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Difusdo € um processo de transporte de matéria no qual um soluto é transportado de
uma regido de elevada concentracéo para uma regido de menor concentracdo devido ao
movimento térmico randémico (movimento browniano) de todas as particulas a
temperaturas superiores ao zero absoluto (-273°C). Trata-se de um fendbmeno
tridimensional observado na natureza, descrito pela concentracéo e pelo fluxo de
particulas e cuja magnitude depende da direcdo de observacdo. As bases fisicas para a
compreensdo do movimento browniano das particulas foram dadas por Einstein (1), que
computou a magnitude esperada do movimento de pequenas particulas de soluto em um

liquido.

No Sistema Nervoso Central (SNC), a manutencdo da homeostasia esta intimamente
relacionada aos processos de difusdo. Quando uma regido especifica do cérebro
necessita de uma maior demanda energética, mitocondrias sdo enviadas a ela por
difuséo atraves de microtubulos localizados no interior do axonio. Vesiculas contendo
neurotransmissores também s&o transportadas em dire¢do as fendas sinapticas por
difusdo. Estes processos sofrem influéncia de fatores fisico-quimicos como o peso
molecular, interacdes intermoleculares e temperatura do meio, além da presenca de
barreiras e compartimentos (intra e extracelulares, neurdnios, axénios, células gliais etc)
criados pela propria microestrutura celular dos tecidos (2). A presenca destas estruturas
faz com que o coeficiente de difusdo medido através de imagens de Ressonancia

Magnética (RM) ndo seja uma medida absoluta, dada a dependéncia com interacdes



entre moléculas que se difundem em estruturas vizinhas em determinado intervalo de
tempo. Em funcéo disso, o coeficiente de difusdo obtido através de imagens de RM é

denominado Coeficiente Aparente de Difusdo (ADC).

No SNC a difusdo pode ocorrer de forma isotropica (homogénea em todas as direcGes)
ou anisotropica (seguindo uma direcdo preferencial). Inicialmente acreditava-se que a
difusdo anisotrdpica ocorria somente em tractos e fibras axonais revestidos por mielina,
na substdncia branca do cérebro. No entanto, atualmente sabe-se que a substancia
cinzenta também apresenta estruturas nas quais a difusdo de moléculas de dgua ocorre
de forma anisotrdpica, sendo exemplo destas a célula piramidal (2).

Imagens de RM ponderadas por difusdo (DWI) pertencem a categoria de imagens
funcionais por revelarem aspectos microscopicos relacionados a fisiologia dos tecidos,
com base nas caracteristicas de difusdo das moléculas de &gua através deles. Toma-se
como base a molécula de agua em funcgdo de sua abundéncia no organismo humano e o
fato de o hidrogénio apresentar momento magnético spin diferente de zero, condicao
esta necessaria para a obtencdo de imagens de RM. Estas imagens podem ser obtidas
com o emprego de sequéncias de pulsos comumente utilizadas para a aquisicdo de
imagens de RM estruturais, sendo a elas adicionados gradientes que introduzam
variacdes de fase em spins que estejam em movimento (se difundindo). A Figura 1
apresenta uma sequéncia de pulsos Spin-Echo (SE) utilizada para aquisi¢cdo de imagens
DW. Esta sequéncia de pulsos também é conhecida como sequéncia Stejskal-Tanner (3)

em homenagem aos seus desenvolvedores.
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Figura 1: Sequéncia de pulsos Stejskal-Tanner para aquisicdo de imagens DWI. RF: Pulsos de

Radiofrequéncia. GS: gradiente de selecdo da fatia. GF: gradiente de codificacdo de frequéncia. GP:



gradiente de codificacdo de fase. GDIF: gradiente de ponderacdo por difusdo. t;. tempo entre a aplicacéo
do pulso de RF de excitacdo da amostra e aplicacdo do primeiro gradiente de ponderacéo por difusdo. TE:
tempo ao eco. A tempo entre a aplicacdo de dois gradientes de ponderacdo por difusdo (anterior e
posterior ao pulso de RF de refocalizacdo de 180°). 6: tempo de aplicagdo do gradiente de ponderagdo por
difusdo.

A sequéncia de pulsos apresentadas na Figura 1 tem inicio com a aplicagdo de um pulso
de excitacdo de 90° no mesmo instante de aplicacdo do gradiente de selecdo da fatia
(GM). Antes e ap0s a aplicacdo do pulso de refocalizacdo de 180°, sdo aplicados dois
gradientes retangulares de difusdo. Estes gradientes apresentam mesma amplitude e
duracdo. Para um dado spin se movendo em determinado meio, 0 acimulo de fase
mediante a aplicacdo dos gradientes de difusdo € proporcional ao seu deslocamento na
direcdo dos mesmos. Na ocorréncia de difusdo, os spins da fatia selecionada acumulam
diferentes fases apds a aplicacdo destes gradientes, gerando uma atenuacéo de sinal que
caracteriza a ponderagdo por difusdo (4). Na auséncia de movimento dos spins, a
variacdo de fase gerada pelos gradientes de difusdo é nula. Para a construcdo de mapas
de ADC é necessaria a obtencdo de imagens DW e imagens ponderadas por T1, T2 ou
densidade de prétons. Com base nestas imagens, os valores de ADC para cada voxel séo

dados por:

ADC = (1/b)xIn(Sly/SI) (1)

Onde Sl € a intensidade da imagem ponderada por T1, T2 ou densidade de prétons na
auséncia de aplicacdo de gradientes de difusdo, Sl é a intensidade da imagem mediante
a aplicacdo de gradientes de difusdo e b € o fator de sensibilizagdo a difusdo em
unidades de s/mm?.

Na aquisicdo de imagens ponderadas por difusdo a maior dificuldade técnica é
encontrada no processo de eliminacdo dos efeitos de movimentos macroscépicos do
paciente na manutencdo da sensibilidade da sequéncia de pulsos aos movimentos
microscopicos. Deslocamentos de centésimos de milimetros durante a codificacdo de
fase geram grandes variacOes de intensidade nos sinais correspondentes aos ecos. Como
movimentos macroscépicos (movimento involuntario da cabeca ou outra parte do corpo,
movimento pulsatil do cérebro) ndo apresentam padrdes bem definidos, os ecos gerados
sofrem diversos tipos de perturbacGes. Atribui-se a causa do movimento fisioldgico do

cerebro a compresséo sistolica dos ventriculos e & movimentagdo caudal das estruturas



da linha media. Estes efeitos sdo minimizados mediante 0 emprego de gradientes de
difuséo bipolares (4).

Imagens ponderadas por difusdo e mapas de ADC tiveram sua consagracao na pratica
clinica para o diagnostico de Acidentes Vasculares Cerebrais (AVCs) na fase aguda, na
qual é possivel a realizacdo de intervencOes terapéuticas como a trombdlise, caso nao
haja focos hemorragicos significativos (5). Estas intervencGes tém por objetivo evitar ou
minimizar seqielas da doenca. Imagens de Tomografia Computadorizada (CT) ou
mesmo imagens de RM estruturais so sdo capazes de detectar o AVC varias horas ap0s
a sua ocorréncia, quando a chance de sucesso das intervencdes mencionadas €
extremamente baixa ou as mesmas passam a ser de alto risco para o paciente. Além
desta aplicacdo, mapas de ADC mostram sua importancia no diagndstico e
caracterizacdo de tumores cerebrais, possibilitando a distin¢cdo entre esta e outras
patologias, bem como a distingéo entre diferentes tipos de tumores, sendo esta aplicacao
descrita nos paragrafos seguintes, com base em informac6es contidas na literatura atual.
Para o diagndstico de gliomas, valores de ADC médios dos tumores calculados
anteriormente a realizacdo de intervengdes cirurgicas foram correlacionados com a
densidade de células neoplasicas extraidas por meio de bidpsia estereotaxica. Os
resultados obtidos mostram que a densidade de células tumorais € inversamente
proporcional ao valor de ADC médio no tumor. A sensibilidade média calculada,
considerando-se um intervalo de confianca de 95%, foi de 1.01x10" mm?%s/
nucleo/mm? (6).

Em imagens de RM e CT estruturais, glioblastomas multiformes podem apresentar
aspectos semelhantes as lesdes metastaticas solitarias. Contudo, em DWI observa-se no
caso destes gliomas, a ocorréncia de infiltracdo de células malignas na regido
peritumoral, concomitantemente a ocorréncia de edema vasogénico. No caso das
metastases, a regido peritumoral é constituida somente por edema vasogénico. Dadas as
caracteristicas destes tumores, foi realizado um estudo com o objetivo de determinar um
valor minimo de ADC que pudesse ser empregado para diferenciacdo entre eles, com
base nos niveis de celularidade e realce das imagens na regido peritumoral. Foram
adquiridas imagens de RM estruturais e de difusdo de 17 pacientes (10 glioblastomas e
7 metéstases) anteriormente a realizacdo de qualquer modalidade de terapia. Para
verificar a existéncia de diferencas significativas entre os valores de ADC da regido

peritumoral destes 2 grupos utilizou-se o valor minimo e a razdo entre os valores de



ADC médios obtidos para cada um dos grupos, sendo determinado um valor de corte
do ADC com melhor sensibilidade e especificidade para distin¢do entre estes tumores.
Obteve-se o valor minimo de ADC igual a 1.302x10° mm?s, com 82.9% de
sensibilidade e 78.9% de especificidade, possibilitando a distingdo entre metastases

solitérias e glioblastomas (7).

O célculo dos mapas de ADC pode também ser realizado com a utilizacdo de
mascaras obtidas a partir de imagens de RM de outras modalidades, tais como imagens
ponderadas por T1 com aplicacéo de contraste. O realce dos efeitos de suscetibilidade
magnética pode ser associado aos mapas de ADC para distin¢ao entre tumores cerebrais
primarios, necrose e outras lesbes causadas por radioterapia e quimioterapia. A
suscetibilidade magnética fornece informacdes clinicas bastante Uteis sobre alteracGes
microvasculares que ocorrem na periferia do tumor, o grau de necrose intratumoral e a
ocorréncia de danos & barreira hemato-encefalica. Um estudo analisou 17 pacientes com
diagnostico de glioma de alto grau e que apresentavam novas lesdes hiperintensas nas
imagens ponderadas por T1 realcadas por contraste, realizadas durante e ap0s o
tratamento. Todas as imagens foram normalizadas no espaco-padrdo e a partir das
imagens ponderadas por T1 contrastadas obteve-se, para cada paciente, uma mascara
correspondente a lesdo detectada visualmente. As imagens de RM ponderadas por
difusdo foram entdo corregistradas nas imagens T1 contrastadas e a mascara obtida
aplicada a imagem resultante do corregistro, de maneira a se obter o ADC médio na
lesdo. Dos 17 pacientes acompanhados, 11 apresentavam sintomatologia que sugeria
recorréncia do tumor. Destes 11 pacientes, 10 apresentaram reducdo significativa nos
valores de ADC na regido de aplicacdo da méscara, ainda que ndo tenha sido constatado
aumento de volume tumoral na volumetria baseada em voxels. Destes 10 pacientes, 5
apresentavam tumor recorrente. Os 6 pacientes que nao apresentavam sintomatologia
condizente com a recorréncia do tumor apresentaram aumento de volume na regido de
aplicacdo da maéscara e valores de ADC um pouco superiores aos obtidos anteriormente
ao tratamento, caracterizando a presenca de edema peritumoral. Estes pacientes tiveram
confirmagdo de danos causados pelo tratamento radioterapico e quimioterapico. A
recorréncia do tumor ou a presenca de uma lesdo causada pela radioterapia foi
posteriormente confirmada por meio de analises histologicas, quando possivel a
realizacdo de bidpsia, ou em longo prazo, pelo acompanhamento do paciente (8).



Além dos scanners para aquisicdes de imagens de RM pré e pds-operatdrias,
atualmente estdo sendo desenvolvidos scanners de neuronavegacgdo, com intensidades
de campo magnético entre 0.12 e 3T, que possibilitam a aquisi¢cdo de imagens de RM
intra-operatorias (9). A neuronavegacao era até entdo realizada com a utilizacdo de CT
ou ultra-som. No entanto, tais técnicas apresentam limitagdes em funcdo da exposicédo a
radiacdo ionizante no primeiro caso e ao pouco detalhamento das estruturas anatdmicas
no segundo caso. Com os scanners de RM ¢é possivel a obtencdo em ambiente cirdrgico
de imagens ponderadas por T1, T2, FLAIR e difusdo, além de espectros de metabolitos
e imagens angiogréaficas. Apesar do custo elevado de adaptacdo do centro cirargico para
a utilizacdo de neuronavegadores baseados em RM, estes sistemas melhoram a exatid&o
na definicdo da porgdo de tecido tumoral a ser extraida para bidpsia, permitindo a
acomodacédo posicional do cérebro pelo neurocirurgido apds a abertura do cranio e perda
do fluido cerebrospinal (liquor). Outra grande vantagem é a visualizacdo, em tempo
real, da posi¢do do tumor em trés dimens@es, sem a influéncia da caixa craniana. 1sso
possibilita a definicdo do caminho cirdrgico mais seguro para a resseccdo da lesdo,
maximizando-a e verificando se hemorragias intra-operatorias decorrem do
procedimento cirdrgico ou da propria doenca. Em todos o0s procedimentos
neurocirurgicos, imagens angiograficas adquiridas em ambiente cirirgico se mostraram
uma importante ferramenta para a minimizagdo de injarias durante o ato cirdrgico. No
caso dos gliomas, estudos mostram que esta técnica possibilita uma maior precisdo na
definicdo das bordas do tumor, aprimorando a indicacdo da extensdo a ser ressecada e
minimizando os efeitos de deslocamento do cérebro ao longo do procedimento. Para a
resseccdo de tumores localizados proximos a areas funcionais do cérebro, o corregistro
de imagens de RM funcional (fMRI) adquiridas previamente a cirurgia e imagens
estruturais intra-operatorias permite uma melhor localizacdo de areas funcionais em
relacdo ao tumor, aumentando a precisao da ressec¢do e diminuindo o risco de sequelas

para o paciente.

Além das aplicagdes clinicas mencionadas, imagens DW também estdo sendo
utilizadas como input inicial para a modelagem matematico-computacional da
proliferacdo de tumores cerebrais. A vantagem na utilizagdo destas imagens em relacao
as imagens estruturais esta na possibilidade de consideracdo de pardmetros como a taxa
liquida de invasdo dos tecidos arredores, hipdxia e impacto mecanico do crescimento do
tumor sobre as celulas vizinhas. Com a insercdo em modelos matematicos de

desenvolvimento do tumor dos dados obtidos atraves das imagens DWI no inicio de seu



ciclo de vida é possivel fazer inferéncias com relacdo ao comportamento da doenca em
suas diferentes fases. Dois exemplos de modelos da proliferacdo de células de tumores
cerebrais atualmente em desenvolvimento sdo o Modelo Logistico Modificado (MLM)
e 0 Modelo Migracao-Proliferacdo-Apoptose (MPA). O MLM considera a existéncia de
trés camadas de células tumorais: um anel de proliferacdo celular, um anel de células
quiescentes e uma porg¢do central necrética. De acordo com ele, a medida que o tumor
se desenvolve, boa parte dele passa a ser constituida por células necréticas, o que €
observado, por exemplo, em gliomas de alto grau. O MPA além de imagens DW
também pode ter como input inicial parametros obtidos a partir de imagens de PET
(Tomografia por Emissdo de Poésitrons), das quais o mais relevante é o SUV (Valor
Padrdo de Captacdo). Este parametro descreve o nivel de atividade celular em
determinado ponto em relacdo ao restante do organismo, sendo bastante utilizado para
estadiamento e restadiamento de tumores. No MPA admite-se que as células tumorais
podem ser quiescentes ou necroticas dependendo de sua posicdo e do nimero de células
que a circundam. Um tumor de dimens@es pequenas (tipicamente 5 x 5 voxels de uma
imagem de RM) inicializa a simulacdo de acordo com um mapa de parametros gerado
com base nas informacGes obtidas através de imagens DW e PET do paciente. Calcula-
se entdo a carga de hipoxia do tumor, sucedendo-se a partir dai varias iteracoes
computacionais nas quais as células tumorais podem crescer, morrer ou dispersar para

outros voxels.

Imagens DW apresentaram-se na ultima década como uma poderosa ferramenta
diagnostica para patologias do SNC, em especial para deteccdo de AVCs na fase aguda,
0 que ndo é possivel por outros métodos. Atualmente, 0 método vem sendo utilizado
com sucesso para 0 estudo de tumores cerebrais, tanto na pratica clinica quanto em
pesquisas, sendo seu emprego também estendido a outros ramos da medicina tais como
a urologia, reumatologia e ginecologia (principalmente na avaliagdo de tumores de
mama). No entanto, esta técnica ainda apresenta diversos desafios referentes a
resolucdo espacial, correntes elétricas parasitarias (especialmente no caso de aquisi¢oes
EPI), sensibilidade ao movimento microscépico das moléculas de agua nos tecidos,
ocorréncia de movimentos macroscopicos durante a aquisicdo das imagens e utilizacdo
de campos magnéticos elevados (superiores a 3T) (11). Desafios estes que podem ser
solucionados a medida que os conhecimentos dos principios fisicos envolvidos nas
técnicas de aquisicdo de imagens de RM e no fendmeno de difusdo védo sendo cada vez

mais correlacionados com a fisiologia do organismo.
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