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Resumo

Raffin LS. Avaliacdo das lesées cisticas da neurocisticercose na difusdo e
espectroscopia de protons pela ressonancia magnética [tese]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&do Paulo; 2004. 113 p.

OBJETIVO: O objetivo deste estudo é descrever as caracteristicas do sinal
nas lesdes cisticas da neurocisticercose nas imagens ponderadas em
difusdo e os metabdlitos encontrados na espectroscopia de protons.
MATERIAL E METODOS: Estudaram-se 38 pacientes (39 lesdes) com
neurocisticercose, usando-se difusdo e espectroscopia de prétons. Os
exames foram realizados em um magneto de 1,5 T (Signa Horizon LX: GE
Medical Systems). A difusdo foi realizada no plano axial, com multiplos
cortes com sequéncia eco planar. A espectroscopia de protons utilizou a
sequéncia PRESS (point-resolved spectroscopy) com TR of 1500 ms e TE
de 30/135 ms. RESULTADOS: Os cistos apresentaram intensidade de sinal
similar a do liquido cefalorraqueano (LCR) na difusdo e valores de CDA
sobreponiveis, variando de 1,36 a 3,18 x 10 mm?/s. Os picos detectaveis na
espectroscopia foram lactato (96,3%), succinato (48%), alanina (40%),
lipideos (15%), aminoacidos citosdlicos (7,5%) e acetato (3,7%).
CONCLUSAO: As lesdes cisticas da neurocisticercose apresentaram
hipossinal na difusdo e os picos encontrados na espectroscopia de protons,
em ordem decrescente de freqUéncia, foram lactato, succinato, alanina,

lipideos, aminoacidos citosélicos e acetato.

Palavras chave: difusdo, espectroscopia de prétons, neurocisticercose,
ressonancia magnética, sistema nervoso central.

Xi



Summary

Raffin LS. Evaluation of the cystic lesions of the neurocysticercosis on
diffusion and magnetic resonance proton spectroscopy [thesis]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&do Paulo; 2004. 113 p.

PURPOSE: The objective of this study is to describe the signal behavior of
cystic neurocysticercotic lesions on diffusion-weighted imaging (DWI) and
single voxel proton spectroscopy findings. MATERIALS AND METHODS:
We studied 38 patients (39 lesions) with neurocysticercosis, using diffusion-
weighted images and proton MR spectroscopy. The examinations were
performed on a 1.5 T scanner (Signa Horizon LX: GE Medical Systems). DWI
was performed in the axial plane, using a multisection single shot echo
planar pulse sequence. The single voxel proton spectroscopy technique used
was the point-resolved spectroscopy (PRESS) sequence with a TR of 1500
ms, short and long TE of 30/135 ms. RESULTS: The cysts presented similar
signal intensity to the CSF on DWI, with comparable ADC values, ranging
from 1.36 to 3.18 x 10 mm?/s. The detectable peaks were lactate (96.3%),
succinate (48%), alanine (40%), lipids (15%), cytosolic amino acids (7.5%)
and acetate (3.7%). CONCLUSION: The cysts of neurocysticercosis
presented hyposignal on DWI and peaks of lactate, succinate, alanine, lipids,
cytosolic amino acids and acetate in proton spectroscopy, in decreasing

order of frequency.

Key words: diffusion weighted images, Proton MR Spectroscopy,
neurocysticercosis, magnetic resonance image, central nervous system.
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1.1 INTRODUGAO

A cisticercose humana é um importante problema de saude publica
nos paises em desenvolvimento e ocorre pela infestacdo com o estagio

larval da Taenia solium ™.

No ciclo teniase/cisticercose, o homem representa o hospedeiro
definitivo desse cestdide que habita o tubo digestivo. O verme adulto é
composto pela cabega ou escolex, na qual ha ganchos usados para sua
fixagdo a mucosa intestinal, e uma longa cadeia de segmentos, o estrobilo,
sendo cada segmento conhecido como proglote. No terco médio do
estrobilo, os proglotes maduros contém os 6rgaos reprodutores masculinos e
femininos; no tercgo distal, os proglotes estao preenchidos por ovos viaveis e

s&o liberados com as fezes @,

Os porcos, hospedeiros intermediarios, ingerem esses ovos que
contém embrides ou oncosferas, as quais sao liberadas de seus invoélucros
no tubo digestivo e penetram na parede intestinal, tendo acesso a corrente
sanguinea. Os embridbes podem estabelecer-se em qualquer tecido,
desenvolvendo-se e tornando-se larvas adultas ou cisticercos. O ciclo
completa-se quando o homem ingere a carne de porco contaminada com

ovos, sem cocgdo adequada .
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Se 0 homem assume o papel de hospedeiro intermediario, ingerindo
os ovos em alimentos contaminados, as oncosferas sdo liberadas no
intestino, penetram na mucosa, caem na corrente sanguinea e estabelecem-
se nos tecidos, onde se transformam em cisticercos @ Os embrides podem
alcancar qualquer tecido, mas apresentam acentuado tropismo pelo sistema
nervoso central, dando origem a forma mais grave desta doenca: a

neurocisticercose .

O cysticercus cellulosae ocupa o espago subaracnodideo, parénquima
encefalico, terceiro ventriculo e aqueduto @ 0 cysticercus racemosus
desenvolve-se em locais mais amplos como cisternas da base, sylviana e

ventriculos laterais 4.

A cisticercose humana, pela via de infestacdo oral-fecal, esta
relacionada com a precaria rede de saneamento basico e com os habitos de
higiene inadequados, além do baixo nivel sdécio-econdmico-cultural da
populagao ®  Medidas que busquem a correcao desses fatores e a
interrupcao do ciclo teniase/cisticercose sao consideradas o melhor método

de reduzir a incidéncia da neurocisticercose ©.

A doenca é endémica na América do Sul e na América Central, Asia e
Africa e é influenciada pela prevaléncia da teniase intestinal na populacéo
(1% No Brasil, a neurocisticercose ¢ endémica nos estados de Sao Paulo,
Minas Gerais, Parana e Goias; porém, os dados epidemioldgicos disponiveis
fundamentam-se em levantamentos feitos em servigos especializados, de
niveis terciarios, que nao refletem a verdadeira prevaléncia populacional

®78 Em um desses estudos, realizado em 1989, a andlise de duzentas
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necropsias revelou uma incidéncia de 3% de neurocisticercose ® Spina-
Francga et al. demonstraram que sua incidéncia se mantém expressivamente
alta nas ultimas cinco décadas, com tendéncia a acréscimo nas ultimas trés
décadas, fato que pode ser explicado apenas parcialmente pelo avanco no

diagnostico da doencga ©.

A notificagdo da neurocisticercose ndo é compulséria no Brasil,
exceto em determinadas regides (Ribeirdo Preto-SP e Parana) ©. O
coeficiente de prevaléncia da neurocisticercose em Ribeirdo Preto, em 1995,
foi de 54 casos para 100.000 habitantes ®) Schenone et al. estimam que a
prevaléncia média dessa doenca na América Latina seja de cem casos para

100.000 habitantes ©.

1.2 QUADRO CLINICO

Os pacientes com cisticercose sao clinicamente classificados como
sintomaticos ou assintomaticos. Os primeiros sado divididos em quatro
subgrupos, de acordo com a localizagao do parasita: forma disseminada
(pele, visceras e musculos), oftalmocisticercose (olhos e O6rbitas),

(10)

neurocisticercose e forma mista Comumente, o parasita pode

desenvolver-se no parénquima encefalico e espaco liqudrico e, com menor
freqiiéncia, na medula ou canal vertebral e tronco cerebral (12,

Dependendo do compartimento que ocupar desenvolvera diferentes

sindromes clinico-patologicas.



Consideragdes gerais 5

A neurocisticercose apresenta uma grande variacao de manifestacées
clinicas, ndo havendo quadro patognoménico ®  Os sintomas variam
conforme o numero de lesdes, a fase do desenvolvimento e involugdo do
parasita, a localizagdo do parasita e a resposta imune do hospedeiro (6:13)
As sindromes mais comuns sdo: epiléptica, de hipertensado intracraniana,
sindromes localizadas variadas; as menos comuns sao os disturbios mentais
e, dentre eles, a depressao 1% A epilepsia ¢ uma apresentagdo comum,
sendo a neurocisticercose a causa mais freqliente de epilepsia de inicio

tardio em zonas endémicas (%

. Embora raramente seja a causa mortis
direta, a neurocisticercose tem um importante impacto socio-econémico
devido a incapacidade temporaria ou permanente causada em individuos em

idade produtiva, bem como pelo alto custo de seu diagndstico e tratamento

(13)

Sao descritas ainda complicagdes vasculares relacionadas a doenca
de pequenos vasos, as quais se manifestam como infartos lacunares, em
geral em territorio de artérias lenticulo-estriadas ™ 0 comprometimento de
grandes vasos € raro e tem relacdo com a intensa aracnoidite envolvendo
vasos das cisternas da base, cistos adjacentes aos grandes vasos e com a

fase encefalitica aguda da doenga ',
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1.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

1.3.1 LiQUIDO CEFALORRAQUEANO

O liquido cefalorraqueano (LCR) € a parte do compartimento aquoso
do sistema nervoso central (SNC) mais acessivel em seres humanos ao

estudo de fendmenos neuroimunolégicos ©

. Apesar de invasivo, na
neurocisticercose continua valido afirmar ser o estudo do LCR importante
para o diagndstico, acompanhamento evolutivo e controle da terapéutica ('®.
Em 1911 Moses, no Brasil, demonstrou pela primeira vez, no LCR de
pacientes com neurocisticercose, a presenga de anticorpos especificos
mediante a reacgdo de fixacdo do complemento (RFC) (19

Em 1940 Lange, no Brasil, introduziu o conceito de “Sindrome do LCR

na Neurocisticercose” ("

). Caracterizou ele, como elemento de seguranca
diagnodstica, a positividade no LCR da RFC para cisticercose e, como
elemento indicativo ou sugestivo, a presenga persistente de células

eosindfilas acompanhando hipercitose (',

Esse conceito ampliado persiste até a data atual, com a introdugéo de
novas reagdes imunoldgicas, como imunofluorescéncia, hemaglutinagcéao
passiva, Elisa e Western Blot '®'®. Para maior seguranca diagnostica, pelo

s (1819 Atualmente,

menos duas reagdes imunologicas devem ser realizada
as de maior sensibilidade e especificidade sao a reagdo imunoenzimatica e o
Western Blot (9. A detecgao de antigenos liberados pelo parasita pode ser

meétodo util para o diagndstico, ja que podem aparecer antes da producgao de

anticorpos e permitir um diagndéstico precoce da afecgao (1) Essa pesquisa
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esta sendo realizada em nosso meio por teste de aglutinagdo, usando
células de Staphylococcus — proteina A, sensibilizadas com anticorpos

antiliquido vesicular de T. sollium ou T. crassiceps .

Existem fatores de interferéncia na intensidade da apresentacao da
sindrome do LCR na neurocisticercose. Atuam isoladamente ou em
associagao, como: formas clinicas da afecgdo, tempo de doenga,
corticoterapia—dependéncia, derivagao ventricular, multiplicidade de achados

de neuroimagem e tratamento medicamentoso (16),

Quanto a imunidade celular, seus elementos componentes néao
fornecem subsidios especificos para o diagndstico, porém permitem a
caracterizagdo da atividade do processo inflamatério e podem ajudar na

compreensao da relagao parasita-hospedeiro (20),
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Antes da tomografia computadorizada (TC), eram utilizados métodos
pouco efetivos, como a radiografia de cranio - que detecta apenas formas
calcificadas ou alteragdes decorrentes de hipertensao intracraniana grave - e
métodos invasivos, como a pneumoencefalografia, a ventriculografia e a
angiografia - que detectam sinais secundarios produzidos por lesdes
expansivas, como distor¢do do sistema ventricular ou de vasos cerebrais e

desvios da linha mediana .

Com a introdugdo da TC, esses procedimentos foram substituidos
para beneficio dos pacientes, que passaram a ser submetidos a exames
mais seguros, menos invasivos e com maior resolutividade diagndstica pela
visualizacao direta das lesdes @1 A TC & um método acessivel que permite
o0 acompanhamento evolutivo das lesbes e a correlacdo das alteragdes
inflamatdrias com o quadro clinico e laboratorial @2 Em 1990, Machado et
al. publicaram uma classificacdo para a neurocisticercose baseada na TC,
composta por quatro tipos diferentes de estagios dependendo do aspecto de
imagem do cisticerco @ 0 tipo | ndo demonstrava alteracdes na TC, sendo
o diagnodstico feito através de exames laboratoriais do LCR. O tipo I
mostrava cistos de morfologia regular, sem sinais de edema ou alteragdes
inflamatdrias. O tipo Il mostrava cistos parenquimatosos associados a

alteragdes inflamatdrias e/ou a presenga de sinais de degeneragéao cistica:
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perda da definicdo dos contornos, realce anelar ou nodular e edema

localizado. Finalmente, o tipo IV evidenciava calcificagcbes nodulares (22)

A ressonancia magnética (RM) surgiu como uma revolugdo na
imagenologia do SNC, devido a excelente resolucdo e contraste entre os
tecidos e a sua capacidade de obter imagens multiplanares. Mostra-se
superior a TC no diagndstico de lesdes cisticas e na caracterizagado de seu
contetido, baseando-se na intensidade de sinal %) Sequéncias especificas
com o FLAIR (Fluid-attenuated Inversion Recovery) e a DP (densidade de
prétons) mostram-se altamente sensiveis tanto na deteccao dos cistos como
na diferenciacao entre o conteudo de “agua livre” (semelhante ao LCR) ou
agua ligada a macromoléculas, considerada patoldgica, tendo a sequéncia

FLAIR melhor resolucéo que a ponderacéo em DP %),

Mesmo a sequéncia FLAIR sendo considerada muito sensivel para a
detecgcao de lesdes parenquimatosas, quando as lesdes ocupam O espaco
subaracnoideo pode haver dificuldade diagndstica. Recentemente, Braga et
al. desenvolveram uma forma de cisternografia por RM nao invasiva, de facil
execucao e de baixo custo, utilizando a hiperintensidade liquérica observada
na sequéncia FLAIR, apds a inalagdo continua de oxigénio a 100% @3 Tal
efeito artefatual torna mais evidente a deteccdo de lesdes nos sulcos,

| (@5

cisternas e superficie cortical ®®. No entanto, ndo ha efeito semelhante no

[ (25

espaco intraventricula ) Paraa caracterizacao de cistos intraventriculares,

Govindappa et al. mostraram que sequéncias 3D-CISS (3 dimensional
constructive interference in steady state) s&o mais sensiveis que as

sequiéncias spin-eco tradicionais %°).
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A neurocisticercose apresenta estagios patoldgicos progressivos que
podem ser identificados e caracterizados pela RM. Sao eles: - estagio 1:
invasdo do tecido pelo parasita causando lesdo edematosa com hipersinal
nas sequéncias ponderadas em T2 ou mesmo um pequeno nodulo com
realce; - estagio 2: forma vesicular representada por lesdes cisticas de sinal
similar ao LCR, sem reagdo do parénquima circundante; - estagio 3: fase
coloidal, onde ha o inicio da morte do parasita com aumento do sinal do
conteudo cistico e reagao inflamatdria adjacente; - estagio 4: forma granular
nodular que representa o fim da degeneracgao, vista como um nddulo
isointenso ou isodenso (RM e TC, respectivamente), com realce homogéneo
ou heterogéneo e fendmenos inflamatdrios perilesionais; - estagio 5: forma
nodular calcificada correlacionada com a calcificagao residual da lesao
(melhor avaliada na TC), representada por calcificagdo grosseira

arredondada encefalica ©?"%®),

Quando comparada com a TC, a RM ¢
superior em demonstrar a extensao das reagdes pericisticas, mas inferior em
identificar as calcificagdes . Schorth et al. consideram a RM superior & TC
na analise de lesdes infecciosas cerebrais por permitir a deteccdo mais
precoce e mais detalhada do processo; porém, sublinham que, no caso da
neurocisticercose, a RM pode apresentar apenas lesao cistica inespecifica,

e a TC pode mostrar os cistos e granulomas calcificados, uma forma de

apresentagao tipica da doenca ©.

Ramos et al. sugerem que a RM deveria ser a modalidade de escolha
para a avaliacao inicial da neurocisticercose, pois demonstra melhor a lesao,

particularmente da fase ativa, e pode dispensar o uso do contraste
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endovenoso ®V. Quanto ao papel do meio de contraste na RM nos casos de
neurocisticercose, Chang et al. estudaram 17 pacientes com
neurocisticercose e concluiram que a fase pré-contraste fornece informacéao
suficiente para o diagndstico e que o contraste pode ser reservado para
casos selecionados, nos quais a clinica sugira meningite ou os exames pré-

contraste revelem lesdes granulomatosas ou cistos com edema periférico

(32)

Em alguns pacientes, os exames de seguimento por RM mostram
edema perilesional ou realce periférico em formas calcificadas consideradas
residuais e que podem estar relacionadas com o processo de resolugao,
inflamacao persistente ou atividade epiléptica 334,

Os critérios diagnésticos revisados para a neurocisticercose
propostos por Del Brutto et al. incluem dois graus de certeza diagnodstica,
definitivo e provavel, baseando-se em combinag¢des de achados de imagem
(TC e RM), testes imunoldgicos, visualizacdo direta do parasita por
fundoscopia ou achados histolégicos, resolugao apés terapia adequada ou

espontanea e manifestacdes clinicas ©°).

Segundo esses critérios
diagndsticos, os estudos de imagem assumem papeis importantes, sendo o
achado de lesao cistica com escolex considerado um critério definitivo para
o diagnéstico. Lesbes cisticas sem escélex, lesdbes com realces anelares ou

nodulares, multiplas ou Unicas e calcificagbes arredondadas

parenquimatosas sao consideradas altamente sugestivas (39),

Quando a neurocisticercose se apresenta como lesao cistica uUnica

com realce anelar e edema periférico, o diagndstico diferencial deve ser feito



Imagem na neurocisticercose 13

com outras patologias, como lesdes neoplasicas e inflamatdrias. Em alguns
casos, o diagnéstico final ndo é possivel devido a sobreposi¢cdo dos achados
nos exames de TC e RM ©® (figura 1). O uso complementar de novas
sequéncias e técnicas da RM (como difusdo e espectroscopia de prétons) no

diagndstico diferencial tém-se mostrado util.

Figura1- Exemplos de lesbes cisticas de diferentes etiologias com realce
anelar

metastase abscesso neurocisticercose

Imagens ponderadas em T1 pds-contraste mostram lesbes cisticas com
realce anelar de diferentes etiologias.

21 DIFUSAO

As moléculas de um componente fluido apresentam um movimento
translacional randémico microscépico chamado movimento browniano,
responsavel pela difusdo molecular ®7)Tal movimento & influenciado pela
temperatura e viscosidade do solvente e7), Imagens ponderadas em difusao

baseiam-se nos movimentos brownianos, cuja medida em sistemas
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bioldgicos é referida como coeficiente de difusdo aparente (CDA) ©®. O
coeficiente de difusdo da agua nos tecidos bioldgicos é metade do da agua
pura, decorrente do tamanho celular e das estruturas intracelulares (7).
Alteragdes no movimento browniano, inerentes a processos patoldgicos,

representam restricdo a difusdo 0.

Stejaskal e Tanner, em 1965, descreveram os principios da sequéncia
de difusao, utilizando dois pulsos gradientes com magnitude semelhante e
diregdes opostas. Os gradientes sdo aplicados em trés eixos ortogonais que,

39)

combinados, informam a magnitude do CDA ( Esses principios sao

combinados com técnicas de localizagdo espacial utilizada na RM para

aquisicdo das imagens ponderadas em difusgo ©®.

A geracao de sinal nas imagens de RM depende da defasagem e
refasagem das moléculas durante a aplicacdo dos pulsos magnéticos. A
refasagem completa ocorre apenas em moléculas estacionarias, as
moléculas em movimento apresentam erro de refasagem e perda de sinal
(38), Consequentemente, os tecidos com difusdo livre terdo baixo sinal nas
imagens ponderadas em difusdo e os com difusao restrita apresentarao alto
sinal. Na pratica, imagens ponderadas em difusdo sao obtidas pela
incorporagdo de pulsos de gradientes magnéticos fortes dentro de uma
sequiéncia spin-eco “%. O peso da contribuicdo da difusdo na imagem
depende da forgca e duragdo desse gradiente, assim com o0 peso da

contribuicdo do T2 depende do tempo de eco da seqléncia (40),

Mesmo com seus principios descritos na década de 60, a difusdo so

foi introduzida na pratica clinica na década de 90 devido a necessidade de
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aparelhos capazes de gerar altos gradientes magnéticos. As sequéncias
iniciais aplicavam os pulsos gradientes em uma sequéncia basica ponderada
em T2 spin-eco, aumentando o tempo de exame. Tal fato prejudicava sua
sensibilidade pois, sendo a difusdo uma sequéncia especialmente sensivel a
movimentos, a movimentagcdo externa do paciente ou os movimentos
internos fisioldgicos, como a pulsagao liquérica, poderiam causar uma
“pseudodifusdo” ®%*V. Com o desenvolvimento de gradientes mais altos, a
difusdo pbéde ser feita com sequéncias rapidas (eco planar, single shot
gradient e single shot fast spin eco), reduzindo o tempo de exame e 0s

artefatos de movimentos ©9).

A intensidade de sinal das imagens de difusdo ndo é puramente
dependente do CDA. Ha contribuicdo da ponderagcdo T2 e, em menor grau,
da densidade de spins “?. Tal efeito é referido com T2 shine through “?.
Burdette et al. relataram que a contribui¢do de cada ponderagao pode variar
com o tempo em lesdes isquémicas, sendo a contribuicdo maxima do CDA
nos primeiros trés dias e na fase subaguda predomina a contribuigdo T2 “2)
Para a retirada do efeito T2 shine through, cria-se, matematicamente, uma
imagem, em que a intensidade de sinal é baseada unicamente no CDA: o
mapa de CDA “?. Para tal operacdo, usam-se sequéncias com diferentes
valores de “b” (sendo “b” considerado o gradiente de difusdo), com
diferentes graus de ponderagcdo em difusdo, pois quanto maior o valor “b”
maior a ponderacédo em difusdo, e aplicam-se equacdes exponenciais para a

estimativa dos valores do CDA “?. Na pratica clinica, sdo usadas medidas

entre dois e sete pontos de “b” para estimar esses valores, sendo a primeira
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mais rapida “3) Embora a estimativa baseada em dois pontos de “b” possa
superestimar levemente os valores do CDA, quando comparada com a de
seis pontos de “b”, essa diferenga nao prejudica sua acuracia e a economia

de tempo justifica seu uso “¥.

A obtengdo de mapas de CDA requer niveis complexos de
processamento de dados; porém, o erro diagnostico que pode ser criado
pelo efeito T2 shine through torna importante a avaliagdo do mapa CDA em

conjunto com as demais sequéncias %42,

Apesar de haver essa
“‘contaminacao” com T2, ndo existe correlagado entre o coeficiente de difusao

e os tempos de relaxamento T1 e T2 nos tecidos “?).

A importancia da difusao no diagnostico de lesdes isquémicas agudas
€ bem aceita e novas aplicagdbes vém sendo estudadas, como no
diagndstico diferencial entre cisto aracnoide e tumor epidermadide, nas lesdes
infecciosas (abscessos, encefalite herpética, doenca de Creutzfeldt-Jakob),
nos traumas, nas doengcas desmielinizantes (esclerose multipla,
encefalomielite disseminada aguda), anoxia cerebral global, MELAS -
mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and strokelike

episodes, paralisia supranuclear progressiva e trombose venosa cerebral

(38,39, 44,45,46,47)

Engelter et al. encontraram variagcbes da difusdo na substancia
branca - pequenas porém significativas - entre jovens e idosos,
predominantemente acima de sessenta anos, que parecem refletir
alteracbes estruturais proprias do envelhecimento, potencialmente

associadas a ampliagdo dos espagos perivasculares, gliose e
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desmielinizagao resultantes de lesbes vasculares menores “®). Os referidos
autores nao encontraram valores significativamente diferentes entre o talamo
e outras regides aferidas (substancia branca frontal e occipital bilateral) “®.
Outros estudos revelam que na substancia, cinzenta a difusédo ¢é isotropica e
menor que na substancia branca, onde a difusdo € variavel e depende da
orientacdo das fibras e do campo magnético, fenbmeno conhecido como

(40)

anisotropia "*’. Embora controverso, o motivo da anisotropia parece ser a

restricdo causada pelas membranas axonais e seu componente mielinico

o (4048)

adjacent . Tal fato foi usado para avaliar tumores e o parénquima

49)

circundante “9). Brunberg et al. encontraram diferencas significativas na

anisotropia da difusdo entre regides de edema da substancia branca e

49)

tumores “9, Sugeriu-se que, no edema, as membranas de mielina estao

intactas e mantém a anisotropia; por outro lado, a proliferacdo tumoral causa

destruicdo da mielina e anula sua influéncia sobre a anisotropia (49),

Devido a necessidade de aprimoramento tecnologico, a aplicagéo das
sequéncias de difusdo no diagndstico de patologias cerebrais desenvolveu-
se no final da década de 80 e, notadamente, na de 90. Ja no inicio de sua
utilizacao, demonstrou sua habilidade em adicionar informagdes ao
diagndstico diferencial, as quais se baseiam em na sua forma prépria de

contraste na RM.

Em 1986, Le Bihan et al. reportaram que os altos valores do CDA nos
astrocitomas cisticos, similares ao observado nos cornos anteriores dos
ventriculos laterais, relacionavam-se, provavelmente, com sua natureza

cistica que permitia livre difusgo ©").
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Em 1990, Tsuruda et al. analisaram a contribuicdo da difusdo no
diagnodstico diferencial entre cistos extra-axiais e tumores epidermoides e
concluiram que seu uso era util na caracterizagcao e diferenciacdo de cisto
aracndide e tumor epidermoide ©° (figura 2). E sabido que os tumores
epidermoides representam um grupo heterogéneo de neoplasias com
comportamento de sinal distinto na TC e nas imagens ponderadas em T1 na
RM, variando de baixos coeficientes de atenuagdo a coeficientes
semelhantes a agua no primeiro método e de hipo a hipersinal no segundo,
dependendo do conteudo lipidico e dificultando, em alguns casos, o0 seu

diagnostico por imagem ©7.

Figura2 - Exemplo de diferenga de sinal entre cisto aracnéide (1) e tumor
epidermoide (2) na seqiiéncia ponderada em difusdo e mapa de
CDA.

1- difusdo CDA 2- difusdo CDA

Cisto aracndide (1) apresenta hipossinal na difusdo e hipersinal no mapa de CDA,
ao contrario do tumor epiderméide (2) que apresenta hipersinal em ambas as
imagens.
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Em 1993, Tien et al. estudaram o valor da difusdo em diferenciar
partes sdlidas, cisticas e edema vasogénico peritumoral no glioma cerebral
de alto grau, baseando-se na diferenca da difusdo da agua em cada
componente ®2) Concluiram que essa sequéncia é capaz de diferenciar os
varios componentes tumorais, assim como distinguir tumor que nao se
realca de edema peritumoral. Quanto aos componentes cisticos/necréticos,
sdo areas que mostraram baixo sinal na difusdo, alto sinal no mapa de CDA,

similar ao LCR, e valores de CDA variando de 1,7 — 3,8 x 10”2 mm?/s 2,

Em 1996, Ebisu ef al. analisaram o sinal de um abscesso cerebral na
difusdo, no mapa de CDA e os valores do CDA, verificando que se
apresentava alto na difusdo, baixo no mapa de CDA e baixo valor do CDA
(0,31 x 102 mm?s) ®®. Foi realizado também um estudo do contetido
aspirado do abscesso in vitro com resultados semelhantes a avaliagcédo in
vivo. Tais achados permitiram aos autores concluir que a difusdo era util em

diferenciar tumores necroticos de abscesso cerebral 2.

Em 1997, Krabbe et al. estudaram 28 pacientes com tumores
intracranianos de diferentes etiologias (quinze tumores primarios, sete
metastases, cinco meningeomas e um abscesso cerebral) ®4)  Os
componentes cisticos/necréticos dos tumores variaram de 0,75 — 3,1 x 107
m?/s. O abscesso mostrou valor de CDA sobreponivel tanto ao das areas
liquidas dos tumores como ao de suas areas solidas (1,88 x 10° m?s),
sendo diagnosticado no pré-operatério como glioma de alto grau. Tal achado
difere dos demais relatos da literatura referentes a difusdo e ao CDA dos

abscessos 4.
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Em 1998, Kim et al. avaliaram cinco pacientes com abscessos
cerebrais e quatro com tumores cisticos/necroticos, tendo encontrado
marcado hipersinal nos primeiros e hipossinal nos ultimos, em sequéncias

baseadas em difuséo ©2.

Em 1999, Noguchi et al. examinaram dois pacientes com abscessos
cerebrais piogénicos, 12 pacientes com metastases encefalicas e seis
pacientes com gliomas de alto grau ®6) Todas as porcdes cisticas/necréticas
dos tumores apresentaram hipossinal na difusdo e altos valores de CDA
(2,20 — 3,20 x 107 mm2/s); os valores dos CDA dos abscessos variaram de
0,58 — 0,70 x 107 mm2/s, apresentando essas lesdes hipersinal na difusao.
Tais variagcbes foram significativas (p<0.01), permitindo o diagndstico

diferencial 9.

Em 1999, Desprechins et al. reportaram dois casos de abscessos
cerebrais com baixo sinal na difusao, alto sinal no mapa de CDA e valores
de CDA de 0,29 e 0,27 x 10° mm%s ®". Por outro lado, em revisdo
retrospectiva de dez casos de tumores, o sinal das areas cisticas/necroticas

foi similar ao LCR na difusio ©”,

Em 2000, Schaefer et al. fizeram um relato dos achados da difusdo
em varias patologias, referindo-se ainda as diferengas de comportamento
entre abscessos e tumores cisticos/necréticos 9, Reportaram a aplicacao
da difusao para diferenciar empiemas e efusdes subdurais, com importante

implicacéo na terapéutica correta 9.
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Holtas et al., em 2000, reportaram um caso de metastase de
adenocarcinoma de pulmao com alto sinal na difusdo e baixos valores de
CDA (0,55 x 10 mm?s), interpretado a principio como abscesso ©®. A
explicacdo dada pelos autores foi de necrose precoce de células tumorais
com edema intracelular ©®.

Em 2000, Park et al. estudaram 39 lesdes cisticas em 33 pacientes,

®9  seus achados

havendo, dentre eles, 12 casos de neurocisticercose
ratificaram os relatos pregressos e confirmaram a utilidade da difusdo no
diagnostico diferencial entre tumores epidermodides e cistos aracnoides,
abscessos e tumores cisticos. Em desacordo, estava o resultado do CDA de
duas das sete metastases que mostraram hipersinal similar ao abscesso na
difusdo. Levantou-se a hipétese de que um conteudo espesso como o pus
poderia ser o responsavel por esse comportamento. As lesdes cisticercéticas
mostraram intensidade de sinal variavel de baixa a alta, com CDA variando
de 1,01 — 3,64 x 10° mm?s. Dentre as que apresentaram hipersinal, trés

lesbes estavam na fase coloidal e uma, na fase vesicular. Outras lesdes

também na fase coloidal e vesicular ndo mostraram tal achado ©9.

Ainda em 2000, Ketelslegers et al. estudaram um abscesso ao longo
do tempo e evidenciaram alteracbes no conteudo com areas de hipo e
hipersinal, com CDA variavel entre o primeiro e o0 segundo exame, no
intervalo de trés semanas pds-tratamento ¢

Em 2001, Guo et al. relataram o estudo realizado em cinco abscessos
61

Embora todos apresentassem hipersinal na difusdo, dois pequenos

abscessos tinham valores de CDA mais altos, essencialmente semelhantes
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aos da substancia branca, sugerindo que nao havia restricado significativa.
Como explicagao, supbs-se que o pequeno tamanho da lesdo poderia gerar
efeito de volume parcial com a substancia branca circundante quando
aferida com o ROI (region of interest), elevando, falsamente, os valores do
CDA. Uma explicacao alternativa foi a de que tal diferenga poderia ser

decorrente do contetido desses abscessos V.

Em 2001, Benito-Léon et al. avaliaram nove lesbes cisticas com
realce anelar (trés metastases, trés gliomas de alto grau e trés abscessos),
obtendo valores de CDA significativamente mais baixos nos abscessos (0,52
- 0,66 x 10° mm?%s) que nos tumores (2,70 — 3,00 x 10 mm?/s), achados

esses consistentes com a maioria dos abscessos previamente descritos (62)

Em 2001, Bergui et al. relataram os achados na difusdo em 24
pacientes com lesdes intracranianas (19 intra-axiais e cinco extra-axiais) 63),
Os cinco abscessos, dois tumores epidermdéides € um unico colesteatoma
mostraram forte hipersinal. Um caso de neurocisticercose, dois cistos
aracnoides e oito casos de tumores apresentaram hipossinal. Trés casos de
tumores exibiram sinais intermediarios, similares ao parénquima. Dois casos
de lesbGes dismielinizantes com realce periférico anelar tinham sinal
moderadamente hiperintenso. Nesse estudo, o0 mapa e valores de CDA nao

foram calculados ©?.

Em 2001, Raffin et al. relataram o resultado de um estudo preliminar
no qual foram avaliados 16 cistos de neurocisticercose que apresentaram

hipossinal na difusao ©4.
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Em 2002, Chang et al. estudaram 11 pacientes com abscessos (dez
piogénicos e uma toxoplasmose) e 15 pacientes com tumores cisticos ou
necroticos, primarios do cérebro e metastaticos, comparando a eficacia da
difusdo com a RM convencional no diagnéstico diferencial ©®®. Concluiram
que a difusao apresenta um maior grau de confiabilidade em comparagao
com a RM convencional, mesmo quando feita apds o uso de contraste, para
diferenciar tumores necréticos de abscessos piogénicos. A toxoplasmose

apresentada mostrou baixo sinal na difuséo ©°.

Em 2002, Chan et al. publicaram o resultado da analise da difusao de
sete abscessos, oito metastases cisticas, seis glioblastomas multiformes e
quatro linfomas, buscando diferenciar o tumor infectado do abscesso ©6) As
cavidades dos abscessos mostraram-se hiperintensas (CDA de 0,42 +/- 0,15
x 10 mm?/s), ao contrario das tumorais que se mostraram hipointensas. No
entanto, suas paredes tiveram comportamento oposto, com marcado
hipersinal nos tumores e de iso a hipossinal nos abscessos. Os autores
analisaram, ainda, a utilidade da perfusao no diagnostico entre as lesdes
estudadas e observaram que as paredes dos abscessos eram
hipoperfundidas e as dos tumores, hiperperfundidas. Formularam a hipotese
de que tais fatos combinados auxiliariam no diagndéstico diferencial entre

tumores infectados com hipersinal na difusao e abscessos (€6),

Os achados na difusdo das diferentes lesdes referidas na revisdo

bibliografica apresentada encontram-se sumarizados na tabela 1.
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Tabela1 — Comportamento predominante do sinal na difusdo em lesdes
encefalicas de diversas etiologias

Lesoes Sinal na difusao

Tumores (areas cisticas/necroéticas)  Hipossinal

Cisto aracnoide Hipossinal
Efusao subdural Hipossinal
Toxoplasmose Hipossinal
Neurocisticercose Hipossinal
Epidermdide Hipersinal
Abscesso Hipersinal
Empiema Hipersinal
Colesteatoma Hipersinal

2.2 ESPECTROSCOPIA DE PROTONS

A aquisicdo de imagens por RM e a espectroscopia de prétons por
RM partilham dos mesmos principios fisicos, diferindo no modo como os
dados sdo processados e apresentados ) Ambas as técnicas tém sido
aplicadas a biologia e a medicina desde a década de 70. Porém, enquanto a
primeira evoluiu rapidamente, a ultima apresentou um desenvolvimento mais

expressivo na década de 90, com o uso de sequéncias rapidas e
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68)

automatizadas ©®). Existem varios elementos que podem ser avaliados na

espectroscopia, como hidrogénio, fésforo, carbono, sédio e fltor ©9).

O preceito basico da espectroscopia de prétons por RM baseia-se no
fato de que cada atomo ressona em sua propria freqiéncia de precessao
(freqiéncia de Larmor) pelas propriedades magnéticas diferentes de seus

®7)  Mesmo atomos com numeros atdmicos semelhantes

nucleos
apresentarao frequéncias de ressonancia diferentes devido a interacdo com
os elétrons ao seu redor ©". A precessao dos elétrons cria um campo
magnético (B’) que interage com o campo magnético original (B°) ©7. Assim,
cada atomo experimenta um campo magnético proprio e efetivo (B°-B’),
gerando uma pequena mudancga na frequéncia de Larmor ©7) Tal fendmeno,
chamado chemical-shift ou mudanga quimica, € a base da espectroscopia de
prétons ®7) Trata-se de uma técnica sensivel apenas a compostos quimicos
tissulares que apresentem mobilidade, como a agua, elementos
fontes/componentes dos ciclos de energia e alguns aminoacidos ©®9) Esses
preceitos técnicos sdo associados a sequéncias para localizagéo espacial,
basicamente, de dois tipos: STEAM (stimulated echo acquisition mode) e
PRESS (point resolved spectroscopy). Atualmente, a técnica PRESS ¢é a
mais utilizada, pois permite a obtencéo de graficos com tempos de eco curto

e longo e oferece o dobro da relagéo sinal/ruido quando comparada com a

técnica STEAM 79,

Embora informagdes uteis possam ser adquiridas com o uso da
espectroscopia de proétons, existem algumas limitagdes, como em casos de

lesbes pequenas nas quais pode haver contaminacédo por tecido cerebral
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circundante V. A concentracdo dos metabdlitos € expressa em indices (ou
como a relagao entre dois metabdlitos) e, se ha aumento do9 indice, pode
ser impossivel saber se € decorrente do aumento de um ou da redugao do

(71

outro metabdlito “V. O nimero de metabdlitos detectados é limitado por sua

concentracdo (minima de 0,5 a 1,0 mM) e pelo campo magnético nos

equipamentos de aplicagao clinica ""72.

Como resultado, ndo sdo obtidas imagens mas, graficos expressos
em amplitude do pico do metabdlito versus freqiéncia de precessdao em
particula por milhdo (ppm) nos eixos “y” e “x”, respectivamente (figura 3). Os
principais metabdlitos detectados, no tecido encefalico normal, pela

espectroscopia de prétons in vivo sdo: N-acetil-aspartato (Naa), creatina total

(Cr), colina total (Co), mio-inositol (Mi) e glutamato/glutamina (Glx) 2.

Figura3 - Exemplo de grafico espectroscépico obtido em parénquima
cerebral normal

F % 013

1
er?m

Iniciando a leitura do gréafico da direita para a esquerda, observamos os principais
picos representados por N-acetil-aspartato, glutamato/glutamina, creatina, colina e
mio-inositol.
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O N-acetil-aspartato (Naa) representa o primeiro e maior pico
visualizado no grafico da espectroscopia, iniciando-se a leitura da direita
para a esquerda. Ressona em 2,02 ppm e sua fungdo no parénquima
cerebral ndo é bem definida. E aceito como um marcador da densidade e
viabilidade neuronal e axonal, e sua redugdo € sinal de dano a esses
elementos. Existem ainda dois picos de menor importancia do Naa em 2,5 e

2.6 ppm (7072)

O glutamato e a glutamina (GIx) ressonam entre 2,1 e 2,55 ppm,

g (7072

representados por um complexo de pequenos pico A glutamina

representa um marcador astrocitario, participa do ciclo de oxirreducdo e
producdo do lactato, representando, ainda, via importante de consumo de
(70,72)

amonia O glutamato é um neurotransmissor, visto como uma

neurotoxina quando sua concentragao excede aquela necessaria para sua

| 2 E convertido pelos astrécitos em glutamina e ainda

funcdo como ta
participa do ciclo de oxirreducdo, assim como a glutamina "®"?. A elevagao
do GIx parece refletir a fungcdo de neuroprotecdo dos astrécitos, onde a
glutamina sintetase remove o excesso potencialmente toxico do glutamato e

o transforma em glutamina, que € um produto relativamente inécuo (72)

O pico da creatina (Cr) representa a soma da creatina e fosfocreatina,
ressona em 3,02 ppm, com pico secundario em 3,94 ppm. Representa um
marcador do metabolismo energético encefalico e parece permanecer em
concentragao estavel (considerada 1), sendo usada como denominador das

relagdes na determinagdo dos outros metabdlitos %72
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A colina total (Co) ressona em 3,22 ppm e representa a soma da

fosforilcolina, glicerofosforilcolina e colina livre %", E marcador do turnover

da membrana celular, refletindo sua sintese e degradagao %2,

O mio-inositol (Mi) &€ um agucar que parece se localizar
exclusivamente nos astrocitos e é reconhecido com osmolito cerebral ou

regulador do volume celular. E também aceito como marcador astrocitario

6971 Ressona em 3,56 e 4,06 ppm. Ha outro agucar, isdmero do mio-

inositol, chamado scylloinositol e que ressona em 3.36 ppm %72

O tempo de eco selecionado interfere nos metabdlitos identificados na
espectroscopia, pois o0s metabdlitos possuem diferentes tempos de
relaxamento T2 ). Os elementos com T2 curto sdo melhor avaliados com
tempo de eco curto, como, a titulo de exemplo, lipideos, glutamina e mio-

inositol 7%,

Com a idade, ha variagdbes na concentracdo dos metabdlitos,

evidenciada pelo aumento da colina e do mio-inositol até os oito meses de

(72)

vida, normalizando-se até os dois anos Criancas até 14 anos

apresentam espectro semelhante ao do adulto, embora a relagdo Naa/Cr

p (72

seja até 20% maior . Nos idosos (sessenta - noventa anos), a relagdo

Naa/Cr é cerca de 20% menor e a relagdo Co/Cr é 10% maior em relagao ao

do adulto 7?

. Christiansen et al. compararam dois grupos de voluntarios
saudaveis: oito pessoas de vinte - trinta anos e oito de sessenta - oitenta
anos e encontraram Naa em maior concentragdo na regidao occipital do

grupo mais jovem (73 Os outros metabolitos n&o apresentaram diferencas

significativas (73) Esses autores avaliaram também as diferencas regionais



Imagem na neurocisticercose 29

entre os metabdlitos e encontraram concentragdes de Naa mais altas na
regido occipital que nas outras regides examinadas (lobos frontal e temporal
e ganglios da base) ("3 McLean et al. avaliaram, quantitativamente, os
metabdlitos (Naa, Cr, Mi, GIx, Co) na substancia cinzenta e branca, usando
espectroscopia de prétons com tempo de eco curto e encontraram maior
concentracdo de metabdlitos na substancia cinzenta, com exceg¢ao da colina
(™). O cerebelo apresenta menor concentragao de Naa e maior concentragao
de Co e Cr que o encéfalo e a ponte apresenta maior concentragdo de Co
(70)

Frente a essas variagbes, todo grafico deve ser avaliado de forma

comparativa, existindo na literatura tabelas para cada regiao e faixa etaria.

Como uma técnica nova de exame, a espectroscopia de prétons ainda
apresenta pontos a serem estudados, como os metabdlitos e suas funcdes
especificas. Entretanto, representa uma fonte valiosa de informagdes sobre
o0 metabolismo cerebral in vivo e permite o estudo ndo invasivo em pacientes

com diferentes doencas encefalicas.

Em 1989, Bruhn et al. estudaram varias lesbes na espectroscopia de
prétons, incluindo um cisto aracnodide, verificaram que o grafico obtido néo
apresentava os metabdlitos usuais vistos no parénquima normal ou em

lesdes solidas, sendo composto apenas por pequeno pico de lactato (79),

Em 1992, Gupta et al. estudaram dois tuberculomas na

espectroscopia de proétons utilizando TE curto e observaram um grande pico

em 1,28 ppm, atribuido a lipideos ("®.



Imagem na neurocisticercose 30

Em 1994, Harada ef al. avaliaram um caso de abscesso e
encontraram lipideos e lactato, além de Naa e colina pela contaminagao do

voxel com parénquima 7).

Em 1995, Kohli et al. reportaram um caso de cisto hidatico avaliado
pela espectroscopia de prétons in vivo e in vitro, evidenciando lactato,

alanina, acetato e piruvato ®.

Em 1995, Poptani et al. avaliaram 34 pacientes com lesdes cisticas
intracranianas e encontraram ressonancias de aminoacidos citosoélicos,
lactato, alanina e acetato nos sete abscessos estudados, lactato e um pico
indefinido em 1,8 ppm nos sete cistos epiderméides () Um caso de
meningeoma cistico mostrou colina, lactato e alanina; um caso de
schwanoma cistico mostrou lipideo/lactato e dois casos de cistos aracnoides
mostraram apenas lactato. O padrao espectroscopico dos tumores solidos
mostrou aumento da colina, lipideo/lactato, e indices variaveis de Cr e Naa;
porém, em tumores cisticos, detectou-se apenas pequeno pico de colina

79

como parte da necrose ou degeneragao cistica ). No mesmo ano, os

autores publicaram outro estudo semelhante, ampliando sua casuistica para

@0 Encontraram alanina em 12 dos 13 casos de

120 pacientes
meningeoma, lactato nos casos de tumor epiderméide, craniofaringeoma e
cisto aracnodide, lipideos no cisto dermodide, ressondncias de aminoacidos
citosdlicos, lactato, alanina e acetato nos abscessos. Em 11 casos de
tuberculomas, ressonancia de lipideos foi o uUnico achado. Nas lesdes
tumorais, os achados foram lactato, lipideos, aumento da colina e reducao

ou auséncia dos picos de Naa e Cr 0,
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Em 1995, Chang et al. estudaram 26 pacientes portadores de
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e apresentando lesoes
encefalicas, dentre as quais 11 casos de toxoplasmose e quatro casos de
criptococomas, manifestados como lesdes cisticas com realce periférico ®1),
Os achados na toxoplasmose foram deplecdo dos metabdlitos usuais e
presenca de lactato/lipideos. Na criptococose, os achados foram picos
menores de lactato e redugdo dos metabdlitos, embora ndo tdo acentuados
como na toxoplasmose. Nao foram descritos picos relacionados com

aminoéacidos do citosol, succinato ou acetato "),

Em 1996, Grand et al. estudaram quarenta pacientes com lesdes
cisticas: 35 decorrentes de tumores cisticos/necréticos e cinco, de
abscessos 2. |dentificaram lactato e lipideos na parte necrética do tumor e
acetato, lactato, alanina, succinato e aminoacidos (valina, leucina e

isoleucina) em todos os casos de abscessos ®2)

Em 1997, Chang et al. revisaram os achados na espectroscopia e
difusdo em lesdes focais cerebrais na SIDA, tendo evidenciado lactato e
lipideos na toxoplasmose e criptococomas e apenas lipideos nos
tuberculomas 2,

Em 1997, Kim et al. apresentaram 15 casos de lesdes cisticas (oito
abscessos e sete lesdes tumorais), definindo padrdes espectroscopicos (84)
Em sete casos de abscessos, encontraram-se combinacdes de ressonancias
atribuidas a lactato, aminoacidos (valina, leucina e alanina) e acidos

organicos (acetato e succinato). Também foram detectados picos de

metabdlitos indefinidos em 2,2 ppm, 2,9 ppm, 3,2 ppm, 3,4 ppm e 3,8 ppm.
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Em apenas um caso de abscesso, foram identificadas ressonancias
atribuidas a lactato e aminoacidos. Nao ha especificagcdo quanto ao fato
desse paciente estar ou ndo com algum tipo de tratamento antibiotico. Em
seis casos de tumores, apenas pico do lactato foi definido. Em um caso, um
pico amplo em 0,9 ppm foi definido e atribuido a lipideos e/ou aminoacidos.
Neste trabalho, avaliou-se um caso de neurocisticercose, porém foi excluido

da analise .

E 1998, Ravi et al. estudaram 24 pacientes com abscessos
piogénicos e encontraram aspartato, aminoacidos citosodlicos (valina, leucina
e isoleucina), lactato, lipideos, acetato, alanina, glutamato/glutamina, lisina,
glicina e piruvato, sem evidéncias de succinato ®%) Lactato e aminoacidos
estiveram presentes em todas as lesbes examinadas. Em dois pacientes
submetidos a tratamento clinico, a espectroscopia apds quatro semanas
pos-antibioticoterapia revelou apenas lactato (®5),

Em 1998, Chang et al. estudaram quarenta lesdes intracranianas

8) Dentre

cisticas de diversas etiologias, neoplasicas e nao neoplasicas (
elas, quatro casos de neurocisticercose que mostraram lactato, succinato,
alanina, lipideos, acetato em ordem decrescente de frequéncia e um pico
indefinido em 3,3 ppm. As demais lesdes seguiram os padrdes referidos na
literatura, com excecao de auséncia de picos definidos em um cisto
aracnéideo ). Ainda nesse ano, Jayasundar et al. compararam os achados
na espectroscopia de prétons em granulomas relacionados com a

tuberculose, neurocisticercéticos e inespecificos, sugerindo que o0s

marcadores dessas lesdes poderiam ser, respectivamente, lipideos, baixa
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relacdo sinal/ruido sem metabdlitos definidos e reduzidos niveis dos

metabdlitos normais do encéfalo 7).

Em 1999, Burtscher e Holtas compararam as diferengcas na
espectroscopia de protons em abscessos nao tratados e tratados ®) 0
padrao dos primeiros confirma o espectro especifico reportado previamente,
enquanto os Ultimos mostraram alteragdes apos antibioticoterapia,

permanecendo apenas o pico atribuido ao lactato (®8),

Ainda em 1999, Grand et al. estudaram abscessos e tumores
necroticos in vivo e in vitro, procurando definir a importancia dos
aminoacidos citosélicos (valina, leucina e isoleucina) no diagnéstico de
abscessos ®. Concluiram que, in vitro, € possivel determinar a existéncia
de tais aminoacidos em ambas as lesbes, porém sua concentracdo é
insuficiente para sua deteccao in vivo nos tumores, sendo detectada em
todos os abscessos analisados. Enfatizaram que a presenca de aminoacidos
citosdlicos se aplica apenas a infecgdes bacterianas. Ponderaram também
que ressonancias de acetato e succinato, ndo detectadas em tumores
necroticos in vivo, seriam Uteis ao diagndstico diferencial entre eles e lesdes

infecciosas ©.

Em 2000, Shukla-Dave et al. avaliaram a acuracia da espectroscopia
de prétons no diagnéstico diferencial de 51 lesdes cisticas intracranianas ©°.
O diagnodstico pré-operatério foi baseado unicamente nos padrdes
espectrograficos obtidos. O diagnéstico correto foi feito em todos os 21
casos de abscessos, 19 dos vinte casos de tumores, nos trés casos de

cistos hidaticos e nos trés casos de cistos aracnoéides. Foi errbneo em um



Imagem na neurocisticercose 34

caso de xantogranuloma e um caso de infarto, tendo sido diagnosticados
como gliomas, e foi inconclusivo em um caso de glioblastoma multiforme (no
qual se definiu apenas pico de lactato), em um caso de cisto glioependimario
e em um caso de neurinoma do acustico. Nos casos de diagndstico correto,
os picos definidos em cada patologia coincidiram com os ja descritos
previamente, com exceg¢ao da presenca de succinato ao inveés de piruvato

em um cisto hidatico ©°.

Em 2001, Gupta et al. reportaram a aplicagao da espectroscopia de
prétons e da transferéncia de magnetizacdo (TM) no diagndstico diferencial

®1) Os ultimos apresentaram

entre abscessos piogénicos e tuberculomas
menores indices de TM em sua parede, lactato e lipideos na espectroscopia
na auséncia de aminoacidos. Todos os abscessos avaliados mostraram

lactato, lipideos e aminoacidos. Observaram, ainda, a presencga de glicina

(3,56 ppm) em 15 dos 33 abscessos avaliados ©".

Também em 2001, Pandit et al. relataram os achados da
espectroscopia de préotons com tempos de eco curto e longo (35 ms e 144
ms, respectivamente) em um caso de neurocisticercose, onde encontraram
picos de aminoacidos citosodlicos (valina, leucina e isoleucina), lactato,
alanina e succinato, aumento da colina e reducdo do N-acetil-aspartato e

creatina 2,

Os achados na espectroscopia de prétons das diferentes lesdes
referidas na reviséo bibliografica apresentada encontram-se sumarizados na

tabela 2.
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Tabela 2 - Achados da espectroscopia de protons em lesdes encefalicas de
diversas etiologias

Lesoes

Achados na espectroscopia de prétons

Cisto aracnoide
Tuberculoma
Toxoplasmose
Criptococose
Cisto hidatico

Abscesso

Neurocisticercose
Tumor solido

Tumor cistico/necrotico
Meningeoma cistico
Epidermodide

Cisto dermoéide
Craniofaringeoma

Schwanoma cistico

Lac

Lip

Lip e Lac

Lip e Lac

Lac, Ala, Ace, Succ, Piruvato

Lip, Lac, AA Ci, Ala, Ace, Succ, (em um relato,
adicionaram aspartato, lisina, glicina, glutamato/glutamina
e piruvato)

Lac, Succ, Ala, Lip, Ace, AA Ci
T Co, Lip e Lac

Co

Co, Lac, Ala

Lac

Lip

Lac

Lip e Lac

AA Ci = aminoacidos do citosol ou citosoélicos, Ace = acetato, Ala = alanina,

Co = colina, Lac = lactato, Lip = lipideos, Succ =succinato.
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3.1

OBJETIVOS

1) Estudar as caracteristicas de sinal das lesdes cisticas da
neurocisticercose na sequéncia ponderada em difusdao e calcular

os respectivos valores dos CDA.

2) Estudar a frequéncia individual e a combinagcdo de metabdlitos

nessas lesdes cisticas na espectroscopia de prétons por RM.

3) Avaliar a possibilidade de se obter um perfil na difusdo e na
espectroscopia de prétons que caracterize a neurocisticercose e

seja util ao diagndstico diferencial com outras lesdes cisticas.



4 - Casuistica e Métodos
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Para este estudo foram avaliados, prospectivamente, 38 pacientes
com neurocisticercose, provenientes do Ambulatério de Neurocisticercose e
do Pronto Socorro do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo
(HC-USP), no periodo de julho de 2000 a novembro de 2002. Esses
pacientes foram incluidos nesta casuistica por apresentarem lesdes cisticas
da neurocisticercose (portanto, nas fases patoldégicas vesicular e coloidal),
com diagnostico definitivo ou provavel, segundo os critérios diagndsticos
revisados de Del Brutto ©® nas topografias intraparenquimatosa,
intraventricular e racemosa. Foram excluidos do estudo os pacientes que, no
momento do exame, ndo apresentavam lesdes cisticas e, sim, as formas
nodular granular ou calcificada, mesmo com diagndstico clinico e/ou
laboratorial positivo para neurocisticercose. Os exames de RM foram
solicitados pelos médicos responsaveis pelos pacientes, sendo as
sequéncias de difusdo e espectroscopia de protons acrescentadas em razao
desta pesquisa, com o consentimento do médico responsavel. Todos os
pacientes concordaram com a realizacdo do exame e o Unico paciente com
idade inferior a 18 anos teve o consentimento dado pela mae, que

acompanhou o exame. No momento do exame, nenhum paciente estava sob

tratamento especifico com antiparasitarios.
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41 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

Nos 38 pacientes selecionados, estudaram-se 39 lesdes, pois, em um
paciente (numero 1 e 2 — vide anexo 1); duas lesdes grandes foram
aproveitadas no estudo. Foram estudadas 38 les6es na difusdo (em um
paciente, nao foi realizada por motivos técnicos) e 39 lesbes na
espectroscopia de protons (delas, ou seja, das lesbes escolhidas para o
posicionamento do voxel, 16 estavam na fase vesicular - sem nitidos sinais
inflamatorios pericisticos; 13 estavam na fase coloidal - com edema e realce
pericisticos, ainda que discreto; seis eram racemosas e quatro
intraventriculares). Dos 38 pacientes, 28 (74%) eram homens, com variagao
estimada de 66 a 82%, usando-se intervalo de confianca de 95 %, e dez
eram mulheres (26 %), com variagao estimada entre 18 a 34%, usando-se
intervalo de confianga de 95%. As idades variaram de 17 a sessenta anos
(mediana 36 anos). A freqliéncia cumulativa dos pacientes em funcao da
idade encontra-se no grafico 1. Do total de pacientes, 29 apresentavam
epilepsia (76,3%); quatro, hipertensdo intracraniana (10,5%), quatro,
sindromes mistas (hipertensdo intracraniana + déficits focais + epilepsia)

(10,5%) e um apresentava cefaléia (2,6%).
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Grafico 1- Freqiiéncia cumulativa dos pacientes em fun¢ao da idade
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Em 27 (71%) pacientes havia duas ou mais lesdes e em 11 (29%) a
lesdo era unica. Em 23 pacientes (60%), pelo menos uma lesdo apresentava
escolex e em 27 (71%) pelo menos uma lesdo apresentava realce, ténue ou
acentuado. E importante salientar que os critérios para a escolha da lesdo
na qual se posicionou o voxel ou volume de interesse para a espectroscopia
ou se mensuraram os valores do CDA foram o didmetro e a localizacéo,
assim a presenca de escoélex ou realce nao teve influéncia neste estudo.
Quanto a localizagdo, 23 pacientes (60,5%) apresentaram apenas uma
localizagdo da lesdo/das lesbes, sendo em 12 casos (31,5%)
intraparenquimatosas; em sete (18,5%), racemosas e em quatro (10,5%),
intraventriculares. Quinze pacientes (39,5%) apresentaram forma mista, 14
(36,8%) casos combinando a forma intraparenquimatosa com a racemosa e

um (2,7%), intraventricular e intraparenquimatosa.
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Quanto ao diagndstico de neurocisticercose, os pacientes foram
divididos em dois grupos: com diagndstico provavel e definitivo, segundo os
critérios de Del Brutto. Os dois grupos foram estudados e analisados de
forma semelhante. Trinta e trés pacientes (87%) tinham diagndstico
definitivo, determinado pela presenca de escélex, bidpsia da lesdo ou pela
presenca de multiplas lesdes em diferentes estagios de evolugao, associada
a LCR positivo (ELISA reagente) e epidemiologia consistente. Cinco deles
(13%) tinham diagnéstico provavel de neurocisticercose, baseados em
critérios clinicos, epidemioldgicos e LCR positivo (ELISA reagente). Oito
pacientes foram submetidos a bidpsia, sendo sete positivas, revelando
parede de cisticerco. Em um paciente (CR), a bidpsia mostrou parénquima
cerebelar (tratava-se de cisto de IV ventriculo) com sinais de hemorragia.
Esse paciente, natural de zona endémica, apresentava longo histérico de
tratamento para cistos intraventriculares, com derivagcdo ventricular por
hipertensdo intracraniana, ELISA no LCR altamente reativo para
neurocisticercose e foi reinternado, apds trés meses do referido exame com
novo cisto ventricular, entdo observado e tratado por via endoscépica. O
diagnodstico definitivo de neurocisticercose foi aceito e supds-se que a
biépsia negativa ndo teve amostragem correta. Tal lesdo apresentou
comportamento na difusdo e picos na espectroscopia semelhantes aos
obtidos em cistos cisticercoticos com diagndstico definitivo. Em trinta
pacientes, foi obtido o ELISA no LCR, tendo sido positivo para

neurocisticercose em 27 pacientes e negativo, em trés. Em quatro pacientes,
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o LCR néo foi colhido, tendo como justificativa o quadro de hipertensao

intracraniana.

4.2 METODOLOGIA

Todos os exames de RM (incluindo a espectroscopia de protons e
difusdo) foram realizados no Departamento de Radiologia do HC-USP, em
magneto de 1,5 T (Signa Horizon LX: GE Medical System), capaz de
aquisicdes ecoplanares. As imagens ponderadas em difusdo foram
realizadas no plano axial, com sequéncia de pulso single shot eco planar,
utilizando-se TR=9999 ms, TE=105 ms, NEX (numero de excitagbes) =1,
FOV (campo de visdo) =24x19 cm, matriz 96x128, multiplos cortes (trinta) de
5,0 mm de espessura sem intervalos. Aplicou-se elevado gradiente de
difusdo (b = 1000 s/mm?) nos trés eixos direcionais (X,Y, Z), obtendo-se a
somatoria vetorial dos eixos para a analise. Nao se fizeram analises
separadas para cada eixo do gradiente de difusdo. Os mapas de coeficiente
de difusdo aparente (CDA) foram calculados através do método de
estimativa linear em escala logaritmica, com b de 0 e 1000 s/mm?. Os
valores numéricos dos CDA foram calculados em uma lesédo escolhida para
cada paciente, exceto em um paciente (paciente 1 e 2 — vide anexo 1) com
duas lesdes grandes em topografias diferentes, no qual se realizaram duas
medidas (uma em cada lesao). Calcularam-se, também, os CDA do LCR nos

ventriculos laterais (cornos anteriores e posteriores, evitando-se os plexos
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corodides) e do parénquima cerebral normal contralateral a lesao aferida para

comparagao.

A espectroscopia de protons com voxel (volume de interesse) Unico
foi feita com seqUéncia de localizagao PRESS (Point-resolved
spectroscopy), utilizando-se TR fixo de 1500 ms e TE variavel de 30 e 135
ms para a analise de metabdlitos com J-coupled tais como aminoacidos
citosdlicos e lactato, que apresentam inversdo de fase com a utilizacdo TE
de 135 ms. Por fatores técnicos, em um paciente obteve-se apenas TE de
30 ms, conferindo informagdes suficientes sem prejuizo da analise.
Previamente, o sinal da agua foi suprimido por um pulso de saturacao
freqUéncia-seletivo, na faixa de ressonancia da agua, aceitando-se como
satisfatéria a largura do pico da agua variando entre 2 a 6 Hz. A
homogeneizacdo do campo foi satisfatéria em todos os casos. O voxel foi
manualmente localizado na lesdo maior e melhor posicionada, evitando-se,
quando possivel, proximidade com a superficie éssea. O tamanho do volume
de interesse variou de acordo com as dimensdes das lesdes avaliadas, que
tiveram entre 0,5 a 6,5 cm, assim como o numero de aquisigdes e o tempo
de cada sequéncia. Quanto menor o volume de interesse utilizado, maior o
numero de aquisigcbes (e maior o tempo da sequéncia) para melhor
qualidade do espectro obtido. Os demais parametros técnicos da
espectroscopia foram mantidos.

Apds a difusdo e a espectroscopia de protons, realizaram-se
sequéncias convencionais sem contraste axial SE pesada em T1(TR 500ms/

TE 14ms/ NEX2), FSE pesada em T2 (TR 4500ms/ TE 100ms/ NEX2) e
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FLAIR (TR 8402ms/ TE 142ms/ T1 2100ms/ NEX2). Apds o uso de contraste
(Gadolinium: 1,0mMol/Kg), obtiveram-se sequiéncias pesadas em T1 nos

planos axial, coronal e sagital.

Analisaram-se, para comparacgao, 16 pacientes com lesdes tumorais
cisticas ou parcialmente cisticas, seguindo-se o mesmo protocolo adotado
para as lesdes neurocisticercoticas. As lesdes estudadas para comparagao
foram quatro astrocitomas anaplasicos (AA), um astrocitoma pilocitico (AP),
quatro glioblastomas multiformes (GBM), um meningeoma papilifero, um
neurocitoma central, um hemangioblastoma e quatro metastases (vide anexo
8). Dos 16 pacientes, 15 tiveram confirmacao anatomopatolégica e um, com
tumor de tronco cerebral, teve seu diagndstico baseado nos exames de

imagem e quadro clinico.

4.3 ANALISE DOS DADOS

A analise das imagens ponderadas em difusédo foi feita visualmente
pela autora, por uma experiente neurorradiologista (C.C.L.) e pelo orientador
(L.A.B.), comparando-se o sinal da lesao estudada com o LCR, assim como
os valores de CDA. Foram consideradas lesdes hipointensas as que exibiam
sinal semelhante ou apenas ligeiramente superior ao LCR e hiperintensas,

aquelas que exibiam sinal maior que o do tecido encefalico.

Os  graficos  espectroscopicos  obtidos foram  avaliados
qualitativamente pela autora e pela fisica especializada em espectroscopia a

servigo do Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas (M.C.G.O.), com
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conhecimento prévio do diagndstico. Nao se fizeram analises quantitativas,
sendo avaliada apenas a presenca de um determinado pico ou o perfil
espectroscopico da lesdo estudada. Em 28 pacientes, foi feita analise com
software especifico de pds-processamento (SAGE, GE, Medical Systems)
para confirmacao dos picos existentes, 27 analises tendo sido consideradas
adequadas. A designacao dos picos foi feita com base na literatura
existente. Os picos encontrados nas lesdes foram separados em especificos
(aminoacidos citosdlicos, alanina, succinato e acetato) e inespecificos
(lipideos e lactato), com base no fato de que os primeiros séao
essencialmente vistos em lesdes infecciosas, como abscessos e
neurocisticercose, e os Uultimos sdo encontrados em varias lesbes de
diferentes etiologias, como infecciosas, inflamatdrias, dis/demielinizantes e

tumorais.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, procedeu-se a uma analise descritiva da populagdo em
estudo quanto ao sexo e idade, sendo as propor¢des de pacientes do sexo

masculino e feminino expressas em intervalos de confianga de 95%.

As variaveis do presente estudo foram testadas em relacdo a sua
aderéncia a distribuicdo normal (Gaussiana). Nao tendo havido aderéncia
satisfatoria, optou-se, nas comparacdes entre pacientes e entre variaveis no

mesmo paciente, pela utilizacdo de testes n&o parameétricos.
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As diferencas foram testadas com o uso do teste de Kruskal-Wallis ou
teste de Mann-Whitney. As diferengas entre variaveis no mesmo paciente
foram testadas por meio do teste de Friedman e do teste de Wilcoxon. As
proporcdes foram testadas através de tabelas de contingéncia, aplicando-se
o teste exato de Fisher. As correlagdes entre variaveis foram testadas com a

determinacao do coeficiente “Rho” de Spearman (Rs).

As influéncias de variaveis explicativas sobre variaveis estabelecidas
como resposta foram testadas inicialmente, por meio de analise univariada,
com a utilizagdo dos testes ja descritos. Quando houve significancia, as
influéncias foram testadas posteriormente procurando-se ajustar modelos de
regressao logistica binaria e ordinal, sendo as estimativas obtidas pelo

método log likelihood’/ “maximum likelihood.

Em todos os testes, foi adotado o nivel de significancia de 0,05.



5 - Resultados
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5.1 ANALISE DA DIFUSAO

Todas as lesbes cisticas sem e com realce exibiram hipossinal na
difusdo, similar ou ligeiramente superior ao do LCR. N&o houve variagao
relacionada com a topografia ou com o numero de lesdes quanto ao sinal na
difusdo. Os valores do CDA das lesdes variaram de 1,36 a 3,18 x 10°mm?/s
(mediana 2,57 x 10° mm?/s), do LCR variaram de 1,12 a 3,28 x 10 mm?/s
(mediana 2,50 x 107 mm2/s) e do parénquima cerebral contralateral a lesao,

de 0,67 a 0,91 x 10 mm?/s (mediana 0,79 x 10> mm?/s).

Avaliou-se o valor do CDA das lesbes em relacdo a presenca ou
auséncia do escélex. A difusdo comportou-se como variavel com aderéncia
inadequada a distribuicdo normal, optando-se pela utilizagdo de teste nao
paramétrico. Verificou-se associagao significativa entre os valores do CDA e
a presenca/auséncia do escolex, com tais valores sendo discreta, porém

significativamente menores nas lesdes com escolex presente (grafico 2).
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Grafico 2 - Relagao entre CDA e presenga ou auséncia de escélex nas lesées
cisticas

Difusdo (CDA)
3 -

2,54

1,5 1

0,5 1

1 2
Sem escolex Com escolex
(n=16) (n=22)

5.2 ANALISE DA ESPECTROSCOPIA DE PROTONS

Devido a dificuldade de avaliacdo da espectroscopia de lesdes muito
pequenas ou localizadas proximo a superficies 0sseas, gerando graficos
ruidosos, inadequados para a analise mesmo com o auxilio de programa
especifico de pés-processamento, apenas 27 das 39 lesdes foram avaliadas.
O lactato foi o metabdlito mais frequente (96,3%), seguido por succinato
(48%), alanina (40%), lipideos (15%), aminoacidos citosdlicos (7,5%) e
acetato (3,7%). A frequéncia individual dos metabdlitos esta expressa no
grafico 3. O lactato foi detectado com metabdlito unico em cinco lesdes

(18,5%). As combinag¢bes mais frequentes foram lactato e succinato; lactato,
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succinato e lipideos; lactato e lipideos/aminoacidos citosélicos e lactato,
succinato, alanina e lipideos/aminoacidos citosdlicos, cada qual identificada
em trés casos. As combinagcdes de lactato e alanina e lactato, succinato e
alanina foram identificados em dois casos cada. As demais combinacdes
foram constatadas em um caso cada: lactato, alanina e aminoacidos
citosdlicos; lactato, succinato e lipideos/aminoacidos citosélicos; lactato e
lipideos; lactato, alanina e acetato e lactato, succinato, alanina e

aminoacidos citosodlicos. Alanina isolada foi identificada em um caso.

Grafico 3 - Freqiéncia individual dos metabodlitos encontrados na analise
espectroscopica de 27 les6es cisticas neurocisticercéticas

1-lactato 4-lipideos
2-succinato 5-aminoacidos citosolicos
3-alanina 6-acetato

Durante a analise dos resultados obtidos na espectroscopia de
prétons, observou-se que o didmetro dos cistos foi o fator que mais limitou a

obtencdo de graficos adequados. Avaliando-se sua relagdo com a
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probabilidade de grafico espectroscopico adequado, observou-se que havia
diferencas de didmetro significativas entre as lesbes desses dois grupos
(tabela 3). Para verificar a relagdo entre o didmetro da lesdo e a
probabilidade de um grafico espectroscépico adequado a analise, procurou-
se ajustar um modelo de regressao logistica, tendo como variavel explicativa
o diametro da lesdo e como variavel resposta, 0 sucesso ou insucesso da
analise espectroscopica. O modelo escolhido ajustou-se adequadamente
aos dados observados (Xz = 8,881, p= 0,0029), sendo possivel estabelecer a

relacéo citada, como expressa no grafico 4.

Tabela 3 - Diametros entre lesdbes com graficos espectroscopicos
inadequados e adequados

inadequados adequados

Média 1,325 2,18519

DP 0,39572 1,21488

Mediana 1,2 2 p=0,002

Limites 0,9a1,9 0,5a6,5 Teste de Mann-Whitney

Diametros expressos em cm.
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Grafico 4 - Relagao entre diametro da lesdo avaliada e a probabilidade de se
obter um grafico espectroscépico adequado a analise

Probabilidade de analise

espectroscopica adequada

15

L
*

0,9 -
0,8
0,7 -
0,6 -
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0

0 2 4 6

Diametro da lesdo em cm.

Tais achados estatisticos possibilitaram a determinacdo de um
didmetro minimo (cut-off) para se prever o sucesso da espectroscopia. Esse
diametro, para uma probabilidade de analise espectroscépica adequada com

especificidade de 100% e sensibilidade de 67%, foi de 2,0 cm (tabela 4).

Tabela4 - Relagao entre diametro minimo da lesdo e a probabilidade de
analise espectroscopica adequada

Diametro Sensibilidade Especificidade
0,4 100% 0%
1,7 78% 75%

2 67% 100%
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O diametro da lesdo foi avaliado quanto a probabilidade de se
detectar pelo menos um ou de se detectarem pelo menos dois metabdlitos
especificos na espectroscopia, observando-se que, nas 27 espectroscopias
adequadas a analise, 18 apresentaram pelo menos um metabdlito especifico
e nove apenas metabdlitos inespecificos. Nao houve diferenga significativa
entre as medianas dos dois grupos (tabela 5). Nao foi possivel obter um
modelo de regressao logistica que se ajustasse adequadamente aos dados
observados (x*= 2,507, p= 0,1133). Entre as lesbes cujo espectro foi
considerado satisfatério para andlise, ndo ha relagcdo significativa entre o
diametro e a deteccido de pelo menos um metabdlito especifico. A partir do
momento em que o espectro foi considerado adequado para a analise,
existiu a probabilidade de se detectar um metabdlito especifico. Das 27
espectroscopias analisadas, oito casos apresentaram pelo menos dois
metabdlitos especificos e os 19 restantes, um ou nenhum (ja referidos
previamente). Observou-se diferenga significativa entre as medianas dos

dois grupos (tabela 6).

Tabela 5 - Diametro das lesbes que s6 apresentavam metabdlitos
inspecificos (1) e das que apresentavam pelo menos um
metabdlito especifico (2)

1 2
Média 1,73333 2,41111
DP 0,57446 1,39279
Mediana 2 2,05
Limites 0,7a24 0,5a6,5

p=0,1771 (teste de Mann-Whitney)

Diametros expressos em cm.
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Tabela 6 - Diametro das les6es que apresentavam apenas um metabodlito
especifico ou metabdlitos inespecificos (1) e das que
apresentavam pelo menos dois metabdlitos especificos (2)

Média

DP

Mediana 2 2,45
Limites 0,5a3,5 2a6,5

p=0,0086 Teste de Mann-Whitney

Didmetros expressos em cm.

Procurou-se ajustar um modelo de regressao logistica tendo como
variavel explicativa o diametro da lesdo e como variavel resposta, a
detecgdo ou ndo de pelo menos dois metabdlitos especificos. O modelo de
regressao logistica escolhido ajustou-se adequadamente aos dados
observados (X2= 8,202, p= 0,0042), indicando a existéncia de associagao

significativa entre as variaveis citadas, ilustrada pelo grafico 5.
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Grafico 5 - Relagao entre o didmetro da lesdao e a deteccdo de pelo menos
dois metabdlitos especificos

Probabilidade de detecgao de pelo
menos dois metabdlitos especificos.

Diametro da lesdo (em cm)

De forma analoga, foi feita uma analise multifatorial verificando-se a
relagao entre o didmetro da lesdo e a detecgdo de dois ou mais metabdlitos
especificos (grupo 1), menos de dois metabdlitos especificos (grupo 2) e a
impossibilidade de analise do grafico obtido na espectroscopia (grupo 3).
Inicialmente, checou-se a possivel diferenca nos didmetros da lesao nos trés
grupos designados acima, com uso da estatistica ndo paramétrica de
Kruskal-Wallis. A seguir, procurou-se ajustar um modelo de regressao
logistica ordinal, tendo-se como evento ou variavel resposta um dos trés
grupos descritos e como variavel explicativa, o diametro da lesdo. Houve
diferencas significativas entre os didmetros das lesbes dos trés grupos,

como se mostra no grafico 6.
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Grafico 6 - Diferengcas de didametro entre lesbes com dois ou mais
metabdlitos especificos (grupo 1), menos de dois metabdlitos
especificos (grupo 2) e lesées com impossibilidade de analise do
grafico obtido na espectroscopia (grupo 3)

Grafico da mediana dos grupos de lesoes.

25
2 4
1,5 -
1
0,5
0 i
1 2 3
GRUPOS 1 2 3
Mediana 2,45 2 1,2
Limites 2a66 | 0,5a3,5| 09a1,9

Diametros expressos em cm.

Testaram-se possiveis associagdes entre a localizagdo da lesao
(intraparenquimatosa, intraventricular e racemosa) e a deteccédo de
metabdlitos especificos, procurando-se analisar tabelas de contingéncia
através do teste exato de Fisher. Nao se observou associagao significativa

entre essas variaveis.
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5.3 ANALISE DAS LESOES TUMORAIS ESTUDADAS PARA
COMPARACAO

Em relagdo ao grupo comparativo de tumores do parénquima cerebral
(n=16), n&o foi feita diferenciacao entre tipo histolégico, sendo avaliados em

conjunto tumores malignos e benignos, primarios e metastaticos.

Na analise da difusdo, observou-se que as lesbes desse grupo
apresentavam hipossinal, com exce¢édo de duas lesdes metastaticas (com
sitio primario no pulm&o) que apresentaram hipersinal, com valores de CDA
menores que as 14 lesdes restantes (a saber: 0,8 e 1,13 x 10° mm?/s). Os
valores dos CDA, nesse grupo de tumores, variaram de 0,8 a 3,08 x 107
mm? /s, com mediana de 2,85 x 10° mm? /s. Fez-se a comparacdo entre a
difusdo obtida no grupo de neurocisticercose (n=38) e aquela constatada no
grupo de tumores (n=16), observando-se que seus achados eram
sobreponiveis, ambos exibindo hipossinal nessa sequéncia (exceto pelas
duas lesdes metastaticas previamente relatadas). As medianas dos valores
de CDA dos grupos comparados ndao demonstraram diferenga significativa

com p= 0,1344 (tabela 7).
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Tabela7 - Comparacao entre os achados de difusao obtidos no grupo de
neurocisticercose (n=38) e no grupo de tumores (n=16)

Neurocisticercose Tumores
(n=38) (n=16)
Média 2,473157895 2,595625
DP 0,499194515 0,665762408 p=0,1344 Teste de Mann-Whitney
Mediana 2,615 2,85
Min 1,36 0,8 Diferenga n&o significativa
Max 3,18 3,08

A espectroscopia de prétons, nesse grupo de tumores (direcionando-
se a andlise para as areas cisticas/necréticas), mostrou a presenca de
lipideos em 15 lesdes (93%) e de lactato em 13 (81%), sendo que 12 casos
mostraram esses metabdlitos combinados (75%). Em nove casos, detectou-
se Naa e em sete colina, fato que pode ser explicado por contaminagao do
voxel com margem da lesdo ou parénquima circundante, devido aos
contornos irregulares de tais tumores. Nao foram caracterizados succinato,

alanina, acetato ou aminoacidos citosélicos.

Para a comparacgao entre os achados de espectroscopia, criou-se um
subgrupo de pacientes com neurocisticercose (n=19) e que apresentavam
graficos espectroscopicos considerados adequados. Excluiram-se o0s
graficos ruidosos (insuficientes para a determinagdo de metabdlitos) e os
casos nos quais nao foi possivel a definicao entre lipideos e aminoacidos do
citosol. A analise comparativa dos dois grupos mostrou os achados abaixo

apresentados.
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- Os lipideos predominavam nas lesées tumorais, com uma diferenca

significativa (tabela 8).

Tabela 8 - Comparacao entre lipideos nas lesdoes de neurocisticercose e

tumores
Lip + Lip -
NC 4 15 19
TU 15 1 16
19 16 35
0,210526 0,9375
p<0.001 Teste y?

- A auséncia de succinato e alanina nas lesdes tumorais e seu achado na
neurocisticercose determinaram uma diferenca significativa entre tais

patologias (tabelas 9 e 10).

Tabela9 e 10 - Comparagido entre succinato e alanina nas lesdes de
neurocisticercose e tumores

Succ+  Succ - Ala + Ala -
NC 9 10 19 NC 8 1 19
TU 0 16 16 TU 0 16 16
9 26 35 8 27 35
1 0,3846154 1 0,407407

p=0,001 Teste exato de Fisher p=0,004 Teste exato de Fisher
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- O lactato foi encontrado em ambos os grupos em incidéncia similar, ndo

oferecendo diferenca significativa (tabela 11).

Tabela 11 - Comparacao entre lactato nas les6es de neurocisticercose e

tumores
Lac + Lac -
NC 18 1 19
TU 13 3 16
31 4 35
0,580645 0,25
p=0,312 Teste exato de Fisher

- A comparagao entre aminoacidos do citosol e acetato também nao
favoreceu um diagnostico, sem diferenga significativa entre os grupos

(tabelas 12 e 13).

Tabelas 12 e 13 - Comparagao entre aminoacidos do citosol e acetato nas
lesbes de neurocisticercose e tumores

AACI+ AACI - Acet + Acet -
NC 2 17 19 NC 1 18 19
TU 0 16 16 TU 0 16 16
2 33 35 1 34 35
1 0,515152 1 0,529412

p=0,489 Teste exato de Fisher p=0,999 Teste exato de Fisher



6 - Discussao
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6.1 CARACTERIZAGAO DA CASUISTICA ESTUDADA

Comparando-se nossa amostra com outras amostras nacionais
relevantes, observou-se que houve predominio do sexo masculino, fato
divergente de Takayanagui et al., que encontraram leve predominancia do
sexo feminino, porém em acordo com Netto et al., Aimeida-Pinto et al. e
Amaral et al.,, que encontraram maior numero de pacientes do sexo

(13,93,94,95)

masculino Gomes e Sotelo et al., em seus estudos sobre

neurocisticercose nao encontraram diferenga significativa entre os géneros

697 Em relagdo a faixa etaria notou-se concentracdo de pacientes na

quarta década, em razoavel acordo com Gomes, cujo grupo etario de maior
incidéncia esteve entre 21 e quarenta anos, Sotelo et al. que encontraram
um pico de incidéncia entre 25 e 35 anos, e Amaral et al., onde a mediana

da faixa etaria foi de 32,3 anos #%%97),

A localizacao isolada mais frequente das lesdes neste estudo foi a

intraparenquimatosa, semelhante ao relatado por Gomes e Amaral et. al.

(959%) " Entretanto, em alguns relatos da literatura, a forma

intraparenquimatosa isolada foi encontrada em apenas 20% dos casos 8%,

Lotz et al. afirmam que a neurocisticercose €&, predominantemente, uma

(100

doenga do espago subaracnéideo (forma racemosa) ) Em relagdo as
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formas mistas, a mais frequente neste estudo foi a associagdo entre a
intraparenquimatosa e a racemosa, divergindo de Amaral et al. e Gomes,
cuja associagdo mais comum foi a forma intraparenquimatosa e
intraventricular %),

A apresentagao clinica mais frequente foi a sindrome epiléptica,
seguida pela sindrome de hipertensao intracraniana. Tais achados estdao em

concordancia com Takayanagui et al. ©%.

Netto et al. encontraram, em
analise de necropsias, 50% dos casos na forma assintomatica 13 A
auséncia da forma assintomatica neste estudo deve-se ao fato de que os
pacientes eram provenientes do ambulatério especifico para
neurocisticercose, para onde ja haviam sido encaminhados de outros
setores de triagem pela epidemiologia e sintomas sugestivos. Os pacientes
com formas graves, como a hipertensiva e a meningea, estavam
hospitalizados no momento do exame. Um paciente apresentou hemiparesia
esquerda como quadro clinico, sendo diagnosticado infarto agudo na difusao
em topografia frontoparietal direita. Esse paciente apresentava a forma
racemosa da neurocisticercose, com lesdes nas cisternas da base, inclusive
adjacente as artérias carotidas internas. Tal apresentagdo clinica é
conhecida como forma apoplética da neurocisticercose e sua base

fisiopatoldgica relaciona-se com a arterite ou periarterite, envolvendo vasos

de pequeno e médio calibre e, mais raramente, de grande calibre (1>93107).
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6.2 RESSONANCIA MAGNETICA

Dado que ndo existe um quadro clinico especifico para
neurocisticercose e que os exames complementares do LCR disponiveis na
pratica diaria, os quais sao de importancia extrema no diagnostico, podem
ser negativos, os exames de imagens, principalmente a RM, passaram a
representa ferramenta diagnodstica essencial, fazendo parte dos critérios
diagndsticos de forma definitiva ©°. No estudo de Gomes, em que 165
pacientes com neurocisticercose foram analisados com RM e TC, relatou-se
que a RM foi capaz de definir a presencga de sinais sugestivos da doengca em
100% dos casos, além de detectar a presencga de escélex em lesdes cisticas

intraventriculares 9.

Os casos nos quais as lesdes neurocisticercoticas apresentam-se
como lesdes cisticas unicas com realce anelar e edema periférico
constituem um dilema diagndstico, pois devem ser diferenciadas de outras
lesdes, tais como tumores e abscessos, que se mostram de forma similar
nas sequéncias morfolégicas ponderadas em T1 e T2. No entanto, ha
algumas diferencas nas sequUéncias funcionais. como a difusédo e
espectroscopia de prétons, que podem ser usadas como auxilio no

diagndstico diferencial.

6.2.1 DIFUSAO

Os cistos cisticercéticos estudados apresentavam sinal semelhante ou

ligeiramente superior ao do LCR na difusdo, sempre hipossinal. Os valores
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do CDA também foram sobreponiveis, sendo que o CDA das lesbes variou
de 1,36 a 3,18 x 10° mm? /s (mediana 2,57 x 10> mm?/s) e o do LCR variou
de 1,12 a 3,28 x 10° mm? /s (mediana 2,50 x 10° mm? /s), indicando
auséncia de restricao a difusdo no interior dessas lesbes, independente da
topografia da lesdo ou da presenca de edema ou realce periférico. A
intensidade de sinal e os valores de CDA encontrados foram compativeis
com os achados de Bergui et al. e com os dados das lesdes hipointensas
descritas por Park et al. ®%%) Os ultimos autores, entretanto, relataram
lesdes hiperintensas na fase coloidal, bem como uma lesdo vesicular
também hiperintensa, achado n&o evidenciado em nosso estudo. Tal
discrepancia talvez possa ser explicada, em parte, por caracteristicas
morfoldgicas e bioquimicas diferentes dos cisticercos asiaticos. No entanto,
tal explicagcdo é puramente hipotética e carece de confirmagdo que
correlacione os achados da difusdo com os aspectos anatomopatolégicos e
bioquimicos especificos. Outro ponto que merece destaque no relato de
Park et al. sdo os valores de CDA apresentados por duas lesdes com
hipersinal: 1,19 e 1,01 x 10 mm? /s, maiores que os observados pelos
mesmos autores para os abscessos (0,48 a 0,95 x 10 mm?/s), embora com
comportamento de sinal semelhante ao deles na difusédo (89)

Neste estudo, o comportamento dos cistos cisticercoéticos na difusao
foi significativamente diferente daquele da maioria dos casos de abscessos
apresentados na literatura, permitindo o diagnéstico diferencial como

ilustrado na figura 4.
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Figura4- Exemplos do comportamento das lesdes cisticas da
neurocisticercose (NC) e dos abscessos na difusao

(NC) FORMA
INTRAVENTRICULAR
(IV VENTRICULO)

(NC) FORMA ABSCESSO

INTRAPARENQUIMATOSA

As lesdes da NC apresentam hipossinal nas imagens ponderadas em difusdo, ao
contrario do abscesso que apresenta hipersinal.

Ebisu et al. avaliaram o aspirado de abscessos in vitro, e obtiveram o
mesmo sinal (hipersinal) que in vivo, sugerindo que a restricdo a difuséo
provém da hipercelularidade e da viscosidade do seu conteudo, causadas

®3) Na literatura, escreve-se um caso de abscesso que

pela fibrina
apresentou hipossinal, e autores subsequentes apontaram problemas

técnicos ou metodoldgicos que poderiam explicar tal discrepancia ©*°”. Em
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outro relato, Guo et al. encontraram altos valores de CDA (ao redor de 1,00)
em dois pequenos abscessos, valores significativamente maiores que os
descritos por outros autores. Formularam a hipétese de que tal achado

poderia ser gerado por efeito de volume parcial elevando falsamente o CDA

(61)

Por outro lado, os valores do CDA dos cistos de neurocisticercose
sdo, na maioria dos casos, sobreponiveis aos dos tumores cisticos ou

necroticos (figura 5).

Figura5- Exemplo do comportamento de um tumor cistico - astrocitoma
anaplasico (1) e neurocisticercose (2) na difusdao e mapa de
difusdo

1- difusao mapa 2- difusédo mapa

Ambas as lesbes apresentadas exibem hipossinal na seqiiéncia ponderada em
difusdo e hipersinal no mapa de difusao.

As cavidades nos tumores cisticos/necréticos contém fluido seroso
com menor numero de células inflamatérias que nos abscessos, 0 que
causaria menor redu¢do no movimento molecular ®%) Porém, como para os

abscessos, ha casos de tumores que se comportam de maneira diferente.
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Dois dos casos de tumores metastaticos aqui referidos apresentaram
hipersinal na difusdo, com baixos valores de CDA. Park et al. relataram dois
casos de tumores cisticos metastaticos que apresentaram hipersinal na

®9  Holtas et al. descreveram um caso de adenocarcinoma

difusao
metastatico com hipersinal na difusdo e Chang et al. referiram um caso de
tumor primario (astrocitoma de baixo grau) também com hipersinal 3% As
explicacbes para tal achado poderiam estar relacionadas com o conteudo
muito espesso, porém nao purulento, das lesdes evidenciadas na analise
patoléogica ou ainda com necrose precoce com edema intracelular
produzindo a restricdo a difuséo 89,

Os tumores aqui estudados apresentaram comportamento de sinal
similar ao sinal predominante descrito na literatura. Observando-se o
comportamento do sinal na difusdo entre o grupo de tumores estudados e
dos cistos da neurocisticercose, constatamos que ambos apresentam
hipossinal e as medianas dos valores de CDA desses grupos nao
demonstraram diferenca significativa.

Observamos, ainda, que houve associagcdo significativa entre os
valores do CDA e a presenca/auséncia do escolex, com tais valores sendo
discreta, porém significativamente menores nas lesbes com escolex. Na
revisdo bibliografica realizada, ndo encontramos mencgdo a tal achado.
Dentre as possiveis explicagcdes para esse evento, citamos que o cisticerco

com escolex representa a fase viavel do parasita, com conteudo menos

viscoso que nas fases nas quais se inicia sua degeneragao.
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6.2.2 ESPECTROSCOPIA DE PROTONS

A espectroscopia de protons fornece informagdes bioquimicas que
podem ajudar no diagnéstico diferencial entre massas cisticas cerebrais.
Sugeriu-se que a colina poderia representar um marcador de tumores
cisticos, assim como que o acetato e o succinato estariam relacionados com
lesdes infecciosas e os aminoacidos poderiam diferenciar entre abscessos e

outras lesdes infecciosas (79:80:8488),

Quanto as lesdes infecciosas ja avaliadas, os abscessos apresentam
um espectro caracteristico mostrando produtos intermediarios ou finais da
via de glicdlise anaerdbica e fermentacdo, tais como lactato, succinato,
acetato, alanina e também aminoacidos citosdlicos (valina, leucina,
isoleucina), os ultimos sendo produtos da protedlise exercida por enzimas

g (8488

liberadas por neutrdfilo ). O cisto hidatico apresenta espectro similar ao

dos abscessos, ressalvando-se que em um trabalho foi detectado piruvato e

o 9 No trabalho de Chang et al., os cistos de

em outro, succinat
neurocisticercose mostraram ressonancias de lactato, succinato, alanina,
lipideos e acetato em ordem decrescente de frequiéncia, sem evidéncias de
aminoacidos citosolicos . Ja Pandit et al. referiram os mesmos picos em
um cisto cisticercotico na fase vesicular, destacando-se que n&o havia
acetato e foram identificados aminoacidos citosolicos 2. Em outro relato o

achado predominante na neurocisticercose, no qual ndo se definiu a fase

patoldgica do cisto avaliado, foi 0 espectro ruidoso sem metabdlitos definidos

(87)
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Em nosso estudo, os achados variaram desde espectros ruidosos até
picos definidos, semelhantes aos relatados por Chang et al. e Pandit et
al.®%) O |actato foi 0 metabdlito mais freqliente (96,3%), seguido por
succinato (48%), alanina (40%), lipideos (15%), aminoacidos citosodlicos
(7,5%) e acetato (3,7%). O lactato foi detectado com metabdlito unico em
cinco lesdes (18,5%). As combinagdes mais freqlentes foram lactato e
succinato; lactato, succinato e lipideos; lactato e lipideos/aminoacidos
citosdlicos e lactato, succinato, alanina e lipideos/aminoacidos citosolicos,
cada qual identificada em trés casos. As combinacgdes de lactato e alanina e
lactato, succinato e alanina foram identificados em dois casos cada. As
demais combinag¢des foram constatadas em um caso cada: lactato, alanina e
aminoacidos citosolicos; lactato, succinato e lipideos/aminoacidos
citosolicos; lactato e lipideos; lactato, alanina e acetato e lactato, succinato,
alanina e aminoacidos citosélicos. Alanina isolada foi identificada em um
caso. O principal fator limitante para a obtencdo de graficos
espectroscopicos considerados adequados a analise foi o didmetro da lesao.
Pequenas lesbes geravam graficos ruidosos, inadequados para leitura. Foi
possivel determinar um didmetro minimo de 2,0 cm como fator de se prever
O sucesso na analise espectroscopica. Na literatura compilada néo
encontramos um valor determinado com o mesmo propdsito. Observou-se
também que o didmetro da leséo influenciava na detecgdo de metabdlitos
considerados especificos. Quando maior o didmetro da lesdo maior a
probabilidade de se detectar pelo menos dois metabdlitos especificos,

favorecendo o diagnéstico adequado.
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Os picos detectados na espectroscopia de protons parecem refletir o
metabolismo da lesdo ou do microorganismo em questdo. O exemplo
classico € o abscesso, onde os metabdlitos lactato, acetato e succinato
representam produtos intercambiaveis da via anaerdbia glicolitica de
obtencéo da energia nas bactérias ('%?. Metabdlitos semelhantes s&o vistos
nos cistos da neurocisticercose; assim, por extensao, podem representar
produtos de seu metabolismo (figura 6). A T. sollium tem um complexo
metabolismo respiratério, e dados de Cervantes-Vasquez sugerem que o
cisticerco é capaz de utilizar a via aerdbica ou anaerébica (como via

alternativa), conforme a disponibilidade do oxigénio do meio (%%
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Grand et al. sugeriram que a presenga de aminoacidos citosolicos em
uma lesdo poderia ser usada como diagnostico de abscessos na
espectroscopia ®9) Contudo, frente aos achados de Pandit et al. e aos de
nosso estudo, ndo é possivel distinguir entre abscesso e neurocisticercose
apenas com base na detecgcao desses metabdlitos ®2) Além disso, Chen et
al. isolaram 18 diferentes aminoacidos no fluido do cisto da cisticercose em
analise espectroscopica in vitro, sendo a alanina o0 aminoacido dominante,
entre outros como treonina, glicina, prolina e valina 1%,

Os aminoacidos nao sio exclusivos das lesoes infecciosas descritas,
quando é feita a analise in vitro. Sutton et al. evidenciaram valina, alanina,
taurina e glicina em amostras de tumores de fossa posterior ), Urenjak et
al. detectaram uma série de aminoacidos - entre eles, a alanina, arginina,
aspartato, glutamina, taurina e glicina - estudando culturas de células
cerebrais de ratos; porém, tais metabdlitos ndo sdo detectados em tumores
no exame in vivo '%). Desse modo, os esforgos para a adequada deteccao
dos aminoacidos citosoélicos ndo devem ser poupados, pois podem permitir o
diagndstico diferencial entre neurocisticercose e abscesso de outras lesdes
infecciosas, como cisto hidatico, criptococomas, tuberculomas e
toxoplasmose, nas quais esses aminoacidos nao foram encontrados, ou
mesmo de tumores, como previamente exposto.

Em dois de nossos casos, foi possivel definir de forma indiscutivel a
presenca de aminoacidos, através dos critérios de localizacdo dos picos no
grafico espectroscdpico (0,9 ppm) e sua inversdao com o uso de TE de 135

ms. Em quatro casos, verificou-se que os picos nessa topografia refletiam a
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presenca de lipideos, evidenciada pela morfologia do pico e a auséncia de
inversao no TE longo (135 ms) (figura 7). Em outros quatro casos, nao foi
possivel fazer essa diferenciacdo, porque, embora fossem vistos picos em
0,9 ppm no TE de 30 ms, nao houve inversao definida no TE de 135 ms ou a
mesma nao foi vista em fungao da linha de base ruidosa do grafico. Tal fato
poderia representar a presenga de lipideos, aminoacidos ou ainda
macromoléculas. As ultimas ressonam em 0,9 ppm e sdo vistas apenas no
TE curto (30 ms), apresentando reducao do sinal ou desaparecimento no TE

longo (135 ms) em func&o do curto tempo T2 (1%,

Figura 7- Diferencas entre lipideos e aminoacidos citosélicos nos tempos
de eco curto (30 ms) e longo (135 ms), mostrando inversao dos
ultimos no TE longo
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Observam-se picos acima da linha de base no TE curto (aminoacidos do citosol em
0,9 ppm, lactato em 1,3 ppm, alanina em 1,4 ppm) e que sofrem inversao da fase,
com pico abaixo da linha de base no TE longo.
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A espectroscopia de prétons, no grupo de tumores, ainda que
pequeno, direcionando-se a andlise para as areas cisticas/necroticas,
mostrou a presencga de lipideos em 93% das lesdes e de lactato em 81%,
sendo que 12 casos mostraram esses metabdlitos combinados (75%),
achados que de forma geral refletem o descrito na literatura em geral. Nao
foram caracterizados succinato, alanina, acetato ou aminoacidos citosdlicos.

Neste estudo, optou-se por diferenciar os metabdlitos identificados na
espectroscopia de protons em dois grupos: especificos e inespecificos. Os
especificos (aminoacidos citosdlicos -valina, leucina e isoleucina - alanina,
acetato e succinato), como ja referido, in vivo sdo evidenciados apenas em
lesdes infecciosas (com excecado da alanina, que pode ser detectada em
meningeomas e sindrome de Leigh) e representam produtos relacionados

(107.1%)  Quando se analisa a

com o metabolismo de microorganismos
comparagao entre os achados da espectroscopia, isto é, entre o grupo de
tumores e neurocisticercose, observa-se que a presenca de succinato e
alanina foi capaz de permitir a distingdo entre essas etiologias, ratificando tal
afirmacao. No entanto, em relagdo ao acetato e aminoacidos do citosol, nao
foram verificadas diferencas significativas, embora também sejam
considerados metabdlitos especificos, marcadores de lesdes infecciosas. Tal
fato pode ser explicado pelo numero pequeno de cisticercos que exibiam tais
metabodlitos, prejudicando a analise estatistica. E provavel que diferencas

significativas possam ser encontradas, se for analisado um grupo maior de

lesbes portadoras desses componentes.
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Os metabdlitos inespecificos (lactato e lipideos), que sdo detectados
em lesdes de etiologias diferentes, ndo sao uteis, isoladamente, ao
diagnostico diferencial ('°"1%). A presenca de lactato, encontrada de forma
similar em ambos o0s grupos comparados, esta de acordo com essas
referéncias. Porém, notou-se diferenca significativas em relagao a presenca
de lipideos, que se da com maior incidéncia nas lesdes tumorais. Relata-se
que, quando em tumores, os lipideos parecem ter relagdo com necrose
celular e que seu predominio em tais lesbes quando comparado com a

o (199 No entanto, tal

neurocisticercose pode estar relacionado com esse fat
explicacdo €&  hipotética, fazendo-se necessaria a correlagao

anatomopatoldgica.

O lactato esta relacionado com processos que aumentem a demanda
energética, impecam a capacidade celular de fosforilacdo oxidativa, ou com
ambos, como, por exemplo, tumores malignos e benignos, infartos e certas

(108.110.111) " Sutton et al. encontraram

deficiéncias congénitas metabdlicas
aumento do lactato e piruvato (que sédo produtos intercambiaveis no ciclo
respiratorio anaerébio) em tecidos tumorais estudados in vitro e sugerem
que tal achado é fruto do metabolismo anaerdébico dos tumores em
condigées de hipoxia ", O aumento da taxa glicolitica resulta no acumulo
de piruvato que se converte em lactato devido a reducédo da atividade do

ciclo tricarboxilico em tumores 9.

Os lipideos produzem picos em 0,8 ppm, 1,2 ppm, 1,5 ppm e 6,0 ppm

e sao encontrados em varias lesdes, a titulo de exemplo, infecciosas e

(108)

tumorais Sua presenga foi constatada com maior freqiéncia em
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tumores de “alto grau”, apresentando uma maior correlagdo com esses

tumores que o lactato (1%,

Devido ao pequeno tamanho da maioria das lesbes analisadas, o
voxel de estudo incluia margem com tecido cerebral circundante, sendo
identificados picos de Naa, Co e Cr, embora reduzidos em comparagédo com
o lado normal aferido. Tais metabdlitos representam marcadores
intracelulares neuronais e ndo contribuem para o grafico obtido em lesdes
cisticas ou paucicelulares, sendo sua presenga explicada por contaminagao
do volume de interesse com as bordas da lesdo. Em 19 destes casos com
contaminagao com as bordas das lesdes, detectou-se aumento da colina,
sem nitida relacdo com a presencga de edema periférico ou realce. Pandit et
al. relataram achado semelhante em uma lesdo neurocisticercética 2. A
colina representa um marcador do furnover da membrana e da densidade
celular e sua elevacdo € comum em varias patologias, como tumores,
trauma, injuria hipdxico-isquémica, doengas dis/demielinizantes ou
inflamatérias lato sensu, sendo o denominador comum dessas lesdes o

(112,113) Esse

infiltrado de células inflamatérias e graus variados de gliose
achado nas lesbes da neurocisticercose pode refletir as alteracoes
inflamatdrias perilesionais que acompanham a involucdo do parasita,
composta por macréfagos, neutréfilos e por uma reagéao tipo corpo estranho

com células gigantes multinucleadas, observadas nas sequéncias habituais,

como edema e impregnacgao pelo contraste (13),
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6.3 CONSIDERAGOES FINAIS

As lesdes cisticas cerebrais representam um dilema diagndstico,
sendo importante o diagnostico etioldégico para seu tratamento adequado.
Especificamente em relagcdo a neurocisticercose, a RM convencional,
mesmo sendo de extrema ajuda quanto a topografia e morfologia da lesao,
pode n&o permitir o diagndstico diferencial de outras lesdes cisticas, como

abscessos e tumores cisticos/necroéticos.

Os cistos da neurocisticercose, neste estudo, apresentaram
hipossinal na difusdo e achados na espectroscopia de protons que variavam,
em funcdo do didmetro da lesdo, desde graficos com qualidade insuficiente
para analise, picos inespecificos (lipideos e lactato) até picos especificos

(aminoacidos citosdlicos, alanina, acetato, succinato).

Quanto a aplicagao na pratica diaria das sequéncias aqui estudadas,
pesando-se a relagao custo e beneficio, € nossa opinido que, na analise de
lesdes cisticas pequenas, menores que 2,0 cm, a difusdo deve ser aplicada
em detrimento da espectroscopia de prétons pois, enquanto a primeira é
realizada em um tempo minimo (cerca de 30 s), a segunda exige um tempo
de exame muito maior (principalmente se considerarmos que o tempo
aumenta de forma inversamente proporcional ao tamanho da les&o), além do
fato de que a chance de obtencdo de graficos passiveis de analise, que
influenciem o diagndstico final, diminui. E importante salientar que sé a

difusdo nao é capaz de distinguir entre neurocisticercose e tumores cisticos,
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embora, neste estudo, ela tenha sido util para distinguir entre

neurocisticercose e abscessos.

Quando a duvida diagnéstica se refere a uma lesao maior que 2,0 cm
e com hipossinal na difusdo, com possiveis diagnosticos de
neurocisticercose ou tumor cistico, a espectroscopia de protons pode trazer
informacdes valiosas, pois a presenca de picos especificos de lesdes

infecciosas, ja referidos previamente, fala a favor da primeira lesao.

Acreditamos que as sequéncias que trazem informacgdes funcionais -
como a difusdo e a espectroscopia de protons - devem ser adicionadas,
sempre que possivel, ao protocolo de estudo de tais lesdes, pois sao
capazes de fornecer dados que, somados as sequéncias convencionais,
permitem, na maioria dos casos, o diagnéstico diferencial. E importante ter
em mente que sio relatadas exceg¢des na literatura, que as modalidades
diagndsticas aqui apresentadas ndo sao absolutas e que pode haver casos

atipicos com sobreposicao de achados.

O estudo sistematico das lesdes cisticas da neurocisticercose,
abscessos e tumores cisticos ou necroticos € da maior relevancia para que
se possa estabelecer a sensibilidade e especificidade dos achados de RM,

particularmente na difusao e espectroscopia de prétons.



7 - Conclusoes
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A analise de 39 lesbes cisticas de 38 pacientes com neurocisticercose

permitiu obter as conclusdes abaixo apresentadas.

1)

3)

As lesBes cisticas mostraram hipossinal nas imagens

ponderadas em difusdo com altos valores de CDA.

Na espectroscopia de protons, apresentaram lactato, succinato,
alanina, lipideos, aminoacidos citosolicos e acetato, em ordem

decrescente de frequéncia.

As caracteristicas em conjunto da difusdo e espectroscopia de
prétons permitem estabelecer um perfil particular para os cistos

da neurocisticercose.



8 - Anexos
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ANEXO 1- Relacao de dados sobre os pacientes e as lesdes de neurocisticercose estudadas.

1 VJS 1 60 1 0 1 0 0 0 0 1 0 4,8

3 FMB 0 37 1 1 0 1 0 0 0 0 0 2,8

5 GCM 1 21 1 1 1 1 0 0 0 0 0

7 JFC 1 43 1 1 0 1 0 0 0 0 0 1

9 SRP 0 38 1 0 1 0 1 0 0 0 0 1.1

11 MMF 1 27 1 1 1 0 0 0 1 0 0 1,5

13  GPT 1 46 1 0 1 0 0 0 1 0 0 2

15 MFS 0 33 0 0 1 0 1 0 0 0 0 2,4

17 SGSJ 1 54 1 1 1 0 0 0 1 0 0 2

19 JAS 1 28 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0,9

continua
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ANEXO 1 (conclusao)- Relagdo de dados sobre os pacientes e as lesdes de neurocisticercose estudadas.

21 VS 1 35 1 1 0 1 0o o0 o0 0 0 18
23 ACG 1 32 0 0 0 1 o o0 0 0 0 2
25 EMS 1 32 1 1 1 0 0 0 1 0 0 18
2% MU 0O &4 4 0O 1 0 0 1 0 0 0 22
27 CSM 0 56 1 0 1 0 10 0 0 0 65
2% om 14 s 4+ ¢+ 1 0 0O 0 1 0 0 1
29 NDB 1 25 0 0 0 1 0o o0 0 0 0 2

31 GOL 1 17 1 0 0 0 0 1 0 0

%2 w1 440 4 0 1 0 0 0 0 21
33 VMF 0 18 1 1 0 0 0 1 0 0

34 PEMS 1 3% ¢ 1 4 0 0 0 1 0 0 07
35 EB 1 41 1 0 1 0 0 0 1 0

% RPM 1 42 ¢ 4 4 0 0 0 1 0 0 19
37 ZJS 0 28 1 1 1 0 0 0 1 0

39 STJ 1 54 1 0 1 0 1 0 0 0 0

IP= intraparenquimatosa
Rac= racemosa
IV=intraventricular
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ANEXO 2 - Relacao de achados da difusdo e espectroscopia de prétons nas lesdes neurocisticercéticas.

Lac Succ Ala Lip AACi Ace
1 VJs 3,1 2,95 0,75 1 1 0 1 0 1 0

3 FMB 2,75 2,5 0,84 1 1 1 1 0

5 GCM 1,45 2,43 0,84 1 1 0 1 0 0 0

7 JFC 2,55 2,19 0,74 1 1 0 0 0

9 SRP 2,29 1,96 0,75 1 1 1 0 1 0 0

11 MMF 2,69 2,78 0,86 0

13 GPT 3,08 2,87 0,79 1 1 0 0 0 0 0

15 MFS 2,8 3,24 0,88 1 1 0 0 1 0 0

17 SGSJ 2,42 2,22 0,8 1 1 0 1 0 0 1

19 JAS 1,79 0,73 0

continua
AA Ci = aminoacidos do citosol ou citosolicos, Ace = acetato, Ala = alanina, Co = colina, Lac = lactato, Lip = lipideos,
Succ =succinato, LCR = liquido cefalorraqueano, PARENQ = parénquima.
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ANEXO 2 (conclusao) - Relagao de achados da difusédo e espectroscopia de protons nas lesdes neurocisticercéticas.

21 JVS 2,97 2,9 0,76 0

Lac Succ Ala Lip AACi Ace

23 ACG 2,46 2,68 0,67 1 1 1 1 0

29 NDB 1 0 0 0
S8 Ms 23470790

31 GOL 1 0 0 0 0 0
o8 o 286 822 o5 11110

33 VMF 1

35 EB 2,67 3,28 0,73 1 1 1 0 1 0 0
3% RPM. 196 18 08 0

37 ZJS 2,95 2,4 0,71 0

39 STJ 1,93 2 0,8 1 1 1 0 0 0 0

AA Ci = aminoacidos do citosol ou citosolicos, Ace = acetato, Ala = alanina, Co = colina, Lac = lactato, Lip = lipideos,
Succ =succinato, LCR = liquido cefalorraqueano, PARENQ = parénquima.
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ANEXO 3- Relagdo entre didametro das lesdes de neurocisticercose e a
probabilidade de se conseguir um grafico espectroscopico

adequado a analise.

0,5 0,236246381

0,9 0,381341529

0,9 0,381341529

1 0,422753529

1 0,422753529

1,1 0,465280465

1,5 0,634230709

1,6 0,673220658

1,8 0,744129572

1,9 0,775550437

1,9 0,775550437

2 0,804128461

2 0,804128461

2 0,804128461

2,1 0,829866017

2,3 0,873186759

2,3 0,873186759

2,7 0,932071003

3,5 0,9819779

6,5 0,999895822
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ANEXO 4- Relagdo entre o diametro das lesbes neurocisticercéticas e a
presencga de pelo menos um metabdlito especifico.

2,2 1

2,3 1

2,8 1
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ANEXO 5- Relagdo entre o diametro das lesbes neurocisticercéticas e a
presencga de mais de um metabdlito especifico.

0 2,3 4,8 1
S0 s 2s
0 2 2 1
S0 2
0 2 2 1
S0 22
0 1,5 6,5 1
.

0 2,4

2 ou mais especificos 1,8

0 2,3
0 0,7
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ANEXO 6- Relacdo entre o diametro das lesbes neurocisticercéticas e a
presencga de pelo menos dois metabdlitos especificos.

0,5 0,027906

0,9 0,050641

1.1 0,067784

1,7 0,155533

1,9 0,200679

2 0,226679

2 0,226679

2 0,226679

21 0,254973

2,3 0,31811

2,3 0,31811

2,7 0,46434

3,5 0,749565

6,5 0,996806
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ANEXO 7- Relagdo entre a difusdo nas lesdes neurocisticercéticas e a
presenga de escélex.

0 3,1 2,75 1

0 2,29 1,45 1

0 2,8 2,55 1

0 2,89 1,48 1

0 2,77 2,28 1

0 2,7 2,03 1

0 2,66 2,27 1

0 2,77 2,86 1

3,02 1

1,96 1

*(CDA x 102 mm?/s)
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ANEXO 8- Relacéo de dados sobre pacientes do grupo comparativo.

JFP 23 astrocitoma anaplasico M 0 4 1

JO 44 astrocitoma anaplasico M 1 54 1

(6{0) 44 astrocitoma anaplasico F 1 5 1

MES 31 neurocitoma central M 1 8 1

OBS 55 metastase M 1 5 1

SMG 40 glioblastoma multiforme F 1 7 1

LS 43 metastase F 1 3 1

LPS 59 glioblastoma multiforme F 1 3 1

M = masculino, F = feminino.
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ANEXO 9- Relacao de achados da difusdo e espectroscopia de prétons
nas lesdes do grupo comparativo.

J.F.P. 1 1 0 0 0 0 2,49 1,96 0,89

J.O. 1 1 0 0 0 0 2,98 2,51 0,78

CO. 1 1 0 0 0 0 2,44 2,24 0,88

M.E.S. 1 0 0 0 0 0 2,82 3,07 0,76

O B.S. 1 0 0 0 0 0 3,05 2,89 1,12

S.M.G. 1 1 0 0 0 0 2,87 3 0,77

L.S. 1 0 0 0 0 0 0,8 2,07 0,79

L.P.S. 1 1 0 0 0 0 2,58 3,01 1,17

AA Ci = aminoacidos do citosol ou citosdlicos, Ace = acetato, Ala = alanina,
Co = colina, Lac = lactato, Lip = lipideos, Succ =succinato.
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ANEXO 10- Relagcéo entre os valores de CDA na difusdo das lesGes
neurocisticercoticas e nas lesdes tumorais.

2,55 2,82

2,29 3,05

2,69 2,87

3,08 0,8

N
o

N
~
N

2,27

2,97

N
N
()]

3,02

3,13

2,7

3,18

2,67

2,95

1,93

NC = NEUROCISTICERCOSE, TU = TUMORES.
*(CDA x 10° mm?/s).
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ANEXO 11- Relagao entre os metabdlitos encontrados na espectroscopia
de prétons nas lesbes neurocisticercéticas e a nas lesdes
tumorais.

NEUROCISTICERCOSE
1 0 1 0 1 0

1 0 1 0 0 0

TUMORES
1 0 0 1 0 0

1 0 0 1 0 0

AA Ci = aminoacidos do citosol ou citosdlicos, Ace = acetato, Ala = alanina,
Co = colina, Lac = lactato, Lip = lipideos, Succ =succinato.
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ANEXO 12 -
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DIRETORIA CLINICA

Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa

APROVACAO

A Comissao de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e
da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo, em sessao
de 11-10-2000, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 647/00
intitulado:  "Avaliagdo por espectroscopia de prétons por
ressonancia magnética e difusdo de lesdes cisticas
parenquimatosas e intraventriculares da neurocisticercose”,
apresentado pelo(a) pesquisador(a) Dra. Luciana Sanchez Raffin, do
Departamento de Neurologia, bem como Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

CAPPesq, 13 de Outubro de 2000.

\ Pk | .
W
k PROF. DR%?Z;E KALIL FILHO

Alberfo Bacheschi Presidente da Comissdo de Etica Para
;4 Analise de Projetos de Pesquisa

OBSERVAGAO' Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesg, os reiatdrios
parciais e final sobre a pesquisa (Resoiugdo do Conselho Nacional de
Sadde n°® 196, de 10.10.1996, inciso [X.2, letra “c”).
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