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RESUMO

SANTOS, I. B. Tomografia Computadorizada do Sarcoma de Aplicacdo em Felinos.
[Computed tomography of feline injection site sarcoma] 2018. 88 p. Dissertacédo (Mestrado
em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo,
Séo Paulo, 2018.

A delimitacdo do sarcoma de aplicacdo em felinos (SAF) é um desafio para os cirurgides,
portanto a tomografia computadorizada (TC) possui grande impacto no planejamento
cirdrgico. Novas técnicas de imagem estdo sendo desenvolvidas na tentativa de obter nao
apenas a analise estrutural mas também funcional dos diferentes érgaos e lesées, como no
caso da Perfusédo por tomografia computadorizada (PTC), permitindo a quantificacdo da
angiogenese tumoral. Foi realizado o estudo por capitulos e teve como objetivo o
entendimento e aplicacdo da técnica de PTC; caracterizacdo dos SAF com PTC;
caracterizacdo de formacfes ndo sarcomatosas por PTC. Dois protocolos foram utilzados
para o exame de PTC, o primeiro nos casos de SAF e formagOes ndo sarcomatosas,
iniciando a injecdo do meio de contraste apds 2-3 segundos do inicio da aquisicdo das
imagens, o segundo apenas no SAF, iniciando a aquisicdo das imagens apds a injecdo do
meio de contraste intravenoso. As variaveis fornecidas pelo exame de PTC foram: Perfuséo,
Pico de intensidade do contraste, Tempo para o pico de contraste e Volume sanguineo,
analisadas por meio de mapas coloridos de perfusao e valores numéricos, tanto das areas
intratumorais de alta perfusdo quanto de um tecido muscular sadio. O exame de PTC foi
viavel permitindo adquirir mapas coloridos de boa qualidade e aquisicdo dos valores
perfusionais. No estudo do SAF foi possivel caracterizar seus diferentes aspectos por meio
da PTC, determinando as regides de alta perfusao intratumoral, porém n&do sendo possivel
determinar um valor comum de perfusdo dos SAF. No estudo das formacdes néao
sarcomatosas, a analise estrutural por meio de TC possibilitou informac¢des mais detalhadas
dos aspectos a tomografia computadorizada das massas. Evidente diferenca no valor de
perfusdo da Unica lesdo maligna em relacdo as lesdes benignas foi detectada por meio do
exame de PTC. Nos trabalhos de caracterizacdo das formacfes em gatos foi possivel definir
que formacdes benignas e malignas apresentam valores de perfusdo superiores
comparados a musculatura normal. Conclui-se que a técnica de PTC possa ser incorporada
na rotina médica veterinaria, permitindo acesso a dados adicionais em relacdo a

vascularizacéo tumoral.

Palavras-chave: Neoplasia. Gatos. Diagnostico por imagem funcional.



ABSTRACT

SANTOS, I. A. Computed Tomography of Feline Injection Site Sarcoma. [Tomografia
Computadorizada do Sarcoma de Aplicacdo em Felinos]. 2018. 88 p. Dissertacao (Mestrado
em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo,
Séo Paulo, 2018.

The delimitation of feline injection-site sarcoma (FISS) is a challenge for surgeons, so
computed tomography (CT) has a great impact on surgical planning. New imaging
techniques as Perfusion Computed Tomography (PCT) have been developed to attempt not
only a structural but also a functional analysis allowing the tumor angiogenesis
quantification. This study was divided in chapters and had the objective of understand the
technique of PCT and its, the characterization of the FISS by PCT and the characterization
of non-sarcoma masses by PTC. Two protocols were used for the PTC exam, the first in
cases of FISS and non-sarcoma masses, starting the injection of the contrast medium after
2-3 seconds after the beginning of the acquisition of the images, the second only in the SAF,
initiating the acquisition after the intravenous injection of contrast medium. The variables
provided by the PTC examination were: Perfusion, Peak contrast intensity, Time to peak
contrast and Blood volume, analyzed by perfusion colored maps and perfusion numerical
values, both at high perfusion intratumoral areas and normal muscle tissue. The PCT
examination was feasible, allowing acquisition of perfusion colored maps with good quality
and acquisition of perfusion values. In the FISS study, was possible to characterize different
aspects with PCT, determining intratumoral areas of high perfusion, but it was not possible
to determine a common perfusion value. In the study of non-sarcoma formations, structural
analysis by CT allowed more detailed information of the aspects of the masses and a clear
difference in perfusion value of the single malignant lesion in comparison to benign lesions
was detected by PCT examination. In both studies it was possible to detect that either benign
or malignant masses presented higher perfusion values compared to the normal
musculature. In conclusion the PCT technique showed to be feasible and might be important
to be incorporated into the CT protocols of soft tissue tumors in order to obtain additional
data regarding tumor vascularization, allowing access to additional data regarding tumor

vascularization.

Keywords: Neoplasia. Cat. Functional diagnostic imaging.
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1 INTRODUCAO GERAL

O sarcoma de aplicacdo em felinos (SAF) € uma neoplasia de origem
mesenquimal que se desenvolve no tecido subcutaneo, reportada comumente
nos locais de vacinacdo. Estudos caracterizaram diferentes estimulos além da
vacinacgao para o desenvolvimento do tumor como injecdo de material estranho,
trauma e implante de microchip, induzindo inflamacéo crénica no subcutaneo ou
no musculo, podendo ser responsavel pela transformacdo neoplasica e
desenvolvimento dos SAF. Sua principais caracteristicas sdo natureza agressiva
com invaséo local, estendendo-se profundamente para os tecidos regionais; pouca
eficacia das diferentes abordagens terapéuticas e alta taxa de recidiva mesmo
apos excisao cirurgica radical com margens livres ao exame histopatolégico.

Estudos visam investigar as caracteristicas dessa neoplasia, inclusive sob os
aspectos imaginoldgicos. A tomografia computadorizada (TC) e as imagens por
ressonancia magnética sao essenciais para o estadiamento do SAF, pois auxiliam
no diagnostico (TRAVETTI et al., 2013; ZARDO et al., 2016; ROUSSET et al., 2013),
delimitacdo (FERRARI et al., 2015) e deteccéo de lesbes peritumorais (NEMANIC
et al., 2016), impactando no planejamento pré operatdrio e consequentemente no
progndstico dos animais com SAF.

Atualmente, abordagem individualizada dos pacientes oncologicos € uma
realidade na medicina humana, considerando que os métodos de imagem
convencional, ndo caracterizam com detalhamento a vascularizacdo e o
metabolismo dos tumores quando comparados a métodos de imagem funcional.

Com o0s avancos da tecnologia dos equipamentos de tomografia
computadorizada multislice (TCM), a técnica de Perfusdo por Tomografia
Computadorizada (PTC) se tornou um meétodo de imagem funcional de facil
acesso, padronizacédo de protocolo e custos reduzido quando comparados a outros
meétodos funcionais como o PET-CT (Positron Emission Tomography) ou a
Perfusdo por Ressonéancia Magnética (SOUSA et al., 2012).

As principais aplicagdes do exame de PTC séo: caracterizar as lesdes, estadiar
a neoplasia, predizer o progndéstico do paciente, deteccdo precoce da resposta

tumoral a terapias, detectar recidivas, avaliar a resisténcia tumoral a drogas
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antineoplasicas e na avaliar a farmacodinamica no desenvolvimento de novas
drogas antineoplasicas (GARCIA-FIUEIRAS et al., 2013).

Devido a existéncia de poucos estudos relacionados com a técnica de PTC na
literatura médico-veterinaria e a relevancia desta neoplasia na clinica de felinos os
objetivos deste trabalho, descritos nos capitulos subsequentes foram:

- compilar informacg@es a respeito da técnica de PTC, reunindo dados para seu
entendimento, execuc¢do e aplicagcdes na medicina humana e veterinaria (Capitulo 2
— texto publicado como artigo cientifico na Revista Clinica Veterinaria);

- verificar a viabilidade da técnica de PTC em formacdes de tecidos moles em
gatos (capitulo 3);

- caracterizar os aspectos de PTC dos SAF (qualitativamente e
guantitativamente) e verificar se ha caracteristicas que possam auxiliar no
entendimento da etiopatogenia desta neoplasia (Capitulo 3);

- caracterizar os aspectos morfologicos por TC e aspectos de PTC de formacdes
de tecidos moles (qualitativamente e quantitativamente) com diagndstico negativo de
SAF, verificando particularidades para auxiliar na abordagem de pacientes

oncologicos (Capitulo 4).

Defendem-se as seguintes hipoteses:

- As informacg0@es fornecidas pela TC incluindo a técnica de PTC identifiquem
caracteristicas relevantes ao diagndstico, progndstico, planejamento cirdrgico e
monitoracdo no SAF e outros tipos de formacfes, constituindo uma alternativa que

possa ser recomendada como rotina no protocolo de avaliacao de neoplasias.
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2. Perfusao por tomografia
computadorizada:
apresentacao datécnicae
possiveis aplicacoes na
medicina humana e
veterinaria
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2 PERFUSAO POR TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA: APRESENTACAO
DA TECNICA E POSSIVEIS APLICACOES NA MEDICINA HUMANA E
VETERINARIA

RESUMO

A perfusdo por tomografia computadorizada (PTC) é uma técnica de diagndéstico
por imagem que agrega a avaliagdo funcional dos tecidos a analise morfologica
do exame tomografico convencional, permitindo assim estudar o comportamento
dos tecidos normais e doentes. O exame fornece valores numéricos e imagens
tomogréficas pseudocoloridas que permitem a realizacdo de uma analise tanto
quantitativa quanto qualitativa da perfusédo tecidual. Considerada um método
rapido e sensivel na avaliacdo de acidente vascular cerebral em medicina
humana, ainda abarca grande espectro de aplicacdes clinicas na oncologia,
como a diferenciacéo de lesdes inflamatorias e tumorais, a caracterizacao de
lesbes malignas ocultas e a avaliacao da resposta tumoral a terapia. O objetivo
da presente revisao é descrever a técnica de PTC e suas principais indicacdes,

vantagens e desvantagens.

Palavras-chave: Diagndstico por imagem. Radiologia. Avaliacdo funcional.

Oncologia
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2.1 INTRODUCAO

Atualmente, novas técnicas de exames de imagem Vvém sendo
desenvolvidas na tentativa de obter ndo apenas uma avaliacdo morfologica, mas
também uma andlise funcional e metabdlica de diversos 6rgaos e tipos de lesdes
(NITZL et al., 2012), como a ultrassonografia com contraste (RADEMACHER et
al., 2006; GAY et al., 2012), a difusdo e a espectroscopia pela ressonancia
magneética, a PET-CT (positron emission tomography) e a perfusdo pela
ressonancia e pela tomografia computadorizada (SOUSA et al., 2012). Os dados
fornecidos por esse grupo de exames de imagem permitem analisar o
comportamento biolégico dos tecidos e sdo denominados biomarcadores
(SOUSA et al., 2012; KAMBADAKONE; SAHANI, 2009; ELMAADAWY et al.,
2013).

Devido a maior disponibilidade de equipamentos de tomografia
computadorizada, multidetectores e softwares especificos, a perfusao por
tomografia computadorizada (PTC) pode ser o método de imagem ideal para a
avaliagdo funcional e morfoldgica na pratica do dia a dia (KAMBADAKONE;
SAHANI, 2009; PETRALIA et al., 2010a).

Na medicina humana, a PTC obteve grande impacto em pacientes com
acidente vascular cerebral, gracas a seu rapido tempo de escaneamento e
processamento das imagens, consolidando-se como modalidade de escolha
para a avaliacdo estrutural e do status funcional da vascularizagdo cerebral
(KAMBADAKONE; SAHANI, 2009).

Na oncologia, a técnica permite a analise quantitativa e qualitativa da
angiogénese tumoral, considerada util na rotina clinica, e a investigagao de suas
aplicac6es tem sido foco de varias pesquisas (PETRALIA et al., 2010a; MILES,
et al., 2000; PREZZI; KHAN; GOH, 2015; SHAW; PROKOP, 2015).

O objetivo desta revisdo de literatura € apresentar informacgdes
relacionadas com a técnica de PTC, suas aplicacdes, vantagens, desvantagens

e protocolos de exame.
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2.2 REVISAO DE LITERATURA

2.2.1 DEFINICAO

No senso geral, o termo “perfusdo sanguinea” se refere a passagem do
sangue através da rede microcirculatoria (CUENOD; BALVAY, 2013). Mediante
a analise do realce positivo do meio de contraste intravenoso, a técnica de PTC
permite estudar a microcirculacdo dos diferentes tecidos e 6rgaos, e,
consequentemente, avaliar uma grande variedade de doencas (ou
enfermidades), podendo quantificar a perfuséo real a partir da mensuracdo da
diferenca de densidade produzida pelo meio de contraste (MC) que percorreu 0s
vasos sanguineos, mimetizando o sangue (CUENOD; BALVAY, 2013;
PETRALIA et al., 2010b).

Conhecido também como estudo dinamico do contraste por tomografia
computadorizada (PREZZI; KHAN; GOH, 2015), seu principio fundamental é a
mudanca temporal na atenuacdo do tecido apds a administracdo do MC
intravenoso, sendo as imagens obtidas a partir de repetidos escaneamentos
subsequentes (KAMBADAKONE; SAHANI, 2009; SHAW; PROKOP, 2015). Os
dados adquiridos podem ser armazenados, e quando aplicadas analises
matematicas complexas por software especifico, a perfusdo tecidual pode ser
guantificada em parametros de perfuséo (Tabela 1) (KAMBADAKONE; SAHANI,
2009; PETRALIA et al., 2010a).
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Tabela 1 — Pardmetros utilizados na PTC, suas definicdes e unidades de medida

Parametros de perfusao Definicao Unidade

Fluxo sanguineo (FS) Taxa do fluxo dos vasos na | mL/100 g/min

regido do tecido

Volume sanguineo (VS) Volume do sangue circulante | mL/100 g
dentro dos vasos na regido do

tecido

Média do tempo de transito | Tempo médio gasto para o | Segundos
(MTT) contraste passar de uma artéria

para uma veia

Permeabilidade da superficie | Fluxo total do plasma para o | mL/100 g/min

(PS) espaco intersticial

Tempo para o pico (TPP) Tempo de chegada do contraste | Segundos
do maior vaso arterial para o pico

de realce

Perfusao Taxa do fluxo dos vasos na | mL/min/mL

regido do tecido

Fonte: (adaptado de SAHANI, 2010).

Também se podem obter mapas paramétricos coloridos por meio do
software de PTC, que se assemelham ao exame tomografico convencional, sé
gue associados a atribuicdo de cores de acordo com os valores de perfusdo de
cada parametro, geralmente variando de alto (vermelho) a baixo (verde)
(ELMAADAWY et al., 2013; PETRALIA et al., 2010a).

2.2.2 APLICACAO

ApoOs o estabelecimento da técnica para a avaliagdo de acidente vascular
cerebral isquémico (DONAHUE; WINTERMARK, 2015; HOEFFNER et al., 2004;
DANI et al., 2011; ADAM et al., 2013), diversos trabalhos foram desenvolvidos
na oncologia humana com a finalidade de determinar sua utilidade na avaliagcao
de tumores: cerebrais (CHEN et al., 2014; GELFAND; WINTERMARK;
JOSEPHSON, 2010; YEUNG et al., 2015) de tecidos moles das extremidades
(ELMAADAWY et al., 2013), da cabeca (ASH et al., 2009), do pescoco (ASH et
al., 2009; BISDAS et al., 2007), do esbéfago (DJURIC-STEFANOVIC, 2013), da
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prostata (LUCZYNSKA et al.,, 2014), do pancreas (DELRUE et al.,, 2012;
D’ONOFRIO et al., 2013), do pulmao (FRAIOLI et al., 2011; GIBALDI et al.,
2015), colorretal (GOH; PADHANI; RASHEED, 2007; JANSSEN et al., 2010), do
figado (IPPOLITO et al., 2012; KANDA et al., 2014; KIM; KAMAYA; WILLMANN,
2014), do estdmago (YAO et al., 2011), das glandulas adrenais (QIN et al., 2012)
e dos ovérios (NG et al., 2017; COLEMAN; LEE, 2017) e na diferenciacao entre
diverticulite e cancer colorretal (GOH et al., 2007) Os principais resultados
desses estudos permitem a diferenciacdo de lesdes benignas de malignas, a
caracterizagdo de tecido tumoral residual ou recidivado e de malignidades
ocultas, a definicdo do melhor local para biépsia e a resposta do tumor ao
tratamento quimioterapico e radioterapico.

Outras aplicacdes ndo oncoldgicas relatadas na medicina humana sao:
diagnéstico de cirrose hepatica (KAMBADAKONE; SAHANI, 2009), pancreatite
aguda (YOSHIHISA et al., 2017) e encefalite (ADAM et al., 2013), avaliacdo da
funcdo individual dos rins (EL-DIASTY et al., 2016), estudo da perfusdo do
miocardio e avaliacdo de tromboembolismo pulmonar (MIRSADRAEE; VAN-
BEEK, 2015).

Em medicina veterinaria, utilizou-se a PTC na avaliacdo do figado, do
estbmago e do pancreas em cdes com e sem anomalias vasculares portais
(ZWINGENBERGER; SHOFER, 2007), revelando valores significativamente
elevados da perfusdo hepatica (arterial e venosa) e gastrica, e reduzidos na
perfusdo portal nos animais afetados em comparagdo com 0s normais.

Alguns pesquisadores estudaram a taxa de filtracdo glomerular relativa
por meio da PTC em cées (O'DELL-ANDERSON et al., 2011; CHANG et al.,
2006), gatos (GRANGER et al, 2012) e coelhos (ZOLLER; LANGLOIS;
ALEXANDER, 2017). Tal método possibilita a deteccdo de disfuncao
precocemente a falha renal, uma vez que os exames laboratoriais de rotina
demonstram-se alterados apenas em perda funcional avancada dos néfrons
(KAMBADAKONE; SAHANI, 2009). Aléem da avaliagéo funcional dos rins, a PTC
permite também a avaliagdo morfolégica mediante 0 mesmo exame (CHANG et

al., 2006; GRANGER et al., 2012), sendo possivel a sua realizagdo tanto em
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equipamentos multislice (ZOLLER; LANGLOIS; ALEXANDER, 2017) quanto em
equipamentos single slice (CHANG et al., 2006; GRANGER et al., 2012).

Em estudo com 31 cdes acometidos por diversos tipos de neoplasia
espontaneas, demonstrou-se que carcinomas, sarcomas de tecidos moles e
0sseos possuiam valores de perfusdo diferenciados, concluindo que a técnica
poderia ser integrada aos exames de tomografia computadorizada de rotina e
ser util também na avaliacdo da resposta do tumor a terapia, promovendo
importante impacto na sobrevida dos pacientes (NITZL et al., 2012).

A técnica de PTC em lesBes encefélicas neoplasicas (12/16) e nédo
neoplasicas (4/16) obteve resultados semelhantes aos ja relatados em seres
humanos, com valores perfusionais distintos entre os tipos de lesdes e quando
comparadas ao parénquima encefalico normal, como nos casos de meningioma
que apresentavam elevados indices de permeabilidade e volume sanguineo
cerebral em comparacdo com o parénquima encefalico normal e as demais
les6es (MACLOAD et al., 2009).

Em um outro estudo, realizou-se a avaliagdo pancreatica por PTC em
nove cées da raca beagle, com a finalidade de estabelecer o melhor protocolo
de avaliacdo quantitativa de sua perfusdo (KISHIMOTO et al., 2011). E, mais
recentemente, a PTC foi utilizada como ferramenta no controle da resposta de
tumores cerebrais aos tratamentos radioterapico e radiocirirgico estereotaxicos.
A técnica demonstrou-se eficiente na comparacao antes e ap0s o tratamento,
evidenciando reducéo do fluxo sanguineo e do volume sanguineo tumoral pos-
terapia (ZWINGENBERGER et al., 2016).

2.2.3 PRINCIPIOS BASICOS

O estudo de PTC e a anélise dos dados sdo baseados nas mudancas
temporais de atenuacéo tecidual apés a administracdo intravenosa do MC
(MILES, 1999). Realiza-se entdo uma aquisi¢cao repetida de imagens de uma

regido, chamada também de cine ou estudo dindmico (CUENOD; BALVAY,
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2013), que tem de ser adquirido antes, durante e depois da inje¢cao do MC
(PETRALIA et al., 2010a).

Apoés a injecdo intravenosa do contraste iodado, o realce tecidual &
dividido em duas fases, baseadas em sua distribuicdo: compartimento
intravascular e extravascular (KAMBADAKONE; SAHANI, 2009; CUENOD;
BALVAY, 2013; MILES, 1999; MILES, 2003). Na primeira fase, o MC esta dentro
do espaco intravascular, durando aproximadamente de 40 a 60 segundos desde
0 momento da chegada do contraste a esse compartimento (MILES et al., 2000;
MILES, 1999; MILES, 2003). Na segunda fase, o contraste passa do
compartimento intravascular para o extravascular através do endotélio da parede
dos capilares sanguineos (CUENOD; BALVAY, 2013; MILES, 1999). O realce
durante a primeira fase € determinado em grande parte pelo fluxo sanguineo e
pelo volume sanguineo tecidual, ao passo que na segunda fase € influenciado
pela permeabilidade vascular (KAMBADAKONE; SAHANI, 2009). Apds o exame
de PTC, os dados obtidos sdo analisados por modelos matematicos de um
software especifico do equipamento de TC (ex: Perfusion CT no caso de
equipamento da marca Philips). Os dois principais modelos para estimar a
perfusdo tecidual pela tomografia sdo: andlise compartimental e analise
deconvolucional (SHAW; PROKOP, 2015; SAHANI, 2010).

Andlise compartimental

Baseia-se na hip6tese de o bolus do MC estar retido no 6rgao de interesse
no momento da mensuracgao. Isso pode resultar em subestimacédo dos valores
perfusionais em 6rgao com rapido transito vascular (MILES, 2003). Dois tipos de
analise podem ser realizados nesse tipo de modelo: método compartimental
anico ou método duplo (MILES, et al., 2000; MILES, 2003).

No método compartimental Gnico se assume que 0S espagos intra e
extravasculares sdo um compartimento Unico, e o calculo da perfuséo tecidual &
baseado no principio da conservagao de massa no interior do sistema (principio
de Fick) (SOUSA et al., 2012; KAMBADAKONE; SAHANI, 2009).

No método compartimental duplo, os compartimentos intra e

extravasculares sdo considerados distintos, e a permeabilidade vascular e o
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volume sanguineo podem ser estimados usando-se uma técnica chamada de
analise de Patlak, que possibilita a quantificacéo da transicdo do MC do espaco
intravascular para o extravascular (KAMBADAKONE; SAHANI, 2009).

A andlise compartimental é preferivel na avaliacdo de 6rgdos com
complexa via de circulagdo, como baco e rins (KAMBADAKONE; SAHANI,
2009). Também é util na avaliacdo hepética, pois estima separadamente 0s
componentes arterial e portal (KIM; KAMAYA; WILLMANN, 2014).

Andlise deconvolucional

E baseada no calculo de uma curva tecidual teérica, chamada de funcéo
de residuo de impulso; para isso utliza-se a curva arterial e de
tempo/concentracéo tecidual. A elevacéo dessa curva reflete a perfusao tecidual,
e a area abaixo da curva reflete o volume sanguineo (SAHANI, 2010).

Tal andlise assume que a forma da funcdo de residuo de impulso € um
platd com um washout exponencial Unico; embora seja valida para a maioria dos
orgaos, pode ndo ser adequada para um Orgdo com circulacdo complexa
(SOUSA et al., 2012).

O método deconvolucional é apropriado para mensurar baixos valores de
perfusao tecidual, tipicamente observados nos casos de tumores pés-tratamento
(KAMBADAKONE; SAHANI, 2009; MILES, 1999).

Varios protocolos de PTC tém sido propostos e dependem de certas
variaveis, tais como 0rgdo de interesse, modelo mateméatico utilizado
(compartimental ou deconvolucional), equipamento disponivel e objetivo clinico.
Entre essas variaveis, 0 modelo matematico e o equipamento utilizado interferem
diretamente na selecdo de determinados elementos do protocolo de exame,
como, por exemplo: volume de contraste, velocidade de injecao, intervalo de
inicio da injecdo e da aquisicdo de dados e seus parametros técnicos (kVp e
mAs) (SOUSA et al., 2012).

Utilizando o modelo matematico deconvolucional, as imagens sdo obtidas
a cada segundo, enquanto com o modelo compartimental elas séo adquiridas a
cada 3 a 5 segundos (MILES, et al., 2000; SAHANI, 2010; MILES, 1999). Para o

estudo da maior parte do corpo, valores de 80 a 100 kVp séo suficientes para a
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aplicacdo da PTC (KAMBADAKONE; SAHANI, 2009). Para o método
deconvolucional, valores de 50 a 100 mAs sao considerados adequados,
enquanto para o método compartimental, de 100 a 250 mAs sao suficientes
(Tabela 2).

A analise deconvolucional € menos sensivel ao ruido, permitindo o uso de
menores correntes no tubo e a aquisicao de imagens com melhor resolucao
temporal. A analise compartimental proporciona curto tempo de aquisicao de
exame, porém essa técnica é sensivel ao ruido de imagem (SAHANI, 2010).

A Tabela 2 demonstra os principais parametros considerados importantes
de acordo com os modelos matematicos.

Os softwares dos principais fabricantes e seus respectivos modelos
matematicos aplicados sédo: CT Perfusion (GE) com analise deconvolucional;
Functional CT (Siemens) com analise compatimental dupla; Brilliance (Philips)

com analise compartimental.

Tabela 2 — Pardmetros a serem levados em consideracdo de acordo com o tipo de modelo
matematico disponivel

Compartimental Deconvolucional

Tecido de escolha Preferivel para o6rgdos com | Preferivel para 6rgdos ou tecidos
complexa via de circulagdo (ex: | com baixos valores de perfusdo

figado, bago e rins)

Frequéncia de aquisicdo das | 3 a 5 segundos Cada segundo
imagens

mAs adequado 100 a 250 mAs 50 a 100 mAs
kVp 80 a 100 80 a 100

Fonte: (adptado de Kambadakone; Sahani, 2009).

Protocolo

Um tipico protocolo de PTC consiste em uma aquisicdo basica, sem
utilizacdo do meio de contraste, seguida por uma aquisi¢cdo dinamica, que deve
ser iniciada antes da injecdo do meio de contraste intravenoso (SAHANI, 2010).

O estudo tomografico sem contraste serve como localizador para
selecionar o tecido adequado a ser contemplado pelo exame perfusional
(KAMBADAKONE; SAHANI, 2009; ELMAADAWY et al., 2013; KIM; KAMAYA;
WILLMANN, 2014), além de fazer parte da analise morfologica (MILES, 2003).
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A fase dinamica consiste em repetidas aquisicdes do mesmo volume
selecionado antes, durante e apds a aplicacdo do MC por via intravenosa
PETRALIA et al., 2010b). O MC a ser utilizado € o iodado néo ibnico, variando a
dose de 240 a 370 mg de lodo por mL, com velocidade de aplicacdo de 3 a 5
mL/s e auxilio de bomba injetora. A tabela 3 demonstra os parametros sugeridos
por diferentes autores para aplicacdo da técnica (NITZL et al., 2009).

A area de cobertura do exame de perfusdo € baseada na configuracéo do
equipamento de tomografia computadorizada, dependendo da espessura do
corte que se pode realizar (NITZL et al., 2009; KAMBADAKONE; SAHANI, 2009).
Aparelhos single slice foram capazes de perfazer o exame em uma area de 5-7
mm de comprimento (NITZL et al., 2009; ZWINGENBERGER; SHOFER, 2007),
engquanto aparelhos multidetectores, de 4 a 16 canais, geralmente sdo capazes
de cobrir uma area de aproximadamente 2 cm de comprimento. Outros aparelhos
de 64 canais podem cobrir uma area de cerca de 4 cm de comprimento; e
aparelhos de 128 a 320 canais, uma area de 8-16 cm de comprimento
(KAMBADAKONE; SAHANI, 2009).

O estudo de primeira passagem, que permite o0 acesso especialmente da
velocidade do fluxo sanguineo e do volume sanguineo, é realizado a partir da
injecdo do meio de contraste até 40-60 segundos. O realce tecidual observado
nesse estudo € predominantemente restrito ao espaco intravascular. A fase
tardia dura de 2 a 10 minutos e fornece a mensuracdo da permeabilidade
vascular. Pode-se realizar o estudo de primeira passagem, o estudo tardio ou
ambos, dependendo dos parametros de interesse a serem avaliados (SAHANI,
2010; KIM; KAMAYA; WILLMANN, 2014). A maioria dos trabalhos se restringem
ao estudo de primeira passagem (ELMAADAWY et al., 2013; PREZZI; KHAN;
GOH, 2015; HOEFFNER et al., 2014; CHEN et al., 2014; GELFAND;
WINTERMARK; JOSEPHSON, 2010; ASH et al., 2009; DELRUE et al., 2012;
BISDAS et al., 2007; DJURIC-STEFANOQVIC et al., 2015; LUCZYNSKA et al.,
2014; FRAIOLI et al., 2011; GIBALDI et al., 2015; IPPOLITO et al., 2014; YAO et
al., 2011; QIN et al., 2012; GOH et al., 2007; MACLOAD et al., 2009; KISHIMOTO
et al, 2011; ZWINGENBERGER et al., 2016; RUMBOLDT; AL-OKAILI;
DEVEIKIS, 2005).
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Alguns trabalhos com estudo de filtracdo glomerular realizam por dltimo o

exame poés-contraste tardio, repetindo o protocolo do exame simples (CHANG et
al.,, 2011; O'DELL-ANDERSON et al., 2011), que pode ser util para uma

avaliacdo morfolégica completa.

Tabela 3 — Principais artigos e parametros técnicos utilizados por diversos autores em medicina

veterinaria

Referéncia | Estudo Tenséo Corrente Volume de | Velocidade de
(kVp) (mA) contraste | injecéo de
contraste

MacLoad et | Avaliagédo da perfusdo por | 120 100 740 mg | 5 mL/s
al., 2009 tomografia em lesdes I/kg de 370

cerebrais  espontaneas mg I/mL

neoplasicas e nédo

neoplasicas em caes
Zwingenber | Comparacao da perfusdo | 80-120 100-200 0,5mL/kg 5 mL/s
ger & | hepatica, pancreatica e de 370 mg
Shofer, 2007 | gastrica com a técnica de I/mL ou

PTC em cédes normais e 300 mg

em cdes com anomalias I/mL

portovasculares
Zwingenber | Avaliacdo a resposta de | 120 100 740 mg | 5 mL/s
ger et al, | tumores encefédlicos em I/kg de 370
2016 cdes apos radiocirurgia mg I/mL

estereotaxica e

radioterapia com a

técnica de PTC
Nitzl et al., | Estabelecer a utilidade da | Nao Nao 300 mg | N&o informado
2009 PTC em tumores | informado | informado | I/kg de 300

espontaneos em cées mg I/mL
Kishimoto et | Comparacdo de dois | 120 150 200 mg/kg | 5mL/s
al., 2011 modelos matematicos no

estudo de PTC do

pancreas de cées

normais
O’Dell- Estabelecer o | 120 130 300 mg | 3 mL/s
Anderson et | procedimento e valores I/kg de 240
al., 2006 de referéncias para taxa mg I/mL

de filtracdo glomerular

utilizando a tomografia
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computadorizada em 8
cées sadios

Chang
al., 2011

et

Determinar a taxa de
filtragcdo glomerular global
e individual utilizando
estudo  dindmico do
contraste por tomografia
em 24 cdes sadios da

raca beagle

120

50

300 mg
I/kg de 300
mg I/mL

3 mL/s

Granger
al., 2012

et

Estabelecer o]
procedimento e valores
de referéncia para
determinar a taxa de
filtracdo glomerular global
em 10 gatos sadios com o
estudo dindmico  por
tomografia

computadorizada

120

200

300 mg
I/kg de 240
mg I/mL

3mL/s

Zoller,
Langlois
Alexander,
2017

&

Avaliar a taxa de filtracdo
glomerular através da
tomografia

computadorizada de dois

coelhos com doenca renal

120

200-250

150 mg
I/kg de 300
mg I/mL

Aproximadamente 3
mL/s

2.2.4 POS-PROCESSAMENTO

Ao término do exame de PTC, as imagens adquiridas e reconstruidas sédo

transferidas para uma estacéo de trabalho, revisa-se o estudo a fim de evitar

artefato de mocao nas imagens, e, utilizando software adequado, realizam-se a

criagdo dos mapas paramétricos coloridos e a quantificacdo dos parametros

funcionais (SOUSA et al., 2012).

O primeiro passo fundamental para calcular os parametros de perfuséao e

identificar e desenhar uma regiao de interesse (ROI — region of interest) no centro

de um vaso sanguineo arterial calibroso, gerando uma curva de concentragédo

arterial do contraste em relagao ao tempo (ELMAADAWY et al., 2013) (Figura
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1), que servira de base para as andlises subsequentes. Para o estudo de taxa
de filtrac&o glomerular, indica-se a utilizacdo da artéria aorta na altura dos hilos
renais (O°'DELL-ANDERSON et al., 2011).

Figura 1 — Imagem de TC transversal de uma gata de treze anos, sem raga definida,
apresentando sarcoma de aplicacdo nos tecidos moles da regido abdominal cranial esquerda
(cabecas de setas). Primeiro passo do exame de PTC: escolha da imagem e da artéria com
insercdo do ROI dentro dos limites vasculares (A) a serem utilizados para aquisi¢cao da curva de
concentracao arterial do contraste medido em unidades Hounsfield (HU) em relacdo ao tempo

(B)

A HOVET B

253975 F/13Y Philips, Mx8000 IDT 16

3-1 PERFUSAO 26 Jul, 2016 14:56:14.00

271.0 mm 90 kV, 138 mAs/Slice

C FOV 250.0 mm

SW 3.00 mm

ST 1.50 Sec

Length: 240 mm

2146

TLCT Graph

Fonte: (Servigo de Diagnostico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018).

Mapas paramétricos coloridos sédo disponibilizados de acordo com o
fornecedor do equipamento (Figura 2); a escala de cores pode ser manipulada
pelo examinador, a fim de potencializar a diferenciacédo entre areas com perfuséo
distinta (PETRALIA et al., 2010b). Desenham-se ROIs manualmente nas lesdes
e em areas de interesse para quantificacdo automatica dos parametros
perfusionais por meio do software, de acordo com o equipamento e o modelo
matematico utilizado (KAMBADAKONE; SAHANI, 2009) (Figura 3). O formato do
ROI pode ser circular (ELMAADAWY et al., 2013) ou oval (QIN et al., 2012). Na
avaliacdo da perfusdo da area de interesse, devem-se evitar os grandes vasos,
areas com ar, tecido adiposo adjacente (PETRALIA et al.,, 2010a), areas
necroticas e calcificacoes (RANA et al., 2015). A escolha dos locais para a

insercdo dos ROIs estard atrelada a estrutura-alvo do estudo. Em casos

oncoldgicos, geralmente os ROIs sao inseridos no tumor e em regides sadias do
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mesmo orgéo ou tecido. Devem-se inserir ROIs sempre com areas similares para
efeitos de comparacdo (ELMAADAWY et al., 2013; RUMBOLDT; AL-OKAILI;
DEVEIKIS, 2005).

Figura 2 — Mapas paramétricos fornecidos pelo software de perfuséo da Philips: perfusao (A),
pico do realce (B), tempo para o pico do realce (C) e volume sanguineo (D), demonstrando
infiltracdo tumoral para a musculatura paravertebral (setas brancas) e para a regido dorsal da
neoformacéo (seta azul)
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Fonte: Servico de Diagnéstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018

O estudo de avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular é baseado na analise de
Patlak. Os ROIs séo inseridos no parénquima renal, evitando vasos, tecido
adiposo (CHANG et al., 2011; O'DELL-ANDERSON et al., 2011; GRANGER et
al., 2012; ZOLLER; LANGLOIS; ALEXANDER, 2017) e outras anormalidades,
como no caso de neoplasias (ZOLLER; LANGLOIS; ALEXANDER, 2017). Os

valores de atenuacao dos rins e da aorta sdo corrigidos subtraindo-se a média
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do valor de sua atenuagdo pré-contraste com a média de cada valor de
atenuacdo do exame pos-contraste (O'DELL-ANDERSON et al., 2011).

Figura 3 — A colocacéo dos ROIs nas areas de interesse pode ser realizada tanto nas imagens
de TC convencionais pds-contraste (A) quanto nos mapas perfusionais paramétricos (B). Ae B
podem ser comparados com o intuito de caracterizar melhor os limites tumorais e a infiltracéo
muscular. C) Curva arterial junto com as curvas perfusionais em funcéo do tempo. D) Resultados
dos indices de perfusdo para cada ROI, demonstrando altos valores tumorais de perfusao e
volume sanguineo (T1-T3) quando comparados com perfusdo da musculatura paravertebral
sadia (T4 e T5), sugerindo agressividade e podendo ser Uteis especialmente na reavaliagdo pds-
terapia
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Fonte: Servico de Diagnéstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018

Apenas alguns equipamentos podem realizar as analises necessarias
automaticamente baseadas em Patlak, como no caso da fabricante Siemens
(KAMBADAKONE; SAHANI, 2009). Quando essa ferramenta ndo esta
disponivel, o examinador pode realizar calculos matematicos manualmente para

obter as informacgdes desejadas de taxa de filtragdo glomerular, como no caso
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dos trabalhos realizados em medicina veterinaria, que utilizaram scanners da
fabricante General Eletrics (GE) (CHANG et al., 2011; O'DELL-ANDERSON et
al., 2011; GRANGER et al., 2012; ZOLLER; LANGLOIS; ALEXANDER, 2017).

2.2.5 INTERPRETACAO DE RESULTADOS

Andlise qualitativa

Cada pixel obtido recebe uma cor com valor numérico para cada indice
de perfusdo (PETRALIA et al., 2010b), permitindo uma observac¢ao panoramica
da distribuicdo da perfusdo em todo o volume estudado, assim como a imediata
representacéo das diferentes perfusdes verificadas no tumor, com a simples
identificacdo de &reas angiogénicas (na teoria, areas com maior perfusao) ou
areas de possivel necrose ou hipdxia (na teoria, areas com menor perfusao)
(PETRALIA et al.,, 2010a; PETRALIA et al., 2010b) (Figura 4). A maioria dos
softwares de perfusdo permitem também a avaliacdo dos mapas coloridos em
conjunto com as imagens de tomografia computadorizada convencionais pés-
contraste (PETRALIA et al., 2010b).

Os tumores malignos apresentam alta perfusdo nos mapas coloridos
quando comparados com os tecidos normais adjacentes, permitindo melhor
delimitacdo e extensao, bem como as areas mais adequadas para serem alvo
de biépsia. Em um estudo de PTC nos tumores malignos de tecidos moles em
seres humanos foram observadas areas de alta perfusdo em casos de residuo
tumoral, uma vez que os tumores vidveis tendem a apresentar alto realce ao
meio de contraste (refletindo-se nos mapas de perfusdo), sendo possivel a
utiizacdo da ferramenta na diferenciacdo de alteracdes poés-operatorias
(ELMAADAWY et al., 2013).
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Figura 4 — A) Imagem transversal de TC convencional de um gato de quatro anos de idade

apresentando formacdo em regido ventrolateral esquerda do abdémen cranial (seta azul). B)

Exame de PTC da mesma regido demonstrando areas angiogénicas do tumor de alta perfuséo

(cabeca de setas) e area de baixa perfusdo em azul (seta branca), compativel com necrose
247613 F/4Y

247613 F/4Y,
2

1265 m!

PERFUSION
Fonte: Servigo de Diagndstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018

A andlise qualitativa auxiliatambém' no controle pdés-terapia, com a
avaliacdo subjetiva dos mapas antes e apos o tratamento (KAMBADAKONE;
SAHANI, 2009), evidenciando de forma precoce os efeitos da terapéutica na
microcirculacdo tumoral, antes de alterar seu tamanho ou o padrdo de realce no

exame de tomografia convencional (ELMAADAWY et al., 2013).

Analise quantitativa

Envolve a interpretacéo de valores numéricos de perfuséo calculados pelo
software, baseado na &rea do ROI inserido. O valor numérico final € a média da
perfuséo de cada voxel incluso dentro do ROI (PETRALIA et al., 2010).

Esse método de gquantificacdo tem a vantagem de estimar a perfuséo
garantindo boa reprodutibilidade (KAMBADAKONE; SAHANI, 2009),
especialmente na avaliacdo de neoplasia (PETRALIA et al.,, 2010), sendo
também de grande importancia na avaliacdo da resposta tumoral a terapias, por
fornecer valores numéricos que possam ser comparados antes e apds o
tratamento (PREZZI; KHAN; GOH, 2015).
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Por outro lado, tem a desvantagem de mascarar as diferencas de perfusao
intratumoral em casos de formacdes heterogéneas com muitas areas necroticas
(PETRALIA et al., 2010).

Para a avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular por tomografia
computadorizada, alguns trabalhos determinam valores de referéncia. Em caes
higidos da raca beagle, os valores de referéncia foram de 2,19 mL/min/kg (
0,17) para o rim direito e 2,28 (+ 0,17) mL/min/kg para o rim esquerdo (CHANG
et al., 2011), enquanto em outro trabalho com oito cdes machos higidos nao
castrados, sem raca informada, a média para ambos os rins foi de 2.57 (+ 0,33)
mL/min/kg (O'DELL-ANDERSON et al., 2011). Em gatos, a média da taxa de
filtracdo glomerular por tomografia computadorizada foi de 1,84 (x 0,43)
mL/min/kg (GRANGER et al., 2012).

2.2.6 VANTAGENS E LIMITACOES

A maior vantagem da PTC é a relacao linear entre a concentracdo e a
atenuacdo do contraste, refletindo a funcdo microcirculatoria dos tecidos de
qualquer individuo (KAMBADAKONE; SAHANI, 2009; PREDA et al., 2014).
Outras vantagens sao a alta resolucédo espacial, maior disponibilidade do método
e o fato de ser um exame nao invasivo e com boa reprodutibilidade
(KAMBADAKONE; SAHANI, 2009).

Algumas limitacdes relativas sdo o uso da radiacdo ionizante, a
necessidade da injecdo do meio de contraste e o campo limitado de cobertura
de exame para aquisi¢cdes continuas mandatérias em estudo perfusional PREDA
et al., 2014).

A PTC é capaz de diferenciar o tecido sadio do alterado; nos casos de
neoplasias benignas e malignas ainda sao necessarios estudos adicionais em
medicina veterinaria dos diferentes tipos de tumores para encontrar os valores
perfusionais padrées. Em medicina humana, alguns estudos demonstram essa

diferenca, como no caso de neoplasias benignas e malignas de glandula
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parétida, em que as benignas apresentam valores superiores aos encontrados
nas malignas (BISDAS et al., 2007). Entretanto, outro estudo observou que 0s
nodulos pulmonares malignos apresentavam valores superiores quando
comparados aos benignos (OHNO et al., 2011).

Na medicina humana, apesar de a PTC ter grandes aplicacdes e de ser
muito estudada na oncologia (PETRALIA et al., 2010; PREZZI; KHAN; GOH,
2015; CUENOD; BALVAY, 2013; PETRALIA et al., 2010), outras modalidades ja
disponiveis na rotina diaria tém maior sensibilidade no diagndstico e no
estadiamento do céancer, como a PET-CT e a perfusdo por ressonancia
magnética (FASS, 2008).

2.3 CONSIDERACOES FINAIS

A PTC como método de imagem funcional permite tanto a analise
qualitativa quanto a quantitativa da perfusdo de tecidos °%. Na rotina veterinaria
brasileira, os métodos funcionais sdo escassos, e a PTC apresenta grande
potencial para implementacdo na pratica clinica.

Visto que ocorrem mudancas funcionais na microcirculacdo antes de se
observarem mudancas morfologicas nas imagens de TC convencional, a técnica
ja foi validada na oncologia humana para a avaliagdo da resposta tumoral ao
tratamento — podendo revelar precocemente os efeitos da radioterapia ou da
quimioterapia (ELMAADAWY et al., 2013; PREZZI; KHAN; GOH, 2015)-°3, bem
como para a melhor caracterizacdo, delimitacdo das margens e determinacéo
das por¢des viaveis do tumor para servir como alvo para bidpsias (ELMAADAWY
et al., 2013)- No estudo de filtracdo glomerular por tomografia computadorizada
ndo é diferente, sendo possivel a avaliacdo da funcdo e da morfologia renal no
mesmo exame 4, que pode se apresentar alterado enquanto os exames

laboratoriais revelam resultados normais, mesmo na presenca de lesdes renais
45
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O aumento da disponibilidade de aparelhos de TC aumenta a
possibilidade de aplicacdo na rotina clinica e no campo de pesquisas da técnica
de PTC para medicina veterinaria, uma vez que outras modalidades de
diagnéstico por imagem que fornecem informacdes funcionais ou metabdlicas
necessitam de aparelnos ou meios de contraste mais caros, ainda nao

acessiveis em nosso pais.



33

REFERENCIAS

ADAM, A.; DIXON, A.K.; GRAINGER, R.G.; ALLISON, D.J. Cerebrovascular
disease and non-traumatic haemorrhage. In: Grainger & Allison’s diagnhostic
radiology essentials: expert consult. 1. edition. London: Churchill
Livingstone, 2013. p. 740-754.

ASH, L.; TEKNOS, T.N.; GANDHI, D.; PATEL, S.; MUKHERJI, S. K. Head and
neck squamous cell carcinoma: CT perfusion can help noninvasively predict
intratumoral microvessel density. Radiology, v. 251, n. 2, p. 422-428, 2009.

BISDAS, S.; BAGHI, M.; WAGENBLAST, J.; KNECHT, R.; THNG, C.H.; KOH,
T. S.; VOGL, T.J. Differentiation of benign and malignant parotid tumors using
deconvolution-based perfusion CT imaging: feasibility of the method and initial
results. European Journal of Radiology, v. 64, n. 2, p. 258-265, 2007.

CHANG, J.; KIM, S.; JUNG, J.; LEE., H.; CHOI,H.; CHANG, D.; LEE, Y.;
YOON, J.; CHOI, M. Assessment of glomerular filtration rate with dynamic
computed tomography in normal Beagle dogs. Journal of Veterinary Science,
v.12,n. 4, p. 393-399, 2011.

CHEN, T.; GUO, D.; FANG, Z.; ZHONG, W.; ZHAO, J.; JIANG, Y. Preliminary
study of whole-brain CT perfusion imaging in patients with intracranial tumours
adjacent to large blood vessels. Clinical Radiology, v. 69, n. 1, p. 25-32, 2014.

CUENOD, C.A.; BALVAY, D. Perfusion and vascular permeability: basic
concepts and measurement in DCE-CT and DCE-MRI. Diagnostic and
Interventional Imaging, v. 94, n. 12, p. 1187-1204, 2013.

DANI, K.A.; THOMAS, R.G.R.; CHAPPELL, F.M.; SHULER, K.; MACLEOD,
M.J.; MUIR, KW.; WARDLAW, J.M.; TRANSLATIONAL MEDICINE
RESEARCH COLLABORATION MULTICENTRE ACUTE STROKE IMAGING
STUDY. Computed tomography and magnetic resonance perfusion imaging in
ischemic stroke: definitions and thresholds. Annals of Neurology, v. 70, n. 3,
p. 384-401, 2011.

DELRUE, L.; BLANCKAERT, P.; MERTENS, D.; VAN MEERBEECK, S.;
CEELEN, W.; DUYCK, P. Tissue perfusion in pathologies of the pancreas:


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Translational%20Medicine%20Research%20Collaboration%20Multicentre%20Acute%20Stroke%20Imaging%20Study%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Translational%20Medicine%20Research%20Collaboration%20Multicentre%20Acute%20Stroke%20Imaging%20Study%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Translational%20Medicine%20Research%20Collaboration%20Multicentre%20Acute%20Stroke%20Imaging%20Study%5BCorporate%20Author%5D

34

assessment using 128-slice computed tomography. Abdominal Imaging, v. 37,
n. 4, p. 595-601, 2012.

DJURIC-STEFANOVIC, A.; SARANOVIC, D.; SOBIC-SARANOQVIC, D;
MASULOVIC, D.; ARTIKO, V. Standardized perfusion value of the esophageal
carcinoma and its correlation with quantitative CT perfusion parameter values.
European Journal of Radiology, v. 84, n. 3, p. 350-359, 2015.

DONAHUE, J.; WINTERMARK, M. Perfusion CT and acute stroke imaging:
foundations, applications, and literature review. Journal of Neuroradiology, v.
42,n. 1, p. 21-29, 2015.

D’ONOFRIO, M.; GALLOTTI, A.; MANTOVANI, W.; CROSARA, S.; MANFRIN,
E.; FALCONI, M.; VENTRIGLIA, A.; ZAMBONI, G. A.; MANFREDI, R.; POZZI
MUCELLI, R. Perfusion CT can predict tumoral grading of pancreatic
adenocarcinoma. European Journal of Radiology, v. 82, n. 2, p. 227-233,
2013.

EL-DIASTY, M.T.; GABALLA, G.; GAD, H.M.; BORG, M.A.; ABOU-ELGHAR,
M. E.; SHEIR, K.Z.; EL-DIASTY, T.A. Evaluation of CT perfusion parameters for
assessment of split renal function in healthy donors. The Egyptian Journal of
Radiology and Nuclear Medicine, v. 47, n. 4, p. 1681-1688, 2016.

ELMAADAWY, M.M.; ELSOROUGY, L.G. ; RAZEK, A.A.A.; SOLIMAN, M.;
SOLIMAN, N.Y. Perfusion CT: a biomarker for soft tissue tumors of extremities.
The Egyptian Journal of Radiology and Nuclear Medicine, v. 44, n. 4, p.
805-815, 2013.

FASS, L. Imaging and cancer: a review. Molecular Oncology, v. 2, n. 2, p.
115-152, 2008.

FRAIOLI, F.; ANZIDEI, M.; ZACCAGNA, F.; MENNINI, M.L.; SERRA, G.; GORI,
B. ; LONGO, F.; CATALANO, C.; PASSARIELLO, R. Whole-tumor perfusion CT
in patients with advanced lung adenocarcinoma treated with conventional and
antiangiogenetic chemotherapy: initial experience. Radiology, v. 259, n. 2, p.
574-582, 2011.

GAY, F.; PIERUCCI, F.; ZIMMERMAN, V.; LECOCQ-TEIXEIRA, S.; TEIXEIRA,
P.; BAUMANN, C.; BLUM, A. Contrast-enhanced ultrasonography of peripheral
soft-tissue tumors: feasibility study and preliminary results. Diagnostic and
Interventional Imaging, v. 93, n. 1, p. 37-46, 2012.



35

GELFAND, J.M.; WINTERMARK, M.; JOSEPHSON, S. A. Cerebral perfusion-
CT patterns following seizure. European Journal of Neurology, v. 17, n. 4, p.
594-601, 2010.

GIBALDI, A.; BARONE, D.; GAVELLI, G.; MALAVASI, S.; BEVILACQUA, A.
Effects of guided random sampling of TCCs on blood flow values in CT
perfusion studies of lung tumors. Academic Radiology, v. 22, n. 1, p. 58-69,
2015.

GOH, V.; HALLIGAN, S.; TAYLOR, S. A.; BURLING, D.; BASSETT, P.;
BARTRAM, C.I. Differentiation between diverticulitis and colorectal cancer:
quantitative CT perfusion measurements versus morphologic criteria - initial
experience. Radiology, v. 242, n. 2, p. 456-462, 2007.

GOH, V.; PADHANI, A.R.; RASHEED, S. Functional imaging of colorectal
cancer angiogenesis. The Lancet Oncology, v. 8, n. 3, p. 245-255, 2007.

GRANGER, L.A.; ARMBRUST, L.J.; RANKIN, D.C.; GHERING, R.; BELLO,
N.M.; ALEXANDER, K. Estimation of glomerular filtration rate in healthy cats
using single-slice dynamic CT and Patlak plot analysis. Veterinary Radiology
& Ultrasound, v. 53, n. 2, p. 181-188, 2012.

HOEFFNER, E.G.; CASE, I.; JAIN, R.; GUJAR, S.K.; SHAH, G.V.; DEVEIKIS,
J.P.; CARLOS, R.C.; THOMPSON, B.G.; HARRIGAN, M.R.; MUKHERJI, S.K.
Cerebral perfusion CT: technique and clinical applications. Radiology, v. 231,
n. 3, p. 632-644, 2004.

IPPOLITO, D.; FIOR, D.; FRANZESI, C.T. ; CAPRARO, C.; CASIRAGHI, A;;
LENI, D.; VACIRCA, F.; CORSO, R.; SIRONI, S. Tumour-related
neoangiogenesis: functional dynamic perfusion computed tomography for
diagnosis and treatment efficacy assessment in hepatocellular carcinoma.
Digestive and Liver Disease, v. 46, n. 10, p. 916-922, 2014.

JANSSEN, M.H.M.; AERTS, H.J.W.L.; KIERKELS, R.G.J.; BACKES, W.H.;
OLLERS, M. C.; BUIJSEN, J.; LAMBIN, P.; LAMMERING, G. Tumor perfusion
increases during hypofractionated short-course radiotherapy in rectal cancer:
sequential perfusion-CT findings. Radiotherapy and Oncology, v. 94, n. 2, p.
156-160, 2010.



36

KAMBADAKONE, A.R.; SAHANI, D.V. Body perfusion CT: technique, clinical
applications, and advances. Radiologic Clinics of North America, v. 47, n. 1,
p. 161-178, 2009.

KANDA, T.; YOSHIKAWA, T.; OHNO, Y.; KANATA, N.; KOYAMA, H.;
TAKENAKA, D.; SUGIMURA, K. CT hepatic perfusion measurement:
comparison of three analytic methods. European Journal of Radiology, v. 81,
n. 9, p. 2075-2079, 2012.

KIM, S. H.; KAMAYA, A.; WILLMANN, J.K. CT perfusion of the liver: principles
and applications in oncology. Radiology, v. 272, n. 2, p. 322-344, 2014.

KISHIMOTO, M.; TSUJI, Y.; KATABAMI, N.; SHIMIZU, J.; LEE, K.J.; IWASAKI,
T.; MIYAKE, Y.; YAZUMI, S.; CHIBA, T.; YAMADA, K. Measurement of canine
pancreatic perfusion using dynamic computed tomography: Influence of input-
output vessels on deconvolution and maximum slope methods. European
Journal of Radiology, v. 77, n. 1, p. 175-181, 2011.

LUCZYNSKA, E.; GASINSKA, A.; BLECHARZ, P.; STELMACH, A;
JERECZEK-FOSSA, B.A.; REINFUSS, M. Values of perfusion CT parameters,
microvessel density and VEGF expression in differentiation of benign and
malignant prostate tumours. Polish Journal of Pathology, v. 65, n. 3, p. 229-
236, 2014.

MACLEOD, A.G.; DICKINSON, P.J.; LECOUTEUR, R.A,; HIGGINS, R.J;
POLLARD, R.E. Quantitative assessment of blood volume and permeability in
cerebral mass lesions using dynamic contrast-enhanced computed tomography
in the dog. Academic Radiology, v. 16, n. 10, p. 1187-1195, 2009.

MILES, K.A. ; CHARNSANGAVEJ, C.; LEE, F.T.; FISHMAN, E.K.; HORTON, K.
; LEE, T.Y. Application of CT in the investigation of angiogenesis in oncology.
Academic Radiology, v. 7, n.10, p. 840-850, 2000.

MILES, K.A. Functional CT imaging in oncology. European Radiology, v. 13,
n. 5, p. 134-138, 2003.

MILES, K.A. Tumour angiogenesis and its relation to contrast enhancement on
computed tomography: a review. European Journal of Radiology, v. 30, n. 3,
p. 198-205, 1999.



37

MIRSADRAEE, S.; VAN-BEEK, E.J.R. Funcional imaging: computed
tomography and MRI. Clinics in Chest Medicine, v. 36, n. 2, p. 349-363, 2015.

NITZL, D.; OHLERTH, S.; MUELLER-SCHWANDT, F.; ANGST, A.; ROOS, M;
KASER-HOTZ, B. Dynamic Computed Tomography to Measure Tissue
Perfusion in Spontaneous Canine Tumors. Veterinary Radiology &
Ultrasound, v. 50, n. 4, p. 347-352, 2009.

NG, C.S.; ZHANG, Z.; LEE, S.I.; MARQUES, H.S.; BURGERS, K.; SU, F.;
BAUZA, J.; MANNEL, R.S.; WALKER, J.L.; HUH, W.K.; RUBIN, S.C,;
DISILVESTRO, P.; MARTIN, L.P.; CHAN, J.K.; BOOKMAN, M.A.; COLEMAN,
R.L.; LEE, T.Y. CT perfusion as an early biomarker of treatment efficacy in
advanced ovarian cancer: an ACRIN and GOG study. Clinical Cancer
Research, v. 23, n. 14, p. 3684-3691, 2017.

O’DELL-ANDERSON, K.J.; TWARDOCK, R.; GRIMM, J.B.; GRIMM, K.A.;
CONSTABLE, P.D. Determination of glomerular filtration rate in dogs using
contrast-enhanced computed tomography. Veterinary Radiology &
Ultrasound, v. 47, n. 2, p. 127-135, 2006.

OHNO, Y.; KOYAMA, H,; MATSUMOTO, K.; ONISHI, Y.; TAKENAKA, D.;
FUJISAWA, Y.; YOSHIKAWA, T.; KONISHI, M.; MANIWA, Y.; NISHIMURA, Y.;
ITO, T.; SUGIMURA, K. Differentiation of malignant and benign pulmonary
nodules with quantitative first-pass 320-detector row perfusion CT versus FDG
PET/CT. Radiology, v. 258, n. 2, p. 599-609, 2011.

PETRALIA, G.; BONELLO, L.; VIOTTI, S.; PREDA, L.; D’ANDREA, G.;
BELLOMI, M. CT perfusion in oncology: how to do it. Cancer Imaging, v. 10, n.
1, p. 8-19, 2010a.

PETRALIA, G.; PREDA, L.; DANDREA, G.; VIOTTI, S.; BONELLO, L.; DE
FILIPPI, R.; BELLOMI, M. CT perfusion in solid-body tumours. Part I: technical
issues. La Radiologia Medica, v. 115, n. 6, p. 843-857, 2010b.

PREDA, L.; CALLONI, S.F.; MOSCATELLI, M.E.M.; COSSU ROCCA, M;
BELLOMI, M. Role of CT perfusion in monitoring and prediction of response to
therapy of head and neck squamous cell carcinoma. BioMed Research
International, v. 2014, n. 2014, p. 1-8, 2014.



38

PREZZI, D.; KHAN, A.; GOH, V. Perfusion CT imaging of treatment response in
oncology. European Journal of Radiology, v. 84, n. 12, p. 2380-2385, 2015.

QIN, H. Y.; SUN, H.R.; LI, Y.J.; SHEN, B.Z. Application of CT perfusion imaging
to the histological differentiation of adrenal gland tumors. European Journal of
Radiology, v. 81,: n. 3, p. 502-507, 2012.

RADEMACHER, N.; SCHUR, D.; GASCHEN, F.; KEARNEY, M.; GASCHEN, L.
Contrast-enhanced ultrasonography of the pancreas in healthy dogs and in
dogs with acute pancreatitis. Veterinary Radiology and Ultrasound, v. 57, n.
1, p. 58-64, 2016.

RANA, L.; SHARMA, S.; SOOD, S.; SINGH, B.; GUPTA, M.K. ; MINHAS, R.S;
JHOBTA, A.; BHATIA, V.; VENKAT, B. Volumetric CT perfusion assessment of
treatment response in head and neck squamous cell carcinoma: comparison of
CT perfusion parameters before and after chemoradiation therapy. European
Journal of Radiology Open, v. 2, p. 46-54, 2015.

RUMBOLDT, Z.; AL-OKAILI, R.; DEVEIKIS, J.P. Perfusion CT for head and
neck tumors: pilot study. American Journal of Neuroradiology, v. 26, n. 5, p.
1178-1185, 2005.

SAHANI, D.V. Perfusion CT: an overview of technique and clinical applications.
In: INTERNATIONAL SOCIETY OF MAGNETIC RESONANCE IN MEDICINE,
18., 2010, Stockholm, Suécia. Proceedings... Stockholm: Stockholmsmassan
AB, 2010. 12 p.

SHAW, A.S.; PROKOP, M. Computed tomography: principles of imaging
techniques and general issues. In: ADAM, A. ; DIXON, A. K. ; GILLARD, J. H. ;
SCHAEFER-PROKOP, C.M. Grainger & Allison’s diagnostic radiology: a
textbook of medical imaging. 6. ed. London: Churchill Livingstone Elsevier,
2015. p. 76-89.

SOUSA, J.P.L.B.A. ; BEKHOR, D.; SAITO FILHO, C.F. ; BRETAS, E.AS,;
D’IPPOLITO, G. Perfuséo por tomografia computadorizada do abdome:
aplicacoes clinicas, principios e técnica do exame. Radiologia Brasileira, v.
45,n. 1, p. 39-45, 2012.



39

YAO, J.; YANG, Z.G.; CHEN, H.J.; CHEN, T.W.; HUANG, J. Gastric
adenocarcinoma: can perfusion CT help to noninvasively evaluate tumor
angiogenesis? Abdominal Imaging, v. 36, n. 1, p.15-21, 2011.

YEUNG, T.P.C. ; BAUMAN, G.; YARTSEV, S.; FAINARDI, E.; MACDONALD,
D.; LEE, T. Y. Dynamic perfusion CT in brain tumors. European Journal of
Radiology, v. 84, n. 12, p. 2386-2392, 2015.

YOSHIHISA, T.; NAOKI, T.; HIROYOSHI, |.; KOJI, K.; SHO, K.; MIHO, S;
YUICHI, I.; SHUJIRO, Y.; MASANORI, A.; YOSHIHIRO, N.; HIROSHI, Y.;
OSAMU, K.; TSUKASA, Y.; TETSURO, I.; SHINJI, K.; NAOKI, E.; AKIHIRO, O;
CHIHARU, K.; NOBUYUKI, K.; MASAHIRO, S.; YUZO, K.; ICHIRO, M.;
TAKAFUMI, K.; YOSHIKAZU, K.; TSUTOMU, C. Early diagnosis of pancreatic
necrosis based on perfusion CT to predict the severity of acute pancreatitis.
Journal of Gastroenterology, v. 52, p. 1-10, 2017.

ZOLLER, G.; LANGLOIS, I.; ALEXANDER, K. Glomerular filtration rate
determination by computed tomography in two pet rabbits with renal disease.
Journal of the American Veterinary Medical Association, v. 250, n. 6, p.
681-687, 2017.

ZWINGENBERGER, A.L.; POLLARD, R.E.; TAYLOR, S.L.; CHEN, R.X,;
NUNLEY, J.; KENT, M.S. Perfusion and volume response of canine brain
tumors to stereotactic radiosurgery and radiotherapy. Journal of Veterinary
Internal Medicine, v. 30, n. 3, p. 827-835, 2016.

ZWINGENBERGER, A.L.; SHOFER, F.S. Dynamic computed tomographic
guantitation of hepatic perfusion in dogs with and without portal vascular
anomalies. American Journal of Veterinary Research, v. 68, n. 9, p. 970-974,
2007.



40

Capitulo 3

Perfusao por tomografia
computadorizada dos
sarcomas de aplicacao
em felinos



41

3 PERFUSAO POR TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DOS SARCOMAS
DE APLICACAO EM FELINOS

RESUMO

Sarcoma de aplicacao felino (SAF) é um desafio na oncologia veterinaria,
apresentando comportamento agressivo e alta taxa de recidiva. Informacdes
adicionais sdo necessarias para o entendimento de sua biologia e assim definir
o melhor tratamento a ser instituido. O diagnéstico por imagem funcional vem
crescendo nos ultimos anos na medicina, oferecendo acesso a informacgdes
fisiol6gicas dos tumores. O objetivo deste estudo é acessar as caracteristicas de
perfuséo por tomografia computadorizada (PTC) dos SAF. Para tanto, dezesseis
animais com diagnostico positivo para SAF participaram do estudo. O estudo de
PTC foi realizado na porcdo mais solida dos tumores contemplando 24mm de
extensdo. As variaveis fornecidas pelo exame de PTC em neste trabalho foram:
Perfusdo (P), Pico de Intensidade do Contraste (PIC), Tempo para o Pico de
Contraste (TPP) e Volume Sanguineo (VS), analisadas tanto de forma qualitativa
(subjetivamente) por meio de mapas coloridos de perfusédo, quanto de forma
quantitativa por valores numéricos. Foi avaliada também uma musculatura
normal para estudo comparativo com os parametros de perfusdo do SAF. Mapas
paramétricos permitiram a identificacdo de areas de alta perfusdo intratumoral.
Os indices de perfusdao do SAF foram até 78 vezes maiores que a musculatura
normal. Na analise quantitativa houve variacdo dos valores de perfusao entre os
animais, ndo sendo possivel caracterizar um valor comum de perfuséo no SAF.
Em concluséo o estudo de PTC do SAF é viavel, podendo ser usado na avaliacdo

individual dos animais acometidos.

Palavra-chave: Neoplasia em felinos. Diagndstico por imagem veterinario.

Imagem funcional.

3.1 INTRODUCAO
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Sarcoma vacinal atualmente denominado SAF é uma neoplasia maligna
de origem mesenquimal, inicialmente descrita por Hendrick & Dunagan em 1991,
apos o0 aumento da incidéncia dos tumores em gatos nos Estados Unidos. Tal
informacéo foi relacionada também com o aumento da vacinagao contra a raiva
em gatos e contra o virus da leucemia felina (HENDRICK; GOLDSCHMIDT,
1991; KASS et al., 1993), visto que em aproximadamente 1-4 de cada 10,000
gatos vacinados desenvolviam a doenca (GOBAR; KASS, 2002; COYNE;
REEVES; ROSEN, 1997).

O nome da afeccéo foi revisado quando estudos reportaram a ocorréncia
da neoplasia apds a injecdo de véarias medicacdes, incluindo antibibticos e
corticoesteroides de longa acdo, insulina (KASS et al.,, 2003), lufenuron
(ESPLIND et al., 1999), meloxicam (MUNDAY et al., 2011), cisplatina
(MARTANO et al., 2012), e mesmo apos a aplicacdo de microchip (DALY et al.,
2008) e em local de sutura ndo absorvivel em tecidos profundos (BURACCO et
al., 2002).

A exata etiopatogenia do SAF ainda ndo € conhecida, apesar de que a
hip6tese mais aceitavel € de que gatos geneticamente susceptiveis apresentam
reacbes inflamatérias apds a vacinagcdo ou outras injecdes, induzindo
consequente transformacdo maligna das células do tecido conectivo, em
sarcoma (HARTMANN et al., 2015; DODDY et al., 1996).

O SAF ocorre geralmente em tecido subcutaneo, podendo aparecer
também em tecido muscular (HENDRICK; BROOKS, 1994). Possui uma
natureza agressiva, com rapido crescimento, infiltrando-se profundamente para
os tecidos adjacentes (MARTANO; MORELLO; BURACCO, 2012) e
apresentando pequenas lesdes peritumorais, ndo observadas durante a cirurgia,
que podem estar relacionadas com extensdes tumorais da formagéo primaria
(PHELPS et al., 2011; TRAVETTI et al.,, 2013). As metastases tem baixa
incidéncia de 12-24% (CRONIN et al.,, 1998; HERSHEY et al.,, 2000) e os
principais sitios sdo pulméo, tecido subcutaneo, figado e linfonodos
(HARTMANN et al., 2015).
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O tratamento indicado é a exciséo cirurgica radical em bloco, sugerindo
margens cirurgicas laterais de 5cm e dois planos faciais profundos (PHELPS et
al., 2011). Terapias adicionais como radiacdo, quimioterapia e imunoterapia tem
sido utilizadas. A radioterapia é indicada apds a cirurgia pois reduz o risco de
recidiva local e aumenta o tempo livre da doenca (CRONIN et al., 1998; COHEN
et al.,, 2001; MAYER; TREUIL; SUSAN, 2009), especialmente os SAF né&o
recidivantes (ROSSI et al., 2018). Quimioterapicos com efeito citostatico
utilizados para o tratamento dos SAF sao: doxorrubicina, ifosfamida,
carboplatina, ciclofosfamida, mitoxantrone e vincristina. A doxorrubicina é
considerada a droga de escolha em associacdo com a cirurgia e a radioterapia,
porém ha evidéncias insuficientes de sua eficacica (ZABIELSKA- KOCZYWAS;
WOJTALEWICZ; LECHOWSKI, 2017). A imunoterapia com o farmaco ALVAC
IL-2 é uma possibilidade de tratamento complementar em animais
comprovadamente livres de metastases em associacdo com a cirurgia e
radioterapia, podendo reduzir a taxa de recidiva e tempo livre de recidiva (JAS
et al., 2015), entretanto tal vacina nao é de uso profilatico ou para estimular a
imunidade ativa especifica (ZABIELSKA- KOCZYWAS; WOJTALEWICZ;
LECHOWSKI, 2017).

A taxa de recidiva ap0s o excisao cirlrgica varia de 19-22% com margens
microscopicas livres de neoplasia e de 58-69% com margens microscopicas
comprometidas por neoplasia, ao exame histopatolégico (GIUDICE et al., 2010;
PHELPS et al., 2011).

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) tem
papel importante no planejamento pré-operatério permitindo a deteccdo das
lesBes peritumorais nos casos de SAF (TRAVETTI et al., 2013; ZARDO et al.,
2016) e melhor delimitagdo tumoral, uma vez que as mensuragdes tumorais
atraves da TC geralmente sdo maiores que as mensuracdes obtidas ao exame
clinico (MCENTEE; PAGE, 2001), aumentando essa diferenca quanto maior for
o tumor (FERRARI et al., 2015).

O cuidado individualizado de pacientes com cancér baseado na biologia
da neoplasia € uma opc¢édo na medicina humana (ELMAADAWY et al., 2013). O

diagnostico por imagem funcional deixa de realizar apenas uma avaliacdo
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morfologica, passando também a avaliar aspectos funcional e metabdlico de
diversos orgaos, tecidos e lesbes. As modalidades de imagem que permitem
esse tipo de estudo séo : espectroscopia por RM, PET-CT (Positron emission
tomography) e a perfusao por TC e RM (SOUSA et al., 2012).

A PTC € um método de imagem funcional que permite quantificar a
microvascularizagdo anormal dentro dos tumores (KAMBADAKONE; SAHANI,
2009). As aplicacBes clinicas na oncologia sdo: caracterizacdo da lesao,
estadiamento, prognostico do paciente, resposta pds-terapia, acesso a resposta
a diferentes terapias, avaliacdo de recidivas e resisténcia a drogas, avaliacdo da
farmacodinamica no desenvolvimento de novas drogas (PREZZI; KHAN; GOH,
2015; KAMBADAKONE; SAHANI, 2009; ELMAADAWY et al., 2013; SOUSA et
al., 2012; GARCIA-FIGUEIRAS et al., 2013; KAMBADAKONE et al., 2015) e
determinacdo das porcdes viaveis do tumor para servirem como alvos de
biopsias (ELMAADAWY et al., 2013).

O objetivo do trabalho € determinar as caracteristicas de perfusdo do SAF
por meio da PTC a fim de fornecer novas informacfes para o entendimento da
etiopatogenia desta neoplasia e avaliar sua exequibilidade.

Nossa hipétese € que a PTC pode ser eficaz na melhor delimitacdo do
SAF e que os valores de perfusdo para esta neoplasia apresentem

caracteristicas comuns.

3.2 MATERIAL E METODOS

Esse estudo aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais da
instituicdo protocolo 4966200215 . Foi realizado no periodo de janeiro de 2016 a
dezembro de 2017. O estudo foi prospectivo com critérios de inclusdo de gatos
atendidos em Hospital Veterinario que apresentassem diagnostico confirmado
de SAF e que fossem entdo submetidos a exame de TC e PTC. Os exames

foram realizadas como parte do estadiamento e planejamento cirdrgico,
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modificando o protocolo convencional de TC a partir da inclusao do exame de
PTC.

Protocolo de TC e PTC

Todos os gatos foram escaneados em decubito esternal utilizando
tomégrafo de 16 canais (Philips Mx 8000 IDT). Os animais estavam sob
anestesia geral, seguindo protocolo estabelecido pelo Servico de Anestesiologia,
constituido de acepromazina (0,05 mg/kg) e meperidina (4 mg/kg) como
medicacdo pré anestésica, propofol (5-7 mg/kg) para inducéo e isoflurano para
manutencdo anestésica. Primeiramente a TC sem contraste foi realizada (kVp
120, mAs 240 e 2 mm de espessura) e utilizada para determinar a regiao
adequada para a realizacao do estudo perfusional que correspondeu a maior
porgdo solida da massa.

O estudo dinamico cobre cerca de 2,4cm obtendo seccbes paralelas (8
fatias) de 3 mm de espessura, com ciclos de aquisicdo de imagem a cada 2
segundos, durante 60 segundos. O protocolo de PTC utilizado esta sumarizado
na Tabela 1. Uma aquisicdo pds contraste tardia foi obtida logo apds o exame
de perfusao, repetindo o protocolo do exame sem contraste para avaliacdo
morfologica dos tumores.

Dois protocolos distintos foram utilizados para a aquisicdo dinamica do
estudo de PTC, ambos utilizando um rapido bolus do meio de contraste iodado
(300 mg de iohexol/mL, 1,5mL/kg), através de uma veia periférica, aplicado
sempre pelo primeiro autor. No primeiro protocolo inciou-se 0 escaneamento
apos a injecdo do meio de contraste (P1) com duracdo de no maximo 7
segundos; no segundo protocolo iniciou-se primeiramente 0 escaneamento e

apos 2-3 segundos aplica-se a injecdo do meio de contraste intravenoso (P2).



Tabela 1. Protocolo de Escaneamento para PTC

kVp

mAs

Rotacdo do Gantry
Velocidade da mesa
Tipo de escaneamento
Regido escaneada
Espessura de corte
Matrix

Frequéncia de imagem

Tempo total de escaneamento

90

140

1.5 seg

Sem incremento
Agquisicdo volumétrica
24mm

3mm

512 X 512

8 imagens a cada 2 seg

60 seg
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Contraste: Rota Veia periférica (V)
Dose 1.5 mL/kg
Concentragéo 300 mg/mL
Fluxo Bolus manual rapido

Fonte: SANTOS, I.A., 2018)

Pos processamento e Interpretacdo da PTC

Com o software especifico de perfusdo por tomografia do fabricante
Philips (Perfusion CT), a artéria de entrada foi identificada e uma regido de
interesse (ROI) com formato circular foi manualmente inserida dentro dos seus
limites a fim de proporcionar a curva de atenuacéo arterial baseada no tempo,
fundamental para calcular os parametros de perfusdo. O modelo matematico
empregado pelo software é o de analise compartimental. As imagens foram
revisadas afim de garantir uma curva arterial com rapido crescimento até um alto
pico seguida de uma rapida reducdo da atenuacédo e subsequente estabilizacdo
em um platd. As variaveis de perfusédo estudadas foram: Perfuséo (P); Pico de
intensidade de contraste (PIC); Tempo para o pico de contraste (TPC) e Volume
Sanguineo (VS). Para cada pixel das imagens adquiridas foi atribuido um valor
numérico de acordo com a variavel de perfusdo, gerando automaticamente
mapas parameétricos com indices de perfusao representados em cores, variando
entre baixa perfusdo (azul e verde) e alta perfusdo (amarelo e vermelho). A

escala de cores para cada mapa paramétrico foram manualmente ajustadas para
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maximizar as diferentes areas de perfusdo dos SAF. Os mapas paramétricos
foram utilizados como parte de analise qualitativa, as principais caracteristicas
do SAF foram anotadas e comparadas.

Também foi realizada analise quantitativa proporcianada pelo software de
PTC obtendo valores numéricos das variaveis de perfusdo do SAF, para isso
trés ROIs foram inseridos manualmente nos tecidos tumorais de alta perfusao,
baseado nos mapas paramétricos, evitando-se estruturas vasculares calibrosas,
areas de calcificacdo e areas necrose. Os valores de perfusdo foram
comparados entre os animais. Um ROI foi inserido na musculatura paravertebral
normal proxima ao tumor para comparacdo com os valores de perfusao do SAF.

A figura 1 ilustra 0 método de PTC em um dos animais do estudo.

3.3 RESULTADOS

Dezenove pacientes com SAF foram avaliados, mas 3 foram excluidos
devido a doenca renal crbnica impedindo a injecdo do meio de contraste
intravenoso e portanto a aquisicao necessaria para o estudo perfusional. Assim,
16 animais que obedeceram aos critérios de inclusdo foram agrupados. Treze
fémeas e 3 machos, todos castrados, 13 sem raca definida e 3 siameses e com
idade variando de 3 a 15 anos (média de 9,4 anos). Cinco animais apresentavam
SAF recidivantes e 11 néo recidivantes. A localizacdo dos SAF foi trés em regido
lateral do abdémen, onze em regido paravertebral e duas em regido lateral do
torax.

Os principais achados da avaliacdo morfolégica foram: volume tumoral
variando entre 1,39 e 147,45 cms3; margens definidas (10/16) e pouco definidas
(6/16); contornos irregulares (14/16); areas de mineralizag&o intratumoral (2/16);
aspecto heterogéneo ao exame contrastado (14/16); intenso realce periférico
(11/16); projecOes lineares a partir da formacéao primaria (7/16); linfonodomegalia
regional (7/16).
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Figura 1. Apresentacdo da andlise de PTC de um felino de 04 anos, fémea, apresentando SAF
nao recidivante em regido lombosacra esquerda. (A) Imagem de TC convencional pés contraste,
utilizada para determinar a artéria de entrada, podendo ser utilizada também para estudo
comparativo com 0s mapas parameétricos ou para escolher a regido para insercéo dos ROIs. (B)
mapa paramétrico de VS aplicado para a analise qualitativa e para insercao dos ROls. (C) Curva
de atenuacao do contraste em relacdo ao tempo, com tracado representando as area dos ROIs
inseridos. (D) Valores de perfusdo em relacéo as regides escolhidas, utilizado para a avaliagdo
quantitativa da PTC. T1, T2 e T3 representam o SAF, enquanto T4 representa a musculatura
paravertebral normal

00D VOLUME

Fonte: Servico de Diagnc’)stic or Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018

As artérias de entrada escolhidas foram a aorta abdominal ou a iliaca.

Nove animais fizeram parte do Protocolo 1 e sete animais do Protocolo 2 de

injecdo do meio de contraste.

Andlise qualitativa
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Os mapas de P, PIC e VS demonstraram alta perfusdo nos SAF,
evidentemente maiores quando comparados com a musculatura paravertebral
normal. O mapa de TPP nao permitiu visualizar diferencas entre a perfusdo do
SAF com outros tecidos, apresentando cores semelhantes com o tecido
subcutaneo e muscular adjacentes.

Na maioria dos SAF o padrédo de perfusdo dos mapas coloridos foi de
formacdes com alta perfusdo periférica e grande area central de baixa perfuséo
(11/16), estes possuiam volume tumoral entre 18.59cms3 e 147.45cm3 (Figura 1).
Nos demais animais a regido periférica apresentava grande area de alta perfusao
com ou sem pequena area de baixa perfusdo em sua regido central,

apresentando volume tumoral entre 1.39cm3 e 9.20cm? (Figura 2 e 3).

Figura 1. Felino, sem racga definida, fémea, de 09 anos, apresentando SAF recidivante em regiéo
de parede abdominal direita. (A) imagem em TC convencional. (B) Mapa paramétrico de PIC,

apresentando fina area periférica de alta perfusao e grande area central de baixa perfusao
PELK ENHANCED

Doak Avtariel Enhancement = 972.&

Fonte: Servico de Diagnéstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018

Nos casos aonde extensdes lineares a partir da formacao priméria foram
contempladas ao exame de PTC (2/16), os mapas de paramétricos
demonstraram perfusdo maior desta lesdo quando comparados a regido
periférica do parénquima tumoral (Figura 4).

N&o foram observados diferengas no aspectos dos mapas de perfuséo

entre SAF recidivantes e nao recidivantes.
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Figura 2. Felino, sem raca definida, fémea, de 10 anos, apresentando SAF ndo recidivante em
regido paravertebral lombar direita. (A) imagem em TC convencional. (B) Mapa paramétrico de
P apresentando grande parte da formagédo com alta perfusdo e pequena area central de baixa
perfuséo

PERFUSIDN

Doak Artariel Emhancexent = 1124.3

Fonte: Servico de Diagndstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018

Figura 3. Felino, siamés, fémea de 3 anos, apresentando SAF n&o recidivante em regido
subcuténea de parede abdominal direita. (A) imagem em TC convencional. (B) Mapa paramétrico
de VS apresentando pequeno SAF com alta perfusdo difusamente (seta

BELOOD VOLUMB

Deak Arterial Inhancene = 2872.9

Fonte: Servico de Diagnéstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018
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Figura 4. Felino, sem raga definida, fémea, de 11 anos, apresentando SAF recidivante em regido
paravertebral lombar esquerda. (A) imagem em TC convencional. (B) Mapa paramétrico de VS

demonstrando extensao linear a partir da neoformacao com alto padrao de perfusao (seta
ELODD VODLUME

Fonte: Servico de Diagndstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018

Analise quantitativa

A analise quantitativa foi realizada apenas nos animais do protocolo P2
devido a obtencdo com este de curva arterial adequada para a estimacéao dos
valores de perfusdo. Os valores de PTC entre os animais foram distintos
variando entre P: 2,8 e 78,7 mL/100g/min; PIC: 23,0 e 179,5 HU; TPP: 8 e 54,3
segundos; VS: 6,1 e 45,7 mL/100g.

Pouca variacao entre as trés mensuracdes de P, PIC e VS do SAF foram
observadas em cada animal, enquanto dois animais notou-se grande variacéo
das medidas de TPP.

A média e o desvio padrao foram obtidos de todos os ROIs intratumorais
e dos tecidos musculares normais, assim como o valor minimo e maximo entre

todas as mensuracgdes (Tabela 2).
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Tabela 2. Média, desvio padrdo, minimo e maximo dos parametros de perfusdo do SAF
comparados com a musculatura normal

PARAMETROS DE PERFUSAO REGIAO AVALIADA | MEDIA | DP MiN MAX
Perfusé&o (mL/100g/min) SAF 22,03 2L17 2.8 8,7

MN 1,17 0,65 0,6 2,3
Pico de intensidade do contraste (HU) AR 0 5.6 23 DS
MN 9,47 3,66 54 15,4

. SAF 29,71 19,58 10,1 56,3

Tempo para o pico de contraste (seg)

MN 50,19 513 40,5 54,3

Volume sanguineo (100g/min) SIAE itz e B 45,7

MN 2,54 1,28 1,4 5,5

Fonte: (SANTOS, I.A., 2018) )
Legenda: SAF: Sarcoma de aplicagao felino; MN: Musculatura normal; DP: Desvio padrao; MIN:
Minimo; MAX: Maximo.

Os indices de perfusdo do SAF se apresentaram de 4 a 78 vezes
superiores quando comparados aos da musculatura normal nas variaveis P, PIC
e VS, ao mesmo tempo que os valores de TPP demonstraram-se superiores ou

iguais no musculo, em contraste ao SAF (Figura 5).

Figura 5. Graficos das variaveis de PTC do SAF de cada animal incluso no estudo quantitativo
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Fonte: (SANTOS, I.A., 2018)
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O animal 4 (felino da Figura 2) apontou valores de P, PIC e VS de 2 a 25
vezes maiores em relacdo aos demais animais. Nao foi observada correlacéo

desses achados com as informacdes do animal.

3.4 DISCUSSAO

Trabalhos foram feitos visando caracterizar o SAF por TC (TRAVETTI et
al., 2013; ZARDO et al., 2016), RM (ROUSSET et al., 2013) e na avaliacédo das
lesBes peritumorais entre TC e RM (NEMANIC et al., 2016), porém nao ha relatos
sobre diagndstico por imagem funcional no SAF.

Nesta pesquisa utilizou-se o0 estudo de primeira fase método
compartimental de pds processamento das imagens, este principio, estima a
perfusdo usando o ponto maximo da curva de concentracéo tecidual normalizado
pela curva de concentracdo arterial do contraste em relacdo ao tempo,
necessitando de curto tempo de escaneamento (MILES, 2003; MILES; GRIFFIN,
2003). A avaliacdo por PTC dos SAF demonstrou ser esta uma técnica viavel,
permitindo a aquisicdo de mapas de perfusdo com boa qualidade, e nos casos
com adequada curva arterial foi possivel quantificar os valores de perfusdo e
diferenciar tecido tumoral de musculatura sadia.

Dois protocolos foram realizados, o P1 no qual se administrou
previamente o contraste ao inicio da aquisicdo das imagens o que nao permitiu
a analise . quantitativa pois os valores de perfusdo podem ser subestimados. No
P2 iniciou-se a inje¢do do contraste apos 2-3 segundos apos inicio da aquisicao
das imagens, e mesmo com o bolus manual rdpido devido ao pequeno volume
de contraste utilizados em pacientes felinos, o ideal ainda seria a padronizacao
da técnica utilizando a bomba de injecéo de contraste. Para bolus de contraste
maiores e/ou lentos o whasout se sobrepde ao estudo de primeira passagem, de
modo que ocorre a recirculacdo do contraste o que faz com que sejam
subestimados os valores de P e PIC (AXEL, 1980).
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Os mapas parameétricos utilizados para avaliacdo foram os de P, PIC e
VS, enquanto o de TPP nao auxiliou na analise uma vez que ndo demonstrou
perfusdo distinta entre o SAF e os tecidos adjacentes. Na analise quantitativa
muitas vezes os valores numeéricos de perfusao na variavel de TPP do SAF foram
semelhantes ao da musculatura normal, explicando o aspecto indiferenciado de
distribuicdo de cores em seu mapa colorido.

O achado mais comum nos mapas paramétricos foram SAF com alta
perfusdo periférica e grande area de baixa perfusdo central, achados
condizentes com relatos anteriores de que uma caracteristica marcante do SAF
€ o0 intenso suprimento vascular peritumoral (MARTANO; MORELLO;
BURACCO, 2011; GIUDICE et al., 2010; TRAVETTI et al., 2013). Nesses casos
as massas apresentaram grande volume quando comparadas a tumores
menores. As neoplasias de menor volume por sua vez demonstraram apenas
areas de alta perfusédo ou notou-se pequena area de baixa perfusao entremeada
a alta perfuséo, fato que poderia ser explicado pelo tempo de evolucéo tumoral
indicando que tumores pequenos podem estar livres, ou apenas com pequena
area de necrose quando comparados a massas grandes. Essa hip6tese nao
pode ser verificada nesta pesquisa pela auséncia desta informacao precisa junto
ao prontuario clinico.

Claramente os mapas e a analise quantitativa demonstraram que areas
com indices de P, PIC e VS maiores quando comparados com a musculatura
normal, possibilitando melhor delimitagdo do SAF. E conhecido que tecidos com
alta perfusao intratumoral sdo consideradas como partes viaveis dos tumores,
podendo ser caracterizadas como regido adequada para ser alvo de puncéo por
agulha fina ou bidpsia (ELMAADAWY et al., 2013).

Projecdes lineares a partir da formacgéo primaria caracterizadas por TC no
SAF foram relatadas por estudos anteriores (TRAVETTI et al., 2013; ZARDO et
al., 2016). A avaliagao histologica deste tipo de leséo foi realizada por Nemanic
e colaboradores (2016) por ser uma informacao importante para o planejamento
pré operatorio, constatando que este tipo de alteracdo possa ter tanto natureza
neoplasica quanto ndo neoplasica. Em nosso estudo foi possivel avaliar a

perfusdo das projecOes lineares em dois casos, as quais apresentaram altos
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valores de perfuséo, superiores aos da formacao primaria. Foram identificadas
apenas duas projecfes lineares nos nove exames de perfusdo realizados,
provavelmente devido a pequena extensao permitida pela aquisicdo do exame
de PTC. Estudos futuros sdo necessarios para correlacionar os achados deste
tipo de les6es na PTC com avaliacdo histopatoldgica.

No exame quantitativo trés mensuracdes foram realizadas em cada
animal em &reas com alta perfusdo intratumoral, obtendo-se valores
semelhantes, sem grandes variacfes nas variaveis de P, PIC e VS. Alguns
estudos apontaram que as mensuragdes realizadas em exames de PTC na
medicina apresentaram alta reprodutibilidade (WAAIJER et al., 2007; KANG et
al., 2008; NG et al., 2010), mesmo com avaliadores que possuem diferentes
graus de habilidades e expericiéncia (SANELLI et al., 2007). Nao foi avaliado a
reprodutibilidade dos dados nesta oportunidade.O desvio padrdo em nossa
amostra de SAF foi alto, demonstrando uma grande dispersdo dos valores
mensurados, impossibilitando determinar uma valor comum de perfusdo para 0s
SAF.

O SAF é um tumor com caracteristica marcante de alta taxa de recidiva,
o tratamento de elei¢cdo é a excisao cirurgia radical, terapias adjuvantes podem
ser utilizadas também porém sdo pouco eficazes (HARTMAN et al., 2015;
COHEN et al., 2009; MARTANO; BURACCO, 2011). Leséao no DNA é um achado
em alguns pacientes acometidos com SAF, podendo alterar o mecanismo da
resposta do DNA a injurias, influenciando no comportamento biolégico do tumor
e podendo nesses animais apresentar resisténcia a quimioterapia (KANG;
SOUTHARD; HUME, 2016). O entendimento do comportamento fisiolégico do
tumor é essencial para definir o melhor tratamento para o paciente oncolégico, a
PTC pode auxiliar avaliando o paciente individualmente, analisando a resposta
das terapias adjuvantes como ja realizado em diversos estudos na medicina
(WILLETT et al., 2004; FARIA et al., 2007; MEIJERINK et al., 2007; NG et al.,
2007; LIND et al., 2010; FRAMPAS et al., 2013; URSINO et al., 2017; RANA et
al., 2015; HANSEN et al., 2014) e em um unico estudo na medicina veterinaria
(ZWINGENBERGER et al., 2016), observando a reducdo dos parametros de
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perfuséo, tanto qualitativamente quanto quantitativamente, com o sucesso do
tratamento.

Um dos animais do estudo exibiu valores de P, PIC e VS muito superiores
quando comparados aos demais animais. E sabido que o grau da perfusdo
tumoral é potencialmente associado com a agressividade tumoral, podendo
impactar no prognoéstico dos pacientes, uma vez que o desenvolvimento de
suprimento sanguineo define a habilidade dos tumores em metastatizar e nos
casos de tumores altamente vascularizados, € associado pobre prognostico para
muitos tipos de neoplasias (MILES, 2003; PETRALIA et al., 2010; KERBEL,
2008). Mais estudos devem ser feitos com intuito de avaliar o grau de perfuséo
com o prognéstico dos pacientes.

Nosso estudo tem algumas limitacbes. Primeiramente a amostra é
relativamente baixa impossibilitando caracterizar um padréo de PTC nos SAF.
Um estudo com mais animais € necessario. Em segundo lugar a area de
cobertura da PTC em nosso estudo é de 24mm, contemplando apenas uma
pequena parte de grandes tumores. Aparelhos de TC multislice com maior
quantidade de detectores permite uma maior area de cobertura podendo chegar
até 16cm em aparelhos de 128 a 320 canais (KAMBADAKONE; SAHANI, 2009).

3.5 CONCLUSAO

Os mapas de perfusdo permitiram detectar as areas de alta perfuséo
intratumoral que variaram de tamanho de acordo com o volume das formagdes,
apresentando-se maiores em formacfes pequenas e menores e periféricas em
formacdes grandes. A andlise quantitativa da PTC demonstrou que os valores
de perfusdo dos tumores s&o superiores quando comparados ao de um tecido
muscular normal. Os valores de perfusdo variaram entre os animais do estudo,
apresentando alto desvio padrao, impossibilitando caracterizar indices comuns
de perfuséo entre os animais com SAF. A PTC foi uma técnica ndo invasiva que

pdde ser facilmente incluida no protocolo de TC. No caso dos SAF se mostrou
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de facil execucdo, possibilitando a avaliacdo de tecidos tumorais e normais por
meio de andlise qualitativa (mapas de perfusdo) e quantitativa (valores de

perfusao).
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4 PERFUSAO POR TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE FORMACOES
NAO SARCOMATOSAS DE TECIDOS MOLES EM GATOS.

RESUMO

O objetivo do estudo é caracterizar os aspectos por tomografia computadorizada
e de perfusdo por tomografia computadorizada de lesGes ndo sarcomatosas de
tecidos moles em gatos. Seis pacientes participaram do estudo. Em todos os
casos a analise estrutural foi feita, enquanto em cinco desses animais a analise
de perfusdo por tomografia foi realizada. O estudo de Perfusdo por tomografia
computadorizada (PTC) contemplou uma area 24mm de extensao dos tumores.
As variaveis fornecidas pelo exame de PTC neste trabalho foram: Perfuséo (P),
Pico de Intensidade do Contraste (PIC), Tempo para o Pico de Contraste (TPP)
e Volume Sanguineo (VS), analisadas tanto de forma qualitativa por meio de
mapas coloridos de perfusdo, quanto de forma quantitativa por valores
numéricos. Foi avaliada também uma musculatura normal para estudo
comparativo com os parametros de perfusdo do SAF. O animal com lipoma foi o
anico a apresentar densidade de gordura. O gato com granuloma inflamatorio foi
a menor formacao do estudo, apresentando realce difuso e homogéneo ao meio
de contraste. Os animais com cisto folicular infundibular e adenoma ductular
apocrino apresentaram realce periférico apos a injecdo do meio de contraste
intravenoso. O felino com tricoblastoma foi 0 Unico a apresentar mineralizacao
intratumoral. Realce heterogéneo ao meio de contraste foi observado nos casos
de cisto folicular infundibular, tricoblastoma e carcinoma de glandula apdcrina.
Os indices de PTC da formacao maligna foram consideravelmente distintos das
lesbes benignas. A tomografia computadorizada e a PTC forneceram

caracteristicas morfologicas e funcionais detalhadas das formacdes avaliadas.

Palavras-chave: Tumor. Angiogenese. Felinos. Diagndstico por Imagem.
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4.1 INTRODUCAO

Uma média de 27-29% dos felinos com neoplasias apresentam
neoplasias com origem em pele (GRAF, 2015; MILLER, 1991). Tumores de
células basais sdo considerados os mais comuns das neoplasias de pele,
seguida de fibrosarcoma, carcinoma de células escamosas e mastocitoma (HO,
2018; MILLER, 1991; HAUCK, 2013). Cerca de 53-65% s&o classificadas como
neoplasias malignas (HO, 2018; GRAF, 2015).

A Tomografia computadorizada (TC) é uma das ferramentas de
diagnéstico por imagem amplamente utilizada para a avaliacdo de pacientes
portadores de neoplasias, visto que auxilia no estabelecimento do diagndstico,
estadiamento e monitoracdo de terapias antineoplésicas e tem apresentado
custo relativamente mais baixo e maior disponibilidade quando comparada as
demais modalidades de diagnéstico por imagem avancado (GARCIA-
FIGUEIRAS et al., 2013; FORREST; KRAFT, 2013). Com o0s avancos
tecnologicos especialmente devido a geracdo de equipamentos com multiplas
fileiras de detectores foram possiveis modificacées no protocolo como a insercao
do exame de Perfusado por Tomografia Computadorizada (PTC), conveniente por
permitir além da analise estrutural, uma analise funcional dos tumores
(KAMBADAKONE; SAHANI, 2009; ELMAADAWY et al., 2013; PREZZI; KHAN;
GOH, 2015).

As principais aplicacdes da PTC sédo: diferenciacao entre lesdes benignas
e malignas, identificacdo de lesdes malignas ocultas, prognoéstico baseado na
vascularizacéo tumoral e monitoracdo dos efeitos da terapia (ex.: quimioterapia
e radioterapia) (KAMBADAKONE; SAHANI, 2009; KIM; KAMAYA; WILLMANN,
2014; MILLER et al., 2005; CUENOD; BALVAY, 2013).

Outros métodos de imagem funcional como a Perfusdo por RM ou PET-
CT possuem pouca disponibilidade e sdo mais onerosos quando comparados
com a PTC (CUENOD; BALVAY, 2013).

O objetivo do trabalho é caracterizar os aspectos por TC e PTC de

formacdes de tecidos moles ndo sarcomas em felinos. A hipGtese é de os
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diferentes tumores apresentem caracteristicas particulares ao exame de PTC

contribuindo com informacdes adicionais na avaliacdo destes.

4.2 MATERIAIS E METODOS

Estudo foi delineado na analise retrospectiva de exames de TC e/ou PTC
no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2017 de gatos com diagnostico
confirmado de neoplasias de tecidos moles, ndo sarcomas, atendidos em
Hospital Veterinario. Esta pesquisa recebeu a autoriza¢cdo da Comisséo de Etica
no Uso de Animais da instituicdo protocolo 4966200215. Foram excluidos os
animais com diagndstico positivo de sarcoma de aplicacao.

Todos o0s gatos foram escaneados em decubito esternal utilizando
tomégrafo de 16 canais (Philips Mx 8000 IDT). Os animais estavam sob
anestesia geral, seguindo protocolo estabelecido pelo Servico de Anestesiologia,
consistindo em acepromazina (0,05 mg/kg) e meperidina (4 mg/kg) como
medicacgao pré anestésica, propofol (5-7 mg/kg) para inducéo e isoflurano para
manutencdo anestésica. Primeiramente a TC sem contraste foi realizada (kVp
120, mAs 240 e 2 mm de espessura) e utilizada para determinar a regiao
adequada para a realizacdo do estudo perfusional que deve corresponder a
maior por¢do solida da massa.

O estudo dinamico abrange cerca de 2,4cm obtendo seccdes paralelas (8
fatias) de 3 mm de espessura, com ciclos de aquisicdo de imagem a cada 2
segundos, durante 60 segundos. O protocolo de PTC foi sumarizado na Tabela
1. Uma aquisicao pos contraste tardia foi obtida logo apés o exame de perfuséo,
repetindo o protocolo do exame sem contraste para avaliagcdo morfoldgica dos
tumores.

Para a aquisicao dinamica do estudo de PTC, foi administrado um rapido
bolus do meio de contraste iodado (300 mg de iohexol/mL, 1,5mL/kg), através
de uma veia periférica, aplicado sempre pelo primeiro autor, apds 2-3 segundos

do inicio do escaneamento. A



Tabela 1. Protocolo de Escaneamento para PTC

kVp

mAs

Rotacdo do Gantry
Velocidade da mesa
Tipo de escaneamento
Regido escaneada
Espessura de corte
Matrix

Frequéncia de imagem

Tempo total de escaneamento

90

140

1.5 seg

Sem incremento
Aquisicdo volumétrica
24mm

3mm

512 X 512

8 imagens a cada 2 seg

60 seg

69

Contraste: Rota Veia periférica (V)
Dose 1.5 mL/kg
Concentragéo 300 mg/mL
Fluxo Bolus manual rapido

Fonte: (SANTOS, I.A., 2018)

No estudo estrutural serdo avaliados: volume tumoral, formato, margens
(definidas ou parcialmente definidas), contornos (regulares ou irregulares),
mineralizacao intratumoral (presente ou ausente), realce ao meio de contraste
(presente ou ausente), padrdo de realce (periférico ou difuso), parénquima ao
exame contrastado (homogéneo ou heterogéneo) e presenca de
linfonodomegalia regional.

Com o software especifico de perfusdo por tomografia do fabricante
Philips (Perfusion CT), a artéria de entrada foi identificada e uma regido de
interesse (ROI) com formato circular foi manualmente inserida dentro dos seus
limites a fim de proporcionar a curva de atenuacao arterial baseada no tempo,
fundamental para calcular os parametros de perfusdo. O modelo matematico
empregado pelo software é o de analise compartimental. As imagens foram
revisadas afim de garantir uma curva arterial com rapido crescimento até um alto
pico seguida de uma rapida reducdo da atenuacédo e subsequente estabilizacao
em um plato. As variaveis de perfusdo estudadas foram: Perfuséo (P); Pico de
intensidade de contraste (PIC); Tempo para o pico de contraste (TPP) e Volume

Sanguineo (VS). Para cada pixel das imagens adquiridas foi atribuido um valor
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numérico de acordo com a variavel de perfusdao, gerando automaticamente
mapas parameétricos com indices de perfusao representados em cores, variando
entre baixa perfusdo (azul e verde) e alta perfusdo (amarelo e vermelho). A
escala de cores para cada mapa paramétrico foram manualmente ajustadas para
maximizar as diferentes areas de perfusdo intratumorais. Os mapas
paramétricos foram utilizados como parte de andlise qualitativa, as principais
caracteristicas de cada tumor foram anotadas e comparadas.

Também foi realizada analise quantitativa nos animais submetidos ao
exame de PTC, obtendo-se valores numéricos das variaveis de perfusdo por
meio de software do fabricante, para isso trés ROIs foram inseridos
manualmente nos tecidos tumorais de alta perfusdo, baseado nos mapas
paramétricos, evitando-se estruturas vasculares calibrosas, areas de
calcificacéo e areas necrose. Os valores de perfusdo foram comparados entre
os animais. Um ROI foi inserido na musculatura paravertebral normal proxima ao

tumor para comparacao com os valores de perfusdo dos tumores.

4.3 RESULTADOS

Seis animais entraram no estudo todos machos, castrados e sem raca
definida. A idade, localizacdo da formacdo e o diagndstico histoldgico foram:
felino de 3 anos de idade, com granuloma inflamatério em regido lateral esquerda
do abddémen; felino de 4 anos de idade, com cisto folicular infundibular em regido
paravertebral esquerda; felino de 7 anos, com adenoma ductular de glandula
apocrina em regido abominal esquerda; felino de 15 anos com lipoma em regido
dorsal do torax; felino de 6 anos com tricoblastoma em membro toracico direito;
felino de 7 anos com carcinoma de glandula apdcrina em regido cervical dorsal
esquerda. O uUnico animal que néo foi realizado exame de perfusdo foi com
diagnostico positivo para lipoma, neste caso apenas a analise morfolégica foi

feita.
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O volume das formacdes variou entre 0,59 e 39,18cms3, o menor foi o
granuloma inflamatorio e o maior foi o tricoblastoma. Os animais com cisto e
adenoma apresentavam massas com formato ovalado, enquanto os demais
formato amorfo. O lipoma demonstrou densidade de gordura por todo seu
parénquima, foi o nico caso com margens pouco definidas devido a dificuldade
de diferenciar os limites da formacao com o tecido subcutaneo (Figura 1).

Figura 1. Felino macho, castrado, com 15 anos de idade, apresentando lipoma em regido dorsal
do térax com margens pouco definidas (setas), representado em seccéo transversal (A) e sagital
(B) no exame sem contraste

T

Fonte: Servico de Diagnéstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018

Geralmente contornos regulares foram os caracterizados nos animais,
exceto no caso do animal com carcinoma, que apresentava ulceracdo em sua
margem externa (Figura 2). Mineralizacao intratumoral foi observada apenas no
animal com tricoblastoma. A Unica formacao que nao apresentou realce ao meio
de contraste intravenoso foi o lipoma. A distribuicdo do realce ao meio de
contraste foi difusa nos casos de granuloma, tricoblastoma e carcinoma, e
predominantemente periférica nos demais animais, com parede espessa no cisto
e fina no adenoma. O adenoma ductular apocrino apresentou grande area
central sem realce ao meio de contraste. Aspecto heterogéneo de realce foi
observado no cisto, tricoblastoma e carcinoma. Linfonodomegalias foram
observadas nos casos de adenoma, lipoma, tricoblastoma e carcinoma. A
analise estrutural e do realce ao meio de contraste apresenta-se sumarizada na
Tabela 2 e 3.
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Figura 2. Felino macho, castrado, de 7 anos de idade, apresentando carcinoma de glandula
apocrina em regiao cervical dorsal esquerda (seta azul) com realce heterogéneo ao meio de
contraste intravenoso e contornos irregulares (seta vermelha)

Fonte: Servico de Diagndstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018

Ao estudo de PTC os mapas paramétricos demonstraram as areas de alta
perfusdo intratumoral. O padrdo foi semelhante no cisto, adenoma e
tricoblastoma com apenas area focal de alta perfusdo nas periferias (Figura 3, 4
e b5)

Tabela 2. Resultado da analise estrutural das massas avaliadas através da TC convencional.

V{{::.'II.S;B Formato Margens Contornos n;;:;'::::ﬁgr Linfonodomegalia
iﬁgﬁ?ﬂ%‘:} 0,59 Amoarfo definidas regulares ausente ausente
ﬁ:ﬁnﬁgiﬂ':r 1,37 Owalado definidas regulares ausente ausente
Ade:;g::: gl. 1.47 Owalado definidas regulares ausente presente
Lipoma 2337 Amorfo pa;;:ﬂ?&igte regulares ausente presente
Tricoblastoma 3913 Amorfo definidas regulares presente presente
Carﬂ:oég’l:nie gl. 2 68 Amorfo definidas imegulares ausente presente

Fonte: (SANTOS, I.A., 2018)
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Tabela 3. Resultado da avaliacdo das formacdes ao meio de contraste intravenoso

Realce ao meio de Padrao de Parénquima ao exame

contraste realce contrastado

iﬁirlzir‘lrlnlellgg:i?} presente difuso Homogéneo
Cisto folicular e -

infundibular presente periferico Heterogénen
Adenoma de gl. i i H N

apocrina presenie penférico omogéneo

Lipoma ausente - -

Tricoblastoma presente difuso Heterogéneo
Carcinoma de gl. . -

Apdcrina presente difuso Heterogéneo

Fonte: (SANTOS, |.A., 2018)

Figura 3. Felino macho, castrado, de 4 anos de idade apresentado cisto folicular infundibular em
regido paravertebral esquerda. (A) Imagem transversal de TC convencional da formacéo. (B)
Mapa paramétrico de VS apresentando pequena &rea de alta perfusdo na periferia da massa

(seta)
BLOOD VOLUME

cl 40
Wl 449 pIw

Fonte: Servigo de Diagndstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018
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Figura 4. Felino macho, castrado, de 7 anos de idade apresentando adenoma ductular apécrino
em regido lateral esquerda do abddémen. (A) Imagem transversal de TC convencional da
formacado. (B) Mapa paramétrico de VS apresentando area focal de alta perfusdo em regido
periférica do tumor (seta)

BELOOD VOLUME

Fonte: Servico de Diagndstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018

Figura 5. Felino macho, castrado, de 6 anos de idade, apresentando tricoblastoma em face lateral
do membro toracico direito (A) Imagem transversal de TC convencional da formacao. (B) Mapa
paramétrico de VS demonstrando pequena area de alta perfusdo em regido periférica do tumor
(seta)

Fonte: Servigo de Diagndstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018

O granuloma inflamatério foi formagcdo com menor volume, apresentando

alta perfusao por todo seu parénquima (Figura 6).
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Figura 6. Felino macho, castrado, de 3 anos de idade, apresentando granuloma inflamatério em
regido lateral esquerda de abdémen. (A) Imagem transversal de TC convencional da formacao.

(B) Mapa paramétrico de PIC demonstrando formac&o com alta perfusdo difusamente (seta)
PEAK BNHANCED

c1 40
w1 407 ¥rw a

Fonte: Servigo de Diagndstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018

O animal com carcinoma de glanudla apdcrina foi o Unico com alta

perfusdo por quase toda sua periferia (Figura 7).

Figura 7. Mesmo animal da figura 2. (A) Imagem transversal de TC convencional da formacao.

(B) Mapa paramétrico de P indicando alta perfusédo por quase toda periferia do CGA (setas)
PEREUSIDN

Fonte: Servico de Diagndstico por Imagem do Departamento de Cirurgia, FMVZ/USP, 2018

Na andlise quantitativa as mensuracdes foram realizadas com um anico

ROI na musculatura normal e outro trés ROIs no tecido intratumoral de alta
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perfusdo, exceto no caso do adenoma onde foi possivel realizar apenas duas

mensuracdes devido a pequena extensao da zona de alta perfusdo (Tabela 3).

Tabela 3. Resultados das mensuragfes dos pardmetros de perfuséo intratumoral (T1, T2 e T3)
e do tecido muscular normal (T4)

PERFUSAO (mL/100g/min) PICO DE INTENSIDADE DO CONTRASTE (HU)

Gl 3,5 4,2 2 0,7 Gl 35 41,6 18,3 6,3
CFI 4,3 3,9 2 0,8 CFI 13,9 14,5 25,8 9,6
ADA 19,5 11,6 - 2,1 ADA 35,3 34 - 8,9
T 10,3 9,7 28,6 4,4 T 24,9 24,5 25,1 11,2
CGA 85,3 147,8 97,1 3 CGA 60,8 52,7 52 14,1
TEMPO PARA O PICO DE CONTRASTE (seg) VOLUME SANGUINEO (100g/min)
T T2 K] T4 Tl T2 K] T4
Gl 56,3 56,3 52,3 54,3 Gl 6,6 8,9 5,2 1,3
CFI 12,1 14,1 45,8 46,2 CFI 2,5 2,8 4 1,8
ADA 20,1 39,7 - 46,2 ADA 8,7 9,9 - 2,9
T 44,2 46,2 16,1 46,2 T 11,6 11,7 12,1 4,6
CGA 8 4 6 52,3 CGA 35,1 22,6 16,6 9,8

Fonte: (SANTOS, I.A., 2018)
Legenda: Gl: granuloma inflamatorio; CFl: cisto folicular infundibular; ADA: adenoma de glandula
apocrina; T: tricoblastoma; CGA: carcinoma de glandula apécrina.

Os valores de perfusdo da musculatura foram semelhantes entre todos
animais e as diferentes varidveis avaliadas. Os parametros de perfusdo
apresentaram valores entre 2 a 39 vezes superiores nas mensurag¢des tumorais
guando comparadas a da musculatura paravertebral nas variaveis de P, PIC e
VS. Na variavel de TPP a musculatura apresentou valores semelhantes ou pouco
maiores quando comparados ao granuloma, cisto, adenoma e tricoblastoma. No
caso do carcinoma o valor de TPP foi menor em relacdo aos demais tumores e
até 13 vezes menor quando comparado com a musculatura normal. O animal
com carcinoma foi o que apresentou valores de P, PIC e VS com até 74 vezes
maior quando comparado as demais formacgfes. A formacdo com menores
valores de perfusao foi o cisto. A figura 7 demonstra os valores de perfusao entre

as formacoes.
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Figura 7. indices de perfusdo entre os diferentes tumores em felinos

Perfusao Pico de intensidade do
200 contrate
< 80
£ 150
S~
o — 60
8 100 >
S =~ 40
@]
[a
0 - ——— I. ..I 0 I III III
Gl CFI ADA T CGA Gl CFI ADA T CGA
ETl mT2 mT3 mT4 BTl mT2 mT3 mT4
Tempo para o pico de Volume sanguineo
contraste 40
60 )
<€ 30
. 50 E
Q0 40 [e1y]
\gf 30 8 20
a =
a 20 v 10
|_
o HiEatHE . | N
0 Ian 0 unll
Gl CFl ADA T CGA Gl CFl ADA T CGA

BTl mT2 W73 mT4 HTl mT2 mT3 BT4

Fonte: (SANTOS, I.A., 2018)

4.4 DISCUSSAO

Foi viavel a inclusdo do protocolo de PTC na TC, permitindo tanto a
analise estrutural quanto a avaliacdo funcional das formacdes. Nao ha relatos na
medicina veterinaria dos aspectos de TC e PTC de granuloma, cisto folicular
infundibular, adenoma ductular apdcrino, tricoblastoma e carcinoma de glandula
apocrina. Seis felinos foram inclusos em nosso estudo, cinco apresentavam
lesBes benignas e um com neoplasia maligna (carcinoma de glandula apécrina).
A formacao com caracteristica mais distintas as demais foi o lipoma, devido a
densidade gordura difusa e auséncia de realce ao meio de contraste intravenoso,
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achados foram semelhantes a publicagbes anteriores da lesdo em cées e gatos
(SPOLDI et al., 2017; MCENTEE; THRALL, 2001).

O granuloma inflamatorio foi a menor das formacbes analisadas com
cerca de 0,59cm? de volume, alguns estudos suspeitam da relacdo entre o
granuloma com o sarcoma de aplicacdo em felinos, uma vez que reagdes
inflamatérias podem ocorrer ap0s injecdes com consequente formacdo de
granuloma. Entretanto ndo ha evidéncias que granulomas predispbéem a
formacéo de sarcoma (LADLOW, 2013). Ao exame de PTC a analise quantitativa
demonstrou parénquima com alta perfusdo com distribuicao difusa, porém com
baixos indices de P, PIC e VS.

Cistos foliculares infundibulares sado formados quando células epiteliais
gueratinizadas falham em esfoliar de maneira apropriada e ficam contidas abaixo
da epiderme. Ao exame citoldgico sdo caracterizados por grande numero de
células epiteliais escamosas, anucleadas e queratinizadas. Este tipo de lesédo
pode inflamar ou infeccionar, a excisao cirdrgica completa € curativa em cées e
gatos (MACNEILL, 2011). Em nosso estudo foi a massa com menor valor de PIC
e VS na andlise quantitativa por PTC e com valores semelhantes na variavel P
com o granuloma inflamatério.

Tumores de células germinativas de foliculo piloso epiteliais sem
gueratinizacdo associada, atualmente sdo classificados como Tricoblastoma,
originando de células germinativas do foliculo capilar (CLIFFORD et al., 2013;
RASKIN, 2016). O animal acometido com tricoblastoma apresentou a maior
formacdo do estudo com cerca de 39,18cm?3 e foi Unico caso que demonstrou
mineralizacdes intratumorais, achado que pode ocorrer nos casos de neoplasias
(BOROFFKA et al., 2007). O exame de PTC permite definir as &reas com maior
perfusdo intratumoral, caracterizada como o tecido viavel do tumor
(ELMADAAWY et al., 2013), que nesse caso foi apenas uma pequena por¢ao
focal de todo o volume tumoral.

Os adenomas ductulares apocrinos sédo tumores de origem glandular,
anteriormente classificados como tumores de células basais. S&o tumores
comuns em caes e incomuns em gatos, podendo ser formagdes preenchidas por

fluido (HAUCK, 2013). Na analise estrutural foi observado realce periférico com
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suas paredes finas e bem definidas com area central hipoatenuante sem realce,
podendo condizer com contetdo fluido.

O animal com carcinoma era o0 unico com tumor de natureza maligna. Na
avaliacdo dos mapas de perfusao foi 0 Unico a apresentar area de alta perfuséo
por toda sua periferia. Os valores de P, PIC e VS foram muito superiores aos
tumores de natureza benigna, enquanto na variavel de TPP ocorreu o contrério,
os valores se apresentaram inferiores as formacdes benignas.

Neste estudo preliminar mostra que um unico caso de lesdo malignha
demonstrou variaveis de PTC muito diferentes as mesmas variaveis de quatro
lesbes benignas distintas, podendo ser uma ferramenta Util na caracterizacao
tumoral. Estudos futuros devem ser feitos para poder caracterizar uma amostra
maior, uma vez que o fenotipo da angiogenese sao distintos entre os diferentes
tumores e nos diferentes tipos do mesmo tumor (GARCIA-FIGUEIRAS ET AL.,
2013), como no caso da graduacdo de tumores pancreéticos (D’'ONOFRIO ET
AL., 2012), tumores primarios de encéfalo em comparacdo a metastases
(DOLGUSHIN ET AL., 2015), difenciacdo do graduacéao histologica de gliomas
encefalicos (MAAROUF; SAKR, 2015) e cancer coloretal (SUN ET AL., 2014), e
até na distingdo de lesBes pancreéticas inflamatérias em comparacéo a tumores
pancreaticos (YADAV ET AL., 2016), permitindo acessar o prognostico do
paciente baseado na vascularizacdo tumoral (KIM; KAMAYA; WILLMANN,
2014).

4.5 CONCLUSAO

As formacdes ndo sarcomatosas avaliadas apresentaram caracteristicas
a TC distintas variando de predominio de densidade gordura e auséncia de
realce ao meio de contraste (lipoma), mineralizacbes intratumorais
(tricoblastoma) e realce periférico ao meio de contraste intravenoso (cisto
folicular infundibular e adenoma). Na avaliagédo por PTC, os mapas de perfuséo

permitiram detectar as areas de alta perfuséo intratumoral. A analise quantitativa
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de PTC demonstrou que os valores de perfusao dos tumores foram superiores
gquando comparados ao tecido muscular normal. O carcinoma, Unico tumor
maligno do estudo, apresentou valores de perfusdo consideravelmente

superiores quando comparado aos tumores benignos.
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5 CONSIDERACOES GERAIS

Muitos estudos de TC em pacientes oncoldgicos sao realizados diariamente na
rotina da medicina veterinaria com intuito de melhor definicdo da extensédo das
lesdes e na pesquisa por metastases, permitindo estadiamento mais acurado e
um prognaostico mais preciso.

Com o desenvolvimento de novas tecnologias, novas ferramentas surgem na
area do diagnostico por imagem, como é o caso da PTC. Tal método foi possivel
devido a evolucdo dos equipamentos de TC para a geracdo multislice,
assegurando a aquisicdo de mdultiplas seccdes sem a necessidade da
movimentacdo da mesa de TC. Entretanto ha grande escassez de informacfes
relacionadas a execucdo, aplicacdo e estudos com métodos de imagem
funcional em medicina veterinaria. O exame PTC pode promover grande impacto
na medicina veterinaria, auxiliando no entendimento das doencas por melhor
caracterizar a vascularizacdo dos tecidos quando comparados a métodos de
imagem convencionais, especialmente nos casos oncoldgicos, nos quais a
angiogenese é muito importante para o crescimento e disseminacao de
metastases tumorais.

O SAF é um tipo de neoplasia agressiva, com alta taxa de recidiva e resisténcia
a terapias definitivas, adjuvantes ou neoadjuvantes. Mesmo com anos de
estudos nao foi possivel determinar a melhor abordagem terapéutica. A PTC
associada a analise estrutural da TC convencional se mostrou interessante de
ser incorporada nos protocolos de avaliacdo de SAF, uma vez que se mostrou
viavel e forneceu informacdes adicionais do tumor, ndo estudadas até o presente
momento.

Este estudo demonstrou que a PTC foi capaz de adquirir mapas coloridos de
perfusdo em gatos com formagdes em tecidos moles, permitindo uma viséo geral
da perfuséo intratumoral e deteccdo das areas de alta perfuséo, além de permitir
a aquisicdo de dados quantitativos numeéricos. No caso do SAF houve evidente
variacao entre as mensuracdes das variaveis de perfuséo intratumorais entre os
animais, considerando a principio uma avaliacdo individual dos paciente com

este tipo de neoplasia. Nas demais formacdes avaliadas nesta pesquisa, que
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inicialmente foram consideradas como possiveis sarcomas de aplicacdo, mas
gue o diagnostico final mostrou serem de outra etiologia, observaram-se valores
de perfusédo acentuadamente superiores apenas no Unico animal com neoplasia
maligna (CGA) quando comparados aos valores de perfusdo das lesbes
benignas. A musculatura normal apresentou indices de perfusdo menores aos
tumores nas variaveis P, PIC e VS em todos os casos, informacédo importante
para se distinguir tecido alterado de sadio. Os dados do estudo acenam para que
seja vantajosa a inclusdo da PTC nos protocolos de avaliacdo de neoplasias,
podendo auxiliar na diferenciagéo entre lesbes benignas e malignas, escolha do
tecido adequado para ser guia de bidpsia e na avaliacdo pré o pés tratamento

dos pacientes oncoldégicos.
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