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RESUMO

A neurocisticercose € produto da infestacdo do sistema nervoso central pela larva da
taénia solium, o cisticercus celulosae. As manifestagdes clinicas desta doenca sdo variadas,
motivando a busca de instrumentos de mensuracao das alteragdes parenquimatosas produzidas
pelo parasita.

O objetivo deste trabalho foi utilizar técnicas quantitativas de ressonancia magnética,
como a relaxometria e a transferéncia de magnetizacdo, para estudar portadores de
neurocisticercose buscando correlacionar alteracdes no parasita e no tecido.

Os resultados mostraram diferencas significativas no tecido aparentemente normal,
longe do parasita, sugerindo lesdo difusa. Foi encontrado também lesdo adjacente ao parasita,

diferenciada em relacdo ao estagio evolutivo deste.

Palavras-chave: Neurocisticercose, Transferéncia de Magnetiza¢ido, Ressonancia Magnética.



ABSTRACT

Neurocisticercosis is caused for the infestation of the central nervous system by the
cysticercus cellulosae, the larva of faenia solium. The clinic manifestations of the disease are
polimorfic, making crucial the use of methods to detect and to measure tissue changes.

Our purpose was to use the quantitative magnetic resonance imaging, such as
relaxometric and the magnetization transfer, to study patients with neurocysticercosis,
attempting to connect the parasits degeneration with the parenchymal changes caused by the
parasit.

The results show significant difference between patients and normal controls in the
normal appearance brain tissue suggesting diffuse damage. Lesion could be measured

adjacent to the parasite, either, different according to the degenerative stagium.

Keywords: Neurocisticercose, Magnetization Transfer, Magnetic Resonance.
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1. INTRODUCAO

1.1. Neurocisticercose

Cisticercose do sistema nervoso central (SNC), ou neurocisticercose (NCT), é a
doenca produzida pela instalacdo da forma larvaria da Taenia Solium no SNC. Na teniase, o
homem € o hospedeiro definitivo, onde ocorre a forma sexuada do parasita, € o porco € o
hospedeiro intermedidrio, o que alberga a forma larvaria. No porco, o cisticerco apresenta
distribuicao aleatdria, predominando na musculatura estriada. Se ingerido pelo homem, sem a
devida destrui¢cdo pelo cozimento, o cisticerco pode desenvolver-se, resultando na forma
adulta, a ténia, que se aloja no seu intestino, passando a liberar proglotes com ovos. O ciclo se
completa com a ingestdo dos ovos pelo porco, a partir da contaminagdo de &dgua, solo,
vegetacdo e alimentos. A neurocisticercose ocorre quando este ciclo natural do parasita é
alterado, com a ingestdo dos ovos pelo homem, que passa a ser o hospedeiro intermedidrio,
albergando a forma larvdria. Uma particularidade importante € que, no caso do homem,
ocorre uma localizagdo preferencial no SNC, talvez pelo maior débito sanguineo,
proporcional.

A transmissdo € classicamente dividida em “interna” e “externa”. Na interna ocorreria
um regurgitamento de proglotes do intestino para o estdmago, liberacdo dos ovos, e a
penetracdo destes na corrente sanguinea. A externa ocorreria por ingestao de ovos a partir de
maos sujas por fezes, alimentos contaminados por fezes, mas, principalmente por irrigacao de
verduras e frutas por riachos que recebem esgoto nao tratado, seguido de ingestdao dos
produtos sem uma lavagem adequada e sem substancias capazes de romper o ovo, tais como

vinagre e hipoclorito. Assim, a neurocisticercose € uma doenca causada pelo
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subdesenvolvimento, uma vez que sua base de transmissdo € dependente de condigOes
sanitdrias precdrias, condicdo essencial para que os ovos, liberados nas fezes cheguem até o
homem. Mais do que um problema de higiene pessoal é um problema de satide publica, pois a
ingestdo de verduras em restaurantes e lanchonetes expde pessoas com habitos higiénicos
rigidos a contaminacao.

Uma vez no estdmago, o ovo sofre a acdo do suco géstrico, perde sua capsula externa
e se transforma em oncosfera. Esta penetra a mucosa géstrica, ganha os vasos linfaticos e as
vénulas mesentéricas. As oncosferas sdo disseminadas por via hematogénica para todo o
corpo, tendo, no homem predilecdo pelo SNC, talvez devido ao débito sanguineo maior. As
diversas formas evolutivas do parasita sdo: ovo, oncosfera, larva (cysticercus cellulosae),
embrido hexacanto e taenia solium. O tempo de inicio de sintomas apds a infestacdo varia de

meses a 30 anos, mas a faixa média € quatro a oito anos.

1.1.1. Historia

A seguir apresentamos uma perspectiva histérica da descoberta da doenca e da

evolucdo do conhecimento acerca desta.

1558 - RUMLER: primeiro relato de cisticercose humana, em necropsia de um paciente
epilético.

1853 - VAN BENEDEN: relaciona o cisticerco com a Taenia Solium.

1881 - MAGALHAES: faz o primeiro relato de caso no Brasil.

1882 - ZENKER: descreve a forma racemosa da doenca.

1905 - PEREIRA: faz o primeiro relato de caso com localizacio encefalica no Brasil.

1909 - WEIMBERG: descreve a reacao de fixagdo de complemento.

1911 - MOSES: descreve a reacao de fixacdo de complemento no Liquido Cefalorraquiano e

no soro de um paciente com diagndstico confirmado por necropsia.
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1913 - GRUND E WATHERHOUSE: descrevem a presenca de eosinofilia no LCR.

1915 - ALMEIDA: descreve 13 casos de necropsia no RJ. A doenca deixa de ser considerada
rara no Brasil.

1928 - BUSI: faz a primeira observacao radioldgica em radiografias simples de cranio.

1977 - VARIOS AUTORES: descrevem a utilidade da tomografia computadorizada no
diagnostico da neurocisticercose.

1981 - LIVRAMENTO: utiliza a reacido de imunofluorescéncia indireta.

1982 - COSTA: utiliza o teste imunoenzimdtico ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent

Assay).

1.1.2. Incidéncia e epidemiologia

Rara nos paises ricos e comum nos paises pobres. Na Europa a doenga € relatada na
Ruissia, Portugal, Espanha, Roménia e Polonia. Na Asia ela é comum na China, Filipinas,
Tailandia, Coréia do Sul e India. E endémica em toda a Africa e América Latina, incluindo o
Meéxico. No Brasil é mais comum em SP, MG, PN e GO, sendo, curiosamente incomum no
norte-nordeste. N@o existe uma explicacdo consensual para esta distribui¢do no Brasil, sendo
provavelmente ligada a situacdo do solo ou deficiéncia no diagndstico.

Em Ribeirdo Preto a incidéncia no periodo de 1956 a 1979 foi de 7,75% nos pacientes
internados e de 2,7% nos ambulatoriais[1]. No HC-SP foi de 3,3% nos pacientes internados,
de 1945 a 1961, de acordo com Canelas. Na Cidade do México o indice foi de 5,4%.

A idade de ocorréncia varia de dois a 69 anos, sendo a faixa predominante dos 20 aos
40 anos. Ha relato de um caso aos seis meses por Takayanagui. Nao ha diferencas

significativas entre os sexos € ragas.
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1.1.3. Patologia

O cisticerco apresenta-se como uma vesicula pequena que mede de cinco mm a dois
cm, menos comumente chegando a quatro cm de didmetro, com uma diminuta cabeca e colo
invaginados, o scélex, imersos em liquido transparente e envolto por fina membrana
esbranquicada[2] Cisticerco significa “cauda de vesicula”. O scélex mede de dois a trés mm,
algumas vezes chegando a cinco mm de diametro. A parede do cisto mede de 0,07 a 0,1 mm
de espessura. Pode apresentar-se em uma forma degenerada, sem scdlex e agrupada em
cachos, chamada de forma racemosa, podendo atingir até 15 cm, mais comum em cisternas da
base, mas que pode ocorrer no parénquima, simulando tumores.

O inicio da degeneracdo ocorre com o aumento de proteina no liquido vesicular, que
passa a ter uma consisténcia gelatinosa denominada de forma coloidal.

No parénquima cerebral o cisto provoca apenas em uma discreta reagdo inflamatdria
tecidual representada por uma fina cdpsula de colageno, enquanto estiver vivo. No processo
de morte, sua membrana degenera e perde o controle do seu conteido, o qual acaba por
provocar uma reacdo inflamatéria mais exuberante, resultando em edema e reagdo
granulomatosa no parénquima adjacente, deposi¢do mais extensa de coldgeno, formando um
pequeno granuloma com cerca de um cm de didmetro. Com a resolu¢do do processo, ocorre
uma degeneracgdo hialina, fibrose e calcificacdo que aparece em um periodo varidvel de oito
meses a quatro anos. Ocorre proliferacdo glial em torno, que pode acometer as células
nervosas. As artérias adjacentes podem sofrer alteracdes proliferativas na camada endotelial e
chegar a trombosar. No interior dos ventriculos ocorre ependimite € nas meninges ocorre um
processo inflamatdrio que as torna aderentes e espessadas, especialmente na base do encéfalo.

A localizag@o parenquimatosa € mais comum, especialmente no fundo de sulcos. Em
seguida ocorre, com freqii€éncia, a localizacdo cisternal e intraventricular. Existindo

localiza¢do multipla em um mesmo paciente. Entre os ventriculos a localizagdo mais relatada
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€ no quarto ventriculo, seguido dos laterais e terceiro ventriculo. Presume-se que isto seja

causado simplesmente pela gravidade, pois, entre as cisternas predominam as basais.

1.14. Quadro clinico

A caracteristica clinica bdsica da neurocisticercose € o polimorfismo de sua
apresentacdo, sendo os sintomas dependentes do local onde se a larva se implanta[1]. A crise
epilética € o sintoma mais comum, estando ligada a localiza¢do parenquimatosa cortical. Em
seguida vém os sintomas de hipertensdo intracraniana (cefaléia, vOmitos e edema de papila),
provocada pela obstrucdo do fluxo liquérico nos ventriculos ou cisternas da base, ou pelo
edema cerebral difuso. Rigidez de nuca, febre e sinais meningeos aparecem na localizacao
cisternal. Dependendo da localiza¢do parenquimatosa, podem ocorrer distirbios psiquiatricos,
com alucinagdes, delirios e estados psicOticos e demenciais. Sinais localizatérios os mais
diversos podem ocorrer, tais como sindromes cerebelares, piramidais e sensitivas. A
localizacdo medular pode provocar sindromes medulares e radiculares as mais diversas, tanto
pela localizagdo parenquimatosa, rara, como pela aracnoidite ligada 4 localiza¢do no espago
subaracnéideo.

Os sinais podem ser agrupados em formas clinicas tais como: epilética, hipertensiva,
meningea, psiquidtrica e apopléctica, sendo esta ultima ligada a arterite e infarto. Pode-se
ainda acrescentar a forma medular e a cefaléia isolada.

Na forma encefalitica ou miliar, ocorre uma reacdo particularmente aguda com cistos
que se distribuem por todo o encéfalo, que, por algum motivo ndo provocam um processo
focal, mas sim uma reacdo inflamatéria generalizada com processo inflamatério, reforco e
edema cerebral. Esta forma é mais comum em criangcas. A duracdo da fase aguda é de

aproximadamente dois a seis meses, com o desaparecimento dos sintomas a seguir, podendo
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restar algum edema residual por algum tempo. Tardiamente, apds oito meses a dois anos, as
calcificagcdes vao aparecer.

O melhor prognéstico € observado nas cefaléias puras ou formas epiléticas, onde o
controle das crises € possivel. Tem progndstico muito reservado a forma hipertensiva. Porém,
a morbidade do processo € extremamente varidvel, sendo possivel observar pacientes com
infestacOes macicas, sem reacdo inflamatéria ou sintomas, encontrando-se apenas
calcificagdes, tardiamente, em pacientes assintomdticos ou com sintomas sem relacao causal
com as calcificacdes[3]. Por outro lado, outros pacientes apresentam intensa reacao
inflamatéria e clinica exuberante relacionadas com apenas um cisto. Esta diferenca de

evolugdo parece estar relacionada com o tipo de reacao imunoldgica do hospedeiro.

1.1.5. Diagnéstico

Os critérios diagnoésticos sdo: detecgdo de alteragdes liqudricas e radiogréaficas ou por
achados cirdrgicos e de necropsias. Os exames séricos tais como a reacdo de fixacdo de
complemento, hemoaglutinagdo, radioimunoensaio e ELISA, permanecem como auxiliares.
No Liquido Cefalorraquiano os achados sdo a pleocitose e eosinofilorraquia, a
hiperproteinorraquia, a positividade para a reacdo de Weimberg de imunofluorescéncia
indireta e reacdo imunoenzimatica (ELISA).

Os achados na tomografia computadorizada (TC)[4, 5] incluem calcificacdes
nodulares delicadas, com contornos lisos e arredondados, com dois a trés mm de tamanho;
pequenos cistos com ou sem realce apds contraste intravenoso (i.v.), geralmente pequenos,
medindo 10 a 12 mm, podendo, excepcionalmente, ser grandes e simular outros cistos e
tumores. Localizam-se no parénquima, cisternas e ventriculos, nesta ordem de freqii€ncia. Em
cisternas podem aparecer aglomerados, na forma racemosa. Quando no interior de

ventriculos, sem realce, podem ser denunciados por deformidade ventricular, ou
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hipodensidades parenquimatosas. Algumas vezes € possivel ver o scdlex. Quando em
degeneracao, apresentam realce anelar regular, sem nédulos murais, podendo eventualmente
aparecer como noddulos, especialmente quando em involugdo. Podem apresentar edema peri-
lesional, especialmente apds produzirem crises epiléticas. Algumas vezes ndo sdo detectados
na tomografia computadorizada, por estarem préximos a 0sso ou em regides de artefato, ou
mesmo por serem muito pequenos. Nestas eventualidades, a ressonincia magnética € mais
sensivel. Na forma encefalitica ou miliar € possivel identificar inimeros reforcos em anel, e
sinais de hipertensdo intracraniana. Outra forma de apresentacdo € a apopléctica, com infarto
cerebral causado por cisticercos em cisternas, proximos de artérias, com reacdo inflamatdria
ao redor e arterite, levando a obstrugdo desta.

A TC apresenta dificuldade adicional em identificar cisticercos localizados no interior
de ventriculos cerebrais devido a densidade destes ser igual a do liquido cefalorraquiano
(LCR). Nestes casos, a maneira de contornar esta dificuldade é introduzir um contraste iodado
de baixa osmolaridade nas cisternas e ventriculos, levando a opacificacdo do LCR aos raios-X
e conseqiiente deteccdo de falhas de enchimento provocadas pelos cistos, que podem ser
moveis ou fixadas em regides do epéndima inflamado. As formas cisternais sugerem
aglomerados semelhantes a cachos. A mesma imagem de falha de enchimento pode ser
observada em mielografias, sendo que os cistos raquianos podem levar a aracnoidite e
bloqueios extramedulares.

Com introdug¢do da ressonincia magnética (RM) na pratica clinica, foi possivel
detectar detalhes mais sutis no processo de degeneracdo do parasita, incluindo aumento
progressivo da concentracdo protéica no seu liquido vesicular. Jena A. et al., 1988,[6]
descreveu diversos estdgios deste processo, sendo o estdgio I aquele onde o cisto estad vivo,
com seu liquido vesicular aparecendo com sinal de dgua com contetido protéico baixo,
hipointenso em T1 e hiperintenso em T2. O scélex € visivel com sinal inverso ao do cisto,

sem edema. No estdgio Il acrescenta-se o edema peri-cisto, primeiro sinal de processo
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inflamatério parenquimatoso. No estdgio III inicia-se o processo de degeneragdo interna do
cisto, com acumulo de proteina no seu liquido, que comega a apresentar uma maior
viscosidade e um aspecto coloidal, levando a uma Inversao do sinal da RM entre o contetdo
do cisto e o scolex. Progressivamente o cisto passa a apresentar encurtamento do tempo T2 e
imagem escura nas imagens ponderadas em T2 e iso ou hipossinal nas imagens ponderadas
em T1. No estdgio IV o processo de degeneracdo estd adiantado, com hialinizacao e morte do
parasita, ndo sendo visivel o scélex. No estdgio V ja existe fibrose peri-lesional, que aparece
na RM com hipossinal T2 e hipersinal T1. No estdgio VI o cisto esta fibrético, com hipossinal
em T2 e isossinal em T1, comparado com a substincia cinzenta. O estdgio VII é aquele onde a
calcificac@o dos residuos do parasita gera um nddulo célcico, sem sinal a RM.

Eventualmente € possivel identificar cistos no interior dos ventriculos devido a fase de
degeneracao coloidal destes ou ao refor¢o ependimario no local da aderéncia do parasita. As
seqiiencias T1, densidade de prétons (DP) e de inversdo recuperacdo com atenuacdo do
liquido livre (FLAIR) sio melhores que o T2. As vezes sio produzidas sinéquias nos
ventriculos, com deformacdo destes. O cisto pode estar mével, migrando de um ventriculo
para outro. A localizac@o deste no quarto ventriculo pode causar dilatagdo deste, porém pode
ocorrer dilatagdo isolada do quarto ventriculo por aderéncias inflamatdérias nos forames de
saida, associada com obstru¢do do aqueduto mesencefélico, nos pacientes com derivacao do
LCR. A localizacdo na cisterna do dngulo ponto cerebelar pode sugerir outras patologias,
devendo estar na lista dos diagndsticos diferenciais desta regido, no nosso meio. No septo
pelicido pode ocorrer cisto por localizagdo deste na cisterna da 1amina terminalis, que devem
ser diferenciados de cistos aracndides e outros tumores.

Em relacdo ao tratamento, inimeros trabalhos mostram uma resposta razodvel com o
uso de Albendazol, porém existem duvidas, em relacio a resposta no caso de cistos
intraventriculares e cisternais, onde a concentracio do medicamento ¢ menor. No caso do

mecanismo de lesdo, existem questdes em aberto sobre a existéncia ou ndo de relagdo causal
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entre a presenca de calcificacdes e sindromes epiléticas[3], por exemplo. Existem duvidas
também sobre o mecanismo pelo qual o hospedeiro responde ao parasita, com a
concomitancia de casos praticamente assintomdticos € casos muito graves, com carga
parasitdria semelhante. Neste sentido, o estudo das alteracdes do parénquima ao redor do

parasita tem potencial para adicionar elementos para se entender este mecanismo [7].
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2. Objetivo

O intuito deste estudo foi verificar se as médias dos valores de T2 e MTR de regides
em torno do cisto e das respectivas regides contralateral tém diferenca significativa e se
extrairmos as lesdes, também encontrariamos alguma diferenca significativa de SB e SC dos
pacientes contra os valores do mesmo tipo de tecido do grupo controle.

Um estudo semelhante foi realizado na fndia[8]. Nele Khumar et al. (2002) comparou
os valores de T2 e MTR da regido perilesional com o contralateral aparentemente normal.

Testamos primeiramente a hipotese de que a média da diferenca, do MTR entre
regides perilesional e contralateral normal, € igual a zero contra a hipétese de que essa mesma
diferenca ndo € igual zero. Em seguida testamos essas mesmas hipdteses aplicadas aos valores
T2.

No segundo estudo testamos as mesmas hipdteses acima citadas, aplicadas ao encéfalo
como um todo, para o grupo de pacientes contra o grupo controle. Em ambos os estudos a

andlise foi feita separadamente para SB e SC.

Os passos seguidos para desenvolver o estudo foram:

1. Pré-processamento
1i. Classificacdo
1ii. Segmentagdo

ApOs estes passos, pudemos separar 0s exames nos seguintes grupos:
I- Cisto viavel (11 exames);

II- Cisto em inicio de degeneracdo (9 exames);

III- Final de degeneragdo (10 exames);

IV- Calcificagdo (3 exames).
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Para a realizacdo da andlise estatistica foram utilizados os métodos de comparacao
entre duas amostras. Para comparar o paciente com ele mesmo, ou seja o ipsilateral com o
contralateral, utilizamos o Teste t pareado. Na comparacdo entre o grupo controle e o grupo
paciente foi utilizado o teste de varidncia duplo em seguida o t teste para amostras

independentes.
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3. Metodologia

3.1. Pré-processamento

As imagens de RM utilizadas para estudo estdo arquivadas no banco de dados do
Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Medica, e foram obtidas para segmento clinico com
a supervisdo do orientador deste projeto. Estas imagens sdo obtidas com o padrao DICOM
que € utilizado para armazenamento digital de imagens. As ferramentas e softwares utilizados
para este projeto foram desenvolvidos no “Brain Image Centre”, Montreal Neurological

Institute, McGill University, Montreal — Québec - Canad4 (http://www.bic.mni.mcgill.ca/).

Todo o processamento esta sendo feito em imagens no formato MNC (minc format —

Medical Image NetCDF http://www.bic.mni.mcgill.ca/software/minc/minc.html) sendo

necessdrio a transformagdo da imagem de DICOM para MINC. Esta transformacdo foi feita
utilizando scripts que convertem de DICOM para MINC. Apds feita a conversao foi calculado
o MTR utilizando script proprio, utilizando valores dentro do ventriculo e fora do encéfalo.

Para a geracdo dos mapas relaxométricos foi utilizada uma ferramenta denominada
Relaxom, desenvolvida localmente, que fornece um mapa relaxométrico pronto para andlise
quantitativa e visual//2].

Dentre os cerca de 60 exames de RM obtidos para o estudo, apds a classificacdo do
MT restaram cerca de 32 exames. Esta classificacdo foi feita baseada no grau de ruido
presente no MT, que prejudica o estudo, pois o ruido interfere no MTR, tornando os dados
menos proximos do valor real. Os ruidos se tornam presentes de diversas maneiras, seja por o
paciente ter se mexido durante a obtencdo das seqiiéncias MT, ou pela presenca de

movimentos internos do préprio fluxo do liquido encéfaloraquidiano. Visualizando o MTR
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podemos detectar a presenca de ruidos, esta classificagdo foi feita juntamente com o

orientador, pois € necessdrio alto conhecimento de imagens para isto.
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3.2.  Razao de transferéncia de magnetizacdo

A Transferéncia de Magnetizacdo € uma técnica quantitativa e qualitativa de
Ressonancia Magnética muito utilizada para medir trocas quimicas entre tecidos. Esta técnica
permitiu identificar anomalias em tecidos, que ndo sdo vistas a olho nu, no exame de RM
comum. A mielina presente no axonio (célula nervosa) € rica em macromoléculas isto permite
a deteccao de anomalias neste tecido. A mielina constitui a Substancia Branca do encéfalo, é
branca devido a presenca de mielina. Com a MT € possivel mensurar alteragdes sutis da SB
de pacientes com NCT, sendo indetectdveis no exame visual da RM.

No encéfalo as macromoléculas s@o representadas por proteinas e esfingolipidios de
membrana axonais e da mielina. O hidrogénio das macromoléculas ndo é detectavel pela RM
convencional, mas se aplicarmos um pulso de satura¢do direcionada para sua freqii€ncia de
precessdo ela ird produzir uma transferéncia de energia para as moléculas de dgua vizinhas
que estdo livres. Por esta transferéncia ndo ser homogénea podemos detectar as alteracdes nos
tecidos, pois ela € maior em tecidos integros € menor nos tecidos que sofreram algum tipo de
alteracdo. Quando quantificamos a MT obtemos informagdes a respeito do local em que
ocorreram alteragdes.

A quantificagdo da MT € feita através do processamento da imagem de RM, que deve
ser feito com duas seqii€ncias idénticas, sendo que uma possui o pulso de saturacdo (MTon) e
a outra sem o pulso de saturagdo (MToff). Com estas imagens podemos calcular a Razdo de
Transferéncia de Magnetizagdo (MTR) através da diferenca de porcentagem entre estas duas
seqiiéncias. Este valor de MTR nos mostra o quanto cada voxel da imagem com pulso MT é

menos brilhante que a imagem sem o pulso.
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O MTR foi entdo calculado voxel por voxel acima do nivel de ruido, definido por
“treshold” obtido pelo sinal dos ventriculos e do “background”, usando-se a férmula:

MTR = [(Mo - Ms) / Mo] x 100%

qual (Mo) € a intensidade de sinal antes do pulso MT e (Ms) apds o pulso MT.

Imagem sem pulso de MT Imagem com pulso de MT

RMT = (1-[Seq. Sat./ Seq. Nio Saturada]) x 100

Mapa da Transferéncia de
Magnetizagdio

Figura 1 — As duas imagens superiores revela o tipo de imagem que se usa para extrair o mapa de MT.
A imagem inferior central, € o mapa de MT. (Fonte: arquivo de imagens utilizadas no estudo)
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3.3. Relaxometria

A Relaxometria fundamenta-se na quantificacdo do tempo T1 (relaxagdo longitudinal)
ou T2 (relaxacdo transversal) de nuicleos de hidrogénio, baseados na intensidade de sinal
obtido das seqiiéncias de ressondncia magnética. Utilizando esta técnica é possivel obter
mapas do tempo T1 ou T2 dos tecidos, sendo este ultimo o mais utilizado devido a maior
sensibilidade para a maioria dos processos patoldgicos e a maior agilidade na obtengao dos
mapas[11].

O mapa da relaxometria foi feito através da constru¢ao voxel a voxel a partir das duas
imagens adquiridas na seqiiéncia PD-T2, turbo spin-echo, com TE de 22 e 90 ms. Quando se
utilizam apenas dois tempos de eco (TE), o tempo de relaxacdo T2 € estimado pela equagao:

T2 = (TE2 - TE1)/ In [SI (TE1/ TE2)]
Onde TE1 e TE2 sdo, respectivamente, o primeiro e o segundo tempo de eco,SI € a

intensidade do brilho e In o logaritmo neperiano.

Quantitative-T2 map

= (TE2 - TE1)
In [SI(TE1/TE2)]

Figura 2 — Seqiiéncias usadas para gerar mapas relaxométricos. (Fonte: arquivo de imagens utilizadas no estudo)
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3.4. Classificacdo do processo de degeneragdo do parasita

A classificac@o dos pacientes, em relacdo ao tipo (localizacdo) da infestacdo, grau de
degeneracdo do parasita e forma clinica da doenga. A classificacdo foi revisada juntamente
com o médico orientador deste projeto, a fim de garantir a precisdo dos dados.

Apés o término desta etapa iniciamos uma segunda classificacdo quanto a qualidade
do mapa de MTR. Este foi gerado utilizando ferramenta produzida em Montreal. Descartou-se
mapas de MTR cuja quantidade de ruidos interferia na qualidade do mapa.

Alguns pacientes possuem exames de RM de vérios anos seguidos, obtidos para seu
seguimento clinico. Aproveitando esta série de exames, sugere-se fazer um estudo mais
completo acerca da evolugao desses casos no que se refere ao valor do MT nas lesdes e em

todo parénquima cerebral. Podendo assim comparar anos anteriores com o mais atual.
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3.5. Segmentacdo

A segmentacgdo consiste em dividir uma imagem em objetos para que se possa estudar
apenas a regido de interesse. Neste trabalho segmentamos o cisticerco em
evolucdo/degeneracdo no encéfalo. A identificacdo dos objetos foi feita através de seu
delineamento com uma regido de interesse (ROI) marcada pela identificagdo voxel-a-voxel,
que ¢ identificada por uma cor e nimero que pode ser salva como um arquivo bindrio (label)
que posteriormente serd usado para extracdo de dados dos mapas de MT e de relaxometria.

Os cisticercos foram segmentados, separando-se cada fase evolutiva, tendo-se adotado
quatro classes: cisto vidvel, em fase inicial de degeneracdo, em fase final de degeneracdo e
calcificado. Além disto, foram segmentadas, a regido perilesional de substancia branca e
cinzenta, separadamente, além da regidao cerebral homoéloga anatomicamente, contralateral. O
objetivo aqui € identificar parametros quantitativos para poder mensurar O Processo
degenerativo do cisticerco, bem como as alteracdes relacionadas com esta degeneracao na SB
e SC. A identificacdo de regides homdlogas visa comparar valores de MT de tecido cerebral
semelhante para funcionar como controle interno.

Desenvolvido em Montreal, o software Display permite a visualizacdo concomitante
dos trés planos ortogonais da imagem volumétrica (axial, sagital e coronal), e a possibilidade
de delimitacdo de regides de interesse por identificacdo de voxels, visivel automaticamente
nos trés planos, com utilizacdo de filtros (threshold) de niveis de intensidade de sinal na
delimitacdo dos voxels (Figura 3). Existem 255 cores de labels que podemos utilizar, e
podemos definir o tamanho do label a ser utilizado, para que a segmentacdo se torne mais

precisa (The Brain Image Software - Display http://www.bic.mni.mcgill.ca/software/Display).
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Kami11a8sat
3 SHNIHOME/bin/display aparecido_pelison_dl e
rputting aparecido_pelison_di.

Objects irput.

di e,

Figura 3 — Tela do programa Display mostrando imagem volumétrica (trés planos ortogonais).

A segmentacdo de cada paciente foi feita na seqiiéncia T1 da imagem de RM. E a
andlise da fase de desenvolvimento do cisticerco foi feita em imagens T1 e T2.

O cisticerco que aparece com um nddulo na parede da lesdo apresenta baixa
intensidade de sinal no cisto e alta intensidade no ndédulo, em T1. No T2 as intensidades sdo
invertidas: baixa para o nddulo e alta para o cisto. Estas caracteristicas nos mostram o
cisticerco em sua primeira etapa evolutiva.

A segunda fase da evolug@o do cisto caracteriza-se pela presenca de edema em torno
do cisto. Quando percebemos intensidade de sinal contraria no nédulo e no cisto temos a fase
de degeneracdo do cisto associada a inflamacao pericistica. O cisto simples (figura 4-a) é o
estagio de hialinizacdo do parasita, morto recentemente ou morrendo. O cisto, com fibrose ao
seu redor € visto em T2 com encurtamento de sinal na regido de fibrose, e fraco brilho em T1.
Na fibrose do cisto em si, também ha encurtamento do sinal em T2. E no ultimo estigio da
cisticercose temos a calcificagcdo, que apresenta encurtamento de sinal tanto em T1 quanto em
T2[7]. Um mesmo cisticerco em vdarios cortes foi representado pelo mesmo label (Figura 4-

b,c e d) e cada regido da lesdao recebeu um Label especifico, assim como sua respectiva regiao
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contralateral (Figura 4-b). O mesmo label em vérios cortes nos permitiu analisar o cisto em
volume. Areas proximas as bordas da lesdo foram descartadas da segmentacdo para que o

volume parcial das lesdes ndo interferisse nos resultados.

Figura 4 — (a) Imagem de RM MToff com neurocisticercose; (b)A mesma imagem, segmentada;(c) e(d)A mesma
imagem mostrando que uma mesma lesdo recebe o mesmo label em vdrios cortes diferentes. (Fonte: imagem do

arquivo utilizado no estudo)

Esses labels serdo utilizados para o cdlculo do valor do MT no cisto, em sua regido
perilesional e na regido contralateral. Sendo esta dltima regido de grande importancia para
confirmarmos a hipétese de que hé alteragdes significativas nos valores de MT do parénquima
cerebral com cisticercose. Comparamos o MT desta regido com a lesdo. O MT do label é
calculado fazendo-se o corregistro do label no espagco do arquivo de onde os dados serdo
extraidos, depois usamos a ferramenta mincstats para gerar a tabela com os valores dos labels,
a média e o desvio padrdo, das lesdes e suas respectivas regides contralateral. Um script foi
adaptado para que o arquivo .txt gerado nos mostrasse o nome do paciente, o desvio padrao, a
média e o label a qual esses valores se referiam. A extracdo destes valores foi baseada na

imagem gerada pelo corregistro (paciente_mt_res.mnc) € no arquivo que contém os labels
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(paciente_lbl.mnc). A ferramenta mincstats faz parte do pacote minctools desenvolvido em
Montreal.

Em paralelo com esta atividade, o pacote de ferramentas utilizadas neste trabalho foi
estudado, e instalado para que pudesse aprender suas especificidades. Este necessita de
conhecimentos especificos para sua execuc¢do e instalacdo. O ambiente computacional em que
serdo executadas essas ferramentas deve ser previamente preparado. Elas funcionam em
ambiente Windows, mas emulando o Unix, para que se possa fazer o acesso e execucdo pela
linha de comando. Destas a unica ferramenta utilizada até agora com interface gréfica é o
Display. As outras s@o executadas através de scripts especificos chamados pela linha de
comando.

A parte de segmentacdo automdtica de substancia branca, cinzenta e liquido
cefalorraquidiano foi realizada através do algoritmo Classify[12]. O qual automatiza o
processo através da segmentacdo orientada pela detec¢io da intensidade de brilho na imagem
ponderada em T1. Este algoritmo foi aperfeicoado localmente'', e inclui a extracdo do tecido
extra-encefalico, correcdo da heterogeneidade do campo magnético, transformagdo para o
espaco Talairach, segmentacao dos tecidos e transformacao para o espago nativo.

Os passos seguintes foram agrupados em dois scripts. O primeiro realiza a subtracio
das lesdes do label dos tecidos cerebrais, retornando um label somente com os tecidos
aparentemente sauddveis. O segundo realiza o corregistro do label com os mapas de MTR e
de relaxometria e, por fim, extrai os valores da substincia branca e cinzenta.

A fim de acrescentar dados as nossas comparacdes foram feitas mdascaras dos labels
para que pudesse extrai-los da imagem, de forma que criamos o mapa de mt e relaxometria

sem as lesdes, ou seja, mapas para SB e SC supostamente normal do grupo de pacientes.

! Esta ferramenta foi desenvolvida por Paula Rejane Beserra Diniz, sobre a devida orientagdo do Prof. Dr. Carlos

Ernesto Garrido Salmon durante estagio realizado no Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Médica.



33

3.6. Estatistica

O teste t nos permite a comparagdo entre duas amostras, sejam elas dependentes ou
ndo. Neste trabalho fazemos dois estudos: um com amostra pareada, onde comparamos num
mesmo paciente regides de SB e SC ipsilateral e contralateral. No segundo estudo
comparamos dois grupos sendo um de pacientes e outro de pessoas sauddveis (sem lesodes),
chamado grupo controle.

A comparacdo entre o grupo paciente e grupo controle foi feita com o teste t para
amostras independentes (two simple test t). Os valores comparados foram extraidos de todo o
encéfalo do paciente, sem as lesdes, e de todo encéfalo do controle, separando SB de SC em
ambos 0s casos.

O teste t-pareado (paired t test) foi utilizado para comparar valores usando o préprio
paciente como controle. Os valores comparados foram extraidos de regides opostas e
homdlogas no encéfalo, as quais chamamos de ipsilateral a regido que € o foco do estudo, e
contralateral a regido homoéloga oposta.

Para realizar tais andlises utilizamos o programa Matlab, que possui um pacote de
ferramentas estatisticas. Foram feitos scripts para facilitar a execucdo das ferramentas
ttest(x,y) e ttest2(a,b). Estes scripts leem um arquivo em formato .txt o qual contém os valores
a serem comparados dispostos em duas colunas. Adotou-se como padrdo a primeira coluna
para se referir aos valores extraidos dos pacientes e a segunda coluna referindo-se aos valores

extraidos de regides contralaterais ou do grupo controle.
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4. RESULTADOS

Foram segmentados 16 exames, sendo 14 individuos. Destes exames extraiu-se a
seguinte classificacdo quanto a fase evolutiva: 11 exames com cisto viavel (classe I); 9
exames com cisto em inicio de degeneracao (classe II); 10 exames em final de degeneracao
(classe III); e por fim 3 exames com calcifica¢ao (classe IV).

As tabelas seguintes mostram os valores de média e desvio padrio da Razdo de
Transferéncia de Magnetizacdo para a SB e SC das regides perilesional e contralateral, e o p
valor encontrado na andlise estatistica para cada grupo.

O grupo I representa os pacientes nos quais adotamos como parametro a regido em
torno de cisto vidvel. Na tabela 1 temos a descricdo dos valores de média e desvio padrao do
MTR, para SB e SC das regides perilesional e contralateral normal, e o p valor encontrado

quando confrontamos as duas regides na andlise estatistica.

MTR Grupo I
perilesional contralateral p
SB 24.03 +4.33 26.02+2.95 0.15
SC 20.04%6.21 19.66+4.95 0.3

Tabela 1 — Razdo da Transferéncia de Magnetizacio do grupo I — cisto vidvel. Sdo apresentados média t+desvio

padrao.

Os valores de p mostrados na tabela 1, ndo nos permite dizer que existe diferenca
significativa entre os valores perilesional e contralateral normal. Isso representa que ndo ha
alteracdo significativa nos valores de mtr perilesional, e que esses valores sdo préximos dos

valores para contralateral normal. Portanto a alteracdo da SB e SC na presenca do cisticerco é
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difusa, e a resposta inflamatéria de cada paciente ndo apresenta valores muito diferentes do
restante do encéfalo, mesmo em regides onde nio houve instalacdo de cisticerco vidvel.
Somente para a SB ao redor de lesdes em inicio de degeneracdo (representado pelo
grupo II) o valor de p nos diz que ha diferencgas significativas entre as regides ipsilateral e
contralateral. A tabela 2 mostra a média e desvio padrio de MTR e o p valor, encontrados

para cada regido.

MTR Grupo II
perilesional contralateral p
SB 29.3118.87 28.01+2.98 5.90e-07
SC 23.5349.78 20.63+4.95 0.9

Tabela 2 — Razdo da Transferéncia de Magnetizacdo do grupo II — inicio de degenerag@o. Sdo apresentados

média * desvio padrio.

Da tabela 2 podemos concluir que também nao ha diferengas relevantes no valor de
MTR de SB e SC ao redor de cistos em inicio de degeneracao.

Para o terceiro caso, ndo podemos concluir se ha diferencas significativas entre os
valores de SB e SC ao redor de lesdes em final de degeneracdo comparados com SB e SC da

regido oposta homoéloga. Como mostra a tabela 3.

MTR Grupo III
perilesional contralateral p
SB 32.97+3.83 34.80+3.12 0.2
SC 30.47+5.53 20.27+4.39 0.3

Tabela 3 — Razdo da Transferéncia de Magnetizacio do grupo III — final de degeneracdo. Sdo apresentados
média + desvio padrio.

Isso significa que as alteracdes ao redor do cisto em fase final de degeneracdo nao

difere de forma importante do restante do parénquima aparentemente normal.
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Para regides em torno de calcificacdo, cujos valores sdo apresentados na tabela 4,
podemos dizer que ha diferencas significativas somente para a SC ao redor da lesdo e seu

respectivo contralateral.

MTR Grupo IV
perilesional contralateral p
SB 24.03+4.33 26.02195 0.2
SC 20.0416.21 19.66+4.95 0.01

Tabela 4 — Razio da Transferéncia de Magnetizacdo do grupo IV — calcificagdo. Sao apresentados média *

desvio padrio.

Essa diferenca entre SC aparentemente normal e em torno de cisticerco calcificado nos
diz que somente para esta regido do parénquima ha alteracdes relevantes entre o ipsilateral e
contralateral.

As tabelas a seguir mostram os valores de T2 para cada grupo e seus respectivos
desvio padrao para as regidoes de SB e SC, ipsi e contralateral.

Primeiramente no grupo de pacientes com cisto vidvel, os valores de p, para SB e SC,

nos mostram que ha diferengas significativas entre as regides com lesdo e aparentemente

normal.
T2 Grupo I
perilesional contralateral p
SB 6.15+18.23 13.35+20.61 0.02
SC 7.28+21.25 13.61£20.01 0.01

Tabela 5 — Valores T2 do grupo I — cisto vidvel. Sdo apresentados média * desvio padrdo.

No segundo grupo, cujos pacientes tem cistos em fase inicial de degeneragdo, também
ha diferencas significativas entre as regides ipsi e contralateral tanto para SB quanto para a

SC.
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T2 Grupo IT
perilesional contralateral p
SB 7.15122.23 13.92421.79 1.59¢-05
SC 7.26122.77 14.79£20.40 1.43e-05

Tabela 6 — Valores T2 do grupo II — Inicio de degeneragdo. Sdo apresentados média * desvio padrdo.

Nos pacientes com cistos em fase final de degeneracdo observamos, através do p
valor, que tanto para a SB quanto SC ha diferencas significativas entre as regides com lesdo e

aparentemente normal.

T2 Grupo I1I
perilesional contralateral p
SB 8.02+20.36 15.69£19.35 1.59¢-05
SC 8.711£22.01 16.69+19.35 1.43e-05

Tabela 7 — Valores T2 do grupo III — Final de degeneracdo. Sao apresentados média + desvio padrdo.

Os pacientes com calcificagdo, ndo apresentam diferencas estatisticamente

significativas entre as regides lesionadas e nao lesionadas de SB e SC.

T2 Grupo 1V
perilesional contralateral p
SB 7.11+23.38 13.36+20.38 0.14
SC 7.41£23.81 14.06£20.08 0.16

Tabela 8 — Valores T2 do grupo IV — calcificacdo. Sdo apresentados média + desvio padrio.

O mesmo foi feito com um grupo controle com idade média em torno de 41.5 e desvio
padrdo [19.5. Realizou-se o teste t pareado para estas idades e resultou num p valor igual a

0.12022, mostrando que nao existe diferenca estatisticamente significativa quanto as idades.
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A seguir temos os resultados encontrados (tabelas 9 e 10) de MTR e T2, para SB e SC,

comparando grupo controle com grupo pacientes e o p valor encontrado na andlise estatistica

Os valores tanto de MTR quanto de T2 foram extraidos dos mapas criados sem as lesoes.

Relaxometria tecido “sem lesao”

paciente controle p
SB 130.58+39.33 105.4412.57 0.0315
SC 167.4149.2 124.44+4.1 0.0045

Tabela 9 —Valores de Relaxometria comparando pacientes e controles,. Sdo apresentados média * desvio padrao

Valores MTR “‘sem lesdao”

Pacientes Controles p
SB 24.0417.66 26.71+1.01 0.0042
SC 19.71+£10.38 20.58 £1.17 0.1934

Tabela 10 —Valores de Razdo de transferéncia de magnetiza¢do comparando pacientes e controles,. Sdo

apresentados média & desvio padrao.

Tanto para os valores de T2 quanto para o MTR o p valor nos mostra que ha

diferencas significativas se excluirmos as lesdes dos mapas e compararmos a SB e SC de todo

o encéfalo com pessoas saudaveis.
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5. Discussao

Ao segmentar o tecido adjacente ao parasita, buscamos verificar a existéncia ou ndo de
lesdo detectdvel nesta porcdo de tecido. Para comparacdo, segmentamos tecido homol6go
contralateral. Nossos resultados mostraram auséncia de diferenca significativa na maioria das
amostras (tabelas 1 a 8).

Por outro lado, a segmentacgdo do tecido cerebral aparentemente normal, ou seja aquele
ndo relacionado com as lesdes (tabelas 9 e 10) mostrou diferenca significativa entre os
pacientes e o grupo controle normal, usado para comparacgdo. Este segundo resultado ja tinha
sido publicado anteriormente por outros autores [7 e 8].

A comparacdo entre estas tabelas permite concluir que as alteracdes difusas sdo mais
importantes do que alteracdes locais, sugerindo que o processo inflamatério sistémico seja

mais significativo do que a lesdo direta produzida pela implantacdo do parasita.
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6. Conclusoes

1. As técnicas de transferéncia de magnetizacao e a quantificacdo do tempo de relaxacdo sao
capazes de detectar lesdes teciduais relacionadas a neurocisticercose.
2. Nossos resultados sugerem que as alteragdes difusas foram mais significativas do que as

alteracOes peri-lesionais imediatas.
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