomas com 'H-ERM multivoxel com TE curto.

Em conclusao, este estudo mostrou que 'H-ERM
multivoxel com TE curto pode ser utilizada na dis-

criminacdo entre o parénguima normal e o tecido
neoplasico, havendo aumento significativo da relacdo
Co/NAA nos astrocitomas cerebrais. Entretanto, nem
todo tecido neoplasico estudado apresentou aumen-
to da Co/NAA, principalmente o grupo com maior
malignidade (i.e., graus llI-IV). Houve também ten-
déncia de eleva¢ao da razdo Co/NAA com o aumento
da graduacio dos astrocitomas, apesar da variagao
dos valores encontrados, determinando a sobrepo-
sicdo entre os graus histolégicos, possivelmente pela
heterogeneidade desses tumores.
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APENDICE 1 — Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Dra. Maria de Fatima Viana Vasco Aragédo

Nome do Sr ou Sr?

Idade: Sexo: Naturalidade:
Endereco:
Profissao: Identidade:

Foi informado (a) detalhadamente sobre a pesquisa intitulada: ESPECTROSCOPIA DE
PROTONS POR RESSON~ANCIA MAGNETICA EM TUMORES ASTROCITARIOS: AVALIACAO DA
ASSOCIACAO DE PADRAO EXISTENTE COM A GRADUACAO HISTOLOGICA

A. O paciente , ou seu Responsavel, o
Senhor (a) declara que da plena
autorizagdo a Médica Assistente, Neurorradiologista Dr? Maria de Fatima Viana
Vasco Aragéo, inscrita no CREMEPE sob o numero 8856, para proceder as
investigacdes necessarias ao diagnostico do seu estado de saude, podendo o
referido profissional valer-se do auxilio de outros profissionais de saude.

Declara, outrossim, que a referida Médica, atendendo ao disposto nos
Artigos 56 e 59 do Cdédigo de Etica e no Artigo 9 da Lei 8078 (abaixo transcritos)
e apods a apresentacdo de métodos alternativos, sugeriu a realizagdo de exame
de imagem de Ressonancia Magnética por Espectroscopia de Prétons, por
solicitacdo de seu Médico Responsavel, apresentando informacdes detalhadas
sobre os procedimentos a serem adotados no diagnostico proposto para ser
autorizado, que consiste em: obten¢cdo de imagens do seu cérebro, antes e apds
administracao de contraste introduzido em seu corpo por via venosa. O contraste
a ser injetado € uma solugdo que permite visualizar as estruturas de seu cérebro
e, assim, facilita identificar as lesdes porventura existentes. O Senhor declara ter
sido informado de que o contraste, segundo os estudos feitos até o presente
momento, € muito bem tolerado e, somente em casos isolados, provoca reagoes
adversas locais e gerais, em sua maioria de grau leve, ndo havendo até o
momento relato de contra-indicacbes. Mesmo em pacientes com alteracdes
graves da fungao renal, até o presente momento, n&do foi observado agravamento
adicional da funcdo renal, bem como outras reacdes adversas atribuiveis a
administracdo do meio de contraste. Dentre as possiveis reagdes adversas,
extremamente raras, estdo: sensacao de dor ou calor locais e de curta duracao
associados a pungao e a infusdo; nauseas, vomitos ou reagdes alérgicas na pele
e mucosas. O Senhor esta sendo informado, também, que, como parte da rotina
de diagndstico, essas imagens serdo encaminhadas ao seu Médico Assistente
para p.eguir seu tratamento.

B. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o exame, os procedimentos de exame de
imagem por ressonancia magnética e de espectroscopia de prétons por
ressonancia magnética.
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. Foi discutida com a Doutora Maria de Fatima Viana Vasco Aragédo a minha
decisdo de aceitar esse procedimento. Ficaram claros para mim quais sdo os
propositos dos procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos
destacados neste documento. Ficou claro também que as despesas serdo
cobertas pela Instituicdo Publica ou Privada; que tenho direito garantido de
acesso aos documentos médicos e financeiros relacionados ao procedimento.
Concordo voluntariamente com o que sera realizado e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido ou ao meu atendimento neste Servicgo.

. Declaro, ainda, que as informacdes foram prestadas de viva voz pela Médica,
tendo sido perfeitamente entendidas e aceitas.

Declaro, igualmente, estar ciente de que o procedimento diagndstico adotado
nao assegura a garantia de cura e que a evolugdo da doenga e o resultado do
procedimento podem obrigar a Médica a modificar as condutas inicialmente
propostas, sendo que, neste caso, fica a mesma autorizada, desde ja, a tomar
providéncias necessarias para tentar a solugéo dos problemas surgidos, segundo
seu julgamento.

. Certifico que o meu Médico me informou sobre a natureza e caracteristicas do
procedimento diagndstico proposto, bem como dos resultados esperados e de
outras possiveis alternativas de diagndstico para esta doenga, como também os
possiveis riscos conhecidos, complicagcdes e beneficios esperados, relativos ao
procedimento proposto e as formas alternativas de diagndstico, incluindo o n&o
diagndstico.

. Se vocé tiver qualquer duvida, que nao tenha sido esclarecida pela sua Médica
sobre questdes relacionadas aos procedimentos diagndsticos propostos, com
implicagdes éticas relativas a imprudéncia, negligéncia ou impericia, entre em
contato com a Comissado de Etica Médica, localizada na Universidade Federal de
Pernambuco, Centro de Ciéncias da Saude, Departamento de Clinica Médica

Assinatura do Paciente:

Assinatura do Responsavel:

Recife, Pernambuco Data: / /

Assinatura da Médica:

Endereco profissional: Hospital Albert Sabin, Multimagem Servigo de Radiologia,
Multimagem. Rua Sport Club do Recife, 194 llha do Leite Recife, PE — Brasil
Telefone: (81) 34235766

Qualificagcado: Médica Neurorradiologista

Endereco residencial: Rua Estrada das Ubaias, 332 apto 1201 - Casa Forte Recife,

PE — Brasil Telefone: (81) 34425377
Carteira de identidade: 1863232 / SSP / PE / 22/05/1981
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APENDICE 2 — Protocolo de coleta de dados

PESQUISA — TUMORES ENCEFALICOS CASO Ne°

Nome: Idade:
Data do exame: I Registro Multimagem:

Cidade (procedéncia do paciente): Fone:
Autorizagao da pesquisa: [] sim [] ndo

Hospital: Registro:

Médico solicitante:

Contraste: mL Contraste da pesquisa: mL

Arquivado: CD [ disquete: [

Hipotese diagndstica antes da realizagdo do exame:
Hipdtese diagndstica apds a realizagao do exame:
Sintomas:
Localizagao do tumor:
Impregnacao: [ homogéneo | heterogéneo [] anelar (] ausente

Intensidade de sinal no T2 em relagdo ao parénquima: [ hipersinal [ hipossinal

lisossinal
Sinais de hemorragia: [ presente (] ausente
Perfusao: [ realizada [1 ndo realizada [] hipoperfusao
"1 hiperfus&o [ padrao misto
Espectroscopia / Calibragao= (TR= TE= FOV=__ MATRIZ=__ )
. NORMAL ;

METABOLITOS CONTRALATERAL AREA TUMORAL

Cr

NAA

Co/Cr

Co/NAA

NAA/Co

LL

Mi

NAA/Cr
Observacoes:

Tempo de cirurgia apos a RM:
Diagndstico histopatolégico:
Técnico:
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ANEXO 1

ARTIGO 4 PROGNOSTIC VALUE OF PROTON MAGNETIC
RESONANCE SPECTROSCOPY FINDINGS IN
NEAR DROWNING PATIENTS
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PROGNOSTIC VALUE OF PROTON MAGNETIC
RESONANCE SPECTROSCOPY FINDINGS
IN NEAR DROWNING PATIENTS

Reversibility of the early metabolite abnormalities

relates with a good outcome

Maria de Fdtima Vasco Aragio'?", Meng Law', Jode Prola Netto,

Marcelo Moraes Valenga'. Thomas Maidich'

Abistract - intwa children with rear drowning hypoeic encephalopathy and rormal-appsaring structural
RRL Bouts proton magretic resonance spactroscopy [H MES) showed bicchemical atterations that correctly
indicated prognesis and helped to guide maregement decisions. Bevation of the lipiddactate and gutamine-
plutamate peaks, on the earky (72 kour) 'H MRS, predicts a poor progross. Absence of lipid-lactate and
plutamine-glutamate psks on the sarly W MRS and reversibility of saly mild metabalite abrerma ities on
follow up examination relabes with pocd cutcome

KE'r WIRDS: hypomia, near drowning, magretic resonance spectioscopy

Walor pregnastico da espectroscopia de pratons em vitimas de quase-afogamento reversibilidade das
anermalidades metabalicas prececes relaciensu-se com bem prognastico

Resuma — Em duas criaress witimas de quase-afogaments com encefalopatia hipdeica-isquémica, que
apresentaram ressondndia magrética por imagem rormal, 8 espectroscopia de prétors por ressondncia
magnética ['H MRS) ra fase apuda mostrou alteracdes boquimicas que corretamerte irdicaram o prognéstice
& ajuddaram a guial o manejo terapdution. Elev agdo dos picos de lipdec-actato & glutamina-glutamato na W
MRS pracoce realizads com 72 horss presi um mad progedstion. Relacionsiam -5 cam bom prograstioo a
ausbncia dos picos de lipidec-lectato e glutamira-glutamato na H MRS precoce, @ a reversibilidade no ssame

de comtrode (3 meses) das discretas ancrmalidades metabdlicas encontradas ra primeine esame
Pt LAVRAS-C HAVY E: hipede i, quese-afogamenta, espectroscopia, ressarincia magnética

The temn “rear drowning” signifies patient survival for
mire than 24-hours after cardiorespirtory armest due to
submersion. Early progrostic of pood cutoome versus sig-
nificant neurological deficit or death is important for oor-
rectly stratifying patient maragerment'?,

ragnetic resonance image (MR} and computed to-
mzgraphic findings of acute hypowia ischemic injury are
often subtle™ we describe the findings of early proton
magnatic resonance spactroscopy ('H MRS) that helped
topredict the prognosis.

METHOD
In e childrar with brppoei c-tschemic insult dus to freshwaber
nar drowring and normal-appsaring structural MR are studiad.

iraach patiant singla-vonal 1.5 Tasla 'H MRS was parformed
inthe median biparietal-oocipital gray mattar wing a stimulated
acho acquisition mode [ STEAM) technique with repstition time:
1500 ms, @oho tima: 30 ms, eight @ crtations, wol ume of inter-
wh & o, ard acquisition Hima: T minutas. The 'H MRS data were
companed with the stardard BRI study obtained ab the same
seszion using non contrastk sagittal Thwaighted imagss (W, cor-
onal and arial T2-WI, aaial T2%9], aoiel T2-FLAIR ard awisd offu-
sion-#l, folloeed by gadolinium-enhancad xial TI-SWL

RESULTS

Case 1

This 3year-obd girl sufferad near drowning in a swim-
ming pool. She experienced cardiorespiratory armest, was

Capartmart of Radiology, Mount Sinai Sdhool of Medidne, May vork HY, USA; *kdtimagam, Heospitala |bart Sabin, Recifa PE Brazl; ‘Departmant of
Hauropzpchiairy and Behaviorl Soodias Radard Uniwersity of Pemmambu oo, Recifs FE, Brasl.

Reciaie s 23 Juna 2008, racareed in fnal form 2 Ocbobar 2008, Accephed 10 Decembar 2008,
Dl Bavia Adtime Vidna Vosoosrapdo— Esrods des Ubaias 312 1200 - 5206080 fAecife FE - Brasd, & mai. aragaodelr uenet.com,
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[t gxiol D [B) are veremarkoble. H MRS [C)VO8in the maed-
an hiparietal groy mattar, demonsrate on aoal T2 weighted imag-
ing [ shows @ md d deeresse of the MAAA T ratie farow ) and mild
ingresse of the Cho'Tr and My o0 ratios [arowhead] On visea!
ingpection, the & levels are normal and no Lip-Loc pealr i Mderdt
Hed, O follow v aram [ mosths latar | ania T2 remaing onv i
abie {Fi The fallosr wp H MRS E in the medion biparietafocopital
groy matter VIO demonstrated onthe swia! T2 [FL shews @ pormal
spinctrum (E] and peversibiliy andrecowery of thee met abodite chang-
et jarow and arvowhead) seen on the inttia! H MRS (O b thes pa
tient with good grogross and compdete clinioal recoeary. O s
ol imspechion, hhe G lewas are normal in both emmnations end oo
LigHL o prinalr iy belarvt i

resuscitated at poolside immediately after the accident,
and arrived at hospital agitated but breathing spontane-
ously. MR and 'H kRS performed 72 hours after the near
drow ning (Fig 14-0) showed normal aretomic strecture
(Ag14ED) and decresse (Fig 1C]) of 20% in the M-acety las-
partate- creatine (MAASCr=1.04) ratio, an increase of 26%
in the cholinescreatine ratio (Cho"Cr=076) and 22% in the
my cinositol Acreatine | o Cr=074) atios, but no lipid-
lactate (Lip-Lac) peak This patient had a pood outoome
and was discharged after § days with a normal neuralogi-
cal examination. Follow-up KR and 'H MRS 3 months af-

ter the near drowning (Fig 1E-F) showed normal anatom-
ic structure (Fig Fjand normral metabolites ratios (Fig 1E).
(P& ./ Cr=1.21, Chios Cr=0.56 and Myo/Cr=062)

Case 1

This é-year-old bay also saffered near drowning ina
swimming poal. He arrived at the hospital in card iorespi-
ratory arrest, but was resuscitated and stabilized. kRI and
'H rRS performed 72 hours after the near drowning (Fig
24-C) showed apparently normal anatomic structure (Rg
24-B) but significant metabalic abnormalities (R g 20, es-
pecially increasad Lip-Lac and glutamine-glutamate Gl
peaks. Therewas also decrease of &% of the kas s Cr (1.2)
ratio and increase of 500 of Chos Crio) mtio and 9% of
by O (DU65) ratio. The metabolic indings wers inter-
preted as evidence of severe hyposic injury with a poor
prognosis. The patient remained comatoss for 3 weeks,
and progressed to non-progressive spastic/dystonic state,
indicating chronic encephalopathy. The follow -up MR
and 'H kRS was done 3 months after the accident (Fig 20
and B and demonstrated severs brin atrophy (Fig 200 and
progression of metabolic changes (Fig 2E), with decrease
of 54% in the MA&SCr0.6) mtio, an increase of T5% in the
ey (1.05) ratio, persistent of the Lip-Lac., Howeaver
therewas decrease in the Chos Cr (006) mtio and Gl

DS OS50

kAR and "H MRS may demorest ate abnormalities the
first day after a hyposic-ischemic near drowning injury,
but have greater prognostic value after the third day'.
Ederma and T2-hyperintensity in the cerebml cortex or
basal ganglia are highly sensitive (100%) and spacific [B6%)
predictors of poor prognosis vegetative state and deathj.
The two children presented here did not echibit these
featuras

Thie transitory decreass in MAASCr rEtio seen in our
Case 1with pood cutcome appsars to cormespond to re-
versible dvsfunction of the newrons and glia after acute
brain injury, not cell death, since the metakolites and the
patient both recoverad with no alteration in brain anat-
orry PRI on follow -up study, TRnsitory reduced Ha A
Cr ratic has not been reported vet in a patient with good
cutcome after hypoxic-ischemic insult from near drown-
ing, although had been descrited in other pathologic
conditions*® and represents cellular dysfunction ather
than cell death.

In Case 2 with poor outcome, the Gl lewels were &l-
evated on the 7 2-hour-H kRS, then decreased on foll o
up examination. This rost likely reflects early initiation
of the excitotoxic cascade in a patient with severe brain
injury®. The kiyos Crwas increased at 72 hours in both
patients. The MyoCr returned to normal in Case 1with
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good cutoomes, but continued to increass in Case 2 with
poor outcorme. kyainosital is found primarily in astro-
cytes and has a role in brain osmoregulation™ The early
but transient increase in Myos Crin Case 1 most likely re-
flectsits mle in cemoregulation’. The progressive increase
in by Crn Case 2 most likely reflacts astrogliosis within
the damaged brmin®.

Lactate is associated with anaerobic ghecalysis, so the
presence of Lip-Lac can reflect brain ischemia’. Case 1with
no elevation of Lip-Lac on 'H MRS had a favorable out-
come Case 2w ith elevated Lip-Lac levels had @ poor out-
come, Thess findings accord well with literature reports
that elevated Lip-Lac peaks are stronghy associated with
poor outcome in brin injury, espacially hyposic-ischamic
brin injury'”.

According to Dubow itz et al the combination of kRl
and 'H MRS topether is superior to either one alone, de-
creasing the false-negative potential. 'H MRS comple-
ments corventional kRl and clinical findings. 'H MRS
b ps to predict the prognosis of near drowning victims
with hwpoxic encepha kopathy and aids in triage, b2ing par-
ticularly important in the hypemcute and acute phases,
when conventional imaging findings are not progrostic,

In patierts with near drowning hypocic encephalopa-
thy, "H MRS can demanstrate bicchemical alterations that
aid prognosis and guide management decisions. Eleva-

Fig 2. Casa 2 — First MR exoming
tion j& end Bl thres days after new
drowening, shows erremarkahie ae-
& DWW A ) end aeiad T2 (BL Howar-
arthe H MBS (Chwith median hiperd
etaoocpt ol gray mather ViU, s borws
decreose of the NAAACr ratio and i
araase of Cho O ratko and of AMypa
F Fatio, mpertantly the H MRS 0]
s demanshrates Lig-Loc peds far-
Forws ) ondd the wiseal b pection derr
ansirates on dnorease b e levads o
revchead] On follow g eoam [0 e
E] ¥ mowtts folloring the ieitiel nes
drowning epbode, axia T2 {0 demon
strates sevare brovnvod e loss oomr
pared with the scon fram 3 months
warfior {BL H MBS (] show s progres-
sion of the metobolite changes with
Furtha decrease of MAAATr ratlo loe
rovrhiad], an incresse of Mo ratio
(oo, withpersistence of the Ll ac
(ool Hoveever thare i3 @ decrease in
ke Cho ' Cr raetio and Gl

tion of the Lip-Lac and Glx peaks, on the early (72 hour)
'H mRS, predicts a poor prognosis. Absence of lipid-lac-
tate and glutamine-glutamate peaks on the early 'H MRS
and reversibility of the early metabolite abnormalities on
fd loy up examination cormelates with a good outcome.
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Introduction

The pathophysiology of the cluster headache (CH) remains
unknown. Neurcimaging studies demonstrated an activation
of central areas located in the posterior hypothalamus [1].
Pain and vasodilatation appear secondary to an activation of
the trigeminal vascular system and the periodicity of the
attacks is thought to be due to a dysfunction of the hypothal-
amic binlogic clock mechanisms. Although CH is considered

ORIGINAL

Cluster headache and intracranial aneurysm

Abstract In the present study we
describe the cases of two patients
with cluster-like headache related
to intracranial carotid artery
anegrysm. One of these patients
responded to verapamil prescrip-
tion with headache resolution. In
both cases the sergical clipping of
the aneurysm resolved the cluster
pain. These findings strongly sug-
gest a pathophysiological link
between the two conditions. The
authors discuss the potential patho-
physiological mechanisms vnderly-
ing cluster-like headache due to
intracranial carotid artery
ANELTYSIIL.

Keywords Cerebral aneurysm =
Cluster headache = Parasympathetic =
Third cranial nerve = Internal
carotid artery = Pathophysiology

a primary entity, secondary cases have been described
[2=15]. In approximately 3%=5% of patients with CH, the
syndrome is secondary to diverse cranmial structural abnor-
malities [8], such as: fistula of the superficial temporal artery
and oeccipial horm ventricular xanthoma [B]; anteriovenous
malformation [11]; brain metastases [7]; injury to the verte-
bral artery [5]; sphenoidal sinus aspergilloma [6]; post-trau-
matic subdural haematoma [4]; brain trauma [4, 14]; lighten-
ing strike [3] and dental extraction [10]. Atypical features
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which suggest a secondary or symptomatic origin include
ahsence of periodicity and regular hourly recurrence, persis-
tence of hackground pain between attacks, unsatisfactory
response to treatment and the presence of neurological signs
other than ptosis or miosis.

Drysfunction of hoth parasympathetic and sympathetic
nervous systems is involved in the pathophysiclogy of CH
[18]. Kudrow [17] reviewed the pathogenesis of CH as hav-
ing three distinct and continuous clinical phases: (a) the clus-
ter period — characterised by chronohiological aberration and
impaired sympathetic nervous system activity; (b) chemore-
ceptor dysfunction; and (c) the painful period = the attack’s
symptoms and signs would be the result of parasympathetic
and trigeminal nerve stimulation.

In the present study we describe thecases of two patients
with cluster-like headache and partial third cranial nerve
palsy related to intracranial carotid artery aneurysm.

Case report
Case |

A 47-year-old man with a 3-month history of spontaneous
30—40-min intznse attacks of pulsatile headache in the lefi
temporal region = several (5=8) during the day = was admit-
ted in the surgery ward. The pain was described as irradiat-
ing to the homolateral parieto-pecipital region and some-
times triggered hy getting up from the bed at night.
Concomitantly with the headache crisis, a left eye tearing
and conjunctival injection appeared. A partial and progres-
sive left lid ptosis occurred with diplopia. Mydriasis on the
Eft side was present, characterising a partial impairment of
the left third cranial nerve,

Brain magnetic resonance imaging (MRI) and then a
cerehral angiography were camied out. A large intracranial
aneurysm located on the left internal carotid artery at the

level of the posterior communicating artery was disclosed
(Fig. 1). With the successful dipping of the aneurysm and
the third cranial nerve decompression, the headache com-
pletely disappeared at least during the post=operative 2-year
follow-up period.

Case 2

A 57 -year-old man with a 8-month history of 30-min crises
of intense painin the left eye = 5=6 episodes per day = was
seen in the outpatient clinic. A left eye tearing with conjunc-
tival injection, photophobia and partial eyelid ptosis
appeared concomitantly with the headache crisis. Verapamil
{ 240 mg/day) was prescribed with gradual relief of the pain.
Brmin MRI was requested hut, because of headache disap-
pearance, it was not carried out, as later reported by the
patient. Thiee months later, after the suspension of vera-
pamil, the headache re-appeared, this time with a crescent
progression until it bacame continuous, losing its cluster-like
characteristics. Even so, the patient did not seek medical
assistance. In parallel, a gradual left lid ptosis occurred with
diplopia and mydriasis, suggesting a partial impairment of
the laft third cranial nerve. A few days later (12 months after
the heginning of the cluster-like headache) the patient pre-
sented a sudden explosive headache (thunderclap headache)
with a transient (3 few minutes) decreased level of con-
sciousness, associated with vomiting, dysphasia and right
hemiparesis. A computed tomography scan of the head
revealed a subarachnoid hasmorrhage.

An angio-MRI and a cerebral angiography disclosed a
large intracranial anewysm located on the left internal
carotid artery (Fig. 2). After the microsurgery with success-
ful clipping of the aneurysm and third cranial nerve decom-
pression, the clusterdike headache or other type of headache
did not reappear, at least during the S-month post-operative
period. Neurological signs indicative of subarachnoid hasm-
orrhage (i.e., headache, vomiting, meningismus} disappearad

Fig. 1 The armws indicate the paclinaid position of the l2f intracranial caratid artery aneurvan on the cerebral angiogrm {a) and magnet-

ic resonance image: axial (b and saginal (e} planes
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a few days after the microzurgical intervention. Five months
later. the patient still presented a very discrete motor dyspha-
i and mild right hemipareziz.

Signs of pamsympathetic involvement disappeared in
bath patients together with the cluster-like headachs.

Dizeus=ion

In this paper we have reported the cases of wo patients who
suffered from otherwise typical CH attacks. In both cazes the
surgical approach resolved the cluster pain, These strongly
suggest o pathophysiological link bebween the two condi-
tions — intracranial aneurysm and CH. After reviewing the
literature, only one report was found sssociating CH-like
sympioms with intracranial aneurysm [2]. Todo and Inoya
[2] described the case of o man with an acute covermous sinus
syndrome who experienced sympioms resembling CH for 3
weeks, The cause was believed to have besn the sudden
appearance of a large saccular aneurysm of the intracav-
emous partion of the left carotid artery, with the involvement
of the third cranial nerve.

[n addition. lung cancer-related CH has also been
described. and compression of the vagus nerve (a mixed,
main nerve of the parsympathetic nervons system) was
assumed to ke implicated in its pathophysiclogy [9]. In our
iwo patients the parasympathetic portion of the coulomotor
cramial nerve was involved, Again, this suggests o possible
association of the parasympathetic nervous system with the

L1

pathophysiclogy of the syndrome. Patients with CH present
A loweer threshold of pain sensation on the symptomatic side
ii.e.. nociceptive flexion reflex. corneal reflex and pain pres-
sure threshold), suggestive of o secondary central sensitisa-
ticn in the pain pathways [18], Thus, an external compres-
sion of the parasympathetic component of the third cranial
nerve by an aneurysm could elicit cluster-like symptoms, at
least in some predisposed individoals,

Cases of secondary CH due to lezions in and around the
cavemnous portion of the intemal carotid anery and in the
hypothal amic-hypophyseal region have been reported previ-
ously [19, 20]. This confers an anatomic relationship
between peripheral lesions located in the parasellar‘zellar
region and the appearance of CH.

In the anatomic region where the supraclinoidal internal
carotd artery is located, three important peripheral perve
systiems are encountered: (o) the sympathetic nervous sys-
tem, (k) the tigeminal nervous system and (c) the parasym-
pathetic nervous system.

The sympathetic nerves, which innervate targets in the
orbit, originate from the superior cervical ganglion and take
an upward direction, by the side of the internal carotid artery.
in arder to reach the parasellar region via the internal carotid
nerve, which divides into two branches: the lateral branch,
which distributes filaments to the intermal carotid artery
{imternal carotid plexus), and the medial Branch, which also
distributes filaments to the internal carotid artery and, con-
tinuing cnward, forms the cavernous plexus, Even though
the involvement of the autonomic nervous system in the gen-
cration of pain is still a matter of debate, clinical and exper-

Fig. 2 Cerebinl angiography (right panel) and angio-bEI {left panel) showing a large intracranial aneurysm (arrows) located at the left inber-

il carctid atery
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imental obzervations suggest that the sympathetic nervons
system may be invol ved in pain following trmuma, such as in
complex regicnal pain syndrome.

In addition, trigeminal nerve fibres are diffusely disrib-
uted all over the parasellar stuctures including vessels and
dura mater. A= the intemal carotid artery is sumounded by
frigeminal and sympathetic fibres, aneurysmal formation
with gradual saccular growth may stretch and stimuolate the
nerve endings and this, in tum, might canse pain in the pen-
orbital andfor temporal regions.

Additionally, the oculomotor nerve on its way to the cav-
ErNoUs SinUs assumes a very close position in relation to the
camtid artery, distancing itself from the latter by a few mil-
limetres, in such a way that just the cerebrospinal fluid and
arachnoid membrane in the subarachnoid space separates the
two [21, 22]. Large aneurysms of the supraclinoid internal
camtid segment. which grow downwards, might compress
the parasympathetic fibres which mun in the dorso-medial
aspect of the cculomotor nerve. The estimated incidence of
third cranial nerve palsy in patients with aneurysm in the area
of internal carotid artery and posterior communicating artery
i M%—40% [23]. Tt was found that 105%—15% of patients
with muptured aneurysms had symptoms related o their
aneurysm pror to mptie [24]. Orbital poin was present in
7% of these [24]. Patients with posterior commuonicating
artery aneurysm occasionally present third-nerve palsy alone,
in the ahsence of subarachnoid symptoms, which should alert
the physician to a possible aneurysmal rupture due o acute
aneurysmal expanzion. Thus, oculomotor palsy, when in
association with ipzilateral ochitofacial pain. stromgly indi-
cates impending aneurysmal mpture. Compression of pain
sensory afferent fibres of the ophthalmic division of the
trigeminal nerve present in the third cranial nerve by the
aneurysm is alleged by some as the canse of the orbital
headache [25]. In this regamd. Beramdinelli et al. [26] identi-
fied unmyelinated fibres in the coonlomotor, trochlear and
abducens nerves, and suggested that they are sensory in
nature and are involved in the transport of pain signals ans-
ing from the trigeminal territory. Bortolami et al. [27] demon-
sirated that trigeminal neurcns send their process centrlly
through the oculomotor nerve, which supplies the extro-ocg-
lar muzcles, the comea, and the superior eyelid. and contains
neuropeptides (substance P calcitonin gene-related peplide
and cholecystokinin) that are usually associated with pain
sensation.

Another interesting point to be discussed is the fact that
both patients refer the left side as the location of the pain. In
a zeries of 18 patients with secondary CH, we found differ-
ent possible events that could be involved in the precipitation
of the CH; among them. head/face trmuma was the most
prevalent one (5365 [28]. The lefi side of the head was
involved in 81% of the secondary CH cases. Manzoni et al.
[14] reported that 41 cut of 180 patients with CH had had

previous head injury, with loss of consciousness ccourming in
20 of them. Interestingly, a close comespondence was nobed
betwezn the region of the head injury and the side on which
CH later occurred, with o mean latency of nine years. The
pathophysiology of the CH latent pericd is discussed else-
where [3].

It iz conceivable that pain iz lateralised to the side of
intracranial lesicns or traumatic injury but there is no reason
that justifics the preferential left location, unless there is a
higher suzceptibility of brain and'or peripheral tissues [ocat-
ed on this side. In other words, precipitating injuries, such as
traurna, which occur on the left side of the head, appear to
easily foster symptoms resemhbling CH, when compared to
the opposing side. Regarding this, Havelivs [29] identified
evident sympathetic dysfunction years before CH sympio-
matology appearance in six patients. That fact suggests an
anatomo-functional preexisting condition predisposing the
occurrence of CH-like phenomenaclogy,

Two important characteristics can be observed in the sec-
ond case report: (a) the headache was relieved by the use of
verapamil and (k) the classical presentation of the CH fea-
tures had cocurred several months before the thicd nerve dys-
function and the aneurysm rupture. Recently, a case of o man
with cluster-tic 2yndrome secondary to a pituitary adenoma
was reported to have responded to verapamil [30] with com-
plete pain relief. The response to verapamil in the secondary
cases of CH suggests a common pathophysiclogy of both
forms — primary and secondary — of CH.

Werapamil is a drug that acts as an L-type calciom chan-
nel blocker [31]. It has a vascdilating action on the infracra-
nial vascular system and decreases peripheral vascular and
comnary resistance. The mean elimination half-life follow-
ing =ingle oral doses is 3-7 h and after repeated or chronic
dosges the half-life increases to 5-12 h. Verapamil slows the
spontaneous firing of pacemaker cells in the sinus node i
viime, In wivo, this effect is partially abolished by an increase
in the sympathetic activity due to arterial dilatation. That
dual action indicates the complexity of the pharmacological
effeciz exeried by verapamil with both direct effect on the
cells and indirect action via haemodynamic or aotonomic
alterations (i.e., enhancement of sympathetic activity). In
additicn, the hlood—brain barrier is a major impediment o
the entry of many thermpeutic drugs into the brain. P-
Glycoprotein is an ATP-dependent drug transport profein
that iz predominantly found in the luminal membrane of the
brain capillary endothelial cells that make up the
blood-brain bamier [32]. As P-glycoprotein can actively
transport 4 vast varety of hydrophobic amphipathic sub-
stances out of the cell, it was hypothesised that it might be
responsible for the very poor penetration of many relatively
large (=400 Da) hydrophobic drogs in the nervous parenchy-
ma, by performing active back-transport of these substances
to the hlood. As verapamil may affect the P-glycoprotein, it
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can be hypothesized that, at least in part, the pain relief
induced by it iz likely to be somehow linked to the
hlood—brain barrier permeability [32, 33]. Anticonvulsant
activity of verapamil has also been described [33]. The brain
Ma. E-ATPasze. an integral membrane enzyme, is inhibited
by verapamil [34]. That enzyme pumps Ma® out and K* into
the cell to regulate several physiological functions such as
cell proliferation, volume regulation and maintenance of
elecwogenic potential required for the function of excitable
tis=ue. Interestingly. propranclsl. another pharmacological
agent uzed as a prophylactic drug to treat migraine, alao
inhihits the Ma, K-ATPaze [3].

We should mention that other neurological entities ought
to ke remembersd in the differsntial diagnosis of painful
ophthalmoplegia such as: Tolosa-Hunt orbito-cavernous
sinus syndrome with oculomotor palzies, Brown syndrome
due to entrapment of the superior cblique tendon (diplopia
plus focal pain at the corner of the orbit), Rasder paratrigem-

inal syndrome i tic doulourenx prosis and micsiz with preser-
vation of sweating) and the so-called ophthalmoplegic
“migraine”. tocite a few.

The prezent report shows the association of third cranial
nerve involvernent and concomitant appearance of symp-
toms resembling CH. which may suggest the unilateral
parasympathetic dysfunction as a potative cause of intermit-
tent pain and autonomic symptomatology that occur during
CH atiacks. Or rather. the aneurysm provokes a local com-
prezsion of the anatomic sfruciumes responsive o pain (i.e.,
trigemninal and autonomic fibres), which, by themselves, do
not explain the intermittent character of the headache or the
appearance of other signs and symptoms.

Cluster-like headache, like migrine-like headache, can
be secondary to stctural abnormalities in the head, includ-
ing carotid aneurysms. They need appropriate investigations
to be identified. such as neurcimaging assessment and cere-
bral angiography [35].
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ARTIGO 6 TRIGEMINAL NEURALGIA ASSOCIATED WITH
PERSISTENT PRIMITIVE TRIGEMINAL
ARTERY
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Trigeminal neuralgia associated with persistent primitive trigeminal artery

ABSTRACT

The trigeminal neuralgia or tic douloureux is @ frequent
painful condition in which the pathophysiclogical mechanism
is poorly understood. Trigeminal neuralgia is sometimes
described as the most excruciating pain known to humanity.
It is the most common cause of neuralgic facial pain in the
geriatric population. The vast majority of the cases of
trigeminal neuralgia are considered idiopathic. In around
1% of the patients with trigeminal neuralgia, a structural
lesion is disclosed during the neurcimaging evaluation,
mainly in the region of the trigeminal nerve path from the
brainstem tfo its entrance in the skull base. In such cases,
either a tfumor or a vascular compression over the nerve is
considered the etiological agent. In the literature, a few ca-
ses of trigeminal neuralgia have been reported in association
with persistence of the primitive trigeminal artery. This article
intends to present a case of a woman with trigeminal neu-
ralgia in whom the presence of the primitive trigeminal artery
(PTA) was disclosed during the investigation.

Key words: Trigeminal neuralgia; pain; primitive trigeminal
artery.

RESUMO

A neuralgia trigeminal ¢ uma condicdo dolorosa freqiente
ainda com seu mecanismo fisiopatogénico pouco conheci-
do. A dor da neuralgia do trigémeo é descrita muitas vezes
como a pior dor possivel que um ser humano pode tfer. E o
causa mais comum de dor facial na populacao geriatrica.
Na sua grande maioria é considerada idiopdtica. Em cerca

30 :
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de 1% dos pacientes com neuralgia trigeminal uma lesao
estrutural é encontrada nas proximidades do nervo triggémeo
durante investigag@o por neuroimagem. Em tais casos, um
tumor ou anormalidades vasculares séo encontradas com-
primindoe o nervo na sua origem no tronco encefdlico. Na
literatura, poucos casos de pacientes com neuralgia do
trigémeo associada com persisténcia da artéria trigeminal
primitiva foram descritos. Neste artigo descrevemos o caso
de uma mulher com neuralgia trigeminal bilateral que du-
rante a investigacdo houve o encontro de uma artéria
trigeminal primitiva persistente.

Palavras-chave: Neuralgia do trigg¢meo; dor; artéria
trigeminal primitiva.

INTRODUCTION

The trigeminal neuralgia or tic douloureux is a
frequent painful condition (annual incidence of 1-4 per
100,000 persons) in which the pathophysiological
mechanism is poorly understood. Trigeminal neuralgia is
sometimes described as the most excruciating pain known
to humanity. It is the most common cause of neuralgic
facial pain in the geriatric population. The vast majority
of the cases of frigeminal neuralgic are considered
idiopathic. In around 1% of the patients with trigeminal
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neuralgia, a structural lesion is
displaced during the neurcimaging
evaluation, mainly in the region of
the frigeminal nerve path from the
brainstem to ifs entrances in the skull
base. In such cases, either a tumor
or a vascular compression over the
nerve is considered the etiological
causal agent. In the literature, a few
cases of trigeminal neuralgia have
been reported in association with the
persistence of the primitive frigeminal
artery (PTA).!*

The most common cause of
idiopathic trigeminal neuralgio are
tortuous arteries in the prepontine space which compresses
the trigeminal nerve. The superior cerebellar artery, the
inferior cerebellar artery, and the basilar artery are the
most frequent vessels found in contact with the nerve. Rarely
the nerve is traumatized by an enlarged vein.

This article intends to present a case of a woman
with trigeminal neuralgia in whom the presence of the
primitive rigeminal artery (PTA) was disclosed during the
investigation.

CASE-STUDY

A 72 year-old white woman was seen at the Hospi-
tal das Clinicas, Federal University of Pernambuco, with
a complaint of bilateral trigeminal neuralgia in V2/V3
frigeminal ferritories since the age of 22. The pain
appeared in both sides but independently, i.e. without
synchronicity. A magnetic resonance imaging (MRI) study
revealed the presence of o lefi-side primitive trigeminal
arfery and hypoplasia of the inferior portion of the basilor
artery. The poinful trigeminal neuralgio attacks were
completely controlled with carbamazepine 200 mg twice
a day.

COMMENTS

The blood supply to the hindbrain in the developing
embryo occurs through a series of arteries that
communicale the developing carotid arteries with the lon-
gitudinal neural arteries. A number of caroticobasilar and
caroticovertebral anastomosis appear ot different specific
stages of the nervous system embryologic development.

Chronologically speaking, the trigeminal artery
appears as early as when the embryo is 4-mm crown-
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Figure: MRI showing the presence of a primitive trigeminal artery (arrows)

rump length stage, and regresses at the 7-12 mm stage.
Soon after that, the hypoglossal and the proatlantal
arteries (types | and II) arise from intersegmental longitu-
dinal connections af the caudal end.

When the posterior communicating artery and the
vertebrobasilar system are formed, the presegmental
(trigeminal and hypoglossal) and the proatlantal
intersegmental arteries regress.

From the anatomo-functional point of view, some of
those above mentioned arferies may persist into adult life.
After the posterior communicating artery in its fetal anatomic
variant, the PTA is the vessel most frequently observed fo
persist after birth. In angiographic studies the incidence of
PTA is estimated as 0.1-0.6%.

The anatomic origin of the PTA is located at the point
where the infernal carotid artery entfers the cavernous sinus
or just before it. In order to connect with the basilar artery,
it continues through one of the two possible courses: (a)
traveling extradurally between the rigeminal sensorial root
and the lateral portion of the sella and then under the
petroclinoid ligament 1o join the basilar artery between
the superior and anterior inferior cerebellar arteries or (b)
the PTA travels in a groove in the dorsum sellae and
perforates the dura in close proximity fo the clivus to reach
the basilor artery. In some instances, it may persist
incompletely and give rise solely to AICA , PICA or antero-
superior cerebellar artery.**

In conclusion, we are presenting the case of @ woman
with bilateral trigeminal neuralgia which atypically
appeared early in her twenfies in which RMI study showed
the presence of the primitive trigeminal artery.
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ANEXO 4 — Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Pernambuco — UFPE.

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N. ° 087/2009-CEP/CCS Recife, 13 de abril de 2009.

Registro do SISNEP FR - 248198

CAAE - 0047.0.172.000-09

Registro CEP/CCS/UFPE N° 048/09

Titulo: “A ressonéncia magnética em tumores astrocitarios: avaliagédo da associacdo de padraoc
existente com a graduacéo histolégica”.

Pesquisador Responsavel: Maria de Fatima Viana Vasco Aragao

Senhora Pesquisadora:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Satde da Universidade Federal de Pernambuco CEP/CCS/UFPE registrou e
analisou, de acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 01 de
abril de 20089.

Ressaltamos que o pesquisador responséavel devera apresentar relatério ao final da

pesquisa.

Atenciosamente,

Prof. Ge i so Couto
Coordenador do C CCS/UFPE

A
Maria de Fatima Viana Vasco Aragdo
P6s-Graduacio em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento — CCS/UFPE

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cid. Universitaria, 50670-901, Recifc - PE, Tel/fax: 81 2126 8588; cepecsi@ufpe.br
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ANEXO 5 — Informacgdes recentes sobre o uso de gadolinio e sua relacéo
com a fibrose sistémica nefrogémica.

Apesar da etiologia da fibrose sistémica nefrogénica ser pouco
conhecida, atualmente as evidéncias epidemiolégicas apontam para a possibilidade
de envolvimento desta doenga com o agente de contraste gadolinio na realizagao de
ressonancia magnética, em pacientes com insuficiéncia renal aguda ou cronica, com
filtracdo glomerular (< 30 ml/min/1,73m?) *;

Por esse motivo, esta contra indicado o uso de gadolinio em pacientes
portadores de insuficiéncia renal com clearence de creatina < 30 ml/min, envolvendo
principalmente pacientes em hemodialise, mas, também, em dialise peritoneal,
receptores de transplante renal (tipicamente com fungdo renal prejudicada),
pacientes com doenga renal crbnica avancada e insuficiéncia renal aguda sem

necessidade de dialise’ % 3.

1 — Mundim JS, Lorena SC, Abensur H, et al. Fibrose sistémica nefrogénica: uma complicagédo grave
do uso do gadolinio em pacientes com insuficiéncia renal. Rev Assoc Med Bras 2009;
55(2): 220-5.

2 — Stenver DI. Investigation of the safety of MRI contrast medium Omniscan.
Danish Medicines Agency 2006 May 29. [cited jul 12]. Available from:
http://www.dkma.dk/visUKLSArtikel.asp?artikellD=8931.

3 — Cowper SE, Bucala R. Nephrogenic fibrosing dermopathy: suspect
identified, motive unclear. Am J Dermatopathol. 2003;25:358.
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