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EDITORIAL

Quo Vadis SPRMN?

Caros Colegas,

Avizinha-se mais um CNR e sem ter escolhido o tempo penso
que sera provavelmente apropriado para fazer uma reflexdo
sobre a acgdo recente da nossa Sociedade Cientifica que
tanto prezamos. Sabemos que a missaio da SPRMN nio se
sobrepde a outras congéneres na Europa e no mundo ja que
nao lhe compete a fungio reguladora da actividade incluindo
aspectos técnico-cientificos bem como da formagao médica.
Estes sdo atributos do Colégio da Especialidade da OM
com quem alids a SPRMN partilha de forma salutar muita
informacao, pontos de vista e até membros da direcgdao. Nao
acho que nos possamos queixar da forma proactiva com que
temos trabalhado em conjunto mas tenho que reconhecer
que na pratica tarda o desenvolvimento de mudancas que
possamos considerar estruturantes: o desenvolvimento de
um sistema de créditos educativos com vista a recertificagao,
e a formacdo pos-graduada em verdadeiro ambiente de
sub-especializacdo. Quanto a primeira, a auséncia de
obrigatoriedade da educagio médica continua, ndo impede
uma pratica profissional baseada no auto-didatismo e na
experiéncia vivida. Nao que tenha nada contra, mas nos dias
de hoje e com a volatilidade do conhecimento, apenas me
parecem ser ac¢bes insuficientes que podem culminar numa
“generalizacdo” e “indiferenciacio” técnico-cientifica o que
contradiz por sua vez o desiderato da sub-especializacao.
Sabemos que a Direccio do Colégio esta a trabalhar na
proposta de um internato médico com contorno de sub-
especializagdo o que serd sem duvida uma novidade total
para muitos centros formadores. Serdo esses centros capazes
de responder a este repto - o que se ira entender por sub-
especializagdo em termos de futura verificagdo curricular?.

E nesse sentido que as iniciativas que, colateralmente, a
SPRMN tem vindo a desenvolver, como seja a Escola da
SPRMN, a organizacio de cursos internacionais de sub-
especializacio (ex.: ESOR, ERASMUS, ESMRMB, etc) ou as
Jornadas Temiaticas, vio precisamente ao encontro daquelas
necessidades formativas.

Contudo, e fazendo um balanco honesto ¢ realista, fica
a sensacdo que a capacidade de penetracio da SPRMN
em termos de oferta educativa nao sera porventura tao
grande quanto seria desejavel. As iniciativas mencionadas
acabam por visar um publico alvo limitado e o Congresso
Nacional bi-anual teima em nio arrancar com um numero
de participantes especialistas muito elevado, nio sendo por
isso a reunido magna que a Radiologia Portuguesa mereceria
(relembro que neste momento o numero de Radiologistas
em Portugal ja ronda o milhar). Ndo serve este editorial
como muro das lamentagdes. O que se pretende é apenas
sensibilizar todos os Colegas para um maior envolvimento na
vida da vossa Sociedade Cientifica. Hoje, o envio de opinibes,
sugestoes, colaboracdes ou simplesmente informagdes estio
a distancia de um clique. Ajudem a SPRMN a ser o férum
de todos e a casa comum que nos acarinha e protege. Se
aSPRMN empresta a logfstica s6 podem ser os seus membros
a emprestar-lhe a alma. ’

Como os cartazes que anunciam: PARE, VEJA e colabore. O
seu futuro também passa por aqui.

Saudagbes Radioldgicas e desejos de um 6timo CNR 2016.

Filipe Caseiro Alves

Dear Colleagues,

Another National Congtress of Radiologists (NCR) lies ahead
and, although the timing is not of my choice, I think it will
probably be appropriate to reflect on the recent action of
our Scientific Society that we hold so dear. We know that
the mission of SPRMN is not overlapping with that of
other counterparts in Europe and in the world as it is not
entitled to have a regulatory function in the activity, including
technical and scientific aspects as well as medical training,
These are attributes of the OM’ Specialty College with
whom, incidentally, the SPRMN shates, in a healthy way, a
lot of information, views and even board members. I do not
think we can complain about the proactive way in which we
have worked together but I have to admit that, in practice, the
development of changes that we may consider structuring
is delayed: the development of an educational credit system
for the re-certification and post- graduation training in real
subspecialty environment. As to the first, the absence of
mandatory on-going medical education does not preclude a
professional practice based on self-didacticism and on lived
experience. Not that I have anything against it, but nowadays,
and with the volatility of knowledge, these actions seem to
be insufficient actions that may culminate in a technical and
scientific "generalization" and "non-differentiation" which
in turn contradicts the desideratum of sub-specialization.
We know that the College’s Direction is working on the
proposal of a medical internship in the form of subspecialty
which will undoubtedly be a complete novelty for many
training centers. Are those centers capable of responding
to this challenge - what will be the understanding of sub-
specialization in terms of future curricular verification?

It is in this sense that the initiatives that SPRMN has
collaterally been developing, such as the SPRMN School,
the organization of international sub-specialization courses
(e.g: ESOR, ERASMUS, ESMRMB, etc.) or the Thematic
Workshops, meet those training needs.

However, and making an honest and realistic balance, there
is a feeling that the penetration capacity of SPRMN in terms
of educational offer is not perhaps as large as desirable. The
referred initiatives end up targeting a limited public and the
bi-annual National Congtess persists in starting with a not
so high number of specialist participants, therefore falling
short of being the major meeting that the Portuguese
Radiology deserves (I remind you that, today, the number
of Radiologists in Portugal is already around one thousand).
This editorial is not the Wailing Wall. The idea is just to raise
awateness among all colleagues for a greater involvement in
the life of your Scientific Society. Today, sending opinions,
suggestions, collaborations or simply information is at the
distance of a click. Help SPRMN be the forum for all and
the common home that nurtures and protects us. If SPRMN
lends the logistics, it is up to its members to lend it the soul.
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Artigo de Opindo / Opinion Article

TRATAMENTO NAO-CIRURGICO DO CANCRO
DO RECTO: UMA PERSPECTIVA

NON-OPERATIVE TREATMENT OF RECTAL CANCER:

A PERSPECTIVE

Luis Curvo Semedo

Servigo de Imagem Médica, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

E indiscutivel o interesse com que a comunidade cientifica
tem vindo a acolher a estratégia do tratamento nao-cirargico
do cancro do recto, inicialmente divulgada por Habr-Gama,
cirurgia brasileira, e posteriormente replicada de forma mais
ou menos semelhante por diversos grupos cientificos na
Europa e na América do Norte. Tal abordagem preconiza
a realizacdo de radioterapia acompanhada de quimioterapia
radiossensibilizante e posterior ‘wait-and-see’ ou ‘watchful
waiting’ para os pacientes cujos tumores denotem uma
resposta clinica completa.

Desde logo, um ponto fulcral prende-se com a necessidade
de uma abordagem multidisciplinar destes individuos, quer
em contexto pré-terapéutico, quer na avaliagiao dos resultados
da terapéutica radioterapica.

Deste modo, importa ter presente que o conceito de resposta
completa se baseia ndo sé na avaliacdo digital, mas também
na demonstraciao de auséncia de tecido tumoral viavel quer
endoscopicamente, quer no estudo por RM da pélvis. A este
propésito, tem sido demonstrado que o recto submetido
a radioterapia raramente — embora tal possa acontecer —
retoma um aspecto normal da sua parede. De facto, na grande
maioria dos casos em que se verifica resposta completa as
imagens de RM mostram altera¢Ges de fibrose parietal, mais
ou menos extensa, que se manifestam sob a forma de areas de
hipossinal nas sequéncias ponderadas em T2. Ha no entanto
um consideravel compromisso diagnéstico das sequéncias
morfolégicas na caracterizacdo destas alteragoes, pois ¢é
sabido que no seio destas areas fibréticas podem coexistir
células tumorais ainda viaveis cuja capacidade de deteccido
vai para além do limiar oferecido pela RM. Considerando
esta limitagdo, alguns estudos tém derivado a sua atencio
para a avaliagdo de outras sequéncias, nomeadamente para as
ponderadas em difusio e para as sequéncias de transferéncia
de magnetizagcao. No caso concreto das primeiras, ficou
provado em varios trabalhos publicados essencialmente nesta
década que a capacidade discriminativa entre fibrose e tecido
tumoral vidvel restante é superior a das imagens morfologicas,
0 que permitiu alcancar com maior grau de confianca
diagnéstica o diagnostico de resposta completa. Ainda assim,
e a excep¢ao de um tnico estudo bi-institucional, todos os
estudos publicados sio mono-institucionais e dessa forma
pouco generalizaveis, carecendo da validagao cientifica que
habitualmente se encontra associada a estudos multicéntricos
de cariz mais alargado. As sequéncias de transferéncia de

magnetizacio também provaram ser uteis neste mesmo
contexto, mas sao ainda muito raramente aplicadas na pratica
clinica corrente.

Para além da resposta do tumor primario, importa ainda
verificar o grau de resposta das estruturas ganglionares
metastizadas, tendo sido demonstrado que nos doentes com
resseccdo cirargica radical em que existiu regressao completa
local (ypT0),em cercade 10% foiobservadainvasio ganglionar
metastatica. Curiosamente, e ao contrario do que acontece
com o tumor primario, os ganglios sio frequentemente
passiveis de uma correcta caracterizagao imagiolégica apenas
com base nos seus aspectos morfolégicos nas imagens pos-
radioterapia, ndo sendo pois necessario recorrer a sequéncias
adicionais — como por exemplo as ponderadas em difusdo —
por nio oferecerem um significativo incremento da acuidade
diagnostica.

E também relevante mencionar que o estudo por RM devera
idealmente ser realizado obedecendo a parametros técnicos
rigorosos, interpretado por radiologistas experientes e
validado em centros com sub-especializacdo nesta area.
Importa ndo esquecer, como mencionado acima, que a
seleccdo de doentes candidatos a preservacio do recto nio
se baseia apenas em critérios de imagem, mas deverd também
integrar os achados dos exames digital e endoscopico.

Um outro aspecto relevante e relacionado com as
considera¢bes prévias prende-se com a capacidade de prever
a resposta de determinada lesio tumoral a radioterapia
antes mesmo de ela ter inicio. Tal predicdo teria 6bvias e
importantissimas implicagdes na abordagem dos pacientes
com cancro do recto, mas os trabalhos publicados até hoje
acerca do papel da RM — particularmente das sequéncias
ponderadas em difusio e de alguns estudos de perfusiao
-, apesar de alguns resultados interessantes (embora por
vezes contraditérios), carecem de validacdo em estudos
multicéntricos.

Nos centros que preconizam uma abordagem ndo-cirirgica
para doentes seleccionados com cancro do recto apds
radioterapia, os pacientes com frespostas completas sio
incluidos num estrito protocolo de seguimento com realizacdo
de exame digital, estudo endoscépico e ressonancia magnética
pélvica. Se com frequéncia assistimos a quadros de resposta
clinica completa sustentada ao longo do tempo, casos ha em
que perante uma suspeita endoscopica e/ou imagioldgica
de recidiva tumoral é possivel intervir cirurgicamente de
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forma atempada, permitindo um tratamento com intuito
curativo. Desta forma, a abordagem nao-invasiva ¢ por vezes
transformada numa terapéutica cirdrgica diferida no tempo,
em casos de recidiva tumoral.

Esta mudanga de paradigma nio pode no entanto ser ainda
considerada como alternativa generalizada ao tratamento
cirdrgico convencional, pois levanta algumas questoes
prementes. Se por um lado o comportamento do tumor,
dependente largamente do seu perfil genético, nio pode
ainda ser caracterizado pelos métodos acima referidos, ha que
considerar adicionalmente o facto de a possivel persisténcia
de células residuais vidveis apds radioterapia manter um
potencial metastizante, enquanto petsiste a opcio pelo
tratamento nao-cirargico. E mesmo apés resposta completa

ndo ¢ possivel excluir que células tumorais entretanto em
circulacio tenham j4 originado metastases a distancia — o que
pode ocorrer em até 15% dos individuos.

Em conclusdao, serdo seguramente necessarios estudos
prospectivos ¢ randomizados, multi-céntricos, que venham
a esclarecer qual ¢ a op¢io terapéutica que podera conduzir
a melhores resultados oncolégicos. Atendendo aos trabalhos
que vém sendo publicados, serd porventura admissivel
a implementacio desta estratégia integrada num estudo
prospectivo e randomizado, em compara¢io com a op¢ao
convencional de radioquimioterapia seguida de cirurgia
radical, conduzida em centros de referéncia, com experiéncia
no diagnéstico, tratamento e vigilancia desta doenca.
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Abstract

Background: Computed tomography angiography
(CTA) is an accepted technique for selecting
patients with peripheral arterial disease for surgical
and endovascular treatment. There is limited data
regarding its accuracy for infrapopliteal vessels in
patients with diabetic foot.

Purpose: Evaluate the diagnostic accuracy of
CTA for below the knee arteries in patients with
diabetic foot.

Methods: ~ Single-center — retrospective  analysis
of CTA and Digital Subtraction Angiography
imaging findings in 14 patients that underwent
peripheral arterial revascularization due to
diabetic foot ulcers. The sensitivity and specificity
of CTA was assessed according to each arterial
segment based on an adapted Rutherford Score
of disease impairment.

Results: CTA overall sensitivity and specificity for
the detection of significant arterial lesions was 1
(95% C.I. 0.89-1) and 0.7 (95% C.I. 0.35-0.93),
respectively.

By arterial segment, the sensitivity and specificity
for the anterior tibial artery were 0.96 (95% C.I.
0.88-0.99) and 0.86 (95% C.I. 0.57-0.98), for the
posterior tibial artery were 0.98 (95% C.I. 0.90-
0.99) and 0.93 (95% C.I. 0.66-0.99) and for the
peroneal artery were 0.93 (95% C.I. 0.83-0.98)
and 0.72 (95% C.I. 0.42-0.92), respectively.

Resumo

Introdugio: A angiografia por tomografia
computorizada (AngioTC) ¢é aceite como técnica
para selecio de doentes com doenca arterial
periférica candidatos a terapéutica endovascular
ou cirdrgica. Nao existe suficiente evidencia
em relacdo a sua acuidade em doentes com pé
diabético e patologia infrapopliteia.

Odbyjetivo:  Avaliar a acuidade diagnéstica da
AngioTC nas artérias infrapopliteias em doentes
com pé diabético.

Métodos: Estudo unicéntrico retrospetivo dos
achados AngioTC e da angiografia digital
de subtragio em 14 doentes submetidos a
revascularizagio endovascular periférica com
pé diabético. A sensibilidade e especificidade da
AngioTC foram calculadas para cada segmento
arterial de acordo com uma classificacio
modificada da classifica¢ao de Rutherford.
Resultados: A sensibilidade e especificidade global
da AngioTC na detecio de lesoes estenoticas
significativas foi de 1 (95% C.I. 0.89-1) e 0.7
(95% C.I1. 0.35-0.93), respetivamente.

Por segmento arterial a sensibilidade e
especificidade foram de 0.96 (95% C.I. 0.88-
0.99) ¢ 0.86 (95% C.1. 0.57-0.98) na artéria tibial
anterior, de 0.98 (95% C.1. 0.90-0.99) ¢ 0.93 (95%
C.I. 0.66-0.99) na artéria tibial postetior, de 0.93
(95% C.I. 0.83-0.98) ¢ 0.72 (95% C.1. 0.42-0.92)

Aceite a 27/01/2016 Conclusion: CTA has excellent diagnostic accuracy ~ na artéria peroneal, respetivamente.
and allows screening of diabetic patients with in- Conclusao: A AngioTC tem excelente acuidade
frapopliteal peripheral arterial disease. diagnéstica e permite a triagem de doentes
diabéticos com doenca arterial periférica
Key-words infrapopliteia.
Diabetic foot; Computed tomography Palavras-chave
angiography; Endovascular revascularization.
Pé Diabético; Angiografia por tomografia
computorizada; Revascularizacio endovascular.
Introduction characteristics that renders it more difficult to treat. The

Diabetic patients are particularly susceptible to foot infection
because of neuropathy, peripheral arterial disease (PAD) and
diminished neutrophil function'. PAD and infection are the
major causes of lower legamputation in persons with diabetes®’.
As a consequence, the incidence of vascular lower limb
amputation is eight times higher in diabetic than in nondiabetic
individuals®. PAD in patients with diabetes has a number of

atherosclerotic lesions are multilevel and particulatly severe

in tibial arteries, with a high prevalence of long occlusions*.
The predilection for multiple crural vessel involvement
combined with extensive arterial calcification increases the
technical challenges associated with revascularisation, but
new techniques and technologies have been introduced for
treating PAD, and encouraging results have been reported
on endovasculat approaches™.
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Due to the complexity of PAD in diabetic patients, procedural
planning with non-invasive techniques is required. The
reported values of sensitivity and specificity for computed
tomography angiography (CTA) in identifying significant
stenoses and occlusions are in the range of 92-97% and
93-98%, respectively in patients with critical limb ischemia
and intermittent claudication’. However, there is still limited
data in patients with critical limb ischemia, specifically on the
tibial arteties of diabetic foot patients’. In this study we will
assess the diagnostic accuracy of CTA for below the knee
arteries in patients with diabetic foot ulcers.

Material and Methods

Inclusion criteria for the study were patients with diabetic
foot ulcers eligible for endovascular revascularization. From
March to December of 2014 17 patients were screened for
this study. Three patients were excluded due to glomerular
filtration rate (GFR) < 45 ml./min/1.73m2 and therefore
CTA was not performed. Fourteen patents were included in
the study. The endovascular treatment of these patients and
the resulting diagnostic digital subtraction angiography (DSA)
was performed within 15 days after the CT'A was performed.
Since all fourteen patients had unilateral foot ulcer, selective
DSA of the infrapopliteal vessels was only performed in the
affected limb, therefore 14 limbs were assessed.

Techniques of CTA and DSA

CTA was performed using a 64-slice MDCT (LightSpeed
VCT, GE Healthcare, Waukesha, WI, USA). CTA scans were
performed during i.v. administration of 125 mL of non-ionic
iodinated contrast medium with a concentration of 320 mg
I/ml. (Optiray,Mallinckdrot, Saint Louis, USA) by a double
barrel injector at a rate of 3.5 mL/s through an 18-gauge
iv. cannula inserted into an antecubital vein. In order to
synchronize the scanning with peak arterial opacification, the
“smart prep” option of the scanner was used, with a region
of interest (ROI) placed on the supraceliac abdominal aorta.
Diagnostic selective DSA performed before the endovascular
revascularization was employed as the gold standard. Contrast
agent injection (Visipaque 270 mgl/mL, GE Healtcare) was
petformed by an automatic injector (4-10 mL/s according
to the level of injection) via 4-6 Fr sheaths or 5 Fr selective
diagnostic catheters by ecither retrograde or antegrade
common femoral approach.

Image analysis

Three arterial segments (anterior tibial artery, posterior tibial
artery, peroneal artery) were assessed at each limb, for a
total of 42 arterial segments. Each segment was blindedly
assessed at CTA for the degree of impairment (range, 1—4)
following a score (Table 1) modified from a score proposed
by Rutherford.

CTA images were analysed at a workstation (Advantage
Windows 4.3, GE Healthcare) by one radiologist, with 4
years of experience in interpreting peripheral arterial disease.
Assessment of stenoses and occlusions were performed on
axial images, maximum intensity projection (MIP) images,
volume rendering and multiplanar reconstructions. Stenosis
quantification was performed by subjective criteria, with
optional use of automatic vessel analysis tools.

DSA images were interpreted by the same radiologist, with
3 years of experience in interpretation of DSA images, 3
months after the CTA and DSA were performed and blinded
to the reports in order to avoid measurement bias.

Statistical analysis
Sensitivity and specificity was calculated for overall CTA
diagnostic accuracy but also for each of the 3 arterial
segments. Receiver operator characteristic (ROC) curves and
area under the curve (AUC) were plotted and calculated for
each arterial segment.

Results

Twelve patients were male and 2 were female. Mean age was
060.2 (range 56-79). Fourteen limbs for a total of 42 arterial
segments were studied by CTA and DSA. The distribution
and grade of impairment of the arterial segments in CTA
and DSA is shown in tables 2 and 3, respectively.

CTA detected significant lesions (score 1-4) in 35 of the 42
arterial segments while DSA showed that significant lesions
were present in 32 of the 42 arterial segments. Therefore,
CTA overall sensitivity and specificity for the detection of
significant arterial lesions was 1 (95% C.I. 0.89-1) and 0.7
(95% C.I. 0.35-0.93), respectively. Regarding the accuracy of
CTA identifying the grade of impairment by arterial segment,
the sensitivity and specificity for the anterior tibial artery
were 0.96 (95% C.1. 0.88-0.99) and 0.86 (95% C.I. 0.57-0.98),
for the posterior tibial artery were 0.98 (95% C.I. 0.90-0.99)
and 0.93 (95% C.I. 0.66-0.99) and for the peroneal artery
were 0.93 (95% C.1. 0.83-0.98) and 0.72 (95% C.I. 0.42-0.92),
respectively.

Table 2 — Distribution and grade of impairment by arterial segment
according to CTA

Score ATA PTA PA Total
0 2 2 3 7
1 0 0 0 0
2 3 1 6 10
3 4 4 3 1
4 5 7 2 14

ATA= Anterior tibial artery; PTA=Posterior tibial artery; PA=peroneal artery

Table 3 — Distribution and grade of impairment by arterial segment
according to DSA

Table 1 Score ATA PTA PA Total
Score | Type of lesion 0 3 2 5 10
0 No >50% stenosis 1 0 0 0 0
1 Single >50% stenosis 2 3 1 4 8
2 Multiple >50% stenoses or Single <5 cm occlusion 3 3 3 3 9
3 Single >5 cm occlusion or Multiple <5 cm occlusions 4 5 8 2 15
4

Multiple >5 c¢m occlusion or total occlusion

Score for assessment of arterial impairment (modified from Rutherford)

ATA= Anterior tibial artery; PTA=Posterior tibial artery; PA=peroneal artery



ROC curves are represented on figure 1. Calculated AUC for
anterior tibial artery, posterior tibial artery and peroneal tibial
artery were 0.91, 0.96 and 0.82, respectively.

In 10 revascularization procedures an anterograde puncture
of the ipsilateral common femoral was performed, while
in the remaining 4 patients a retrograde puncture of the
contralateral common artery was performed. A 4 Fr. sheath
was used in 11 of the 14 procedures, with a 6 Fr. sheath being
used in the remaining 3 procedures.
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Figure 1 ROC curves with respective AUC values for anterior tibial artery
(A), postetior tibial artery (B) and peroneal artery (C).

Discussion

As new therapeutical tools for lower extremity peripheral
arterial disease have been developing, the importance of
obtaining high quality images to allow adequate procedure
planning is paramount. Knowing the location, severity, and
complexity of occlusive disease allows accurate selection
of the appropriate approach to revascularization. CTA has
the potential to provide a panoramic and accurate vascular
mapping®. Its advantages compared to DSA include lower
cost, its non-invasive nature and lower radiation dose. CTA
allows visualization of calcified plaques providing useful
data for the endovascular treatment, thus allowing advance
selection of the best option for revascularization. Also, the
presence of heavily calcified lesions in CTA can predict
clinical outcome’. Based on the information gathered by CTA,
in 10 of the 14 revascularization procedures an anterograde
puncture of the ipsilateral common femoral was performed,
as CTA clearly indicated the origin of superficial femoral
artery was free of stenosis that would deem impossible
an ipsilateral approach. In all patients, the decision of the
diameter of the sheath was based on CTA, with patients that
presented only with lesions of the below the knee vessels
(11 of 14 patients) allowing the use of a low profile 4 Fr.
sheath. In all patients, the pre-procedural measurement of
target vessels on CTA enabled the opportunity to decide the
diameter of the angioplasty balloon used in the aid of the
catheterization procedure. Balloon diameter ranged between
2-3mm. In 4 patients, due to the presence of heavily calcified
lesions on CTA, the choice of guidewire was altered, with
specific guidewires with heavier tips being selected in those
patients.

In the present study the population consisted entirely of
diabetic patients and only the below the knee arteries were
evaluated. When evaluating the tibial arteries the sensitivity
ranged from 0.96-0.98. These results are slightly higher when
compared to pooled results of a recent meta-analysis in
which the summary estimate of sensitivity for tibial arteries
was 0.95 (95 % CI, 91-97 %)". The sensitivity regarding
the peroneal artery was slightly lower at 0.93, and to our
knowledge there are no specific values for this segment
reported. However, this value is still in the range of 95% C.I.
for the overall sensitivity of CTA on the cited meta-analysis
96 % (95 % CI, 93-98 %)’. It is the authot's opinion that the
close proximity of both leg bones may partially explain the
lower sensitivity for peroneal artery lesions.

The specificity values reported herein ranged from 0.72 to
0.93, which is lower than previously reported. Meta-analytic
data’ reported a specificity value of 91 % (95 % CI, 60-98 %).
This lower specificity is probably related to a selection bias,
as our population is constituted entirely by diabetic patients
with heavily calcified infrapopliteal arteries. This specific
population often presents diffuse concentric calcification in
the infrapopliteal vessels. This creates the “blooming” effect
of calcium with respect to the vessel’s lumen, making the
evaluation of stenosis very difficult'’. It has been suggested
that use of dual source or dual-energy CT can overcome
this limitation since it is possible to remove bones and
intraluminal calcified plaques from angiography datasets on
the basis of spectral differentiation separating iodine from
calcium!!. However, this feature of dual source seems to be
limited in below the knee vessels, and thus far no study has
shown advantage compated to non-dual-enetrgy technique®.
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Our study was also in line with the expected pattern of lesions
in diabetic patients*. The most common type of lesion was
the most severe type (Score 4) which includes multiple > 5
cm occlusions or total occlusions. Also worth referring is the
fact that no Score 1 pattern was found, thus reinforcing the
multifocality of lesions in the infrapopliteal vessels of these
patients (Figure 2).

Our study has some limitations namely the small sample size.
It was a retrospective analysis and selection bias was likely as
only diabetic foot patients who had indication for endovascular
treatment were included. Therefore, our results may not fully
apply to the general population of patients suffering from
PAD, which includes patients who are candidates for surgery
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Resumo

Objetivos: Caracterizar a populagio submetida
a embolizagio de malformagoes arteriovenosas
extracranianas da cabega e pescogo. Avaliar a
eficicia e taxa de complicagbes a longo prazo
destes procedimentos.

Material e métodos: Estudo retrospectivo dos
doentes submetidos a embolizagao no Servico
de Imagem Médica do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (Radiologia) durante o
periodo entre janeiro de 2006 e setembro de 2013,
com seguimento destes doentes até setembro de
2015 (seguimento minimo de dois anos).
Resultados: Foram realizadas embolizagoes em
14 doentes. Dez eram do sexo feminino (71,4%).
A idade do primeiro procedimento variou entre
5 e 67 anos. Um total de 23 procedimentos
foram realizados. A via de embolizagao utilizada
foi a transarterial, com recurso a microesferas
na maioria dos casos. A embolizacio resultou
em diminuicio da vascularizagio em todos os
procedimentos.

O tratamento foi combinado com cirurgia em
metade dos doentes. A taxa de resposta parcial
foi 64,3% e total 14,3%. Ocorreu recidiva em
trés doentes (21,4%), com um intervalo médio,
sem necessidade de reintervencio, de cerca de
dois anos. Ocorreu uma complica¢io moderada a
grave (hipovascularizacio lingual) (4,3%).
Conclusio: A embolizacio apresenta
de resposta satisfatoria, sobretudo quando
complementar a cirurgia, mas também como
alternativa a esta, com relativa baixa taxa de
complicagoes.

taxa

Palavras-chave

Malformacio arteriovenosa; Angiografia;
Radiologia de intervencao; Embolizacio.

Abstract

Purposes: To characterize the population
undergoing extracranial arteriovenous
malformations of the head and neck

embolization. To evaluate the long-term efficacy
and complication rates.

Methods:  Retrospective  study of patients
undergoing embolization in the Medical Imaging
Department of Coimbra University and Hospital
Centre  (Radiology) between January 2006
and September 2013, with follow-up of these
patients till September 2015 (minimum two years
follow-up).

Results:  Embolization  procedures — were
performed in 14 patients. Ten were female
(71.4%). The age of the first procedure ranged
between 5 and 67 years. A total of 23 procedures
were performed. Al embolizations were
transarterial, using microspheres in most cases.
Embolization resulted in hypovascularization of
the lesion in all procedures.

Treatment was combined with surgery in half
of the patients. There was a partial response
rate in 64.3% and total response in 14.3%.
Recurrence occurred in three patients (21.4%
) with an average interval without requiring
reintervention of about two years. There was one
case of moderate to severe complication (lingual
hypovascularization) (4.3%).

Conclusion: ~ Embolization has  satisfactory
response rate, especially when complementary
to surgery, but also as an alternative to it, with a
relatively low complication rate.

Key words

Arteriovenous malformations; Angiography;
Interventional Radiology; Embolization.

Introdugao

As malformagdes vasculares arteriovenosas (MAVs) fazem
parte do conjunto de malformacSes vasculares consideradas
de alto débito, segundo a classificagio modificada da ISSVA
(International Society for the Study of Vascular Anomalies)',
e caracterizam-se pela presenca de uma artéria nutritiva, um
nidus ¢ uma veia de drenagem, que ¢é facilmente identificada
nos estudos de angiografia. As MAVs extracranianas da cabega
e pescoco tém uma incidéncia menos frequente, relativamente
as malformacGes vasculares de baixo débito (venosas, capilares,

linfaticas e mistas)'?, sendo que a maiotia tém otigem em
ramos provenientes da carétida externa (Fig 1).

Contudo, é no tratamento, e nio no diagnéstico que
a angiografia assume um papel actual mais relevante.
Comparativamente com as malformagdes vasculares de
baixo débito, o tratamento das MAV's ¢ mais complexo, com
taxas de recorréncia relativamente elevadas, sendo muitas
vezes necessaria a combinacio de terapéuticas®. As opcoes
terapcuticas disponiveis, baseiam-se nos procedimentos de
embolizagdo (transarterial, percutinea ou transvenosa) e
cirurgia. Um dos maiores inconvenintes da cirurgia ¢ o seu
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Figura 1 - Esquema de angiograma seletivo da carétida externa direita
mostrando os seus ramos principais, origem da maioria das MAVs
extracranianas da cabega e pescogo.

caracter mutilante, que adquire particular importincia nesta
localizagao (sobretudo face).

A emboliza¢do é um tratamento, nao sé complementar, mas
alternativo, sobretudo nos casos infiltrativos, com maior
risco cirurgico de hemorragia e mutilagio. A via transarterial
e pecutdnea sao as mais utilizadas neste tipo de lesio, sendo
que a percutanea ¢ geralmente uma via de recurso, quando
nao ¢é possivel a cateterizacio da artéria nutriva, uma vez que
se associa a maior taxa de complicacoes’.

O presente trabalho pretende avaliar a eficacia, bem como
taxa de complicagdes a longo prazo das emboliza¢Ges
de MAVs efetuadas no Servico de Imagem Médica
(Unidade Funcional de Radiologia) do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, assim como rever os principais
aspetos angiograficos das MAVs.

Material e Métodos

Efetuado estudo retrospectivo dos doentes submetidos a
embolizagao de MAVs no sector da Angiografia da Unidade
Funcional de Radiologia durante o petiodo entre janeiro de
2006 e setembro de 2013. Foi efetuado o seguimento destes
doentes para avaliacio da eficicia e complicacdes a longo
prazo até setembro de 2015, pelo que todos os doentes
avaliados, tiveram um seguimento de pelo menos dois anos.
Todos os procedimentos foram precedidos de um estudo
angiografico TC ou RM para caracterizagio da lesdo. No
dia da realizacio da embolizacio foi realizado um estudo
angiografico prévio para localizagdo e caracterizagio das
artérias nutritivas da malformacio vascular. Os procedimentos
de angiografia e embolizacdo foram realizados por equipas de
Radiologistas de interveng¢do, em que pelo menos um dos
elementos apresentava experiéncia de pelo menos 3 anos.

Ap6s a recolha dos dados foi efetuada a caracterizagido da
populagao submetida a embolizacdo; caracterizagao das
MAVs embolizadas: origem e numero de artérias nutritivas e
caracteriza¢ao clinica segundo a Classificacao de Schobinger
(I- Quiescente, assintomatica; II — Crescimento com

infiltracdao subcutanea, associada a pulsatilidade audivel; 11T
— Infiltragdo profunda, associada a alteracoes distroficas
cutaneas, ulceragoes, sangramento, sobreinfe¢ao e necrose;
IV — Descompensagio cardiaca associada as queixas
cutdneas); caracteriza¢do dos procedimentos efectuados: via,
material embolico utilizado e tratamentos prévios.

Foi posteriormente trealizado o seguimento dos doentes,
com registo da eficicia e complicagdes a longo prazo,
incluindo eventuais recidivas durante um periodo minimo
de 2 anos. Foi considerada resposta patcial: diminui¢io da
vascularizacio dalesdo e das queixas clinicas, sem necessidade
de nova reintervencio; resposta total: lesdo imperceptivel,
com auséncia de queixas e recidiva: necessidade de nova
intervengao, por queixas clinicas ou aumento da lesao, ap6s
um perfodo de resposta inicial minimo de 6 meses.

Os dados foram processados com recurso ao programa
Excel® Windows 2010.

Resultados

Durante este periodo foram realizados procedimentos de
emboliza¢cdes de MAVs em 62 doentes. Destes, 14 doentes
apresentavam MAVs da cabe¢a e pescoco, em localizagio
extracraniana. Dos 14 doentes incluidos na amostra, dez eram
do sexo feminino (71,4%). A idade do primeiro procedimento
variou entre 5 e 0s 67 anos (média de 26,9 anos).

A maioria das MAVs apresentava ramos nutritivos com
origem na artéria carétida externa (13/14 - 92,8%), sendo
a maioria provenientes da artéria maxilar ¢ apenas uma
era nutrida por vasos provenientes quer da artéria carétida
externa, quer da artéria subclavia (tabela 1). Em oito doentes,

Tabela 1 — Caracterizacio das MAVs sumetidas a embolizacio, com a
distribuicio das origem dos seus ramos nutritivos.

Artéria Ramos Origem Nr.
nutritiva doentes
Uma Maxilar CE 5
Lingual CE 2
Facial CE 1
Occipital CE 1
Temporal Superficial CE 1
Sub-total 10
Virias Maxilar e temporal superficial CE 1
Maxilar, facial e lingual CE 1
Facial e occipital CE 1
Occipital e tronco Tirocervical ~ CE s SC 1
Sub-total 4
Total 14

CE — Artéria carétida externa; SC — Artéria subclavia.

a(s) artéria nutritiva(s) era(m) a esquerda. Clinicamente,
todas as MAVs se encontrava nas categorias 11 ou III da
Classificagao de Schobinger.

Um total de 23 procedimentos foram realizados nestes
doentes (médiade 1,6 procedimentos por doente). Foi possivel
cateterizar a artéria nutritiva em todos os procedimentos

(Fig. 2).



A via de embolizacio utilizada foi sempre a transarterial.
Na maioria dos procedimentos, o material utilizado foram
as microesferas (dlcool polivinilico) com dimensoes variaveis
(entre 300 e 500 pm), dependendo do calibre vascular,
seguidas dos coils (grafico 1). Em dois procedimentos foi
utilizado mais do que um tipo de material embdlico. Salienta-
se, que foram sempre excluidas previamente possiveis causas
de migracio do material embélico, nomeadamente a presenga
de fistulas.

A embolizagdo resultou numa diminuicdo significativa da
vascularizacdo, no imediato, em todos os procedimentos
(Fig. 3).

O tratamento foi combinado em sete doentes (50%): em
cinco, os procedimentos de embolizagio antecederam a
exérese cirurgica (que decorreu num perfodo inferior a 6
meses), ¢ dois pacientes tinham sido submetidos a exérese
parcial prévia a embolizagio.

Avaliagio de resposta

Na avaliacio global da resposta, esta foi considerada parcial
na maioria dos doentes: 64,3% (9/14) e total em 14,3%
(2/14), com uma recidiva global de 21,4% (tabela 2).

No grupo do tratamento combinado, em apenas um caso a
resposta foi total (1/7) 14,3%, sendo as restantes respostas
patcias, ndo se tendo verificado recidivas durante o petiodo
de seguimento (tabela 3).

Figura 2 — Angiogramas de
subtracao digital seletivos da
carétida externa esquerda
evidenciando ramos arterais
nutritivos (setas) da MAV ¢ o
seu nidus (estrela) provenientes
da artéria temporal superficial
e maxilar (A); bem como os
ramos venosos de drenagem
(setas em B).

Figura 3 — Angiograma de controlo final ap6s embolizacio com coils
(setas), evidenciando a marcada diminuicio da vascularizagio do nidus
(mesmo doente que na figura 2).

procedimento

W coils

.‘i

Material de embolizacao utilizado em cada

umicroesferas

W cianoacrilato
Eplug vascular

smisto (1 microesferas e coils e 1 plug
vascular e canoacrilato)

Grafico 1— Distribuicao do tipo de material
embdlico utilizado em cada procedimento.
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Tabela 2 — Avaliacao global da resposta total e parcial ao tratamento, assim
como recidiva.

Procedimentos

Resposta Total 1 Embolizacao + cirurgia

1 Embolizacao

2 (14,3%)
Resposta Parcial 3 Embolizacio
4 Embolizacao + cirurgia
2 Cirurgia + embolizagio
9(64,3%)
Recidiva 3 Embolizacao*
3 (21,4%)
Total 14

*1 com necessidade de dois procedimentos e 2 com necessidade
de trés procedimentos.

Tabela 3 — Avaliagio de tesposta no grupo de tratamento combinado e no
grupo submetido a embolizagao isolada.

Resposta Resposta Recidiva Total
total parcial
Tratamento conbinado 1 6 0 7
(embolizagio + cirurgia)
Embolizacio isolada 1 3 3 7
Total 2 9 3 14

No grupo da embolizagio isolada, num caso a resposta
foi total (14,3%), em trés parcial (42,85%), e em trés foi
considerada recidiva (42,85%) com necessidade de novo
procedimento. No grupo da recidiva, houve necessidade de
uma segunda embolizagdo num dos doentes e dois doentes
foram submetidos a trés procedimentos de embolizagio.
Apbs as reintervencdes, foi possivel obter diminuicao da
vascularizacio e das queixas clinicas (resposta parcial) em
todos os casos.

Todas as MAVs com necessidade de mais do que um
procedimento de embolizagio apresentavam ramos nutritivos
provenientes de mais do que uma artéria (tabela 4).

A média global de intervalo sem necessidade de nenhuma
intervencao foi de 4,7 anos (até a data de setembro de 2015),
com intervalo minimo de 1 ano e maximo de 9,5 anos. Nos
procedimentos combinados, este intervalo foi de cerca de
4,9 anos e 4,5anos nos doentes apenas tratados com um
procedimento de emboliza¢io (tabela 5).

Complicagbes

Nos 23 procedimentos de emboliza¢do realizados,
ocorreram reagdes ligeiras em trés: uma reagdo vaso-vagal
com resolugdo imediata, uma rea¢do alérgica com edema
ligeiro e uma crise de hipertensdo que cedeu ao captopril
(13% - 3/23); apenas ocorreu uma complicagio moderada
a grave, com consequente hipovasculariza¢ao lingual (4,3% -
1/23). O caso de hipovasculatizacio foi auto-limitado. Nas
consultas de seguimento, a doente referiu apenas alteragao da
sensibilidade lingual.

Discussao

A maioria das MAVs extracranianas necessita de tratamento
combinado, sobretudo quando as malformagdes tém um
caracter infiltrativo, com varias artérias nutritivas e mesmo
nestes doentes, a percentagem de resposta total (cura) ¢ baixa,

Tabela 4 — Caractetizagio dos procedimentos realizados nos doentes tratados apenas com emboliza¢io e que foram submetidos a mais do que um

procedimento.
Ramos nutritivos 1° Proc. 2° Proc. Interv.* 3° Proc. Interv.**

#1  Facial Coils Coils 29 meses Cianoac 36 meses
Occipital

#2  Maxilar Cianoac. Coils 10 meses Coils 24 meses
Temp. superficial

#3  Occipital Coils Plug 26 meses
Tronco tirocervical Cianoac.

*1° - 2° procedimento; ** 2°-3° procedimento
Média de intervalo entre cada procedimento = 25 meses

Tabela 5 — Caracterizacio e eficicia dos procedimentos realizados nos doentes tratados apenas com um procedimento de embolizacio.

Ramos nutritivos Material Resposta Intervalo (setembro 2015)
#1  Occipital Microsesferas Parcial 9,5 anos
#2  Temp. superficial Microsesferas Parcial 9,3 anos
#3  Facial Microsesferas Parcial 6,3 anos
#4  Maxilar Coils e microsesferas Total 4,1 anos
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com taxas elevadas de recidiva®’. No nosso estudo, uma
percentagem consideravel de procedimentos de embolizagao
foram combinados com ressecao cirurgica: 7 doentes (50%).
A taxa de resposta total e global foi relativamente inferior ao
descrito na literatura (14,2% ¢ 64,3%) (tabela 6).

Contudo, a comparacio direta dos resultados nao é adequada,
uma vez que o tipo de procedimento utilizado (via e material
embolico), assim como a defini¢do de resposta total e parcial
¢ bastante variavel entre eles. No nosso estudo apenas foi
considerada resposta total se a MAV se tornasse imperceptivel
e sem queixas clinicas, enquanto que a maioria dos estudos
consideraram resposta total a diminuiciao da vascularizacio,
associada a auséncia de crescimento da lesaio*”™!'". No nosso
estudo foi possivel observar resposta parcial, com diminuic¢do
da vascularizagao e das queixas clinicas em todos os casos a
curto prazo. Para além disso, a taxa de resposta total e parcial
¢ semelhante quando comparada apenas entre o grupo em
que foi utilizado o tratamento combinado.

A taxa de resposta total foi também semelhante nos dois
grupos de tratamento (combinado ou embolizacio isolada),
apesar da taxa de recidiva ser mais elevada no grupo da
embolizagao isolada, o que esta de acordo com o descrito
na literatura’. Porém, salienta-se, que nos casos de recidiva,
o intervalo médio entre a necessidade de novo procedimento
foi relativamente elevado: cerca de dois anos; e que todos
os casos deste grupo, apresentavam um caracter infiltrativo
exuberante, com ramos nutritivos provenientes de mais
do que uma artéria, sendo a embolizacdo o tratamento de
escolha, também de acordo com o descrito na literatura®”’.
Relativamente aos materiais embolicos utilizados, existe
atualmente, uma grande variedade no mercado, nio
existindo consenso acerca de qual o material embélico ou
via embolizacio de eleicio no tratamento das MAVs'*',
Aguns autores defendem que os agentes liquidos, como
o cianoacrilato e o copolimero de dlcool etileno-vinilico,
apresentam uma maior eficacia, devido a sua actuagdo a
nivel do nidus da lesdao'”. Porém, essa maior eficicia é apenas
possivel quando se atinge o nidus, 0o que nem sempre ¢é
possivel, sobretudo nas lesdes com menor débito. Na maioria

dos casos descritos na nossa série, pela presenca de relativo
baixo débito, nio foi possivel atingir o nidus, tendo sido, as
artérias nutritivas o alvo do tratamento. Salienta-se ainda que
se procedeu sempre a embolizagio o mais distal possivel
para evitar recanalizacdo de eventuais colaterais. Nestes
casos, a embolizacado com matetiais como as microesferas,
particulas ou coils esta também documentada'®'*. Na série
apresentada, os agentes liquidos apenas foram utilizados
em dois casos como agente isolado: num deles houve
necessidade de reintervenc¢do, e no outro obteve-se apenas
resposta parcial. O numero reduzido de casos ndo permite
pois tirar conclusdes da eventual relagao da eficicia com o
material embolico utlizado.

Relativamente  as  complicagdbes, a taxa ¢ baixa
comparativamente com os dados da literatura — 4,3%">!".
Neste ponto, salienta-se a importincia da realizagio de
estudo angiografico prévio (TC ou RM), que foi realizado
em todos os doentes e que permite, quer a escolha adequada
do tratamento, quer o seu planeamento, sobretudo nos casos
em que a vascularizacdo ¢ feita por mais do que uma artéria
nutritiva.

Das limita¢oes do estudo salienta-se o numero limitado de
casos: apenas 14 doentes, também presente na maioria das
séries da literatura, assim como o viés de sele¢io, ja que apenas
se refere aos doentes com malformacdes arteriovenosas
submetidos a embolizacio.

Conclusio

As malformacoes arteriovenosas extracranianas da cabeca e
pesco¢o sdao um tipo de malformacio vascular realtivamente
incomum. A embolizacio transarterial ¢ uma das opgdes
terapcuticas a qual, no nosso servico, se recorre sobretudo
nos casos em que o tratamento cirurgico ¢ de dificil acesso
(esoes infiltrativas com varios ramos nutritivos), ou como
terapéutica complementar a este. A sua taxa de resposta
parcial e total a longo prazo ¢ relativamente elevada, e, apesar
de ndo isenta de complcagdes, estas sio incomuns.

Tabela 6 — Comparacio das taxas de eficicia e complicagdes dos procedimentos de embolizacio descritos na literatura.

Resp. total Resp. parcial Complicagdes
(moderadas e graves)
Oliveira et al 2015 (n=14) 14,3 % 64,3 % 4,3 %
14,3%0** 85,7 Yo**
Gomes et al 1994 (n=11) _ 64 % 22,7 %
Zorzan G et al 2001 (n=14) _ 75 %
Churojana et al 1004* (n=33) 36 % 64 % 9%
Kohout et al 2006 (n=81) 62 Y% ** _ _
Jeong HS et al 2006 (n=20) _ 80 % 15,4 %
Liu S et al 2010 (n=272) 19 9% +* 81 % * _
2 0/, Hokk 08 0, ok
Goldenberg DC et al 2015 (n=31) 70 % ** 30 % ** _

* Malformagdes vasculares, incluindo 14 MAVs;
** Tratamento combinado em todos os pacientes.
% Apenas embolizagdo em todos os pacientes.
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Resumo

Introdugio: O diagnéstico pulmonar com recurso
a tomografia computorizada ¢, nos dias de hoje,
recorrente. Na tentativa de promover a detegio
de alteracoes patologicas tém sido desenvolvidos
sistemas de ajuda ao diagnéstico (CAD). O
presente trabalho visa identificar a utilidade
clinica do software CAD na detecio de nddulos
pulmonares por TC, através de uma revisao
sistemadtica da literatura.

Metodologia: Os autores efetuaram uma selegio de
estudos tendo por base a metodologia PRISMA
onde foram incluidos todos os artigos que
referenciavam a sensibilidade dos algoritmos
CAD na detecao de noédulos pulmonares.
Resultados: A sensibilidade de detecio de
nédulos pulmonares foi maior com recurso ao
sistema CAD, comparativamente a leitura dos
Radiologistas. Contudo, com a utilizacio deste
software, o nimero de falsos positivos ¢ elevado.
Conclusido. A utilizagao do sistema CAD em
conjunto com a analise dos Radiologistas melhora
a dete¢ao de nédulos pulmonares. Sugere-se a

Abstract

Introduction: Pulmonary diagnosis using computed
tomography is recurrent. In an attempt to
promote detection of pathological changes
have been developed computer aided diagnosis
systems (CAD). This study aims to identify the
clinical utility of CAD software in the detection
of pulmonary nodules on CT through a
systematic review.

Methods: The authors conducted a selection of
studies based on the PRISM methodology which
included all papers that referenced the CAD
sensitivity in the detection of pulmonary nodules.
Results:  The  sensitivity for detection of
pulmonary nodules was higher using the CAD
software, as compared to radiologists’ reading.
However, using this systems, the number of false
positives is high.

Conclusion: Using CAD software in conjunction
with the analysis of radiologists improves the
detection of pulmonary nodules. The CAD
system is a tool that can facilitate clinical work.

Key words

Computer tomography; Computer assisted
diagnosis; Sensibility; Pulmonary nodules.

Aceite 2 08/01/2016 sua utilizagdo como ferramenta de ajuda para o
clinico.
Palavras-chave
Tomografia computorizada; Sistema de ajuda ao
diagnéstico; Sensibilidade; Nédulos pulmonares.
Introducgao

Na atualidade, as neoplasias pulmonares assumem um lugar de
enorme destaque. Segundo a Sociedade Americana de Cancro,
as neoplasias do sistema respiratorio (pulmdes e bronquios)

método de maior aplicabilidade e aceitabilidade, sendo
a unica que demonstrou contribuir para a reducdo da
mortalidade por cancro do pulmao em individuos de alto
risco e ex-fumadores. A TC multidetetor permite a aquisi¢ao
de grandes volumes anatémicos com excelente resolugio
espacial, de contraste e temporal revelando-se de enorme

serdo, logo depois das neoplasias da préstata e mama, aquelas
onde se estima uma maior incidéncia de novos casos ¢ onde
a mortalidade sera mais eclevada, independentemente do
género'. Apesar de muitos dos fatores de risco associados a
esta patologia poderem ser minimizados, principalmente no
que respeita ao consumo de tabaco, ¢ também verdade que o
diagnéstico ainda € tardio, o que resulta em menores taxas de
eficacia dos tratamentos disponiveis e consequente aumento

da mortalidade®.

No diagnéstico das patologias pulmonares em geral, a
Tomografia Computorizada (TC) tem sido considerada o

utilidade na detecdo precoce de alteracoes suscetiveis de
evolugdo para cancro do pulmido (nédulos pulmonares) e
na avaliacdo de individuos com fatores de risco acrescido,
nomeadamente, alteragdes intersticiais, doencas pulmonares
obstrutivas cronicas, exposi¢do ocupacional e ambiental
(silica, asbestos, cadmio, niquel, raddo...), histéria prévia de
cancro e historia familiar de neoplasias pulmonares™™

Recentemente, 2 TC tem sido utilizada no rastreio do cancro

do pulmio em individuos de alto risco, tendo evidenciado
resultados promissores. O principal objetivo passa por
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detetar alteracdes que possam resultar em cancro e intervir
precocemente. O sucesso destes programas de rastreio esta
intimamente relacionado com o conhecimento adequado
da anatomia normal, variantes anatomicas, fisiopatologia e
riscos associados 2 técnica’.

A associa¢io dos programas de rastreio do cancro do pulmao
a aquisi¢es tomograficas de baixa dose, por uma questio
de protecdo radiolégica, tende a aumentar a dificuldade
na analise das imagens obtidas, pela sua fina espessura de
corte e consequente aumento do ruido, contribuindo para
uma incorreta identificagio das lesdes®. Por outro lado, o
recente e rapido desenvolvimento dos equipamentos de
TC tem possibilitado o incremento do numero de exames
realizados e do volume de trabalho para os Radiologistas,
condicionando situa¢oes de fadiga, que podem comprometer
uma correta avaliacao e fomentar o aumento do nimero de
falsos positivos”. Numa tentativa de reduzir o nimero de
erros de diagndstico tem sido proposta a segunda avaliacio®
bem como a utilizacdo de softwates de ajuda ao diagnodstico
(Computet-aided detection/Computet-assisted diagnosis —
CAD).

Na atualidade, os sistemas CAD aplicam-se essencialmente
no cancro da mama, pulmao, célon e prostata e visam, nio a
substitui¢io do clinico, mas sim a atua¢do conjunta, servindo
de assistente 2 avaliagio de imagens — segundo leitor®.
No rastreio do cancro do pulmaio, os sistemas CAD tém
incrementado: a discriminagao entre parénquima pulmonar
e regides anormais; detecdo de nddulos; classificacio e
caracterizagdo nodular (9), possibilitando, de forma geral,
o aumento da sensibilidade na detecao de lesdes em TC
toracicas®®.

O presente trabalho visa compreender e sistematizar a
utilidade clinica dos soffwares de ajuda ao diagnéstico de
nédulos pulmonares por Tomografia Computorizada, através
de uma revisio sistematica da literatura.

Metodologia

Critérios de Selecdo

Uma vez que o presente estudo ¢ uma revisao sistematica
sem meta-analise, a elaboragao da pesquisa foi realizada tendo
por referéncia os critérios estabelecidos para este género de
estudos.

A pesquisa de referéncias publicadas sobre o tema proposto
foi realizada em trés bases de dados eletrénicas: MEDIINE/
PubMed, b-on e Web of Science. A estratégia de pesquisa consistiu
no uso de vocabulario controlado, composto pelas seguintes
quatro combinagdes de palavras/expressoes: “CAD” AND
“Lung CT”; “Computed-aided diagnosis”; “Computed-
assisted  diagnosis”;  “Computer-assisted ~ diagnosis”;
“Computed-aided diagnosis” AND “Lung CT”".

Estratégia de Busca

Foram incluidos todos os artigos que obrigatoriamente
referenciavam o sistema CAD e estabeleciam uma
comparacdo entre: 1) a analise pelo radiologista com e sem o
algoritmo CAD; e 2) a analise pelo radiologista e pelo sistema
CAD. A inclusdo dos estudos deveria também contemplar o
calculo da sensibilidade na detegao dos nédulos pulmonares,
aceitando-se o recurso a analise desta através de curvas ROC.
Os estudos deviam recorrer a tomografia computorizada para
a obtenc¢io de imagens. A pesquisa foi limitada a estudos em
inglés e portugués. Foram considerados estudos publicados
no perfodo de 2005 a 2015.

A selecio dos estudos decorreu no perfodo de uma semana
(13 de Fevereiro a 19 de Fevereiro) por quatro investigadores
em paralelo, tendo por base a metodologia PRISMA
como referencial na concecdo das estratégias de selecdo
bibliogrifica'’. Como demonstrado na figura 1, recolheram-
se 824 artigos resultantes das pesquisas levadas a cabo através
dos motores de busca, onde foram inseridas as combinacoes
referidas. Apos a andlise do titulo foram selecionados 44
artigos para uma analise da totalidade do texto, dos quais
9 cumpriam os critérios de inclusio, sendo este o corpo de
evidéncia do presente estudo.

Para a avaliacdo da qualidade dos artigos incluidos, utilizou-se
uma ferramenta desenvolvida por Kmet, Lee, & Cook (2004)
que compreende duas Checklist, tendo sido utilizada apenas a
que avalia a qualidade dos artigos quantitativos. Para todos
os artigos calculou-se o score resultante das respostas as 14
questbes da checklist, sendo este evidenciado na tabela 1, bem
com a totalidade dos artigos incluidos e as suas principais
caracteristicas metodoldgicas e resultados.

Resultados

Descrigdo dos Estudos e Qualidade Metodolégica

Os estudos utilizados nesta revisdo sistematica sdo
provenientes de diferentes paises, com predominio da Europa
(4 estudos). Todos eles sao quantitativos e experimentais,
cujas amostras se baseiam em: sele¢Ges aleatorias de pacientes
incluidos em ensaios anteriores (retrospetivos); inclusio
prospetiva de pacientes submetidos a TC num petiodo
especifico sob condi¢cbes predefinidas; selecio multicéntrica;
e aquisicoes tomograficas em fantomas. O numero de
pacientes/fantomas incluidos variou entre 20 e 400.

Todos os estudos visam a determinacao da sensibilidade na
detegio de nédulos pulmonares por radiologistas, softwares
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Figura 1 — Metodologia de identificacio e selegio das
referéncias



Tabela 1 - Apresentagio das referéncias incluidas na Revisao Sistematica e dos seus principais aspetos metodologicos e resultados.

Autor Tipo de Objetivos Populagio Metodologia Instrumentos Resultados Score de
(Data), Estudo Avaliagio da
Pais de Qualidade
Origem (7o)

6) Expetimental | - Avaliar a 400 TC de baixa | - Os doentes dos quais as TC foram selecionados | - CAD LungCARE | - 49,2% eram n6dulos inferiores a 23/28 (82%)

Holanda Longitudinal performance dose foram pertenciam ao estudo aleat6rio Dutch-Belgian de | software package, 50mm3.

Quantitativo do software sclecionados rastreio de cancro do pulmido (NELSON). Siemens AG Nodulos pequenos:
Retrospetivo CAD em aleatoriamente - As TC foram avaliados em dois momentos Healthcare CAD
comparagio de um total de distintos por 13 Radiologistas com diferentes - 3 TC Sensation - 96,7% Sensibilidade
a dupla 4280 experiéncias num primeiro momento e — 16, Siemens - 3,7% Falsos positivos
anilise de por outros 2 Radiologistas com 6 anos de Medical Solutions, - 8,9% PPV (Valor Preditivo Positivo)
nédulos experiéncia. Para cada analise foi possivel o Forchheim, Dupla Leitura
pulmonares recurso a0 CAD. Germany - 78,1% Sensibilidade
em TC de - O referencial de comparacio foi estabelecido - TC Mx8000 IDT | - 0,5% Falsos positivos
baixa dose. através da andlise das imagens por dois or Brilliance 16P, - 35,3% PPV
Radiologistas com 8 anos de experiéncia em Philips Medical Nodulos> 50mm3:
radiologia toracica. Systems, CAD
- Para o total de 1677 achados encontrados Cleveland, OH, -96,7% Sensibilidade
pela dupla anilise e¢/ou CAD foi determinada a USA. - 1,9% Falsos positivos
performance na detecio através do calculo da -16,2% PPV
sensibilidade e nimero de falsos positivos, por Dupla Leitura
tipo de nodulo e volume. - 78,1 % Sensibilidade
- 0,1% Falsos positivos
- 76,1% PPV
-90,9% dos achados nio
necessitaram de segunda apreciagio
Dos 151 achados que precisaram de
nova avaliagio, 33 (21,9%) nio seriam
detetados se a TC nio tivesse sido
submetida a leitura do pelo CAD.
©) Experimental | - Avaliar 109 Pacientes - Todas as tomografias computorizadas foram - Software CAD - CAD identificou 610 nédulos 20/28 (71%)
Paquistio Transversal se existe consecutivos analisadas por um Radiologista com 5 anos de (ImageChecker pulmonares;
Quantitativo mais-valia submetidos a experiéncia. CT Algorithm - Radiologista identificou 113 nédulos
na adi¢ao do estudos toricicos | - Os nédulos identificados pelo Radiologista R2 Technology, pulmonares;
software CAD | para fins que foram assinalados como RAD e os nédulos Bedford, MA) Verdadeiros nédulos pulmonares
aTC, eseeste | ndo cancro do identificados pelo software foram etiquetados software. —198;
podera ser pulmao com como CAD. - TC Toshiba - CAD detetou 95% (189/198) dos
usado como recurso a TC - Dois Radiologistas Seniotes com mais de 10 Aquilion 64 Cortes. | nddulos verdadeiros;
ferramenta contrastada. anos de experiéncia avaliaram as tomografias - Radiologistas detetaram 57%
de rastreio em conjunto com um interno finalista de (113/198) n6dulos verdadeiros;
para detegao especialidade - referéncia standard. - CAD — 98% sensibilidade;
de ndédulos - Os verdadeiros-positivos foram identificados - CAD — 68% falsos positivos
pulmonares quando a opacidade do pulmao foi sinalizada (418/610) e 1,4% (9/198) falsos
em exames pelo CAD/RAD e confirmado pela referéncia negativos;
toracicos de standard. - RAD 57% de sensibilidade;
rotina, - Os falso-positivos foram identificados quando - RAD —43% (85/198) falsos
a opacidade do pulmio foi sinalizada como negativos e 0 falsos positivos.
sendo um n6dulo pelo CAD/RAD mas nio era - Diferenca entre metodologias de
confirmado pela referéncia standard. detegio ¢ estatisticamente significativa
- Os falsos-negativo foram identificados quando P <0,001.
a opacidade do pulmio nio era detetada pelo
CAD/RAD mas era sinalizada como sendo um
noédulo pela referéncia standard.
- Os verdadeiros-negativo foram identificados
quando a opacidade do pulméo nio foi sinalizada
pelo CAD/RAD e também pela referéncia
standard.

(5) EUA Experimental | - Avaliar a 109 Pacientes Selegio dos pacientes em 4 locais distintos entre - CAD software - Referencial: consenso dos 22/28 (78%)
Quantitativo utilidade 08/2004 € 07/2005. — Lung nodule especialistas em 348 quadrantes.
Multicéntrico clinica do - Anilise dos casos de forma independente por application — 88 Quadrantes com necessidade
Retrospetivo software 3 especialistas em TC toricica, que identificaram Philips Brilliance. de avaliagio clinica e 260 sem

de ajuda ao no6dulos entre 4mm e 30mm. - TC 4 cortes — necessidade. Nos 88 quadrantes
diagnostico - Aidentificacao dos nédulos foi feita por Lightspeed, GE foram identificados 91 nédulos.
em TC quadrantes. Medical Systems. Isto corresponde a consenso em 78
pulmonar, - O consenso dos 3 especialistas criou o - TC 40 cortes pacientes, 59 com necessidade de
enquanto referencial para avaliacao do sistema CAD. Os — Brilliance 40, avaliacio clinica e 19 sem necessidade.
auxilio a no6dulos identificados foram classificados de Philips Medical - 14 Nédulos dos 53 casos de cancro
avaliacio por acordo com a necessidade ou nio de avaliacio Systems. existentes na amostra nio foram
Radiologistas. clinica. - TC 16 cortes identificados como sendo necessario
- 10 Radiologistas com diferentes niveis de — Brilliance 16, avaliacio clinica. Em 20 pacientes sem
experiéncia, identificaram os nédulos existentes Philips Medical cancro foram identificados nodulos
por quadrante, classificando-os de 0 a 100 (= Systems. com necessidade de avaliacio clinica.
50 necessidade de accao). Primeiro sem recurso - O recurso ao CAD pelos 10
a CAD e depois com CAD. A avaliacio com radiologistas aumentou, em média, a
CAD fez-se imediatamente ap6s a avaliacio area abaixo da curva em 1.8%.
sem CAD. Os dados da primeira avaliacio nao - Média da sensibilidade dos 10
foram modificados. Na segunda avaliagio, o radiologistas sem CAD — 86.7%.
Radiologista podia aceitar ou rejeitar os dados do - Média da sensibilidade dos 10
CAD e atribuir uma nova avalia¢io a cada nédulo radiologistas com CAD — 88.7%.
com necessidade de acgio clinica. - Aumento da sensibilidade com CAD
- Calculo das curvas ROC (métodos nio diferente para cada Radiologista.
paramétricos) e area abaixo da curva (método - O CAD ¢ mais sensivel em cortes
trapezoidal) para determinagio da sensibilidade finos (81% em cortes de 0.9mm vs.
na detegio dos nédulos sem e com CAD. 51% em cortes de 3mm).
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Tabela 1 - (Continuagio)

Autor Tipo de Objetivos Populagio Metodologia Instrumentos Resultados Score de
(Data), Estudo Avaliagao
Pais de da
Origem Qualidade

(%)
(12) Experimental | - Avaliar o 30 - Selecao dos pacientes pelos médicos de clinica - TC 16 Cortes — - Referencial de comparagio: 2 pacientes | 21/28 (75%)
Franca Quantitativo beneficio Pacientes geral, vindos do DESPICAN (ensaio clinico Sensation 16, Siemens | tinham mais de 60 nodulos e foram
Retrospetivo diagnéstico aleatotio). Medical Solutions. excluidos. Nos restantes 28, foram
dos MIP e - Escolhidos 89 pacientes. Selecionados 30 de - CAD Software — identificadas 704 opacidades suspeitas.
softwares forma aleaté6ria (9 feminino, 21 masculino). Siemens LungCare, 285 foram consideradas n6dulos
CAD na - TC inicial entre 12/12/2002 ¢ 17/11/2004 ¢ NEV, VB10. pulmonares, com 3.05%1.68mm.
detecio de TC de follow-up com menos de 1 ano. As 30 TC - Workstation - O CAD apenas identificou 107 nédulos
no6dulos iniciais foram utilizadas neste estudo. Leonardo, Siemens. dos 285. O numero de falsos positivos
pulmonares - Protocolo de aquisi¢io de TC igual para todos - SAS 8.2 (SAS por TC foi de 6.8. 191 falsos positivos -
em 0s pacientes. Institute). 64% dos n6dulos detetados pelo CAD).
comparagio - 3 Radiologistas analisam de forma independente - Medcalc softwares. - A sensibilidade do MIP na detegio
a analise de as imagens (um especialista com mais de 30 anos dos n6dulos foi maior que a TC axial
cortes de 1 de experiéncia, um interno de 4° ano com 6 meses ou CAD.
mm de TC de experiéncia em imagem toracica e um interno - Sensibilidade do CAD (taxa de
pulmonar de 2° ano sem experiéncia em imagem torécica). verdadeiros positivos) — 38%%5.6, 6.82
resultantes de - Cada Radiologista avalia a TC axial, o MIP e o falsos positivos por TC.
um rastreio CAD de cada paciente — 90 conjuntos de imagens - Sensibilidade do CAD (taxa de
do cancro do durante 6 semanas. A ordem de andlise dos verdadeiros positivos) e Radiologista 1 —
pulmao. conjuntos de imagens foi aleatoria. 35%7%5.6, 1.89 falsos positivos por TC.
- A localizagio de cada opacidade suspeita - Sensibilidade do CAD (taxa de
foi identificada e descrita como sendo ou nao verdadeiros positivos) e Radiologista 2 —
um nédulo. Os nédulos identificados foram 36%7%5.6, 1.68 falsos positivos por TC.
classificados. - Sensibilidade do CAD (taxa de
- Com recurso ao CAD, apenas as estruturas verdadeiros positivos) e Radiologista 3 —
assinaladas eram alvo de analise pelos 3 35%75.6, 2.39 falsos positivos por TC.
Radiologistas. - A anilise do MIP demora menos
- O referencial foi estabelecido por consenso entre tempo e tem sensibilidade maior face a
2 Radiologistas com 15 e 17 anos de experiéncia TC axial de Imm e a0 CAD.
apos a analise. Estes analisaram cada conjunto de - O CAD demonstrou uma boa
imagens e reviram os resultados das avaliagoes dos concordancia entre os Radiologistas.
3 Radiologistas.
- Areas onde a identificagio dos nédulos poderia
ser confusa foram excluidas.
- Utilizaram-se coeficientes kappa para determinar
a concordancia entre observadores. Determinou-se
a Taxa de verdadeiros positivos (sensibilidade).
(13) Experimental | - Avaliar dois 360 - Para as aquisi¢oes foram utilizados 40 fantomas - TC de 64 Cortes - Sensibilidade para um leitor (100 mAs 20/28 (71%)
Suica Transversal radiologistas ¢ | Aquisicoes em substituicio do corpo humano. Somaton Sensation, e 120KV):
Prospetivo trés diferentes | 40 - Uma centena de nédulos foram distribuidos Siemens. Radiologistal obteve 92% *2.7%
Analitico softwres Fantomas aleatoriamente pelos fantomas - 75 solidos e 25 de | - Fantoma com 70Kg | Radiologista2 obteve 90%13.0%
CAD, como vidro despolido. ¢ o tamanho 43cm x CADI1 obteve 82%13.8%
primeiro e Protocolos - Foram realizadas 360 aquisi¢cdes em 9 protocolos 40cm x 48cm. (Chest CAD?2 obteve 83%13.7%
segundo leitor de dose diferentes. Phantom N1, Kyoto CAD?3 obteve 68%14.7%
para rastreio - Dois radiologistas independentes analisaram as Kagaku Co., Ltd, - Sensibilidade para pares:
de cancro imagens no PACS. Foi-lhes dito que existiam dois Quioto, Japao) Radiologistal ¢ CAD1 obteve
do pulmio a tipos de n6dulos. Os radiologistas registaram os -100 n6dulos. 99%+1.0%
vérios niveis que detetaram indicando a sua localizacio. -3 softwares de Radiologistal ¢ CAD2 obteve
de dose em - Trés diferentes softwares de CAD foram CAD: CAD1 — 99%+1.0%
TC, incluindo utilizados para analise das imagens. syngoCT-CAD Radiologistal ¢ CAD3 obteve
baixos - Um terceiro radiologista participou na andlise (Siemens, Erlangen, 99%+1.0%
parametros dos resultados do CAD. Ele documentou os Germany), CAD2 Radiologista2 ¢ CAD1 obteve
de kV, verdadeiros positivos, falsos negativos e os falsos — LMS-Lung/Track 97%%1.7%
encontrando positivos que foram encontrados pelo CAD. (Lesion-measurement- | Radiologista2 ¢ CAD2 obteve
assim o par - Cada um dos 5 leitores foi comparado com solution Version 6, 97%%1.8%
mais sensivel. os restantes 4 leitores, analisando o nimero de Median-Technologies, | Radiologista2 e CAD3 obteve
noédulos detetados. Foi calculada a sensibilidade Velbonne, France) e 96%+1.4%
pelo teste de McNemar, o coeficiente de correlagio | CAD3 — Lung Nodule | Tanto sendo o radiologista como
¢ foram usados Fleiss’Kappa para calcular a CAD (Prototype, primeiro ou segundo leitor, a
relagdo. Philips, Best, sensibilidade ¢ a mesma que descrita
Netherlands). em cima.
-PACS workstation - Falsos positivos:
(IDS5 R11.4.1, 2009; Radiologistal demonstrou 0.27 nédulos
Sectra, Linkoping falsos positivos por fantoma.
Sweden). Radiologista2 demonstrou 0.14 nédulos
falsos positivos por fantoma.
CAD1, CAD2 e CAD3 tiveram mais
nddulos falsos positivos por fantoma,
0.62, 13.7 e 73.6 respectivamente.
(©) Experimental | - Comparar a 50 -Houve uma seleccio de 50 aquisi¢oes do RIS -TC de 4 Cortes - Juntando os resultados de todas as 23/26 (88%0)
Alemanha | Longitudinal sensibilidade Aquisicoes | em que 25 identificavam a presencade 12 5 Somaton sessoes de leitura de todos os leitores
Retrospetivo para a dete¢io ndédulos e as outras 25 nio apresentavam nenhuma | VolumeZoom e TC temos um total de 555 nédulos
Analitico de nédulos anormalidade pulmonar. de 16 Cortes Somaton | candidatos.
pulmonares - 4 Radiologistas foram instruidos para identificar Sensation 16. - Dos 555, 215 foram considerados
emTCeo todos os nodulos pulmonares que detetassem. - CAD: LungCAD falsos positivos.
tempo de - Foram feitas duas secgoes de leitura para cada prototype version, - Sensibilidade:
leitura dos caso com um tempo intermédio de 14 semanas: Siemens Corporate Radiologista obteve 78% de
radiologistas 1) CAD e radiologista como leitores simultaneos; Research, Malvern, sensibilidade;
20 usar 2) Leitura sem CAD e CAD como o segundo USA. Radiologista+CAD em leitura simultanea
CAD como leitor: na primeira leitura o radiologista faz a leitura obteve 75% de sensibilidade; CAD
o primeiro, da TC como primeiro leitor. Depois as marcagoes como segundo leitor obteve 84% de
segundo do CAD sio apresentadas ao radiologista e este faz sensibilidade.
leitor (SR) e uma segunda leitura do caso, ficando assim o CAD
como leitor como segundo leitor, podendo os radiologistas
simultineo aceitar ou rejeitar as marcagoes do CAD ou ainda
(CR) acrescentar nédulos ndo marcados.
- Os n6dulos foram identificados pelas
coordenadas X e Y e também foi calculado o seu
tamanho.
- Todos os nédulos que nio foram detetados pelos
CAD e apenas detetados pelo radiologista foram
analisados por um painel de dois radiologistas para
decidir se os resultados sio falsos positivos ou nio.
- Caso o radiologista rejeitasse uma marcagio
do CAD nas duas sessoes de leitura este era
considerado falso positivo; se rejeitasse em apenas
uma sessao de leitura era analisado pelo painel de
radiologistas.
- Os tempos de leitura foram calculados para cada
caso e para cada leitor. Estes resultados foram
documentados por uma pessoa sem experiencia
profissional em radiologia que nio estava envolvida
no processo de leitura dos casos.
- A sensibilidade foi calculada como o racio entre
os nddulos detetados ¢ o nimero total de nédulos.




Tabela 1 - (Continuagio)

Autor Tipo de Objetivos Populagio Metodologia Instrumentos Resultados Score de
(Data), Estudo Avaliagio da
Pais de Qualidade
Origem (%)
(14) Experimental - Comparar o 20 Aquisigoes -As TC foram recolhidas de 21 pacientes _TC 4 Cortes - O painel de consenso recebeu 1297 detecoes 21/28 (75%)
EUA Transversal desempenho que apresentavam uma suspeita de nédulos VolumeZoom, de nodulos para rever tanto dos radiologistas
Retrospetivo dos pulmonares entre Outubro de 2000 e Janciro Siemens Medical | como do CAD.
Analitico radiologistas de 2001. Systems. - Destes 1297, o painel decidiu que 936
e de um - Um paciente foi excluido devido a patologias _Sistema CAD foram definidos como nio nédulos, 34 como
software CAD adicionais, perfazendo assim 20 pacientes. -Stopwatch (para indeterminados e os restantes 327 como
para detecio - As aquisi¢des foram realizadas com 1mm de medicio do nédulos.
de nédulos espessura de corte, pitch de 1.5-1.75, tempo tempo). - Existiram 584 falsos positivos.
pulmonares de rotacio da ampola de 0.5s, 120 kVp e - A é4rea abaixo da curva ROC foi 0.48,
em TC. 200-300mA. 0.55 ¢ 0.36 para os radiologistas 1,2 ¢ 3
- 3 Radiologistas independentes avaliaram as respectivamente.
20 aquisi¢oes sendo instruidos para identificar - A drea abaixo da curva ROC para o CAD
todos os nédulos com um didmetro de 3mm ou foi de 0.54.
mais, utilizando um cursor que colocavam por - A sensibilidade dos radiologistas foi de 50%.
cima do nodulo candidato para ser identificado -A Sensibilidade do CAD-radiologista foi de
a 3 dimensdes. - Juntando estas coordenadas 83%.
a uma escala confidencial de confianca de
1-5 como: 5, definitivamente um nédulo; 4,
provavelmente um nédulo; 3, possivelmente,
um n6dulo; 2, pouco provavel que seja um
nd6dulo; e 1, muito pouco provivel que seja
um né6dulo.
- Também foi calculado o tempo de leitura de
cada leitor.
- O painel de consenso interpretou os 20 scans
¢ decidiu se era um verdadeiro positivo, falso
positivo ou indeterminado.
- Andlise estatistica utilizando curvas ROC.
(15) Experimental | - Determinar 60 Aquisigoes - Entre 1998 e 2000 realizaram 13524 TC ~'TC helicoidal 1 - Neste estudo a sensibilidade do sistema 18/28 (64%)
Japio Transversal se o software em7956 pacientes, 6313 &' 16379 com idades = | Corte. CAD foi de 80% dos 30 casos com nédulos
Quantitativo CAD 50 anos positivos e 30 com nédulos negativos. - Programa pulmonares significativos e mostrou 15 falsos
Analitico desenvolvido - Dos 13524 TC realizados foram selecionados LABROCS positivos para cada caso.
¢ eficaz na 60 TC, 30 positivos e 30 negativos por 1 Metz et al, - O sistema CAD foi capaz de detetar nédulos
detecio de radiologista com especializagio toracica e por 1 Universidade de que apareceram com aspeto de vidro despolido
no6dulos radiologista geral. Chicago, 1L, na TC de baixa dose.
pulmonares ¢ - O algoritmo de CAD usado foi primeiro EUA. - Os valores drea abaixo da curva para todos
se contribuf aplicado a uma base de dados consistindo em os radiologistas aumentaram significativamente
para um 64 aquisi¢oes de 65 casos de carcinoma do de 0,871 sem CAD para 0,891 com CAD (p
aumento na pulméo confirmados por bidpsia. Usando esta <0,05).
precisio da base de dados atingiu-se uma sensibilidade - Para os radiologistas com experiéncia toracica
avaliacio de detegao de 81,5% com uma média de 15,1 as melhorias foram de 0,872 sem CAD, para
da TC pelo ndédulos falsos positivos. 0,910 com CAD, em radiologia geral ouve
radiologista. - 11 Radiologistas (3 toricicos, 5 gerais ¢ 3 melhorias de 0,864 sem CAD para 0,924 com
internos de radiologia) foram treinados no CAD com p <0,05.
sistema CAD usando 10 casos (5 positivos - Para os internos de radiologia no entanto os
¢ 5 negativos) da base de dados original mas valores de area abaixo da curva diminuiram de
diferentes dos 60 escolhidos para o estudo 0,875 sem CAD para 0,834 com CAD.
comparativo. - Para casos positivos, a média de casos que
- Foram determinados os valores area abaixo da beneficiaram da utilizagio do CAD foi de 1,64
curva para cada observador na detecio de todos significativamente maior que a média de 0.36
os nédulos pulmonares com e sem CAD. dos casos que nio beneficiaram. Nos casos
positivos demonstrou-se que os observadores
podem melhorar as suas leituras quando o CAD
indica irregularidades. Para os casos negativos
ndo foram observadas diferencas estatisticas
significativas.
(16) Experimental Testar e avaliar | 24 Aquisicoes - Foram avaliadas 28 TC toracicas no Centro ~TC 64 Cortes - Sensibilidade total da detecio de nddulos pelo 14/28 (50%)
Brasil Quantitativo a performance de Medicina Diagnostica Fleury (7 outubro - 19 | Brilliance 64 CAD foi de 16,5% (32 dos 194 nédulos).
Analitico do software outubro de 20006). Philips. - Considerando apenas os nédulos =4mm, que
CAD para - Foram excluidos quatro testes para a inclusio _ Software CAD correspondem ao limiar de detegio tedrico do
a detegio de aspectos que foram considerados fatores de Philips de andlise | programa, a sensibilidade da técnica foi de 55%
de nodulos confusio na anilise CAD: uma por apresentar de nédulos (22 dos 40 n6dulos).
pulmonares extensas opacidades parenquimatosas em vidro pulmonares. - A Sensibilidade separada por tamanho de
em TC, despolido; um por apresentar consolidagoes ndédulos foi de 6,5% (10 de 154) para nédulos
comparando e duas por apresentarem doenga pulmonar <4 mm, 45% (14 de 31) para nédulos de 4-6
com a dupla intersticial. mm, 100% (8 de 8) para nédulos de 6 mm-1 cm
leitura ¢ 0% (0 de 1) para n6dulos> 1 cm.
realizada por - Os falsos-positivos por ensaio e por imagem
rotina. (média 322 imagens por teste) foram de 10,9 e
0,8, respectivamente.
- O ricio de falsos-positivos para os
verdadeiros-positivos foi 8,2:1.
- Apenas um nédulo verdadeiro (<1% do total
de nédulos verdadeiros), que foi destacado pelo
CAD, nio tinha sido registado no processo de
dupla leitura.
A concordancia entre observadores de leituras
realizadas pelos radiologistas mostrou-se quase
perfeita (kappa = 0,9).




CAD e radiologistas em associacio a algoritmos CAD em
simultaneo ou como segundo avaliador. Em alguns estudos
recorreu-se a andlise de curvas ROC, mais precisamente a
area abaixo da curva para determinagio da performance
de detegio dos nédulos pulmonares pelos diferentes
avaliadores'".

O seore de avaliacio da qualidade dos estudos variou entre
50% e 88%, como evidenciado na tabela 1. Este foi calculado
através da atribuicdo do valor 0 (Nao), 1 (Parcial) e 2
(Sim) a cada uma das 14 questdes sendo o score maximo
possivel de 28'". Esta avalia¢io foi realizada pelos mesmos
4 investigadores que selecionaram os artigos de forma
paralela e por consenso para minimizar a variabilidade de
interpretagao inter-observadores.

A avaliagdo da qualidade evidenciou um artigo com score
inferior a 55% (baixa qualidade), 5 artigos com scores
compreendidos entre 55% ¢ 75% (qualidade moderada) e 3
artigos com score superior a 75% (elevada qualidade).

Os pontos fracos transversais a maioria dos artigos estio
relacionados com metodologias frageis e insuficientemente
descritas®'>!®  amostras  reduzidas®'>'*!'® e amostras
selecionadas inconvenientemente™ 2!+,

Resultado das Intervengdes

No estudo de Zhao et al. (2012) é calculada e comparada a
sensibilidade na detecao de nédulos de acordo com o seu
tamanho, mostrando sensibilidade maior para os algoritmos
CAD comparativamente a dupla leitura por Radiologistas
(96,7% wvs. 78,1% respectivamente). A semelhanca deste,
Capobianco et al. (2008) demonstra a sensibilidade de detecdo
de nédulos superiores a 4mm na ordem dos 55%, valor que
decresce para 16,5% quando sio incluidos a totalidade dos
nédulos, evidenciando fragilidades na dete¢ao de nédulos
muito pequenos pelos algoritmos CAD.

Memon etal. (2011) compara a sensibilidade na detecio entre
software CAD e Radiologistas evidenciando sensibilidades
superiores no primeiro (98% vs. 57%). Apesar de tudo os
sistemas CAD registam maior nimero de falsos positivos
(68% vs. 0%) mas menor numero de falsos negativos (9
nédulos em 198 vs. 85 em 198). White et al. (2008), mostrou
que a sensibilidade na detegao das lesGes pelo Radiologista
sem CAD ¢é menor (86,7%) do que com recurso ao CAD
(88,7%).

Segundo Jankowski et al. (2007), a sensibilidade do CAD
(38%%£5,6) ¢ superior a sensibilidade da detecio dos 3
Radiologistas com recurso ao CAD (35%5,6; 36%15,6
e 35%%5,6), no entanto, o niamero de falsos-positivos por
TC é consideravelmente maior no primeiro caso (6.82 vs.
1.89, 1,68 e 2.39). Ja Beyer et al. (2007) compara diversos
algoritmos CAD associados a diferentes Radiologistas com
a analise individual por Radiologistas ou sistemas CAD,
demonstrando em todas as situacdes, maior sensibilidade
para pares (Radiologista + CAD) variando esta entre 96% ¢
99%. E de notar que este estudo recorre a fantomas para a
determinacio da sensibilidade. Christe et al. (2013) evidencia
uma sensibilidade de 92% e 90% para a dete¢iao de noddulos
em TC por Radiologistas, valor superior a sensibilidade
do CAD como segundo leitor (82%, 83% e 68%, nos trés
softwares CAD utilizados).

Rubin et al. (2005) e Kusano et al. (2010) recorrem a analise
das curvas ROC para determinacio da performance dos
sistemas CAD vs. Radiologistas. No primeiro, apenas para
um radiologista foi obtida uma area abaixo da curva superior
a do algoritmo CAD (0,55 vs. 0,54 respectivamente), sem

diferencas significativas entre ambos. No segundo estudo,
a andlise ¢ feita em simultaneo e evidencia uma melhor
performance quando se associa o CAD a andlise dos
Radiologistas (0,891).

No que diz respeito aos falsos positivos, White et al. (2008)
¢ o tnico que nido faz qualquer referéncia, embora outros
determinem a quantidade de falsos positivos mas nio
especifiquem o respectivo valor para cada método de analise.
Assim, temos que para Zhao et al. (2012) o CAD tem valores
de falsos positivos que variam entre 1,9% e 3,7% dependendo
do tamanho do nédulo, ja a analise pelo radiologista tem 0,1%
¢ 0,5% de falsos positivos. Na investigacao de Jankowski et al.
(2007) a percentagem de falsos positivos detetados através do
CAD foi de 64% enquanto para os diferentes radiologistas em
associacao ao CAD os valores identificados variaram entre
31 e 40%. Para Beyer et al. (2007), consoante os diferentes
algoritmos de CAD assim variaram as percentagens de
falsos positivos entre 0,67% e 73,6%, enquanto para os
Radiologistas este parametro oscilou entre 0,14 ¢ 0,27%.

A maioria dos estudos ndo faz referéncia aos falsos negativos,
apenas Memon et al. (2011) identifica 1,4% para o CAD e
43% para a analise realizada pelo Radiologista.

Discussiao

No geral, os estudos chegam a conclusGes bastante
semelhantes, havendo apenas alguns aspetos que nido sio
coincidentes. Note-se, no entanto, que entre as metodologias
ha uma grande heterogeneidade, o que impossibilita uma
andlise eficaz das mesmas e conclusdes mais profundas e
comparativas aos resultados obtidos.

Na maioria das investigacdes™'*'¢ recorreu-se a avaliagio
das imagens obtidas por um conjunto de Radiologistas com
experiéncia para a constitui¢ao do referencial de comparagio,
nao havendo um diagnéstico real das alteragdes encontradas,
através da analise histopatolégica das lesoes, que comprovasse
que as mesmas se tratavam de noédulos pulmonares.

A sensibilidade de detecio das lesoes foi maior com recurso a
softwares CAD quando comparada a identificacdo dos nédulos
pelo Radiologista. Segundo Zhao et al. (2012), o recurso
ao CAD possibilitou a dete¢io de mais 18.6% de nédulos.
Nos estudos em que se visava a analise da performance dos
Radiologistas na dete¢io dos nédulos com e sem recurso
ao CAD, também aqui o conjunto Radiologista+CAD
evidenciou ser mais sensivel. No entanto, é comum a todas
as investigacdes que o numero de falsos positivos é maior
com a utilizacio do algoritmo, conduzindo a uma menor
especificidade, o que se revela uma limitagao. A grande maioria
dos falsos positivos esta associada a localizacao dos noédulos
em dreas de dificil avaliagao (justa pleurais e periféricos) ou a
alteracoes de densidade das estruturas, que os Radiologistas
identificam como normal. Quanto ao numero de falsos
negativos, ¢ maior para a leitura dos Radiologistas devendo-
se a fatores como constrangimentos de tempo na andlise das
imagens, fluxo de trabalho e espessura de corte (em cortes
mais finos a detecdo ¢ supetior comparativamente a cortes
mais espessos). No entanto, o recurso a reformatacio das
imagens em outros planos (coronal e sagital) pode minimizar
o numero de falsos negativos identificados.

Quando o sistema de ajuda na detegio ¢ utilizado em
simultdineo com a avaliacdo das imagens pelo Radiologista
(12), o tempo de andlise aumenta substancialmente, o que,
em udltima instancia podera conduzir a menor numero de
pacientes estudados. Jankowski et. al. (2007) testou o recurso
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a reconstrucoes MIP (Maximum Intension Projection) como
substituto ao algoritmo CAD e conclui que em simultaneo
com o Radiologista conduz a menor tempo de analise de
imagem e maior sensibilidade na detecio dos nddulos
pulmonares, constituindo uma alternativa a utilizagdo dos
sistemas de ajuda ao diagnostico.

A utilizacdo dos algoritmos CAD em associagao a TC de baixa
dose tem sido cada vez mais recorrente. Segundo Christe et
al. (2013) a sensibilidade do CAD em baixa dose ¢ reduzida,
mas quando associado a avaliagao pelos Radiologistas permite
uma melhor detetabilidade dos nédulos pulmonares.

Todos os estudos apresentam varias limitacoes. De uma
forma geral, notou-se uma grande variabilidade nos anos
de experiéncia dos Radiologistas que constituiram os
referenciais de comparagdo, bem como nos que tiveram a
responsabilidade de avaliar as diversas imagens, sendo alguns
apenas internos de especialidade e sem qualquer experiéncia
em radiologia toracica. Também a recolha dos casos foi
bastante dispar, ndo havendo consenso nos protocolos de
aquisicao de imagem por TC, o que pode condicionar a
avaliacao da mesma. Num dos estudos, a selecao dos casos foi
multicéntrica, sem que o protocolo de aquisicio fosse igual
nos varios centros®. A aquisi¢io de imagem em equipamentos
de TC antigos (detetor Gnico), que nio incorporam os mais
recentes avancos leva a que a andlise das imagens possa nao
set a mais adequada'>'’.

A recolha retrospetiva das amostras constitui igualmente
uma limitacdo, uma vez que ha uma grande variabilidade
dos pacientes selecionados, eliminando-se alguns casos de
acordo com tratamentos ja efetuados, presenca de fatores
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Resumo

O carcinoma do endométrio apresenta uma
taxa de incidéncia em Portugal de cerca de
7.2%, sendo a 5% neoplasia mais comum na
mulher. Apesar de apresentar uma prevaléncia
relativamente elevada, o seu prognéstico global
¢ favoravel, uma vez que 75% dos casos sio
diagnosticados em estadio precoce.

O estudo por ressonancia magnética ¢ geralmente
efectuado ap6s a realizacdo de uma ecografia para
avaliacio de uma hemorragia uterina anormal e
apds o diagndstico histolégico por histeroscopia
ou resseccao. Contudo, a ressonincia magnética
pode apresentar um papel determinante no
diagndstico em casos de impossibilidade de
bi6psia e nos quais a bibpsia ¢é inconclusiva.
Além do mais, apesar de esta técnica nao ser
contemplada na classificacio para o estadiamento
do carcinoma do endométrio da International
Federation of Gynecology and Obstetrics de
2009, apresenta uma fun¢do fundamental no
estadiamento  pré-operatério destas doentes,
sendo crucial para definir a abordagem cirdrgica
e terapéutica.

No presente artigo, as autoras descrevem o estado
da arte da ressondncia magnética funcional no
diagnodstico e no estadiamento do carcinoma do
endométrio, chamando a atengio para o papel do
estudo dindmico apds administracio de contraste
endovenoso e do estudo ponderado em difusio
nestes cendrios através da revisao da literatura
mais recente sobre este topico.

Palavras-chave
Cancro do endométrio; Imagem por ressonancia

magnética; Ginecologia; Radiologia; Imagem de
ressondncia magnética ponderada em difusao.

Abstract

Endometrial cancer incidence rate in Portugal is
approximately of 7.2%, being the 5th most com-
mon malignancy in females worldwide. Despite
its relatively high prevalence, the overall progno-
sis is generally good since 75% of endometrial
cancer is diagnosed at an early stage.

Magnetic resonance imaging is usually performed
after an ultrasound study for the workup of an
abnormal uterine bleeding and after the histo-
logic diagnose of endometrial cancer by hyste-
roscopy or resection. However, it may play a role
in the diagnosis of endometrial carcinoma when
histology is inconclusive or when biopsy cannot
be performed. Moreover, although it is not con-
sidered in the International Federation of Gynae-
cology and Obstetrics 2009 staging classification,
it has a crucial role in pre-operative staging, being
an essential tool for tailoring the surgical and the-
rapeutic approach.

The authors describe the state-of-the-art of
functional magnetic resonance imaging in the
diagnosis and staging of endometrial carcinoma,
drawing attention to the role of dynamic contras-
t-enhanced and diffusion-weighted imaging in
these settings and revising the current literature
on this topic.

Key-words
Endometrial cancer; Magnetic resonance

imaging; Gynaecology; Radiology; Diffusion
magnetic resonance Imaging

Introducao

O carcinoma do endométrio representa 4,8% de todas as
neoplasias da mulher, sendo que em Portugal a sua taxa de

incidéncia é de 7.2%!".

Ao contrario do carcinoma do colo do utero, ocorre
predominantemente em paises desenvolvidos da Europa e
da América do Norte, onde ¢ a neoplasia ginecologica mais

20 estilo de vida, como é o caso da obesidade e a0 aumento
da esperanca média de vida**

O carcinoma do endométrio ocorre predominantemente
em mulheres na pés-menopausa, entre a 6* ¢ a 7* décadas

de vida®. Cerca de 75% dos carcinomas do endométrio

comum. Tal deve-se sobretudo a factores de risco associados

sao diagnosticados num estadio precoce, o que torna o seu
prognostico favoravel. A sua taxa de mortalidade ¢ baixa e
em Portugal foi estimada em 3.1%".
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Os tipos histologicos do carcinoma do endométrio foram
reclassificados em 2014 pela Organizacio Mundial de Sadde.
O carcinoma do endométrio pertence ao grupo de tumores
epiteliais do corpo uterino tendo sido divido em: carcinoma
endometridide; carcinoma mucinoso; carcinoma seroso
intra-epitelial do endométrio; carcinoma seroso; carcinoma
de células claras; tumores neuroenddcrinos; adenocarcinoma
de células mistas; carcinoma desdiferenciado e carcinoma
indiferenciado’. Chama-se a aten¢o pata o carcinossarcoma,
que apesar de nio pertencer a este grupo, apresenta um
comportamento semelhante ao carcinoma do endométrio,
pelo que ¢é estadiado e tratado como tal.

O carcinoma do endométrio ¢ ainda dividido em tipo I e em
tipo 1L

O carcinoma do endométrio de tipo I (80% dos casos) ¢é
considerado ser estrogénio-dependente. Como tal, esta
associado a factores de risco como: idade precoce na menarca
e tardia na menopausa; obesidade; sindrome dos ovarios
poliquisticos; tumores do ovario produtores de estrogénios;
terapcutica hormonal de substituicdo e a terapéutica com
tamoxifeno. Este grupo ¢é constituido maioritariamente pelo
carcinoma endometridide.

Ja o carcinoma do endométrio de tipo II é considerado
ser estrogénio-independente, sendo constituido
essencialmente pelos carcinomas seroso, de células claras,
indiferenciado e pelos carcinossarcomas. Estes tumores siao
geralmente agressivos, apresentam pior prognostico sendo
predominantemente diagnosticados em estadios avancados®
Apesar da sua ctiopatogenia tradicionalmente nao estar
relacionada com a exposicdo a estrogénios, estudos recentes
tém demonstrado alguma sobreposicio nos factores de tisco
para os dois grupos tumorais, levando a crer que o carcinoma
do endométrio de tipo II nao seja totalmente estrogénio-
independente®.

Sabe-se também que cerca de 5% dos carcinomas do
endométrio estao associados a doencas hereditirias como
o sindrome de Lynch e o sindrome de Cowden. Nestas
mulheres, a idade do diagnostico ¢ cerca de 10 a 20 anos mais
cedo do que no tipo esporadico®’.

O sintoma mais frequentemente apresentado pela mulher com
carcinoma do endométrio ¢ a hemorragia uterina anormal
(90%)*. A sensagio de pressio e/ou dor pélvica também sdo
referidas (geralmente por mulheres em estadios avancados).
Ocasionalmente, a presenca de células glandulares atipicas na
citologia do colo do ttero leva a pesquisa destes tumores.

Estratificagao do carcinoma do endométrio
pré-terapéutica por ressonancia magnética

O estudo por ressonancia magnética (RM) na marcha
diagnéstica do carcinoma do endométrio, geralmente surge
ap6s o diagndstico por ecografia transvaginal ¢/ou ecografia
pélvica supra-pubica de um espessamento endometrial
anémalo e apés diagnostico histologico por histeroscopia
com bidpsia ou resseccio.

O estadiamento do carcinoma do endométrio ¢ cirargico-
patolégico e tem por base a classificacio da International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) datada
de 2009 (Tabela 1)'. O estadiamento cirdrgico completo
implica histerectomia com salpingo-ooforectomia bilateral,
exploragdo da cavidade abdominal com biopsia de lesoes
peritoneais suspeitas, citologia do lavado peritoneal e
linfadenectomia pélvica e para-aértica’. Em mulheres com
carcinoma do endométrio tipo II, o estadiamento cirargico

Tabela 1 — Estadiamento do carcinoma do endométrio — FIGO* 2009.

Estadiamento do Carcinoma do Endométrio — FIGO* 2009

Estadio I — O tumor esta confinado ao corpo do ttero
TA — Auséncia ou invasio de < 50% do miométtio
IB — Invasio de = 50% do miométrio

Estadio II — O tumor invade o estroma cervical, mas nio se
estende para além do ttero

Estadio III — Envolvimento tumoral local ou regional
IIIA — O tumor invade a serosa do corpo do utero e/ou anexos
IIIB — Existe envolvimento da vagina ¢/ou dos paramétrios
IIIC — Existem metastases ganglionares pélvicas ou para-aorticas
IIIC, — Existem linfadenopatias pélvicas
IIC,~Existem linfadenopatias para-a6rticas, com ou sem
linfadenopatias pélvicas

Estadio IV — O tumor invade a mucosa da bexiga e/ou a mucosa
intestinal, e/ou existem metastases 2 distAncia
IVA — O tumor invade a mucosa da bexiga e/ou a mucosa intestinal
IVB — Presenca de metastases a distancia, incluindo metastases
abdominais e/ou linfadenopatias inguinais

* FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics

deve ser idéntico ao realizado para as neoplasias do ovario,
que para além do descrito inclui: omentectomia infra-célica;
citologia ou bidpsia das cupulas diafragmaticas e bidpsias
multiplas de areas peritoneais aparentemente nio suspeitas’.
Apesar de a RM nao ser contemplada no estadiamento da
FIGO, esta técnica apresenta um papel fundamental na
avaliacilo ¢ estratificacdo do risco pré-terapéutica (Tabela 2).

Técnicas funcionais em RM para o estudo do
carcinoma do endométrio

As técnicas funcionais em RM utilizadas para o estudo da
pélvis feminina sio: o estudo dinamico apds administracio
de contraste endovenoso; o estudo ponderado em difusao; o
estudo dependente do nivel de oxigenacdo sanguinea (BOLD)
e a espectroscopia protonica. As dltimas duas técnicas sdo
apenas actualmente utilizadas em cendrios de investigacdo
enquanto o estudo dinamico ap6s administracio de contraste
endovenoso ¢ o estudo ponderado em difusio estdo na
maioria dos casos e cada vez mais incluidos nos protocolos
standard para o estudo do cancro ginecoldgico' "% Tal
deve-se maioritariamente as limitacGes reconhecidas da RM
morfologica de forma isolada na caracterizacido lesional, no
estadiamento tumoral e na avaliagio da resposta terapéutica'”.
No estudo dindmico ap6s administragdio de contraste
endovenoso sio efectuadas aquisicbes consecutivas em
diferentes intervalos de forma multifasica antes, durante e
ap6s a administracao de contraste. Na pélvis feminina, este
estudo ¢ efectuado através de uma sequéncia gradiente eco
3D ponderada em T1 com supressio de gordura apds a
administragao de 0,1mmol de gadolinio por kg de peso da
doente''"2.

O estudo dinamico apés administracio de contraste
endovenoso avalia o grau de captacdo de contraste pelas
estruturas, que por sua vez ¢ determinado na fase precoce
vascular pela densidade vascular, pelo fluxo sanguineo, pela
permeabilidade capilar ¢ pela drea de superficie vascular e na
fase intersticial pelo volume do espaco extra-vascular'’.

A RM de perfusio ¢ principalmente utilizada em cenarios de
investigacdo, sendo uma variante do estudo dinamico apos
administracao de contraste endovenoso. Mapas quantitativos
de perfusio e curvas semi-quantitativas de intensidade de



Tabela 2 — Esquema de protocolo de RM para o estadiamento do
carcinoma do endométrio

Procedimento Geral para os Estudos de RM Ginecologica

® Antena pélvica acoplada em fase

® Banda de saturagio antetior e superior

® Matriz: 512x512

® Ponderacdes base: T1 (TR — 648, TE — 10); T2 (TR — 3500, TE
~102)

® Estudo ponderado em difusio : FOV idéntico ao da sequéncia
T2 axial; Pélvis (b= 0, 600 e 1000 s/mm?); Abdémen (b= 0, 500
e 1000 s/mm?)

® 4-6 horas de jejum

® Hsvaziamento vesical e ingestio de 2 copos de dgua 1 a 2 horas
antes do exame

® [Efetuar agente antiperistaltico: Buscopan® 20 ou 40 mg IM/EV
ou em casos de contraindica¢io Glucagon® 1mg EV

® Efetuar Microlax® no dia prévio a realizacio do exame e no
proprio dia

® FEvitar tampao vaginal

Protocolo de RM para Estadiamento do Carcinoma do Endométrio

Abdémen

ilfacas
® Estudo ponderado em difusao no plano axial (6mm)
Pélvis
e T1 ISE axial (5mm/0.5mm)
® T2 FSE axial (5mm/0.5mm); T2 FSE sagital (4mm/0.4mm); T2
FSE axial do corpo do utero (perpendicular ao corpo do ttero)
(4mm/0.4mm)
® Estudo dinamico apds administragio de contraste endovenoso
no plano axial do corpo do utero: 3D T1, FS pré- e pos-
administracao de contraste, com 5 aquisi¢oes até aos 150
segundos (2mm)
e Estudo ponderado em difusio no plano axial (5mm/0.5m)
Variantes ao Protocolo
Se suspeita de invasao do colo do utero:
® T2 FSE axial obliquo do colo do ttero (perpendicular ao canal
endocervical) (4mm/0.4mm)
® Estudo dinamico apds administragio de contraste endovenoso
no plano sagital: 3D T1, FS pré- ¢ pés-administragio de
contraste, com 5 aquisi¢oes até aos 150 segundos (2mm)
® Estudo ap6s administragio de contraste endovenoso no plano

axial obliquo do colo do utero: 3D T1, FS, pés-administracao de

contraste, fase tardia (4 minutos) (2mm)

® T2 FSE axial (6mm/1mm) — das cipulas diafragmaticas as cristas

sinal tumoral versus tempo podem ser obtidos, assim como
podem ser avaliados parametros microvasculares como:
o volume sanguineo tumoral; o volume do espago extra-
vascular/extracelular  (ve); a constante de transferéncia
de volume (Ktrans), a perfusdo tecidual (TP), a fracgdo de
volume sanguineo (Vb) e o volume intersticial (eV), entre
outros®.

O estudo ponderado em difusio fornece informacio
sobre a mobilidade das moléculas de 4gua nos tecidos,
detectando deslocacdes moleculares numa escala celular!!,
O movimento das moléculas de agua ¢ condicionado pela
integridade das membranas celulares, pela microcirculagao,
pela microarquitectura extracelular e por mecanismos de
transporte'".

Diferentes valores de b refletem diferentes amplitudes,
duragio e espacamento dos gradientes de campo magnético.
O estudo ponderado em difusio na pélvis feminina ¢
realizado com dois ou mais valores de b, que incluem um
valor de b = baixo (0 ou 50s/mm?) e um valor de b = elevado
(= 1000s/mm?)™.

A atenuagio exponencial da intensidade de sinal entre pelo
menos dois valores de b determina o valor de coeficiente
de difusio aparente (ADC), sendo que o mapa de ADC ¢
traduzido parametricamente numa escala de cinzas''™.
Lesoes hipercelulares demonstram hipersinal em sequéncias
com valores de b elevados e hipossinal nos respectivos mapas
de ADC, revelando restricao a difusio. J4 estruturas nas quais
o movimento das moléculas de dgua ¢ livre apresentam sinais
contrarios.

O estudo ponderado em difusio deve ser sempre
correlacionado com o estudo morfolégico para evitar
potenciais pitfalls, cuja descri¢do ndo ¢ do ambito do presente
artigo.

Papel das técnicas funcionais em RM no
diagnéstico do carcinoma do endométrio

Tal como foi referido previamente, o estudo de RM para
avaliagdao do carcinoma do endométrio surge na maioria das
vezes apos ja estar estabelecido o diagnéstico histolégico.
Contudo, a RM pode ter um papel no diagndstico primario
do carcinoma do endométrio em casos de impossibilidade
de bidpsia (ex. estenose cervical) ou em casos em que o
diagnostico histolégico nio ¢ conclusivo.

Nestas situagbes o estudo de difusio tem um papel
fundamental, uma vez que o carcinoma do endométrio
demonstra restri¢ao a difusio (hipersinal em sequéncias com
valor de b= elevados e hipossinal no respectivo mapa de

ADC) (Fig, 1).

Figura 1 — Carcinoma
endometritide em estadio

IA. Estudo ponderado em
difusio — b 1000s/mm? (A) e
respectivo mapa de ADC (B).
A lesao endometrial demonstra
forte restri¢ao a difusio. De
notar a acuidade com que ¢é
estabelecida a profundidade de
invasao miometrial neste estudo

(< 50%, estadio TA).
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Tem sido consistentemente demonstrado que os valores de
ADC minimo sio significativamente inferiores aos das lesdes
benignas ¢ aos do endométrio normal' 517,

Virios estudos tém estudado a relagao entre a agressividade,
o grau tumoral ¢ a avaliagio quantitativa dos valores de
ADC no carcinoma do endométrio. Esta relacao é contudo
controversa. Alguns autores afirmam que existe uma
correlacdo entre valores baixos de ADC e os carcinomas
do endométrio de alto grau, enquanto outros autores niao
encontram relacio entre estas duas varidveis''3>17,

A fase arterial do estudo dinamico ap6s administragio de
contraste endovenoso (=30 segundos) ¢ a mais adequada
para o diagnéstico de pequenos tumores confinados ao
endométrio, uma vez que tendem a captar contraste mais
precocemente do que o endométrio normal'. Ja na fase de
equilibtio, onde o ricio contraste/ruido é maximo (=120-
150 segundos), o carcinoma do endométrio, ¢ hipointenso
relativamente ao miométrio na grande maioria dos casos.
No entanto, também pode ser isointenso ou raramente
hiperintenso. Estas duas variantes geralmente causam
problemas no diagnéstico e no estadiamento que poderdo
set ultrapassadas pelo estudo de difusao'? (Fig, 2).

Nio ¢ também consensual se o estudo dindmico apds
administracio de contraste endovenoso pode fornecer
informacao sobre o subtipo histolégico tumoral e a
agressividade do carcinoma do endométrio, sendo necessarios
estudos de validacdo e de maiores dimensdes para entender o
seu potencial beneficio'®.

Relativamente ao papel do estudo ponderado em difusio
e do estudo dinamico apds administracdo de contraste
endovenoso na avaliacio do prognostico aquando do
diagnéstico inicial, um estudo de Nakamura et al, que avaliou

111 doentes conclui que um valor minimo de ADC do tumor
estava relacionado com a presenca de recidiva tumoral™". Ja
o estudo de perfusio por RM podera ser util em predizer a
resposta precoce ao tratamento na doenga avangada'.

A hip6xia também tem sido relacionada com a progressio do
carcinoma do endométrio. Sabe-se que o factor induzido por
hipéxia—1 o que € expressado pelo carcinoma do endométrio,
ativa multiplos genes como o do factor de crescimento
vascular endotelial e o do transportador da glucose-1,
induzindo a neoangiogénese. Contudo, mais estudos clinico-
patolégicos sdo necessarios para perceber se a identificagio
de hipoxia intra-tumoral pode ajudar a desenhar protocolos
para a terapéutica adjuvante®.

Papel das técnicas funcionais em RM no
estadiamento do carcinoma do endométrio

A RM ¢ uma técnica essencial no estadiamento pré-cirurgico
do carcinoma do endométrio, contribuindo de forma
significativa para o planeamento da abordagem cirtrgica e
terapcutica destas doentes.

Apesar do estadiamento cirdrgico completo do carcinoma
do endométrio incluir linfadenectomia pélvica e para-aortica,
ainda ndo ha consenso se esta deve ser efectuada em tumores
em estadio I, nomeadamente em doentes de baixo risco® %,
Sabe-se que o grau histologico, a presenca de invasao do
espaco linfo-vascular e a profundidade de invasio tumoral
no miométrio (= 50%) estdo associadas a presenca de
linfadenopatias ¢ a uma pior sobrevivéncia global da doente
com carcinoma do endométrio? *+%,

Destas vatiaveis s6 o grau histologico pode ser determinado
pré-operatoriamente. Contudo, ainda assim discrepancias

Figura 2 — Carcinoma do
endométrio em estadio IB
numa doente com 68 anos
com miométrio fino. Estudo
axial obliquo ponderado em
T2 (A); estudo dinamico apds
administracao de gadolinio
com supressio de gordura

no plano axial obliquo em

fase de equilibrio (B); estudo
ponderado em difusio — b=
1000s/mm? (C) e respectivo
mapa de ADC (D). O tumor
endometrial apresenta-se
heterogéneo com algumas areas
iso/hiperintensas relativamente
20 fino miométrio apds
administragio de contraste

na fase de equilibrio (seta
tracejada). Esta aparéncia
menos comum causa
frequentemente problemas no
diagnostico e estadiamento
que sdo ultrapassadas pelo
estudo de difusio. O estudo
ponderado em difusio permite
a visualiza¢io clara da extensao
tumoral 2 metade exterior do
miométrio, conferindo assim ao
tumor um estadio IB (setas).



de cerca de 15% foram documentadas entre a avaliacao
anatomo-patoldgica pré e pos-cirirgica™. A presenca de
invasdo do espago linfo-vascular até a data ¢ determinada no
pos-operatorio. No entanto, um estudo recente demonstrou
que o volume total tumoral e o valor de ADC poderiam ser
uteis na sua determinacio?’.

A presencga de linfadenopatias foi documentada em cerca de
30% dos doentes com invasao do miométrio = 50% e apenas
em 9% dos doentes com invasio < 50% do miométrio®?.
Como tal, o papel fundamental do radiologista perante um
tumour em estddio I ¢é determinar pré-operatoriamente
qual é o grau de invasio miometrial (IA = <50% ou
IB = = 50%), para que juntamente com o grau histolégico
tumoral se possa selecionar quais os doentes poderdo
dispensar linfadenectomia e as suas morbilidades associadas.
As sequéncias ponderadas em T2 sio muito uteis na
determinacio da profundidade de invasio miometrial.

Contudo, a avaliacio com sequéncias morfolégicas ¢
muitas vezes dificil ou impossibilitada em doentes: na pos-
menopausa com endométrio fino ou sem uma zona juncional
visivel; com tutero leiomiomatoso ou com adenomiose; com
multiplos polipos endometriais; com malformagdes uterinas
congénitas; com tumores no fundo utetino e nas quais o
tumor ¢ isointenso relativamente ao miométrio. Nestas
situagdes a avaliacio conjunta da sequéncia ponderada em
T2 com o estudo dinamico pds-administracao de contraste
endovenoso e/ou com o estudo ponderado em difusio
adquire um papel crucial (Figs. 2, 3, 4 ¢ 5).

A fase de equilibrio apés administracdo de contraste
endovenoso (=120-150 segundos) é a mais importante para
a determinacdo da profundidade da invasio miometrial.
Tal como foi referido previamente, é nesta fase onde existe
maior racio contraste/ruido entre o miométrio externo
(marcadamente hiperintenso) e o tumor (na maiotia dos
casos, mas nem sempre hipointenso)™ (Figs. 2, 3 e 5).

Figura 3 — Carcinoma do endométrio
numa doente de 64 anos coexistindo
com a presenga de leiomiomas. Estudo
axial obliquo ponderado em T2 (A) e
estudo dindmico apés administracao
de gadolinio com supressio de gordura
no plano axial obliquo em fase de
equilibrio (B). Chama-se a atengio
para a dificuldade na determinacao do
grau de invasao tumoral miometrial na
sequéncia morfoldgica (A, seta) devido
a coexisténcia de um leiomioma (seta
tracejada) e ao facto de o tumor ser
praticamente isointenso relativamente
20 miométrio. Esta dificuldade é
ultrapassada no estudo dindmico

ap6s administracio de contraste
endovenoso na fase intersticial, onde o
tumor se revela claramente hipointenso
relativamente a0 miométrio (seta, B).

Figura 4 — Carcinoma endométrio na metade exterior do corno uterino direito numa mulher de 71 anos com antecedentes de
carcinoma do colo irradiado. Sequéncias ponderadas em T2 no plano sagital (A) e no plano axial (B-D). Estudo ponderado em
difusio — b = 1000s/mm? (E) e respectivo mapa de ADC (F). Identifica-se uma lesio tumoral na metade exterior do corno
uterino direito (setas) de dificil diagnéstico na sequéncia ponderada em T2, devido a sua localizagao e uma vez que coexiste com
numerosos leiomiomas (setas tracejadas). O estudo de difusio ¢ particularmente util nesta situagdo, uma vez que a lesio tumoral
a0 contririo dos leiomiomas apresenta hipersinal em b = 1000s/mm2 e hipossinal no respectivo mapa de ADC, revelando assim
restrigao a difusao.
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Figura 5 — Carcinoma do endométrio que invade metade exterior do miométrio (estadio IB) numa doente com 68 anos. Sequéncia
ponderada em T2 no plano axial obliquo (A). Estudo dindmico ap6s administracao de gadolinio com supressio de gordura no
plano axial obliquo em fase de equilibrio (B). O tumor apresenta-se isointenso ao miométrio na sequéncia ponderada em T2
(seta), sendo dificil a determinacio da profundidade de invasio miometrial que apenas é bem visualizada no estudo dinamico
ap6s administragao de gadolinio com supressao de gordura no plano axial obliquo em fase de equilibrio, uma vez que o tumor é

marcadamente hipointenso relativamente ao miométrio (seta).

O estudo ponderado em difusao tem um papel essencial
na avaliacio de doentes em estadio I, nomeadamente
quando existe contraindicagdo para o contraste endovenoso
e sobretudo em doentes com tumores isointensos e
hiperintensos relativamente a0 miométrio apés administragao
de contraste na fase de equilibrio ¢ em doentes com
adenomiose''>* (Fig. 2).

Vitios estudos recentes tém demonstrado que o estudo
ponderado em difusio ¢ significativamente supetior
na avaliagio da profundidade da invasio miometrial
relativamente ao estudo dindmico apds administracio de
contraste endovenoso® 2 Os mapas de ADC também
demonstraram acuidade para o determinagdo da profundidade
da invasio miometrial®**,

Apesar de segundo a classificagdo mais recente para o
estadiamento do carcinoma do endométrio (FIGO, 2009) ser
indiferente se existe ou nao invasio miometrial (interessando
s6 a sua profundidade), existem centros hospitalares nos
quais ¢ realizada terapéutica preservadora da fertilidade em
mulheres jovens com carcinomas do endométrio de tipo
endometridide de grau 1 sem invasio miometrial (apesar de
nao setr o standard of care). Perante estes casos a adequada
visualizacio por RM do envolvimento tumoral da zona

juncional é essencial. A fase arterial apés administragiao de
contraste endovenoso (= 30 segundos) ¢ util para identificar
a zona juncional, que ¢ avidamente captante. A disrup¢io
desta linha indica invasio miometrial (Fig. 6).

O carcinoma do endométrio em estadio II é caracterizado
pela invasio do estroma cervical. O estudo tardio apos
administracdo de contraste endovenoso (= 4 minutos) no
plano axial obliquo do colo do utero (perpendicular ao canal
endocervical) ¢ uma ferramenta importante para distingdo
entre tumores prolapsados no canal endocervical (mas que
nao invadem o estroma cervical) e os tumores em estadio
II. Na primeira situacdo deve existir uma captacao linear da
mucosa cervical enquanto nos tumores em estadio II existe
uma disrup¢io desta linha captante'* (Fig. 7).

O estadio IIT é subdividido em trés estadios. No estadio TTTA,
o tumor invade a serosa do corpo uterino e/ou os anexos.
A distupcio do sinal hipointenso em T2 ¢/ou a perda da
captagdo do contorno externo do miométrio no estudo
dinamico ap6s administracio de contraste endovenoso indica
invasdo da serosa (Fig. 8). O estudo ponderado em difusio ¢é
particularmente util na identifica¢do de implantes nodulares
no peritoneu, particularmente frequentes

Nnos anexos ¢

Figura 6 — Carcinoma do endométrio em estadio IA. Sequéncias ponderadas em T2 no plano sagital (A) e no plano axial (B). Estudo
dinamico ap6s administragao de gadolinio com supressao de gordura no plano axial obliquo em fase de arterial (C). Identifica-se volumoso
tumor endometrial que distende marcadamente a cavidade endometrial comprimindo externamente o miométrio. A linha juncional esta
preservada e ¢ visivel como uma linha hipointensa nas sequéncias ponderadas em T2 e como uma linha captante no estudo dinamico apds
administraciao de gadolinio em fase arterial (setas). A preservacio desta linha indica auséncia de invasao miometrial.



Figura 7 — Carcinoma do
endométrio em estadio 1T
numa mulher com 83 anos.
Sequéncia ponderada em T2
no plano sagital (A). Estudo
dinamico ap6s administragao
de gadolinio com supressio
de gordura no plano axial
obliquo (perpendicular ao
colo do dtero) em fase de
tardia (4min) (B). Identifica-
se volumoso carcinoma do
endométrio que distende a
cavidade uterina e prolapsa no
canal endocervical. No estudo
dinamico ap6s administragao
de gadolinio com supressio de
gordura no plano axial obliquo
em fase de tardia verifica-se a
presenca de invasao do estroma
cervical (setas), sendo o tumor
diagnosticado em estadio II.

Figura 8 — Carcinoma do endométrio no estadio IIIA numa doente com 68 anos. Sequéncia ponderada em T2 no plano axial
obliquo (A). Estudo dindmico ap6s administracio de gadolinio com supressio de gordura no plano axial obliquo em fase de
equilibrio (B). A disrupgio do sinal hipointenso em T2 e a perda da captacio do contorno externo do miométrio no estudo
dindmico ap6s administracio de contraste endovenoso indica invasio da serosa e consequentemente um estadio IITA (setas).
Note-se que apesar de morfologicamente anormais os ganglios pélvicos foram diagnosticados histopatologicamente como
reativos (setas tracejadas)

no carcinoma do endométrio de tipo II e no carcinoma
endometridide de alto grau'>*.

No estadio ITIB existe invasdo parametrial e/ou envolvimento
vaginal. O estudo ponderado em difusio também tem
demonstrado ser util na identificagdo de pequenas metastases
nao continuas na vagina (Fig. 9).

No carcinoma do endométrio em estadio IIIC existe
envolvimento adenopatico. A avaliagio ganglionar por RM
permanece baseada em critérios morfoldgicos, sendo o mais
generalista a presenca de ganglios com eixo curto no plano
axial >10mm". Contudo, este cr-off é vatidvel de acordo
com a topografia do ganglio, sendo considerados suspeitos
ganglios pélvicos com >8mm de curto eixo no plano axial,
ganglios abdominais com >10mm de curto eixo no plano
axial e ganglios inguinais com >15mm de curto eixo no plano
axial, bem como ganglios com contorno irregular e com
evidéncia de necrose. A sensibilidade do estudo por RM para a
detecgao de adenopatias é baixa e varios estudos demonstram
uma sobreposicao significativa entre o ganglios benignos e
linfadenopatias no estudo ponderado por difusiao' (Figs. 8
e 9). Recomenda-se assim, a comparagao do seu sinal nesta

sequéncia com o sinal nas imagens ponderadas em T2, bem
como com a intensidade de sinal do tumor primatio™.

O estadio IV ¢é subdivido no estadio IVA se ha invasio
da mucosa da bexiga e¢/ou do intestino e no estidio IVB
se existirem metastases a distancia incluindo metastases
abdominais e/ou a presenca de adenopatias inguinais.

Para um tumor ser considerado no estidio IVA, o tumor
tem de transgredir a parede hipointensa da bexiga e/ou
do intestino. Deve ser visualizada a invasio da mucosa e a
captagao tumoral no limen. O envolvimento tumoral da
serosa vesical e da camada muscular, mas nao da mucosa nao
é considerado estadio IVA. E particularmente importante a
diferenciacao do edema bolhoso da bexiga.

Chama-se também a aten¢io para o papel do estudo
ponderado em difusdo na detec¢io da doenca peritoneal
abdominal (estidio IVB) que ¢é frequente no carcinoma do
endométrio de tipo II e no carcinoma endometridide de alto
grau™.
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Figura 9 — Carcinoma do endométrio numa mulher com 62 anos com metéstases descontinuas na vagina (estidio IIIA). Sequéncia ponderada em T2 no

plano axial (A); estudo ponderado em difusio — b = 1000s/mm?* (B) e respectivo mapa de ADC (C). Visualiza-se na vagina no estudo de difusio pequeno

foco de restricao, sendo diagnosticado como uma metastase descontinua de carcinoma do endométrio (setas). Note-se a auséncia de especificidade do estudo
¢ 3

ponderado em difusdo para a detecgdo de linfadenopatias, visualizando-se ganglios inguinais reativos que restringem a difusio (setas tracejadas).

Conclusao

O estudo dinamico apds administracio de contraste
endovenoso e o estudo ponderado em difusao estdo na
maioria dos casos e cada vez mais incluidos nos protocolos
standard para o estudo do carcinoma do endométrio por RM.
Tal deve-se maioritariamente as limitacGes reconhecidas das
sequéncias morfoldgicas de RM na caracterizagiao lesional, no
estadiamento tumoral e na avaliagio da resposta terapcutica.
O estudo por RM para avaliacio do carcinoma do
endométrio, surge geralmente apos ja estar estabelecido o
diagnéstico histolégico. Contudo, em situacoes particulates,
como ¢ o caso da impossibilidade de bidpsia e na auséncia
de diagnostico definitivo, o estudo ponderado em difusio
apresenta um papel fundamental.

E também central o papel da RM no estadiamento pré-
operatério do carcinoma do endométrio, nomeadamente na
defini¢dao da abordagem cirurgica e terapéutica.

O radiologista devera distinguir os tumores em estadio IA
(< 50% de invasao miometrial) e em estadio IB (>50% de
invasio miometrial), determinando quais as doentes que nao
beneficiarao de linfadenectomia, evitando as morbilidades
associadas a este procedimento. Neste contexto, o estudo
dindmico apds administracio de contraste endovenoso
e o estudo ponderado em difusio sio muito relevantes
em determinadas situagdes (na pds-menopausa com
endométrio fino ou sem uma zona juncional visivel; em
doentes com utero leiomiomatoso ou com adenomiose; em
doentes com multiplos pdlipos endometriais; em doentes
com malformagbes uterinas congénitas; em doentes com
tumores no fundo uterino e nas quais o tumor ¢ isointenso
relativamente ao endométrio), uma vez que a avaliacdo
apenas com sequéncias morfolégicas ¢ limitada e muitas
vezes impossivel.

Virios estudos tém demonstrado que o estudo ponderado
em difusdo ¢ significativamente superior ao estudo dinamico
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Resumo

O diagnostico da doenga inflamatéria pélvica
¢é clinico, baseando-se numa combinacio de
sintomas e sinais, que incluem dor pélvica e febre.
A referenciacio ao médico radiologista ocorre
na fase aguda da doenca, quando ¢ necessario
excluir diagnésticos diferenciais (ginecolégicos,
gastrointestinais ou urindrios) ou em doentes
que tiveram um episédio agudo prévio, por vezes
assintomatico, que recorrem ao médico assistente
por complicacoes, como dor pélvica crénica,
gravidez ectdpica e infertilidade. Neste contexto,
¢ fundamental que o médico radiologista
reconhe¢a as manifestacoes radioldgicas dos
diferentes estidios da doenca inflamatoria
pélvica, com especial énfase para o abcesso tubo-
ovarico, cujas caracteristicas radiologicas colocam
diagnostico diferencial com carcinoma do ovirio.

Abstract

The diagnosis of pelvic inflammatory disease is
clinical, based on a combination of signs and
symptoms, which include pelvic pain and fever.
The patient is referred to the radiologist either in
the acute phase, when it is important to exclude
other differential diagnosis (gynaecological,
gastrointestinal or urinary) or after the infectious
episode, that can be asymptomatic, if the patient
presents with complications, such as pelvic pain,
ectopic pregnancy and infertility.

Therefore, it is fundamental for the radiologist
to recognise the radiologic manifestations of the
different stages of pelvic inflammatory disease,
particularly the tubo-ovarian abscess, which
characteristics make differential diagnosis with
carcinoma of the ovary.
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infecgao, abcesso tubo-ovarico.

Introducgao

A doenga inflamatéria pélvica (DIP) corresponde a inflamacio
do tracto ginecolégico superior (atero, trompas de Fal6pio
e ovarios) e da pélvis adjacente, secundaria a infec¢do por
microrganismos'?. A Chlamydia trachomatis e a Neisseria gonorrhea
sdo os agentes mais frequentemente envolvidos, ocorrendo
infeccio polimicrobiana em 30 a 40% dos casos'~.

A DIP ¢ uma doenca comum, mais frequente em mulheres
em idade fértil. Aproximadamente um milhao de doentes
sao afetadas por DIP e aproximadamente 275.000 sio
hospitalizadas todos os anos nos Estados Unidos da América’.
Ea principal causa ginecolégica de admissdo no Servigo de
Utgéncia, correspondendo a 350.000 casos por ano*.

Existem diferentes vias de disseminaciao: a mais comum ¢ a
ascendente (com origem no tracto ginecolégico inferior),
enquanto a linfatica, associada ao uso de dispositivo intra-
uterino (DIU) e a hematogénea, observada nos casos de
tuberculose, sio vias de dissemina¢io mais raras™®.

Os factores de risco incluem idade jovem, atividade
sexual frequente, multiplos parceiros sexuais, baixo nivel
socioeconémico e instrumentagao pélvica, nomeadamente a
colocagao de DIU, a realizacdo de biopsias e de procedimentos
cirargicos (Fig. 1). Os perfodos pos-parto e pds-aborto também

530 factores de risco estabelecidos™®.

O diagnéstico de DIP € clinico, pelo que a referenciagio ao
médico radiologista esta reservada a algumas circunstancias.
Quando o diagnéstico é precoce, o tratamento da DIP limita-
se a antibioterapia ¢ o seu progndstico ¢ bom. Contudo,
se o tratamento for atrasado ou omitido, a infeccio aguda
pode desencadear complicacoes, que incluem dor pélvica
cronica, gravidez ectdpica e infertilidade’.

Neste artigo, os autores descrevem as caracteristicas
radiologicas dos diferentes estadios da DIP (endometrite,
salpingite, ooforite, complexo tubo-ovarico e abcesso
tubo-ovarico), enfatizando o caso particular do abcesso
tubo-ovarico, pelo diagnéstico diferencial que faz com o
carcinoma do ovario. Destacam-se, ainda, as principais
sequelas radiologicas da DIP, o sindrome Fitz-Hugh-
Curtis (SFHC) e causas menos comuns da doenga, como a
actinomicose pélvica e a tuberculose.

Abordagem diagnostica da Doenga
Inflamatéria Pélvica

O diagnoéstico da DIP ¢ clinico, baseado na combinagao de
sintomas e sinais, cuja intensidade varia de subtil a severa,
sendo necessario que o médico assistente mantenha um
elevado indice de suspei¢io para o seu diagnéstico’.

O diagnostico de DIP deve ser considerado em mulheres
em idade fértil (embora possa ocorrer na fase menopdusica)
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que se apresentem com febre e dor pélvica, nomeadamente
a mobilizacdo do colo uterino durante o exame fisico pélvico

bi-manual”. Outros sinais e sintomas incluem dor lombar,
corrimento vaginal, metrorragias, dispareunia, disuria,
nauseas, vomitos e urgéncia urindria®. Verifica-se que 35%
das doentes permanecem assintomaticas durante o episédio
infeccioso agudo. Podem verificar-se alteragdes laboratoriais
como leucocitose e elevacio da proteina C reactiva (PCR),
observando-se apirexia e leucograma normal em 20% dos
casos’.

A abordagem diagnéstica inclui a avaliacio do tracto
ginecolégico inferior e a realizagio de analise microscopica e
bacteriolégica das secre¢oes vaginais, bem como o de teste de
amplificacdo dos acidos nucleicos para a Chlanydia trachomatis
e a Neisseria gonorrhea’.

Quando existe uma apresentagdo clinica sugestiva,
o diagnostico de DIP ¢ assumido e a antibioterapia
implementada o mais precocemente possivel e administrada
durante um periodo de tempo adequado, de forma a evitar
complica¢oes®.

A referenciacio ao médico radiologista ocorre quando se
pretendem excluir diagndsticos diferenciais de DIP ou na
suspeita de complicagdes’.

O diagnostico definitivo de DIP ¢ obtido por laparoscopia
exploradora ¢ baseia-se na visualizacio directa das regioes
afectadas, bem como no resultado da analise bacteriologica
de material obtido. Embora a laparoscopia seja o go/d standard
no diagnoéstico de DIP, ndo se justifica nem ¢ aconselhavel o
seu uso por rotina’. Trata-se de um procedimento invasivo
e dispendioso, com morbilidade associada e que exige
hospitalizagdo. Assim, a laparoscopia devera ser reservada
para doentes com prognoéstico desfavoravel apenas com
antibioterapia, em que se prevé necessidade de abordagem
terapéutica cirargica®.

A ecografia, a tomografia computorizada (T'C) e a ressonancia
magnética (RM) surgem como métodos ndo invasivos
fundamentais na abordagem diagnostica destas doentes.
Entre as técnicas radiologicas, a ecografia e a RM assumem
especial importancia pela elevada sensibilidade (81 versus
95%) e especificidade (80 versus 93%) que apresentam’.

Estadios da Doenga Inflamatoéria Pélvica
Embora nio exista uma delimitacdo precisa, a DIP evolui

em diferentes estadios, denunciando a via mais frequente de
disseminacao da infeccio (ascendente). Numa fase aguda, a

Figura 1 — Mulher submetida

a polipectomia histeroscopica,
que se apresenta com dor
pélvica e reac¢io peritoneal.

As imagens de reformatagoes
de TC, coronal (a) e sagital (b),
ap6s administracao endovenosa
de contraste, revelam
perfuracio da vertente posterior
do fundo do ttero, com

ligeira quantidade de liquido
distendendo a cavidade uterina.
Associa-se pequena quantidade
liquido e bolha gasosa em
topografia pélvica adjacente
(seta), bem como densifica¢ao
da gordura e hipercaptagio

dos folhetos peritoneais (seta
tracejada) (Cortesia da Dr.*
Joana Almeida).

infec¢do ascende do tracto ginecoldgico inferior e inicia-se no
endométrio, designando-se por endometrite. A inflamacio
pode progredir depois para as trompas de Falopio, através
das diferentes regides anatémicas que apresenta — intersticial,
istmica, ampular e infundibular — e torna-se frequentemente
bilateral, manifestando-se sob a forma de salpingite ou
mesmo piossalpinge®.

Se a inflamacdo persistir, rapidamente se dissemina para o
ovario e origina transitoriamente o complexo tubo-ovarico, no
qual a trompa de Falépio e o ovario inflamados permanecem
individualizaveis. Segue-se a formacio do abcesso tubo-
ovarico, deixando de ser possivel distinguir ambas as
estruturas. Pode, ainda, ocotrer peritonite e extensio aos
orgaos adjacentes, como ansas intestinais e tracto urinario®.
Dependendo do  estadio observado no momento do
diagnoéstico, o tratamento pode ser médico ou cirargico e
geralmente é bem sucedido. Se o tratamento for atrasado ou
omitido, a infec¢do pode tornar-se crénica e causar sequelas
que poderio ter traducio radiolégica, como a hidrossalpinge
ou o pseudoquisto de inclusio peritoneal, causadoras das
principais complicagdes da doenga’.

Ecografia na Doenga Inflamatéria Pélvica

A ecografia por abordagem transvaginal permite diagnosticar
e estadiar a DIP, excluir outras etiologias (gastrointestinal ¢
do tracto urinario) e monitorizar a resposta a terapéutica,
apresentando maior detalhe anatémico na avaliagio de
doentes com DIP, comparativamente com a ecografia por
abordagem supra-pubica. Nao obstante, a abordagem supra-
pubica desempenha um papel fundamental como método
complementar da ecografia por abordagem transvaginal,
devendo sempre preceder o referido exame'.

Na ecografia, a endometrite manifesta-se por aumento
do volume uterino e pela presenca de liquido na cavidade
endomettial, alteracdes consideradas inespecificas®!" (Fig, 2).
A hipétese diagnodstica de DIP é mais facilmente colocada
perante uma salpingite. Uma vez que o didmetro das trompas
de Fal6pio nio deve exceder os 4mm, uma trompa visivel é
uma trompa suspeita'! (Fig. 3a).

Ecograficamente, uma trompa de Falépio dilatada revela
morfologia tubular, configuracio pregueada (distinta de ansas
intestinais pela auséncia de movimentos peristalticos) e parede
ecogénica bem definida, com ecos lineares projectando-se
para o lumen'?. A associagdo de espessamento parietal e das



pregas mucosas indicia infec¢io, considerando-se patolégica
uma trompa de Falépio com parede ecogénica e com uma
espessura igual ou superior a 5mm. A individualizacio das
pregas mucosas ¢ o melhor marcador de inflamagao, quer
aguda ou cronica’.

As pregas mucosas revelam diferentes caracteristicas
consoante o posicionamento da sonda: quando colocada
no plano longitudinal da trompa, apresentam-se como
septos incompletos; quando posicionada no plano axial,
perpendicularmente ao eixo longitudinal da trompa, surgem
os sinais “cogwheel” ou “beads on a string”'". O sinal de
“cogwheel” ¢ um marcador de doencga aguda e corresponde
a uma parede tubar espessada com septos incompletos'
(Figs. 3b e 3c). Embora seja um sinal bastante especifico
de DIP (especificidade entre 95-99%), apresenta menor
sensibilidade (0-86%), que aumenta quanto em associacdo
com outros marcadotes de DIP'".

Figura 2 — (a) Mulher que
retirou o DIU ha um ano,

cuja andlise das secregoes
vaginais isolou Gardnerella
vaginallis e Corynebacterium
vaginalis. A imagem de ecografia
por abordagem transvaginal
demonstra liquido na cavidade
endometrial (seta), sugestivo
de endometrite. (b) Mulher
com piometra. A imagem de
ecografia transvaginal revela
liquido nao puro na cavidade
endometrial (seta tracejada),
associando-se liquido nio puro
no fundo de saco de Douglas
(asterisco).

Por sua vez, o sinal “beads on a string” consiste numa
parede tubar fina com pequenas projeccbes arredondadas,
indiciando uma fase crénica da doenca'® (Fig. 3d).

Quando a parede tubar se encontra excessivamente espessada,
pode ser dificil distinguir as pregas mucosas espessadas de
eventuais vegetagdes, sugestivas de lesdo anexial maligna'!
(Fig. 3c).

Outros sinais que discriminam a dilatagao das trompas de
Fal6pio de outras lesdes quisticas anexiais incluem o sinal
“waist”, correspondente a indentacdes diametralmente
opostas observadas na trompa dilatada, e o sinal “beak”,
correspondente  a uma configuracio angular aguda
identificada no contorno da trompa dilatada. Todos o sinais
descritos apresentam correlagio com as caracteristicas
observadas em ressondncia magnética'”.

A ecogenicidade do conteudo tubar ¢ variavel, podendo ser
totalmente anecogénica, ecogénica (a sugerir piossalpinge)

Figura 3 — (a) Mulher com
antecedentes de DIP. A imagem
de ecografia transvaginal

revela uma trompa de Falépio
dilatada, com parede fina
revelando septos incompletos
e conteudo anecogénico, em
relagio com hidrossalpinge
direita, uma possivel sequela

de DIP. (b) Mulher com
piossalpinge. Imagem

de ecografia transvaginal
demonstra trompa dilatada,
com conteudo ecogénico,
parede espessada e pregas
mucosas projectando-se no
limen (seta), traduzindo o sinal
de “cogwheel”, um marcador
de fase aguda da doenca. (c)
Mulher com piossalpinge.

A imagem de ecografia
transvaginal revela marcado
espessamento parietal e das
pregas mucosas tubares, por
vezes irregular dificultando o
diagnostico diferencial com
vegetacoes (seta tracejada). O
contetdo tubar é ecogénico.

(d) Mulher com salpingite
cronica. A imagem de ecografia
transvaginal no plano axial da
trompa de Falopio, demonstra
dilatagdo tubar, com parede
fina e pequenos nédulos
murais hiperecogénicos (seta),
traduzindo o sinal de “beads on
a string sign”, um marcador de
fase cronica da doenca.
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(Fig. 3c) ou revelar um nivel hidroaéreo, alteracido
patognomonica de piossalpinge. Pode ser dificil distinguir
ecograficamente esta condi¢io de uma hematossalpinge
decorrente de outra etiologia (como endometriose, tor¢io
ovarica ou gravidez ectdpica) pelo que o diagnostico de DIP
s6 deve ser considerado apés exclusio de uma analise B-hCG
positiva’.

E de referir, ainda, que na salpingite o ovario apresenta
caracterfsticas ecograficas habituais para o grupo etario,
com atividade folicular em doentes em idade fértil. No
entanto, conforme referido anteriormente, a infeccio tubar
raramente esta isolada e rapidamente se estende ao ovario,
desencadeando o complexo tubo-ovarico, no qual coexiste
ooforite por justaposicio do ovario a trompa de Falopio
inflamada, permanecendo possivel individualizar ambas as
estruturas®'’.

Naooforite o ovario aumentade volume por edemado estroma
e perde a sua diferenciacio corticomedular, verificando-se o
aparecimento de multiplos pequenos foliculos. A inflamacio
também se manifesta por indefinicio do contorno anexial,
com aumento da ecogenicidade e espiculacio da gordura
pélvica adjacente. Raramente se identifica ooforite de forma
isolada'’.

O complexo tubo-ovatico e o abcesso tubo-ovarico devem
ser considerados entidades distintas, que diferem nas
implicacdes clinicas que apresentam. A ecografia transvaginal
permite a sua distingdo". Assim, o abcesso tubo-ovatico
ocorre quando a trompa ¢ o ovatio inflamados deixam de
ser individualizaveis um do outro. Neste estadio, o principal
desafio consiste no diagnostico diferencial entre abcesso tubo-
ovarico e um tumor anexial maligno. Quando diagnosticado
em fase crénica, o abcesso tubo-ovarico apresenta-se como
uma lesdo de parede espessada, heterogénea e ecogénica
(Fig. 4). As pregas mucosas da trompa de Falépio quando
individualizaveis, apresentam-se espessadas e com hiperémia,
podendo ser interpretadas como vegetacoes vascularizadas
no estudo Doppler, mimetizando um tumor anexial maligno.
A presengca de alteragoes bilaterais favorece o diagndstico de
DIPS.

Finalmente, ¢ comum observar-se liquido na cavidade
pélvica nos diferentes estadios da doenca, com diferentes
ecogenicidades dependendo da fase de evolucio. A presenca
de aderéncias no liquido ¢é altamente sugestiva de infecgio®!!

(Fig. 5).

Figura 4 — Abcesso tubo-ovarico.
Imagens de ecografia transvaginal
revelando diferentes apresentacoes
ecograficas do abcesso tubo-ovarico,
todas revelando uma lesio anexial
complexa, na qual nio ¢é possivel
diferenciar a trompa de Fal6pio do
ovario homolateral (a, b, ¢). Imagem
de ecografia supra-pubica, com uso
do Doppler de cor, que demonstra
pouco valor no diagnoéstico
diferencial entre abcesso tubo-
ovarico e tumor anexial maligno (d).

DIP.

Figura 5 — Mulher com DIU e antecedentes de
ileite terminal. A imagem de ecografia transvaginal
demonstra liquido na cavidade pélvica, ecogénico
e com septos (seta), a sugerir uma fase crénica da



Tomografia Computorizada na Doenga
Inflamatoéria Pélvica

Embora a ecografia seja o exame de primeira linha na
avaliagio da doente com sintomas inflamatérios pélvicos
agudos, a TC ¢ um exame complementar fundamental na
exclusdo de outras etiologias ginecoldgicas, gastrointestinais
ou utinarias”. Contudo, a radiacio ionizante que lhe esta
associada nio deve ser menosprezada em doentes em idade
férdl'.

Na TC, a endometrite manifesta-se com um alargamento da
cavidade endometrial, quer por espessamento endometrial
com captacdo superior ao miométrio adjacente, quer por
distensdo liquida'” (Fig. 6a).

Na salpingite, a trompa dilatada apresenta uma morfologia
serpiginosa, com parede hipercaptante frequentemente
espessada e conteudo com densidade hidrica variavel (Fig.
6b). O espessamento parietal tubar ¢ considerado especifico
para o diagnostico de DIP aguda, embora a sensibilidade
global da TC seja baixa'. Em concordancia com a ecografia,

a presenca de um nivel hidroaéreo é patognomonica de
piossalpinge'?.

Por sua vez, a ooforite apresenta caracteristicas inespecificas,
relembrando um ovario poliquistico aumentado de
dimensoes, captante apds administracio endovenosa de
contraste iodado'. Mais frequentemente, ¢é observada
uma lesio anexial com paredes hipodensas, espessadas
e hipercaptantes, correspondente a um abcesso tubo-
ovarico, podendo sugerir o diagnostico erréneo de tumor
anexial maligno na auséncia de contexto clinico sugestivo
de DIP. A presenca de gas ¢ especifica de piossalpinge ¢
abcesso tubo-ovarico, embora seja visualizada apenas em
22 a 38% dos casos’. Por outro lado, as alteracdes referidas
associam-se a edema pélvico, manifestado por infiltracio da
gordura peritoneal, com indefinicdo dos planos das fascias
e espessamento dos ligamentos e eventualmente dos 6rgios
adjacentes, alteracoes que indiciam a natureza inflamatéria da
lesao'” (Figs. 7 e 8).

Enquanto um abcesso tubo-ovarico ¢ prontamente
identificado na TC, outras alteracbes podem ser subtis ou

Figura 6 — (a) Mulher com
tuberculose ginecolégica. A
imagem de TC no plano axial,
ap6s administracao endovenosa
de contraste e opacifica¢ao

do tubo digestivo, demonstra
realce anémalo do endométrio
e presenca de liquido na
cavidade endometrial (seta).
(b) Mulher com salpingite.

A imagem de TC no plano
axial demonstra dilatagdo e
espessamento parietal tubar

a esquerda, revelando septo
incompleto (seta tracejada)
(Cortesia da Dr.* Claudia
Tentugal).

Figura 7 — Mulher com
abcesso tubo-ovatico esquerdo.
As imagem de TC no plano
axial demonstra lesio anexial
esquerda complexa, de parede
espessada, contendo gis (seta),
sem que seja individualizavel da
trompa de Falépio homolateral
(Cortesia do Dr. Luis Gargaté).

Figura 8 — Mulher com
actinomicose pélvica. As
imagens de TC no plano axial
ap6s administragao endovenosa
de contraste e opacificagio

do tubo digestivo, revelam
distensao liquida da cavidade
endometrial, associada a
abcesso tubo-oviarico bilateral
(), condicionando hidronefrose
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inespecificas numa fase precoce da doenca'. Entre essas
alteracoes, verificou-se que a densificacdo da gordura pélvica
e o espessamento parietal tubar apresentam associacdo
significativa com o diagnéstico de DIP aguda, contrariamente
as alteragbes tomodensitométricas de ovario poliquistico, de
captagdao anémala do endométrio e de liquido no fundo de
saco de Douglas, sem significativa associagao'. Este facto
pode ser atribuivel aos diferentes padrées de captacio do
utero e do oviario, consoante a fase do ciclo menstrual, em
mulheres em idade fértil'.

Para além do seu papel em contexto de urgéncia, a TC
permanece como técnica fundamental nos procedimentos
de intervencio percutinea, como drenagens de abeessos'*!!.

Ressoniancia Magnética na Doenga
Inflamatoria Pélvica

A RM analisa com maior acuidade as diferentes estruturas
que compdem o tracto ginecologico, sem recorrer a
radiagao ionizante. Perante uma lesio anexial de natureza
indeterminada identificada na ecografia, a RM ¢é a técnica
recomendada no work-up diagnostico'".

Na RM, a endometrite apresenta caracteristicas paralelas as
observadas na ecografia e na TC, traduzidas por espessamento
e realce do endométrio apds administracio endovenosa de
contraste paramagnético e distensdo liquida da cavidade
endometrial® (Fig. 9a).

As trompas de Falopio normais correspondem a estruturas
serpiginosas com sinal intermédio a hipossinal em T2, que
podem ser identificadas entre o corno uterino e o ovario
homolateral. O seu lumen nio tém expressio, estando
preenchido com epitélio glandular e apenas minima quantidade
de liquido. Por sua vez, a patologia aguda ou crénica tubar
revela caracteristicas paralelas a ecografia. Conforme a
dilatacio ocorre, as trompas de Falépio apresentam-se como
estruturas tubulares em forma de “C” ou “S” com origem no

corno uterino, preenchidas por liquido. As pregas mucosas
da parede tubar sao distendidas e apagadas, apresentando-
se as pregas remanescentes como septos incompletos. O
reconhecimento dos sinais cldssicos que se associam a
dilatagdo das trompas de Falopio (sinais “waist” ¢ ”beak”)
ajuda no diagnostico diferencial de patologia tubar'>®.

Na salpingite, as trompas de Falépio comportam-se como
estruturas serpiginosas com hipersinal em T2, revelando
intenso realce ap6s administragdo endovenosa de contraste
paramagnético. Dependendo da fase da doenga, as paredes
encontram-se  espessadas, podendo definir-se noédulos
murais, hipointensos em T2 e sem realce apds administracio
de contraste paramagnético, que correspondem a pregas
mucosas marcadamente distendidas e fibroticas identificadas
na andlise histolégica®.

Aos sinais classicos mencionados, foi acrescentado o sinal
“synachiae”, correspondente a finas linhas que transpoem
o limen tubar, sem realce apés administracio de contraste
paramagnético e que correspondem na analise histologica a
bandas de fibrina reflectindo inflamagio prévia'.

O contetdo tubar demonstra intensidade varidavel. Nem
sempre a piossalpinge pode ser distinguida da hidrossalpinge
nas imagens de RM convencional. No entanto, se ocorrer
perda de sinal do conteido tubar em T2, o fenémeno
conhecido por “shading” (também verificado nos produtos
de degradagao do sangue), o diagnostico de piossalpinge ¢
provavel. No entanto, contrariamente ao que se verifica nos
casos de hematossalpinge (decorrente de endometriose,
tor¢do ovarica ou gravidez ectépica), na piossalpinge niao
se observam os efeitos gravitacionais e de sedimentacio
caracteristicos dos produtos de degradacdo do sangue e que
se traduzem por niveis liquido-liquido. A presenca de pus
manifesta-se com perda de sinal em T2 num padrao amorfo
ou geogtifico, originando o sinal “amorphous shading”'?

(Fig. 10).

Figura 9 — Mulher com
endometrite granulomatosa.

As imagens de RM ponderadas
em T2 no plano sagital (a) e em
T1 com saturacio de gordura
ap6s administragao endovenosa
de contraste paramagnético no
mesmo plano (b), demonstram
espessamento endometrial
heterogéneo (setas). Um outro
caso de uma mulher com
abcesso tubo-ovarico bilateral.
As imagens de RM ponderadas
em T1 (c) e T2 no plano axial
(d) revelam lesio anexial bilateral
predominantemente hipointensa
em T1 e hiperintensa em T2,
com 4rea focal hipertensa em
T1 na lesdo direita, revelando
“shading” com padrao amorfo
ou geografico (setas tracejadas).



Deste modo, perante trompas de Falépio dilatadas, com
parede espessada e com intenso realce apds administragio
de contraste paramagnético, e com conteudo revelando o
sinal “amorphous shading”, o diagnéstico de piossalpinge é
assumido'?.

Uma vez que o abcesso tubo-ovarico pode comportar-se
como lesio de natureza indeterminada na ecografia, podera
ter indicagdo para avaliagio por RM, o método com maior
sensibilidade e especificidade no diagndstico diferencial entre
abeesso tubo-ovitico e tumor anexial maligno”®!.

O abcesso tubo-ovarico comporta-se como lesdo anexial
complexa, com parede espessada hipointensa em T1 e T2,
por vezes com areas pseudonodulares que demonstram
hipossinal, sinal intermédio ou hipersinal em T1, e hipossinal
ou sinal intermédio em T2\

A semelhanca da salpingite e piossalpinge, o conteido do
abcesso tubo-ovarico apresenta intensidade variavel em T1
e T2, podendo verificar-se um halo hiperintenso em T1 na
parede interna do abcesso, reflectindo a presenca de tecido
de granulacio, bem como “shading” com padrio amorfo ou
geografico em T2, indiciando a presenca de pus (Fig. 9b).
Apoés administragao de contraste paramagnético, a parede
espessada do abcesso tubo-ovarico demonstra intenso
realce, também verificado na gordura pélvica e 6rgaos
adjacentes™®'"* (Fig, 11).

Quando se suspeita de abcesso tubo-ovarico, ¢ essencial
explorar a area anexial contralateral, uma vez que o processo
tende a ser bilateral, possivelmente em diferentes estadios®!.
Tal como noutras causas de inflamacao pélvica, nos diferentes
estadios existem sinais que sugerem o diagndstico de DIP,
nomeadamente infiltracio da gordura pélvica adjacente
manifestada por areas de hipossinal em T2, bem como
espessamento dos ligamentos utero-sagrados, aderéncias e
adenomegalias®.

Figura 10 — Mulher com
salpingite direita. As imagens
de RM ponderadas em T2 (a)
e em T1 com saturacio de
gordura apds administracao
endovenosa de contraste
paramagnético no plano axial
(b), demonstram trompa de
Falépio direita dilatada, com
pregas mucosas marcadamente
espessadas de forma irregular,
que realgam ap6s administragao
endovenosa de contraste,

em relagdo com salpingite
direita (setas). Coexiste um
cistadenoma seroso do ovirio
esquerdo (asterisco).

O estudo de difusao acresce sensibilidade e especificidade a
RM convencional no diagnéstico de DIP e no diagndstico
diferencial com outras patologias®. Na RM convencional, a
hidrossalpinge e a piossalpinge apresentam-se como estruturas
tubulares dilatadas, preenchidas por liquido, nem sempre
sendo possivel a distingao entre ambas. Contrariamente a
hidrossalpinge, a piossalpinge revela restricio no estudo
de difusio, o que ¢ explicado pela sua maior viscosidade e
concentracio proteica, sendo de realcar que o diagnostico
diferencial entre piossalpinge e hematossalpinge exige a
pesquisa do sinal “amorfous shading” na RM convencional®.
O abcesso  tubo-ovarico pode demonstrar  areas
pseudonodulares com restricio a difusdo, comportamento
semelhante aquele observado nos componentes solidos ou
mucinosos de tumores anexiais malignos. As caracteristicas
de sinal das areas pseudonodulares sio atribuiveis a elevada
celularidade inflamatéria do pus (matriz proteica, produtos
de degradacio celular e bactérias), que o torna num liquido
com elevada viscosidade e grandes moléculas, que restringem
a difusio dos protoes. Embora as caracteristicas clinicas
da DIP sejam diferentes daquelas observadas nos tumores
anexiais malignos, alguns casos de DIP cursam com um
episédio agudo assintomatico, apresentando-se em fase
crénica como abcesso tubo-ovirico, constituindo um desafio
diagnoéstico. Assim, embora o abcesso tubo-ovarico revele
componentes que apresentam hipersinal no estudo de difusio
e restricdo no mapa ADC, mimetizando um tumor anexial
maligno, estes irdo revelar sinal intermédio ou hipersinal em
T2, carateristica que indicia o diagnéstico de abeesso tubo-
ovarico® (Fig.12).

Figura 11 — Mulher com
abcesso tubo-ovirico bilateral.
As imagens de RM na
ponderacio T1 com saturagio
de gordura ap6s administragiao
endovenosa de contraste
paramagnético no plano axial
(a, b), demonstram lesdo anexial
complexa, de parede espessada
¢ com septos com intenso
realce, também observado na
gordura pélvica adjacente.



Sequelas da Doenga Inflamatéria Pélvica

A DIP pode progredir para a cura ou complicar-se com
dor pélvica crénica, gravidez ectépica ou infertilidade. E
importante reconhecer as sequelas com tradugao radiolégica
que poderdo determinar essas complicacoes, entre as quais
se salientam a hidrossalpinge e o pseudoquisto de inclusio
peritoneal.

A hidrossalpinge ¢ comum, podendo ocorrer isoladamente
ou como componente de um processo patolégico que
condiciona obstruc¢io tubar, como DIP, endometriose, tumor
e gravidez ectépica tubat®. A DIP ¢ a causa mais comum de
obstrucdo das trompas de Falopio (Fig. 3a). O diagnostico
deve ser baseado na forma tubular da hidrossalpinge,
demonstrada com o posicionamento da sonda no eixo
longitudinal da trompa e pela uniformidade dimensional
das pregas mucosas, implantadas numa parede fina, com a
sua aparéncia “beads on a string”, contrariamente a vatiagao
dimensional das diferentes projeccdes papilares encontrada
nos tumores anexiais malignos®'".

Uma outra possivel sequela da DIP ¢ o pseudoquisto de
inclusdao peritoneal, geralmente um achado incidental que
ocorre em doentes com aderéncias pélvicas, correspondendo
a liquido colectado na cavidade peritoneal, sem que exista
correlagdo entre o volume do pseudoquisto ¢ a gravidade da
infeccao®!!.

Figura 12 — Mulher com
piossalpinge tuberculosa
bilateral, revelando restricio no
estudo de difusio, traduzida por
hipersinal para elevados valores
de b=600 (setas) (a) e hipossinal
no respectivo mapa ADC (setas
tracejadas) (b).

Sindrome Fitz-Hugh-Curtis

O SFHC consiste na inflamacao da capsula hepatica associada
a inflamagio do tracto ginecolégico***. Este sindrome
apresenta incidéncia variavel entre os 5 e 0s 50%*. Um estudo
revelou peti-hepatite em 59% das doentes com DIP*.

A etiologia do SFHC permanece controversa, podendo
resultar de extensio por contiguidade, de disseminacio por
via hematogénea ou linfatica ou, ainda, decorrer de uma
resposta imune exagerada ao microrganismo responsavel,
frequentemente a Chlamydia trachomatis™"".

Quando as doentes se apresentam com dor no quadrante
superior diteito do abdémen, a ecografia é o exame de
primeira linha na exclusio de diagnésticos diferenciais, como
a colecistite. A presenca de liquido no espaco retroperitoneal
e adjacente ao hilo esplénico, de colecgoes noutras regides do
abdémen e na pélvis, sobretudo entre a capsula hepatica ¢ a
parede abdominal, onde se podem formar bridas, indiciam o
diagnoéstico de SFHC. Por sua vez, para além das alteracoes
descritas, a TC revela hipercaptacao da capsula hepatica (Fig.
13), mais evidente quando a aquisi¢ao ¢ feita em fase arterial
tardia®. As complicagdes a longo prazo incluem a obstrucio
intestinal por bridas, para além daquelas previamente
documentadas em associagio com a DIP%!12,

As doentes com SFHC com dor crénica, tém indicagio para
realizar laparoscopia, para lise de eventuais aderéncias™.

Figura 13 — Mulher com dor no quadrante
superior direito do abdémen, febre e
leucocitose. As imagens de TC axial no
plano axial ap6s administracdo endovenosa
de contraste revelam ligeira quantidade de
derrame pleural bilateral (a), hipercaptagio
da capsula hepatica (seta) e dos folhetos
peritoneais (b), em doente com salpingite
esquerda (c) e DIU na cavidade endometrial
(d), alteragbes que sugerem o diagnostico
de sindrome Fitz-Hugh-Curtis. Note o
sinal “waist” na lesao pélvica esquerda (seta
tracejada) que apresenta uma morfologia
serpiginosa, com parede espessada
hipercaptante, a indiciar a sua origem tubar.



Causas incomuns de Doenga Inflamatoria
Pélvica

A actinomicose é uma causa rara de DIP®. E um tipo
particular de infeccido, que implica uma pesquisa dirigida,
sendo causado por um microorganismo pertencente a flora da
cavidade oral e intestinal, o Actinomyces israeli. A actinomicose
pélvica ocorre mais frequentemente em doentes com
dispositivo intrauterino e cursa com poucos sinais clinicos,
que sdo inespecificos e consistem numa combinacio de dor
pélvica, perda ponderal e febre ligeira®.

Radiologicamente, a actinomicose tubo-ovarica tem
frequentemente caractetisticas predominantemente s6lidas®
(Fig.8). A ecografia pode demonstrar sinais de infeccdo tubo-
ovarica quando existe abcesso ou quando se identificam
aderéncias. No contexto de dor pélvica cronica, o diagnostico
diferencial com endometriose subperitoneal profunda pode
set complexo®!'.

Por outro lado, uma lesio linear, solida e captante que
se insinua a partit do abcesso e que traduz extensio da
inflamacao, é uma alteracdo caracteristica desta entidade
encontrada em TC ou RM, representando a natureza invasiva
da actinomicose. Pequenas lesGes com realce “em rim” no
componente solido da lesio, sao também sugestivas de
actinomicose®. Podem, ainda, identificar-se lesdes petitoneais
hipercaptantes, infiltrando da gordura e os 6rgaos adjacentes,
com efeito retractil, levando ao diagndstico erréneo de tumor
anexial maligno®'".

Na RM, as lesoes peritoneais demonstram sinal intermédio
em T2 e realce ap6s a administracio endovenosa de contraste
paramagnético’.
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COLEGIO DE RADIOLOGIA

Paulo Vilares Morgado

A proposito da Telerradiologia. ..

Como ¢ do conhecimento da comunidade Radiolégica /
Neurorradiol6gica, a Dire¢io Geral da Saude, por proposta
do Departamento de Qualidade na Saidde e com o apoio
cientifico dos Colégios de Radiologia e Neurorradiologia
da Ordem dos Médicos, publicou uma Norma sobre
Telerradiologia a 25 de mar¢o de 2015, a qual pode ser
consultada no site da D.G.S.

Nesta norma, estdo consagrados os principios gerais das
boas praticas em Telerradiologia, nomeadamente, a sua
utilizacio com carater de excecdo, a sua monototizacio, ¢
os instrumentos de auditoria a implementar aquando da sua
avaliagdao. Este processo de avaliagdo e melhoria continua,
contribui para aperfeicoar e melhorar o servico de diagndstico
prestado.

Nas instituicGes onde os servicos de Radiologia e de
Neurorradiologia nio preenchem as necessidades locais, a
Telerradiologia pode ajudar a responder a essas necessidades,
bem como colaborar na interpretagio de casos mais
complexos.

O recurso a Telerradiologia ndo podera substituir a presenga
efetiva de um Médico Radiologista/Neurorradiologista,
mas apenas servir como recurso, enquanto nao for possivel
colmatar essa deficiéncia.

A Telerradiologia como facilitadora de uma segunda opiniao,
serd sempre um expediente que contribui para a qualidade
dos exames de diagnéstico.

A Telerradiologia implica a realizagdo de exames sem a
presenca fisica do Médico Radiologista ou do Médico
Neurorradiologista que os vai interpretar, o que exige uma
correta orienta¢do e adequagao do protocolo a histéria clinica.
Salienta-se a obrigatoriedade do consentimento informado
do doente, de acordo com a Norma n® 015/2013, ficando
apenso ao processo clinico.

Deve ser garantida a privacidade do doente e dos exames em
todas as fases do processo da Telerradiologia.

A opcio pela prestagiao de servigos de Telerradiologia deve
ser tomada com cardcter excecional e devera ter sempre como
intuito o melhor interesse do doente, e nunca como resposta

primaria a uma eventual escassez local de especialistas, ou
como medida de pura reducio de custos, nio devendo
obstar a que os Servigos de Imagiologia desenvolvam os seus
quadros Médicos com dimensdes adequadas as unidades
Hospitalares onde estdo integrados.

Todas as instalacbes e equipamentos utilizados devem
cumprir as normas DICOM, EURATOM e o Manual das
Boas Praticas de Radiologia.

Deve estar implementado um programa de controlo
de qualidade anual e programas de manutencio dos
equipamentos.

A utilizacdo da Telerradiologia nio reduz as responsabilidades
de supervisio e de controlo das imagens diagnosticas,
devendo a monotoriza¢ao incluir tanto a avaliagio do rigor
diagnodstico como a adequacio do estudo efetuado.

O envio para o exterior da totalidade dos exames de
diagnéstico de determinadas dreas de diferenciagao, com
recurso a Telerradiologia, empobrece de modo significativo
os servicos de Imagem Médica, devendo por isso ser evitado.
Os Servigos de Radiologia e de Neurorradiologia devem ter
os seus especialistas em presenca fisica, membros de pleno
direito de equipas multidisciplinares, colaborando de modo
ativo no diagnostico e tratamento dos doentes, contribuindo
assim para a melhoria da qualidade da Medicina prestada
pelas Instituicdes Hospitalares.

A implementac¢do dos principios consagrados na Norma da
DGS contribuira de forma decisiva para a boa pratica clinica
em Telerradiologia, tirando partido das vantagens associadas
a esta ferramenta de recurso hoje ao dispor dos Servigos de
Radiologia e de Neurorradiologia, cumprindo os requisitos
da sua boa utilizacio.

O Colégio de Especialidade de Radiologia da Ordem dos
Médicos, enquanto guardido da boa pratica em Radiologia,
apoiara todas as medidas que garantam a boa utilizagao da
Telerradiologia na pratica clinica, em estreita colaboracdo
com o Departamento da Qualidade da Direcio Geral da

Saude.

Saudagoes radiolégicas
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CASO CLINICO ARP N°6: QUAL O SEU DIAGNOSTICO?

ARP CASE REPORT N’ 6: WHAT IS YOUR DLAGNOSIS?

Manuela Franga

Assistente Hospitalar de Radiologia
Centro Hospitalar do Porto

Apresentagao do caso

Um paciente do sexo masculino de 43 anos, com infe¢do
HIV (com contagem CD4 de 10/pl) recorte ao Servico de

Figura 1 - Radiografia de térax, incidéncia postero-anterior.

Utgéncia por dispneia. Nao ha historia de trauma ou outros
antecedentes relevantes. Foi realizada uma radiografia de
torax, seguida de TC toracico.

Figura 2 — Imagem axial de TC toricico, janela pulmonar.

Envie a sua resposta contendo o(s) diagndstico(s), para o endereco de email actarp.on@gmail.com, até ao dia 31 de Maio de 2016.
Os nomes dos autores do maior numero de respostas correctas serao publicados nesta secgio.
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CASO CLINICO ARP N° 5: TUMOR DE KRUKENBERG E

FIBROTECOMA DO OVARIO

ARP CASE REPORT N’ 5: KRUKENBERG TUMOR AND OVARIAN

FIBROTHECOMA

André Gomes!, Alexandre Lourengo?, Lurdes Correia’, Manuel Abecasis'

'Servico de Imagiologia Geral

Diretora do Servico: Dr.* Isabel Tavora

“Servico de Obstetricia, Ginecologia e Medicina da Reproducio Humana
3Servico de Anatomia Patoldgica

Centro Hospitalar Lisboa Norte — Hospital de Santa Maria

Apresentagdo do caso

Doente do sexo feminino com 28 anos de idade, raca africana,
gravida de 11 semanas, recorre ao servico de urgéncia por
perda hematica vaginal, referindo ainda aumento do volume
abdominal com 6 meses de evolucio. Realizou ecografia
(suprapubica e endocavitiria) onde foi identificada massa
pélvica lateralizada a direita com cerca de 14 cm de maior
eixo. Ecografia obstétrica sem outras alteracoes para além da
massa pélvica.

Examinada G3P1 com um parto distécico (cesariana por
motivo desconhecido) e uma interrup¢ao voluntaria da
gravidez. Sem antecedentes pessoais ou familiares conhecidos
relevantes. Resultados de estudos laboratoriais com valores
dentro da normalidade.

Efetuou estudo de Ressonancia Magnética (RM) pélvica 1
semana depois.

Caracteristicas imagiologicas

Ecograficamente (fig. 1) distingue-se uma massa solida
heterogénea com 14 cm de maior eixo, vasculatizada, com
pequena area nodular anecogénea excéntrica.

No estudo de Ressonancia Magnética identifica-se massa
pélvica lateralizada a direita, medindo 15 x 13 x 6,5 cm,
com pediculo vascular na dependéncia do ovario direito
(seta nas figs. 4A e 5C). Embora adjacente ao fundo uterino,
nao se observa implantacio miometrial (figs. 4C e 5A). A
massa ¢ hipointensa em T e heterogeneamente hiperintensa
em T2, com finos septos hipointensos, bem delimitada
por uma “capsula” hipointensa. Identifica-se pequena
area quistica excéntrica com 2 cm (fig. 4B). Auséncia de
focos hiperintensos em T1 ou artefacto de desvio quimico
sugestivos de hemorragia e gordura macroscopica ou gordura
microscopica, respetivamente.

Presenca de liquido ascitico (figs. 3,4 e 5) nos recessos supra
e inframesocolicos.

Note-se hipointensidade do miométrio da vertente postero-
lateral esquerda do fundo uterino em relagdo com mais
provavel contracio do miométrio (figs. 4C4D e 5A).

Figura 1 — Imagem
Doppler cor.

o B

e fora de fase

Figura 2 — Imagens_ de RM ponderadas em T1 em fase (A)
(B) no plano axial.
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Figura 4 — Imagens de RM ponderadas em T2
a D) num plano axial obliquo.
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Figura 5 — Imagens de RM Iponderadas em T2 na linha média (A) e
lateralizadas 2 direita (B e C) no plano sagital.

Opgio terapéutica e resultado
anatomopatolégico

A literatura nio é consensual em relacdo ao tratamento de
massas anexiais durante a gravidez'. Embora a maioria das
lesGes possa ser abordada de forma conservadora, quando se
identificam massas volumosas ou petsistentes, com suspeicao
de malignidade ou risco de complicagdo, como neste caso, o
tratamento cirurgico é a op¢io favorecida.

O resultado anatomopatolégico da pega operatoria (fig. 6)
foi de metastase de adenocarcinoma pouco diferenciado
com células em “anel de sinete” em ovario com tecoma
luteinizado. A biopsia de lesao suspeita do corpo gastrico
em estudo de endoscopia digestiva alta revelou fragmentos
de mucosa gastrica com adenocarcinoma pouco diferenciado
com células em “anel de sinete”.

Figura 6 — Fotografia da massa ap6s remogao cirdrgica.

Discussao

Perante uma massa pélvica, a determinacao do seu ponto de
origem ¢ essencial para o diagnostico diferencial. Nao raras
vezes os leiomiomas uterinos exofiticos simulam massas
anexiais nos estudos ecograficos”. Adicionalmente, alguns
miomas (<1/3) podem crescer durante o primeito trimestre
da gravidez’. A RM tem melhor acuidade do que a ecografia
na determinagio do ponto de origem?, sendo util seguir o
respetivo pediculo vascular.

Detectam-se massas anexiais em cerca de 1 a 2% das mulheres
gravidas, excluindo os quistos do corpo amarelo. As mais
frequentes sao benignas, nomeadamente quistos funcionais
(38%), quistos dermoides (32%), tumores quisticos benignos
(12%) e endometriomas (11%)°, excluidas deste diagnéstico
diferencial atendendo a natureza predominantemente solida
da lesdo em estudo.

Os tumores malignos anexiais afetam apenas 0,1%
das gestacdes®. Apesar da idade da doente, auséncia de
adenopatias ou elevagdo dos marcadores tumorais, as queixas
clinicas de aumento do volume abdominal (que antecede
a gravidez), o tamanho da lesdo e a presenca de ascite sio
caracteristicas que nao permitem excluir malignidade. Entre
as massas anexiais predominantemente sélidas malignas neste
grupo etario, a raridade e as caracteristicas imagioldgicas da
lesdo desfavorecem as hipoteses de disgerminoma (massa
heterogénea de contornos lobulados) ou tumores das células
de Sertoli-Leydig (tipicamente com varias dreas quisticas)’,
considerando-se a hipétese de origem secundaria.

As lesdes metastaticas correspondem a 10% dos tumores
do ovirio e desenvolvem-se em doentes em idade fértil®.
Os locais dos tumores primdrios mais frequentes incluem o
célon e o estdbmago’; a presenca de massa com componente
predominantemente solido favorece a origem gastrica’. A
hipétese de tumor de Krukenberg deve ser sempre colocada
em doentes com lesdes anexiais solidas bilaterais. No
entanto nao se pode excluir este diagndstico com base na

unilateralidade ou auséncia de alteragdes laboratoriais!.
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Os fibrotecomas do ovario correspondem a um espectro
de tumotes sélidos benignos dos corddes sexuais/estroma
ovarico. Tipicamente apresentam margens bem definidas e
hipointensidade relativamente a0 miométrio nas sequéncias
ponderadas em T1 e T2. Quando ultrapassam os 6 cm
estdo frequentemente associados a presenca de capsula,
4dreas quisticas periféricas, alteragcoes degenerativas/edema
(condicionando aumento do sinal em T2) e heterogeneidade
do sinal em T2", todas estas caractetisticas presentes no
estudo de RM apresentado. A distingdo entre miomas e
fibrotecomas pode beneficiar da administracio de contraste
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Resumo

A hipéxia esti frequentemente presente nos
solidos  malignos, encontrando-se
associada a agtressividade tumoral e a resisténcia
a terapéutica. A sua detec¢io tem elevada
importincia clinica porque o prognéstico das
lesGes malignas com baixos niveis de oxigenagao
¢é desfavoravel. O Fluoromisonidazol (18 F)
(FMISO-F18) ¢ um radiofirmaco desenvolvido
com o objectivo de identificar hip6xia tumoral. Ha
forte evidéncia da importancia desta informagiao
funcional que permite a estratificacio de doentes
¢ a adaptacido individualizada de estratégias e
doses terapéuticas. Efetuou-se uma revisio da
literatura com o objetivo de avaliar o interesse
e a utilidade da tomografia por emissio de
positrdes/tomografia computadotrizada (PET/
CT) com FMISO-F18 na identificagio de hipdxia
tumoral, nomeadamente para o planeamento
da radioterapia. Esta técnica apresenta-se como
uma modalidade imagiolégica capaz de indicar
e quantificar, de modo ndo invasivo, a presenca
de hipoxia, identificando sub-volumes tumorais
hipéxicos que podem beneficiar de incrementos
de dose. Ilustra-se esta temdtica com os dois
primeiros exames realizados na nossa Institui¢io
¢, também, os primeiros a nivel nacional. Trata-
se de dois doentes com carcinoma da cabeca e
pescoco, em que o planeamento da radioterapia
externa teve em consideracio, de forma relevante,
as informagdes funcionais fornecidas pela PET/
CT com Fluorodesoxiglucose (18 F) (FDG-F18)
¢, ainda, pela PET/CT com FMISO-F18.

tumores

Palavras-chave

PET/CT com FMISO-F18; Hipoxia; Radio
resisténcia; Planeamento da radioterapia.

Abstract

Hypoxia is frequently present in malignant
solid tumors, being associated with tumor
aggressiveness and resistance to therapy. Hypoxia
detection has high clinical importance because the
prognosis of malignant lesions with low oxygen
levels is unfavorable. Fluoromisonidazole-F18
(FMISO-F18) is a radiopharmaceutical developed
with the objective of identifying tumor hypoxia.
There is strong evidence of the importance of
this functional information, allowing patients
stratification and individualized adaptation of
strategies and therapeutic doses. We conducted
a literature review in order to assess the interest
and usefulness of positron tomography
emission/computed  tomography  (PET/CT)
with FMISO-F18 in identifying tumor hypoxia,
in particular for the radiotherapy planning. This
technique presents itself as an imaging modality
able to indicate and quantify, non-invasively,
the presence of hypoxia, identifying hypoxic
tumor sub-volumes that may benefit from dose
increments. This theme is illustrated with the
first two scans performed in our Institution
and also the first at national level. These are
two patients with head and neck carcinoma in
whom external beam radiation therapy planning
took into consideration, in a relevant way, the
functional information provided by PET/CT
with Fluorodesoxiglicose-F18 (FDG-F18) and
also by PET/CT with FMISO-F18.

Key-words

FMISO-F18 PET/CT; Hypoxia; Radio
resistance; Radiotherapy planning,

Introducgao

A heterogeneidade funcional das lesées tumorais influencia o
prognostico da doenca. Existe, cada vez mais, a percecio de que
as terapcuticas oncoldgicas, para serem eficazes, tém que ser
direccionadas e ajustadas as caracteristicas e comportamentos
funcionais das diversas lesdes malignas, culminando na

chamada medicina personalizada.

Saber quais sdo as caracteristicas morfologicas das lesdes
tumorais nio ¢ suficiente. E, também, importante conhecer
e perceber o que se passa no micro ambiente tumoral.

Actualmente, ¢ possivel obter este tipo de informacdes
através do uso de técnicas de imagiologia médica funcional.

Nestas técnicas recorre-se a bio marcadores que permitem
identificar e mapear diferentes comportamentos funcionais.
A partit desse conhecimento poderdo ser delineadas
estratégias terapéuticas personalizadas e mais adequadas a
situacdo clinica de cada doente!.

Uma caracteristica tumoral reconhecida como tendo elevada

importancia prognodstica é a hipoxia tumoral. A hipoxia é
um acontecimento tumoral bastante comum, estando, na
realidade, presente na maioria dos tumores sélidos”. Nos

tumores sélidos localmente avancados, estima-se que as
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areas de reducdo ou auséncia de suprimento de oxigénio,
resultando em hipoxia ou anoxia, possam atingir 60% da
massa tumoral, sendo mais frequentes nas suas porg¢oes
centrais’.

A hipéxia, resultante da  desorganizacdo  vascular
frequentemente presente nas massas tumorais®, ¢ responsavel
pot, nesse micro ambiente, promover o aparecimento de
importantes alteracoes da expressiao génica. Estas alteracGes
sao mediadas, sobretudo, pelos factores indutores de
hipéxia 1 e 2 (HIF-1a e HIF-2), e ativam uma sequéncia de
mecanismos adaptativos do metabolismo celular a hipéxia,
nomeadamente a substituicio da respiracio oxidativa por
respiragdio niao oxidativa’, a promogio da angiogénese,
favorecendo o crescimento tumoral® e, ainda, a promogao da
fuga celular a hipoxia estimulando a capacidade metastatica
das células malignas’. Assim, a hipéxia é considerada como
um dos mecanismos mais importantes no desenvolvimento
da agressividade tumoral, da metastizacido e do prognostico
desfavoravel®.

A hipéxia tumoral encontra-se, ainda, associada a piores
progndsticos, porque aumenta a resisténcia tumoral quer
a quimioterapia (QT), quet a radioterapia (RT)’ pelo que a
possibilidade da sua identificagdo tem sido uma preocupagio,
e alvo de investigacdo, desde os finais da década de 70. O
conhecimento da sua presenca e a sua quantificagdo, pré
RT, podem levar a optar pelo uso de substancias radio
sensibilizantes (entre elas o oxigénio), pelo incremento da
dose de irradiacdo nesses locais, ou mesmo pela escolha de
outras abordagens terapéuticas'’.

Este conceito tem sido particularmente estudado nos doentes
com carcinoma da cabega e pescogo, e os trabalhos publicados
evidenciam a utilidade da identificacdo, previamente ao
inicio do tratamento, de hipoxia tumoral, como informagao
prognodstica e para seleccionar os doentes que podem
beneficiar de esquemas terapéuticos mais intensivos''. Com
efeito, com o advento da Intensity Modulated Radiotherapy
(IMRT) e, por exemplo, com a Volumetric Modulated Arc
Therapy (VMAT), tornou-se possivel administrar doses mais
elevadas que o habitualmente protocolado em planeamento
3D, dirigidas a pequenos sub volumes dentro do volume
global a irradiar™!'» 1,

A tomografia por emissio de positroes/tomografia
computotizada (PET/CT) com radiofirmacos marcadores
de hipoxia apresenta-se como uma alternativa aos
métodos invasivos que implicam a pung¢iao com eléctrodos
polarograficos para identificacio de locais de hipéxia tumoral.
E um método imagiolégico nio invasivo que tem ainda, como
vantagem, permitir a distingao entre a hipoxia associada a
células tumorais viaveis da hipéxia associada a necrose. Esta é
uma informagdo importante que nao ¢ possivel obter através
dos sistemas de eléctrodos polarogrificos'.

Virios radiofirmacos PET, tendo nitroimidazdis como
seus componentes base, tém sido desenvolvidos como
agentes imagiologicos de hipdéxia. O mais divulgado é o
Fluoromisonidazol (18 F) (FMISO-F18), mas existem
outros como o Fluoroazomicina-arabinésido (18 F)
(FAZA-F18), o 2-(2-nitro-1H-imidazol-1-il0)-N-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)acetamida (18 F) (EF5-F18) e o Cu(II)
diacetil-bis-N-(4)-metiltiosemicarbazona (64 Cu) (ATSM-
Cu64)! 13,

O FMISO-F18, apresentado em 1986", foi o primeiro bio
marcador de hip6xia a ser testado clinicamente'. Tem sido
amplamente usado com esta finalidade'” e continua a set, em
imagiologia funcional, o radiofarmaco PET mais utilizado

para a identificacdo e quantificacdo de hipdxia tumoral'®. Tal
como todos os elementos da familia dos 2-nitroimidazdis,
este radiofarmaco ¢ lipofilico e, apds a sua administracdo
endovenosa, difunde-se, livremente, do compartimento
vascular para o interior das células, por difusdo passiva. Uma
vez no meio intracelular, os 2-nitroimidazois presentes nestes
radiofarmacos sofrem um processo de reducio mediada pela
enzima nitro redutase. Na presenca de oxigénio, este processo
¢ reversivel, podendo o radiofarmaco facilmente voltar a sair,
de novo por difusio passiva, para o espaco extra-celular. Pelo
contrario, se estiverem presentes niveis baixos de oxigénio,
nomeadamente se a pO, for igual ou inferior a 10 mmHg,
a reducao do FMISO-F18 continua e, mais ainda, acentua-
se com uma segunda reducido, nao sendo possivel reverter o
processo. Na sua forma reduzida, o FMISO-F18 estabelece
ligagGes covalentes a determinadas moléculas intracelulares
ficando retido no intetior das células hipdxicas'.

Foi confirmado, por polarografia e por métodos
imunohistoquimicos indirectos, que a intensidade de captagdo
(retencdo) de FMISO-F18 ¢ influenciada pelos niveis de O,
nos tecidos tumorais, sendo tanto mais intensa quanto menor
a pO, . Esta intensidade de captagdo pode ser estimada,
em imagem funcional, através de andlise semi quantitativa
calculando, para cada area de captacio do radiofairmaco, o
valor de Maxcimnm Standard Uptake Valne (SUV ), simples ou
corrigido para a atividade de fundo.

Objectivo

O objectivo deste trabalho foi rever e discutir a importancia
que a PET/CT com FMISO-F18 pode tet, como modalidade
imagiologica capaz de identificar, 7z vivo ¢ de modo nao
invasivo, a presenca de hipdxia tumoral, no progndstico
e na estratégia terapéutica dos doentes oncoldgicos,
nomeadamente no planeamento da RT.

Tlustrando esta questio apresentam-se os casos clinicos de
dois doentes da nossa Instituicio, ambos com carcinomas da
cabeca e pescoco, que foram os primeiros doentes do nosso
Pais a realizar PET/CT com FMISO-F18.

Protocolo de Realizagio da PET/CT com
FMISO-F18

Os dois doentes propostos para a realizacio da PET/
CT com FMISO-F18 foram informados dos objectivos
e procedimentos do exame tendo concordado com a
sua realizacao, através da assinatura de um termo de
consentimento informado.

O protocolo de aquisi¢do de exame incluiu a administracao
endovenosa de 370 MBq (10 mCi) de FMISO-F18. Apéds
um tempo de biodistribuicao de 240 minutos procedeu-se a
aquisi¢io da imagem de PET/CT, focando a lesio tumoral
em estudo.

Os doentes foram posicionados em decubito dorsal, com
os bragos a0 longo do corpo, num tomoégrafo PET/CT
GE Discovery ST. Os parametros de aquisicao da CT para
correc¢do de atenuacdo e mapeamento anatomico foram:
120 kV, 40-100 mA, pitch 1.375, rotagio de 1s e espessura
de corte de 3,75 mm. O estudo de emissao PET foi obtido
em 3D com um diametro de Field Of 1View (FOV) de 70 cm
e foram adquiridas 2 posicbes de mesa, centradas a lesio
tumoral em estudo, com uma duracio de 10 minutos de
emissdo, por posicio. Os dados foram recolhidos em /st
mode ¢ reconstruidos usando um algoritmo de reconstrucio



Ordered Subset Expectation Maxinization (OSEM) iterativo 3D,
com 20 subsets por duas iteracoes, matriz de 128 x 128 ¢ um
filtro pés-reconstrucao de 5 mm Full Width at Half Maxinum
(FWHM).

Interpretagdo das imagens

As imagens de PET/CT com FMISO-F18 foram
interpretadas, a data de realizacio do exame, por dois
especialistas em Medicina Nuclear, por consenso.
Realizou-se uma avaliacdo semi-quantitativa, recorrendo ao
Standard Uptake Valne (SUV), que foi calculado através da
seguinte formula:

SUV (g/ml) = actividade (Bq/ml)/[ actividade injetada (Bq)/
massa do doente (g)]

Para cada area de captacgio de FMISO-F18 foi calculado o
SUV__, que corresponde ao valor de SUV do pixel com o
SUV mais elevado num volume de interesse envolvendo
completamente cada sub-volume tumoral que exibia captacdo
do radiofarmaco. Com o objetivo de normalizar a captacdo
de FMISO-F18, foi desenhado um volume de interesse no
cerebelo e calculado o respectivo SUV . Calculou-se, de
acordo com o que se encontra publicado, um ricio alvo/
cetebelo (T/B) e considerou-se existir hipoxia valotizavel
quando o ricio foi supetior a 1,2".

Doente 1

Tratava-se de um do sexo masculino, com 70 anos de idade,
que tinha recorrido ao servico de urgéncia por tumefaccio
retro auricular direita com sinais inflamatérios locais. Apos
avaliagdao inicial, o doente foi orientado para a consulta
de cirurgia maxilo facial. Nesta consulta realizou biopsia
excisional da massa cujo resultado histopatolégico revelou
tratar-se de um carcinoma epidermoide de localizagao pré e
retro auricular.

Realizou CT cervico facial que mostrou um processo
expansivo na dependéncia da parotida direita, com cerca de
5,5 cm de maior extensdo. Existia, também, um volumoso
conglomerado adenopatico latero cervical homolateral
(nfveis IIT e IV) e, ainda, adenopatias intra parotideas bem
como reticulacdo da gordura adjacente. Tratava-se, portanto,
de um doente com carcinoma epidermdide pré e retro
auricular com invasio da parétida direita e com metastizacdo
ganglionar latero-cervical e cutinea homolateral. Atendendo
a extensio loco-regional da doencga, com lesio envolvendo
praticamente a totalidade da parétida e extensamente a hemi
face homolateral, aderente aos planos profundos e com
metastizacdo ganglionar irressecavel na continuidade da
massa, considerou-se como uma situa¢io clinica ultrapassada
para tratamento cirurgico. A estratégia terapéutica proposta
para o doente foi RT com caracter paliativo, tendo em
consideragdio que o doente nio apresentava, também,
condigoes para realizar QT.

O doente realizou PET-CT com FDG-F18 para
estadiamento loco-regional e a distancia. Este exame revelou
a presenca de uma massa hipermetabodlica latero-cervical
direita centrada a parétida. A distribuicio de FDG-F18, na
massa tumoral, apresentou-se marcadamente heterogénea,
sugerindo heterogeneidade funcional intra lesional. O exame
demonstrou, ainda, a metastizacio peri lesional ja conhecida,
exibindo hipercaptagao anoémala de FDG-I18, o que sugeria
tratar-se, tal como o tumor primitivo, de metastizacio
de alto grau metabdlico. Contudo, foram observados
nos locais de metastizacao, diferentes intensidades de
captagaio de FDG-I18, traduzidas por valores diferentes
de SUV_ . Este comportamento funcional sugeria, para

além da heterogenecidade intra-lesional acima referida, a
presenca, também, de heterogeneidade inter-lesional. Nao
foram visualizadas metastases a distancia. O estadio final
estabelecido foi T4a N2b MO (Fig. 1).

%
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Figura 1— Exame PET/CT com FDG-F18 que identifica o carcinoma
epidermdide de localizagao pré e retro auricular (invadindo a parétida
direita e com metastizacdo, ganglionar latero-cervical e cutinea,
homolateral). Sem localizacbes secundarias a outros niveis.

Para além do estadiamento global da situacdo clinica, a
PET/CT com FDG-F18 foi utilizada para o planeamento
da RT, nomeadamente para a determinacio dos volumes
a irradiar. Assim foi-lhe administrada a dose paliativa de
30Gy/10ft. Postetiormente, e tendo em vista a boa resposta
loco-regional evidenciada, optou-se por administrar, passadas
4 semanas, um incremento de dose, visto o doente nao
apresentar outras alternativas terapéuticas.

Com o objectivo de avaliar as caracteristicas biologicas da
lesdo, procurando identificar a presenca de eventuais locais
de hipdxia tumoral e otimizar o planeamento da dose da
radioterapia externa, foi realizada PET/CT com FMISO-F18.
A PET-CT com FMISO-F18 mostrou que a massa tumoral
latero cervical direita apresentava captagdao heterogénea do
radiofarmaco, sugerindo a presenca de areas de hipoxia
tumoral. Foi individualizada uma com maior intensidade de
captagao do radiofirmaco, compativel com local de maior
hipéxia tumoral, situada na por¢ao mais superior da massa,
em sede retro auricular (Fig. 2). O SUV__ determinado para
este sub-volume tumoral foi 3,9. O SUV_ determinado para
o cetebelo foi 1,6 ¢ 0 T/B calculado foi 2,4 (>1,2).

Esta informacao funcional foi relevante para a defini¢do
da segunda fase do tratamento ou incremento de dose,
permitindo orientar a administragio de uma dose mais
elevada as regides hipoxicas e que, em principio, se poderiam
considerar como sendo mais radio resistentes. Assim foi-lhe
administrada a dose de 30 Gy/0ft (x2) em duas fases (Fig. 3).
No seguimento do doente verificou-se uma resposta parcial
a terapéutica tendo sido posteriormente equacionada a
hipétese de ressecdo cirdrgica. Contudo, no processo
de restadiamento pré-operatério foram diagnosticadas
metastases a distancia pelo que o doente foi considerado
ultrapassado para terapéutica curativa. Faleceu pouco tempo

depois.
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Figura 2 — Exame PET/CT com FMISO-F18 que identifica, na massa
tumoral, dreas de captacio do radiofirmaco sugestivas de zonas de
hipéxia tumoral, com individualiza¢ido de uma zona de maior intensidade
de captagio, tradutora de hipoxia mais acentuada, em situagdo retro-
auricular.

Doente 2

Tratava-se de um doente do sexo feminino, com 39
anos de idade, que foi orientada para uma consulta de
otorrinolaringologia por rouquiddo. Na sua avaliagdo foi
identificada uma lesao laringea. A CT cervical revelou uma
volumosa lesio expansiva envolvendo ambas as cordas
vocais, medindo cerca de 3 x 2,4 cm de eixos axiais e
aproximadamente 4 cm de extensio longitudinal. A biopsia
da lesdo revelou tratar-se de um carcinoma epidermoide da
laringe. A doente foi proposta para a realizacio de quimio
radioterapia.

Realizou PET/CT com FDG-F18 que mostrou a massa
neopldsica maligna presente na laringe como sendo uma
lesio com hipercaptacio de FDG-F18 e, portanto, uma
lesio de alto grau metabdlico. Revelou, ainda, a presenca
de metastizacio ganglionar latero-cervical direita, sem
individualizagio de alteragdes suspeitas de metastases a
distancia, classificando-se o tumor como T3 N2b MO (Fig. 4).
A PET/CT com FMISO-F18 revelou, na porc¢io antero-
superior da massa tumoral, uma drea de evidente captacdo
do radiofirmaco, com cerca de 18x11 mm de eixo axiais,
sugerindo a presenga, a este nivel, de hipdxia tumoral (Fig.
5). O SUV__ determinado para este sub-volume tumoral foi
2,3.0 SUV determinado para o cerebelo foi 1,6 ¢ 0 T/B
calculado foi 1 4 (>1,2).

Foi submetida a QT (com cisplatinum) + RT concomitantes
tendo-lhe sido administrada a dose de 70 Gy em 3 fases
através de um planeamento 3D. As, 2% e 3%, fases de tratamento
foram orientadas com base nas imagens funcionais da PET/
CT (Fig 0).

No seguimento, a doente revelou uma resposta completa a
terapcutica instituida, ndo apresentando alteracGes suspeitas
de doenca em actividade, loco-regional ou a distancia.
Mantém-se em remissao 1 ano apds o tratamento.

Figura 3 — Planeamento da RT do doente do caso clinico 1 com base
nas imagens de PET/CT com FDG-F18 ¢ FMISO-F18.

(o

Figura 4 — Exame PET/CT com FDG-F18 da doente com catcinoma
epidermoide da laringe com metastizacio ganglionar latero-cervical
direita. Sem localiza¢oes secundarias a outros niveis.



Discussao

A hipéxia é uma condicdo patologica que se desenvolve
nos tecidos vivos quando o fornecimento de oxigénio
ndo ¢ suficiente para suprimir as necessidades metabolicas
celulares. Caracteriza-se pela presenca de valores de pressio
parcial de oxigénio (pO,) inferiores ou iguais a 10 mmHg
enquanto, nos tecidos normais, se encontram valores de pO,
de 24-66 mmHg*. Tem um importante papel na biologia
celular, nomeadamente da célula neoplasica, através de
alteracGes nas vias de transducio de sinal e na regulacio e
transcri¢ao de genes envolvidos no crescimento tumoral e
nos processos de metastizagao. Ha forte evidéncia que este
fenémeno condiciona agressividade e metastizacdao tumoral,
incrementa a resisténcia tumoral as terapéuticas instituidas e
aumenta a probabilidade de recorréncia™ .
Portudoisto, tem crescido ointeresse em desenvolver métodos
que permitam medir os nfveis de oxigénio nos tumores. As
técnicas geralmente utilizadas como gold standard consistem
. na medicio da concentracio de oxigénio directamente,
Figura 5 — Exame PET/CT com FMISO-F18 de mesma doente recorrendo a utilizacao de eléctrodos introduzidos nos tecidos
com carcinoma epidermoéide da laringe com area de captagao do . . Lo . : o
radiofarmaco sugestiva de zona de hipdxia tumoral na vertente antero a q}lantlﬁcar, OL_l . att.‘aves de tCICfIIC’{lS lmunOhIStoqu}m%CaS
lateral direita e superior da massa tumoral. realizadas em biopsias tumorais. Contudo, estas técnicas
sao invasivas e ndo representam o fenémeno da hipdxia
tumoral numa perspectiva tridimensional. A PET/CT com
FMISO-F18 ¢é uma técnica imagiolégica ndo invasiva que,
ndo sé permite identificar e quantificar hipoxia tumoral
tridimensionalmente mas, também, de modo longitudinal,
ao longo do tempo, nomeadamente durante a terapéutica,
servindo como suporte para as decisdes terapcuticas que
forem sendo tomadas®. Outro aspecto fulcral é que o
FMISO-F18 apenas detecta hipoxia em células viaveis e ndo
em tecido necrético, uma vez que apés a morte celular a
corrente de transporte de electrées que permite a reducio do
radiofarmaco nio esta activa. Os eléctrodos polarograficos
ndo permitem esta distingao® 2,
O FMISO-F18 tem sido o radiofarmaco mais utilizado
para o diagnéstico nao invasivo de hipéxia tumoral e alvo
de avaliagio em viatios estudos clinicos e pré-clinicos”. A
sua captagdo ¢ homogénea na maioria dos tecidos normais,
estando a sua distribuicao inicial dependente do fluxo
sanguineo. Dos varios trabalhos consultados conclui-se
que, a partir das 2 horas, a pO, € o fator determinante na
retencio deste radiofarmaco. A captagao do FMISO-F18 ¢,
contudo, bastante lenta e a relacio alvo/fundo, nos tecidos
hipéxicos, aumenta ao longo do tempo. Por isso, as imagens
adquiridas tardiamente sio mais informativas, sendo o tempo
de biodistribuicao deste radiofarmaco, mais consensual, o de
4h22, 2()—28.
Viarios métodos tém sido propostos para valorizar a
intensidade de captagio do FMISO-F18. Inicialmente
foram desenvolvidos modelos cinéticos, que envolviam a
realizacdo de colheitas sanguineas e aquisi¢oes dinamicas e
demonstrou-se que o ticio alvo/actividade vascular (T/B)
permitia a quantificagao da hipéxia tumoral, de modo exacto
e consistente. Contudo, esta abordagem era demasiado
complexa e provou-se que ¢é possivel recorrer a utilizagdo
de regides de referéncia, com o objectivo de normalizar a
captagao de FMISO-F18. A eclevada correlagio entre a
actividade vascular e a actividade em regiGes de referéncia
(ventriculo esquerdo, aorta ascendente ou cerebelo), parece
permitir a supressdo das colheitas sanguineas, agilizando o

Figura 6 — Planeamento da RT da doente do caso clinico 2 com base procedimento e sem prej uizo, signiﬁcativo, da quantiﬁcagio”.
nas imagens de PET/CT com FDG-F18 e FMISO-F18.
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Um racio T/B de 1,2 ou supetior ¢, considerado como util
para diferenciar sub volume hipdxico de tecido tumoral sem
hip6xia®.

Vatios estudos clinicos confirmaram a importincia da PET/
CT com FMISO-F18, realizada em pré-tratamento, como
preditora de prognostico, nomeadamente no carcinoma da
cabega e pescoco®, no cancro do pulmio®, no carcinoma
do pancreas®, nos cancros ginecoldgicos™, nos sarcomas™
e, ainda, no cancro da mama hormono dependente que
apresente hiper expressio de receptores hormonais para
o estrogénio (ER positivos). Nestes tumores mamarios, a
PET/CT com FMISO-F18 demonstrou poder ser usada
para prever o aparecimento da resisténcia a terapéutica
hormonal, porque este fenémeno ¢ mais frequente na
presenga de hipdxia tumoral. A hipdxia tumoral diminui
significativamente os efeitos do estradiol e os efeitos de
inibi¢io do crescimento normalmente condicionados pelos
anti estrogénicos, nos tumores da mama ER positivos. A
hipéxia parece, assim, estar relacionada com a resisténcia
enddcrina no cancro da mama®.

Rischin ¢ al demonstraram, pela primeira vez, o valor
preditivo da PET/CT com FMISO-F18 na resposta obtida
a quimio radioterapia em doentes com carcinoma da cabega
e pescogo. Estes autores constataram que a identificacio
pré-tratamento de hipoxia tumoral estava associada a
elevado risco de faléncia da quimio radioterapia e que
uma melhoria consideravel na resposta a terapéutica era
conseguida quando os doentes com hipoxia identificada na
PET/CT com FMISO-F18 eram submetidos a um esquema
terapcutico combinado que inclufa, também, a administracdo
de Tirapazamina, citotoxina conhecida por actuar em
micro ambientes tumorais hipoxicos. Nos doentes em que
ndo foi identificada hipéxia na PET/CT com FMISO-F18
pré-tratamento, ndo se constataram melhores respostas a
terapéutica apesar da associagio da Tirapazamina®.

Ha, ainda, evidéncia a apoiar que as células tumorais
hipéxicas sdo mais resistentes a RT e sabe-se que as células
bem oxigenadas sio mais sensfveis aos efeitos citotoxicos
da radiagao ionizante, quando comparadas com células
hipéxicas”¥. A oxigenacio dos tecidos tumorais influencia
a resposta obtida porque a eficacia da RT esta estreitamente
relacionada com a quantidade de radicais de oxigénio livres
presente. Consequentemente, a dose de RT necessaria para
obter os mesmos resultados ¢ bastante superior nos tecidos
tumorais hipoxicos™. A experiéncia, clinica ¢ laboratotial,
indica que para a radioterapia ser eficaz e causar 0s mesmos
efeitos citotdxicos, a dose de radiacdo necessaria nos tecidos
tumorais hipoxicos tem que ser cerca de 3 vezes supetior a
que ¢é necessatia nos tumores normoxicos*!. A possibilidade
da administracdo de incrementos de dose de radioterapia aos
sub volumes hipoxicos, através de IMRT, foi investigada por
Chang e colaboradores que conseguiram, através desta técnica,
um melhor controlo tumoral, sem aumentar a toxicidade aos
tecidos normais*. Nos tumores da cabega ¢ pescogo (como
sdo os dois casos aqui apresentados), pode considerat-se
como clinicamente demonstrado que a administracio de
doses de radiagio mais elevadas as areas hipoxicas melhora o
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Abstract

One of the known and rare complications of
the colon cancer is perforation, with fistulas or
abscesses formation. In this paper it is reported
the case of a 61 year old man who presented
himself with pain and a palpable mass in the
right upper abdominal quadrant in association
with fever and weight loss. The radiological
investigation showed findings compatible with
perforated colon cancer and hepatic fistulization.
An emergent surgery was performed and
confirmed the radiologic suspicion.

Resumo

Uma das complicacbes conhecidas e raras da
neoplasia do célon ¢é a perfuragao com formagao
de fistulas ou abscessos. Neste artigo relata-se
o caso de um homem de 61 anos de idade, que
apresentava dor abdominal e uma massa palpavel
no quadrante superior direito, em associa¢ao
com febre e perda ponderal. A investigacio
radiolégica mostrou achados compativeis com
perfuragio de neoplasia do célon e fistulizagio
hepitica. Foi realizada uma cirurgia emergente
que confirmou a suspeita radiolégica.
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Introduction

The incidence of colon cancer has increased among colorectal
cancers'. Many complications can appear in patients with colon
cancer which requires emergent surgical management such
as acute bowel obstruction, perforation, ischemic colitis and
intussusception®. These complications can obscure clinically
and/or radiologically the undetling colon cancer and they may
result in a delayed diagnosis and treatment’. Perforation and
penetration of adjacent otgans with intra-abdominal abscess*
or fistula formation are rare initial presentations of the colon
cancer, being the carcinoma the minor cause of gastrointestinal
fistula’.

Case Presentation

A G6l-year-old man presented to our department with
abdominal pain in the right upper quadrant, for two weeks, in
association with fever and weight loss. At physical examination
the patient had a palpable tumefaction in the right upper
quadrant. Laboratorial investigation revealed anemia, mild
hypoalbuminemia, elevated white cell blood count and
C-reactive protein. The abdominal X-ray showed pocketed
air collections, with round shape and irregular borders, in the
topography of the right upper quadrant (Fig. 1).

Anultrasound scan was performed. It revealed a heterogeneous
mass adjacent to the hepatic parenchyma and to colonic loops,
at the right upper quadrant (Fig. 2). In order to characterise
the lesion an abdominal Computed Tomography (CT) was

Figure 1 - Abdominal radiography depicting loculated air collections
(circle) at the right upper quadrant.

67



68

Figure 2 — Ultrasound image showing a heterogeneous mass (arrows)
between the hepatic parenchyma and colonic loops.

performed. The CT showed a collection with multiloculated
and heterogeneous appearance located in the hepatic
parenchyma with a sinus tract to the adjacent loop of the
ascending colon. It also showed stranding of the pericolic fat
and free peritoneal fluid. (Figs. 3, 4, 5).

An emergent surgery was performed and confirmed the
presence of a mass involving the hepatic colonic angle,
the liver and the abdominal wall. During the surgery faecal
material was drained and two drain tubes were placed, one
in sub-hepatic position and another one was placed adjacent
to the colonic perforation. A loop ileostomy was performed.
The histological result of the intraoperatory collected
material that revealed necrotic tissue and architectural aspects
that suggested neoplasic etiology. The patient died a few days
after the surgery.

Figure 3 — Contrast enhanced Computed Tomography axial image depic-
ting the fistulous tract (arrows) between the colon wall and the collection.

Figure 4 — Contrast
enhanced Computed
Tomography sagital
image showing

a heterogencous
multiloculated
collection, due to

the presence of fecal
material, air and fluid.

Figure 5 — Contrast
enhanced Computed
Tomography coronal
image showing fat
stranding (blue
arrows) adjacent to
the collection and free
peritoneal fluid (yellow
arrow).

Discussion

Petforation caused by colon cancer is rare in clinical practice’,
its frequency rounds 2.5-10%, of patients with colon cancer’.
The majority of perforation cases occur in patients with
acute obstruction. Only in a few amount of colonic cancer
cases ulcerations are present, usually due to penetration of
the tumour mass through the intestinal wall'. Perforation
can appear as a free perforation to the peritoneum or as a
localized petforation with an abscess or fistula formation®.
Haldane in 1862° was the first author to desctibe malignant
fistula of the gastrointestinal tract. When the fistulous tract
occurs between the colon and adjacent structures, it can
result in an abscess formation®, as occurs in the case here
reported.

Clinical presentation of a perforated colon cancer is
characterized by a palpable abdominal mass, abdominal pain,
and anemia’.

There are many potential causes of colonic perforation,
including malignant neoplasm, diverticulitis, trauma,
ischemia, inflammatory bowel disease and stercoral colitis.



These causes of colonic perforation can be diagnosed by
CT. When colonic perforation is present, CT can show a
focal defect in the colon wall that may be accompanied by
a fluid-density abscess, pneumoperitoneum or stranding of
the pericolic fat’. There are some specific CT findings that
are more commonly found in colon cancer than in benign
conditions, such as irregular wall colon thickening, pericolic
lymphadenopathy® and gas within the tumout?.

A perforated colon carcinoma has a poor prognosis and a
higher surgical mortality’, associated with intra-abdominal
sepsis and locally advanced malignancy®. The best patient
management depends on the establishment of the diagnosis
of both neoplasia and petforation’. When a colon cancer
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Abstract

Morel-Lavallée lesion is a closed degloving
injury that results of separation of skin and
subcutanecous tissue from the underlying
fascia. This lesion is more common on the
thich and trauma is the most frequent cause.
MRI is the preferred imaging technique for
its evaluation. Early detection is important to
avoid complications such as bacterial growth or
extensive skin necrosis.

The authors report two cases of Morel-Lavallée
lesions, one in a patient with a painless mass on
the thigh after a traffic accident and another in a
young football player with a painful swelling on
the thigh with fluctuation.

Resumo

Alesio de Morel-Lavallée ¢ uma lesio fechada em
“desluvamento” que resulta da separagao de pele
e tecido subcutaneo da fiscia subjacente. Esta
lesdo ¢ mais comum na coxa € o trauma é a causa
mais frequente. A Ressonancia Magnética ¢ a
técnica de imagem de eleicido para a sua avaliagao.
A detecgdo precoce ¢ importante para evitar
complicagbes, como a proliferacao bacteriana ou
a necrose da pele.

Os autores relatam dois casos de lesdes de Morel-
Lavallée, num homem com uma massa indolor na
coxa ap6s um acidente de transito e num jogador
de futebol com uma tumefa¢io dolorosa na coxa
com flutuagio.
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Case Reports

Patient 1

A 63-year-old male presented with a painless expanding
mass on the right trochanteric region. The patient suffered
a pedestrian traffic accident 3 weeks prior. Following the
accident, a hematoma was noted in this area, which was
managed conservatively but the lesion did not disappear.

Patient 2

A 22-year-old football player presented with a painful swelling
on the left thigh with fluctuation, which had slowing increased
in size during the past 2 months.

On both cases, Magnetic Resonance Imaging (MRI) was
performed, which showed a well-defined collection extending
along superficial fascia overlying the muscle plane, appearing
hypointense on T1-weighted images and hyperintense on T2-
weighted/STIR images (Fig. 1 and 2).

Both patients were managed with percutaneous drainage
and compression bandage with full recovery, remaining
asymptomatic and with no recurrence.

Discussion

Morel-Lavallée lesions are closed degloving soft tissue injuries,
as a result of abrupt separation of skin and subcutaneous
tissue from the underlying fascia. Shear injury disrupts
perforating vessels and lymphatics, thus creating a potential
space filled with serosanguinous fluid, blood, and necrotic
fat. Finally, a peripheral fibrous capsule is formed, secondary

to an inflammatory reaction, which may account for the
perpetuation and occasional slow growth of the lesion'.
The condition generally takes several days to develop, and
the diagnosis is often delayed.

These lesions are more often encountered on the thigh
but they have been reported in other locations such as the
lumbar region, knee or scapula’.

As in Patient 1, trauma is the most common cause and
pelvic and acetabular fractures should be excluded. In
a small fraction of patients, there is no mechanism of
injury involved, only vigorous exercise of the anatomical
area; thus some authors speculate that overuse or repeated
microtrauma could result in a Morel-Lavallée lesion®, which
could be the case of Patient 2.

Patients with Morel-Lavallée lesions present with soft tissue
swelling, bulging, and fluctuation in the affected area.
Ultrasonographic imaging may show a focal anechoic to
isoechoic complex collection located superficial to the
muscle plane and deep to hypodermis with or without a
thickened capsule. Furthermore, echogenic foci may be
seen.

Computed Tomography can show fluid-fluid level resulting
from sedimentation of blood components and may reveal
a capsule surrounding the lesion.

MRI remains the preferred imaging technique in the
evaluation of Morel-Lavallée lesion®. Signal characteristics
of the lesion depend on chronicity and internal contents.
The lesions are often hypointense on T1W sequences and
hyperintense on T2W sequences, and may resemble a simple
fluid collection. The lesions may also appear homogeneously
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Figure 1 Patient 1: Oblong collection situated in the deep subcutaneous
tissue of the lateral aspect of the right hip, in close contact with the
iliotibial tract. It demonstrates low signal on T1W images (A) and high
signal on STIR (B), with peripheral contrast enhancement (C). Adjacent
associated edema is also seen.

bright on both T1W and T2W sequences, which reflects a
high internal concentration of methemoglobin. Post-contrast
images may show peripheral enhancement.

The differential diagnosis of a Morel-Lavallée lesion includes
posttraumatic fat necrosis, hematoma, and posttraumatic
early stage myositis ossificans.

References

1. Bonilla-Yoon I, et al. The Morel-Lavallée lesion: pathophysiology, clinical
presentation, imaging features, and treatment options. Emerg Radiol. 2014
Feb;21:35-43.

2. Tejwani SG, Cohen SB, Bradley JP. Management of Morel-Lavallée lesion
of the knee: twenty-seven cases in the national football league. Am J Sports
Med. 2007;35:1162-7.

3. Kontis E, et al. Morel-lavallée lesion: report of a case of unknown
mechanism. Case Rep Surg, 2015;2015:947450.

Figure 2 — Patient 2: Elongated collection, which is isointense on T1W
images (A) and hyperintense on STIR (B and C), located in the deep
subcutaneous tissue adjacent to the iliotibial tract, extending from the level
of the iliac crest to the greater femoral trochanter.

Various treatment protocols can be used, such as compressive
therapy, percutaneous drainage, sclerotherapy, and open
debridement, depending on the timing of identification of
this lesion and the presence of a capsule®.
Early detection is important to avoid complications such as
bacterial growth or extensive skin necrosis.

4. Mallado JM, Bencardino JT. Morel-Lavellee lesion: Review with Emphasis
on MR imaging. Magn Reson Imaging Clin N Am. 2005;13:775-82.

5. Carlson DA, Smmons J, Sando W] et al. Morel-Lavalee lesions treated
with debridement and meticulous dead space closure: surgical technique. ]
Orthop Trauma. 2007;21:140-4.

6. Bansal A, Bhatia N, Singh A, Singh AK. Doxycycline sclerodesis as a
treatment option for persistent Morel-Lavallee lesions. Injury. 2013;44:66-9.



ACTA RADIOLOGICA PORTUGUESA

Setembro-Dezembro 2015 | n° 106 Volume XXVII | 73-76

Caso Clinico / Radiological Case Report

EVOLUCAO ATIiPICA DE UM LIPOMA MAMARIO

ATYPICAL EVOLUTION OF A BREAST ILIPOMA

Mafalda Magalhides', Daniel Andrade’, Manuela Gongalo', Paula Gomes', Teresa Silva?,

Filipe Caseiro-Alves'

! Servico de Imagem Médica e Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra, Centro
Hospital e Universitario de Coimbra (CHUC)
% Servigo de Anatomia Patolégica, Centro
Hospital e Universitario de Coimbra (CHUC)

Correspondéncia

Mafalda Tavares Magalhaes

Servigo de Imagem Médica — Centro Hospitalar
e Universitirio de Coimbra

Av. Bissaia Barreto

3000 Coimbra

Resumo

Os lipomas siao as neoplasias de tecidos
moles mais comuns, sendo frequentemente
visualizados no tecido mamario. Embora seja
bastante incomum, os lipomas podem sofrer
esteatonecrose, principalmente se apresentarem
grandes dimensées, por fenémenos de isquémia.
Nestes casos, as lesoes sofrem uma alteracio das
suas caracteristicas imagiolégicas, podendo em
alguns casos mimetizar uma neoplasia maligna.
Apresentamos um caso raro de um lipoma
mamario gigante que desenvolveu dreas de
enfarte, salientando-se que existem poucos casos
referidos na literatura.

Abstract

Lipomas are the most common soft-tissue
neoplasms and are frequently seen in the breast.
Fat necrosis in lipomas is uncommon but can
occur predominantly in larger lesions, because of
ischemia. In these cases, imaging findings become
different and may mimic malignant lesions.

We present a rare case of a giant breast lipoma,
which developed infarcted areas, with few cases
reported in the literature.
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Caso Clinico

Mulher jovem caucasiana, com 36 anos de idade, referenciada
por palpagao de massa no quadrante supero-externo da mama
direita, indolor, mével e de consisténcia duro-elastica, presente
ha varios anos mas com crescimento progressivo. Foi realizado
exame mamografico, que mostrou massa ovalada hipodensa
(sugestiva de gordura) de grandes dimensées no quadrante
supero-externo da mama direita, de limites bem definidos,
apresentando fina capsula periférica e medindo 7cm de maior
diametro (Fig.1 ). Em ecografia, a lesdio mostrava ecoestrutura
semelhante a da gordura adjacente, sendo estes achados
tipicos de lipoma (Fig.2). A paciente apresentava ainda quatro
outras formacoes nodulares (baixa densidade na mamografia e
ovaladas, hipoecogénicas e de contornos regulares no estudo
ecografico): duas a direita, uma na unido dos quadrantes
superiores ¢ outra na unido dos quadrantes externos; e
duas a esquerda nos quadrantes externos. Estes nddulos
apresentavam caracteristicas de benignidade e encontravam-
se estaveis comparativamente com o exame prévio de hd 6
anos. Desta forma, foi atribuida uma classificacao BI-RADS 2,
sugerindo-se manutencio da vigilancia de acordo com o grupo
etatio e factores de risco.

Passado um ano a paciente voltou por queixas de dor mamaria a
direita e, desta vez, o estudo mamografico mostrou que a lesdo
do quadrante supero-externo da mama direita se apresentava
agora mais densa, embora mantendo os seus limites bem
definidos, contornos regulares e com dimensdes idénticas
(7cm) (Fig.3). Na ecografia, a lesao era bastante hiperreflectiva,

com forte atenua¢do posterior dos ecos e de ecoestrutura
homogénea (Fig4). Uma vez que, embora raros, estdo
descritos casos de degenerescéncia maligna de lipomas
em lipossarcoma, ¢ estes se manifestam por aumento da
densidade dos nédulos, optou-se por realizar core biépsia da
lesdo, embora a probabilidade de malignidade fosse pouco
provavel atendendo a estabilidade dimensional. A histologia
mostrou proliferagio de adip6citos maduros sem atipia,
envolvidos por um estroma conjuntivo laxo, focalmente
com discreto infiltrado linfocitario, coexistindo nestas areas
alguns histiocitos espumosos. Foram encontradas ainda
areas enfartadas no seio da lesao. O diagnostico final foi de
lipoma com areas de enfarte.

Dois anos depois da bidpsia, a paciente voltou a realizar
mamografia ¢ ecografia mamarias. Na mamografia o
nédulo tinha reduzido consideravelmente de dimensoes
(3cm), apresentando areas de menor densidade (sugestivas
de gordura) e outras areas de maior densidade no interior
do nédulo, mantendo-se bem delimitado, com capsula
fina periférica (Fig.5). Na ecografia o nédulo era bastante
heterogéneo, com dreas hiperreflectivas intercaladas com
areas sélidas hipoecogénicas e areas quisticas (Fig.6).

Discussio

O lipoma ¢ a neoplasia de tecidos moles mais comum.
Nao ¢é claro se este representa uma neoplasia benigna,
uma hipertrofia local de adipéeitos ou uma combinagio
dos dois processos. Os lipomas podem surgir em qualquer
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Figura 1 - Mamografia, incidéncias CC (a) e MLO (b), mostram uma massa
hipodensa bem delimitada, com capsula fina no quadrante supero-externo
da mama direita (seta). Sio ainda visiveis outros nédulos ovalados de baixa
densidade, de contornos regulares, com caracteristicas de benignidade
(estaveis desde ha 6 anos).

Figura 2 — Ecografia da mama direita mostra lesio com ecoestrutura
semelhante a gordura adjacente.

local onde exista gordura e os lipomas mamarios nio diferem
dos localizados em qualquer outra parte do corpo, podendo
surgir espontaneamente ou como parte de uma sindrome,
como a lipomatose mualtipla familiar, adiposis dolorosa,
sindrome de Gardner , doenga de Madelung, sindrome de
Bannayan-Zonana, sindrome de Cowden, sindrome de
Frohlich e sindrome de Proteus”. A maioria tem origem
na espessura do tecido celular subcutaneo. Quando atingem
grandes dimensdes (se o maior diametro for superior a 5cm)

Figura 3 — Mamografia um ano depois (incidéncia CC) mostra que a lesio
lipomatosa se tornou mais densa mantendo dimensdes idénticas.

Figura 4 — A ecografia realizada na mesma altura (um ano apés a inicial)
mostra lesio bastante hiperreflectiva, com atenuacao em profundidade,
mantendo ecoestrutura homogénea.

Figura 5 — O estudo
mamogtifico realizado
3 anos depois do
exame inicial mostra
agora reducao das
dimensoes da leso,
que se mantém

bem delimitada,
apresentando dreas

de baixa densidade
(sugestivas de
gordura) intercaladas
com outras de maior
densidade (seta). Sio
ainda visiveis focos
mais densos sugestivos
de calcificacdes,
essencialmente
periféricos.

sao denominados de lipomas gigantes. A esteatonecrose
em lipomas ¢ incomum, havendo poucos casos referidos
na literatura'®’, sendo que a maioria aptresenta grandes
dimensdes, como o caso clinico apresentado.

A esteatonecrose ¢ um processo inflamatério benigno nao
supurativo do tecido adiposo. Na maioria das vezes ocorre
ap6s um episédio de trauma, mas nos casos de lipomas



gigantes, pode ocorrer por isquemia devido ao proptio
crescimento tumoral®’,

Os achados imagiolégicos vao depender da fase de
evolugio da necrose. Nas fases mais iniciais predominam
o infiltrado inflamatério e hemorragia, com edema do
tecido adiposo. Nesta fase, os achados vao ser semelhantes
aos do edema mamario causado por outras etiologias,
como na mastite, verificando-se aumento homogéneo ou
heterogéneo da densidade e da ecogenicidade na mamografia
e ecografia, respectivamente*’. Semanas a meses depois,
surgem dreas quisticas, de maiores ou menores dimensoes,
correspondendo a quistos lipidicos envolvidos por tecido
fibroso, que evolui para uma parede quistica bem definida,
visualizada em ecografia como uma capsula ecogénica fina
rodeando areas anecogénicas ou hipoecogénicas. As fases
mais tardias caracterizam-se por calcificagio a periferia e
reagdo fibrética, que em alguns casos pode mesmo mimetizar
uma neoplasia®®*.

Embora muito raros, estdo descritos casos de lipossarcomas
com origem em lipomas.

A distin¢ao entre esteatonecrose e degenerescéncia maligna
num lipoma pode ser dificil. Para uma melhor caracteriza¢io
destas lesoes pode também ser realizada RM. Os lipomas
apresentam habitualmente um sinal homogéneo (hipersinal
em T1 e em T2), podendo apresentar septos de espessura
fina (<2mm) e que geralmente nao sofrem efeito de realce
ap6s a administracio de gadolineo. As caracteristicas que
favorecem o diagndstico maligno sao: dimensdes superiores
a 10 cm; presenga de septos espessos ou areas nodulares de
tecido ndo adiposo e que realcam apo6s a administraciao de
contraste, com reducio da percentagem de gordura da lesdo”
No entanto, estas caracteristicas estao também descritas
em alguns casos da literatura com confirmacio histoldgica
de lipomas benignos, nos quais as areas nao lipomatosas
correspondiam a esteatonecrose(Fig. 7) .

Quando os achados imagiolégicos de um tumor lipomatoso
sao atipicos, ¢ aconselhado o diagnéstico histologico,
preferencialmente dirigindo a bidpsia para os nédulos ou
massas de tecido nao lipomatoso®’.

Figura 6 — No estudo ecografico a lesao tornou-se heterogénea, com areas
hiperreflectivas, outras sélidas hipoecogénicas e algumas zonas liquidas.

A b B T T A

Figura 7 — A histologia da lesao mostra adipécitos maduros, sem sinais de atipia, envolvidos por um estroma conjuntivo laxo,
focalmente com discreto infiltrado linfocitario e alguns histidcitos espumosos e mostrando dreas enfartadas no seio da lesio.
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Conclusao

Os lipomas mamarios apresentam geralmente caracteristicas
imagiologicas tipicas, que permitem ao radiologista classifica-
lo como lesao benigna (BI-RADS 2), sem necessidade
de caracterizacio histologica ou controlo evolutivo. No
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