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RESUMO

SOUZA, P. H. R. Graduacdo Histologica dos Gliomas pela Analise da
Permeabilidade Microvascular por Ressonancia Magnética. 79p. Dissertacdo
(Mestrado Profissional em Saude e Educacado), Universidade de Ribeirdo Preto,
2017.

Gliomas, tumores encefalicos originarios das células da glia, representam o0s
tumores primarios mais comuns do Sistema Nervoso Central (SNC). Os astrocitomas
correspondem a aproximadamente 80% de todos os gliomas. A maioria dos casos
ocorre em individuos com mais de 15 anos, e 70% se localiza no territorio
supratentorial. O diagndstico preciso dos tumores encefalicos ndo € um processo
facil e, por isso, € comum que o diagnostico pré-operatério ndo seja realizado e
ocorra indicacdo cirurgica a lesbes benignas, as quais poderiam ser tratadas sem a
confirmacédo histologica. A Ressonancia Magnética (RM) se destaca na avaliacéo
dos tumores encefalicos devido a capacidade multiplanar e maior resolucado de
contraste entre os tecidos, e fornece detalhes anatdmicos importantes para o
diagndstico e seguimento desses pacientes. Este trabalho teve como objetivo avaliar
o potencial das técnicas avancadas em imagens funcionais, em destaque a
permeabilidade por RM, para classificagdo nédo invasiva dos gliomas e seus tipos
histopatolégicos de acordo com a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude.
Trata-se de um estudo observacional analitico de coorte, em pacientes com glioma
pré-operatorio, encaminhados por equipes de neurocirurgia ao Departamento de
Radiologia da Clinica Med Medicina Diagnéstica, localizada em Ribeirdo Preto-SP,
avaliados pela RM. A andlise da permeabilidade microvascular associada aos
resultados fornecidos pelas técnicas avancadas em RM permitiu tracar parametros
cinéticos confidveis para classificacdo ndo invasiva dos gliomas e seus respectivos
tipos histolégicos e, com isso, caracterizar a neoangiogénese pela avaliacdo da
integridade da barreira hemato-encefalica, e melhorar a compreenséo dos gliomas e
impactar de forma positiva no diagnéstico e progndéstico desses pacientes.

Descritores:  Ressonancia Magnética. Imagem de Perfusdo. Permeabilidade
Capilar. Espectroscopia. Glioma Astrocitico.



ABSTRACT

SOUZA, P. H. R. Grading of Gliomas by Microvascular Permeability Analysis by
Magnetic Resonance Imaging. 79p. Dissertation (Mestrado Profissional em Saude e
Educacao). Universidade de Ribeirdo Preto, Ribeirdo Preto-SP, 2017.

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

Descriptors: Magnetic Resonance Imaging. Perfusion Imaging. Capillary
Permeability. Spectroscopy. Astrocytoma.
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1 INTRODUCAO

De acordo com Louis et al. (2016), em publicacdo para a 52 edicdo das
Diretrizes da Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), os tumores enceféalicos sdo
classificados em primarios e secundarios. Os primarios se referem ao local onde os
tumores se originam, enquanto 0s secundarios surgem em outra regido do corpo e
podem produzir metastases para o encéfalo. Gliomas sdo os tumores primarios mais
comuns do Sistema Nervoso Central (SNC), representam cerca de 40 a 50% dos
tumores primarios intracranianos. A incidéncia anual total € 18,7 por 100.000
pessoas nos Estados Unidos da América e 7 por 100.000 em todo o mundo
(VIGNESWARAN; NEILL; HADJIPANAYIS, 2015).

No Brasil, em 2016 estimou-se 5.440 casos novos de céncer do SNC em
homens e 4.830 em mulheres. Esses valores corresponderam a um risco estimado
de 5,50 casos novos a cada 100 mil homens e 4,68 para cada 100 mil mulheres
(Instituto Nacional do Cancer-INCA, 2016).

Esses tumores se originam do conjunto das células gliais constituidos por
astrocitos, oligodendrdcitos e células ependimais. Dessa forma, os gliomas séo
classificados como  astrocitomas, oligodendromas  ou ependimomas,
respectivamente. Os astrocitomas representam a variedade mais frequente na
populacdo humana e correspondem a aproximadamente, 80% de todos os gliomas
(VIGNESWARAN; NEILL; HADJIPANAYIS, 2015).

Os astrocitomas podem ser classificados de acordo com caracteristicas
histoldgicas e grau de malignidade: Grau | —astrocitoma pilocitico e subependimario
de células gigantes; Grau Il -astrocitoma difuso; Grau Il —astrocitoma anaplasico e
Grau IV —glioblastoma (GBM). Os tumores de alto grau apresentam maiores
alteracdes morfologicas e, geralmente, crescem mais rapidamente quando
comparados aos tumores de baixo grau (LOUIS et al., 2016).

A alta heterogeneidade dos astrocitomas, tumores primarios do SNC, dificulta
o diagnostico. Apesar de avangos nas técnicas cirurgicas, radioterapia e
guimioterapia os pacientes com diagnoéstico de glioma ainda possuem progndstico
limitado, pela necessidade em definir ndo apenas os padrdes histoldégicos, mas
parametros moleculares e genéticos que possam auxiliar na precisdo para a

classificagéo, de acordo com maliginidade (POPE et al., 2005).
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A nova classificacdo dos tumores do SNC, segundo a OMS (2016), comeca a
utilizar parametros moleculares, além da histologia. Houve uma importante
reestruturacdo na classificacdo dos gliomas difusos, meduloblastomas e outras
lesbes embrionarias tumorais, que incorpora novas entidades definidas pela
histologia e caracteristicas moleculares.

Dessa forma, a reestruturacdo na classificacdo definida por essas
caracteristicas tem potencial para facilitar a avaliacdo clinica, experimental e
epidemioldgica e trazer melhorias ao progndéstico dos pacientes com tumores
cerebrais (LOUIS et al., 2016).

A angiogénese ou neovascularizacdo € um processo em que 0s brotos
capilares partem de vasos pré-existentes para produzir novos vasos. Esse processo
é fisiologicamente importante para formacédo da circulacdo colateral e cicatrizacao,
sendo, dessa forma, fundamental para a sobrevivéncia de novas células tumorais
(FERRARA, 2002).

Durante a instalacdo tumoral, a neovascularizacdo promove o0 aumento da
permeabilidade vascular. No SNC este processo determina a perda da integridade
da Barreira Hemato-Encefalica (BHE) e leva ao rompimento e extravasamento das
células endoteliais, e assim, promove a proliferacdo tumoral. Portanto, 0 aumento da
permeabilidade vascular caracterizado por perda da integridade da BHE, define um
marcador substituto na graduacdo dos gliomas (PROVENZALE; MUKUNDAM,;
DEWHIRST, 2005).

A graduacao histoldgica dos tumores esta baseada no componente de maior
malignidade da lesdo tumoral (LOUIS et al., 2016).

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

Por esse motivo, a graduacdo tumoral por métodos de diagndsticos por
imagem nado invasiva tem se tornado importante para a analise histologica
complementar, com capacidade para reduzir o numero de bidpsias e resseccdes

cirurgicas desnecessarias. Neste sentido, inovadoras técnicas, tais como a perfuséo
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sanguinea cerebral, permeabilidade e espectroscopia de prétons associada a
imagem por Ressonancia Magnética (RM), sdo consideradas extremamente Uteis
para o diagndéstico complementar (BORJA et al., 2013).

A avaliacdo dos tumores encefélicos por RM se destaca em relacdo aos
outros métodos de imagens, devido ao alto contraste gerado entre os tecidos e, pela
capacidade em avaliar a integridade da BHE pela técnica de permeabilidade
microvascular por RM (RIEMANN et al., 2002). Entretanto, a classificacéo histologica
atualmente empregada, para classificar e graduar os astrocitos ainda é a analise de
amostra da lesdo obtida por bidpsia ou ressecg¢éo cirurgica.

A partir do ano 2000, a andlise da permeabilidade microvascular pela RM
(permeabilidade-RM) tem sido explorada como método complementar ao
diagnéstico histolégico dos tumores encefélicos. Essa técnica, conhecida como
Realce por Contraste Dinamico (RCD), do inglés Dynamic Contrast Enhanced
(DCE), avalia o tecido cerebral de forma qualitativa e quantitativa. O método utiliza o
estudo dinamico pela RM, apdés a administracdo endovenosa do contraste, para
guantificar a saida da molécula de gadolinio empregada como meio de contraste
através do plasma sanguineo para o intersticio da regido tumoral (UEMATSU,;
MAEDA, 2006).

Entre os parametros cinéticos fornecidos pela técnica, destaca-se a constante

de transferéncia de volume (K"

), do inglés Volume Transfer Constant , que analisa
a integridade da BHE, e a fracdo de volume no espaco extravascular extracelular
(Ve), do inglés Extravascular Extracellular Space Volume Fraction, por meio da
concentracdo ou volume do agente de contraste no intersticio tumoral (ZANG et al.,
2012).

Portanto, a avaliacdo da microvascularizacdo dos gliomas por meio da
permeabilidade-RM e a definicdo do grau histolégico, como métodos de diagndstico
nao invasivo, representam valiosa ferramenta para classificacdo dos subtipos

histopatolégicos das neoplasias de origem glial intracraniana.
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1.1 JUSTIFICATIVA

Possiveis erros de amostragem ou andlise histopatolégica, no diagnéstico dos
tumores encefalicos, pode ndo ocorrer de forma satisfatoria, ainda que um
fragmento do tecido cerebral seja coletado por bidpsia ou resseccao cirurgica.

Em alguns casos, devido a auséncia de confirmacao histolégica, cirurgias que
poderiam ser evitadas, como em lesdes benignas, continuam a ser realizadas.

As técnicas avancadas em RM sdo importantes para o diagnoéstico pré-
operatorio para diferenciacdo entre lesbes benignas e malignas, e podem evitar
riscos de procedimentos invasivos (biépsias e cirurgias). Dessa forma, a andlise da
permeabilidade microvascular nos tumores encefalicos por meio da Permeabilidade-
RM, técnica ainda pouco explorada para este fim, apresenta potencial para
caracterizacdo da neoangiogénese e determinacdo do local da biopsia com a analise
de parametros cinéticos como K™, e assim, reduc&o na ocorréncia de diagnosticos
Imprecisos.

K" & potencialmente aplicavel para graduacdo dos

A andlise por meio de
gliomas de forma néo invasiva, contudo, ndo ha dados suficientes sobre o emprego
desta técnica para essa finalidade. Neste sentido, a definicdo de parametros

cinéticos confiaveis pode alavancar a viabilidade desta técnica.

1.2 HIPOTESE

A hip6tese do presente estudo foi avaliar se 0 emprego da andlise da
permeabilidade microvascular por Ressonéncia Magnética oferece parametros

factiveis para graduacéao histolégica dos gliomas.
1.3 OBJETIVOS
1.3.1 Objetivo Geral
Avaliar os parametros que indiquem o potencial da técnica de permeabilidade

por Ressonancia Magnética para classificacdo ndo invasiva dos gliomas e seus tipos

histopatolégicos, de acordo com a classificacdo da OMS.
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1.3.2 Objetivos Especificos

Quantificar a permeabilidade microvascular da barreira hemato-encefalica nos
gliomas por meio da analise de K",

Determinar parametros cinéticos de diferenciacdo néo invasiva na graduacao
histoldgica dos gliomas.

Correlacionar os achados das técnicas avancadas em RM, em destaque a
técnica de permeabilidade microvascular por Ressonancia Magnética, para

auxiliar na graduacéo histologica dos gliomas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo € apresentada a revisdo de literatura dos principais conceitos
utilizados neste trabalho. Para isso, foram descritos os topicos fundamentais a
respeito de gliomas, o diagndéstico dos tumores encefalicos e as técnicas avancadas

por meio da Ressonancia Magnética.

2.1 GLIOMAS

Os tumores encefalicos podem ser classificados em primarios e secundarios,
0s primarios se originam no encéfalo e os secundarios surgem em qualquer regiao
do corpo e podem produzir metastases para o encéfalo (LOUIS et al., 2016).

A classificacdo dos tumores encefélicos se baseia nas células de origem. Os
tumores neuroepiteliais representam o maior grupo e incluem os de origem das
células da glia, constituido por astrécitos, oligodendrécitos e células ependimais.
Dessa forma, os gliomas sao classificados como astrocitomas, oligodendromas ou
ependimomas, respectivamente (LOUIS et al., 2016).

Os astrocitomas sé&o tumores que apresentam diversos graus de
hipercelularidade, pleomorfismo celular e nuclear, atividade mitGtica, proliferagéo
vascular e necrose, e histologicamente se apresentam heterogéneos (YANG et al.,
2002).

O sistema de classificagdo dos tumores do SNC, segundo a OMS (2016),
designa um numeral romano para representar em escala crescente, de acordo com
a malignidade do tumor, grau | (bem diferenciado ou benigno) até grau IV (pouco
diferenciado ou maligno). Assim, os gliomas de graus | e Il sdo referidos como baixo
grau e aqueles de graus Ill e IV como alto grau, de acordo com Louis et al. (2016),
conforme ilustrado na Tabela 1.

Nesse contexto, a Tabela 2 demonstra essa graduacdo segundo os critérios
histol6gicos da OMS. Os tumores gliais (gliomas) séo divididos em gliomas grau I,
astrocitoma pilocitico e graus 1l e lll, o astrocitoma difuso e anaplasico. A

classificacao do glioma grau IV inclui o Glioblastoma (GBM) (LOUIS et al., 2016).
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Tabela 1 - Graduacao histolégica segundo critérios e caracteristicas evolutivas da OMS.

Graduacao histologica Critérios histolégicos Caracteristicas evolutivas
segundo OMS

Estavel, pode involuir.

Grau | )
————————— Raramente evolui com
anaplasia
1 critério histoldgico: atipia Risco de anaplasia progressiva,
Grau I .
celular pode evoluir para graus lll e IV
2 critérios histoldgicos: atipia Anaplasia progressiva pode
Grau Il s P :
celular e atividade mitotica evoluir para grau IV
3 critérios histologicos: atipia
Grau IV celular, mitoses, proliferacéo Tumor altamente maligno
endotelial e/ou necrose
Fonte: Adaptado de Louis et al. (2016).
Tabela 2 - Graduagéo histologica segundo a OMS.

Tipo de Glioma Grau Nomenclatura
Astrocitoma | Pilocitico
Astrocitoma I Difuso, IDH-mutante e tipo

selvagem
Astrocitoma m Anaplasico, IDH-mutante e tipo
selvagem
. Glioblastoma, IDH-mutante e
Astrocitoma v

tipo selvagem

Fonte: Adaptado de Louis et al. (2016).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Embora as neoplasias cerebrais sejam consideradas raras, em grande parte,
provocam alteracfes severas e catastréficas na vida dos pacientes e o indice de
Obitos € elevado. A incidéncia anual total € 18,7 por 100.000 pessoas nos Estados
Unidos da América e 7 por 100.000 em todo o mundo. A maioria dos casos (80-
85%) ocorre em individuos com mais de 15 anos, ambos 0s sexos, e se localizam
mais comumente (70%) no compartimento supratentorial, cujas lesdes metastaticas
representam cerca de 30% de todas as neoplasias do SNC (VIGNESWARAN;
NEILL; HADJIPANAYIS, 2015).

Por outro lado, esses tumores representam 20% dos casos que se
manifestam em individuos com menos de 15 anos, ambos 0s sexos e, tendem a se
localizar na fossa posterior (70%), sendo rara a ocorréncia de metastases durante a
infancia (KOELLER; HENRY, 2001).
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Em termos de prevaléncia, os tumores do SNC ficam apenas atras da
leucemia infantil, sendo considerada a segunda maior causa de 6bitos (INCA, 2016).

Os gliomas séo os tumores primarios mais comuns do SNC (40 a 50%), e sua
localizacdo € quase sempre intra-axial devido a origem celular (OMS, 2016). Os
astrocitomas representam a variedade mais frequente, e correspondem a
aproximadamente 80% de todos os gliomas (VIGNESWARAN; NEILL;
HADJIPANAYIS, 2015).

A classificacdo e graduacao histoldgica dos tumores encefalicos constituem
critério de suma importancia para a escolha do tratamento e melhor avaliacdo do
progndstico. Definir com precisdo o tipo histolégico dos gliomas, de acordo a
malignidade, melhora o planejamento radioterapico ou quimioterapico das lesdes
tumorais (BORJA et al., 2013).

Dados de um recente estudo demonstraram que pacientes tratados logo apés
ressecc¢ao cirdrgica do glioma grau Il, comuns em jovens adultos, combinada com
radioterapia e quimioterapicos, tiveram maior sobrevida e limitacdo da progressao
tumoral quando comparados aos pacientes tratados apenas com radioterapia
(BUCKNER et al., 2016), achado que evidencia o que esta relatado por Borja et al.
(2013).

2.3 FISIOPATOLOGIA DOS TUMORES

Os tumores séo divididos em benignos e malignos de acordo com o
comportamento biolégico. Os critérios morfologicos sé@o utilizados para estabelecer
com maior segurancga essa diferenca neoplasica. Entre tais critérios, se destacam a
encapsulacdo, o crescimento, a morfologia, as mitoses, a antigenicidade e as
metastases (INCA, 2008).

Tumores benignos se destacam por nao possuir capsulas verdadeiras, e sim
pseudocapsulas fibrosas que se formam em decorréncia da compressao dos tecidos
vizinhos pelo crescimento lento e expansivo do tecido tumoral. Por outro lado,
tumores malignos, apresenta crescimento rapido, desordenado e infiltrativo o que
nao permite a formacao das pseudocapsulas (DEVITA et al., 2005).

Durante o crescimento dos tumores observa-se parénquima, representado

pelas células de origem. O tecido conjuntivo vascularizado constitui estrutura de
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sustentacao e veiculo da nutricdo do parénquima chamado de estroma. Os tumores
benignos exibem crescimento lento, possuem estroma adequado, caracterizado por
bom suprimento vascular, e dificiimente apresentam necrose e hemorragia. A
rapidez e desorganizacdo no crescimento de tumores malignos, leva ao carater
infiltrativo e ao alto indice de multiplicacdo celular, onde h& elevada despropor¢éo
entre o parénquima tumoral e o estroma vascularizado. Essa capacidade invasiva de
neoplasias malignas € a principal responsavel pela dificuldade na resseccao
cirdrgica das lesdes (DEVITA et al., 2005).

Andlise morfologica inidica que as células parenquimatosas dos tumores
apresentam graus variados de diferenciacéo celular. Os tumores benignos s&o bem
diferenciados, reproduzem o aspecto das células do tecido original e raramente se
observam atipias celulares. Os tumores malignos apresentam menor grau de
diferenciacéo e ndo reproduzem as caracteristicas dos tecidos que 0s originou.

As alteracBes anaplasicas sdo mais evidenciadas nos nucleos celulares,
caracterizando-se pelo pleomorfismo nuclear, com variacdo de forma, tamanho e
cromatismo, assim como pelas modificacbes da relacdo nucleo/citoplasma, pela
proeminéncia dos nucléolos e pelo espessamento da membrana nuclear (DEVITA et
al., 2005).

Nos tecidos tumorais, quanto maior a atividade proliferativa celular, maior é o
namero de mitoses observadas. Nos tumores, o numero de mitoses se relaciona
inversamente com o grau de diferenciacdo tumoral, quanto maior a diferenciacdo do
tumor, menor o nimero de mitoses observadas. Em tumores benignos, as mitoses
sao raras e possuem aspecto tipico; nos tumores malignos as mitoses sao vistas em
maior numero e podem ter aspecto atipico (VENEGAS e FLECK, 1992;
VIGNESWARAN et al., 2015).

Antigenicidade é a capacidade de produzir antigenos. Os tumores benignos,
por haver células bem diferenciadas, ndo apresentam a capacidade de produzir
antigenos. Em tumores malignos, as células pouco diferenciadas podem apresentar
tal capacidade e, portanto, permitir a identificacdo de alguns antigenos tumorais.
Dessa forma, o estudo da imunologia das neoplasias € comumente utilizado no
diagnéstico de alguns tipos de cancer (VENEGAS e FLECK, 1992; VIGNESWARAN
et al., 2015).

Os tumores malignos se caracterizam por alto grau de invasividade e

disseminacao que resulta na producdo das metastases, pelo crescimento neoplasico
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secundario, a distancia, sem continuidade com o foco primitivo (VENEGAS e
FLECK, 1992; VIGNESWARAN et al., 2015).

2.4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico dos tumores encefalicos ocorre por meio de exames de
imagem, bidpsia ou resseccao cirurgica. A remocéo limitada de fragmentos tumorais
que contenham &reas de menor grau histologico devido a coleta ser realizada em
regides limitadas na bidpsia, pode levar a classificagdo de uma area restrita do tumor
a qual ndo corresponde ao verdadeiro grau contido em outras areas do tumor e,
impactar diretamente na classificacdo e progndstico do paciente (REES et al., 1996;
BRISSON; SANTOS, 2014).

Durante o diagnéstico por imagem com emprego de contraste, algumas
doencas nao neoplasicas, como processos inflamatérios e infecciosos do SNC
podem se assemelhar as doencas neoplasicas por apresentar efeito expansivo,
devido a compressdo do tecido cerebral ou captacdo pelo meio de contraste
(transporte do contraste pela irrigacdo sanguinea ao tecido cerebral).

Nesses casos, 0 contraste, utilizado na diferenciacdo entre tecidos normais e
patolégicos, pode nado ser efetivo no diagnostico diferencial das lesdes neoplasicas.
Além disso, lesdes malignas de baixo grau histolégico podem ndo apresentar
captacdo pelo meio de contraste quando analisadas pelos métodos convencionais
no diagnéstico por imagem (OMURO et al., 2006).

Enfim, apesar de nenhum método de diagndstico ser 100% especifico e
sensivel, os estudos tém demonstrado que as novas técnicas avangadas em RM,
possuem potencial para auxiliar o diagndéstico pré-operatoério de lesdes benignas e
malignas, e assim, evitar riscos de procedimentos invasivos por biopsias e

ressecc¢oes cirurgicas (BORJA et al., 2013).

2.5 TECNICAS AVANCADAS EM RESSONANCIA MAGNETICA

A investigagcdo diagnostica dos tumores encefalicos por meio da RM se
destaca em relacdo a outros métodos de imagens, como a tomografia
computadorizada e medicina nuclear, devido ao alto contraste gerado entre os

tecidos e capacidade em fornecer detalhes anatémico-morfolégicos como tamanho,
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contornos, quantidade de lesbGes, presenca de edema, necrose e relagdo com
estruturas adjacentes do tecido cerebral.

Entretanto, a RM como forma de diagndstico apresenta sensibilidade e
especificidade limitada para definir o tipo tumoral e o grau de malignidade. Isso
ocorre pelas alteracdes fisiolégicas e metabolismo celular anteceder as alteracdes
morfolégicas, ndo sendo identificadas habitualmente pelas técnicas de imagens
convencionais empregadas na rotina clinica. Portanto, o estudo morfologico e
funcional permite avaliar de forma mais completa a distribuicdo e atividade da
doenca oncoldgica (RIEMAN et al., 2002).

2.5.1 Uso do Contraste nos Exames de Ressonéancia Magnética

No inicio dos anos 80, apds o desenvolvimento do gadolinio, contraste
utilizado na administracdo endovenosa, foi possivel demonstrar o realce ou captacao
dos tumores nos estudos de imagem por RM (OKSENDAL; HALS, 1993).

O gadolinio € uma solucdo injetdvel de uso exclusivamente destinada ao
diagnéstico através de Imagem por RM. O gadolinio é composto estavel, sollvel em
agua e nédo-toxico. Em pacientes com func¢éo renal normal, a meia vida no plasma é
em torno de 90 minutos (LEITE, 2007).

De acordo com a rotina diaria adotada no servi¢co de radiologia onde ocorreu
o0 presente estudo, para a realizacdo dos exames com a utilizacdo do meio de
contraste, tem-se como norma, a solicitacdo da Taxa de Filtracdo Glomerular (TGF)
nos pacientes acima de 70 anos, histéria de insuficiéncia renal ou diabetes, para que
seja submetido ao exame de RM devido ao risco na incidéncia de fibrose
nefrogénica sistémica, por meio da injecdo do gadolinio (THOMSEN, 2009; LEITE,
2007).

A avaliagcdo da funcdo renal € comumente obtida com base em resultados do
clearance de creatinina (depuracdo plasmatica de creatinina). A creatinina é um
residuo produzido com a fragmentacdo da creatina fosfato, importante para o
trabalho muscular. Quando metabolizada, a creatina fosfato produz o residuo
creatinina, que deve ser filtrado nos rins e excretado na urina.

Aproximadamente 2% da creatina presente no corpo € convertida em

creatinina todos os dias. Quando as fungbes dos rins ndo estao fisiologicamente
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equilibradas, a taxa de filtragdo da creatinina é comprometida. Isso quer dizer que
boa parte da creatinina produzida ndo sera excretada na urina, permanecendo no
sangue. Por isso, a dosagem é indicada para a medida da Taxa de Filtracao
Glomerular (TFG). Assim, o0 clearance de creatinina precoce mede o
comprometimento renal. Quando o clearance esta baixo, indica baixa TFG.

Nessas condi¢cdes, € proibida a utilizacdo do gadolinio em pacientes
portadores de insuficiéncia renal com clearance de creatinina inferior a 30 mL/min, e
demais individuos em hemodialise, dialise peritoneal, receptores de transplante
renal, pacientes com doenca renal cronica e insuficiéncia renal aguda (KIRSZTAJN,
2007; LEVEY, 1999; COCKCROFT; GAULT, 1976).

Nos tumores malignos, a neoangiogénese determina a liberacdo de fatores
angiogénicos que estimulam o aumento de capilares pré-existentes e a formacéo de
novos vasos. Esse processo, determina aumento da permeabilidade microvascular
pela quebra da BHE, e promove a proliferacdo tumoral demonstrado por realce nos
tumores pelo gadolinio (PROVENZALE; MUKUNDAM; DEWHIRST, 2005).

No entanto, mesmo com o0s critérios sugeridos por Asari et al. (1994),
utilizados para diferenciacdo dos gliomas de baixo e alto grau, tais como formacao
de cisto ou necrose, heterogeneidade e impregnacao pelo contraste, a imagem por
RM nao tem correspondido corretamente a graduacdo de malignidade dos gliomas,
segundo a OMS (CHA et al., 2006).

Nesse contexto, a avaliagdo dos tumores encefalicos, em conjunto com as
técnicas avancadas em RM, representam ferramentas importantes para preencher
essa lacuna no diagnostico dos tumores encefélicos, e se destacam como método
com potencial suficiente para fornecer informac¢des anatdmicas, funcionais e
metabdlicas, além de permitir estabelecer melhores estratégias terapéuticas com
impacto favoravel no progndstico e sobrevida dos pacientes (BORJA et al., 2013).

Entre as novas técnicas, se destacam a Espectroscopia por Ressonancia
Magnética que identifica e avalia a bioquimica tumoral; a Imagem Ponderada em
Perfusdo que avalia a microvasculatura tumoral por andlise do volume sanguineo
cerebral relativo; a Permeabilidade por RM, método mais recente e em pleno
desenvolvimento que estima a integridade da BHE (UEMATSU; MAEDA, 2006).
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2.5.2 Espectroscopia por Ressonancia Magnética

A espectroscopia por RM (ERM), € um método que avalia a distribuicdo e a
concentracdo de metabdlitos que normalmente sdo encontrados nos tecidos normais
e em niveis aumentados ou diminuidos em tecidos tumorais. Entre os metabalitos,
destacam-se a Colina (Cho), considerado um marcador na proliferacdo celular, a
Creatina (Cr), marcador do metabolismo celular, e o N-acetil-aspartato (NAA),
marcador neuronal, presente nos neuronios sadios. Portanto, tém sido utilizados
para auxiliar o diagnostico das lesGes tumorais de baixo e alto grau (BRISSON;
SANTOS, 2014).

Dessa forma, espera-se aumento na concentracdo de Cho e uma reducao de
NAA e Cr nos processos tumorais. A presenca de pico de lipidio € outro indicador de
necrose celular, que pode estar relacionado a tumor glial de alto grau ou metastase
cerebral (SRINIVASAN et al., 2010).

E importante ressaltar, que esses metabolitos sofrem alteragbes nas
concentracbes de acordo com a regido cerebral analisada, a idade do paciente e
presenca da lesdo tumoral. Diferente dos outros métodos, ao invés de produzir
imagens anatdbmicas, a ERM é apresentada em formas de gréaficos para demonstrar
0s picos destes metabdlitos em diferentes intensidades e niveis de concentragéo.

Na Figura 1, é possivel observar o mapa de espectroscopia para analisar a
concentracdo dos metabdlitos no estudo do tecido cerebral. No gréafico é possivel
observar o aumento da Colina (Cho), reducédo de Creatina (Cr) e N-acetilaspartato

(NAA) com aumento no pico de lipidio (Lip), que caracteriza lesdo tumoral maligna.
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Figura 1 — Mapa de espectroscopia por RM.

P: Position
W: Width

Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeiréo Preto (2016).

2.5.3 Perfusao pela Ressonancia Magnética

A técnica de perfusédo por RM, também conhecida como Imagem Ponderada
em Perfusao (PWI), do inglés Imaging Weighted Perfusion, baseia-se na avaliacédo
da neoangiogéncese, formacdo de novos vasos associados a fluxo sanguineo e
permeabilidade capilar aumentados, que s&o condicdes essenciais para a
proliferacdo das neoplasias malignas (COSTA et al., 2009).

Esta técnica é empregada para determinar o volume sanguineo cerebral
relativo (rCBV), do inglés Relative Cerebral Blood Volume e a perfusdo tecidual
capilar. Baseia-se na aquisdo dinamica de imagens ponderadas em T2 Gradiente
eco, com capacidade para avaliar a chegada, passagem e saida do contraste
paramagnético, por meio da analise de mapas de cores (Figura 2A) e medidas
obtidas por meio de curvas de intensidade de sinal em funcéo do tempo (Figura 2B).

Na Figura 2, observa-se aumento no volume cerebral sanguineo em funcéo
do tempo, quando comparamos as medidas da area tumoral (curva amarela) e
tecido normal (curva vermelha).

O estudo das lesdes tumorais no SNC, pode ocorrer em diferentes etapas,

gue incluem o diagnostico, o estadiamento e, sobretudo, para avaliar a resposta ao
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tratamento quando se utiliza drogas antiangiogénicas contra os tumores malignos
(HARRY et al., 2010).

Figura 2 — Mapa (A) e Gréfico de perfusao (B) por RM.

Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

A barra de cores, em destaque no mapa de perfusao (figura 2A), corresponde
a escala que indica a concentracdo do fluxo sanguineo. As areas em verde e
vermelho, em destaque na regido de interesse (ROI), do ingés region of interest,
representam na ROI 1 (amarela), aumento do fluxo sanguineo, enquanto as areas

em tons de azul na ROI 2 (vermelha) indicam a diminuicao do fluxo sanguineo.

2.5.4 Permeabilidade-RM

A permeabilidade-RM é uma modalidade no diagnéstico por imagem que
quantifica a quebra da BHE. O aumento da permeabilidade microvascular ocorre
pela neoangiogénese nos tumores malignos, que liberam de fatores angiogénicos e
estimulam o aumento de capilares pré-existentes e a formacdo de novos vasos
(PROVENZALE; MUKUNDAM; DEWHIRST, 2005).

O meétodo se destaca pela sensibilidade em monitorar a saida do contraste
paramagnético (gadolinio) do compartimento intravascular para 0 espago
extravascular durante as primeiras passagens do contraste para o tecido cerebral.

trans
K

Na Figura 3, o valor de refere-se a constante de transferéncia de

volume do contraste paramagnético do leito vascular tumoral (compartimento do
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plasma) para a area intersticial do tumor (compartimento extravascular) (UEMATSU,;
MAEDA, 2006).

A principal motivacdo biologica dessa técnica, consiste em avaliar a fisiologia
da neovascularizacdo tumoral, pela andlise da permeabilidade microvascular e a

fracdo do volume sanguineo para o intersticio tumoral.

Figura 3 - Permeabilidade microvascular.

Blood flow

trans,

Blood flow: Fluxo sanguineo; tumor cell: célula tumoral; K™™: coeficiente de transferéncia de volume.
Fonte: Disponivel em: <http://www.twan-biotech.com/products/mistar/what-is-dce-mri-about>. Acesso
em: 12 fev. 2016.

A permeabilidade-RM é realizada por meio da adaptacdo da sequéncia
ponderada em T1 Gradiente eco, que permite identificar o brilho do contraste pela
aguisicado continua de imagens antes, durante e apés a administracdo do contraste
paramagnético (UEMATSU; MAEDA, 2006).

A velocidade (cinética) do contraste pode ser modelada em parametros
relevantes, extraidos em condic¢des fisiologicas durante a aquisicdo dindmica das
imagens. Entre os parametros mensurados na permeabilidade-RM, a mais utilizada
é K", A fracéo de volume no espaco extravascular extracelular (Ve) e a constante
da area de superficie de permeabilidade (Kps) sdo outras medidas que podem ser
mensuradas, mas dependem da disponibilidade no software do equipamento de RM
(ZANG et al., 2012).
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A técnica tem durac@o aproximada de 4 minutos. Para calcular o volume de
contraste administrado emprega-se a relagédo de 0,1 ml/Kg. A permeabiliade-RM
utiliza aquisicao dinamica e permite avaliar qualitativamente e quantitativamente, por
meio de mapas coloridos, valores absolutos e graficos na forma de curva da
concentragdo pelo tempo na impregnagcdo do meio de contraste (UEMATSU,
MAEDA, 2006).

A Figura 4 representa imagens obtidas por meio da permeabilidade-RM em
trés diferentes tipos de tumor intracraniano. As imagens mostradas sdo da esquerda

para a direita, pés-contraste em T1, mapa de T1, K™" e Ve.

Figura 4 - Mapas de permeabilidade-RM.

BM

MWeningioma

Oligodendroglioma

T1 wWeighted T1 Calculated K Ve

GBM: Glioblastoma; T1 Weighted: Imagem ponderada em T1; T1 Calculated: Mapa T1; K""™:
Coeficiente de transferéncia de volume; Ve: fragédo de volume do espaco extravascular extracelular.
Fonte: Disponivel em: <http://www.sbirc.ed.ac.uk/research/techniques/permeability.html>. Acesso
em: 12 fev. 2016.

A imagem ponderada em T1 € uma aquisi¢ao clinica padrao, utilizada para
avaliar o sinal (brilho) do contraste nos tecidos. O mapa absoluto T1 da uma

indicacdo quantitativa do contetdo de 4gua do tecido e é util para avaliar edema.
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O parametro K™" indica a permeabilidade endotelial e Ve mostra a fraccéo
de volume no intersticio tumoral, ambos fornecem uma indicagdo de sangue-cérebro
a integridade da barreira, o que € claramente mais comprometida nos tumores
agressivos de alto grau indicada pela cor vermelha.

Na avaliacdo tumoral pela permeabilidade-RM € possivel evidenciar, por meio
da andlise quantitativa, a alteracdo gradual nos valores de K"™" medidos na &rea
tumoral quando comparados com a medida realizada na area normal do parénquima
cerebral. Destaca-se a diferenca na relacdo dos valores nas areas da ROI 1 verde
(K""5=0,091) e ROI 2 amarela (K™"=0,008). Esse aumento na relacdo de Ktrans
corresponde ao aumento da permeabilidade microvascular na avaliacdo da regido

tumoral comparada ao tecido normal no mapa de K"" (Figura 5A).

Figura 5 - Andlise quantitativa da permeabilidade-RM.

Concentration Curve

Finding Legend Show Ktrans Kep

ROI 1713 0053 0082 004
RO 1051 0007 o; 001

trans

Diferenca de concentracdo das curvas na area tumoral na ROI verde (K
com a area do tecido normal na ROl amarelo (K"™"=0,008).
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

=0,091) em comparacgéo

Observa-se o intenso realce na relagdo da curva de concentracdo em funcao
do tempo na ROI 1 (curva verde), que apresenta pequena queda e manutencao na
linearidade da curva, compativel com aumento da permeabilidade vascular pela
guebra da BHE, caracteristica nos tumores malignos, enquanto na ROI 2 (curva
amarela), a relacdo da concentracdo na curva mostra-se pouca alterada durante o
mapeamento dinamico pela passagem do meio de contraste, 0 que caracteriza e

evidencia padréo de tecido normal (Figura 5A e 5B).
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Dessa forma, as técnicas avancadas em RM, representam importantes
ferramentas por fornecerem informagfes funcionais e metabdlicas dos gliomas, e
permitir estabelecer melhores decisdes terapéuticas e prognosticos.

Com isso, foram apresentadas técnicas avancadas em RM na investigacao

diagnéstica dos tumores encefalicos.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 NATUREZA DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional analitico de coorte, de carater
prospectivo. O estudo de coorte se refere a um grupo de pessoas que tem alguma
caracteristica em comum, e portanto, constitui amostra homogénea a ser
acompanhada em um intervalo de tempo, para se observar e analisar possiveis
intercorréncias que venham a ocorrer (GIL, 2002). O levantamento de dados ocorreu

no periodo de maio a dezembro de 2016.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

A coleta de dados foi realizada na Clinica Med Medicina Diagnostica,
localizada a Rua Bernardino de Campos, 1426, Ribeirdo Preto-SP. O departamento
de radiologia, anexo ao Hospital Sdo Lucas, permitiu aos pacientes, realizar os
exames de Ressonancia Magnética, contando com suporte hospitalar que garantiu
a seguranca na realizacdo dos exames contrastados. A autoriza¢do da clinica para

coleta dos dados encontra-se no Anexo | .

3.3 POPULACAO

A populacdo desse estudo compreendeu pacientes de todas as idades, de
ambos os sexos, com indicacdo clinica de glioma descrita no pedido médico, aos
quais foram solicitados pela equipe de neurocirurgia a avaliagdo pela RM.

No periodo de maio a dezembro de 2016, um total de quatro pacientes
apresentaram no pedido médico a indicacdo clinica de glioma. Todos estes
pacientes, encaminhados a partir de consultérios médicos e pronto atendimentos,

foram considerados como populacdo deste estudo.
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3.3.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes de todas as idades, de ambos 0s sexos, que
tiveram indicacao clinica de glioma, aos quais solicitados o exame de imagem por
RM para avaliacdo do encéfalo. Tais paciente ndo poderiam ter tido intervencao
cirdrgica contra o tumor, e deveriam estar sem qualquer tratamento farmacoldgico
prévio.

Para garantir a seguranc¢a no levantamento dos dados foi seguido o protocolo
padrdo da clinica Med Medicina Diagndstica, em que apenas pacientes de funcéo

renal normal tiveram indicacdo para realizar o exame com contraste.

3.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos pacientes que ndo concordaram em assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1), também aqueles que
apresentaram hipofuncéo renal identificada por meio do clearance de creatinina ou
incluidos nas condi¢des para proibicdo do uso do gadolinio como descritas acima, e

ainda com base nas contraindicacdes absolutas ao exame de RM.

3.4 COLETA DE DADOS

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Ribeirdo Preto-UNAERP para analise, conforme carta de encaminhamento
(Apéndice Il). A abordagem aos pacientes foi realizada ap6s a aprovagdo nesse
orgéo no dia 02 de maio de 2016, sob protocolo n°® 1.525.636 (Anexo 1V).

A abordagem aos pacientes que se enquadraram nos critérios de inclusédo
supra-descritos (item 3.3.1) foi realizada por equipe multiprofissional apo6s
preparacao e espera para a realizacdo do exame de RM no Setor de Radiologia da
Clinica Med Medicina Diagndstica. Considerando minimizar erro sistematico, houve
cuidado técnico em treinar todos os profissionais que integraram a equipe técnica da

clinica (locus do presente estudo) que abordaram os pacientes no momento da
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amostragem para que nao ocorresse erro de concordancia interprofissionais
(concordancia do tipo Kappa) (LANDIS; KOCH, 1977).

No momento prévio ao exame, 0s pacientes foram informados, em linguagem
clara e acessivel, sobre os objetivos da pesquisa, o carater voluntario da mesma e
as guestdes éticas envolvidas, inclusive o sigilo e a possibilidade de desisténcia da
participagdo a qualquer momento. Em seguida, mediante ciéncia e assinatura do
TLCE (Apéndice 1), ocorreu o inicio da coleta dos dados por meio do exame de RM.

A abordagem aos sujeitos, e amostras que foram coletadas para
desenvolvimento do projeto estava pautada nas normas contidas na Resolucdo
466/12, do Ministério da Saude, Conselho Nacional de Saude e Comissédo Nacional

de Etica em Pesquisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria-ANVISA, 2012).

3.4.1 Instrumentos de Coleta de Dados

Foram utilizados os formularios (Anexo Il e Ill) preenchidos pelo préprio
paciente, contemplando questdes pertinentes aos requisitos para garantir a
seguranca na realizacdo dos exames por RM.

As imagens foram adquiridas por meio do equipamento de Ressonancia
Magnética Siemens 1.5 Tesla, modelo Magnetom Aera XQ® 48 canais, versdo de
software D13. O equipamento foi fabricado em 2014, na cidade de Erlangen no
estado da Baviera, Alemanha e segue todas as especificacdes de seguranca de
acordo com a Resolucdo da Anvisa RDC n° 185 de 22 de Outubro de 2001
(http://www.anvisa.gov.br/anvisalegis/resol/2001/185_01rdc.htm). Os dados foram
coletados de segunda a sabado, em horario comercial e entregues aos

pesquisadores posteriormente, no periodo de maio a dezembro de 2016.

3.5 ANALISES DE DADOS

A descrigdo dos dados foi desenvolvida com base no formulario (Anexo Il e
[ll) e a partir das imagens obtidas no equipamento de Ressonéncia Magnética. As
imagens foram transferidas e processadas em uma estacdo de trabalho

(Workstation) Syngovia server versao de software VB10.
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Os resultados obtidos foram compilados e agrupados de acordo com o
sistema de classificacdo de tumores do SNC, disponibilizado pela OMS. Os casos
foram relatados evidenciando as caracteristicas dos quadros clinicos dos pacientes,

bem como, as informacdes obtidas com os exames de imagens.

3.6 CRITERIOS DE SUSPENSAO OU ENCERRAMENTO DA PESQUISA

Os critérios para suspender ou encerrar as pesquisas foram de ordem técnica
elou possibilidade de haver recusas em participar do estudo. Caso ndo houvesse
anuéncia por parte da populacédo-alvo em participar das entrevistas individuais e/ou
atividades outras que inviabilizem a constituicdo de amostra estatisticamente viavel
(elevado erro amostral), posicdo que foi prontamente respeitada, o0 projeto seria
reavaliado por parte dos pesquisadores responsaveis, para rediscutir o
delineamento, suspendé-lo ou mesmo encerra-lo.

Ressalta-se, ainda, que o pesquisador responsavel teve autonomia e dever
em suspender a pesquisa imediatamente se percebesse algum risco ou dano a
salude do sujeito participante da pesquisa, consequente a mesma, nao previsto no
termo de consentimento. Qualquer fato que tivesse ocorrido, neste sentido, seria

comunicado imediatamente ao CEP - UNAERP ou 6rgdos superiores.

3.7 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS DA PESQUISA

As exposicfes aos campos eletromagnéticos induzidos pelos aparelhos de
RM, estiveram dentro dos limites recomendados pelas autoridades de vigilancia
sanitaria, como exemplo da U.S. Food and Drug Administration — FDA (UNITED
STATES, 2016), e respeitou-se as normais de seguranca em RM (MAGNETIC
RESONANCE SAFETY TESTING SERVICES, 2014).

N&o ha evidéncias cientificas sobre efeitos nocivos aos sistemas biologicos
dos campos magnéticos estaticos na pratica clinica quando a técnica e 0s
equipamentos estdo sendo usados adequadamente. A maioria das lesdes
relacionadas a RM descritas na literatura decorreu do aparente descumprimento de
principios de segurancga ou do uso de informagdes improprias ou desatualizadas,

principalmente no que diz respeito aos diversos tipos de implantes metalicos e
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demais aparelhos médicos implantaveis (MAGNETIC RESONANCE SAFETY
TESTING SERVICES, 2014).

Desta forma, foi necessario um minuncioso rastreamento a respeito da
presenca destes aparatos, sendo obrigatorio o respeito as recomendacdes e normas
de seguranca durante o preenchimento do termo de consentimento, ciéncia e
responsabilidade ao exame de RM.

Seguimos as relagdes de contraindicacao absoluta ao exame de RM:

e Bombas de infusdo (inclusive implantaveis);

e Clamp carotideo do tipo Poppen-Blaylock;

e Clipes de aneurisma cerebral ferromagnéticos;

e Desfibrilador implantavel;

e Fios guias intravasculares;

e Fios metdlicos de localizacao pré-cirdrgica;

e Fixadores ortopédicos externos metéalicos ndo-removiveis;

e Marcapasso (cardiaco e outros);

e Monitor de PIC (presséo intracraniana);

e Neuro-estimuladores e moduladores (espinhais/medulares, intestinais,
vesicais e outros);

e Prétese coclear metalica, implantes otolégicos e aparelhos auditivos ndo
removiveis;

e Préteses internas ortopédicas em pacientes anestesiados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados encontrados
neste estudo.

4.1 GRADUACAO HISTOLOGICA

Deacordo com Louis et al. (2016), sédo exemplos de tumores gliais de baixo
grau o Astrocitoma pilocitico (grau 1), o Astrocitoma difuso (grau Il), o Astrocitoma
anaplasico (grau Ill) e o Astrocitoma grau IV, denominado de Glioblastoma (GBM).

Durante o periodo da pesquisa foram obtidos 4 casos clinicos, por meio de
bidpsias, os quais foram classificados de acordo com o grau histolégico, como
descrito nos resultados.

4.2 CASO CLINICO CLASSIFICADO COMO GRAU I

Paciente do género masculino, 39 anos, encaminhado ao servico de
radiologia com indicacao clinica para pesquisa de tumor glial pela RM, utilizando as
técnicas avancadas de espectroscopia, perfusdo e permeabilidade-RM.

Apresentava quadro clinico de crise convulsiva, com primeiro episédio em
junho de 2015. Avaliado inicialmente por neurologista que indicou uso de
carbamazepina e solicitou exame de tomografia computadoriza, o que nao foi
realizada pelo paciente. Apés um ano, o0 mesmo retornou ao neurologista, e foi
solicitada nova tomografia.

O exame foi realizado e evidenciou lesdo expansiva. O estudo foi
complementado por RM com utilizagdo das técnicas avancadas de espectroscopia,
perfuséo, permeabilidade-RM e indicacdo de cirurgia.

No relatério do exame de RM, detectou-se formacdo expansiva na regido dos
ndcleos da base, capsula externa e insula a esquerda, envolvendo as regiées fronto-
basal e temporal adjacente, medindo cerca de 4,0 x 6,2 x 4,8 cm sem realce
significativo apds a administracdo endovenosa do contraste paramagnético.

Na avaliacdo da sequéncia ponderada em T1, para obter o brilho do contraste

(branco) nos tecidos e vasos do encéfalo, observou-se como evidenciada na Figura
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6, a auséncia de realce significativo do contraste paramagnético na lesdo tumoral

nas imagens axial (A) e coronal (B).

Figura 6 — Imagens axial (A) e coronal (B) pos contraste para avaliagdo do realce tumoral

Imagens ponderada em T1, permite observar que ndo houve realce de contraste na leséo tumoral.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

A sequéncia ponderada em T2, pelo método da RM, foi utilizada para
identificar alteracBes patologicas no tecido cerebral pelas diferencas na intensidade
de sinal (brilho) na imagem. Neste caso, a lesdo em destaque na Figura 7,
caracterizou-se pela diminuicdo da intensidade de sinal (escura) no centro da lesao,
e aumento de sinal (brilho) na periferia, que corresponde a alteracdo patolégica

compativel com formacg&o tumoral.
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Figura 7 — Sequéncia ponderada em T2.

Area de baixo sinal no centro da les&o (escuro) e alto sinal (branco) na periferia da les&o indica a
presenca de formacao expansiva cerebral.

Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

Na avaliacdo pela técnica de espectroscopia de prétons por RM, observou-se
pelo método, aumento no pico de concentracdo da Colina (Cho), com reducdo na

concentracdo do N-acetilaspartato (NAA), em destaque na Figura 8.



39

Figura 8 — Espectroscopia de prétons por RM.
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Mapa de espectroscopia demostra a diferenca entre os picos de concentracédo da Colina e Creatina,
que apresenta importante reducdo no pico de concentracdo do N-acetilaspartato.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeiréo Preto (2016).

A diferenca entre os metabdlitos, demonstrada pelas setas destacadas em
vermelho, indicou pela variagcdo no mapa, a presenca de replicacéo ou proliferacéo
celular na regido tumoral e inviabilidade neuronal (Figura 8).

O resultado do exame pela técnica de perfusdo por RM, método que avalia a
microvasculatura tumoral, por meio da avaliacdo dindmica da passagem do
contraste paramagnético na regido tumoral, ndo evidenciou aumento no volume
sanguineo cerebral. A analise sugere que a lesdo ndo possui sinais de aumento na
proliferacdo vascular, tipico nos casos de baixa angiogénese tumoral, devido ao
baixo fluxo sanguineo, observado na Figura 9.

A escala de cores indica a concentragdo do fluxo sanguineo. As areas em
vermelho representam aumento do fluxo sanguineo, enquanto as areas em azul no
mapa de perfusdo, representam a diminuicdo do fluxo sanguineo. Dessa forma, a
area do tumor circundada em branco, na regido tumoral, ndo evidenciou aumento do
fluxo sanguineo pela maior concentragdo de tons em azul destacado no mapa de

perfusdo (Figura 9).
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Figura 9 — Mapa de perfusao para avaliacdo do volume sanguineo cerebral, em destaque as regides
em vermelho com aumento do fluxo sanguineo e, em azul, com reducéo do fluxo sanguineo.

Area circundada em branco na regido tumoral, evidencia baixo volume sanguineo cerebral pela maior
concentracdo de tons de cores em azul escuro observados no mapa.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

A Figura 10B, apresenta o grafico processado pela técnica de perfusao por
RM, que pela relagdo da area sobre a curva destacada no gréafico, e dessa forma,
fornece o volume sanguineo cerebral relativo (rCBV).

Nesse caso, o estudo de perfusdo por RM foi realizado, para analisar o
volume sanguineo cerebral relativo nas areas circundadas no tecido cerebral normal
(ROl amarela) e area tumoral (ROl vermelho), em destaque na Figura 10A.

A andlise demostrou néo ter ocorrido aumento do volume sanguineo cerebral
relativo na medida da regido tumoral (curva amarela), quando comparado a medida
contralateral no tecido cerebral normal (curva vermelha) (Figura 10B). Nos tumores
gliais de baixo grau, a baixa neovascularizagdo tumoral, indica permeabilidade
inalterada e define a falta de aumento no volume sanguineo cerebral (COSTA et al.,
2009).
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Figura 10 — Imagem (A) e Grafico (B) do volume sanguineo cerebral relativo (rCBV).

Andlise do volume cerebral sanguineo em funcdo do tempo na &rea tumoral (ROl amarela)
comparado a medida na area do tecido normal (ROI vermelha).
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

A avaliacdo da permeabilidade microvascular pela RM, permitiu evidenciar
pelo mapa (A) e grafico de K"™" (B), que ndo houve quebra da BHE, pela menor
concentracédo identificada curva verde que corresponde a andlise da regido tumoral,
em destaque na Figura 11B.

O parametro cinético K"™", que analisa a permeabilidade microvascular, e
permite quantificar a integridade da BHE, nesse estudo, observado na Figura 11B,
demonstrou que houve menor concentracdo na medida da area tumoral na ROI 1

trans
K

verde ( =0,005) em comparacdo com a medida do tecido normal na ROI 2

trans
K

vermelho ( =0,018). Dessa forma, podemos observar que nos gliomas de baixo

grau, a neovascularizacdo ndo é significativa pela menor resisténcia vascular que
n&o promove aumento da presséo intravascular e reflete num menor valor de K"™"

(Ll et al., 2015).
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Figura 11 — Mapa (A) e Grafico de K™ (B) para avalicdo da permeabilidade microvascular.

Finding Legend
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Variagdo na concentragdo das curvas em destaque no gréafico, de acordo com as medidas do tecido
normal na ROI 2 amarelo (K""°=0,018) e tecido tumoral na ROI 1 verde (K"™"=0,005).
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeiréo Preto (2016).

Importante destacar a influéncia no tamanho da ROI para avalicdo tumoral na
andlise dos dados resultantes da técnica de permeabilidade-RM. Neste caso,

observou-se que existe uma variagdo nas curvas de K"

, quando utilizamos
medidas de diferentes tamanhos na regido tumoral, em destaque na Figura 12A.

Ao realizar a medida de area menor em destaque na ROI 2 amarelo, em
comparacdo com a medida de &rea menor indicada na ROI 1 verde (area tumoral),
que incluiu toda lesdo para andlise da permeabilidade microvascular, observa-se a
diferenca na concentracdo das curvas verde e amarela (Figura 12B).

Essa diferenca de reducdo na concentracdo das curvas indicou maior valor na
area de medida da ROI 1 verde (K""°=0,014), que inclui toda lesdo, em comparac&o

trans_
K

com a area de medida da ROI 2 amarelo ( =0,005), que nao incluiu toda lesao

tumoral, para analise da permeabilidade microvascular pela RM (Figura 12B).
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Figura 12 — Variacao no tamanho da ROI para analise da permeabilidade microvascular.
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Diferenca no valor de Ktrtans, em destaque a medida na ROI verde (K™7°=0,014) comparada a
rans__

medida na ROI amarelo (K™ =0,005) para avaliagdo da permeabilidade microvascular por RM.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

Na biopsia da lesdo tumoral foram coletados varios fragmentos de tecido
pardo-claro e macio, medindo em conjunto cerca de 2,5 x 2,50 x 0,4 cm.

No exame microscopico foram avaliados cortes histologicos da neoplasia de
linhagem glial formada por proliferacdo difusa de células fusiformes com leve
pleomorfismo nuclear. Notou-se fundo fibular sem sinais de necrose com producao
de mdltiplos espacgos microcisticos e vascularizacéo capilar tipica ndo proliferada. A
conclusdo da biopsia foi Astrocitoma difuso grau Il, segundo a OMS (2106), em
regido de insula esquerda.

Com base nos achados histolégicos evidenciados por resultados da bidpsia,
confirmam que a lesdo apresenta vascularizacdo capilar tipica, mas nao proliferada,
e com base na auséncia de realce do contraste paramagnético, demonstrados na
sequéncia ponderada em T1 (Figura 6), € possivel tracar o diagndéstico dos tumores
gliais de baixo grau.

No estudo de perfusdo por RM é possivel observar que ndo houve aumento
do fluxo sanguineo, ao comparar a analise dos mapas de perfusdo e volume
sanguineo cerebral relativo entre as medidas das areas do tumor e tecido normal,
que identificou ndo haver aumento do volume sanguineo, e caracterizar que a lesao
nao apresentou proliferacéo capilar (Figura 9 e 10B).

A espectroscopia de prétons por RM (Figura 8) evidenciou o aumento no pico

de concentracdo da Colina, metabdlito presente na membrana celular, comparado
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ao pico de concentracdo da Creatina, devido a proliferacdo celular. Em conjunto
com a reducao no pico de concentracao do N-acetilaspartato sugere tumor glial.
A permeabilidade-RM permite observar que os gliomas de baixo grau

acarretam pequena quebra de BHE, demonstrada pelo menor valor de K""

, quando
comparados as curvas de concentragdo nas areas do tumor e tecido cerebral normal
(Figura 11B). Em destaque, caracteriza-se vascularizacdo ndo pleomorfica, sem
proliferacdo vascular atipica, confirmada pela pesquisa de anticorpos no resultado
da imuno-histoquimica do fragmento tumoral.

Portanto, a analise por meio das técnicas avangadas em RM, principalmente
a permeabilidade-RM, permite propor que a utilizacdo desses métodos tem papel
importante na graduacao histologica pelos achados de imagem evidenciados, pois
fornecem dados e parametros complementares para o diagnéstico ndo invasivo dos

tumores gliais de baixo grau.

4.3 CASO CLINICO CLASSIFICADO COMO GRAU IV — PACIENTE 1

Paciente do género feminino, 67 anos, encaminhado ao servico de radiologia
com indicacao clinica para pesquisa de tumor glial por RM, por meio das técnicas
avancadas de espectroscopia, perfusdo e permeabilidade-RM.

Apresentava quadro clinico de afasia transitoria em maio de 2016. Foi
submetida ao exame de RM que evidenciou lesdo expansiva e indicacdo de cirurgia.

No relatério do exame de RM detectou-se lesdo expansiva nodular localizada
no giro frontal inferior esquerdo, em topografia cortico-subcortical, associado a area
de edema vasogéncio do parénquima cerebral adjacente, medindo cerca de 1,1 cm
de diametro.

Essa lesdo apresentou predominantemente alto sinal (brilho) na sequéncia
ponderada em T2, em destaque na Figura 13. A sequéncia ponderada em T2, pelo
método da RM, é utilizada para identificar alteracbes patologicas nos tecidos

avaliados, pelas diferencas na intensidade de sinal (brilho) nas imagens.
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Figura 13 — Sequéncia ponderada em T2.

Imagem pondera em T2, evidencia area com alto sinal (branco) na reigidao tumoral.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeiréo Preto (2016).

Avaliacdo da sequéncia ponderada em T1, demonstrou a presenca de realce
anelar na leséo localizada no giro frontal inferior, apés a administracdo do contraste
paramagnético (Figura 14).

Essa caracteristica de realce observada na imagem ponderada em T1 (Figura
14), pela indicacdo de tumor glial, pode corresponder a proliferacdo vascular, e
indicar aumento da perfusdo sanguinea na regiao tumoral observado nas imagens

axial (A) e coronal (B).
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Figura 14 — Imagens axial (A) e coronal (B) T1 pds contraste para avaliacao do realce tumoral

Imagens ponderadas em T1 pés contraste permite observar realce de contraste na leséo tumoral.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

A andlise da regido tumoral resultante da técnica de espectroscopia de
prétons por RM evidenciou aumento no pico de concentracdo da Colina em relacao
a Creatina. Importante destacar, que o método evidenciou ndo haver reducédo
significativa no pico de concentracdo do N-acetilaspartato.

Essa diferenca entre os metabdlitos, indicadas nas setas da Figura 15,
caracteriza a presenca de replicagdo ou proliferagdo celular na regidao tumoral
(BRISSON; SANTOS, 2014).
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Figura 15 — Espectroscopia de prétons por RM.

| Integral

Mapa de espectroscopia, demostra a diferenca pelo aumento da concentracdo do pico de Colina
(Cho) em relacéo ao pico da Creatina (Cr).
Fonte: Arquivo pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

Andlise da técnica de perfusdo na lesdo tumoral demostrou aumento no
volume sanguineo cerebral. A analise sugere que 0 tumor possui sinais de
proliferacdo vascular aumentada, tipico nos casos de alta neoangiogénese tumoral.
Dessa forma, a area do tumor circundada em branco, regido tumoral, evidencia
maior fluxo sanguineo pela alta concentragcéo de tons verde e vermelho, destacados

no mapa de perfusao (Figura 16).
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Figura 16 — Mapa de perfuséo para avaliacdo do volume sanguineo cerebral, em destaque as
regides em vermelho com aumento do fluxo sanguineo e, em azul, com reducao do fluxo sanguineo.

Area cincurdada em branco na regido tumoral, evidencia aumento no volume sanguineo cerebral pela
maior intensidade das cores em verde e vermelho observadas no mapa.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

No estudo de perfusdo por RM foi avaliado o volume sanguineo cerebral
relativo nas areas circundadas no tecido normal (ROl vermelho) e regido tumoral
(ROI amarelo), em destaque na figura 17A.

Essa analise evidenciou aumento no volume sanguineo cerebral relativo, por
meio da medida realizada na regido tumoral (curva amarela) quando comparado a
medida contralateral no tecido cerebral normal (curva vermelha) (Figura 17B). A
presenca da neoangiogénese é definida pela formacéo de novos vasos associados a
fluxo sanguineo e permeabilidade capilar aumentados, condicBes existentes nas
tumores glais de alto grau (COSTA et al., 2009).
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Figura 17 — Imagem (A) e Grafico (B) do volume sanguineo cerebral relativo (rCBV).

Andlise do volume cerebral sanguineo em funcdo do tempo na medida da regido tumoral (ROI e
curva amarela), em comparagdo com a area do tecido normal (ROI e curva vermelha).
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

A avaliagdo da permeabilidade microvascular pela RM, permitiu evidenciar

pelo mapa (A) e grafico de K"

(B), a presenca de quebra da BHE devido a
diferenca observada nas curvas destacadas em amarelo e verde (Figura 18B).

O parametro cinético K™", apontou aumento na concentra¢do das curvas do
tecido normal na ROI amarela (K""%=0,024) quando comparamos as medidas da
regido tumoral na ROI 1 verde (K""=0,063), descritos na Figura 18B. Nos gliomas
de alto grau, a neovascularizacdo é maior pela resisténcia vascular que promove

aumento da presséo intravascular e reflete num maior valor de K™ (LI et al., 2105).
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Figura 18 — Mapa (A) e Grafico de K™"™ (B) pela técnica de Permeabilidade-RM.
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Presenca de quebra da BHE pela andlise de K", de acordo com as medidas em destaque do tecido

normal na ROI 2 amarela e tecido tumoral na ROI 1 verde.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeiréo Preto (2016).

Neste caso clinico, observou-se que existe diferenca nas curvas de K""

guando utilizamos medidas na ROI diferentes na regido tumoral em destaque no
mapa de permeabilidade (Figura 19A).

Ao realizar a medida de area menor na ROl 2 amarelo (area central), em
comparacao com a medida de area maior indicada na ROI 1 verde, que incluiu toda
lesdo para andlise da permeabilidade microvascular, observou-se diferenca na
concentracdo das curvas verde e amarela (Figura 19B).

Essa diferenca na concentragdo das curvas indicou maior valor na area de
medida menor da ROI 2 amarelo (K™"=0,327), que inclui apenas a area central da
lesdo, em comparacdo com a area de medida maior da ROI 1 verde (K"™"=0,063),
gue incluiu toda lesdo tumoral, para analise da permeabilidade microvascular pela
RM (Figura 19B).
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Figura 19 — Variacdo no tamanho da ROI para andlise da Permeabilidade-RM.

Finding Legend Show

ROR
RON

trans

Diferenca no valor de K™~ em destaque na &rea de medida da ROI 1 verde comparado a medida da
ROI 2 amarela para avaliacdo da permeabilidade microvascular.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeiréo Preto (2016).

Na biépsia realizada da lesédo tumoral foram coletados multiplos fragmentos
irregulares, esbranquicados e macios, medindo cerca de 4,0 x 3,0 x 1,2 cm.

O exame microscopico revelou fragmentos de parénquima cerebral,
apresentando focos com vasos proliferados, elevada celularidade, atipias e
frequentes mitoses atipicas. A conclusédo da biosia foi Astrocitoma grau IV (GBM),
segundo a OMS (2016).

Com base nos achados histol6gicos evidenciados por resultados da biépsia,
ficou confirmada a presenca de vasos proliferados na lesdo, o que somado ao
intenso realce do contraste paramagnético, evidenciado na sequéncia ponderada em
T1 (Figura 14), foi possivel tracar o diagnéstico de glioma de grau IV.

O estudo de perfusdo por RM auxiliou nessa suposicdo ao evidenciar que
houve aumento do volume sanguineo. A analise dos mapas de perfusdo e volume
sanguineo cerebral relativo demonstraram aumento da proliferagdo vascular,
caracterizados pela alta neoangiogénese tumoral, quando comparamos as areas do
tecido tumoral e normal (Figura 16 e 17B).

A espectroscopia de protons por RM (Figura 15) evidenciou o aumento no
pico de concentracdo da Colina, metabdlito presente na membrana celular,
comparado ao pico de concentracdo da Creatina, devido a proliferacdo celular que

caracteriza lesao tumoral.
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A permeabilidade-RM permitiu detectar que os gliomas de alto grau acarretam

maior quebra de BHE, demonstrada pela diferenca no valor de K"

, quando
comparamos as curvas de concentracdo nas areas do tumor e tecido cerebral
normal (Figura 18B).

Portanto, a analise por meio das técnicas avancadas em RM, em destaque a
permeabilidade-RM, nos permite propor que a utilizacdo desses métodos sao
imprescindiveis para classificar a graduacao histolégica pelos achados de imagem
evidenciados, pois fornecem dados e parametros complementares ao diagnostico

nao invasivo dos tumores gliais de alto grau.

4.4 CASO CLINICO CLASSIFICADO COMO GLIOMA GRAU IV — PACIENTE 2

Paciente do género feminino, 73 anos, encaminhada ao servi¢o de radiologia
com indicacao clinica para pesquisa de tumor glial pela RM, por meio das técnicas
avancadas de perfusdo, espectroscopia e permeabilidade-RM.

Apresentava quadro clinico de hipertensdo controlada por medicamento e
crise convulsiva focal com afasia transitdria, em maio de 2016. O exame de RM
evidenciou presenca de lesdo tumoral. Devido a pequena dimensdo (2 mm) e
localizacdo profunda, a deciséo clinica foi indicar controle radiol6gico em 4 meses.

O controle radioldgico realizado em 02 de setembro de 2016 revelou aumento
da lesdo. A paciente foi submetida a craniotomia parieto-occiptal com acesso
transcortical em 12 de setembro de 2016 para resseccao da lesdo tumoral.

No relatério reportado com base na RM, foi detectado lesdo expansiva de
aspecto infiltrativo e expansivo, que envolvia as regides témporo-occipital mesial e
periventricular a esquerda, assim como o esplénio do corpo caloso pela sequéncia
ponderada em T2, utilizada para identificar alteracfes patoldégicas nos tecidos
avaliados pelas diferengas na intensidade de sinal (brilho) (Figura 20A).

A lesdo nodular, localizada na regido da transicdo témporo-occipital mesial
esquerda na imagem axial, sugeriu aspecto hemorragico, caracterizado por baixo
sinal (escuro) na Imagem Ponderada em Susceptibilidade Magnética (SWI), do
inglés Susceptibility Weighted Imaging (Figura 20B).

O aumento da neovascularizacdo, ndo apenas reflete a distribuicdo da

vascularizagdo tumoral, mas indica um consideravel aumento na susceptibilidade,
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associada a capacidade da lesdo tumoral apresentar pequenos sangramentos e
necrose tumoral. A técnica SWI evidencia nessas areas de sangramento tumoral

baixo sinal (escuro), observados na Figura 20B (LI et al., 2105).

Figura 20 — Imagens ponderadas em T2 (A) e SWI (B).

Imagem destacada pelo alto sinal na sequéncia ponderada em T2 (A) e baixo sinal na sequéncia SWI
(B), que sugere focos de hemorragia na leséo tumoral.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

Avaliacdo da sequéncia ponderada em T1, evidenciou realce anelar na lesdo
apos a administracdo do contraste paramagnético, com area central de baixo sinal
(escuro), que sugere presenca de areas de necrose (Figura 21A e 21B).

A caracteristica de realce observada na imagem ponderada em T1, pela
indicacdo de tumor glial, pode corresponder a proliferacdo vascular, e indicar

aumento da perfusdo ou volume sanguineo na regido tumoral.
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Figura 21 — Imagem axial (A) e coronal T1 (B) pés contraste para avaliacdo do realce tumoral.

Imagens ponderadas em T1 pds contraste permite observar o realce do contraste na regido tumoral.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeiréo Preto (2016).

A analise da regidao tumoral resultante da técnica de espectroscopia de
prétons por RM apontou aumento no pico de concentracédo da Colina em relacédo ao
pico de concentracdo da Creatina. Destaca-se, que o0 método demonstra redu¢cédo no
pico de concentracdo do N-acetilaspartato (Figura 22).

De acordo com Brisson e Santos (2014), a diferenca entre os metabdlitos de
Colina e Creatina, indicadas nas setas em vermelho na Figura 22, caracteriza a

presenca de replicacéo ou proliferacédo celular na regido tumoral.
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Figura 22 — Espectroscopia de prétons por RM.
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Mapa de espectroscopia, demostra a presenca de proliferacéo tumoral pela diferenca na no pico de
concentracdo da Colina em relacéo a Creatina, com reducdo na concentracdo do N-acetilaspartato.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

Andlise da técnica de perfusdo por RM, evidenciou aumento no volume
sanguineo cerebral. Devido ao elevado fluxo sanguineo (hiperperfusdo), a leséo
possui sinais de aumento na proliferacdo vascular, tipico nos casos de alta
neoangiogénese tumoral (Figura 22), segundo Li et al. (2105).

Dessa forma, a area do tumor circundada em branco, regido tumoral, indicou
aumento do fluxo sanguineo pela maior concentracdo de tons verde e vermelho,

destacados no mapa de perfuséo (Figura 23).
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Figura 23 — Mapa de perfuséo para avaliacdo do volume sanguineo cerebral, em destaque as
regides em vermelho com aumento do fluxo sanguineo e, em azul, com reducao do fluxo sanguineo.

Area cincurdada em branco na regido tumoral, evidencia aumento no volume sanguineo cerebral pela
maior intensidade das cores em verde e vermelho observadas no mapa.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

No estudo de perfusdo por RM foi avaliado o volume sanguineo cerebral
relativo nas areas circundadas no tecido normal (ROl vermelho) e regido tumoral
(ROI amarelo), em destaque na figura 24A.

Esse estudo demonstrou aumento no volume sanguineo cerebral relativo, por
meio das medidas realizadas no tecido normal (curva vermelha), quando comparado

a regido tumoral (curva amarela) (Figura 24B).
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Figura 24 — Imagem (A) e Grafico (B) do volume cerebral sanguineo relativo (rCBV).

Andlise evidencia aumento do volume cerebral sanguineo em fung¢éo do tempo na medida da &rea
tumoral (ROl amarela), em compara¢do com a area do tecido normal (ROl vermelha).
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

A avaliacdo da permeabilidade microvascular pela RM, demonstrou pelo
mapa (A) e grafico de K™" (B), presenca de quebra da BHE por meio da diferenca
evidenciada nas curvas destacadas em amarela e verde (Figura 25B).

trans
K

O parametro cinético , apontou aumento na concentracdo das curvas da

regido tumoral na ROl 1 verde (K"™%=0,136) quando comparado as medidas do

tecido cerebral normal na ROI 2 amarela (K™

=0,08), descritos na Figura 25B. Essa
diferenca indica alta neovascularizacdo caracteristica nos gliomas de alto grau pela
maior resisténcia vascular que promove aumento da pressao intravascular e reflete

num maior valor de K™" (LI et al., 2105).
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Figura 25 — Mapa (A) e Grafico de K™"™ (B) pela técnica de Permeabilidade-RM.
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Presenca de quebra da BHE pela anélise de K™, de acordo com as medidas em destaque na ROI 2

amarela do tecido normal (K"™"=0,08) e ROI 1 verde da regi&o tumoral (K"*"*=0,136).
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeiréo Preto (2016).

Neste caso clinico, observou-se que existe diferenca entre curvas de K"™",
guando utilizamos medidas diferentes na ROI da regido tumoral em destague no
mapa de permeabilidade-RM (Figura 26A).

Ao realizar a medida de area menor na ROI 2 amarelo (area central), em
comparacao com a medida de area maior indicada na ROI 1 verde, que incluiu toda
lesdo para analise da permeabilidade microvascular, observou-se diferenca na
concentracdo das curvas verde e amarela (Figura 19B).

Foi identificado ao realizar a medida de maior area na ROl 1 verde
(K™"=0,136), em comparacdo com a medida utilizada de menor area na ROI 2

K""$=0,013), diferenca na concentracdo das curvas, que reflete em

amarela (
aumento da permeabilidade microvascular pelos valores de K™ apresentados pelo
grafico da permeabilidade microvascular (Figura 26B).

Portanto, com base no mapa e gréafico de permeabilidade-RM, essa diferenca
sugere que a menor area da ROI 2 (amarela), corresponde a area de necrose
central da lesdo tumoral, por auséncia de cores no mapa de permeabilidade (Figura
26A), e ndo indica aumento da permeabilidade microvascular pelo valores de K""

demonstrados na avaliacdo dessa area tumoral (Figura 26B).
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Figura 26 — Variacdo no tamanho da ROI para andlise da Permeabilidade-RM.
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Diferenca no valor de Ktrans em destaque na area da ROI 1 verde comparado a ROI 2 amarela que
incluiu uma &rea menor para avaliacdo da permeabilidade microvascular.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeiréo Preto (2016).

Para a biopsia da lesdo tumoral foram coletados mdltiplos fragmentos
irregulares, esbranquicados e macios, medindo em conjunto 1,5 x 1,0 x 0,5 cm.

O exame microscopico revelou multiplos fragmentos de parénquima cerebral.
Esse dado sugere neoplasia maligna de padrdo glial com acentuado pleomorfismo
nuclear, mitoses atipicas, proliferacdo vascular e zonas de necrose tumoral. A
conclusdo da bidsia foi astrocitoma de grau IV (GBM), e esta de acordo com a OMS
(2016).

Considerando os achados histoldgicos, pelos resultados apresentados na
biopsia, o realce do contraste paramagnético, evidenciado na sequéncia T1 (Figura
21) pode ser utilizado como indicador de tumor glial de alto grau, pois, a leséo
apresenta vasos proliferados confirmados pelos resultados da bidpsia e justifica o
realce do contraste.

Importante destacar, que o baixo sinal na area central da lesdo tumoral,
observado na imagem ponderada em T1 em associagdo com 0 mapa de
permeabilidade, somados ao resultado da bidépsia, demonstra presenca de zonas de
necrose (Figura 21 e 25A).

A andlise dos mapas de perfusédo (Figura 23) e volume sanguineo cerebral
relativo (Figura 24B) demonstram aumento do volume sanguineo quando

comparamos as areas do tecido tumoral e normal. Assim, o mapa e o grafico da



60

perfusdo indicam aumento da proliferacdo vascular pela alta neoangiogénese
tumoral.

A espectroscopia de protons por RM (Figura 22) evidenciou o aumento no
pico de concentracdo da Colina, comparado ao pico de concentracdo da Creatina,
devido a proliferagcéo celular que caracteriza leséo tumoral.

A permeabilidade-RM permite observar que os gliomas de alto grau acarretam
maior quebra da BHE, pois nota-se diferenca entre os valores de K"™", quando
comparados aos valores obtidos por meio das curvas de concentracao nas areas do
tecido tumoral e normal (Figura 25B).

A reducdo na permeabilidade microvascular (regido central do tumor), em
destaque na Figura 25A, e auséncia no realce central da lesdo pela ponderacéo T1
(Figura 21) evidenciaram a presenca de zonas de necrose, 0o que permite tracar
parametro para tumor glial de alto grau.

De acordo com os dados discutidos, as técnicas avancadas em RM, em
destaque a permeabilidade-RM, permitem propor sua importancia na graduacéo
histol6gica alavancados por achados de imagem, pois fornecem dados e parametros

complementares ao diagnostico ndo invasivo dos tumores gliais de alto grau.

4.5 CASO CLINICO CLASSIFICADO COMO METASTASE

Paciente do género feminino, 52 anos, encaminhado ao servi¢o de radiologia
com indicacao clinica para pesquisa de tumor glial pela RM por meio das técnicas
avancadas de espectroscopia, perfuséo e permeabilidade-RM.

A paciente apresentava quadro clinico de hemiparesia a esquerda. Foi
submetido ao exame de RM que evidenciou a presenca de lesdo expansiva nodular
de contornos relativamente regulares e conteludo heterogéneo, localizada na
topografia cortico-subcortical no giro frontal médio direito.

A lesdo tumoral apresentava predominio de alto sinal (brilho) na imagem axial
ponderada em T2 (A) e baixo sinal (escuro) na imagem sagital ponderada em T1 (B)
com alguns focos hemorragicos nas suas margens, demonstrados pelo discreto sinal

na ponderacdo T2 e alto sinal ( brilho) na ponderacéo T1 pré contraste (Figura 27).
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As sequéncias ponderada em T2 (A) e T1 (B) pelo método da RM séo
utilizadas para identificar alteracdes patologicas nos tecidos avaliados pelas

diferencas na intensidade de sinal (brilho) nas imagens (Figura 27).

Figura 27 — Imagens axial ponderada em T2 (A) e sagital ponderada em T1 (B) pré contraste.

Alto sinal (brilho) na ponderacéo T2 (A) e baixo sinal (escuro) na ponderacdo T1 (B), com sinais de
focos hemorragicos nas margens da lesao tumoral.

Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeiréo Preto (2016).

A avaliacdo pela sequéncia ponderada em T1 indica o realce heterogénio
periférico com cerca de 2,1 x 1,9 x 2,0 cm, mas sem realce na porcao central da

lesdo tumoral apds a administragcdo do contraste paramagnético (Figura 28A e 28B).

Figura 28 — Imagens axial (A) e coronal (B) T1 pos contraste para avaliagédo do realce tumoral

Imagens ponderada em T1 pOs contraste, permite observar realce de contraste na periferia da leséo
com auséncia de realce central e importante area de edema vasogénico ao redor da lesdo tumoral.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).
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Nota-se (seta amarelas na Figura 28) acentuado edema vasogénico do
parénquima adjacente a lesdo, caracterizado pela area de baixo sinal ao redor da
lesdo tumoral e determina reducdo dos sulcos corticais adjacentes, bem como
discreto desvio da linha média para o lado contralateral.

Os Resultados da espectroscopia de prétons por RM evidenciou aumento no
pico de concentracdo da Colina, reducdo na concentracdo do N-acetilaspartato e
presenca do pico de lipidio, de acordo com Srinivasan et al. (2010), esses dados
indicam aumento da replicacéo celular, inviabilidade neuronal e areas de necrose na
regiao tumoral.

Uma vez que a maioria das metastases demonstram altas concentracfes de
lipidios, porém, ndo apresentam altas concentracbes de Colina (BRISSON;
SANTOS, 2014), podemos afirmar conforme resultados visiveis na Figura 29, que a
presenca de picos de lipidios indicam alto grau de malignidade e representa o

achado mais comum em metastases e GBM.

Figura 29 — Espectroscopia de prétons por RM.

P: Position
W: Width

Mapa de espectroscopia, demonsta sinais de aumento no pico de concentracdo da Colina, reducéo
do N-acetilaspartato com presenca do pico de lipidio.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).

Analise da técnica de perfusdo evidenciou aumento no volume sanguineo
cerebral. O elevado fluxo sanguineo (hiperperfusdo) indica que a lesdo possui sinais

de aumento na proliferacdo vascular, tipicos nos casos de neoangiogénese tumoral.
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Dessa forma, o mapa de perfusdo mostra que a area do tumor circundada em
branco na regido tumoral, apresentou aumento do volume sanguineo indicado pela

maior concentracdo de tons em verde e vermelho, em destaque na figura 30.

Figura 30 — Mapa de perfuséo para avaliacdo do volume sanguineo cerebral, em destaque as
regides em vermelho com aumento do fluxo sanguineo e, em azul, com reducao do fluxo sanguineo.

Area cincurdada em branco na regido tumoral, evidencia aumento do volume sanguineo cerebral pela
maior intensidade das cores em verde observadas no mapa.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeiréo Preto (2016).

No estudo de perfusdo por RM foi avaliado o volume sanguineo cerebral
relativo nas areas circundadas no tecido normal (ROI vermelho) e regido tumoral
(ROI amarelo), em destaque na figura 31A. Esse estudo demonstrou aumento do
volume sanguineo cerebral relativo, por meio das medidas realizadas no tecido
normal (curva vermelha), quando comparado a regido tumoral (curva amarela)
(Figura 31B).

Nas neoplasias malignas, em destaque as metastases, a neoangiogéncese
caracteriza-se pela formac¢do de novos vasos associados ao fluxo sanguineo e

permeabilidade capilar aumentados (COSTA et al., 2009).
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Figura 31 — Imagem (A) e Grafico (B) da relacdo do volume sanguineo cerebral (rCBV).

Andlise demostra aumento no volume cerebral sanguineo na medida da area tumoral (ROl amarela),
em comparagdo com a area do tecido normal (ROl vermelha).
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeiréo Preto (2016).

A avaliacdo da permeabilidade microvascular pela RM, demonstrou pelo
mapa (A) e gréfico de K"" (B), a presenca de quebra da BHE por meio da diferenca
evidenciada nas curvas destacadas em amarela e verde (Figura 32B).

O parametro cinético K"

, evidenciou aumento na concentracdo das curvas
da regido tumoral na ROI 1 verde (K"™%=0,063) quando comparado & medida do
tecido normal na ROI 2 amarela (K""=0,025), descritos na Figura 32B.

Nas metastases, o aumento da permeabilidade vascular promovido pela
neovascularizacdo, reflete num maior valor de K™", Esse aumento na

permeabilidade vascular estd associado as les6es malignas (LI et al., 2015).
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Figura 32 — Mapa (A) e Grafico de Ktrans (B) pela técnica de Permeabilidade-RM.
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Mapa de permeabilidade, evidenciou presenca de quebra da BHE pela analise de K™, de acordo

com as medidas destacadas na ROI 2 amarelo do tecido normal (K""=0,025) e na ROI 1 verde da
area tumoral (K™"=0,063).
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeiréo Preto (2016).

Neste caso, observou-se que existe diferenca entre curvas de K™

, quando
utilizamos medidas diferentes na ROI da regido tumoral em destaque no mapa de

permeabilidade-RM (Figura 33A).

Figura 33 — Variacdo no tamanho da ROI para andlise da permeabilidade-RM
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Diferenca no valor de K™, em destaque na area do ROI 1 verde, que incluiu toda a les&o tumoral,

comparado ao ROI 2 amarelo, que incluiu apenas a area central da lesdo tumoral.
Fonte: Arquivo Pessoal, Ribeirdo Preto (2016).
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Destaca-se que a medida de maior area na ROI 1 verde (K™"=0,057), em
comparacdo com a medida de menor area da ROI 2 amarelo (K"™"=0,013),
apresentou diferenca nas curvas de permeabilidade. Essa diferenca denota que a
area no menor ROI (amarelo), corresponde a regido de necrose central na leséo

K""S observados no estudo de

tumoral, pela auséncia de cores e valor de
permeabilidade-RM (Figura 33A e 33B).

Para a bidpsia realizada da lesao tumoral foi coletado nédulo bem delimitado,
com superficie de corte branco-acastanhado e firme, medindo em conjunto cerca de
1,8x1,4x1,1cm.

O exame microscopico revelou fragmento nodular de parénquima cerebral
apresentando metastase de adenocarcinoma pouco diferenciado de grandes células.
A conclusao da bipésia foram que os achados da imuno-histoquimica associados ao
quadro morfolégico sdo compativeis com metéstase cerebral de adenocarcinoma
pouco diferenciado de origem pulmonar.

Com base nos achados histolégicos apresentados na biopsia, o realce do
contraste paramagnético, evidenciado na sequéncia ponderada em T1, sugere tumor
glial de alto grau. Porém, é importante destacar que a presenca de areas de
necrose, devido ao baixo sinal na area central da lesdo tumoral e extenso edema
vasogénico ao redor da lesdo na ponderacdo T1 (Figura 28), direciona para o
diagnoéstico de metéstase cerebral.

O estudo de perfusdo por RM, demonstrou aumento do volume sanguineo
apenas na periferia da lesdo, sem aumento na area central da leséo (Figura 30).

A espectroscopia evidenciou aumento no pico de concentracdo da Colina,
reducdo na concentracdo do N-acetilaspartato e presenca de lipidio, que caracteriza
lesdo tumoral com éarea de necrose, tipico nos tumores de alto grau e lesbes
mestastéticas (Figura 29).

Dados resultantes da técnica de permeabilidade-RM demonstraram que 0s
gliomas de alto grau e metastase apresentaram maior quebra da BHE, pela
diferenca apresentada nos valores de K", quando comparadas pelas medidas nas
areas do tumor e tecido normal (Figura 32A e 32B).

Nesse contexto, a analise por meio das técnicas avancadas em RM, em
destaque a permeabilidade-RM, permite propor que a utilizacdo desses parametros
evidenciados pelos achados de imagem, nos tumores gliais de alto grau e leséo

metastatica, apresentam algumas caracteristicas em comum, em destague, aumento
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da perfusédo e permeabilidade microvascular, assim como, aumento no pico de
concentragdo da colina em relagéo a creatina com presenca de lipidio.

Porém, a presenca do edema vasogénico (Figura 28) permite tracar
importante indicador para o diagnostico diferencial entre tumor glial de alto grau e
lesdo metastética, em conjunto com os resultados apresentados pelas técnicas

avancadas em RM.
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5 CONCLUSAO

Nesse trabalho foram avaliados quatro pacientes que apresentavam
diagnéstico indicativo de glioma, com objetivo de avaliar parametros para auxiliar na
classificacdo nao invasiva dos gliomas e seus tipos histologicos, segundo os critérios
de classificacdo da OMS.

Nesse contexto, foram utilizadas as técnicas avancadas em RM com
destaque para a espectroscopia, perfusdo e permeabilidade por RM. Esses
resultados foram correlacionados entre si para serem utilizados como ferramentas
complementares no diagnéstico dos gliomas.

A imagens convencionais associadas a RM demonstraram que a ponderacao
T2 devido alto brilho (branco) apresentado nas imagens, atuam na identificagdo da
formacdo expansiva cerebral. A imagem ponderada em T1 evidenciou que 0s
tumores gliais de baixo grau ndo apresentaram realce pelo contraste (baixa
angiogénesel), enquanto os tumores gliais de alto grau e metastase apresentaram
realce pelo contraste (alta angiogénese).

Destaca-se que as regifes de necrose evidenciadas nas lesdes de alto grau
de maliginidade ndo apresentaram realce pelo contraste. Porém, a presenca de
extenso edema vasogénico em condi¢cdes metastaticas, figura como indicador no
diagnéstico diferencial entre GBM e lesdes metastaticas.

A espectroscopia de protons por RM foi eficiente para identificacdo dos
metabdlitos alterados presentes nos tumores gliais e lesbes metastéaticas, que
permitiu diferenciar formacfes expansivas dos processos inflamatérios e infecciosos
do SNC. O aumento na concentracao da Colina, caracterizou proliferacdo celular e
corfirmou presenca de tumor cerebral. O pico de concentracdo de lipidio apresentou-
se como importante marcador da presenca de necrose tumoral. Esses achados,
correlacionados aos resultados histopatolégicos, sugerem que areas de necrose séo
indicadores existentes nas lesbes de alto grau de malignidade e representam o
achado mais comum em metastases e GBM.

A avaliacdo da microvascularizagao tumoral pela perfusédo por RM, indica que
os tumores gliais de baixo grau ndo apresentaram aumento no volume sanguineo, o
que foi caracterizado pelo resultado histopatolégico por auséncia na proliferacéo
vascular, tipica nos casos de baixa angiogénese tumoral, dado ao baixo volume

sanguineo observado nos mapas e graficos perfusédo. Os tumores gliais de alto grau
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e metastase demostraram aumento do volume sanguineo cerebral devido a alta
angiogénse tumoral.

A permeabilidade-RM destacou-se pela capacidade em avaliar a quebra da
BHE associada ao aumento na angiogénese tumoral. Nos tumores gliais de baixo
grau ndo foi observado a quebra da BHE, enquanto nos tumores gliais de alto grau,
houve a quebra da BHE pela proliferacéo vascular atipica identificada nas altera¢des
descritas nos mapas de permeabilidade e valores de K", Importante ressaltar que
a presenca das areas de necrose nas lesdes de alta malignidade e metastase néo
apresentaram aumento da permeabilidade microvascular.

Nos tumores gliais de baixo grau, é possivel propor que a medida na ROI
utilizada pode influenciar nos valores de K™". Ao empregar a medida total na ROI
da regido tumoral, o valor de K"" foi maior, comparado & medida menor na ROI que
nao incluiu toda regido tumoral.

Nos tumores glias de alto grau e metastase sem areas de necrose, o valor de
K" foi menor ao utilizar a ROI que incluiu toda regi&o tumoral, em comparacéo
com a medida menor na ROI que néo incluiu toda regido tumoral. Porém, nas lesées
que apresentaram areas de necrose, o valor de K"™" foi maior na ROI que incluiu
toda regido tumoral, quando comparado a medida na ROl que nao incluiu toda
regiao tumoral.

Contudo, ha necessidade de uma populacdo mais representativa para

K" a0 utilizar diferentes

confirmar essa afirmacdo da variacdo nos valores de
tamanhos nas medidas das ROI nas regides tumorais, de acordo com a graduacao
tumoral.

Com base nessas afirmacdes, apesar das imagens convencionais por RM
permitirem diferenciar tecido tumoral de tecido normal, quando associamos as
técnicas avancadas em RM, é possivel determinar hipéteses diagndsticas mais
precisas e tornar as condutas médicas mais adequadas, culminando na reducéo do

namero de procedimentos invasivos.
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ANEXO |

Autorizacado da ClinicaMed Medicina Diagndstica

- megicna
o [l cizandstca

Ribeirdo Preto-SP, 18 de janeiro de 2016

Eu, Lucas Giansante Abud, diretor clinico na clinica Med Medicina Diagndstica,
localizada na rua Bernardino de Campos; 1426, declaro para os devidos fins
que autorizo o aluno Pedro Henrique Raffa de Souza, devidamente matriculado
no Programa de Mestrado em Salide e Educagao da Universidade de Ribeirdo
Preto — UNAERP, a conduzir os estudos de coleta de dados na Med Medicina
Diagndstica para o desenvolvimento do Projeto de Mestrado intitulado: “Analise
da Variagdo do Coeficiente de Transferéncia de Volume K™"" na Graduagéo
Histologica dos Tumores Gliais”. Este projeto sera realizado sob supervisdo e
orientagdo da Profa. Dra. Carolina Baraldi Aratjo Restini. Tenho ciéncia que
toda e qualquer coleta, somente serd realizada apés registro do projeto junto
ao Ministério da Salde (Plataforma Brasil) € aprovagao por parte do Comité de
Etica em pesquisa da UNAERP.

Por ser verdade, firmo o presente.

Dr. L%as Giansante Abud
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ANEXO Il

Modelo de Instrumento para Esclarecimento e Identificacéo

medicina y )
diagnostica Etfiqueta do paciente

>y

Termo de esclarecimento, ciéncia e consentimento para exame de Ressonancia Magnética

O exame de Ressomancia Magnética utiliza um alto campo magnético associado a ondas de radiofregiiénciz
‘para a aquisigio das imagens. Regaer curdados especinis para @ sua realizagdo € para 8 seguranga dos paciéntes, Em
decorréncia desse elevado campo magnetico. objetos metdlices (relagios. chaves, moedas, correntes. grampos de
cabelo, hrincos, anéis, plercings, botdes metalicos nas roupas, ete) devem ser previamente retirados. pois pudent
ser atmaidos pelo equipamento, Portanio, o entrada na sals com esses objetos € prolbida, Cartdes de eréditos
rambém sido danificados pelo equipamenty.

Relacionamos abaixo aleuns tiens que deverdo sar preenchidos de maneing ndequada mtes darealizagdo do
exame. Por favorassinale aqueles que the dizem respeito.

Data de Nascimento / I Pesa:
1) Maotive do exame:
2} Possui marcapassa cardiaca? { Ism ( pndo | 10) Meml devido a acidente ( fragmento projétil)?
{ Vsim ( indo
3} Fos operado aiguma vez? { ysm ( )ndo | 11)Ja teve acidente grave” { 1sim | Vmio
Do gue?
4) Tem algmm metal no corpo” { psim ( )mdo | 12) Trabulhy com mety) (sermatherw/fundigiio)?
| Isim ( )ndo
3) Derivasdn ventricular (DVP)? t st Indn | 13) Possud trusgem” | dsim () nfn
6) Clipe de aneurisma, proese em vasos? | bsom ( Indo | 14) Possui maguiagem permanenie?  ( Isim (1630
7y Vaivuls cardinca? ¢ isim ()ndEo | 15) Tem reagdo alérgica o medicumentos?
Tipo: L isim ( indo
8) Bomba de infusido (quimiotenapia‘ msuling)”? 16} Fm caso de mulher estd gravida? ( Ysim ( )nio
| Fsim [ I'nde DUM 1daa da slinma mensireacdor: /
9 lmplantes (cockarmummirio/parafuse/placa)? 17) Tem insuficiéncia renal?
[ 1sm, | 1030 | tsimo o inEo
=
Eu .n° de RG/CPF~_

autorizo 4 realizagdo do exame dé Ressonineia gue forsolicitado por meu médico ¢ declaro que

1) estou viente de que o exame de Ressondancia Magnetics ¢ um procedimento diagnostico no qual ofa) paciente &
colocadol(a) em um forte campo magnético, onde ondas de radio freqiigncia s30 enviadas acs tecidos no interiar do
corpo. Os “ecos™ retornanies sao transformados em umagens das estrumaras intemnas do ¢orpo atraves de um
computador:

2) estouciente de gue, eventualmente, podera seradiministrado wm mere de contraste para-magnétice ( gadolineo ). Em
poucos pacientes pode ocorrer v reagdo adversd ao contraste incluindo nausea, cefalésa, urticaria, coceim e
vomite. Muito raramente. complicagdes mais sérias ou reagdo anafilitica podem ocorrer. O meédicos ¢ demais
functonarios do setor estdo tremados para reconhecer as gvenmmuals reagdes € tratd-lus de imediato.

3) Lieentendias informacdes acima mencronadas, tendo recebido as explicagdes necessirias,

4) Aatonzo a equipe do setor de Ressondncis Magnénica a realizar o provedimento nu forma como foi ¢xposto no
presente wrmo.

Ribeirao Preto,_ de de 20

Ass. Paciente e/ou Responsavel

Ass. Méadico
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ANEXO Il

Instrumento para Identificagdo das Condi¢cdes dos Pacientes

()m()m()mm PRE EXAME

( )ORENTADO ( )DESORENTADO ( )MACA S R Y
( JEUPNEICO [ )DISPNEICO [ )VENTESPONTANEA ~POSENAME - »
( JHIPERTENSO ( )HIPOTENSO. ( )EM‘UBABO - i -

CONTRASTE { )IONICO.  ( }NAD IONICO

AS ( )SIM ( )NAG

( ) Reagdes leves: Cutiineas s/ necessidade de tratamento: niusea / vomito, calor.
cefaléia discreta, tontura. ansiedade, alteragdo do paladar, prurido, rubor, calafrios, iremores,
sndome/levepahdez,cmgwaomsal exantema, espirros. inchagos em olho e boca.

)memermmumum_mmmmm

[ )Rugﬁammmmdewg&cﬁ risco de vida - Inlernlclohoqluhr
inconsciéneia, conviilsdo, edema agudo de pulmio, arritmias com repercussio clinica,
parada cardiorespiratoria. colapso vascular severo.
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ANEXO IV

UNIVERSIDADE DE RIBEIRAO Qmom'p

PRETO - UNAERP asil

Coninuagdo do Parecer. 1.525.636

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documents Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 15022016 Aceito
do Projeto ROJETO 663139 .pdf 158:31:45
Projeto Detalhado /| projeto.doc 15022016 | Carolina Baraldi A. Aceito
Brochura 17:43:41 Restini
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE.doc 15022016 | Carolina Baraldi A. Aceito
Assentimento [/ 17:39:59 Restini
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folhaderozstoassinada. pdf 15022016 | Carolina Baraldi A. Aceito

17:36:35 Restini

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da COMEP:
Mo

RIBEIRAQ PRETO, 02 de Maio de 2016

Assinado por:

Luciana Rezende Alves de Oliveira
{Coordenador)
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APENDICE |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estou ciente de que este trabalho faz parte do Projeto de Pesquisa do Mestrado
Educacdo em Saude da Universidade de Ribeirdo Preto - UNAERP, sob orientacéo
da professora Dra. Carolina Baraldi Araujo Restini, tem por finalidade avaliar o
potencial da técnica de permeabilidade por Ressonancia Magnética para
diferenciacdo dos Tumores Gliais. Nado havera riscos na participacao deste estudo,
pois se trata de uma pesquisa baseada na andlise dos resultados obtidos nos
exames de Ressonancia Magnética, utilizando sequéncias adicionais para compor a
amostra pelo método de Ressonéncia Magnética. Para participar desta pesquisa
deverei:

% Responder a um questionario investigativo, formulado e aplicado pelos

pesquisadores;
Estou ciente também que:

% Minha participacdo é voluntaria,;

% Posso desistir dessa participacédo a qualquer momento;

% Nao estou exposto a nenhum dano mental ou fisico;

% Nao terei nenhum gasto e nao receberei nenhum reembolso financeiro por

esta participacao;

% Os resultados poderao ser publicados em eventos cientificos.
Sendo assim, eu

RG concordo em participar deste Trabalho de Mestrado
Educacdo em Saude como voluntério (a).
Ribeirdo Preto, de 2016.

Assinatura do (a) Voluntario (a)

Candlinge iDanaldhy ,A %a&ﬁwm

Profa. Dra. Carolina Baraldi Araujo Restini - Orientadora
CPF:15.29.74688-41

RG: 25250775-7

Cédigo UNAERP: 12830

Fone: +55(16) 98838-0003

Endereco: Av. Costabile Romano, 2201

CEP: 14096-900 - Ribeirao Preto-SP

Pedro Henrique Raffa de Souza — Mestrando

CPF 195723308-70

RG 20273351-8

Fone: +55(16) 991346864

Endereco: Rua Mario Ignacio, 375 - Cep: 14092-460
Ribeirdo Preto-SP
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APENDICE I

Carta de Encaminhamento ao Comité de Etica Designado

ImaSr2

ProféDr2 Luciana Rezende Alves Oliveira

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa da UNAERP
Universidade de Ribeirdo Preto — Campus Ribeirdo Preto

Ribeirao Preto, 15 de fevereiro de 2016

Venho pelo presente encaminhar o Projeto intitulado: Andlise da Variagdo do
Coeficiente de Transferéncia de Volume K"™" na Graduacdo Histolégica dos
Tumores Gliais a ser desenvolvido pelo mestrando - Pedro Henrique Raffa de Souza
do Curso de Mestrado em Saude e Educacéo, tendo como orientadora a ProfaDr2
Carolina Baraldi Aradjo Restini, docente do programa de mestrado em Saude e
Educacao da Universidade de Ribeirdo Preto — UNAERP, para a apreciacao deste
comité.

As atividades serdo desenvolvidas no Departamento de Radiologia da Clinica Med
Medicina Diagnostica — Hospital S&o Lucas Ribeirdo Preto-SP

Atenciosamente,

Cardinge Raraldh Aot

ProfaDr2 Carolina Baraldi Aradjo Restini



