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SANZONE, Victor Sanzone. Ressondncia magnética na avaliagéo de gliomas.
2019. 46 f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagao em Biomedicina) —
Centro Universitario Sao Camilo, Sdo Paulo, 2019.

A RM é hoje um método diagnostico muito bem estabelecido na pratica clinica e
estda em constante evolugdo desde seu surgimento. Sua alta capacidade de
diferenciar tecidos, avaliar biomarcadores especificos e proporcionar imagens
com boa resolugéo espacial facilitam a extensao do espectro de aplicacédo desse
método, sendo muito utilizado para o diagnéstico de neoplasias. Como toda
neoplasia, tumores primarios do SNC, como o glioma, surgem a partir de um
colapso na regulacdo da reprodugdo celular em que as células da glia se
multiplicam descontroladamente e dao origem ao tumor. Segundo o INCA, os
gliomas representam de 40% a 60% de todas as neoplasias primarias de SNC,
com maior prevaléncia na fase adulta, acometendo mais o sexo masculino. O
padréo ouro para o diagndstico de gliomas & a analise histopatologica feita a
partir de uma biopsia, porém a RM é indispensavel para localizar o tumor,
diferenciar o tecido tumoral dos tecidos adjacentes, bem como auxiliar a
resseccdo do tumor, além de proporcionar um prognéstico com relacdo ao
tratamento a ser realizado. Ainda, com o desenvolvimento de novas técnicas
dentro da RM, ficou mais evidente a importancia desse metodo diagnéstico em
escala mundial, uma vez que possui uma sensibilidade e especificidade
consideravelmente altas em relagdo a outros métodos diagnésticos por imagem,
como o raio-x e a tomografia, por exemplo. Podemos concluir que a RM
convencional auxilia no diagnéstico de gliomas, mas pode apresentar com uma
maior frequéncia falsos positivos ou falsos negativos quando se busca saber a
gradacéo do glioma em questdo. Com isso, a analise histopatologica apo6s biopsia
da massa tumoral ou o uso de técnicas avancadas de RM, tais como a
espectroscopia, analise de textura e coeficiente de difuséo aparente apresentam
uma maior precisao e especificidade para o diagnéstico correto da neoplasia.

Palavras-chave: Glioma. Imagem por ressondncia magnética. Neoplasias do
sistema nervoso central.
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MRI is a well-established diagnostic method in clinical practice and has been in
constant evolution since its emergence..lt is high capable to differentiate tissues, to
evaluate specific biomarkers and to provide images with good spatial resolution
facilitates the extension of the application of this method, being very used for cancer
diagnosis. Like all neoplasms, primary CNS tumours, such as glioma, occur from a
collapse of cell cycle regulation in which the glial cells multiply wildly and give rise to
the tumour. According to INCA, gliomas represent 40% to 60% of all primary CNS
tumours, with a higher prevalence in adulthood, affecting more males. The gold
standard technique for the diagnosis of gliomas is the histopathological analysis after
a biopsy is done, but the MRI is substantial to locate the tumor, to distinguish the
tumour tissue from the close tissues, as well as to help the resection of the tumour,
also providing a prognosis regarding to the treatment to be performed. Besides, with
the development of new techniques within MRI, the importance of this diagnostic
method, worldwidely speaking, became more apparent, since it has a quite high
sensitivity and specificity compared to other diagnostic imaging methods, such as x-
ray and tomography, for example. We can conclude that conventional MRI helps in
the diagnosis of gliomas but may present with more frequency false positives or false
negatives when searching for the gradation of the present glioma. Thus,
histopathological analysis after biopsy of the tumour mass or the use of advanced
MRI techniques, such as spectroscopy, texture analysis and apparent diffusion
coefficient bring up a greater precision and specificity for the correct glioma
diagnosis.

Keywords: Glioma. Magnetic resonance imaging. Tumours of the central nervous
system.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, a imagem por ressonancia magnética (RM) € hoje um método
de diagnostico estabelecido na pratica clinica e em crescente desenvolvimento.
Dada a alta capacidade de diferEngiar tecidos, seu espectro de aplicagdes se
estende a todas as partes do corpo\humano e explora aspectos anatémicos e
funcionais (MAZZOLA, 2009).

A RM é, em suma, o resultado da interagédo forte do campo magnético
produzido pelo equipamento com os protons de hidrogénio do tecido humano,
possibilitando o envio de um pulso de radiofrequéncia e, ap6s esse processo, €
realizada a coleta da radiofrequéncia modificada por meio de uma bobina ou
antena receptora. Este sinal & coletado e convertido numa imagem ou numa
informacdo (MAZZOLA, 2009). Hoje em dia, usa-se a RM para uma série de
avaliagbes e diagnosticos no sistema nervoso. (MAZZOLA, 2009)

No caso dos gliomas, neoplasias primarias do Sistema Nervoso Central
(SNC), sao classificados histologicamente de acordo com o tipo, diferenciagao,
vascularizagdo e presencga ou auséncia de necrose. Dessa forma, a Organizagao
Mundial da Satude (OMS) classificou esses diferentes tipos de gliomas do grau |
ao grau IV, sendo o primeiro uma forma mais branda da doenga e o segundo uma
forma mais agressiva. Porém, a avaliagédo histolégica nao é suficiente para o
desenvolvimento de uma estratégia terapéutica, visto que ela esta sujeita a erros
aos olhos de quem analisa as |laminas e nao fornece a localizagdo e nem o
tamanho do tumor, informagdes importantissimas para a tomada de decisdo
como submeter o paciente a uma cirurgia para ressecar a area de neoplasia, ou
iniciar a quimioterapia ou radioterapia. Esse papel vendo sendo exercitado pela

RM de uma forma muito eficaz ao longo dos anos.




2 OBJETIVO

Analisar a contribuicdo da RM no diagnostico de gliomas no que diz
respeito a eficacia do método e sua acuracia.
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3 METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados PubMed,
Google Académico e no portal eletronico Scientific Eletronic Libary On-Line
(SciElo), sem contar a retirada de livros da Biblioteca Pe. Inocente Radrizzani
utilizando-se das palavras chave: Irﬁagem por Ressonancia Magnética (Magnetic
Resonance Imaging), Neurogenesis and'GHogenesis, tumor do SNC, gliomas de
alto grau e diagnoéstico de tumores priméarios do SNC.

O levantamento bibliografico incluiu artigos da lingua inglesa, portuguesa e
espanhola a partir do ano de 2010 até 2018.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Aspectos histolégicos dos gliomas

A nivel celular, o tecido nervosoﬁ (TN) é de alta complexidade e possui uma
rica variedade de células de significativa importancia. Essencialmente, existem
dois tipos celulares que s&o os neurdnios e a neurdglia ou células glias ou células
da glia. Os neurénios sdo responsaveis pela fun¢ao fundamental de transmisséo
de sinais nervosos (receber, processar e enviar), altamente excitaveis e sao
compostos por trés regides nomeadas de corpo celular, dendritos e axdnios
(fig.1) (MACHADO; HAERTEL, 2014; SIEGELBAUM et al, 2000).

Figura 1 - Neurdnio
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Fonte: (ABRAHAMSOHN, 2016)

A neurdglia abrange células responsaveis pelas funcdes de sustentagao,
isolamento, revestimento, defesa e modulagéo da atividade neuronal. As células

que compreendem as células gliais séo: astrocitos, oligodendrocitos,
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microgliécitos e as células ependimarias (fig.2), estas com uma maior disposigéo
epitelial (SIEGELBAUM et al, 2000).

Os astrocitos possuem esse nome devido a sua forma ser semelhante a
uma estrela e, do ponto de vista funcional, sdo encarregados de uma série de
fungdes tais como: regeneragéo de areas lesionadas (aumentam localmente a
mitose dos astrécitos ativados), reéaptagéo de neurotransmissores (alguns
podem ser téxicos para o neurdnio) e controle da concentrag@o de potassio no
meio extracelular. Sdo considerados o sitio principal de armazenamento de
glicogénio do SNC e também passam a realizar a fagocitose em caso de
degeneracdao axénia. E importante citar também os dois tipos de astrocitos
existentes, conhecidos como astrécitos protoplasmaticos, encontrados na
substancia cinzenta, e astrocitos fibrosos, encontrados na substancia branca do
cérebro. Além disso, ambos os tipos de astrécitos possuem extensdes chamadas

de pés vasculares, as quais sustentam-se em capilares sanguineos
(SIEGELBAUM et al, 2000).

As células do TN encarregadas da sintese da bainha de mielina presentes
no axénio sdo os oligodendrocitos, mais precisamente, os oligodendrocitos
fasciculares, encontrados nas fibras nervosas. Ha, junto aos oligodendrdcitos
fasciculares, os oligodendrécitos satélites, ligados a duas estruturas do neurdnio,
o corpo celular e os dendritos (SIEGELBAUM et al, 2000).

Realizando um papel muito mais participativo, junto ao Sistema
Imunolégico, estdo os microgliécitos. Sua fungéo é de extrema semelhanga com a
funcdo de mondcitos e macréfagos, uma vez que possuem a cépacidade de
reagir a estimulos e, dessa forma, entrarem em um estado ativado, adquirindo a
forma ameboide. Além disso, apresentam antigenos, interagem com leucdcitos
(quebra da Barreira Hematoencefalica) e, em caso de lesdo no TN, os
microgliécitos realizam atividade migratéria e de proliferagao, tendo um papel
fundamental na imunidade do SNC (MACHADO; HAERTEL, 2014).

As células ependimarias sdo denominadas dessa forma devido a sua
origem embrionaria do neuroepitélio e revestem algumas estruturas do SNC
como a parede dos aquedutos e ventriculos cerebrais e o canal central da medula
espinhal (SIEGELBAUM et al, 2000).
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Figura 2 - Células gliais
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Microglia
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Fonte: (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017)

A formacdo de novos neurdnios durante a vida adulta € uma habilidade
que, até ndo muito tempo atras, era considerada algo que mamiferos em geral

eram incapazes de realizar. Essa ideia foi desconstruida pelo neurocientista
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Joseph Altman e seus companheiros quando provaram o contrario do que o
dogma de sua época dizia. A neurogénese ocorre nos adultos em dois sitios
localizados no cérebro, na zona subventricular (ZSV) e na zona subgranular
(ZSG) localizado no giro denteado, nos quais serdo formados neurbnios de
sinalizacdo gabaérgica e glutamatérgica, respectivamente (CAPDEVILA;
RODRIGUEZ VAZQUEZ; MARTI, 2017; BATISTA et al., 2014; WARE, BERGER,
BINDER, 2003; WINNER, WINKLER, 2015).

A formacdo de novas células no nosso organismo provém de células-
tronco, classificadas como células imaturas capazes de diferenciagcéo e
renovagao e, no caso de células do tecido nervoso, séo originadas a partir de
células-tronco neuronais (CTN), as quais podem originar novos neurdénios e/ou
células da glia (astrécitos, oligodendracitos). Em ambas as regides ZSV e ZSG, o
processo de neogénese ¢ iniciado a partir de um tipo especial de astrocito
imaturo mais conhecido como células do tipo B que sofre ativagdo quando um
ligante, uma proteina chamada fibrillary acidic protein (GFAP), se liga a um
receptor especifico localizado na membrana dessas células progenitoras. Uma
vez a célula do tipo B seja ativada, inicia-se o processo de divisdo com uma baixa
taxa de duplicacdo até serem originadas as células do tipo C ou células de
amplificagao transitoria, estas com uma taxa de duplicagéo mais alta. Feito isso,
células do tipo C sofrem outra divisdo até dar origem aos neuroblastos (ou
neurdnios imaturos) que em seguida originam os neurénios maduros, os quais
serdo integrados a rede de neurdnios pré-existentes no Bulbo Olfatério e na
regido do hipocampo (CAPDEVILA , RODRIGUEZ VAZQUEZ, MARTI, 2017,
BATISTA et al., 2014; WARE; BERGER; BINGER, 2003). '

Quando ha algum descontrole nos mecanismos de regulagédo da
neurogénese, ocorrido por alguma mutagdo sofrida no coédigo genético das
células neuronais progenitoras ou das CTN, temos a tumorigénese de alguns
tipos de neoplasias cerebrais, incluindo o tipo que representa o maior desafio em
termos terapéuticos, o Glioblastoma Multiforme (GBM) (CAPDEVILA;
RODRIGUEZ VAZQUEZ; MARTI, 2017; BATISTA et al., 2014; WARE; BERGER;
BINDER, 2003).




As células-tronco neurais produzidas fisiologicamente, isto €, apoés

embriogénese, sdo as mais suscetiveis a mutagdes devido a sua maior
expectativa de vida e a suas divisbes frequentes, possuindo um maior potencial
tumorigénico. A partir dessas CTN mutadas originam-se as células-tronco
cancerosas (CTC), encontradas em menor quantidade em termos de populagao
na massa tumoral. Ainda assim, essa pequena populagéo & a responsavel pelo
inicio da formagéo do tumor e também pela sua recorréncia, enquanto que o
resto da populacao celular ndo representa um potencial de formacéao de tumor.
Além disso, as CTC e a presenga de alguns marcadores tumorais encontrados
em diversos estudos realizados séo classificados como os encarregados de
atribuir caracteristicas de resisténcia a esses tipos de cancer (CAPDEVILA,
RODRIGUEZ VAZQUEZ; MARTI, 2017; BATISTA et al., 2014; WARE,; BERGER;
BINDER, 2003).

4.2 Aspectos fisiopatologicos dos gliomas

A regulacao destas etapas de divisao e duplicacao sao atribuidas a fatores
neurotréficos incumbidos de influenciar e/ou induzir a proliferacdo, sobrevivéncia
e difusdo tumoral, sendo os mais relevantes o Brain Derived Neutrophic Factor
(BDNF) e a Neurotrofina-3 (NT-3). Outros fatores neurotréficos apresentaram
importantes papéis na resisténcia e perpetuacdo do tumor, sendo eles: fator de
crescimento de fibroblastos 2 (FGF-2), fator de crescimento epidérmico (EGF),
fator de transformagéo do crescimento (TGF), fator de crescimento do neutrofilo
ciliar (CNTF) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). -

Estudos comprovam que a presenga do marcador clusfer differentiation
133 (CD133) em células gliais cancerosas confere capacidade de auto
renovacgdo, migragéo, proliferagao e recidiva. Além disso, outros marcadores
encontrados em GBM (ex: CD44, CD15 e integrina AB) conferem diferentes
fendtipos e clones celulares com diferentes potenciais neoplasicos, atribuindo
uma alta heterogeneidade celular a esse tipo de glioma, potencializando sua
capacidade migratoria, manutencdo tumoral, perpetuacdo e, além do mais,

aumentam sua resisténcia a quimioterapia e a radioterapia (CAPDEVILA;




RODRIGUEZ VAZQUEZ; MARTI, 2017; BATISTA et al., 2014; WARE; BERGER;
BINDER, 2003).

O tumor, uma vez formado, é reconhecido como um corpo estranho pelo
nosso organismo e, dessa forma, sofre a acado do Sistema Imune (SI). Porém, o
tumor desenvolve uma capacidade auténoma e apresenta mecanismos de defesa

e

para escapar do Sl de formas variadas, como ja citado anteriormente (DEVITA
JR; LAWRENCE; ROSENBERG, 2015).

Ele € capaz de manter uma sinalizagao proliferativa constante, bem como
consegue impedir a acdo de células dendriticas e outras células do S,
escapando principalmente de supressores de crescimento. Sua caracteristica de
crescimento desgovernado se deve muito a capacidade de desativar o
mecanismo de apoptose que toda célula normal possui intrinsicamente. Ainda,
eles podem desenvolver a capacidade de sintetizar seus proprios receptores para
fatores de crescimento, criando uma independéncia dos fatores de crescimento

fornecidos pelo meio externo ao tumor (DEVITA JR; LAWRENCE:; ROSENBERG,
2015).

Além disso, a rica vascularizacado do encéfalo e sua hemodinamica facilita
a propagacao da neoplasia, pois cobre a demanda de aporte sanguineo e
consequentemente, a demanda de nutrientes e oxigénio que o tumor necessita.
Portanto, a ciéncia da anatomia vascular cerebral é extremamente significante
para a compreensaoc de distirbios cerebrovasculares. Em neoplasias
intracranianas podemos ter um aumento do tecido cerebral e angiogénese, o que
pode prejudicar as fungdes locais dos lobos adjacentes (-DEVITA JR;
LAWRENCE; ROSENBERG, 2015).

O enceéfalo ganha seu suprimento sanguineo de quatro troncos arteriais
(fig.3) : duas cardétidas internas, ramificagdes da cardtida comum (a ramificagéo
ocorre mais ou menos na 42 vértebra da coluna cervical) e duas artérias
vertebrais; as quais, por sua vez, sdo oriundas da artéria subclavia direita
(a.vertebral direita) e da artéria subclavia esquerda (a.vertebral esquerda). Por
ser uma artéria de comprimento relativamente longo, a artéria carétida interna
(ACl) é dividida em quatro segmentos, nos quais o primeiro se localiza no

pescogo e € chamado de parte cervical; o segundo atravessa a parte petrosa do
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osso temporal e, portanto, € chamado de parte petrosa; o terceiro segmento se
estende transversalmente ao seio cavernoso, sendo denominado de parte
cavernosa; e, por Ultimo, a parte cerebral, localizada desde a saida do seio

cavernoso até sua ramificacdo, a artéria cerebral. Na parte interna da cabecga, a |

ACI ramifica-se em artéria oftalmica, corididea anterior, cerebral anterior, cerebral ll
média e comunicante posterior (AFIFi; BERGMAN, 2008; SOBATTA; PAULSEN; ‘I
WASCHKE, 2012). ”

|

Figura 3 - Anatomia da vascularizagéo cerebral
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Fonte: (HIATT, 2011)



Interiormente, o cérebro humano constitui um significante canal

anastomotico, conhecido como Circulo Arterial do Cérebro (fig.4), que forma um
circulo arterial composto pela ACI, artéria cerebral posterior, artéria cerebral
média, artéria cerebral anterior e artéria comunicante anterior e posterior. Dessa
forma, quando algum tipo de obstrugéo ocorre em alguma dessas artérias, as
outras artérias séo capazes de fornecer o suprimento sanguineo para a area
afetada pela oclusdo, evitando, na maioria das vezes, acidentes vasculares
isquémicos (AFIFI; BERGMAN, 2008; SOBATTA; PAULSEN; WASCHKE, 2012).

Figura 4 - Circulo arterial do cérebro
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Fonte: (HIATT, 2011)

O sistema venoso cerebral (fig.5) é orquestrado principalmente pelas veias
cerebrais que sdo extensamente interconectadas por numerosas anastomoses, 0
que contribuiu para uma maior drenagem do sangue. Essas veias cerebrais

drenam o sangue para os seios durais e depois para a veia jugular interna. Ha
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dois grupos de veias que drenam o telencéfalo: as superficiais e as profundas. As
veias superficiais drenam o cortex e a substancia branca adjacente e, depois,
desembocam no seio sagital superior ou em um dos seios da porgéo inferior do
telencéfalo. As veias cerebrais profundas drenam os nucleos da base, o
diencéfalo e a substancia branca das vizinhangas e, depois, desembocam no seio
reto. Os seios transversos se orig‘inam da confluéncia e se conectam com as
veias jugulares internas (AFIFL; BERGMAN, 2008; LUNDY-EKMAN, 2011
SOBATTA; PAULSEN; WASCHKE, 2012).

Figura 5 - Anatomia vascular cerebral (veias)
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Fonte: (HIATT, 2011)

4.3 Aspectos epidemiolégicos

Os casos de cancer do SNC correspondem a 1,5% em relagao aos outros
tipos, e ainda assim sdo considerados a segunda causa de morte relacionada as

doencas do SNC, possuindo taxa de mortalidade de 2.4% e nota-se, também, um
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aumento significativo desse tipo de tumor em paises ja desenvolvidos sendo que
o glioma representa 30% dos casos de céncer do SNC. O glioma trata-se de
neoplasias do conjunto de células que formam as células da glia ou neuréglia,
como citado anteriormente. Nesse grupo, englobam-se os astrocitomas,
xantoastrocitoma pleomoérfico, subependimoma, tumores ependimarios e do plexo
coridide, oligodendrogliomas, tumor pineal e glioneural, ependimomas, GBM,
espongioblastoma, astroblastoma e gliomatose cerebral. Sdo mais comuns em
adolescentes e adultos, com predominancia do sexo masculino em relagao ao
sexo feminino e os sintomas ocasionados por esses tipos de cancer variam muito
de acordo com a regi&o em que surgem, sua classifica¢éo, a idade do paciente e
em termos de internalizagdo (DEVITA et al, 2015, MENDES; ONGARATTI;
PEREIRA-LIMA, 2014; RODRIGUES et al, 2014).

No Brasil, segundo o instituto nacional do cancer (INCA), representam 40%
a 60% de todos os tumores primarios do SNC, com uma maior prevaléncia na
fase adulta. Nota-se, nesse tipo de tumor, uma resisténcia a radiacdo e a
quimioterapia além de, na maioria dos casos, ndo serem cirurgicamente
ressecaveis, classificando esse tipo de cancer como praticamente incuravel. Ja
nos EUA, a estatistica é diferente; de forma que esse tumor representa 24% dos
tumores cerebrais em adultos, representando uma incidéncia de 17.000 novos
casos anualmente, com preponderancia no sexo masculino (55%) e € o segundo
tipo mais comum de céncer dentre a populagdo americana. Seu grau de
benignidade e malignidade variam de acordo com a analise histolégica e tem
relagao direta com a expectativa de vida do paciente. Por exemplo, os gliomas de
grau | (Astrocitoma policistico) sdo considerados menos agres-sivos, com
crescimento lento e cirurgicamente ressecaveis (maioria dos casos), significando
um menor risco de vida para o paciente ao passo que os GBMs (grau 1V) sao de
crescimento rapido, invasivos as areas adjacentes e altamente vascularizados.
Isso inviabiliza o processo de ressecamento do tumor e, quando ressecados, as
chances de recidiva sdo extremamente altas. A expectativa de vida de um
paciente com glioma de grau | e grau IV sdo de 10 anos e 1 ano e meio,
respectivamente (BRASIL, 2018; BARAJAS, 2014; DE WEILLE, 2014; MCNEILL,
2016).




Figura 6 - Incidéncia de neoplasia malignas do SNC em homens no Brasil
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Fonte: (BRASIL, 2018)

No estado de Séo Paulo, estima-se que a incidéncia de neoplasias malignas
do SNC seja de 5,66 para cada 100 mil homens. O estado com maior incidéncia € o

estado do Rio Grande do Sul, no qual a cada 100 mil homens, 10,66 apresentaram a

doenga (fig.6) (BRASIL, 2018).
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Figura 6 - Incidéncia de neoplasia malignas do SNC em homens no Brasil

| 'Hanplnuip ntangna :io smma Nervoso t:antral

i mmmmmmmmuﬂmmum ummmmwmumm
wmua Niivoss Camml)

-

PRse & mousE ore ves Informacies

Fonte: (BRASIL, 2018)

No estado de Sao Paulo, estima-se que a incidéncia de neoplasias malignas
do SNC seja de 5,66 para cada 100 mil homens. O estado com maior incidéncia € o
estado do Rio Grande do Sul, no qual a cada 100 mil homens, 10,66 apresentaram a
doenca (fig.6) (BRASIL, 2018).




Figura 7 - Incidéncia de neoplasias malignas do SNC em mulheres no Brasil
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Fonte: (BRASIL, 2018)

Ja para as mulheres, estima-se que a incidéncia no ano de 2018 seja de
5,72 para cada 100 mil. E a prevaléncia da maior incidéncia permanece no
Estado do Rio Grande do Sul, no qual a cada 100 mulheres, 9,44 apresentarao a
doengca (fig.7) (BRASIL, 2018).

4.4 Ressonancia magnética

A historia desse método diagnostico tem seu inicio em 1946 quando
Edward Purcell e Felix Bloch descreveram, pela primeira vez, métodos de
medicdo precisa do magnetismo nuclear — e, futuramente, dividiram o prémio
Nobel por tamanha descoberta — que serviram como base para o0
desenvolvimento da RM e outros estudos. Foi entdo que, em meados da década
de 70, Paul Lautebur e Peter Mansfield divulgam a primeira imagem feita pela
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méaquina de RM de um animal vivo. A partir desse dado momento, cientistas no
mundo todo comegam a pesquisar novas tecnologias e novos atributos a fim de
desenvolver esse método tdo promissor. Em menos de 30 anos, a RM foi
amplamente realizada pelo mundo todo, com o inicio das aplicagdes clinicas no
comeco dos anos 80. Isso se deve aos seguintes aspectos: nao ser um método
invasivo para o paciente, sua o6tima fesolugéo especial, seu excelente contraste
entre os tecidos, além de sua capacidade de fornecer dados em 2D e 3D,
tornando-se assim um dos diagnosticos por imagem de maior relevancia que
temos no mundo atual. Por definicdo, a RM caracteriza-se pela propriedade
fisica mostrada pelos ntcleos de determinados elementos quimicos que, quando
submetidos a um campo magnético (Bo) de alta intensidade e excitados por um
pulso de radiofrequéncia(RF) em determinada frequéncia, emitem um sinal
eletrdnico ou radio sinal, o qual é captado por uma antena ou bobina presente na
maquina para posteriormente ser iransformado em uma imagem. Ou,
resumidamente, a imagem por RM ¢ a interagao entre um Bo forte, aplicacédo de
pulsos de RF e atomos de hidrogénio. O hidrogénio, além de ser o atomo mais
abundante no organismo devido & grande presenca da agua (70%), €
considerado um &tomo inerentemente sucessivel a um Bo forte, fatos que
contribuem consideravelmente para a realizagéao do exame (HAGE et al., 2009;
MELO, 2016; MOSER et al., 2009; SANDS; LEVITIN, 2004: STARK et al., 1999).

4.5 O equipamento

A maquina de RM possui o formato de um tubo no qual o paciente sera
inserido apo6s devidamente posicionado sobre a mesa também integrada na
maquina. Se pudéssemos ver o interior desse tubo, veriamos o magneto
responsavel pelo Bo estatico e homogéneo, as bobinas de gradiente que auxiliam
na menor distorgio possivel do volume da imagem & permitem exames de alta
precisdo no menor tempo possivel, e as bobinas de RF que sdo responsaveis
pela excitacao dos atomos de H+, processo que também sera futuramente

explicado (fig. 8).




Figura 8 - Instrumentagéo e sistema de maquina de RM
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Ainda sobre os atomos de H+, (que, a partir de agora, serdo mencionados
como “spins’’) é necessaria a mengéo de que esses atomos possuem diregdo e
sentidos aleatérios no corpo em relagdo ao Bo tanto da terra quanto do Bo
aplicado pela maquina e isso lhes confere um estado energético paralelo, isto &,
menor energia, e antiparalelo, maior energia. As diferentes direcoes e sentidos
dos spins lhes atribuem vetores, que se anulam num primeiro momento, mas,
apés a aplicagéo do Bo, eles se alinham e, ao serem somados, formam o vetor de
magnetizacao (Mo). Além disso, possuem uma propriedade intrinseca de girar em
torno do préprio eixo em determinada frequéncia — dai vem o nome spins que
significa giro na lingua portuguesa — e esse movimento € denominado de

movimento precessional (fig.9).
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Figura 9 - Spins nucleares, estados energéticos e movimento de precessao
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Fonte: Adaptado de (HAGE et al., 2009).

Portanto, para que haja a geragao de sinal, os spins precisam estar
totalmente alinhados com o Bo aplicado pela maquina de RM, o qual possui uma
escala de forca 15.000x mais forte que 0 Bo da propria terra (MOSER et al.,
2009: SANDS; LEVITIN,2004; STARK et al,, 1999).

Foi observado que, de uma maneira geral, para uma maior captagao de
sinal, os spins precisam estar no estado antiparalelo, ou seja, no seu maior

estado energético, e alinhados com 0 Bo aplicado pela maquina de RM. Além do
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mais, faz-se necessaria a aplicagéo dos pulsos de RF na mesma frequéncia do
movimento precessional para causar uma excitagdo desses spins que, ao
cessarem dos pulsos de RF, sofrerdo relaxacédo e, durante esse fenbmeno,
ocorrera a liberagdo de energia em forma de radio sinal que sera captada pelas
bobinas receptoras. A excitagéo dos spins desloca o Mo do plano longitudinal (ou
eixo z) e o leva para o plano transverso (ou eixo x e eixo y). Entao,
consequentemente, esse fendmeno de excitagao que causa 0 deslocamento do
Mo também pode ser denominado de magnetiza¢ao transversal ou magnetizagéo
longitudinal dependendo da locomogao do vetor (fig.10) (MOSER et al., 2009;
SANDS; LEVITIN,2004; STARK et al., 1999).

Figura 10 - Vetor de Magnetizagéo antes e depois da aplicagdo do pulso de RF
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Fonte: Adaptado de (TAVARES, 2007).
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O tempo de recuperagao da magnetizacdo longitudinal ou o tempo de
decaimento da magnetizagao transversal podem determinar diferentes contrastes
dos tecidos analisados e visualizados na imagem e isso favorece a diferenciacéo
entre os tecidos, além de permitir também a diferenciagdo de um tecido
patolégico e um tecido normal. Dessa forma, da interagdo spin/ambiente temos o
tempo de relaxagdo T1, o qual corfesponde ao tempo necessario para que a
magnetizacao longitudinal recupere 63% do seu valor original (fig. 11) (MOSER et
al., 2009; SANDS; LEVITIN,2004; STARK et al., 1999).

Figura 11 - Recuperacao T1
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O valor de T1 depende muito da natureza quimica e fisica do ambiente que
envolve o nucleo, ou seja, do tecido a ser analisado. Por outro lado, temos outra
constante de tempo que também proporciona um outro tipo de contraste na
imagem e essa, mais dependente da relagéo de interacéo spin/spin, ao contrario
de T1, é chamada de T2 (fig.12). T2 define-se pelo tempo necessario para que o
valor maximo da magnetizagdo transversa — valor obtido apés o pulso de RF —
decaia em 37%. O decaimento da relaxagdo T2 ocorre pelo fato de seu

componente magnético sofrer um desfasamento em virtude de suas mutuas




interacbes com os componentes magnéticos de outros spins. Dada essa

heterogeneidade do ambiente relacionada com a interagéo dos spins, surge outra
forma de contraste na imagem que é a ponderacéo T2 (fig.12), sendo essa a
variavel de tempo com o menor tempo de relaxagéo (HAGE et al., 2009; MELO,
2016: SANDS, LEVITIN, 2004; STARK et al., 1999).

e

Figura 12 - Decaimento em T2

| My, |
; | i
| MO P e 2T S e 0 L R LR I e N e [
| ’ 1
g

- |
37%
|

| Tempo T2 Tempo |
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Como citado anteriormente, assim como T1, os valores de T2 variam de
acordo com o tecido estudado sendo que nas moléculas de agua livre os valores
de T1 e T2 serdo longos e nas moléculas de lipideos, por exemplo, teremos um
T1 e um T2 relativamente curtos. (HAGE et al., 2009; MELO, 2016; SANDS;
LEVITIN, 2004: STARK et al., 1999; TAVARES, 2007).

Todavia, essas constantes de tempo correlacionando as magnetizagdes
longitudinais e transversas n&o s&o os Unicos meios de se criar contraste na
imagem. Ha também sequéncias de pulsos especificamente projetadas para
causar uma atenuagao de sinal a fim de enfatizar caracteristicas do tecido e
parametros de interesse para a formagéo da imagem em RM. Entretanto, para

uma maior compressdo das sequéncias de pulso é preciso se familiarizar com




dois termos muito usados na area da RM que sdo: Tempo de Repeticao (TR) e

Tempo de Eco (TE), os quais desempenham um papel crucial na ponderagéo de
contraste de diferentes tecidos na imagem. O TR é o tempo que compreende a
aplicacado de um pulso de RF de 90 graus até que seja aplicado outro pulso com
o mesmo flip angle e este esta muito relacionado com a intensidade de sinal de
T1. Ja o TE, corresponde ao tempo entre o pulso de 90 graus e a primeira
captacao de sinal, que é a maxima amplitude de eco e € muito importante para
enfatizar a diferenca entre T2 e T2*(HAGE et al., 2009; MELO, 2016; TAVARES,
2007).

Cada servico prioriza criar seu proprio protocolo com diferentes sequéncias
de pulsos para a aquisigdo das imagens, mas é plausivel dizer que temos
algumas sequéncias que sdo mais amplamente utilizadas no ambito clinico e de
pesquisa, sendo elas: Spin Eco (SE), Recuperacéo de Inverséo (RI) e Gradiente
Eco (GE). A sequéncia SE se trata da aplicagdo do pulso de RF em 90 graus,
provocando a magnetizacéo transversa e, logo ap6s, antes da total recuperagao
total da magnetizacéo longitudinal, um pulso de 180 graus é aplicado (fig. 13).
Esse mecanismo & muito utilizado, pois abole heterogeneidades do campo

magnético, aumentando a relagao sinal/ruido e proporcionando uma boa imagem.

Figura 13 - Sequéncia Spin Eco
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-A RI é diferente das outras, pois lida com o vetor da componente
longitudinal de forma direta e é frequentemente usada para obter imagens com
hipersinal ponderadas em T1. Seu mecanismo comega com um pulso de 180
graus sendo aplicado, invertendo o vetor de magnetizagao longitudinal até sua
saturagéo total, isto &, o vetor desloca-se para o eixo z. Uma vez o pulso de
inversao retirado, depois de certo tempo, a magnetizagdo retorna para o eixo
longitudinal alinhada novamente com o Bo, e esse tempo de retorno é chamado
de tempo de inversdo (Tl). Ao retornar ao eixo z, um pulso de excitagdo de 90
graus é aplicado novamente causando a magnetizagdo transversa do vetor.
Ent&do, um outro pulso de 180 graus € aplicado no intuito de produzir um eco. Ja a
GE consiste na aplicagdo de um pulso com o flip angle menor que 90 graus sem
nenhuma aplicagao de pulso de 180 graus no propésito de diminuir o tempo de
aquisicao da imagem. Entéo, diminui-se o TR dessa sequéncia para assim gerar
uma maior intensidade de sinal e um maior contraste entre as imagens (MELO,
2016; TAVARES, 2007; WESTBROOK, 2016).

As sequéncias de pulso sdo projetadas a fim de proporcionar uma maior
qualidade e resolugéo espacial na imagem, porém, ha a necessidade da agéo dos
gradientes acoplados a maquina para que isso de fato ocorra. Esses gradientes
atuam no eixo longitudinal e no eixo transverso e, se sao aplicados antes da
aquisicdo de sinal, sdo denominados de gradiente de fase. Porém, quando sao
aplicados durante a aquisi¢ao de sinal, sao chamados de gradiente de leitura. A
interagao dos gradientes com os spins origina o sinal que serda armazenado no
Espaco K ou K-space, uma matriz de dados matematicos. Esses dados, pdr sua
vez, sofrerdo a chamada transformacédo de Fourier 2D, um procesé.o no qual os
dados do Espaco K seréo codificados e transformados na imagem que ¢é vista na
tela do computador (MOSER et al., 2009; HAGE et al., 2009; SANDS; LEVITIN,
2004: STARK et al., 1999; TAVARES, 2007).

H4 ainda uma outra forma de melhorar a resolugcdo da imagem para um
diagnoéstico preciso ser alcangado. Além da agao dos gradientes, das sequéncias
de pulso e da magnetizagéo dos proprios tecidos, ha a possibilidade de se usar
meios de contraste exégenos, isto &, contrastes que podem ser administrados via
oral, retal ou intravenosa dependendo do exame a ser feito. O contraste exoégeno

mais utilizado no mundo é o Gadolinio (Gd), elemento quimico com excelentes




caracteristicas paramagnéticas, sendo elas: susceptibilidade magnética positiva

que resulta em um aumento local de um Bo aplicado, estrutura molecular
simétrica e muitos elétrons livres, 0s quais se ligardo a um outro grupo de
elementos quimicos, os quelatos, e a agua. O Gd livre é téxico para o organismo
uma vez que tem alta afinidade .pela matriz 6ssea e por algumas proteinas
séricas, porém os fabricantes desse farmaco ja o sintetizam ligado aos quelatos,
o que impede sua dissociagdo e consequentemente anula sua toxicidade, sendo
facilmente secretado pelos rins e eliminado na urina. A utilizagdo de meios de
contraste foi aprovada pela primeira vez em 1988 e no ano seguinte, cerca de
30% dos exames de RM ja utilizavam o Gd. Em 2007, aproximadamente metade
dos exames eram contrastados e a tendéncia € o volume de exames que utilizam
Gd aumentar cada vez mais com o passar dos anos. O Gd é conhecido por ser
um agente de realce de T1, pois diminui o tempo de relaxagédo devido a
interagées dipolo-dipolo desse contraste com os spins, mas também tem a
capacidade de realgar T2. Rotineiramente é muito usado em exames de RM,
destécando sua utilizacdo na RM de cranio para a observagdo morfolégica do
érgéo e observacéo da integridade da BHE e de lesdes cerebrais, muito comum
em neoplasias malignas do encéfalo (CARAVAN et al., 1999; HINGORANI;
BERNSTEIN; PAGEL, 2015; LIN; BROWN, 2007).

4.6 Ressonancia magnética no estudo de gliomas

Ap6s a avaliagéo clinica, imprescindivel para a formulagao do diagnéstico,
e levantada a suspeita, o proximo passo é a avaliagéo histolégica e a avaliagao
radiolégica. A avaliagéo histologica é feita apds a realizagdo de uma bidpsia, o
que pode ocorrer durante a ressecgdo cirirgica da propria massa tumoral ou
pode ser laborada uma bidpsia esterotaxica guiada por TC ou RM. Na bidpsia
serao analisados diversos parametros para a gradagdo do tumor, tais como:
indice mitético, proliferacdo pelo endotélio, atipias nucleares e grau de necrose.
Concomitantemente, até que se chegue a um diagnéstico final, a avaliagao
radiolégica, de modo geral, € feita primeiro por uma tomografia computadorizada
(TC) porém, estudos demonstraram que esse método diagnostico, mesmo com a

utilizacdo do contraste endovenoso, ndo consegue caracterizar o tipo de tumor ja




34

que ndo evidencia a infiltragéo difusa da neoplasia pela substancia branca, muito
caracteristica em caso de gliomas (AHMED et al., 2014; YUKSEL et al., 2014).
Logo, um exame com melhor resolugéo espacial torna-se necessario para um
diagnostico mais acurado e é nesse cenario que a RM se encaixa perfeitamente
para realizar essa fungao (AHMED et al., 2014; YUKSEL et al., 2014).

&

Apesar do diagnostico “padréox ouro” para gliomas em geral ser a analise
neuropatolégica, as diretrizes da OMS e do Ministério da Satde preconizam a
realizagdo da RM por apresentar imagens anatémicas precisas, permitir
estabelecer relagdes da leséo tumoral estudada com o tecido cerebral normal
(principalmente nas areas de eloquéncia, como area de Broca), diferenciar leses
neoplasicas, inflamatérias ou isquémicas e diferenciar les6es neoplasicas
primarias e secundarias (metastase). Além do mais, as técnicas avangadas de
RM fornecem informacdes de alteragdes metaboélicas, hemodinadmicas e celulares
(AHMED et al., 2014; CUCCARINI et al., 2016; JOAQUIM et al., 2014;
VALADARES, 2015; YUKSEL et al., 2014).

Vale enfatizar que, mesmo com a o6tima resolugdo espacial e o6timas
imagens anatébmicas, a RM contrastada convencional apresenta uma
sensibilidade relativamente baixa (55% - 83%), segundo Cuccarini et al. (2016),
para neoplasias primarias do SNC e ja houve casos em que gliomas de alto grau
foram erroneamente diagnosticados como gliomas de baixo grau devido ao
comprometimento da barreira hematoencefalica (BHE), pois nao houve
evidéncias de edema, realce da lesdo poés-administragdo do contraste
endovenoso e nem de necrose, fato plausivel de ocorrer nos gliomas de alto
grau. Esse problema foi rapidamente solucionado pelas técnicas avancadas de
RM, capazes de definir o local e a presenga de angiogénese tumoral, a infiltracao
tumoral e as informagdes sobre metabolitos importantes como Cholina(Ch),
Mioinositol, lipidios e lactato, os quais podem estar em concentragdes elevadas
ou baixas dependendo do tipo de glioma (AHMED et al., 2014; AREVALO-PEREZ
et al., 2015; CUCCARINI et al., 2016).
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4.7 Protocolos mais utilizados

Os protocolos mais utilizados para investigagao de tumor cerebral contam
com a realizacdo de sequéncias T1 e T2, fluid-atennuated inversion recovery
(FLAIR), e outra sequéncia T1 p6s-administragéo do contraste, sequéncias que
também sao utilizadas para 0 monitoramento do tumor apés a cirurgia e
quimioterapia!radioterapia. Em casos de GBM, o tumor apresentara
classicamente hipossinal a isossinal em T1 enquanto que em T2 & no FLAIR
apresentara hipersinal. Ja em oligodendrogliomas, por exemplo, sao recorrenies
imagens com hipossinal em imagens ponderadas em T1 e hipersinal em T2 e
FLAIR. Contudo, apesar do realce na imagem pos-contraste estar mais
relacionado com gliomas de alto grau (grau Il e grau IV), nota-se tal realce
também em 20% dos casos de gliomas de baixo grau (AHMED et al, 2014,
AREVALO-PEREZ et al., 2015 CUCCARINI et al., 2016; SEPULVEDA-
SANCHEZ et al., 2018; YUKSEL et al., 2014).




Figura 14 - GBM evidenciado pelo RM

Fonte: Adaptado de (AHAMED et al., 2014)

Na parte superior da figura 14, vé-se em A uma imagem pré-contraste
ponderada em T1, enquanto que em B vemos uma imagem também ponderada
em T1 apés a administragdo de 20ml de contraste exégeno, proporcionando um
maior realce no tumor, localizado na parte esquerda superior do lobo frontal, com i
relacdo a imagem A. Ja na parte inferior da figura 14, ha, em C, imagens
ponderadas em T2 FLAIR evidenciando também o aumento de sinal,
demonstrado pela seta. E em D, tem-se uma imagem também ponderada em T2
adicionada a sequéncia de pulso fast spin eco (FSE), que também mostra um

aumento de sinal na regiao citada anteriormente.
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Figura 15 - Gliomas de baixo grau até gliomas de alto grau evidenciados pela RM

Fonte: Adaptado de (AREVALO-PEREZ et al., 2015)

Todas as imagens A, B e C (fig.15) sao ponderadas em T1 ‘em corte axial
pos-injecéo de contraste. E possivel ver em A, na regiao frontoparietal a direita,
um glioma de baixo grau com pouco realce. Em B, vemos um astrocitoma
anaplasico (grau lll) bastante realgado pela agao do contraste. Enquanto que em
C, vemos um GBM acometendo 0s dois hemisférios cerebrais também bastante

evidenciado pela agao do contraste paramagnético.
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5 DISCUSSAO

O estudo de imagem de gliomas cerebrais tem sido uma area com grandes
avangos nos ultimos anos. Hoje em dia, existem evidéncias reais para sustentar o
uso de diferentes técnicas avangadés{‘_de RM em multiplos cenarios clinicos. No
entanto, ainda existem limitagées consideraveis para a definicao de critérios de
imagem padronizados usando essas técnicas, logo, sua interpretagéo deve ser
feita com cuidado (BAUER et al., 2013; KOMORI, 2017; OKUMA; FERNANDEZ,
2017). Em particular, a falta de uniformizacao de parametros fisicos, técnicas de
processamento de informactes, modelagem e disponibilidade de equipamentos
de farmacocinética, sdo alguns dos entraves que nos apartam de formar uma
concordancia para a avaliagao de pacientes com critérios de gliomas
cerebrais (BAUER et al., 2013; OKUMA,; FERNANDEZ, 2017). Do mesmo modo,
& essencial considerar que ndo existe uma técnica de ressonancia magnética
avancada a qual, isoladamente, permite uma avaliagao adequada dos gliomas
cerebrais. Portanto, deve-se fazer uma interpretagdo das varias técnicas como
um todo, considerando que cada uma delas reflete caracteristicas estruturais
distintas. Ainda assim, a RM cerebral é o exame de imagem mais util para o seu
diagnéstico, apresentando lesdes com iso ou hipossinal em T1, hipersinal em T2,
reduzido efeito de massa, auséncia de captagao de contraste e de restricdo a
difusdo (BAUER et al., 2013; RAMOS et al., 2017). Segundo Ramos et al. (2017),

a melhor ponderagao para avaliar a extensao da doenga € a T2.

Os gliomas séo os tumores mais importantes e os mais comuns (ARVINDA
et al., 2009; CHOI et al, 2013; BELDER et al., 2016; DOPIDO et al., 2015;
NASER et al., 2016). A RM representa um papel crucial em ensaios pre-
operatorios e na gradagao dos tipos de glioma, ainda que nao seja sempre
precisa. Usualmente, 0 nivel de realce do contraste em imagens ponderadas em
T1, por exemplo, esta inteiramente relacionado com a malignidade do
tumor (ARVINDA et al, 2009: OMURO, DEANGELIS, 2013; MOHAN,
SUBASHINI, 2018). Por outro lado, em casos de gliomas benignos ou de baixo

grau, o realce do contraste & quase minimo oOu até inexistente, o0 que
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eventualmente diminui a acuracia do método para o diagnéstico e gradagao da
neoplasia em questdo (ARVINDA et al., 2009).

Arvinda et al. (2009) demonstrou em seus estudos que a RM convencional
apresenta 72.2% de sensibilidade, enquanto a média em outros estudos, citados
anteriormente, variam de 55.1% a 83.3% para a identificagdo de GAG. A prépria
natureza dos gliomas dificulta uma\maior precisdo de acuracia em termos de
resultados diagnésticos corretos pela heterogeneidade celular, infiltragao tumoral,
ritmo mitético, localizagao, entre outros fatores. (ARVINDA et al., 2009; OMURO;
DEANGELIS, 2013). Por esse motivo, a analise histopatolégica ainda é o padréo
ouro para diferenciacdo e gradagéo de gliomas (ARVINDA et al., 2009;
HERELMANN et al., 2017). Ainda que apresente bons resultados, anélise também
apresenta limitagdes inerentes do método e pode ser imprecisa se a amostra da
biopsia ndo é retirada da por¢do mais maligna do tumor ou quando o proprio
tumor é mal ressecado (ARVINDA et al., 2009).

Nos estudos de Arvinda et al. (2009), o relativo volume de sangue cerebral
pode contribuir significamente na gradagao de gliomas apresentando uma
sensibilidade de 90% e especificidade de 96.8%. Ja a sensibilidade da RM com o
coeficiente de difusdo aparente (CDA) foi de 90% e especificidade de 87.1%.
Utilizando-se a escala de desvio padréo'em analise de textura, Skogen et al.
(2016) obteve resultados satisfatérios nos quais a RM apresentou 93% de
sensibilidade e 81% de especificidade na gradagao e diferenciagéo de GAG e
GBG (ARVINDA et al., 2009; SKOGEN et al., 2016).
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6 CONCLUSAO

Foi constatado, através do estudo realizado, que a RM convencional auxilia
no diagnéstico de gliomas, visto que dentre os exames de imagem realizados
rotineiramente na suspeita de neoplasias do SNC, a RM apresenta uma imagem
com melhor resolugdo espacial, %‘possibilitando diferenciar o tecido tumoral
lesionado dos tecidos adjacentes, além de nao utilizar radiagdo ionizante. Mas,
ainda assim, pode apresentar com uma maior frequéncia falsos positivos ou
falsos negativos quando se busca saber a gradagéo do glioma em questdo. Com
isso, a analise histopatolégica apds biopsia da massa tumoral ou o uso de
tecnicas avangadas de RM, tais como a espectroscopia, analise de textura e
coeficiente de difusdo aparente apresentam uma maior precisdo e especificidade
para o diagnostico correto da neoplasia, o que pode acarretar em uma maior
longevidade no paciente ao ser submetido ao tratamento adequado, seja um
glioma de alto grau ou um glioma de baixo grau.
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