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Resumo

Em geral, processos patoldgicos tais como as transformagcoes neopléasicas das células ten-
dem a alterar a magnitude da organizacao estrutural do tecido pela reorganizacao ou destruicao de
elementos membranosos ou por alteracoes de celularidade. Tais alteracoes re etem na mobilidade
dos prétons que pode ser avaliada por imagens poderadas por difusao (DW), a partir das quais sao
obtidos os mapas de Coeficiente Aparente de Difusdao (ADC), que expressam a magnitude da di-
fusdo das moléculas de dgua em pontos de uma determinada regiao de interesse (ROI). O presente
estudo teve por objetivo principal explorar a utilizacao destes mapas na diferenciacao, em 2D e 3D,
entre tecidos cerebrais sadios de individuos controle e tecidos tumorais de pacientes acometidos
por glioblastoma multiforme ou meningeoma, dois tipos de tumores cerebrais de grande incidéncia
e que podem, dependendo da localizacao, serem confundidos entre si em imagens de ressonancia
magnética (RM) estruturais. Secundariamente, foi avaliada a in uéncia da posi¢ao das ROIs 3D
usadas para calcular os valores de ADC de controles, e também a in uéncia (nos valores de ADC
destes individuos) de incluir ou excluir os ventriculos laterais destas ROIs. Os mapas de ADC
foram calculados a partir de imagens de RM ponderadas por T2 e difusao, utilizando uma rotina
computacional desenvolvida em estudos anteriores. A partir destes mapas, verificou-se que em 2D
as médias dos valores de ADC encontrados para glioblastomas, meningeomas e tecidos sadios do
grupo controle foram, respectivamente, 2,6 x 10~*mm?/s, 4,88 x 10™*mm? /s e 8,99 x 10~ *mm?/s,
com valor de p < 0,05, indicando a existéncia de diferencas estatisticamente significantes entre
os grupos, confirmadas através de um teste ANOVA e da analise de Bonferroni. Nas andlises
3D, as médias de valores de ADC obtidas para os mesmos trés grupos foram respectivamente
2,83 x 107™*mm?/s, 5,37 x 107*mm?/s e 9,27 x 10~*mm?/s. Um teste ANOVA realizado entre
os grupos controle e os dois grupos de pacientes demonstrou haver diferencas significantes entre
eles (p < 0,05). A anélise de Bonferroni confirma a distingdo entre tecidos cerebrais sadios de

individuos controle e glioblastomas, mas aponta para a indistingao entre tecidos cerebrais sadios

xi



e meningeomas. A andlise dos valores de ADC 3D do grupo controle com e sem presenca de
porgoes dos ventriculos laterais nas ROIs mostrou que pequenas por¢oes de ventriculos nao inter-
ferem significativamente na possibilidade de distingao entre tecidos cerebrais sadios e os tumores
estudados.

Palavras-chave: imagens de ressonancia magnética, difusao, cérebro - tumores.



Abstract

In general, pathologic processes, such as neoplasic cell changes, tend to alter the magnitude
of structural organization by destruction or reorganization of membranous elements or by a change
in cellularity. These changes will also have an impact on proton mobility, which can be followed
up by Diffusion-Weighted Imaging (DWI). From DWTI is obtained the ADC (Apparent Diffusion
Coefficient) map, which is a representation of the magnitude of water diffusion at points of a given
region of interest (ROI). The present study explored the use of 2D and 3D ADC maps for the
distinction between healthy brain tissue of controls and tumor tissue of patients with glioblastoma
multiforme or meningioma. These high-incidence brain tumors can be confused in structural MR
images. Secondarily, we evaluate the in uence of ROI location in the brain regarding ADC control
values, and the in uence of position of 3D ROIs used for calculate ADC values of controls and
evaluate the effect of inclusion or exclusion of lateral ventricles in these ROIs. ADC maps were
calculated from MRI 72 and DWT using a computational tool developed in previous studies. From
the 2D ADC maps, the mean ADC values found for glioblastomas, meningiomas and healthy
brain tissue were 2.6 x 10~*mm?/s, 4.88 x 10~*mm?/s and 8.99 x 10~*mm?/s, respectively. The
analysis of variance (ANOVA) resulted in p-value < 0,05, indicating the existence of significant
differences between these groups, confirmed by using of the Bonferroni analysis. In the 3D analysis,
the mean ADC values obtained for the same three groups were respectively 2.83 x 10~*mm?/s,
5.37 x 10™*mm? /s and 9.27 x 10™*mm?/s. The ANOVA resulted in p-value < 0.05. In this case,
the Bonferroni analysis confirms the distinction between healthy brain tissue and glioblastoma, but
points to the difficulty of distinction between healthy brain tissue and meningioma. The analysis
of 3D ADC wvalues in the control group with and without the presence of portions of the lateral
ventricles in the ROIs showed that small amounts of the ventricles does not significantly interfere
with the ability to distinguish between healthy brain tissue and tumors studied.

Key-words: magnetic resonance imaging, diffusion, brain tumors.
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Introducao e Objetivos

No Brasil, mais de 500 mil casos de cancer foram registrados no ano de 2010 e em torno de
150 mil brasileiros morreram em decorréncia da doenca (INCA, 2010). Trata-se da segunda maior
causa de 6bitos no pais, perdendo apenas para as doencas cardiovasculares (MINISTERIO DA
SA(JDE, 2006). Dada a constante elevagao da incidéncia da doenga é necessario o desenvolvimento
e utilizacao de técnicas e ferramentas diagndsticas que viabilizem sua detecgao e caracterizagao em
estagios iniciais, aumentando a probabilidade de cura e contribuindo para a melhoria na qualidade
de vida dos pacientes.

Em relacdo ao Sistema Nervoso Central (SNC), os tumores cerebrais sdo os que apresen-
tam maior incidéncia, destacando-se dentre eles o glioblastoma multiforme e os meningeomas. O
primeiro ¢ extremamente agressivo, podendo levar o paciente a 6bito em poucos meses. Por outro
lado, meningeomas sao benignos na maioria dos casos, sendo o grau histolégico determinado de
acordo com os padroes celulares e de secrecao encontrados. Em imagens de ressonancia magnética
(RM) estruturais, o glioblastoma pode ser visualizado como uma lesdo superficial em contato com
as leptomeninges e a dura-mater, assemelhando-se a um meningeoma. Desta forma, torna-se ne-
cessaria a utilizacao de outros métodos diagnésticos para a distingao entre estes dois tipos de
tumores.

Atualmente, o estudo de tumores pode ser realizado com a utilizacao de combinacoes de

técnicas de aquisicao de imagens estruturais e funcionais do paciente, exemplos das quais sao o
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PET-CT (Tomografia por Emissao de Pdsitrons combinada com Tomografia Computadorizada) e
o SPECT-CT (Tomografia por Emissao de Féton de Unica Energia combinada com Tomografia
Computadorizada). A combinacao de técnicas de medicina nuclear (SPECT e PET), que fornecem
imagens funcionais, com a Tomografia Computadorizada, que fornece imagens estruturais, possibi-
lita a localizacao de atividades metabdlicas em 6rgaos ou tecidos do organismo. Para a realizacao
destes estudos é necesséria a administragao de radiofarmacos (farmacos associados a radioisétopos)
no organismo do paciente. Para a aquisicao de imagens de RM, por outro lado, nao é necesséria
a administracao de agentes de contraste na maioria dos casos. Isso porque a manipulacao dos
parametros de aquisicao possibilita a obtencao de imagens estruturais de alta resolucao espacial,
bem como de imagens funcionais. O grande niimero de parametros envolvidos na aquisi¢cao destas
imagens possibilita a adequagao do método aos mais variados problemas clinicos.

Dentre a grande diversidade de técnicas disponiveis, a aquisicao de imagens de RM pon-
deradas por Difusao (DWI - Diffusion Weighted Imaging) possibilita a obtengao de informagoes
anatomicas e funcionais mediante a quantificacao da difusao, ou seja, movimentacao dos protons
de d4gua no organismo. Nesta técnica, o contraste é determinado pelo movimento randémico (movi-
mento Browniano) dos prétons através e ao longo dos tecidos. Em processos patoldgicos, tais como
alteragoes neoplasicas das células, ocorrem modificagoes na organizagao estrutural e funcional dos
tecidos, com a formagao e destruicao de diversas barreiras e compartimentos intra e extracelula-
res e/ou alteragoes de celularidade. Estas alteragoes, por sua vez, impactam na mobilidade das
moléculas de dgua, que pode ser avaliada através das imagens DW e dos mapas de Coeficiente
Aparente de Difusao (ADC), obtidos a partir dessas imagens.

Em estudos do Sistema Nervoso Central (SNC), imagens DW e mapas de ADC aumen-
taram a habilidade diagndstica em diversas condicoes patoldgicas que acometem o cérebro e a
medula espinhal, dentre as quais se destacam a deteccao e a caracterizacao do acidente vascular
cerebral (AVC) na fase aguda, quando ainda é possivel evitar ou ao menos a minimizar a ocorréncia
de sequelas. No entanto, atualmente, diversas pesquisas vém sendo desenvolvidas explorando o
potencial da técnica para a diferenciacao entre diferentes tipos de tecidos cerebrais sadios, bem
como entre tecidos cerebrais sadios e patoldgicos, mostrando-se de grande utilidade para fins de di-

agnoéstico de tumores cerebrais. Grande parte dos mais avancados centros de diagnéstico adquirem
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imagens DW nao somente em situagoes especificas, mas sim como parte da maioria dos protocolos
de aquisicao de imagens da rotina clinica, especialmente na investigacao de patologias cerebrais.
A informacao derivada das medidas de difusao pode melhorar a compreensao dos processos pa-
tolégicos e consequentemente influenciar a abordagem terapéutica a ser empregada, sendo pois de
extremo interesse o conhecimento e a exploragao desta técnica tanto em protocolos clinicos quanto
em pesquisas.

Dado o potencial dos mapas de ADC, obtidos a partir de técnicas de RM, para a in-
vestigacao e compreensao de processos patologicos, o presente estudo teve por objetivo principal
explorar a utilizagao destes mapas na diferenciacao entre tecidos cerebrais sadios de individuos
controle e tecidos tumorais de pacientes acometidos por glioblastoma multiforme ou meningeoma,
dois tipos de tumores cerebrais de grande incidéncia e que podem, dependendo da localizagao, ser
confundidos entre si em imagens de RM estruturais. Secundariamente, foi avaliada a influéncia dos
ventriculos laterais nas regides de interesses (ROI’s - Regions of Interest) utilizadas para célculo

dos valores de ADC de tecidos cerebrais sadios de individuos controle.






Revisao da Literatura

De maneira simplificada, difusao é um fenomeno tridimensional observado na natureza,
no qual particulas sao transportadas de regioes de maior concentracao de soluto para regioces de
menor concentracao. Ela é descrita pelas Leis de Fick, que apresentam sua dependéncia com a
concentragao e o uxo de particulas entre dois compartimentos (FRIEDMAN, 2008). No caso de
particulas livres, a difusao é regida pelo movimento browniano (randoémico), cujas bases fisicas
para a compreensao foram dadas por Einstein (EINSTEIN, 1956), que computou a magnitude
esperada do movimento de pequenas particulas de soluto em um liquido.

Com relacao & RM, a descricao matematica da in uéncia dos fenomenos de difusao nas
Equacgoes de Block foi apresentada em 1956 por H.C. Torrey. Ele adicionou a estas equagoes os
termos provenientes da transferéncia de magnetizacgao por difusao, sendo as equacgoes resultantes da
modificagao conhecidas como Equagoes de Block-Torrey (TORREY, 1956). O sinal obtido nestas
equacoes, decorrente do decaimento da magnetizacao transversal, apresenta pela primeira vez a
constante de difusao, além de possuir uma dependéncia cibica com o tempo. Isso mostra que,
mediante a ocorréncia de difusao, o decaimento da magnetizacao transversal é mais acentuado. A
recuperacao da magnetizacao longitudinal nao apresenta dependéncia consideravel com o fenomeno
de difusao.

No SNC, a manutencao da homeostasia esta intimamente relacionada aos processos de

difusao. O transporte de organelas celulares como a mitocondria pode ser efetuado através dos
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axonios por difusdo (HOLLENBACK et al., 2005). Vesiculas contendo neurotransmissores também
sao transportadas em direcao as fendas sinapticas pelo mesmo mecanismo. Estes processos sofrem
influéncia de fatores fisico-quimicos como o peso molecular, interacoes intermoleculares e tempera-
tura do meio, além da presenga de barreiras e compartimentos (intra e extracelulares, neurdnios,
axonios, células gliais etc) criados pela prépria microestrutura celular dos tecidos. A presenca
destas estruturas faz com que o coeficiente de difusao medido através de imagens de RM nao
seja uma medida absoluta, dada a dependéncia com interagoes entre moléculas que se difundem
em estruturas vizinhas em determinado intervalo de tempo. Em fungao disso, o coeficiente de
difusdo obtido através de imagens de RM é denominado Coeficiente Aparente de Difusao (ADC)
(NORRIS, 2001).

Em sistemas bioldgicos, a difusao pode ocorrer de forma isotrépica (homogénea em todas
as diregoes) ou anisotrépica (seguindo uma diregao preferencial). Inicialmente acreditava-se que a
difusao anisotrépica ocorria, no SNC, somente em tractos e fibras axonais revestidos por mielina, na
substancia branca do cérebro. No entanto, atualmente sabe-se que a substancia cinzenta também
apresenta estruturas onde a difusao de moléculas de dgua ocorre de forma anisotrépica, sendo
exemplo destas a célula piramidal (NORRIS, 2001).

Imagens ponderadas por difusdo (DW) pertencem a categoria de imagens funcionais por
revelarem aspectos microscépicos relacionados a fisiologia dos tecidos, com base nas caracteristicas
de difusao das moléculas de dgua através deles. Toma-se como base esta molécula em funcao de
sua abundancia no organismo humano e o fato de o hidrogénio apresentar spin nuclear diferente
de zero, condicao esta necessaria para a obtencao de imagens de RM. Imagens DW e mapas
de ADC tiveram sua consagragao na pratica clinica para o diagnostico de Acidentes Vasculares
Cerebrais (AVCs) na fase aguda (EVERDINGEN et al., 1998), bem como para classificar o AVC
como isquémico ou nao isquémico. Nessa fase é possivel a realizacao de intervengoes terapéuticas
como a trombdlise, caso nao haja focos hemorragicos significativos. Estas intervencgoes tém por
objetivo evitar ou minimizar sequelas da doenca. Imagens de Tomografia Computadorizada (CT)
ou mesmo imagens de RM estruturais s sao capazes de detectar o AVC varias horas apds a sua
ocorréncia, quando a chance de sucesso das intervengoes mencionadas é extremamente baixa ou as

mesmas passam a ser de alto risco para o paciente. Além desta aplicagao, mapas de ADC mostram
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sua importancia no diagnéstico e caracterizagao de tumores cerebrais, possibilitando a distingao
entre esta e outras patologias, bem como a distin¢ao entre diferentes tipos de tumores, sendo esta
aplicacao descrita nos paragrafos seguintes, com base em informagoes contidas na literatura atual.

Segundo Moritani e colaboradores (MORITANTI et al., 2005), para tecidos cerebrais sadios
o valor médio de ADC encontrado em regioes do cérebro onde ha substancias branca e cinzenta
situa-se em torno de (7,6 + 1,3 x 10~*mm?/s) para individuos adultos. Pequenas variagoes deste
valor sao encontradas na literatura. Os mesmos autores afirmam que glioblastomas multiformes
sao hiperintensos nas imagens DW e apresentam valores de ADC reduzidos, refletindo uma redugao
no volume do espago extracelular. Estes achados vém sendo correlacionados com a celularidade e o
grau do tumor. Tumores de maior celularidade sao mais densos, sem padrao definido, dificultando
assim a passagem de moléculas de dgua através deles e nos arredores. A diminuicao dos valores
de ADC destes tumores em relagao a outros e em relagao aos tecidos cerebrais sadios é atribuida
também ao aumento do tamanho do nicleo das células tumorais. Kwee e colaboradores encontra-
ram, para estes tumores, valores de ADC em torno de (1,14 + 10~*mm?/s) (KWEE et al., 2010).
Gliomas de baixo grau, por outro lado, apresentam valores de ADC maiores, podendo estes até
serem préximos aos obtidos para tecidos cerebrais sadios.

As caracteristicas dos meningeomas nas imagens DW variam bastante, dada a grande
variabilidade de meningeomas descritos. Segundo Cabada et al. (CABADA et al., 2009), menin-
geomas benignos sao isointensos nas imagens DW e nos mapas de ADC, podendo-se encontrar
também alguns levemente hiperintensos tanto nas imagens DW quanto nos mapas de ADC. No
caso de meningeomas malignos ou atipicos, fatores como a presenga de areas multifocais de necrose,
numerosas areas de elevada atividade mitética e o pleomorfismo citologico podem fazer com que
estes tumores sejam hiperintensos nas imagens DW e tenham valores de ADC baixos. Os valores
de ADC para meningeomas benignos também sao bastante proximos aos encontrados para tecidos
cerebrais sadios (em torno de (7,641, 3) x 10~*mm?/s). A Tabela 2.1 apresenta os valores de ADC
médios encontrados na literatura para tecidos cerebrais sadios, glioblastomas e meningeomas.

Para o diagnédstico de gliomas, valores de ADC médios dos tumores calculados anterior-
mente a realizagao de intervencoes cirurgicas foram correlacionados com a densidade de células

neoplasicas extraidas por meio de bidpsia estereotaxica. Os resultados obtidos mostram que
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Tabela 2.1: Valores de ADC médios encontrados na literatura para
tecidos cerebrais sadios, glioblastomas e meningeomas.

ADC MEDIO (mm2?/s) REFERENCIA

Tecidos cerebrais sadios 76=10* (Moritaniet al 2005)
Glioblastoma 1,14 = 10+ (Kweeetal 2010)
Meningeoma 76x=10" (Kono etal 2001)

a densidade de células tumorais é inversamente proporcional ao valor de ADC médio no tu-
mor. A sensibilidade média calculada, considerando-se um intervalo de confianca de 95%, foi
de 1,01 x 107" [mm?/s]/[nucleo/mm?] (ELLINGSON et al., 2010).

Kono e colaboradores aplicaram mapas de ADC e imagens DW na tentativa de inferir o
grau histolégico de tumores cerebrais. Foram estudados 56 pacientes com diagndéstico clinico e/ou
histologicamente confirmado de tumores cerebrais, sendo 17 gliomas (9 glioblastomas e 8 gliomas de
grau II), 21 tumores metastaticos e 18 meningeomas (8 fibrosos, 8 meningoteliais e 2 transicionais).
Os mapas de ADC foram obtidos diretamente do equipamento de RM utilizado, sendo os valores
de ADC médios dos tumores determinados em ROIs 2D desenhadas manualmente na estagao
de processamento do scanner de RM. Neste estudo, foi possivel a distincao entre meningeomas,
metastases e os gliomas. No entanto, questionou-se a utilizacao da técnica para a distincao entre
gliomas de vérios graus, dado que os valores de ADC de 3 dos 8 gliomas de grau Il estudados
eram inferiores aos dos glioblastomas. A distincao entre varios tipos de meningeomas também nao
foi possivel. Contudo, como os valores de ADC médios dos tumores diminuem com o aumento
da celularidade dos mesmos, a técnica mostrou-se ttil para a inferéncia do grau histologico dos
tumores KONO et al., 2001).

Em imagens de RM e CT estruturais, glioblastomas multiformes podem apresentar as-
pectos semelhantes as lesoes metastaticas solitarias. Contudo, em DWI observa-se no caso destes
gliomas, a ocorréncia de infiltracao de células malignas na regiao peritumoral, concomitantemente
a ocorréncia de edema vasogeénico. No caso das metastases, a regiao peritumoral é constituida

somente por edema vasogénico. Dadas as caracteristicas destes tumores, foi realizado um estudo
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com o objetivo de determinar um valor minimo de ADC que pudesse ser empregado para a diferen-
ciagao entre eles, com base nos niveis de celularidade e realce das imagens na regiao peritumoral
(MA et al., 2010). Foram adquiridas imagens de RM estruturais e de difusao de 17 pacientes (10
glioblastomas e 7 metdstases) anteriormente a realizacao de qualquer modalidade de terapia. Para
verificar a existéncia de diferencas significativas entre os valores de ADC da regiao peritumoral
destes dois grupos utilizou-se o valor minimo e a razao entre os valores de ADC médios obtidos
para cada um dos grupos, sendo determinado um valor de corte do ADC com melhor sensibilidade
e especificidade para a distingdo entre estes tumores. Obteve-se o valor minimo de ADC igual
a 1,302 x 1072 mm?/s, com 82,9% de sensibilidade e 78,9% de especificidade, possibilitando a
distingao entre metastases solitarias e glioblastomas.

Chenevert e colaboradores realizaram um estudo para avaliar o potencial das imagem
DW como marcadoras da resposta ao tratamento de tumores cerebrais com Carmustina. Este
composto causa o cross-link nas fitas de DNA e RNA, evitando a replicacao dos mesmos e levando
a morte celular (CHENEVERT et al., 2000). Para isso, foram adquiridas imagens DW de ratos
que apresentavam tumores de células gliais decorrentes da implantacao de células tumorais em seus
cérebros. A efetividade da terapia foi avaliada entre 6 e 8 semanas apds a conclusao do ciclo de
tratamento do tumor. Como resultado, observou-se a existéncia de uma elevada correlacao entre os
valores de ADC e as alteragoes na celularidade do tumor. Quanto maior a redugao na celularidade,
maior o valor de ADC encontrado, sugerindo que mapas de ADC podem ser potenciais marcadores
da resposta as terapias, contribuindo tanto para o conhecimento da fisiologia da lesao quanto para
a definicao das abordagens terapéuticas.

O célculo dos valores de ADC pode também ser realizado com a utilizagdo de mascaras
obtidas a partir de imagens de RM de outras modalidades, tais como imagens ponderadas por T'1
com aplicacao de contraste a base de gadolinio. O realce dos efeitos de suscetibilidade magnética
pode ser associado aos valores de ADC para a distin¢ao entre tumores cerebrais primarios, necrose
e outras lesdes causadas por radioterapia e quimioterapia. A suscetibilidade magnética fornece
informacoes clinicas bastante uteis sobre alteragoes microvasculares que ocorrem na periferia do
tumor, o grau de necrose intratumoral e a ocorréncia de danos a barreira hemato-encefalica. Um

estudo analisou 17 pacientes com diagnéstico de glioma de alto grau e que apresentavam novas
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lesoes hiperintensas nas imagens ponderadas por T'1 realcadas por contraste a base de gadolinio,
realizadas durante e apds o tratamento. Todas as imagens foram normalizadas no espago-padrao e
a partir das imagens ponderadas por T'1 contrastadas obteve-se, para cada paciente, uma méscara
correspondente a lesao detectada visualmente (LI et al., 2011). As imagens de RM ponderadas
por difusao foram entao corregistradas nas imagens 7’1 contrastadas e a mascara obtida aplicada
a imagem resultante do corregistro, de maneira a se obter o ADC médio na lesao. Dos 17 paci-
entes acompanhados, 11 apresentavam sintomatologia que sugeria recorréncia do tumor. Destes
11 pacientes, 10 apresentaram reducao significativa nos valores de ADC na regiao de aplicagao
da mascara, ainda que nao tenha sido constatado aumento de volume tumoral na volumetria ba-
seada em voxels (VBM). Destes 10 pacientes, 5 apresentavam tumor recorrente. Os 6 pacientes
que nao apresentavam sintomatologia condizente com a recorréncia do tumor apresentaram au-
mento de volume na regiao de aplicacao da méascara e valores de ADC um pouco superiores aos
obtidos anteriormente ao tratamento, caracterizando a presenca de edema peritumoral. Estes pa-
cientes tiveram confirmacao de danos causados pelo tratamento radioterapico e quimioterapico.
A recorréncia do tumor ou a presenca de uma lesao causada pela radioterapia foi posteriormente
confirmada por meio de andlises histolégicas, quando possivel a realizacao de bidpsia, ou em longo
prazo, pelo acompanhamento do paciente.

Além dos mapas de ADC propriamente ditos, o cédlculo do histograma dos valores de
ADC vem sendo utilizado na avaliagao da resposta de tumores cerebrais a diversas modalidades
terapéuticas. Um estudo realizado com pacientes que apresentavam gliomas de alto grau empregou
histogramas de valores de ADC para a avaliagdo da resposta a terapia anti-angiogénica baseada
em anticorpos monoclonais (POPE et al., 2010). Dos 14 pacientes estudados, 6 apresentavam
glioblastoma multiforme. Todos os pacientes recebiam a cada duas semanas 10 mg de Bavacizumab
por quilograma de massa corporal. Este medicamento, que pode ser incluido na quimioterapia,
reduz consideravelmente a angiogénese (formacao de vasos sanguineos) no tumor, privando-o de
oxigénio e nutrientes, o que pode levar a reducao de sua atividade mitotica. Apds o tratamento, os
pacientes foram separados em dois grupos (responsivos e nao responsivos a terapia), com base na
evolucao clinica e nos mapas de ADC calculados. Observou-se que a assimetria dos histogramas

dos valores médios de ADC dos tumores dos pacientes responsivos ao tratamento era positiva, ou
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seja, na maioria dos casos se obteve redugao dos valores médios de ADC dos tumores. O contrario
foi observado no grupo de pacientes nao responsivos.

Embora grande parte dos trabalhos que empregam mapas de ADC para o estudo de tu-
mores cerebrais esteja voltada para o diagnéstico de glioblastomas no estagio inicial da doencga
(OYAMA et al., 2010; LI et al., 2011), a técnica pode ser utilizada na caracterizagdo de tumores
raros e de comportamento pouco conhecido, tais como os astrocitomas protoplasmaticos. Ape-
sar de serem categorizados como gliomas de baixo grau, sugere-se que eles apresentem diferengas
biolégicas em relacao aos demais tumores de mesmo grau. Em imagens de RM ponderadas por 72
e FLAIR (do inglés Fluid Attenuation Inversion-Recovery), estes tumores apresentam supressao
de sinal na porcao mais interna, podendo ser confundidos com tumores neuroepiteliais disem-
brioplasicos (DNTs), sendo ambos comuns em pacientes jovens que apresentam crises epilépticas
como principal sintoma. Na andlise histoldogica estes tumores também podem ser confundidos. Um
estudo mostrou que astrocitomas protoplasmaticos apresentam no mapa de ADC uma regiao em
forma de anel que apresenta valores de ADC reduzidos em relacao aos tecidos vizinhos, o que sugere
tratar-se de uma regiao de elevada celularidade. DNT's, por outro lado, apresentam uma regiao
triangular de valores de ADC reduzidos, sendo estas provaveis configuracoes celulares condizentes
com achados histolégicos caracteristicos destes tumores (TAY et al., 2010).

Apesar da utilidade para inferéncia do grau do tumor, o uso de mapas de ADC para
demarcacao da extensao da infiltracao do tumor é controversa, principalmente em relagao a tumores
de baixo grau. Nestes casos, a imprecisao na delineacao é gerada por efeitos da combinacao
entre as imagens 72 e DW. Isso porque embora estas imagens sejam adquiridas sequencialmente,
com o paciente na mesma posicao, pequenos deslocamentos gerados até mesmo por movimentos
fisiologicos podem desalinhar os voxels de uma imagem em relacao a outra, efeito este que pode
ser minimizado com o emprego do corregistro das imagens DW nas imagens T2, tal como foi
realizado no presente trabalho. Para tumores biologicamente diferentes, mas que podem apresentar
caracteristicas semelhantes em imagens de CT e RM estruturais, tais como os glioblastomas e os
meningeomas, Bastin e colaboradores mostraram que os valores de ADC da porc¢ao solida dos
tumores e dos edemas peritumorais sao distintos (BASTIN et al., 2002).

Imagens DW e mapas de ADC também vém sendo utilizados para classificagdo de ede-
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mas cerebrais (acumulo do excesso de fluido no interior de células ou no espago extracelular). Os
edemas podem ser vasogénicos, citotéxicos (celulares) ou intersticiais, sendo que os dois primei-
ros usualmente coexistem em condicoes patoldgicas como AVCs, traumas ou esclerose multipla.
Imagens de RM estruturais ponderadas por T2 possibilitam a deteccao do edema, mas nao a sua
caracterizagao, sendo esta de extrema importancia para conhecimento da fisiologia da lesao a ele
associada. Segundo Ebisu e colaboradores, edemas vasogénicos sao maiores e mais anisotrépicos,
enquanto edemas citotoxicos apresentam menor anisotropia e menores valores de ADC quando
comparados a substancia branca normal. Edemas intersticiais, tais como os observados em paci-
entes com hidrocefalia, sao fortemente anisotrépicos e apresentam valores de ADC muito maiores
que os da substancia branca normal (EBISU et al., 1993).

Fora as aplicagoes clinicas mencionadas, imagens DW também estao sendo utilizadas como
entrada inicial para a modelagem matematico-computacional da proliferacao de tumores cerebrais.
A vantagem na utilizacao destas imagens em relacao as imagens estruturais esta na possibilidade
de consideracao de parametros como a taxa liquida de invasao dos tecidos circundantes, nivel de
hipdxia e o impacto mecanico do crescimento do tumor sobre as células vizinhas. Com a insercao
dos dados obtidos através das imagens DW de tumores cerebrais em modelos matematicos de
desenvolvimento do tumor torna-se possivel fazer inferéncias com relacao ao comportamento da
doenca em suas diferentes fases. Dois exemplos de modelos da proliferacao de células de tumores
cerebrais atualmente em desenvolvimento sao o Modelo Logistico Modificado (MLM) e o Modelo
Migragao-Proliferacao-Apoptose (MPA) (NKIRUKA et al., 2010). O MLM considera a existéncia
de trés camadas de células tumorais: um anel de proliferagao celular, um anel de células quiescentes
e uma porg¢ao central necroética. De acordo com este modelo, a medida que o tumor se desenvolve,
boa parte dele passa a ser constituida por células necréticas, o que é observado, por exemplo,
em gliomas de alto grau. O MPA, além de imagens DW também pode ter como input inicial
parametros obtidos a partir de imagens de PET (Tomografia por Emissao de Pésitrons), das quais
o mais relevante é o SUV (Valor Padrao de Captagao). Este parametro descreve o nivel de atividade
celular em determinado ponto em relagao ao restante do organismo, sendo bastante utilizado para
estadiamento e restadiamento de tumores. No MPA admite-se que as células tumorais podem ser

quiescentes ou necroticas dependendo de sua posi¢ao e do nimero de células que as circundam.
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Um tumor de dimensdes pequenas (tipicamente 5 X 5 voxels de uma imagem de RM) inicializa a
simulagao de acordo com um mapa de parametros gerado com base nas informacoes obtidas através
de imagens DW e PET do paciente. Calcula-se entao o nivel de hipéxia do tumor, sucedendo-se a
partir dai varias iteracoes computacionais nas quais as células tumorais podem crescer, morrer ou
dispersar para outros voxels (LI et al., 2011).

Além das aplicacoes acima descritas, uma aplicagao promissora para as imagens DW é sua
utilizagao em neuronavegagao, realizada com o emprego de scanners de RM em ambiente cirirgico.
Estes sistemas melhoram a exatidao na definicao da porcao de tecido tumoral a ser extraida para
bidpsia, além de permitir a visualizacao em tempo real da posicao do tumor em trés dimensoes
sem a influéncia da caixa craniana, melhorando a definicao do caminho cirtirgico mais seguro para
a ressecgao da lesao (HALL et al., 2009).

Além das aplicagoes ao estudo da fisiologia normal e patolégica do SNC, trabalhos recentes
apontam para o potencial das imagens DW e mapas de ADC também para a avaliacao de outras
partes do corpo. Neste contexto, Lambregts e colaboradores adquiriram imagens DW de corpo
inteiro de pacientes acometidos por tumores colorretais com o intuito de comparar esta técnica com
o PET para o estadiamento da doenca. 11 pacientes acometidos por estes tumores e 6 individuos
controle foram avaliados utilizando-se ambas as técnicas. A sensibilidade das imagens DW foi
de 81% para a deteccao de lesoes colorretais malignas, contra 87% de sensibilidade do PET para
as mesmas lesoes. Para o grupo de pacientes estudados, todos os tumores colorretais primarios
foram visualmente detectados nas imagens DW, bem como 77% das metéstases hepéticas, 72%
das metastases nodais distantes e 75% das metéstases pulmonares (LAMBREGTS et al., 2011).

Apesar do grande potencial diagndstico apresentado pelas imagens DW, a técnica apre-
senta desafios referentes a resolucao espacial, que ainda é pobre, se comparada a de imagens de
RM estruturais; as correntes elétricas induzidas (especialmente no caso de aquisigoes EPI), que
geram artefatos nas imagens; a sensibilidade ao movimento microscopico das moléculas de agua nos
tecidos, que deve ser melhorada e a ocorréncia de movimentos macroscopicos durante as aquisicoes
(HAGMANN et al., 2006). Estes desafios deverao ser solucionados a medida que os conhecimentos
dos principios fisicos envolvidos nas técnicas de aquisicao de imagens de RM e no fenomeno de

difusao forem cada vez mais correlacionados com a fisiologia do organismo.
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Sistema Nervoso Central

O Sistema Nervoso Central (SNC) dos vertebrados é constituido pelo cérebro e pela medula
espinhal. Seu desenvolvimento tem inicio com a formacao de uma camada fina de células deno-
minada placa neural. Com aproximadamente 20 dias de gestacao as células das bordas da placa
neural migram através da linha média. No 23° dia de desenvolvimento, as células da placa neural
se fundem dando origem ao tubo neural. Na quarta semana gestacional, a por¢ao anterior do tubo
neural comeca a se especializar em regioes do cérebro, sendo notaveis trés divisoes, denominadas
prosencéfalo (encéfalo anterior), mesencéfalo (encéfalo médio) e rombencéfalo (encéfalo posterior).
O prosencéfalo e o rombencéfalo sofrem estrangulamento, dando origem, cada um deles, a duas
outras vesiculas. O mesencéfalo nao se divide. Desse modo, o encéfalo do embriao é constituido
por cinco vesiculas em linha reta. O prosencéfalo divide-se em telencéfalo (hemisférios cerebrais)
e diencéfalo (tdlamo e hipotdlamo); o mesencéfalo nao sofre divisdao e o rombencéfalo divide-se em
metencéfalo (ponte e cerebelo) e mielencéfalo (bulbo). Em condi¢oes normais de desenvolvimento,
as divisoes do SNC ja se definem na sexta semana de vida fetal. A Figura 3.1 ilustra as etapas de
desenvolvimento do SNC (ZULCH, 1986).

Tanto o SNC quanto o Sistema Nervoso Periférico (SNP) s@o constituidos por neuronios
e células gliais, que dao suporte aos neuronios. Segundo estudos recentes, a glia também possui
a capacidade de processamento de informacgoes. Do ponto de vista microscépico, os tecidos do

SNC sao divididos em substancia branca e substancia cinzenta. A substancia branca é composta
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por axonios mielinizados e contém muitos corpos celulares. Ja a substancia cinzenta possui corpos

celulares nao mielinizados, dendritos e terminais axonais (SILVERTHORN, 2010).

(®

3Semanas  4Semanas 5 Semanas

5

7 Semanas 11Semanas 4 Mes_e-s Telencéfalo

Cerebelo

Tronco cerebral
bMeses 8 Meses 9 Meses

Figura 3.1: Etapas de desenvolvimento do SNC humano. Modificado de SILVERTHORN, 2010.

3.1 O Cérebro

Durante séculos a descricao do cérebro se restringiu aos seus aspectos anatomicos. Con-
tudo, atualmente, com o desenvolvimento de técnicas de biologia molecular aliadas mais recen-
temente as técnicas de RM funcional é possivel descrever o cérebro utilizando uma abordagem
anatomo-fisiologica. Contudo, observa-se que até mesmo uma tarefa simples como movimentar
um dedo podem envolver multiplas regides do cérebro (KANDELL et al., 2000).

O cérebro estd localizado no interior da caixa craniana e é revestido externamente pe-
las meninges. No interior de seus ventriculos flui o liquido cefalorraquidiano (liquor) que confere
protecao mecanica a este orgao, que apresenta diversas estruturas e regioes dotadas de funcoes
especificas mas que atuam em conjunto para o processamento de informagoes e elaboracao de res-

postas a estimulos externos ou internos ao organismo. O tronco cerebral é a mais antiga e primitiva
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regiao do cérebro, sendo dividido em mesencéfalo, bulbo e ponte, que apresentam as substancias
branca e cinzenta. Alguns tractos nervosos ascendentes passam através desta estrutura, enquanto
outros fazem sinapse nesta regiao. Os tractos descendentes, origindrios de porgoes superiores do
cérebro passam pelo tronco cerebral em direcao a medula espinhal. Além disso, 9 dos 12 pares de
nervos cranianos (II-XII) tém origem no tronco cerebral (KANDELL et al., 2000).

O cerebelo é a segunda maior estrutura do cérebro, localizada na base do cranio. Boa
parte das células nervosas do cérebro se encontra no cerebelo, sendo ele especializado no pro-
cessamento da informacao sensorial e na coordenagao e execucao de movimentos. O diencéfalo
é uma estrutura localizada entre o tronco cerebral e o cerebelo, sendo constituido pelo tdlamo
e hipotdlamo e duas outras estruturas enddcrinas, a glandula pineal e a hipdfise. O télamo re-
cebe fibras sensoriais do tracto 6ptico, orelhas e medula espinhal, além de informagoes motoras
do cerebelo. O hipotdlamo é uma estrutura localizada abaixo do talamo que controla toda a ho-
meostasia do organismo, apesar de corresponder a menos de 1 % do volume total do cérebro. O
hipotalamo controla diversas glandulas enddcrinas, além de ser responsavel por respostas como a
fome e a sede além de outras fung¢oes do Sistema Nervoso Autéonomo (SNA). A hipdfise é uma
glandula enddcrina responséavel pela produgao de prolactina (PRL- controla a producao de leite
nas mamas das mulheres), horménio do crescimento, hormoénio tireoestimulante (T'SH - controla
a sintese e secrecao de hormonios pela glandula tiredide), hormonio adrenocorticotréfico (ACTH-
controla a sintese e liberagao de cortisol pelas glandulas adrenais), dentre outras agoes. A glandula
pineal é responséavel pela secre¢do do hormonio melatonina com base no ciclo claro-escuro (dia-
noite). A melatonina tem agao anti-oxidante e equilibra o funcionamento do sistema imunoldgico
(SILVERTHORN, 2010).

O encéfalo é a maior porcao do cérebro humano, preenchendo a maior parte da cavidade
craniana. Sua superficie externa possui diversos sulcos e giros, apresentando diversas porcoes de
substancias branca e cinzenta. A substancia cinzenta do cérebro pode ser dividida em trés regioes
maiores: cértex cerebral, ganglio basal e sistema limbico. A cértex é a camada mais externa do
cérebro, de poucos milimetros de espessura. Seus neuronios estao arranjados em distintas colunas
verticais e camadas horizontais. E ao longo destas camadas que se dao as fungoes cerebrais mais

complexas. As diferentes porgoes da cértex sao divididas em 4 areas denominadas lobos cerebrais
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sendo seus nomes designados pelos ossos do cranio préximos e que os recobrem. O lobo frontal
estd associado ao planejamento de agoes e movimentos, bem como ao pensamento abstrato. Os
lobos temporais estao relacionados ao processamento de estimulos auditivos e a memoria. Os lobos
parietais processam estimulos sensoriais provenientes do restante do organismo, sendo responsaveis
pela combinagao de impressoes relacionadas a forma, textura e peso. Os lobos ociptais, por sua
vez, estao relacionados principalmente ao processamento de estimulos visuais (interpretacao e
entendimento do que é visto). A Figura 3.2 ilustra a localizacao destes lobos (SILVERTHORN,
2010).

sulco central

lobo
temporal

Figura 3.2: Localizacao dos lobos cerebrais. Modificado de SILVERTHORN, 2010.

O ganglio basal esta diretamente relacionado ao controle do movimento. Ja o sistema
limbico esta relacionado as funcgoes cognitivas, a razao e as respostas emocionais primitivas, tais
como o medo. As maiores porcoes deste sistema sao a amigdala e o giro cingulado, ligadas as
emocoes e a memoria, e o hipocampo, associado a memoria e aprendizagem. E por esta razao
que pacientes acometidos por epilepsia de lobo temporal, com ou sem atrofia hipocampal, podem
apresentar défict de meméria e dificuldades de aprendizado (KANDELL et al., 2000).

Como observado na literatura, imagens DW e mapas de ADC estao sendo cada vez mais
aplicados ao estudo das patologias do SNC. Desde sua aplicagao inicial ao diagnéstico de AVCs
ainda na fase aguda, técnicas de aquisi¢ao e processamento de imagens DW e calculo de mapas de

ADC vem sendo desenvolvidas com sucesso, permitindo a adequacao do método aos mais variados
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problemas clinicos, bem como ao estudo de condigoes fisioldgicas normais do SNC e de outras

partes do organismo (FERDA et. al., 2010; JAKAB et al., 2010; JOLAPARA et al., 2010).
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Tumores Cerebrais

Tumores cerebrais sao patologias originadas pela proliferacao desenfreada de células no
interior do cranio e/ou canal espinhal central. Pode haver proliferacao desenfreada de células
neuronais, glia, células de Schwann, tecidos linfdticos, vasos sanguineos, meninges ou células da
glandula pineal, dentre outras. A gravidade da doenca é definida de acordo com o grau histlégico
do tumor (ZULCH, 1986).

O grau histologico classifica o tumor segundo suas caracteristicas celulares que possibilita
a previsao de seu comportamento bioldgico. E um fator-chave para a definicdo da abordagem
terapéutica, principalmente em relacao a escolha de protocolos especificos de quimioterapia e ao
emprego adjuvante desta técnica e a radioterapia (ZULCH, 1986; ASAI et al., 1989). A Orga-
nizagdo Mundial da Saide (OMS) classifica os tumores do SNC em graus de malignidade que
variam de I a IV, sendo os tumores de grau I benignos e de grau IV malignos. Serao descritos
abaixo os critérios para o enquadramento do tumor em cada um destes graus. No presente trabalho
considera-se a tltima versao da classificacao dos tumores do SNC, publicada pela OMS no ano de

2007 (LOUIS et al., 2007).

Tumores de grau I: Lesoes com baixo potencial de proliferacao e possibilidade de cura apds a

resseccao cirurgica, sem o emprego de radioterapia e quimioterapia.

Tumores de grau II: Tumores geralmente infiltrativos e apesar do baixo nivel de proliferagao

pode haver recorréncia. Alguns tumores de grau II podem evoluir para graus maiores. Como
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exemplo disso tem-se os astrocitomas difusos de baixo grau que podem se transformar em

astrocitomas anapldsicos e glioblastomas.

Tumores de grau III: Lesoes com evidéncia histolégica de malignidade, apresentando atipia dos
nicleos celulares e elevada atividade mitotica. Na grande maioria dos casos pacientes com

tumores deste grau recebem tratamento radioterapico e quimioterapico adjuvantes.

Tumores de grau IV: Tumores de elevada malignidade que apresentam alta atividade mitotica
e diversas regioes necroticas. A evolucao da doenca é bastante rapida antes e apds a remocao
cirirgica da lesao e uso da radioterapia e quimioterapia adjuvantes. A elevada propensao
a infiltracao dos tecidos arredores e propensao a disseminacao cranio-espinhal das células

tumorais caracteriza alguns tumores de grau IV.

Apesar da gravidade da doenga ser maior no caso de tumores de grau IV, todos os tumores cerebrais
precisam ser tratados rapidamente, pois crescem em um espaco limitado no interior da caixa
craniana, podendo comprometer areas cerebrais relacionadas ao controle de fungoes vitais como a
respiracao e os batimentos cardiacos, bem como para minimizar sequelas causadas pela destruicao
de tecidos cerebrais de dreas relacionadas & cognicao e movimento, dentre outras (KRABBE et al.,

1997).

4.1 Glioblastoma Multiforme

E o tumor cerebral primario mais frequente e de maior malignidade, com predominante
diferenciacdo astrocitica. Ele corresponde a 12-15% dos tumores intracranianos e a 60-75% dos
tumores astrociticos (LOUIS et al., 2007). No Brasil ndo existe uma estatistica oficial referente
a incidéncia deste tumor, mas sabe-se que na Europa e América do Norte sdao diagnosticados
anualmente 3 a 4 casos por 100.000 habitantes (NOWOSIELSKI et al., 2010). Suas caracteristicas
histopatoldgicas incluem atipia nuclear, pleomorfismo celular, elevada atividade mitética, trombose
vascular, proliferacao microvascular e necrose. Pode se manifestar em qualquer idade, no entanto
afeta tipicamente individuos adultos, do sexo masculino, com idade superior a 50 anos. A maioria
destes tumores se manifesta rapidamente sem que sejam encontradas possiveis lesoes primarias

precursoras, sendo neste caso classificados como glioblastomas primarios.
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Glioblastomas secundarios se desenvolvem lentamente a partir de um astrocitoma difuso
(grau II) ou um astrocitoma anaplésico (grau III). Por serem de natureza extremamente invasiva,
estes tumores nao podem ser ressecados completamente com o emprego de técnicas cirurgicas,
sendo também necessarias as abordagens quimioterdpica e radioterapica. Tratam-se de tumores de
grau IV, sendo a histéria clinica da doenga usualmente curta (inferior a 3 meses em mais de 50 %
dos casos de glioblastoma primério). A idade elevada de ocorréncia da doenga é um dos principais
fatores que definem o prognéstico (ZULCH, 1986).

Com relagao a sintomatologia, estes tumores levam ao aparecimento de sinais e sintomas
relacionados a hipertensao intracraniana, tais como dores de cabeca, nduseas, vomitos e a presenca
de papiledema (inchago do disco éptico causado pela hipertensao intracraniana). Ao menos um
terco dos pacientes apresenta também crises epilépticas. Dependendo da localizacao do tumor
podem ser detectados outros sintomas neurologicos mais especificos, tais como alteracoes de perso-
nalidade, que podem ocorrer quando ha comprometimento do lobo frontal, e alteracoes cognitivas
e motoras. Em alguns pacientes ocorrem Acidentes Vasculares Cerebrais (AVCs), sendo eles al-
gumas vezes a primeira manifestacao clinica da doenca. Apesar da curta duracao dos sintomas
antes da procura por atendimento médico, estes tumores, quando diagnosticados, sao comumente
grandes e ocupam uma grande porcao do lobo no qual se localizam. A lesao é frequentemente
unilateral, no entanto, lesoes localizadas no corpo caloso e tronco cerebral tendem a ser bilateral-
mente simétricas. A extensao bilateral supratentorial é gerada pelo rapido crescimento do tumor
ao longo de estruturas mielinizadas, particularmente ao longo do corpo caloso e férnix, indo em
dire¢do ao lobo temporal (OKAMOTO et al., 2000).

Na analise visual, glioblastomas apresentam-se como massas pouco delineadas, sendo de
coloracao bastante variavel a porcao supostamente limitrofe com tecidos sadios, com massas acin-
zentadas e porcoes centrais amareladas, em funcao da necrose devida a destruicao da mielina.
A necrose central pode ocupar mais de 80 % da massa total do tumor (SAYYARI et al., 2010).
As porcgoes periféricas apresentam grande concentracao de células tumorais, formando um aro
ou banda cinzenta. Contudo, tecidos necrdticos podem também ser encontrados nas bordas da
lesao. Ao redor desta sao também vistos frequentemente focos vermelhos ou marrons de hemor-

ragias recentes ou remotas, respectivamente. Cistos macroscopicos, quando presentes, contém um
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liquido turvo e representam o tecido tumoral necrético liquefeito, sendo esta uma caracteristica
que difere estes tumores dos astrocitomas difusos grau II, que apresentam cistos bem delineados
(SUGAHARA et al., 1999; YAMASAKI et. al., 2010; LEE et al., 2011).

A maioria dos glioblastomas dos hemisférios cerebrais é claramente intraparenquimatosa,
com epicentro na substancia branca. Muitas vezes o tumor é visualizado em imagens estruturais de
RM ou TC como uma lesao superficial em contato com leptomeninges e com a dura-méater, podendo
levar o neuroradiologista ou neurocirurgiao a interpreta-los como uma lesao extra-axial, tal como
um meningeoma. Na ocorréncia de infiltracao cortical observa-se um anel giriforme preservado de
substancia cinzenta espessa sobreposta a uma zona necrética contendo substancia branca (TTEN
et al., 1994).

Apesar de todos os tumores astrociticos difusos serem bastante infiltrativos, o glioblas-
toma ¢é notorio por sua elevada capacidade de invasao de estruturas cerebrais vizinhas. E comum
a extensao do tumor através do corpo caloso para o hemisfério contralateral ao da lesao primaria
(condic¢ao conhecida como glioma borboleta) (MAIER et al., 2010). Similarmente, a réapida proli-
feragao das células tumorais é observada na capsula interna, férnix, comissura anterior e quiasma
optico. Tais estruturas podem ser alargadas ou distorcidas conforme a lesao cresce, mas continuam
servindo como caminho para a passagem de células e desenvolvimento de novas massas tumorais,
caracterizando nas imagens radiolégicas os glioblastomas multifocais. Um grande nimero de células
tumorais deixa os limites da massa tumoral e se aloca em outras regioes, dificultando o tratamento
cirurgico e radioterapico (SAYYARI et al., 2010). Apesar de seu desenvolvimento répido e infil-
trativo, o tumor nao invade o espago subaracnodideo, sendo, pois, muito raras as metastases via
fluido cerebroespinhal (liquor). No entanto, um modo tipico de infiltracdo é através dos espagos
perivasculares, apesar de ser rara a infiltracao do limen dos vasos sanguineos pelas células tumorais
(ZULCH, 1986).

Atualmente, sao descritos na literatura diversos mediadores moleculares relacionados ao
crescimento, proliferacao e propagacao das células do glioblastoma. Um importante fator que
promove a propagacao das células deste tumor é a elaboracao de uma matriz extracelular fortalecida
no processo de migragao celular, bem como a secrecao de enzimas proteoliticas que permitem a

invasao dos tecidos vizinhos por esta matriz (LOUIS et al., 2007). Consistentemente com este
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aspecto estao os estudos de perfis de expressao génica que identificaram subclasses de tumores com
elevada expressao de componentes da matriz extracelular, bem como de proteinas intracelulares
associadas com a motilidade. O aumento na expressao de componentes da matriz extracelular
aliado a ativagao de vias de sinalizacao que facilitam a invasao dos tecidos sadios pelas células
tumorais esta sendo vista como uma consequéncia composta e dinamica da alteracao de adesao
célula-célula e remodelagem proteolitica, expressao seletiva e ativacao de integrinas. O mecanismo
de ativacao da migracao das células tumorais esta diretamente relacionado a taxa de proliferagao

das mesmas, sendo a sua compreensao de extrema importancia no desenvolvimento de estratégias

terapéuticas (SCHIFFER, 1997).

4.2 Meningeoma

Trata-se de um tumor das células meningoteliais (aracnéideas) tipicamente ligado a su-
perficie interna da dura-mater. A maioria destes tumores é benigna, de grau I. Meningeomas com
combinagoes especificas de parametros morfolégicos estao associados a respostas clinicas menos
favordveis, fazendo com que os tumores sejam classificados como sendo de grau II (meningeoma
atipico) ou grau III (meningeoma anaplésico e maligno). Meningeomas correspondem a 24-30%
dos tumores intracranianos, tendo uma taxa de incidéncia anual nos EUA de 13 casos por 100.000
habitantes nao existindo, no Brasil, estatisticas oficiais referentes a incidéncia destes tumores. Aco-
metem predominantemente individuos a partir da quarta década de vida, com pico de incidéncia
entre a sexta e sétima décadas. Contudo, também podem ocorrer em adultos jovens e criangas,
apresentando-se de forma mais agressiva neste tltimo grupo. Dentre os pacientes de meia idade (40
a 44 anos), ha uma maior ocorréncia em mulheres, numa proporgao de 3.5:1 A razao de ocorréncia
em mulheres:homens aumenta com o aumento da idade dos individuos, sugerindo a existéncia de
uma relagao entre a ocorréncia destes tumores e o uso prolongado de medicamentos a base de
hormonios femininos, tais como anti-concepcionais. De fato, dentre os meningeomas encontrados
88% apresentam receptores de progesterona, 40% apresentam receptores de estrégeno e somente
39% apresentam receptores de testosterona. Contudo, até o presente momento esta relacao nao
foi provada cientificamente. Meningeomas associados a sindromes tumorais hereditarias ocorrem

em pacientes jovens, em uma razao de 1:1 considerando-se homens e mulheres. Por outro lado,

25



4. Tumores Cerebrais

meningeomas atipicos ou anapldsicos predominam em individuos do sexo masculino (SCHIFFER,
1997).

Quanto a localizagao, meningeomas sao na maioria dos casos intracranianos, intraespinhais
ou intraorbitarios. Variantes intraventriculares ou epidurais sao bastante raras. Tais tumores ja
foram encontrados em quase todos os 6rgaos do corpo. Na caixa craniana ocorrem predominan-
temente sobre as convexidades cerebrais, regides para/supraselares, tentério e fossa posterior. A
maioria dos meningeomas espinhais ocorre na regiao toracica. Meningeomas atipicos e anaplasicos
tendem a afetar as convexidades laterais. Dentre outros sitios de localizagao, metastases de me-
ningeomas malignos podem ser encontradas na pleura, pulmdes, ossos e figado (FILIPPI et al.,
2001).

Diferentemente dos glioblastomas, meningeomas sao tumores de crescimento lento, ge-
rando sinais e sintomas neurolégicos por compressao das estruturas a eles adjacentes. A ocorréncia
de déficits especificos depende da localizacao do tumor. Dores de cabega, tonturas e convulsoes
podem indicar a presenga de um meningeoma (SCHIFFER, 1997).

Em imagens de RM estruturais estes tumores sao tipicamente isodensos, apresentando
massas durais realgadas por contraste. Alguns meningeomas microcisticos sao pouco realgados em
imagens de TC e RM. Calcificagoes sao melhor visualizadas em imagens de TC. Uma caracteristica
marcante dos meningeomas em imagens ¢ a chamada cauda dural em torno do perimetro dural
da massa. Este sinal familiar de meningeomas nas imagens pode ou nao indicar a extensao dural
da lesao, bem como corresponder a um anel de tecido fibrovascular reativo. O edema peritumoral
¢é ocasionalmente proeminente, particularmente ao redor das variantes atipicas ou anaplésicas.
Isso também tem sido descrito em associacao com a variante secretora da doenca, bem como em
meningeomas meningoteliais. Na periferia do tumor podem também ser visualizadas formacoes
cisticas. Apesar dos sinais peculiares que muitos meningeomas apresentam os achados visuais
de neuroimagem ainda nao constituem o padrao-ouro para a confirmacao do diagnéstico, sendo
necessaria para isso a andalise histopatoldgica dos tecidos tumorais (FILIPPI et al., 2001).

Macroscopicamente, a maioria dos meningeomas apresenta-se como uma massa rigida,
bem demarcada e algumas vezes lobulada, sendo comum a invasao da dura-mater e dos sinos

durais. No cranio pode ser observada a hiperostose (espessamento do osso) indicando invasao
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do mesmo. Pode haver envolvimento das artérias cerebrais, porém é rara a infiltracao de suas
paredes pelas células tumorais. Em alguns casos pode haver infiltragao na pele e extensao para
compartimentos extracranianos, tais como a orbita dos olhos. Estruturas adjacentes ao cérebro
podem ser comprimidas, mas raramente seus parénquimas sao invadidos pelo tumor. Em regioes
como a alga do esfendide, meningeomas benignos podem crescer como uma camada fina de células
tumorais (meningeoma em placas). J& os meningeomas malignos tendem a ser mais espessos que 0s
benignos, apresentando diversas areas de necrose. De acordo com suas caracteristicas histolégicas
diferentes tipos de meningeomas sao classificados entre os graus I e III segundo a OMS (LOUIS et

al., 2007).
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Difusao

De maneira simplificada, difusao é o processo pelo qual uma populacao de particulas
(moléculas) é transportada de regides de alta concentragdo de soluto para regioes de baixa con-
centragao, de maneira a reduzir o gradiente de concentracao. Basicamente, o fenomeno é descrito
pelas seguintes varidveis: concentragdo e uxo de particulas (FRIEDMAN, 2008). Em uma di-
mensao é possivel definir a concentracao de particulas num ponto x em determinado instante de
tempo ¢ como c(x,t), sendo esta descrita, por exemplo, em mol/cm3. A concentragao é definida
como o limite do nimero de mols por unidade de volume conforme o elemento de volume tende a
zero. As leis macroscépicas da difusao descritas nas préximas secoes sao validas para elementos de
volume cujas dimensoes sao pequenas quando comparadas a distancia ao longo da qual a concen-
tragao varia consideravelmente, mas sao suficientemente grandes para conter um grande ntimero
de particulas do soluto (FRIEDMAN, 2008). O uxo de particulas, gzﬁ(x,t;, é o vetor resultante
correspondente ao nimero de particulas que cruzam uma unidade de area perpendicular ao eixo
x em um dado instante de tempo t (considerando-se o caso unidimensional). As unidades que
descrevem esta grandeza sao mol/cm?/s. Matematicamente, o fenémeno da difusao molecular
pode ser descrito pelas Leis de Fick, apresentadas nas se¢oes seguintes, baseado em (FRIEDMAN,

2008).
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5.1 Leis de Fick

5.1.1 Primeira Lei de Fick

A primeira lei de Fick estabelece que o fluxo de particulas na direcao = positiva gb(x,t; é

proporcional ao gradiente espacial de concentragao c(z,t), ou seja:

Oc(x,t)
Ox

onde D é denominado coeficiente de difusao ou difusividade. Assume-se D > 0. De acordo

o(z,t) =—D

(5.1)

com Equacao 5.1, quanto maior o gradiente de concentracao, maior o fluxo de particulas. Ha
uma relagao entre o sinal do gradiente de concentracao e o sinal do fluxo. Um gradiente de
concentragao negativo indica que ela é uma fungao decrescente de x, o que leva a um aumento do
fluxo de particulas na direcao x positiva. A extensao da primeira lei de Fick para trés dimensoes

resulta em:

o(z, t) = —DVe (5.2)

onde (b(x,t; é o vetor de fluxo e Ve é o gradiente espacial de concentragao. Tanto no caso unidi-
mensional quanto no tridimensional é possivel fazer uma analogia entre as leis de Fick, de fluxo de

calor de Fourier e as leis de Ohm de condutividade elétrica (FRIEDMAN, 2008).

5.1.2 Equacao de Continuidade

Considerando-se que haja conservagao de particulas, ou seja, em qualquer ponto do espaco
elas nao sao criadas nem destruidas, pode-se encontrar uma relacao entre ¢(x,t;, o vetor de fluxo,
e a concentracao de particulas ¢. Tomando-se um pequeno elemento de volume retangular, cujas
dimensoes sao tais que a concentracao nao varia apreciavelmente com a posicao, tém-se que o
influxo liquido de particulas do soluto para o interior deste elemento, em um intervalo de tempo

(t,t + At) é dado por:

I = (p(x,t) — oz + Ax, t)AAL (5.3)
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onde A é a area superficial das duas faces do elemento de volume. O aumento liquido no nimero
de particulas no interior do mesmo neste intervalo de tempo pode ser expresso da seguinte forma,

em termos da concentracao:

AN = (c(x + Azx/2,t + At) — c(x + Az /2,t)) AAx (5.4)

Assumindo que a largura do elemento de volume é Az, considera-se que a concentracao média no
volume é aproximada pela concentracao no centro do volume. Havendo conservacao de particulas,
pode-se igualar as equagoes 5.3 e 5.4:

o(r + Az, t) — p(x,t) —(c(z+ Azx/2,t + At) — c(x + Ax/2,1))

Az - At (5:5)

No limite em que Az — 0 e At — 0,

do(x,t)  O(z,t)
or ot (5.6)

que é a equacao de continuidade ou conservacao de particulas em uma dimensao. Generalizando

para trés dimensoes, tém-se (FRIEDMAN, 2008):

dc

—
Vi =7

5.1.3 Segunda Lei de Fick: Equacao de Difusao

Quando combinada com a equacao de continuidade, a primeira lei de Fick resulta numa equacao
diferencial satisfeita por c(x,t), eliminando-se a dependéncia de ¢(x,t). Diferenciando a equagao

5.1 com relagdo a z, tem-se (FRIEDMAN, 2008):

06 _ 0, o

9 %(— %) (5.8)
Pela regra da cadeia das derivadas, tem-se:
0o 0D Oc 9%
o~ \orar TP (5.9)
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Assumindo-se que o coeficiente de difusao D é uma constante relacionada a mobilidade do soluto

tem-se:

o _
or

substituindo a Equacao 5.9 na Equacao 5.6 obtem-se:

0 (5.10)

oc P
= _p=—
ot 0x?
que ¢ a segunda lei de Fick da difusdo. Generalizando para o caso tridimensional (FRIEDMAN,

2008):

(5.11)

%= DV?c (5.12)

5.2 Difusao em Presenca de Conveccao e Reacoes Quimicas

Em sistemas bioldgicos, a difusao ocorre em presenca de outros processos fisico-quimicos.
Como exemplo, as particulas do soluto podem estar em um liquido sendo transportado, em resposta
a variacoes de pressao hidraulica. Neste caso, além da difusao ha, pois, conveccao a uma velocidade

v. O fluxo do soluto é entao dado pela soma dos fluxos de difusao e conveccao, ou seja:

Oc(z,t) e

Xz

é(x,t) = —D (5.13)

, . - , . . dc(x,t
onde v ¢é a velocidade de conveccao, D é o coeficiente de difusao do soluto e % expressa a

variacao da concentragao de soluto com seu deslocamento na direcao x.

Se as particulas do soluto estao sujeitas a forcas que atuam sobre o corpo, sendo estas
geradas por campos gravitacionais e elétricos, além da difusdo ocorre a migracao ou drift (arrasto)
das particulas. A mais simples descricao de drift de particulas num meio assume que elas apre-
sentam velocidade proporcional a forca que atua sobre elas, sendo o fluxo de particulas expresso

por:

Oc(z,t) N

¢(£L‘,t) =-D ox

ufe (5.14)
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neste caso, u é a mobilidade mecanica molar e f é a for¢a que atua no corpo por mol de particulas.
Em outra situagao, a particula pode estar reagindo quimicamente com o solvente, se ligando a
algum de seus componentes. Se a taxa de reacao é «, entao a equagao de continuidade é alterada
pela taxa na qual as particulas do soluto estao sendo removidas, de modo que:

¢ oc

_ 1
e o ac (5.15)

Se tanto as reacgoes quimicas quanto a convec¢ao ocorrem simultaneamente e v = uf, a equacao
de difusao toma a seguinte forma:
dc 0?c dc
=D

E = @ — U% — QcC (516)

onde « é uma constante.

Em presenca de eletrolitos, além do gradiente de concentragao existente entre os comparti-
mentos é necessario considerar também o gradiente de potencial elétrico através da membrana que
os separa. Para a obtencao de um modelo matematico que melhor represente o fenomeno de difusao
que ocorre em um determinado sistema bioldgico ¢ importante considerar também parametros como
a temperatura, mobilidade do soluto, potencial elétrico e permeabilidade da membrana existente

entre dois compartimentos (FRIEDMAN, 2008).

5.3 Aspectos Microscopicos da Difusao

Em 1828 o botanico Robert Brown observou ao microscépio que pequenas particulas no
interior de graos de pdlen exibiam movimentos aleatérios, posteriormente denominados movimentos
brownianos (BEAULIEU & ALLEN, 1994). Estes movimentos foram inicialmente associados ao
carater biologico dos graos de pdlen, mas posteriormente foram observados também em corpos
inanimados. As bases fisicas para a compreensao deste movimento foram dadas por Einstein
(EINSTEIN, 1956), que computou a magnitude esperada do movimento de pequenas particulas
do soluto em um liquido. Tal movimento resulta da agitacao térmica das moléculas. Como a
matéria é composta de moléculas em continua vibracao por conta de suas energias térmicas, uma

dada particula estd sujeita a um grande nimero de colisbes com outras particulas. A velocidade
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quadratica média da particula é diretamente proporcional a temperatura absoluta e inversamente
proporcional a sua massa. Experimentos que quantificam o livre caminho médio de particulas
em um meio demonstram o carater randomico de seus movimentos, melhor descritos em termos
probabilisticos. Um estudo detalhado dos fenomenos de difusao deve, pois, associar as leis de
Fick a modelos probabilisticos do movimento das particulas em um meio especifico (FRIEDMAN,

2008).

5.4 Difusao de Moléculas de Agua no Sistema Nervoso

Central

A manutencao da homeostasia do SNC esta intimamente relacionada aos processos de
difusao. Quando neuronios e outras células do cérebro necessitam de maior demanda energética,
mitocondrias sao transportadas rapidamente até ela por difusao através de microtibulos, loca-
lizados no interior do axénio (HOLLENBACK et al., 2005). Este movimento pode também ser
regulado por cinesinas. Outro exemplo do processo de difusao é o transporte de vesiculas contendo
neurotransmissores para as regioes sinapticas. Alguns dos principais fatores que interferem nestes
processos s@o: peso molecular, interagoes intermoleculares e temperatura (NORRIS, 2001).

A microestrutura celular dos tecidos influi no movimento das moléculas, criando uma série
de barreiras e compartimentos intra e extracelulares (neurénios, axonios, células gliais, piramidais
etc). A presenca destas estruturas faz com que o coeficiente de difusao medido através das ima-
gens de RM nao seja uma medida absoluta, pois depende das interacoes entre as moléculas que
se difundem e estruturas celulares vizinhas, considerando um intervalo de tempo especifico. A
ocorréncia de processos ativos nos tecidos também influencia o coeficiente de difusdo (BEAULIEU,
2002). Dadas estas caracteristicas, este coeficiente é denominado coeficiente aparente de difusao
ou em inglés Apparent Diffusion Coeficient (ADC). Tempos de difusdo muito curtos, e medidas
nestes intervalos de tempo refletiriam diretamente a viscosidade intrinseca local; no caso de tempos
mais longos os efeitos das barreiras sao consideraveis. Em um liquido puro onde nao ha barreiras
a difusao ou em uma amostra onde as barreiras nao estao coerentemente orientadas, a difusao

¢ a mesma em todas as diregoes, sendo entao denominada isotrépica. Ja em regides contendo
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barreiras altamente orientadas a difusao segue uma diregao preferencial, sendo entao denominada
anisotropica. Com base nas propriedades descritas, subtipos estruturais podem ser identificados a
partir de suas caracteristicas de difusao, estando a anisotropia relacionada diretamente a geometria
das fibras (BEAULIEU & ALLEN, 1994).

O grau de penetragao da 4dgua ao longo dos tecidos é determinado pelo tamanho, forma
e composicao das barreiras por ela encontradas, bem como pela distancia entre as barreiras. A
difusao paralela aos vasos e fibras nervosas ocorre a uma taxa elevada quando comparada a di-
fusao que ocorre perpendicularmente a tais estruturas, sendo, pois, anisotropica nestes casos. Os
primeiros estudos referentes a difusao de moléculas de agua no SNC classificavam a substancia
branca como anisotrépica, dada a presenca de tratos e fibras axonais e a substancia cinzenta como
isotropica. No entanto, estudos recentes apontam as células piramidais, presentes na substancia
cinzenta, como determinantes da anisotropia também nesta regido (NORRIS, 2001). Como mos-
tra a Figura 5.1, tais células apresentam padroes radiais de ramificacao, através dos quais ha uma
maior taxa de difusao de moléculas de agua. No caso da substancia branca, estudos mais antigos
apontam a mielina como principal fator determinante da anisotropia em axonios. No entanto,
como mostra o esquema da Figura 5.2, além da mielina, os axonios contém membranas axonais e
neurofibrilas (microtibulos e neurofilamentos), a contribuicao dos quais ndo pode ser desprezada
para o calculo do ADC. As estruturas mencionadas estao orientadas longitudinalmente ao longo do
axonio, fazendo com que a difusao ocorra preferencialmente nesta direcao. Estudos mais recentes
mostram que a mielina nao é o fator determinante da anisotropia. Fibras nervosas nao mielinizadas
do nervo olfatorio, nervo trigémeo mielinizado com células de Schwann e o nervo 6ptico mielinizado
apresentam maior difusividade na direcao longitudinal as fibras. Para avaliar a anisotropia nas
substancias branca e cinzenta deve-se pois levar em conta as contribuig¢oes dos varios componentes
que as constituem para o cdlculo do ADC. Apesar de a mielina ter uma grande contribuicao para
a anisotropia na substancia branca, sua presenca nao deve ser considerada um fator determinante

para tal, como apontam trabalhos mais recentes (BEAULIEU, 2002).
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Figura 5.1: Células piramidais piramidais em diferentes estigios de desenvolvimento do SNC.

A difusao de moléculas de dgua segue a trajetdria de seus ramos. Modificado de BEAULIEU & ALLEN,

1994.

Microtibulo

D‘ l"l' '} —fi

Menbrana axonal pjelina Meurofilamento

Figura 5.2: Representagao esquemdtica de um axo6nio. Apesar da espessura da mielina e da

membrana axonal, microtibulos e neurofilamentos contribuem consideravelmente para que o fluxo de

moléculas de dgua ocorra predominantemente na diregao longitudinal (paralela as fibras). Modificado de

BEAULIEU & ALLEN, 1994.
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Difusao e Ressonancia Magnética

6.1 Nocoes Basicas de Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética (RM) é um fendmeno observado em determinados nicleos atomicos,
tais como o ntcleo de ' H. Para sua ocorréncia, o nticleo deve apresentar uma propriedade denomi-
nada spin. Nicleos que possuem spin diferente de zero podem entrar em ressonancia em presenca
de um campo magnético externo. Quando um campo magnético externo By ¢ aplicado a um
conjunto de spins, eles se alinham paralela ou anti-paralelamente a este campo, sendo o nimero
de spins alinhados paralelamente ao campo By um pouco maior que o nimero de spins alinhados

. . . =5 - 4
anti-paralelamente a ele. Este excedente de spins alinhados com By gera um vetor magnetizacao M
L i . L =

resultante na direcao deste campo. Por conveniéncia, assume-se o eixo de aplicacao do campo By
como sendo o eixo z do sistema de coordenadas cartesianas. Os spins alinhados a By precessionam

em torno dele com uma frequéncia oy proporcional a intensidade deste campo, ou seja:

_>
= By (6.1)

onde ¢ arazao giromagnética, especifica para cada nicleo. Para o ntcleo de hidrogénio, ¢ igual
a 42,57 MHz/T. A equagao acima é conhecida como equagao de Larmor (MORI & BARKER,
1999).

O fenomeno de resonancia ocorre quando um objeto é exposto a uma perturbacao cuja
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frequéncia é muito préxima de sua frequéncia natural de oscilagao. Para que os nicleos atémicos
de interesse entrem em ressonancia, € necessaria, pois, a aplicacao de um pulso de radiofrequéncia
(RF) cuja frequéncia seja muito préxima da frequéncia de Larmor destes niicleos. A aplicagao do
pulso de RF que faz com que os spins dos nicleos atomicos de interesse entrem em ressonancia ¢é
denominada excitacao da amostra. Este pulso lanca o vetor ]\_4> em direcao ao plano transversal a
direcao de EE. O angulo formado entre o vetor J\_/[> e o plano longitudinal depende da amplitude
e da duracao de aplicagao do pulso de RF. Tipicamente, utilizam-se pulsos de RF de 90°, que
fazem com que o vetor magnetizacgao ]\7 esteja a 90° em relagao ao eixo de EE, ou seja, no plano
transversal em relacao a §>0 (MORITANTI et al., 2005).

Cessada a aplicagao do pulso de RF, o vetor magnetizacao ]\7 tende a se alinhar nova-
mente com EE, sendo este processo denominado relaxagao. Nele ocorre a recuperacao da magne-
tizagao longitudinal e o decaimento da magnetizacao transversal, processos que apresentam uma
dependéncia exponencial com o tempo mas sao independentes entre si. Denomina-se 1’1 a constante
de tempo associada ao processo de recuperacao da magnetizagao longitudinal e 72 a constante de
tempo associada ao processo de decaimento da magnetizagao transversal, sendo estas constantes
especificas para cada tipo de tecido, de acordo com sua constituicao molecular. No tempo de
relaxacao T'1 ocorre a recuperacao exponencial da intensidade da magnetizacao longitudinal, como
consequéncia da dissipagao da energia dos spins excitados para o meio no qual se situam (relaxagao
spin-rede). O tempo T2, por sua vez, é aquele no qual ocorre a perda de coeréncia de fase entre os
spins em decorréncia da intera¢do com spins vizinhos (relaxagao spin-spin). Em geral, o tempo 7'1
¢ aproximadamente 10 vezes maior que 72, sendo este ultimo da ordem de dezenas de milisegun-
dos, considerando-se os tecidos biolégicos estudados. Heterogeneidades do campo magnético fazem
com que sua intensidade seja diferente em diferentes conjuntos de spins, fazendo com que o tempo
de relaxacao transversal de um tecido seja dado por T2* < T2. A recuperacao da magnetizagao
longitudinal e a perda da magnetizacao transversal sao fenomenos independentes. Conforme a
amplitude da magnetizacao transversal diminui, ocorre, pelo Principio de Inducao de Faraday, a
indugao de uma voltagem numa bobina receptora. Este sinal captado é conhecido como FID (do
inglés Free Induction Decay) (MORI & BARKER, 1999).

Para a localizacao do sinal gerado sao aplicados gradientes de campo magnético ao longo
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das direcoes x, y e z, possibilitando assim a obtencao de sinais com frequéncias diferentes para
diferentes localizacoes dos spins. Eles introduzem uma pequena variagao positiva ou negativa no
campo magnético ES, de acordo com a posicao. Estes gradientes sao gerados tipicamente por trés
bobinas localizadas no interior do magneto principal, sendo nomeados de acordo com o eixo no
qual atuam. A aplicacao de gradientes de campo magnético na direcao z, por exemplo, gera uma
variacao linear em B, com a posicao, resultando em uma variacao na frequéncia de ressonancia
dos spins. O contetdo do sinal obtido reflete a codificacao em fase e frequéncia realizada pelos
gradientes. Esta codificacao estabelece uma correspondéncia entre frequéncia espacial e posicao
dos spins que geraram o FID (SCHAEFER et al., 2000).

Para a formacao da imagem de RM, o FID é amostrado e submetido a Transformada
de Fourier Discreta (DFT), que o converte o sinal obtido no das frequéncias espaciais para o
dominio espacial, ou dominio da imagem, facilitando o processamento da localizacao espacial dos
spins, sendo posteriormente realizada a codificacao das intensidades do sinal correspondente a cada
ponto do objeto estudado para uma escala de visualizacao, das quais a mais comum ¢é a escala de
cinza (MORI & BARKER, 1999).

Denomina-se sequéncia de pulsos a sequéncia temporal de aplicagao dos pulsos de RF de
excitagao e gradientes para localizagao e leitura do sinal de RM gerado. A Figura 6.1 apresenta
uma sequéncia de pulsos Spin-Eco (SE) empregada na aquisi¢ao das imagens ponderadas por T2
utilizadas neste estudo.

Esta sequeéncia se inicia com a aplicacao de um pulso de RF de excitagao de 90° simulta-
neamente ao gradiente de selecao de fatia (GS). Cessada a aplicacao deste pulso, os spins comegam
a perder coeréncia de fase. Para refocaliza-los, aplica-se entao um segundo pulso de excitacao
de 180°, juntamente com o gradiente de selecao de fatia, para que a refocalizacao seja aplicada
a mesma fatia na qual se aplicou o pulso de 90°. Posteriormente a este pulso sao aplicados os
gradientes de codificagao de fase (GP) e frequéncia (GF), sendo este o gradiente de leitura do
sinal. O pulso de 180° faz com que no tempo ¢t = T'E todos os spins da amostra estejam em fase,
fazendo com que o FID apresente sua méxima amplitude (CHANG et al., 2003).

A manipulagao dos tempos T'E e TR (tempo de repetigdo do pulso de excitagao de 90°)

possibilita a obtenc¢ao de imagens com diferentes ponderagoes. A utilizagao de TR e T'E curtos (T'R
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Figura 6.1: Sequéncia de pulsos SE para a aquisicao de imagens de RM. RF: pulsos de RF;
GS: gradiente de selecao da fatia; GP: gradiente de codificacao de fase; GF: gradiente de codificagao de

frequéncia; TE: tempo ao eco. Modificado de BAMMER, 2003.

da ordem dos T'1s dos tecidos do corpo) possibilita a obtengao de imagens ponderadas por T'1. O
TR curto implica em um curto intervalo de tempo entre a aplicacao do primeiro e do segundo pulso
de excitagao, enquanto o T'E curto faz com que o eco ocorra e seja detectado rapidamente, antes da
ocorréncia do decaimento da magnetizagao transversal. Por outro lado, para a obtencao de imagens
ponderadas por T2, deve-se utilizar T'R longo e T'E da ordem dos T2s dos tecidos da amostra,
para que ocorra a recuperacao completa (ou quase completa) da magnetizacao longitudinal a cada
ciclo, eliminando assim a dependéncia do sinal em relacao ao tempo 7T'1. Imagens ponderadas por
densidade de prétons (sem as influéncias das ponderagoes T'1 e T2) podem ser obtidas utilizando-
se TE curto e TR longo. A ponderacao por difusao, descrita na se¢ao seguinte, tem como base
imagens ponderadas por T2, pois este decaimento ocorre em um intervalo de tempo curto quando
comparado a T'1, considerando-se os tecidos bioldgicos estudados. Desta forma, esta ponderacao
mostra-se mais sensivel a movimentos sutis de protons de agua que possam ocorrer ao longo da

aquisi¢ao da imagem (MORI & BARKER, 1999).
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6.2 Imagens de Ressonancia Magnética Ponderadas por
Difusao
Para um tunico spin estatico, a fase acumulada em presenca de um gradiente de campo
magnético é dada por:

o) =B+ [ et (6.2)

onde o primeiro termo representa a fase acumulada em presenca do campo magnético estéatico
a e o segundo termo é gerado pelos efeitos do gradiente de campo magnético G aplicado. A
fase acumulada é proporcional a intensidade e a duragao da aplicagao do gradiente, bem como a
localizagao espacial do spin. A Equacao 6.2 mostra que é possivel rotular a posi¢ao de um spin em
funcao da diferenca na frequéncia de Larmor deste em relagao aos demais, sendo esta gerada pela
aplicacao do gradiente. Utilizando o mesmo principio, é possivel distinguir entre spins estaticos e
em movimento, pertencentes a moléculas de agua estaticas ou que se difundem através dos tecidos
(BAMMER, 2003).

A abordagem mais comum para a aquisicao de imagens de RM ponderadas por difusao
(DWI - do inglés Diffusion- Weighted Imaging) tem como base a sequéncia de pulsos Spin-Eco (SE),
apresentada na Figura 6.2, na qual gradientes retangulares de mesma magnitude sao aplicados antes
e apods o pulso de refocalizacao de 180°. Para um spin individual que se move, as fases acumuladas
com as aplicacoes dos gradientes anterior e posterior ao pulso de 180° sao distintas e proporcionais
ao deslocamento do spin na dire¢ao dos campos gradientes neste periodo. Quando o eco é formado,

o deslocamento de fase total de um spin particular é dado por:

t1+4 t1+A+0

e -
Gt a()dt' — ~ / GtV (t)dt (6.3)

t1+A

P(TE) = 7/

tl

onde ¢ é o tempo de aplicacao do gradiente de campo magnético e A é o tempo entre os inicios das
aplicagoes dos gradientes anterior e posterior ao pulso de 180°, respectivamente. Na auséncia de
movimento do spin, a variacao de fase apds as aplicacoes do primeiro e do segundo gradiente é nula.

Por outro lado, se todos os spins estao se movendo coerentemente eles acumulam fases idénticas
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(BAMMER, 2003). Na ocorréncia de difusao, o deslocamento descrito por z(t') é randémico, e
diferentes nicleos acumulam diferentes fases. Nesta condicao, considerando-se uma sequéncia de
pulsos SE como a da Figura 6.2, ocorre uma atenuagao do sinal (do eco) gerado descrita por:

—-TE
M(b,TE) = Moeﬁe_bADC (64)

onde M, é a intensidade da magnetizacao sem influéncia dos processos de difusao, ADC é o
coeficiente aparente de difusdo cujas unidades sao tipicamente mm? /s, b é o fator de sensibilizacao
a difusao, em unidades de s/mm?, T2 é o tempo de relaxagao transversal do tecido em questao e
TFE é o tempo ao eco. O coeficiente de sensibilizacao a difusao b é dependente das caracteristicas do
equipamento e da sequéncia de pulsos utilizada, sendo descrito da seguinte forma para a sequéncia

SE:

b= +2G?6? (A — g) (6.5)

Neste caso, 0 é a duracao de um lobo de gradiente de ponderacao por difusao, A é o intervalo de
tempo entre a aplicacao de dois lobos de gradiente de ponderacao por difusao, G é a magnitude
destes gradientes e vy é a razao giromagnética do niucleo estudado.

Com a utilizacao da Equacao 6.4, que caracteriza a atenuacao do sinal de RM na ocorréncia
de difusao, é possivel calcular o valor do ADC a partir de duas medidas, com o emprego de dois

valores de b distintos, ou seja:

_ 1 M (bo)
ADC = p—in (M(b1)> (6.6)

Tipicamente o valor de by ¢ igual a zero, ou seja, utiliza-se uma imagem ponderada somente por
T2, e uma imagem ponderada por difusao (com b; diferente de zero) (BAMMER, 2003).

Nas imagens ponderadas por difusao, a substancia branca é geralmente hiperintensa
quando comparada a substancia cinzenta. Contudo, os valores de ADC médios de ambas sao
bastante préximos para individuos adultos (7,6 £ 1,3 x 10~4mm? /s para a substancia cinzenta e
7,7+ 1,8 x 107*mm? /s para a substancia branca) (MORITANTI et al., 2005). De maneira geral,

regices hipointensas nas imagens de difusao sao hiperintensas nos mapas de ADC, e vice-versa.

42



6. Difusao e Ressonancia Magnética

Alguns trabalhos relacionam o aumento da idade ao aumento do valor de ADC dos tecidos cere-
brais, mas trata-se de um aumento minimo e observado em todas as regides do cérebro (BAMMER,

2003).

Figura 6.2: Sequéncia de Pulsos SE para Aquisi¢gao de imagens DW. RF: pulso de radiofrequéncia;
GS: gradiente de selecao da fatia; GP: gradiente de codificagao de fase; GF: gradiente de codificagao de
frequéncia; Gpif f: gradiente de ponderagao por difusdo; TE: tempo ao eco; A: tempo entre a aplicagdo
de dois gradientes de ponderacao por difusdo; §: duracéao do gradiente de ponderacao por difusdo; t1:
tempo entre as aplicagoes do pulso de excitacao de RF e o primeiro gradiente de ponderacao por difusao.

Modificadode[?] (BAMMER, 2003).

Na aquisicao de imagens ponderadas por difusao uma das maiores dificuldades esta na
eliminacao de efeitos de movimentos macroscépicos e manutencao da sensibilidade da sequéncia
de pulsos utilizada ao movimento microscépico. Deslocamentos de centésimos de milimetros du-
rante a codificagao de fase geram grandes varia¢oes nos sinais correspondentes aos ecos. Como os
movimentos macroscépicos (movimento involuntério da cabega ou movimento pulsétil do cérebro)
nao apresentam padroes bem definidos, os sinais de eco sao perturbados de diferentes maneiras.
Estudos recentes atribuem a causa do movimento fisiolégico do cérebro a compressao sistélica dos
ventriculos e a movimentacao caudal das estruturas da linha média. O movimento macroscépico

gera artefatos nas imagens de difusao, o que pode ser minimizado com o emprego de técnicas de
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aquisi¢oes rapidas, tais como as técnicas EPI (Echo-Planar Imaging). A utilizacao de gradien-
tes de ponderacao por difusao antes e apds o pulso de refocalizacao de 180° também contribui
para a minimizacao de artefatos de movimento fisiolégico e manutencao da sensibilidade a difusao

(BAMMER, 2003).
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7.1 Imagens Digitais

Uma imagem pode ser definida como uma fungao bidimensional f(z,y), onde x e y sao as
coordenadas espaciais e a amplitude de f em qualquer coordenada (z,y) é a intensidade (brilho) da
imagem naquele ponto. Quando z, y e a amplitude de f sao quantidades discretas e finitas tém-se
uma imagem digital. Nesta, cada elemento f(z,y) é denominado pixel (picture element) ou mais
genericamente spel (space element). No caso de uma imagem tridimensional seu menor elemento
constituinte é denominado voxel (volume element). Uma imagem digital pode ser representada por
meio da utilizacao de diferentes tipos de escalas de intensidades, exemplos das quais sao a escala
de niveis de cinza e as escalas de cores. Na escala de cinza o brilho pode variar linearmente no
intervalo [0, 2° — 1], sendo b o ntimero de bits por pixel (profundidade da imagem). Lembrando que
o bit é a menor quantidade de informagao que pode ser armazenada ou transmitida digitalmente,
para b = 8 por exemplo, cada pixel da imagem pode armazenar até 256 niveis de cinza, onde 0
corresponde ao preto e 255 corresponde ao branco. A escala de cinza mostra-se mais adequada para
aquisicao e andlise de imagens médicas dada sua variagao linear. Embora a maioria das imagens
médicas utilize escalas onde a intensidade dos pixels pode variar de 0 a 256 niveis de cinza ou mais,
sabe-se que o olho humano é capaz de distinguir aproximadamente 30 niveis de cinza (GONZALEZ

et al., 2008). Desta forma, para melhorar a capacidade de extracao de informagoes destas imagens
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dispoe-se de diversas ferramentas de processamento, algumas das quais serao descritas nas secoes
seguintes. A Figura 7.1 apresenta um exemplo de uma imagem digital em escala de cinza e sua

matriz numérica.

8 219 |51 69 171 |81 |41
108 20 121 17 214 15 |74
93 197 |83 (177 215 183 |78
84 118 62 (210 71 122 38
73 197 248 (125 226 210 |5

‘ 36 127 |5 (151 2 |197 |165
-: : 180 142 |52 173 151 243 164
62 172 |75 |21 |196 |126 224

Figura 7.1: Exemplo de uma imagem digital em niveis de cinza (& esquerda) e sua correspondente matriz

numérica (a direita).

As secoOes seguintes apresentam alguns conceitos bésicos referentes a segmentacao e ao

corregistro de imagens, operacoes utilizadas neste estudo.

7.2 Segmentacao de Imagens

Em algumas circunstancias pode ser necessario destacar ou separar uma porcao da imagem
que contenha uma estrutura ou informacao metabdlica de interesse para viabilizar ou facilitar seu
processamento e andlise. O processo de dividir a imagem em suas regioes constituintes é denomi-
nado segmentacao. Esta operacao consiste de dois processos basicos: identificacao e delineamento
da estrutura de interesse. A identificacao define a localizacao aproximada do objeto e o deline-
amento extrai sua extensao na imagem. O grau de divisao de estruturas da imagem e a forma
como ela é feita dependem do problema em questdao (DOUGHERTY et al., 2003). Como exemplo
de situacdo na qual a segmentagao de imagens é necessiria, pode-se citar o corregistro (fusao)
de imagens de PET (Positron-Emission Tomography) e CT ou PET e RM, onde é necesséria a
remocao do cranio e escalpo das imagens anatomicas de TC e RM via segmentacao.

Os métodos de segmentacao podem ser classificados de acordo com o tipo de representagao
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que utilizam, podendo ser baseados em bordas ou em regiao. Métodos baseados em bordas procu-
ram extrair contornos fechados, sendo um contorno fechado um caminho de 4 ou 8 pixels adjacentes
que separa o interior do exterior do objeto, definindo ou nao uma orientagao para o contorno. J&
os métodos baseados em regiao procuram extrair o conjunto de pixels correspondente ao interior
do objeto, incluindo os pixels de fronteira. Algumas abordagens denominadas hibridas utilizam
estratégias baseadas em bordas e em regiao simultaneamente, independentemente da representacao
final do objeto (GONZALEZ et al., 2008).

Outra estratégia de segmentagao de imagens baseia-se na Morfologia Matemética, que
teve origem na década de 60 e era inicialmente aplicada apenas para imagens binarias sendo,
posteriormente, estendida para as de niveis de cinza e coloridas. A palavra morfologia é oriunda
do grego e significa estudo (logia) das formas (morphos), isto é, tem a fungao de extrair informagoes
tanto geométricas quanto topograficas de um conjunto desconhecido da imagem. Esse processo é
realizado através de operadores elementares denominados dilatagao e erosao, sendo estes as bases
da Morfologia Matematica. As dilatacoes e erosoes sao os elementos fundamentais para construgao
de uma ampla classe de operadores (DOUGHERTY et al., 2003). No caso de imagens bindrias, os
operadores sao aplicados sobre subconjuntos e, para imagens em niveis de cinza, sao aplicados sobre
fungoes. A Figura 7.2 apresenta um exemplo de uma imagem de RM ponderada por T'1 na qual
foi realizada a segmentacao da substancia branca utilizando Morfologia Matematica. Neste estudo
foi criada uma maéscara baseada nesta estratégia para que os mapas de ADC fossem calculados
apenas no interior do cranio, evitando assim operagoes matematicas indevidas, como o calculo do

logaritmo de zero, e minimizando o custo computacional da operacao.

7.3 Corregistro de Imagens (Fusao de Imagens)

O corregistro de imagens é um processo de alinhamento que possibilita a relacao entre
caracteristicas correspondentes das imagens de interesse. O termo também se refere ao alinhamento
de imagens adquiridas por um sensor com imagens geradas por um modelo computacional ou o
alinhamento entre uma imagem e um sistema de coordenadas no espaco fisico. As imagens podem
ser adquiridas utilizando um mesmo tipo de sensor ou sensores diferentes, bem como o mesmo

sensor em instantes diferentes (MAES et al., 1997). O processo envolve a busca por transformagoes
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{h)

Figura 7.2: Segmentacao de imagens utilizando Morfologia Matematica. (a) Imagem de RM
cerebral ponderada por T1 de um individuo controle, corte coronal. (b) Segmentagao da substéncia branca

utilizando Morfologia Matematica (contorno vermelho).

que relacionem as informagoes contidas em uma imagem com as informacoes contidas em outra,
sendo utilizado na area médica para correlacao anatomico-funcional, exemplo da qual é o corregistro
de imagens de PET ou SPECT em imagens de C'T ou RM estrutural, ou o corregistro entre imagens
funcionais de RM em imagens anatomicas desta mesma modalidade. A Figura 7.3 apresenta um
exemplo classico de fusao de imagens médicas, onde uma imagem funcional de PET é corregistrada
com uma imagem anatomica de CT.

No presente trabalho, utilizou-se o corregistro de imagens intra-sujeito para o alinhamento
entre as imagens ponderadas por difusao e as imagens ponderadas por T2 anteriormente ao calculo
dos mapas de ADC. Isso porque, apesar de as imagens ponderadas por T2 e as imagens de difusao
serem adquiridas sequencialmente, com o paciente mantido na mesma posi¢ao, pequenos movi-
mentos de cabega podem resultar em deslocamento dos voxels entre as aquisicoes. As imagens
foram corregistradas utilizando o software RIGREG (QASI, 2008) , que utiliza o algoritmo de
Maximizagao da Informacao Mutua (MIM) e Transformacgoes Afins (TAs), descritos nas segoes

seguintes.
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Figura 7.3: Fusao de uma imagem estrutural de CT com uma imagem funcional de PET.
Esquerda: imagem de CT de corpo inteiro (anatéomica). Meio: Imagem de PET de corpo inteiro, apresen-
tando lesoes tumorais hipercaptantes. Direita: imagens corregistradas (fundidas), onde é possivel se obter

uma localizagao anatéomica das lesoes ativas. Imagem extraida de www.siemens.com/healthcare/petct.

7.3.1 Transformagoes de Corpo Rigido (Transformagoes Afins)

O objetivo do corregistro de corpo rigido é encontrar seis graus de liberdade (trés rotagoes
e trés translagoes) da transformagao T:(x,y,z) — (x’,y’,2’) que mapeie qualquer ponto da imagem
fonte na imagem alvo. As transformacoes afins sao uma extensao deste modelo e tém como base
uma matriz com 12 graus de liberdade utilizada nas operacoes de escalamento e cisalhamento.

Estas transformacoes estao generalizadas na Equagao 7.1.

T Qoo Ap1  Go2 Qo3 xr
?/ @10 G11 Q12 413 Yy

T ( Ty z ) = = (7.1)
4 Aoy A21 Q22 Q23 z
1 0 0 0 1 1
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Estas TAs ou modelos de transformacoes lineares sao utilizadas para corregistro de imagens
das quais alguns dos parametros de aquisicao, tais como tamanho do voxel ou tilt do gantry, sao
desconhecidos, bem como para acomodar na imagem uma variabilidade de formas geométricas.

Adicionando-se graus de liberdade a matriz apresentada, as transformacoes lineares se estendem

a nao-lineares. A Figura 7.4 apresenta alguns exemplos de diferentes tipos de transformagoes

comumente utilizadas no corregistro de imagens (MAES et al., 1997).
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Figura 7.4: Exemplos de diferentes tipos de transformagoes aplicadas a um quadrado. (a) Transformagao

de identidade. (b) Transformacao rigida. (c) Transformacao afim. (d) Transformagao nao-rigida. Modi-

ficado de MAES et al., 1997.

7.3.2 Entropia

O conceito de entropia foi introduzido com o intuito de demonstrar o carater direcional dos
processos fisicos. No entanto, ele foi posteriormente aplicado a descricao de sistemas de informacao.
Neste caso, quando aplicada a uma fonte de informacao, a entropia seria capaz de determinar a
capacidade do canal para a transmissao da informacao em bits codificados. Em processamento
de imagens, a entropia ¢é utilizada principalmente em algoritmos de segmentacao e compressao.
Nos métodos de binarizagao, uma funcao critério é definida como base no cédlculo da entropia da
imagem e um nivel ou limiar étimo é definido através da maximizagao ou minimizacao da fungao,
dependendo do algoritmo adotado. Por se tratar de uma medida estatistica de aleatoriedade, ela

pode ser ttil para a classificacao dos pixels de uma imagem, sendo um dos parametros calculados
também na andlise estatistica de textura (MAES et al., 1997).
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7.3.3 Maximizacao da Informagao Mutua

A Maximizagao da Informagao Mutua (MIM) ou Entropia Relativa é utilizada para des-
crever a dispersao presente em histrogramas 2D das imagens a serem corregistradas. A MIM é um
conceito basico da Teoria da Informacao que mede a dependéncia estatistica entre duas variaveis
aleatorias ou a quantidade de informacao que uma variavel possui a respeito da outra. Para corre-
gistro de imagens médicas da mesma modalidade, mas de naturezas distintas, tais como imagens
de RM anatomicas e funcionais, considera-se que a maximizacao da informacao referente as in-
tensidades de pares de voxels correspondentes é maxima quando as imagens estiverem alinhadas
geometricamente. Como nenhuma consideracao referente a natureza da relacao entre as intensi-
dades das imagens ¢ feita, este é um critério geral, podendo ser aplicado automaticamente sem o

emprego de segmentacao ou normaliza¢oes (MAES et al., 1997).
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8.1 Aspectos Eticos, Populacao Estudada e Aquisicao das

Imagens

8.1.1 Aspectos Eticos da Pesquisa

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP, segundo o CAAE 054.0.146.000-07. Por tratar-se de um estudo
retrospectivo com a utilizacao de imagens clinicas adquiridas em outros protocolos de pesquisa,

houve dispensa da assinatura, pelos participantes, do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE).

8.1.2 Populagao Estudada

Para o desenvolvimento do presente trabalho foram utilizadas imagens de RM ponderadas
por T2 e imagens DW de individuos-controle e pacientes acometidos por glioblastoma multiforme
ou meningeoma, sendo estas pertencentes a base de dados do Laboratério de Neuroimagem (LNI)
do Hospital das Clinicas da UNICAMP. Trata-se, pois, de uma analise retrospectiva. A populagao
estudada foi constituida por 10 individuos-controle com idade entre 22 e 48 anos (média = 33,5 £
3,8 anos), 60% homens, 10 pacientes acometidos por glioblastoma multiforme, com idade entre 42

e 64 anos (média = 49,6 + 4,5 anos), 60% homens, e 10 pacientes acometidos por meningeomas,
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com idade entre 36 e 54 anos (média = 42,5 + 2 8 anos), 40% homens. Todos os diagndsticos e as
classificagoes dos tipos de tumores foram obtidos através de andlises histopatoldgicas, realizadas
apos a aquisicao das imagens e ao longo do tratamento dos pacientes. A Tabela 7.1 apresenta uma

sintese das caracteristicas da populagao participante do estudo.

Tabela 8.1: Caracteristicas da populagdo estudada.

INDIVIDUOS NUMERO IDADE SEXO

Controles 10 (33,5+ 3,8)anos 60% homens
Glioblastoma 10 (49,6 £ 4,5)anos 60% homens
Meningeoma 10 425+ 2,8 )anos 40% homens

8.1.3 Imagens Utilizadas

As imagens utilizadas foram adquiridas entre abril de 2003 e fevereiro de 2006 no scanner
de RM de 2T Prestige, produzido pela empresa Elscint (Aifa, Israel). As imagens ponderadas por
T2 foram obtidas com o emprego da sequéncia de pulsos SE-EPI, sendo as imagens DW adquiridas
com a utilizacao de uma variante desta sequéncia na qual dois gradientes de ponderacao por difusao
sao aplicados antes e apds o pulso de refocalizacao de 180°. Os parametros de aquisi¢ao das imagens
T2 e DW foram, respectivamente TR/TE = 550/10 ms e TR/TE = 500/10 ms. Cada imagem
era constituida por 16 fatias com matrizes de 208 x 130 pixels, sendo cada pixel de dimensao
3,18mm? e a profundidade da imagem 7,2mm (dimensao do voxel = 22 9mm?3). As imagens
ponderadas por difus@o foram adquiridas ao longo de trés diregoes (x,y, z) com um unico valor de
b = 700s/mm? (coeficiente de sensibilizagao & difusao, apresentado na Equagao 6.5). Trata-se do
unico valor de b possivel no scanner de RM utilizado. A Tabela 8.2 sintetiza as caracteristicas das

imagens utilizadas.

54



8. Metodologia

Tabela 8.2; Caracteristicas das imagens utilizadas no estudo.

Parametros T2 DWI
Sequéncia de Pulsos SE-EPI  SE-EPI
TR (ms) 550 500
TE (ms) 10 10
Numero de Fatias 16 16
Dimenséo do Voxel (mm?) 229 22,9

8.2 Processamento de Imagens, Calculo dos Mapas de ADC

e Analise de Dados

As secoOes seguintes apresentam a descricao das etapas de desenvolvimento do presente
estudo, estando elas sintetizadas no diagrama de blocos da Figura 8.1. A tabela da Figura 8.2

apresenta uma lista de programas utilizados no trabalho e suas correspondentes fungoes.

8.2.1 Processamento das Imagens 72 e DW

As imagens de RM ponderadas por 72 e DW presentes na base de dados do LNI foram
exportadas, em formato DIC'OM proprietario, a partir da estacao de trabalho do Scanner Prestige
2T do fabricante Elscint. A visualizacao do cabecalho destas imagens possibilita a obtencao de
informacgoes como a data e horario de aquisicao da imagem, dimensoes da matriz e tamanho de
pixel, campo de visao do equipamento, TR, TE, dados do paciente, dentre outros. Para cada
paciente (ou individuo controle) foram obtidas quatro pastas contendo cada uma delas 16 imagens
bidimensionais (fatias). Uma das pastas continha as imagens ponderadas por T2 e as trés demais
continham cada uma delas as aquisi¢coes de imagens DW mediante a aplicacao de gradientes de
ponderacao por difusao nas diregoes x, y e z, respectivamente.

Com o emprego do software MRIcro, estas imagens foram entao convertidas do formato

DICOM para o formato ANALY ZE, sendo esta conversao necessaria por ser este ultimo o tnico
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Figura 8.1: Diagrama de blocos que sintetiza as etapas de desenvolvimento do trabalho.

Tabela 8.3: Programas utilizados no estudo e suas correspondentes fungdes.

Software Fungédo
MRicro Convers@odas imagens DICOM -> ANALYZE
RIGREG Corregistro dasimagens DWnas imagens T2
XMEDCON Converséodas imagens DW do formato ANALYZE -> DICOM
MATLAB Calculo dos Mapasde ADC com o emprego de rotinas

desenvolvidas durante a iniciagéo cientifica

IMAGEJ Definicdo de ROI's e determinacéo do valor médio de ADC para
controles e pacientes, em2De 3D

Figura 8.2: Programas utilizados para desenvolvimento do estudo e suas correspondentes

funcgoes.

formato aceito pelo software de corregistro de imagens RIGREG, utilizado posteriormente. A

conversao foi realizada pasta por pasta, para cada paciente ou controle. Neste processo, as 16
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fatias das imagens 72 ou DW das 4 pastas de imagens 2D obtidas para cada paciente foram
convertidas em 4 volumes (imagens 3D) que correspondiam respectivamente a imagem 72 e as
imagens DW adquiridas nas diregoes z, y e z.

No software RIGREG (QASI, 2008) foi realizado para cada paciente o corregistro de cada
uma das imagens DW na imagem 72 correspondente. Esta operacao teve por objetivo alinhar
as imagens DW com as imagens T2, tomadas como referéncia. Embora estas imagens tenham
sido adquiridas sequencialmente e com o paciente na mesma posicao, estao sujeitas a ocorréncia
de pequenos deslocamentos dos pixels de uma em relagdao a outra (das imagens DW em relagao
a T2), ocorrendo variagoes de intensidade decorrentes destes deslocamentos. O software empre-
gado no corregistro é de uso livre e foi desenvolvido com base em algoritmos de Transformacoes
Afins (TAs) e Maximizacao da Informagao Mutua (MIM), descritos na Segao 7.3. Apés o corre-
gistro, as imagens DW resultantes desta operacao foram reconvertidas para o formato DICOM
com o emprego do software XMEDCON, sendo esta conversao necessaria por ser este o formato
utilizado pelos programas MATLAB e IMAGEJ, empregados nas etapas subsequentes. Tanto a
conversao das imagens do formato DICOM para o formato ANALY ZE quanto a conversao do
formato ANALY ZFE para o formato DICOM néao alteram as informacoes contidas nas matrizes

correspondentes as imagens.

8.2.2 Calculo dos Mapas de ADC

A rotina implementada em Matlab para calculo dos mapas de ADC inicialmente aplica
sobre as imagens 72 e DW uma maéscara morfoldgica para que as operacoes realizadas posterior-
mente contemplem somente a porcao da imagem correspondente ao interior do cranio do paciente
ou controle. Isso, além de minimizar o custo computacional da operacao, exclui dos calculos de
valores de ADC as intensidades nulas das imagens, o que é importante pois o calculo do ADC para
cada pixel ou voxel envolve os logaritmos das intensidades das imagens T2 e DW, sendo inexistente
o logaritmo de zero. Os célculos dos mapas de ADC foram realizados com a utilizacao das imagens
T2 e DW tridimensionais e no formato DICOM. A partir das imagens DW adquiridas ao longo
das direcoes x, y e z, foi obtida uma imagem correspondente a média geométrica das trés imagens

DW, de acordo com a expressao:
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DWR = {/DW,DW,DW. (8.1)

onde DW,, DW, e DW,, sao as imagens DW obtidas ao longo dos eixos z, y e z. Nestas, quanto
maior a intensidade do sinal, menor a movimentacao de moléculas de dgua na regiao correspon-
dente. Visualmente, dreas mais claras correspondem a regioes de baixa difusao de moléculas de
agua, enquanto as areas mais escuras correspondem a regioes de elevada difusao. A partir da

imagem ponderada por T2 e da imagem DWR obtém-se o mapa de ADC, segundo a equacao:

1 T2(x,y,2)
ADC = —1n —2\0 % %)
¢ b DWR(z,y,>2)

onde T2(z,y, z) é a intensidade de um voxel da imagem ponderada T2, b é o fator de sensibilizagao

(8.2)

a difusdo (igual a 700 s/mm?, neste caso) e DW R(z,y, 2) é a intensidade do voxel correspondente
na imagem DWR, obtida na Equagao 8.1. Nos mapas de ADC, dreas de maior intensidade (mais
claras) correspondem a uma maior difusdo das moléculas de dgua, enquanto areas de menor in-
tensidade correspondem a uma menor difusao das moléculas de dgua, de maneira oposta ao que é

visto nas imagens DW.

8.2.3 Determinacao do Valor Médio de ADC 2D para o Grupo Con-
trole e Pacientes

Os mapas de ADC calculados para pacientes e individuos controle foram exportados como
imagens DICOM ao programa IMAGEJ. Para o calculo do valor médio de ADC dos tumores
em duas dimensoes, foi escolhida, dentre as 16 fatias do mapa de ADC calculado para um dado
paciente, aquela que se mostrou visualmente mais representativa da lesao, ou seja, a fatia na qual a
les@o apresentava maior drea e indicios de infiltracao de tecidos préximos e/ou hemisfério cerebral
contralateral ao tumor.

Na fatia selecionada, foi desenhada manualmente uma regiao de interesse (ROI) englo-
bando o tumor e em alguns casos porc¢oes de tecidos bastante préximas que poderiam ser possiveis
vias de migragao/infiltragao de células neoplasicas para tecidos cerebrais vizinhos e/ou hemisfério

cerebral contralateral a lesao priméria. Estas ROIs foram desenhadas de acordo com as orientagoes
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do neurocirurgiao que colaborou com o estudo. Na ROI desenhada, determinou-se o valor médio
de ADC com a utilizacao de ferramentas do IMAGEJ. Foram obtidos, portanto, 20 valores médios
de ADC para os pacientes acometidos por glioblastomas e meningeomas (10 valores médios para
cada grupo).

Para os individuos controle foi selecionada, no mapa de ADC de cada um deles, uma fatia
proxima as fatias mais selecionadas para andlise dos tumores, que foram as fatias 10, no caso dos
glioblastomas e 11 no caso dos meningeomas, dentre as 16 fatias constituintes do mapa. Selecionou-
se entao a fatia na qual era possivel a determinagao manual de uma ROI que incluia uma mistura
das substancias branca e cinzenta do cérebro, cujas dimensoes fossem proximas aquelas das ROIs
utilizadas para analise dos tumores. A partir destas ROIs e com a utilizacao de ferramentas do
programa IMAGEJ, foi determinado um valor de ADC médio para tecidos cerebrais sadios de cada

um dos controles, totalizando 10 valores médios de ADC para este grupo.

8.2.4 Determinacao do Valor Médio de ADC 3D para o Grupo Con-
trole e Pacientes

Apos a determinacao dos valores de ADC 2D para pacientes e controles, foi questionado se
estes valores se manteriam mediante a realizacao de uma anélise tridimensional, dado o cardter 3D
da difusao em tecidos biolégicos. Para responder esta questao, foram obtidos, para cada um dos
pacientes, volumes baseados em 3 fatias do mapa de ADC calculado, sendo a fatia central a mesma
utilizada na andlise 2D (fatia mais representativa da lesdo). Foram entdo manualmente definidas,
no programa IMAGEJ, as ROIs 3D para a determinacao do ADC médio do tumor, sendo obtidos
assim 10 valores de ADC médios 3D para glioblastomas e 10 valores para meningeomas.

No caso do grupo controle, foram aplicadas em todos os individuos todas as 20 ROIs 3D
definidas para os pacientes, sobre as correspondentes fatias do mapa de ADC. Ou seja, foram apli-
cadas 20 diferentes ROIs 3D a 10 individuos controle, o que resultou na obtencao de 200 valores
médios de ADC para tecidos cerebrais sadios neste grupo. No entanto, em decorréncia da variabi-
lidade anatomica entre os individuos e do fato de a maioria dos tumores ser grande, acometendo
também os ventriculos laterais, muitas ROIs de tumores, quando aplicadas aos controles, se sobre-

punham a estes ventriculos, onde ha fluxo de liquor. Este fluxo faz com que os ventriculos laterais

59



8. Metodologia

tenham valores de ADC superiores aqueles encontrados para as substancias branca e cinzenta do
cérebro. A partir deste conhecimento, para os individuos controle, foram modificadas as ROIs
3D que se sobrepunham aos ventriculos laterais, sendo a porcao sobreposta excluida, excluindo-se
das analises os valores de ADC do liquor. Para este grupo, foi realizada a andlise dos valores
médios de ADC tanto com a utilizacao das ROIs 3D originais dos pacientes quanto com estas
ROIs modificadas (excluindo-se os ventriculos laterais). Esta andlise permitiu verificar se ha ou
nao influéncia dos valores de ADC dos ventriculos laterais na distingao entre o grupo controle, e

grupos de pacientes com glioblastoma e meningeoma.

8.2.5 Analise de Dados

Os dados obtidos ao longo do estudo sao apresentados através de gréaficos de dispersao de
seus valores médios para cada um dos grupos, bem como boxplots comparativos entre os grupos,
sendo estes apresentados tanto para a andlise 2D quanto para as analises 3D. Nos bloxplots sao
representadas cinco grandezas, sendo elas: o menor valor observado (a amostra minima), o quartil
inferior, a mediana, o quartil superior e o maior valor obtido (amostra maxima) (ZAR, 2010).

Os valores médios de ADC obtidos nas ROIs 2D e 3D para pacientes e individuos controle
(com e sem influéncia dos ventriculos laterais) foram analisados com o emprego da Andlise da
Variancia (ANOVA) e complementarmente pelo teste de Bonferroni (ZAR, 2010). A ANOVA
foi utilizada para testar a igualdade entre as médias de ADC obtidas para cada um dos grupos
estudados (controles, gliblastoma e meningeoma), considerando todas as abordagens empregadas
(ROIs 2D e 3D, avaliando-se neste tltimo caso se ha influéncia dos ventriculos laterais sobre os
valores de ADC médios dos controles). Basicamente, esta técnica utiliza a soma dos quadrados dos
desvios dos dados em relacao a média para verificar se as diferengas observadas entre as médias sao
provenientes de aleatoriedades ou do fato de os grupos avaliados serem realmente distintos. Para
confirmacao dos resultados obtidos pela ANOVA foi utilizada a analise de Bonferroni, de acordo
com a qual se n hipéteses iguais ou diferentes sao testadas, a tinica forma de manter a taxa de erro
do tipo I baixa é testar cada hipdtese individual a um nivel de significancia de 1/n multiplicado
pelo erro que seria obtido se somente uma hipétese fosse testada. Caso se deseje que o nivel

de significancia de todos os testes, considerando todas as hipdteses, seja no maximo «, entao a
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corre¢ao de Bonferroni ird avaliar cada um dos testes individuais em um nivel de significancia a/n

(ZAR, 2010). As anélises estatisticas dos dados foram realizadas com a utilizagdo do programa

SYSTAT.
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9.1 Valores de ADC obtidos em ROIs 2D

Segundo Moritani e colaboradores (MORITANI et al., 2005), para tecidos cerebrais sadios
o valor médio de ADC encontrado em regioes do cérebro onde ha substancias branca e cinzenta
situa-se em torno de (7,6 £ 1,3 x 10~*mm?/s) para individuos adultos. Pequenas variacoes deste
valor sao encontradas na literatura. O mesmo autor afirma que glioblastomas multiformes sao
hiperintensos nas imagens DW e apresentam valores de ADC reduzidos, re etindo uma reducao no
volume do espaco extracelular. Estes achados vém sendo correlacionados com a celularidade e o
grau do tumor. Tumores de maior celularidade sao mais densos, sem padrao definido, dificultando
assim a passagem de moléculas de dgua através deles e nos arredores (NOWOSIELSKI et al., 2010).
A diminui¢ao dos valores de ADC destes tumores em relagao a outros e em relagao aos tecidos
cerebrais sadios é atribuida também ao aumento do tamanho do niicleo das células tumorais. Kwee
et al. encontraram, para estes tumores, valores de ADC em torno de (1, 14+10"%mm?/s) (Kwee et
al., 2010). Gliomas de baixo grau, por outro lado, apresentam valores de ADC maiores, podendo
estes até ser proximos aos obtidos para tecidos cerebrais sadios (KRABBE et al., 1997).

As caracteristicas dos meningeomas nas imagens DW variam bastante, dada a grande
variabilidade de meningeomas descritos. Segundo Cabada et al., meningeomas benignos sao isoin-

tensos nas imagens DW e nos mapas de ADC, podendo-se encontrar também alguns levemente
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hiperintensos tanto nas imagens DW quanto nos mapas de ADC (CABADA et al., 2009). No caso
de meningeomas malignos ou atipicos, fatores como a presenca de areas multifocais de necrose,
numerosas areas de elevada atividade mitética e o pleomorfismo citolégico podem fazer com que
estes tumores sejam hiperintensos nas imagens DW e tenham valores de ADC baixos. Os valores
de ADC para meningeomas benignos também sao bastante proximos aos encontrados para tecidos
cerebrais sadios (em torno de (7,6 + 1,3) x 107*mm?/s) (MORITANT et al., 2005). Todos os
estudos citados nesta se¢ao consideram os valores de ADC obtidos em ROIs 2D.

VALORES DE ADC MEDIOS PARA INDIVIDUOS CONTROLE - 2D
14
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Figura 9.1: Valores de ADC médios obtidos para individuos controle - ROIs 2D.As barras

verticais correspondem a dois desvios-padrao.

Os gréficos das figuras 9.1, 9.2 e 9.3 apresentam os valores médios de ADC obtidos nas
ROIs 2D para todos os individuos de cada um dos grupos estudados. Para o grupo controle,
a média dos valores de ADC encontrada nesta andlise difere em 18% do valor encontrado na
literatura e adotado neste estudo como referéncia, enquanto para os grupos de pacientes acometidos
por glioblastoma e meningeoma esta diferenca é de 128% e 36, 8%, respectivamente. Contudo, ao
comparar os trés grupos estudados entre si, observa-se que a média dos valores de ADC encontrados

para pacientes acometidos por glioblastoma ou meningeoma difere do grupo controle em 71,1% e
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VALORES DE ADC MEDIOS NAS ROI's 2D - GLIOBLASTOMA
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Figura 9.2: Valores de ADC médios obtidos para pacientes acometidos por glioblastoma

multiforme - ROIs 2D.As barras verticais correspondem a dois desvios-padrao.

45, 7%, respectivamente. Ao analisar os trabalhos ja realizados e tidos como referéncia do assunto,
observa-se que a literatura busca e sugere intervalos de valores de ADC correspondentes a cada tipo
de tecido, e ndo um valor tinico (MORITANI, EKHOLM & WESTESSON, 2005; POUSSAINT
et al., 2011; RAJESHKANNAN et al., 2006; SUGAHARA, 1999). Isso porque a variabilidade
de hardwares disponiveis, de técnicas utilizadas na aquisicao e processamento das imagens 72 e
DW  a razao sinal-ruido e variagoes anatomicas entre os individuos impossibilitam a obtencao
de um tunico valor de referéncia. Mesmo neste contexto, considerando as caracteristicas fisicas
dos processos de difusao de moléculas de dgua nos tecidos e de aquisicao de imagens de RM, a
diferenciacao entre tecidos cerebrais sadios e tecidos tumorais mostra-se viavel, considerando-se as
lesoes estudadas neste trabalho. Exemplos dos mapas de ADC calculados e correspondentes ROIs
2D para os tecidos cerebrais sadios e os tumores estudados encontram-se no Apéndice 1.

No grafico da Figura 9.2, observa-se que os desvios-padrao do valor médio de ADC dos
pacientes 3 e 5 é superior aos dos demais pacientes. O histérico clinico destes dois pacientes mostra

que se trata de casos de astrocitomas de grau II que evoluiram para glioblastoma multiforme.
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VALORES DE ADC MEDIOS NAS ROI's 2D - MENINGEOMA
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Figura 9.3: Valores de ADC médios obtidos para pacientes acometidos por meningeoma -

ROIs 2D.As barras verticais correspondem a dois desvios-padrao.

Os demais pacientes receberam o diagnodstico de glioblastoma ja na primeira anélise histologica
realizada. Apesar do pequeno nimero de pacientes para os quais isso foi observado, estes resultados
apontam para a importancia da analise nao somente do valor médio de ADC na ROI, mas também
de seu desvio-padrao. Esta medida pode revelar aspectos importantes a respeito da evolucao dos
astrocitomas, alterando prognésticos e direcionando melhor a abordagem terapéutica.

Na Figura 9.3 observa-se uma grande variabilidade de valores médios e desvios-padrao
de ADC dos meningeomas, também para a andlise 2D. Isso estd associado a grande variedade
de tipos de meningeomas existentes, nao tendo sido feita a selecao, para o presente estudo, de
um tipo especifico. Para os meningeomas, quanto maior a profundidade de penetracao do tumor
no cérebro, menores os valores de ADC obtidos. Esta profundidade de penetracao foi avaliada
qualitativamente pela observacao do nimero de fatias nas quais o tumor era visto, bem como as
estruturas cerebrais por ele acometidas. A faixa de valores médios nas ROIs 2D dos meningeomas
difere daquela encontrada para os glioblastomas e tecidos cerebrais sadios do grupo controle, como

mostra o boxplot da Figura 9.4.
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DIFERENGAS ENTRE OS VALORES DE ADC
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Figura 9.4: Boxplot comparativo entre os valores de ADC obtidos para os trés grupos estu-

dados, considerando-se os valores de ADC obtidos em ROIs 2D.

9.2 Valores de ADC obtidos em ROIs 3D para o Grupo

Controle

A determinacao em 3D dos valores médios de ADC dos individuos controle foi realizada
utilizando as mesmas ROIs dos pacientes (todas as ROIs dos pacientes foram aplicadas a todos os
controles, resultando em 200 valores de ADC médios para tecidos cerebrais de individuos sadios).
Isso na maioria dos casos implicou na sobreposicao das ROIs a porcoes dos ventriculos laterais dos
controles. Foi necessaria entao uma avaliacao da influéncia desta sobreposicao nos resultados, dado
que o fluxo de liquor tende a aumentar o valor de ADC na ROI em questao, induzindo erroneamente
a um distanciamento entre os valores de ADC do grupo controle em relagao aos tumores. Para
os controles onde houve sobreposicao das ROIs aos ventriculos, determinou-se o valor médio de
ADC com e sem a influéncia desta sobreposicao, sendo os resultados apresentados nos graficos das

Figuras 9.5 e 9.6. A distribuicao das diferencas de valores de ADC obtidos para o grupo controle
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com e sem a influéncia dos ventriculos é apresentada na Figura 9.7. Este grafico mostra que em
54% dos casos (108 ROIs) essa diferenca nao ultrapassa 1 x 10~*mm?/s. A partir dos graficos das
Figuras 9.5 e 9.6, observou-se que a média dos valores de ADC 3D com a sobreposicao das ROIs

aos ventriculos é 11% superior a obtida sem a influéncia dos ventriculos.

9.3 Valores de ADC obtidos em ROIs 3D para pacientes e

controles.

As Figuras 9.10 e 9.11 apresentam os boxplots comparativos entre os valores de ADC
médios dos tumores e do grupo controle com e sem a influéncia dos ventriculos laterais neste
ultimo grupo. Excluindo-se os ventriculos laterais, obtém-se valores de ADC para o grupo controle
mais proximos dos obtidos para os meningeomas.

No entanto, neste estudo também foi avaliado o papel da utilizacao de ROIs 3D na deter-
minacgao dos valores de ADC dos tumores. Os gréficos das Figuras 9.5, 9.6, 9.8 e 9.9 apresentam
os resultados obtidos. Exemplos dos mapas de ADC calculados e correspondentes ROIs 3D para
os tecidos cerebrais sadios encontram-se no Apéndice 2.

Tanto neste trabalho observou-se que os glioblastomas se mostraram hiperintensos nos
mapas de ADC calculados, sendo hipointensos nas imagens DW. O mesmo padrao nao foi observado
para os meningeomas. Neste grupo, foram encontrados tumores hipointensos nos mapas de ADC e
hiperintensos nas imagens DW, tumores isointensos e observa-se que ambas as imagens e tumores
hiperintensos nos mapas de ADC e hipointensos nas imagens DW, sendo este padrao encontrado
para os meningeomas malignos, segundo a andlise histolégica consultada. Exemplos dos mapas de
ADC calculados e correspondentes ROIs 3D para os tecidos cerebrais sadios e os tumores estudados

encontram-se no Apéndice 2.

9.4 Discussao Geral dos Resultados

Nao foram encontrados na literatura estudos referentes & influéncia dos ventriculos laterais
nos valores de ADC calculados. A maioria dos trabalhos referentes ao célculo de mapas de ADC

de tumores cerebrais utiliza ROIs 2D definidas manualmente para a obtencao dos valores médios
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VALORES DE ADC MEDIOS PARA INDIVIDUOS CONTROLE - 3D
ROIs SOBREPOSTAS AOS VENTRICULOS LATERAIS
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Figura 9.5: Valores de ADC médios obtidos para individuos controle - ROIs 3D - com

influéncia dos ventriculos laterais. As barras verticais correspondem a dois desvios-padrao.

de ADC das lesoes (CHEN et al., 2010; HUANG et al., 2010; KONO et al., 2001; KRABBE et
al., 1997). Uma outra abordagem propoe a utilizagao de histogramas de distribuicao de valores de
ADC ao longo de ROIs também 2D definidas manualmente (JAKAB et al., 2010).

A Tabela 9.2 sumariza as médias de valores de ADC obtidas em 2D e 3D para pacientes
e controles, comparando os valores obtidos com aqueles encontrados na literatura e apresentados
na Tabela 2.1 da revisao da literatura.

Além das comparacoes graficas dos valores médios de ADC em 2D e 3D, mediante as quais
os 3 grupos estudados parecem distintos, foi realizada a anélise da variancia e a analise de Bonfer-
roni dos dados, estando os resultados destas sumarizados nas Tabelas 9.1 e 9.4, respectivamente.
Tanto no caso 2D quanto no 3D, os valores de p obtidos na ANOVA sao inferiores a 0,05 quando
comparados os 3 grupos, indicando a existéncia de diferencas estatisticamente significativas entre
eles, que podem ser considerados distintos por esta andlise. Com relacao ao grupo controle, o valor
de p obtido na anédlise 3D é superior a 0, 1, quando comparadas as 20 ROIs dos pacientes aplicadas

a cada um dos 10 individuos controle. Isso mostra que nao hé diferengas estatisticamente signi-
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VALORES DE ADC MEDIOS PARA INDIVIDUOS CONTROLE - 3D
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Figura 9.6: Valores de ADC médios obtidos para individuos controle - ROIs 3D - sem

influéncia dos ventriculos laterais. As barras verticais correspondem a dois desvios-padrao.

ficativas entre os grupos, o que foi confirmado pela analise de Bonferroni, como mostra a Tabela
9.3. Apesar destes resultados, consideram-se na comparacao com os tumores os valores de ADC
do grupo controle obtidos sem influéncia dos ventriculos laterais.

A anadlise de Bonferroni aplicada & avaliacao da existéncia de diferencas entre as médias de
ADC dos trés grupos estudados é apresentada na Tabela 9.4. Nela verifica-se que, em 2D, os trés
grupos sao distintos, enquanto em 3D os meningeomas e o grupo controle nao sao distintos quando
excluida a influéncia dos ventriculos laterais deste ultimo grupo. Isso remete a alguns achados da
literatura, onde meningeomas e tecidos cerebrais sadios sao considerados idénticos do ponto de
vista de valores de ADC. Contudo, caso fossem selecionados para estudo somente meningeomas
malignos, acredita-se que tal distin¢ao seja viavel.

A maioria dos pacientes estudados neste trabalho apresentava tumores grandes, que ocu-
pavam boa parte de um dos hemisférios cerebrais ou até mesmo ja acometiam o hemisfério cerebral
contralateral. Isso, de certa forma, contribuiu para que houvesse uma maior facilidade na distincao

entre estes grupos de tumores e também entre estes tumores e tecidos cerebrais sadios utilizando
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DISTRIBUIGAO DAS DIFERENGAS DE VALORES DE ADC PARA INDIVIDUOS
CONTROLE COM A INCLUSAO E EXCLUSAO DOS VENTRICULOS LATERAIS
80

= ADC - FREQUENCIA |
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ADC (10* mm?s)

Figura 9.7: Distribuigcao das diferengas entre os valores de ADC médios calculados para

individuos controle com e sem a influéncia dos ventriculos laterais.

o valor médio de ADC da lesao. No caso de tumores de baixa celularidade, quando muito pe-
quenos, pode-se ainda encontrar dificuldades na distincao entre estes e tecidos cerebrais sadios,
ou entre diferentes tipos de tumores, tal como ocorreu entre os meningeomas e tecidos cerebrais
sadios na andlise 3D. Neste caso, é possivel obter um valor de ADC préximo a faixa que carac-
teriza determinado tipo de lesao, mas com um desvio-padrao maior que o encontrado na maioria
das situacoes aqui apresentadas. Para tumores malignos e de alta celularidade tais como o glio-
blastoma multiforme, é possivel a distin¢cao entre o tumor e tecidos cerebrais sadios mesmo para
lesoes ainda pequenas, dificilmente detectadas mesmo em imagens de RM estruturais, em con-
cordancia com o descrito em relatos de achados incidentais deste tumor (OYAMA et al., 2010).
Isso aponta a técnica apresentada neste estudo como uma ferramenta potencial para o estudo das
caracteristicas de desenvolvimento desta doenca extremamente fatal, aprimorando ainda mais as
técnicas de tratamento e dando direcao a conduta clinica a ser empregada.

Analises realizadas em outro estudo dos valores médios de ADC do hemisfério contralate-

ral dos individuos acometidos por glioblastoma revelou valores de ADC caracteristicos do tumor

71



9. Resultados e Discussao

VALORES DE ADC MEDIOS NAS ROIs 3D GLIOBLASTOMA
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Figura 9.8: Valores de ADC médios obtidos para pacientes acometidos por glioblastoma

multiforme - ROIs 3D.As barras verticais correspondem a dois desvios-padrao.

também neste hemisfério para 3 dos 10 pacientes estudados (SOUZA & CASTELLANO, 2009),
sem que houvesse qualquer sinal visivel de infiltracao por parte das células tumorais. No caso
de meningeomas, esta caracteristica nao foi encontrada. Estes achados também apontam para
o potencial da técnica em detectar tumores de alto grau ainda em estagios iniciais, quando nao
visiveis em métodos de imagens convencionais. Os demais resultados encontrados neste estudo
foram publicados em um trabalho no ano de 2010 e dois trabalhos em 2011 (SOUZA et al., 2010),
(SOUZA et al., 2011), sendo que nao foram encontrados na literatura trabalhos anteriores referen-
tes a avaliacao do efeito dos ventriculos laterais sobre os valores de ADC de controles e pacientes

com tumores.
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VALORES DE ADC MEDIOS NAS ROIs 3D - MENINGEOMA
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Figura 9.9: Valores de ADC médios obtidos para pacientes acometidos por meningeoma -

ROIs 3D.As barras verticais correspondem a dois desvios-padrao.
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Figura 9.10: Bozplot comparativo entre os valores de ADC obtidos para os trés grupos estu-

dados, considerando-se os valores de ADC obtidos em ROIs 3D. Analise feita considerando

os valores de ADC do grupo controle com influéncia dos ventriculos laterais.
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COMPARAGAO ENTRE VALORES DE ADC - 3D
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Figura 9.11: Bozplot comparativo entre os valores de ADC obtidos para os trés grupos estu-
dados, considerando-se os valores de ADC obtidos em ROIs 3D. Analise feita considerando

os valores de ADC do grupo controle sem influéncia dos ventriculos laterais.

Tabela 9.1: Resultados da analise da variancia dos valores
de ADC obtidos em 2D e 3D.

ANOVA-VALORESDEP

2D 3D
controle, glioblastomae meningeoma <0,05 <0,05
ROIs de todos os pacientes aplicadas a =0,1

todos os individuos controle
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Tabela 9.2: Comparacédo dos valores médios de ADC obtidos em 2D e
3D no estudo com os valores encontrados na literatura.

GRUPO LITERATURA ACHADOS2D ACHADOS 3D

CONTROLE 7.6 x 10 mms 8,99 x 10" mm?/s 9,27 x 10* mm?3/s

GLIOBLASTOMA 1,14 x 10* mm2/s 26 =104 mm2/s 283 % 10* mm?/s

MENINGEOMA 7.6 x 10 mms 4.88 x 10 mm?/s 5,37 x 10 mm?/s

Tabela 9.3: Analise de Bonferroni realizada
para o grupo controle - ROIs 3D.

ANALISE DE BONFERRONI- VALORES DEP
CONTROLES

COM INFLUENCIADOS \{ENTRiCULOS 0,37
LATERAIS X SEM INFLUENCIADOS
VENTRICULOS LATERAIS

Tabela 9.4: Resultados das analises de Bonferroni realizadas para os valores de
ADC obtidos em 2D e 3D para pacientes e controles.

ANALISE DE BONFERRONI- VALORES DEP

2D 3D -controles: com 3D-controles: sem
ventriculos laterais ventriculos laterais
controle x 0,0104 341 =xeM 252xe22
gliblastoma
controle x 0,011 9,44 x g5 0,064
meningeoma
gliblastomax 0,0155 588xe” 2,36 x=e?

meningeoma
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Conclusoes e Perspectivas Futuras

O presente trabalho teve por objetivo principal explorar a utilizacao dos mapas de ADC na
diferenciacao em 2D e 3D entre tecidos cerebrais sadios e tecidos tumorais de pacientes acometidos
por glioblastoma multiforme ou meningeoma, dois tipos de tumores cerebrais de grande incidéncia e
que podem, dependendo da localizacao, serem confundidos entre si em imagens de RM estruturais.
Secundariamente, foi avaliada a in uéncia dos ventriculos laterais nas ROIs utilizadas para calculo
dos valores de ADC de tecidos cerebrais sadios de individuos controle.

Como principais resultados, verificou-se que, em 2D as médias dos valores de ADC en-
contrados para glioblastomas, meningeomas e tecidos sadios do grupo controle foram, respecti-
vamente, 2,6 x 107*mm?/s, 4,88 x 10~*mm?/s e 8,99 x 10~*mm?/s, com valor de p < 0,05,
indicando a existéncia de diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos, confirmada
mediante a aplicacdo da andlise de Bonferroni. Nas andlises 3D, as médias de valores de ADC
obtidas para os mesmos trés grupos foram respectivamente 2, 83 x 10~*mm?/s, 5,37 x 10~*mm?/s
e 9,27 x 107*mm?/s, com valor de p < 0,05. Neste caso, a analise de Bonferroni confirma a
distingao entre tecidos cerebrais sadios de individuos controle e glioblastomas, mas aponta para
a indistingao entre tecidos cerebrais sadios e meningeomas. A andlise dos valores de ADC 3D
do grupo controle com e sem presenca de porgoes dos ventriculos laterais nas ROIs mostrou que
pequenas porgoes de ventriculos nao interferem significativamente na possibilidade de distingao

entre tecidos cerebrais sadios e os tumores estudados.
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Até o presente momento, ndo haviam sido encontrados na literatura trabalhos avaliando
a influéncia dos ventriculos laterais sobre o cédlculo de mapas de ADC em 2D ou 3D, seja para
individuos sadios ou acometidos por patologias. A maioria dos trabalhos apresenta andlises de
valores de ADC realizadas somente em 2D. De acordo com as analises 2D aqui apresentadas,
tecidos cerebrais sadios, glioblastomas e meningeomas apresentam valores de ADC distintos. Nas
analises 3D, contudo, tecidos cerebrais sadios e meningeomas podem apresentar valores de ADC
que nao sao estatisticamente distintos, excluindo-se a influéncia dos ventriculos laterais nos valores
de ADC dos controles. Para a distingao entre tecidos cerebrais sadios e glioblastomas, a influéncia
dos ventriculos laterais no ADC dos controles nao é significativa.

Os resultados obtidos neste estudo sugerem que possivelmente, glioblastomas multiformes
possam ser diferenciados de tecidos cerebrais sadios mesmo quando as lesoes ainda sao pequenas,
dada a celularidade do tumor. Isso seria um achado relevante, pois se trata de tumores bastante
agressivos e de elevada celularidade, diagnosticados na maioria dos casos quando as lesoes ja
sao bastante grandes, de dificil resseccao e prognéstico ruim. Da mesma forma, os resultados
aqui obtidos podem indicar que meningeomas de pequenas dimensoes podem ser confundidos com
tecidos cerebrais sadios nos mapas de ADC, havendo necessidade da realizacdo de um estudo
especifico de lesoes de dimensoes pequenas para a obtencao de resultados mais conclusivos.

Na andlise visual, glioblastomas sao, em sua maioria, hiperintensos nos mapas de ADC
calculados, enquanto os meningeomas podem ser isointensos, hiperintensos ou hipointensos, dada
a variedade de tipos existentes.

Portanto, como principais resultados deste trabalho tem-se:

e Tanto com a utilizacdo de ROIs 2D quanto 3D, glioblastomas apresentam valores de ADC

médios distintos daqueles observados para os meningeomas e tecidos cerebrais sadios.

e Em 2D tecidos cerebrais sadios e meningeomas apresentam valores de ADC estatisticamente

distintos. O mesmo nao é observado em 3D.

e Pequenas porgoes de ventriculos laterais nas ROIs 3D nao influem significativamente na

distingao entre tecidos cerebrais sadios e os tumores estudados.
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Concluindo, mapas de ADC mostram-se como uma importante ferramenta para a classi-
ficacao de tumores cerebrais in-vivo, de forma nao-invasiva e relativamente rapida. No entanto,
estudos com grupos maiores de pacientes acometidos pelos tipos de tumores aqui estudados e
individuos controles sao necessarios para que se estabelecam padroes de valores de ADC carac-
teristicos de cada tipo de lesao. Também se abre o caminho para futuramente associar a técnica
a outros métodos de pds-processamento, tais como a andlise de textura de imagens DW e mapas
de ADC, tanto para a distingao entre diferentes tipos de tumores cerebrais como para a distingao

entre estes e outras patologias do SNC.
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Apéndice 1 - Mapas de ADC 2D

As Figuras A1.1, A1.2 e A1.3 apresentam as fatias selecionadas para céalculo do ADC 2D
para o grupo controle, pacientes com glioblastomas e pacientes com meningeomas, respectivamente.
Cada um dos grupos é constituido por 10 individuos. Os valores de ADC foram calculados no

interior da ROI definida como um contorno branco, para cada uma das fatias.

CONTRCLE 4

CONTROLE 7 CONTROLE 2

CONTROLE @ CONTROLE 10

Figura A1.1: Fatias selecionadas para determinacdo dos valores de ADC 2D de individuos controle.
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11. Apéndice 1 - Mapas de ADC 2D

GLIOBLASTOMA 7 GLIOBELASTOMA &

GLIOBLASTOMA @  GLIOBLASTOMA 10

Figura A1.2: Fatias selecionadas para calculo de ADC 2D para pacientes com
glioblastoma.

MENINGEOIMA 3

MENINGEOMA & MENINGEOMA 7 MENINGEOMA &

MENINGEOKA & MENINGEOMA 10

Figura A1.3: Fatias selecionadas para calculo de ADC 2D para pacientes com
meningeomas.
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Apéndice 2 - Mapas de ADC 3D

Esta secao apresenta exemplos das fatias utilizadas para o calculo de valores de ADC 3D
para o grupo controle e para os tumores, sendo apresentados trés exemplos de imagens para cada
um dos grupos estudados. O ADC médio foi calculado no interior das ROIs destacadas em branco,
para controles e pacientes. Os pacientes acometidos por glioblastoma estao numerados no estudo
de 1 a 10, assim como os pacientes acometidos por meningeomas. A mesma numeragao se aplica
ao grupo controle.

As Figuras A2.1, A2.2 e A2.3 apresentam as trés fatias do mapa de ADC utilizadas no
calculo do ADC médio 3D dos tecidos cerebrais sadios do individuo controle 6. Trata-se das
mesmas fatias utilizadas para o cdlculo do ADC médio dos pacientes dos quais esta sendo utilizada
a ROI. As Figuras A2.4, A2.5 e A2.6 apresentam as trés fatias utilizadas na determinagao do valor
médio de ADC 3D do tumor para os pacientes 1, 3 e 7 acometidos por glioblastomas. Trata-se das
trés fatias mais representativas da lesao. A mesma andlise foi realizada para os demais pacientes
deste grupo. O mesmo se segue para os meningeomas, dos quais toma-se como exemplo as imagens

das Figuras A2.7, A2.8 e A2.9, que correspondem aos pacientes 14, 15 e 16.
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12. Apéndice 2 - Mapas de ADC 3D

¥ 10 L 1 Rk

Figura A2.1: Fatias do mapa de ADC calculado para o individuo controle € com a
aplicacéo da RO/ utilizada no calculo do ADC do tumor no paciente 1, acometido
por glioblastoma. A porg&o superior da figura apresenta as proje¢des da ROl 3D
criada nas fatias 10, 11 e 712 utilizadas na anélise. A par¢éo inferior da figura

apresenta as mesmas trés projecSes da ROI nas correspondentes fatias, sendo
excluidas as porcdes que se sobrepdem aos ventriculos laterais nas fatias 10 e

11 (preenchimento branco)

Figura A2.2: Fatias do mapa de ADC calculado para o individuo controle 6
com a aplicagdo da ROI utilizada no célculo do ADC do tumor no paciente
3, acometido por glioblastoma. Neste caso, ndo houve sobreposicéo da

ROl aos ventriculos laterais.
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aplicagdo da ROI utilizada no calculo do ADC do tumor no paciente 8 acometido por
meningeoma. A porcdo superior da figura apresenta as projecdes da RCI 3D criada nas
fatias 10, 11 e 12 utilizadas na analise. A porgéo inferior da figura apresenta as mesmas
trés projecdes da ROI nas correspondentes fatias, sendo excluidas as por¢des que se
sobrepdem acs ventriculos laterais nas fatias 10 e 11.

~igura AZ2.4: Fatias do mapa de ADC calculado para o paciente 1, acometido por
glioblastoma. A porcao superior da figura apresenta as fatias 10, 11 & 12, mais
representativas da lesdo. A porgéo inferior da figura apresenta as mesmas trés fatias
juntamente com as correspondentas projecdes da RO| 30 que engloba o tumor.
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Figura A2.5: Fatias do mapa de ADC calculado para o paciente 3,
acometido por glicblastoma. A porcéo superior da figura apresenta as
fatias 10, 11 e 12, mais representativas da lesdo. A porcéo inferior da
figura apresenta as mesmas trés fatias juntamente com as
correspondentes projecdes da ROl 3D que engloba o tumor.

Figura A2.6: Fatias do mapa de ADC calculado para o paciente 3,
acometido por glioblastoma. A porcéo superior da figura apresenta as
fatias 7, 8 e 9, mais representativas da lesdo. A por¢éo inferior da figura
apresenta as mesmas trés fatias juntamente com as correspondentes
projecdes da ROI| 3D que engloba o tumor.

g
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Xl 8 Nl S Ngir 10
Figura A2.7. Fatias do mapa de ADC calculado para o paciente 4, acometido
por meningeoma. A por¢ao superior da figura apresenta as fatias 8, 9 e 10,
mais representativas da lesdc. A porcédo inferior da figura apresenta as
mesmas trés fatias juntamente com as correspondentes projecdes da ROl 3D
gue engloba o tumeor.

10 o - 11 S 12

Figura A2.8: Fatias do mapa de ADC calculado para o paciente 5, acometide
por meningsoma. A porgdo superior da figura apresenta as fatias 10, 11 e 12,
mais representativas da lesdo. A porcao inferior da figura apresenta as
mesmas trés fatias juntamente com as correspondentes projecdes da RO
3D que engloba o tumor
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Figura A2.S: Fatias do mapa de ADC calculado para o paciente 3, acometido por
meningsoma. A porgéo superior da figura apresenta as fatias 11, 12 e 13. mais
representativas da lesdo. A porcéo inferior da figura apresenta as mesmas rés fatias
juntamente com as ccrrespendentes projeces da ROl 30 que engloba o tumor.
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