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RESUMO

O presente estudo avalia o efeito da cafeina no valor da razdo contraste ruido (CNR)

em imagens SWI.

A populacgéo do estudo incluiu 24 voluntarios saudaveis que estiveram pelo menos 24h
privados da ingestdo de cafeina. Adquiriram-se imagens SWI antes e apds a ingestédo
de 100ml de café. Os voluntarios foram divididos em 4 grupos de 6 individuos e
avaliados sequencialmente (15, 25, 30 e 45min pds-cafeina). Utilizou-se um scanner
Siemens Avanto 1,5T com bobine standard de cranio e os parametros: T2* GRE 3D de
alta resolugao no plano axial, TR = 49; TE = 40; FA = 15; FOV = 187 x 230; matriz =
221 x 320. O efeito da cafeina foi avaliado qualitativamente e quantificado pelo calculo
do valor CNR em imagens de magnitude e MIP, para as estruturas: veia cerebral
interna, seio sagital superior, torcula e artéria cerebral média. O processamento de

imagem foi efetuado no software OsiriX® e a andlise estatistica no GraphPad Prism®.

As alteracbes de sinal e diferencas de contraste predominaram nas estruturas venosas
e nao foram significantes na substancia branca, LCR e artéria cerebral média. Os
valores CNR pré-cafeina diferiram significativamente dos pés-cafeina nas imagens de
magnitude e MIP na veia cerebral interna e nas imagens de magnitude do seio sagital
superior e da tércula (p < 0,0001). Nao se verificaram diferengas significativas entre os

grupos avaliados nos diferentes tempos pds-cafeina.

Especulamos que a cafeina possa vir a ser usada como agente de contraste nas

imagens SWI, barato, eficaz e de facil administracao.

PALAVRAS-CHAVE

SWI, Cafeina, CNR, vasculatura venosa.
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ABSTRACT

The present study investigates the effect of caffeine on contrast-to-noise ratio (CNR) in

SWI images.

Twenty-four healthy volunteers were enrolled in the study. All the volunteers were
caffeine-free for 24h prior to the test. SWI images were acquired before caffeine
ingestion and post-ingestion of 100 ml of coffee. The volunteers were divided into four
groups of 6 subjects and evaluated sequentially (15, 25, 30 and 45 min after caffeine).
High-resolution T2* weighted 3D GRE (SWI) sequence was acquired on the axial plane
on a1,5 T (Siemens Avanto) whole body scanner using the manufacturer’s standard
head coil and the following parameters: TR = 49; TE = 40; FA = 15; FOV = 187 x 230;
matrix = 221 x 320. Data analyses included qualitative and quantitative measures,
specifically the CNR pre and post-ingestion, in magnitude and MIP images. The
structures evaluated were internal cerebral vein, superior sagittal sein, torcula, and
middle cerebral artery. Statistics were performed with GraphPad Prism® and image

analysis with Osirix®.

We verified that signal alterations and contrast differences were predominant in venous
structures and not significant in white matter, CSF and middle cerebral artery. Were
verified significant differences between CNR pre and post-caffeine ingestion in
magnitude and MIP images in internal cerebral vein (p<0.0001) and in magnitude
images of superior sagittal sein and torcula. There were no significant differences

between groups evaluated at different times after caffeine.

We speculate that caffeine can be used as a cost-effective, safe and easy to

administrate contrast agent on SWI images.

KEY WORDS

SWI, Caffeine, CNR, veno-vasculature
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1.1 - Estrutura da dissertagao

Esta dissertacdo intitulada efeito fisiolégico da cafeina na ponderagcdo em
suscetibilidade ferromagnética (SWI) encontra-se subdividida e organizada em oito

capitulos e os anexos respetivamente.

No primeiro capitulo efetua-se uma breve descricao da estrutura e organizagédo desta
dissertacdo. Neste encontra-se ainda o enquadramento do tema, as motivagdes
subjacentes ao mesmo e os objetivos pré-estabelecidos. Por fim, apresentam-se os

trabalhos decorrentes deste estudo, elaborados até a presente data.

Nos capitulos 2, 3 e 4, definem-se conceitos fundamentais. O segundo capitulo aborda
detalhadamente a ponderacdo SWI. O terceiro capitulo descreve a anatomia do
sistema venoso cerebral. O quarto capitulo reune informagdo sobre a cafeina,
nomeadamente os habitos de consumo dos portugueses, o metabolismo da cafeina e

a sua acao no sistema venoso cerebral.

Adicionando o conhecimento dos principios fundamentais da ponderagdo SWI, ao
conhecimento da acéo da cafeina a nivel cerebral estabelecemos um protocolo capaz
de dar resposta aos objetivos previamente definidos e descrevemo-lo

pormenorizadamente, bem como os materiais e programas utilizados, no capitulo 5.

No capitulo 6, apresentamos os resultados obtidos individualmente para cada
estrutura avaliada. Apresentam-se ainda os valores das avaliacdes da pressao arterial

realizadas aos voluntarios.

No 7° capitulo discutem-se os resultados e apresentam-se as principais conclusdes
alcancadas, bem como as limitagbes encontradas no decurso da realizacdo deste
estudo. Apontam-se por fim algumas sugestdes com vista ao desenvolvimento de

trabalhos futuros e potenciais aplicagdes clinicas.

No capitulo 8 apresentam-se as referéncias bibliograficas, seguidas pelos anexos,
onde se encontra informagao complementar relativa as imagens e dados utilizados no

estudo. Finalizam este documento os trabalhos realizados no ambito do estudo.

1.2 - Enquadramento do estudo

A evolugéao verificada no dominio das técnicas de diagndstico por imagem tem sido
bastante notdria. O advento da ressonancia magnética resultou em consideraveis

avancos na medicina. Como tal, todos os estudos que envolvam este método de
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imagem e visem contribuir para o aumento das suas potencialidades diagnésticas séao

de considerar.

A ponderacdo SWI esta ainda pouco implementada nos protocolos utilizados na
pratica clinica. Desejamos com este estudo, realgar as mais-valias desta recente
ponderagdo, explorando em particular os efeitos da sua associagcdo a ingestdo de

cafeina.

Sendo o café uma bebida mundialmente apreciada, quer pelo seu efeito estimulante
quer pelas caracteristicas organoléticas € compreensivel que os efeitos que pode
potenciar ao nivel da saude dos consumidores suscitem o interesse de investigadores
e da comunidade cientifica em geral. A cafeina e a teofilina promovem constricao
arterial difusa por bloqueio dos recetores Ao, da adenosina e tém moderado efeito anti-
inflamatério por antagonismo dos recetores A;. Estudos preliminares indicam que a
concentragdo de desoxi-hemoglobina (D-Hb) venular é alterada apds ingestao de
xantinas. Este efeito é incompletamente conhecido e pode constituir um fator de
variagcdo nos estudos correntes. Por este motivo, justifica-se a necessidade de

investigar o efeito fisiolégico da cafeina nas imagens ponderadas em SWI.

Em todo o caso, existe mesmo a sugestao de poder incorporar a ingestdo de cafeina
como uma economica substancia geradora de contraste em imagem por ressonancia

magnética (IRM).

1.3 - Justificagao do estudo

A realizacdo deste estudo justifica-se principalmente com a escassez de informagéao
cientifica disponivel sobre o tema. Sdo apenas trés os estudos conhecidos sobre esta
associacao e dois deles utilizaram amostras de dimensdes muito reduzidas, o que
condicionou a generalizacdo das suas conclusbes e deixou questdes pendentes a

esclarecer.

Os estudos até agora realizados tentaram perceber se realmente a cafeina reforga o
efeito BOLD como indicam os estudos de ressonancia magnética funcional (fMRI)" 2,
dado que o BOLD é o principio subjacente ao contraste vascular em SWI. E
importante conseguir perceber qual é o verdadeiro potencial da cafeina para melhorar

o contraste obtido nestas imagens®.

A primeira vez em que o SWI foi usado para tentar mostrar as alterag¢des visualizadas
em fMRI, foi em 2003 num estudo em que utilizando um paradigma de ativagdo motora
bilateral simples (mexer os dedos), obtiveram-se imagens EPlI e SWI em dois

individuos pré e pods ingestdo de 200mg de cafeina. As conclusbes indicaram que as

3
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imagens SWI mostraram uma redugédo significante do sinal em torno das pequenas
veias, ndo ocorrendo alteragdes na fase das artérias. As alteragdes baseadas em SWI

pds-cafeina mostraram um fator de aumento de SNR de 2.

Reichenbach et al. apresentaram no ambito de uma conferéncia resultados de
imagens SWI pré e 45 min pés-ingestdo de cafeina, em 5 voluntarios. Segundo os
autores a informacgéao de fase é de grande importancia e as imagens SWI tém potencial
clinico. Afirmam que a cafeina induz alteragdes fisioldgicas que levam a alteragdes no

contraste. Assim, a cafeina funciona como “contrast booster'®.

Em 2008, um estudo pretendeu avaliar em dois grupos (um de 12 e outro de 15
voluntarios) os efeitos da cafeina na vasculatura venosa cerebral, usando SWI em
scaners com intensidades de 1.5, 3 e 7T. Pretendiam testar a sensibilidade da
ponderagdo para detetar alteragcbes no fluxo sanguineo cerebral e investigar as
alteragbes de sinal em voluntarios habituados ao consumo de cafeina e em
abstinentes. Os mapas das alteragdes relativas de sinal mostraram segundo os
autores claramente a resposta do sinal induzido pela cafeina nas veias. A redugao
maxima de sinal nas veias estudadas ocorreu entre 40 a 50min apds a ingestédo de
cafeina. Afirmam ainda ser possivel visualizar o sistema venoso com grande detalhe
ao mesmo tempo que se monitoriza a resposta as variagdes do nivel de oxigenacéo

do sangue®.

O nosso estudo pretende validar as conclusdes previamente avangadas pelos
referidos estudos e compreender como atua a cafeina nas diversas estruturas
venosas, mesmo em grandes coletores venosos relativamente aos quais ndo existem
na literatura quaisquer referéncias. A analise do pardmetro CNR como forma de
quantificar as alteragdes produzidas pela cafeina também ndo foi usada até ao
momento. Os estudos disponiveis na literatura efetuaram a analise do efeito da
ingestdo de cafeina em imagens SWI utilizando o programa Statistical Parametric
Mapping® para avaliarem areas de ativagdo ou quantificando as alteragdes relativas
de sinal induzidas pela cafeina ao longo do tempo através de uma fungao exponencial

desenvolvida para o efeito™ .

1.4 - Objetivos do estudo
1.4.1 - Objetivo principal

O objetivo principal deste estudo é analisar de forma qualitativa e quantitativa o efeito

da ingestao de cafeina nas imagens RM ponderadas em SWI (magnitude e MIP).
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1.4.2 - Objetivos especificos

Especificamente este estudo tem como objetivos: analisar e verificar o efeito da
ingestao de cafeina na intensidade de sinal medido através da marcacéo de regides
de interesse (ROI) na substancia branca (SB), liquido cefalorraquideo (LCR), veia
cerebral interna (VCI), seio sagital superior (SSS), tércula (T) e artéria cerebral média
(ACM); calcular o valor CNR nas imagens SWI antes e apos ingestéo de cafeina, com
base em cada uma das estruturas ja referidas; especular sobre a possibilidade de
futuramente se utilizar a cafeina como um agente de contraste em SWI, econdmico,
seguro e facil de administrar ao doente; avaliar se as imagens SWI obtidas apods
ingestao de cafeina variam com o peso dos voluntérios estudados; avaliar ainda se o
intervalo de tempo decorrido entre a ingestdo de cafeina e a aquisicdo das imagens
SWI influencia o valor CNR das mesmas; aprofundar o conhecimento da organizagao
cerebral dos coletores venosos superficiais e profundos e dos respetivos territérios
vasculares de drenagem e por fim caracterizar detalhadamente a anatomia venosa

observada nas imagens SWI.

1.5 - Publicagées e trabalhos decorrentes do estudo

1.5.1 - Posters

Poster eletronico apresentado no congresso organizado pela sociedade ibero latino
americana de neurorradiologia diagndstica e terapéutica - SILAN 2011, que decorreu

em Cascais de 10 a 14 de Outubro 2011 (ver anexo 1)®©.

Poster elaborado com a colaboragdo do gabinete de design do HPP - Hospital dos

Lusiadas e exposto no seu Servigo de Radiologia (ver anexo 2).

Poster eletrénico aceite pela comisséo cientifica do congresso comemorativo dos 50
anos da ASNR (American Society of Neuroradiology), a realizar em 2012

(ver anexo 3).

1.5.2 - Comunicagao oral

Comunicagdo oral subordinada ao tema: “Ponderagdo em suscetibilidade
ferromagneética — estudo do efeito da ingestdo de cafeina”, numa reunido da Unidade
de Neurociéncias da clinica Sao Joao de Deus em Lisboa, que decorreu no dia 5 de

Maio de 2011 nesta instituicao'”.
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2.1 - Perspetiva histérica

Esta ponderagado foi desenvolvida pelo Dr. Mark Haacke, Dr. Reichenbach e seus
colaboradores. Originalmente denominou-se High-Resolution Blood oxygen level
dependent Venography — HRBV. Tal como sugere o nome, fornece maior visibilidade
da vasculatura venosa a nivel cerebral, devido ao seu nivel de oxigenacdo. Esta
designacéao veio a ser abandonada e mais tarde passou a designar-se SWI, dado que
sdo as diferengas de suscetibilidade que justificam o contraste visualizado®. A sua
investigagdo remonta ao ano de 1997, e s6 passados 10 anos teve inicio a sua
aplicagao clinica®. Na atualidade, o acrénimo SWI foi comercialmente disponibilizado
nos scanners RM pela SIEMENS®, tendo a marca GE Healthcare® e PHILIPS®
adotado a designacgao “SWAN"(3D T2-Star Weighted ANgiography) e “Venous Blood”,

respetivamente.

2.2 - Principios basicos

As imagens SWI fornecem um novo tipo de contraste em IRM!"?. Esta nova técnica de
neuroimagem utiliza as diferencas de suscetibilidade magnética entre os tecidos, de
forma a gerar um tipo de contraste unico, diferente do que é caracteristico das
ponderacgdes, DP, T1, T2 ou T2*® ' (figura 1).

Figura 1: Andlise comparativa do tipo de contraste fornecido pelas ponderagdes T1,T2, DP e SWI.
Adaptado de™.
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As imagens SWI fornecem informagdes sobre qualquer tecido que tenha uma
suscetibilidade diferente das suas estruturas envolventes, tais como o sangue venoso,

a hemossiderina, a ferritina e o calcio® ',

2.3 - Suscetibilidade magnética (x)

A suscetibilidade magnética € o paradmetro que mede o comportamento de uma
substancia quando esta se encontra sujeita & agdo de um campo magnético (B0)!'* "%
Se na presenga de B0 a substancia criar um campo de sinal contrario, o que resulta
numa diminuicdo da intensidade do campo magnético total nessa regido, designa-se
diamagnética e tém suscetibilidade magnética negativa *®). Ex.: Calcio, O-Hb (x < 0).
Se pelo contrario ao acima descrito e a substancia criar um campo no mesmo sentido
do existente, aumentando a intensidade do campo magnético total naquela regiéo,
designa-se paramagnética’’®. Sdo exemplos destas substancias os tecidos cujo

contetido inclua ferro, estes tém (x > 0). Ex.: D-Hb®)(figura 2).

LINHAS DE CAMPO MAGNETICO

Figura 2: llustracdo do efeito de distorcdo provocado pela D-Hb nas linhas de campo magnético
comparativamente com a O-Hb. Adaptado de™.

As imagens SWI combinam informacgédo das imagens T2* em magnitude e fase, para
enfatizar as diferengas de suscetibilidade entre os varios tecidos, ou substancias, tais
como, produtos da degradacgdo do sangue, ferro e calcio"™ '®. As imagens de fase
contém diferengas de suscetibilidade locais entre os diferentes tecidos, sendo estas
importantes para se efetuar a medicdo do contetido de ferro®. Apresentam uma
elevada razdo sinal-ruido (SNR) comparativamente com as correspondentes de
magnitude'”). A fase em si pode ser uma excelente fonte de contraste, com ou sem

efeitos T2*1319),
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As imagens de fase (figura 3) tém sido dificeis de interpretar, pois as valiosas
informacdes sobre as alteragdes dos tecidos estao ocultadas pelas inomogeneidades,
provocadas principalmente pelas interfaces ar/tecido e pelos efeitos do campo
magnético principal. Contudo, pela aplicagao de um filtro high-pass (HPF), é possivel
remover os efeitos indesejados, realgando apenas a informagéo importante sobre as

diferencas de suscetibilidade entre os tecidos!"?.

Figura 3: Imagem SWI de magnitude (A) e de fase (B). Adaptado de™.

2.4 - Caracteristicas da sequéncia SWI

Esta sequéncia caracteriza-se pela utilizacdo de compensacao total do fluxo em todas
as diregdes. Usa cortes finos de modo a minimizar perdas de sinal"™®. E uma
sequéncia GRE (figura 4), ja que este tipo de sequéncias € preferivel, por

apresentarem maior sensibilidade na detecéo das variagdes de suscetibilidade®.

e()

RF—\A

Figura 4: Diagrama standard de uma aquisicdo SWI (3D GRE). Adaptado de".
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A ponderacdo SWI depende do nivel de oxigenacédo do sangue - Blood Oxygen Level
Dependent (BOLD)® . A D-Hb é paramagnética, enquanto que a O-Hb &
diamagnética. Deste modo e aproveitando o fato, das suas suscetibilidades
magnéticas serem diferentes e do tempo de relaxagcdo T2* ser sensivel as

inomogeneidades do meio, & possivel obter informacao dos diferentes estados da

hemoglobina!™ 2% 2V (figura 5).
[ Decxygenated Blood ]
. Distribution of Spins Net Image
% in a Voxel Magnetization  Intensity
/=N~ = -
t’//_.\\‘ e T
TV ttrre— =/
AR
Oxm:rdw

Figura 5: llustragdo das propriedades magnéticas do sangue oxigenado e desoxigenado. Adaptado de®.

2.4.1 - Pré-processamento em SWI

O objetivo do pré-processamento que decorre até se obterem imagens SWI é realgar
na imagem original de magnitude, as hipointensidades observadas na imagem de
fase. Este processamento decorre em duas etapas: phase filtering e phase masking

respetivamente. Apds o pré-processamento forma-se a imagem SWI® 9.

2.4.1.1 - Phase filtering

As alteragdes do campo magnético principal sdo mapeadas no dominio da fase, no
seguinte intervalo: - < ¢ < &, sendo as ambiguidades resultantes deste mapeamento
designadas de phase wraps'"”). A ocorréncia de phase wraps aumenta em campos de

maior intensidade e com valores de TE mais longos®?.

Estes podem eliminar-se de duas formas diferentes: por phase unwrapping,
preservando todas as frequéncias espaciais ou pela aplicagdo de uma filtragem
homodyne. Na filtragem homodyne, um filiro low-pass é aplicado ao espacgo-k,
normalmente um filtro hanning 2D (64x64). A divisdo da imagem original complexa
pela imagem filtrada, produz uma imagem HP filtrada. Na imagem resultante as

influéncias das inomogeneidades do campo e de phase wraps estao suprimidas® "> '),

11
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2.4.1.2 - Phase masking

A mascara de fase aplica-se da seguinte forma: se o valor minimo de fase que nos
interessa é, por ex. —T, a mascara é concebida para que f (x) = (¢(x) + 1) / 1T para
fases < 0 e em caso contrario seja 1, (sendo ¢(x) a fase no local x). Isto &, pixels com
fase de —1r sdo completamente eliminados e aqueles com valor entre —11 e 0 séo
parcialmente eliminados. Esta mascara de fase, f (x), assume valores que se
encontram entre zero e 1 e designa-se negativa (figura 6). Pode aplicar-se um numero
m (inteiro) de vezes na imagem original de magnitude, p(x), para criar uma nova

imagem f™ (x)-p(x) com um contraste diferente® "% '3 19,

Outra mascara pode ser definida para realgar as diferengcas de fase positivas:
p(x)new=gm(x) p(x). Se o valor maximo de fase que nos interessa &, por ex. T, a
mascara desenha-se para ser g (x) = (T—¢(x)) / 7 para fase > 0 e 1 em caso contrario.
Esta mascara designa-se de positiva® ' "> ' (figura 6). Este processo pode levar &
ocorréncia de artefactos, que podem ser resolvidos, pelo uso de uma mascara de fase

com short-echo®).

Mascara de fase Negativa Mascara de fase Positiva

f(x)
1 1] 1(x)

-t d(x) | ({(X) n
O<o<m=1 n > ¢ =0 =Variacao linear entre 0 e1
-1 < ¢ <0 =Variacéo linearentre 0 e 1 O=¢>-n=1

Figura 6: Mascaras de fase negativa e positiva: representagéo grafica. Adaptado de™.

2.4.1.3 - Multiplicagdo da méascara de fase

O numero de multiplicagdes depende do tamanho do filtro e do valor de TE®. O
objetivo é obter a melhor razdo contraste ruido (CNR) possivel® 9. Pode criar-se um

modelo matematico para calcular o nimero de multiplicagdes m a aplicar® (figura 7).

12
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Imagem de magnitude

Imagem SWI

Figura 7: Reé)resentagéo esquematica dos procedimentos necessarios até a obtencdo da imagem SWI.
Adaptado de®.

2.4.2 - Pos-processamento em SWI

As imagens SWI permitem-nos visualizar a vasculatura venosa com elevada resolugéo
(<5mm®), o que nao é possivel com outras técnicas®, pela exploragdo da
suscetibilidade magnética D-Hb (agente de contraste intrinseco T2*)"®. Os efeitos de
suscetibilidade sdo diretamente proporcionais a intensidade do campo magnético

principal®®* %),

A vasculatura venosa aparece sob a forma de regides hipointensas e para a sua
melhor visualizagdo podem fazer-se proje¢cdes de intensidade minima (MinlP),
tipicamente com 4 imagens®”. Nestas projecdes torna-se mais facil a diferenciagéo e

identificacdo das estruturas vasculares venosas?®.

2.4.2.1 — Algoritmo MinIP

Este algoritmo é uma técnica de pds processamento tridimensional, que permite
retratar um volume de dados. A cada pixel é atribuido o menor valor de intensidade
encontrado no volume de dados. O contraste nas imagens minlP diminui com o
aumento da espessura, porque aumenta a probabilidade de se encontrarem valores
minimos para os pixeis de intensidades semelhantes entre vasos e tecidos

circundantes®’ ).
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2.5 - Aplicagoes clinicas

A ponderagdo SWI fornece informacgao clinica adicional e util. Aplica-se na avaliagao
de patologias do foro neuroldgico, patologia traumatica, coagulopatia ou lesao
hemorragica, malformagdes vasculares, enfartes cerebrais, neoplasias e patologias
neurodegenerativas associadas a calcificagbes intracranianas ou depésitos de ferro®
2. 29.30) Esta ponderagdo, de acordo com um estudo publicado em 2009, apresenta

sensibilidade para a detecdo de microcalcificacdes no tecido mamario®".

A imagem SWI complementa a informagdo fornecida pelas outras sequéncias

convencionais em IRM, defendendo-se a sua inclusdo nos protocolos de rotina em
|(32:34)

imagem cerebra

Figura 8: Anomalia venosa de desenvolvimento, onde se observa o aspeto caracteristico de “cabeca de
medusa” em SWI| e comparativamente numa imagem RM T1 3D com contraste. Adaptado de™®).
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3.1 - Sistema venoso cerebral

%) Neste sistema

O sistema venoso cerebral subdivide-se em superficial e profundo’
verificam-se extensas anastomoses entre veias adjacentes e entre os sistemas
superficial e profundo®®.

As veias cerebrais profundas drenam a parte central do encéfalo. As veias superficiais
recebem sangue do cortex. Estruturas venosas de pequeno calibre surgem dos plexos
capilares no parénquima cerebral e penetram no espago subaracnoide sob a forma de
pequenas veias ou formam plexos anastomoéticos abaixo da pia-mater para, por fim
emergirem como pequenas veias cerebrais. O sangue venoso flui pelas veias
cerebrais para um sistema especial de seios venosos, saindo do cranio pelas veias

jugulares internas®®.

3.2 - Seios venosos

A dura-mater forma uma série complexa de estruturas venosas - 0s seios venosos.
Situam-se entre as camadas peridstea e meningea da dura-mater, ndo apresentam
valvulas, nem a elasticidade das veias periféricas. O seio sagital superior (SSS) situa-
se ao longo do bordo superior da foice cerebral e € mais largo na sua terminagéo, na

tércula de Herdfilo, também designada confluéncia dos seios ou confluens sinnum®®.

O seio sagital inferior cursa em diregao caudal. Na jung¢ado do bordo livre da tenda do
cerebelo com a foice, o seio sagital inferior e a grande veia cerebral formam o seio reto
(SR). Este dirige-se posteriormente, para terminar na torcula, junto com o SSS. A partir
do ponto de confluéncia do SSS e do SR, o fluxo venoso prossegue, formando os

seios transversos direito e esquerdo®®.

Chega ainda a confluéncia dos seios, o seio occipital, um pequeno seio situado na
borda livre da foice do cerebelo. Na juncédo occipitopetrosa, o seio transverso
transforma-se no seio sigmoide, em forma de S, curvando em dire¢do ao foramen
jugular. Perto desse orificio sai da caixa craniana como veia jugular interna. Os seios
cavernosos sao um par de grandes e irregulares espacos venosos na parte anterior da
fossa craniana média. O seio petroso superior drena para o seio transverso, enquanto

o seio petroso inferior desagua na veia jugular®®®.
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3.2.1 - Veias cerebrais profundas

Diversas pequenas veias formam-se no atrio do ventriculo lateral e designam-se pelas
areas que drenam. A veia talamoestriada drena o estriado, a capsula interna e parte
do corpo caloso. A veia coroideia drena o plexo coroide do ventriculo lateral. A veia
septal drena a area septal e a area prosencefalica basal. Estas convergem perto do
foramen interventricular formando o par das grandes veias cerebrais internas. Atras da
glandula pineal e por baixo do esplénio, o par de veias cerebrais une-se, formando a
grande veia cerebral (de Galeno), uma veia curta de grande calibre, que entra no SR.
A grande veia basal (de Rosenthal) drena as superficies anterior e medial do lobo
temporal, bem como o cértex insular, o estriado ventral e a substancia perfurada
anterior. A drenagem inferior e medial do lobo occipital é realizada pela veia occipital,

que desagua na grande veia cerebral. As veias basal e occipital drenam areas

36)

corticais superficiais

1 — Veia talamoestriada

2 - Veia septal

3 — Veia cerebral interna
4 — Veia de Rosenthal

5 — Veia de Galeno

Figura 9: Imagens MIP de venografia por RM. A-Indicacdo dos seios venosos: verde (SSS),
ciano (SSl), azul (ST), laranja (T), roxo (SR) e a lilds (veias jugulares internas). B-Principais

veias que compde o sistema venoso profundo. Adaptado de®".

3.2.2 - Veias cerebrais superficiais

Em geral, dez a quinze veias drenam as superficies interna e lateral dos hemisférios
cerebrais, entrando no SSS e SSI. Numerosas veias cerebrais inferiores drenam a

superficie basal dos hemisférios e a parte inferior da superficie lateral®®.

3.2.3 - Veias emissarias

Além da drenagem venosa do encéfalo, os seios venosos recebem sangue da

superficie da face e do escalpe, pelas veias emissarias®®.
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4.1 - Popularidade do consumo de cafeina

O consumo de cafeina verifica-se desde ha milhares de anos pela populagdo mundial.

A cafeina é o estimulante mais utilizado e talvez a droga mais popular do mundo®® 39

Encontra-se em bebidas, tais como: café, cha, refrigerantes, produtos com chocolate

ou cacau e iniUmeros medicamentos“?. O café &, sem duvida a principal fonte de

38)

cafeina no individuo adulto®®. Atualmente é consumido por bilides de pessoas e

constitui um habito inserido em diferentes culturas, desempenhando um papel vital na

(38, 41)

economia de varios paises . Os habitos de consumo de café de acordo com a

area geografica apresentam variagdes®®®.
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Figura 10: Distribuicdo mundial do consumo de café per capita. Adaptado de®?

Ao contrario do que se pensa, Portugal € dos paises europeus que menos café
consome. Segundo dados atuais da associagdo comercial e industrial do café, em
média cada portugués consome por ano 4Kg de café verde, situando-se a média
europeia em 5,9Kg por pessoa durante um ano e nos paises nordicos este valor é de
12 a 13Kg por pessoa durante um ano. Concretamente, em média cada portugués

ingere por dia 2,2 “bicas”*?.

4.1.1 - Variagbes no teor de cafeina

O grao verde de café apresenta uma composi¢cado bastante complexa, contendo cerca
de dois mil compostos quimicos. Este numero depende das reagdes quimicas que
ocorrem aquando do processo de torrefacdo. Desta forma, os efeitos verificados pelo
consumo de café vao depender da quantidade de compostos ingeridos e também da
sua qualidade. A espécie de café utilizada vai condicionar largamente a composi¢ao

quimica da bebida obtida®". O tipo de processamento sofrido pelos grdos das
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espécies de café, tal como a forma como se prepara a bebida, isto é, se é fervido, feito
na cafeteira, tipo expresso e ainda o volume ingerido condicionam a quantidade de
cafeina efetivamente ingerida. Existem ainda fatores que poderdo vir a alterar os
efeitos da cafeina na saude do préprio consumidor, tais como, a frequéncia da
ingestdo de cafeina, o estilo de vida (habitos alcodlicos e tabagicos) e a predisposi¢ao

genética para determinadas doengas®“".

4.2 - Farmacologia e propriedades fisico-quimicas da molécula de cafeina

A cafeina, nome comum para a 1,3,7-trimetilxantina, caracteriza-se por ser um pé de
cor branca, cristalino, com sabor muito amargo, sem cheiro e com aspeto brilhante®®®.
E um alcaloide farmacologicamente ativo que atua como estimulante do sistema
nervoso central (SNC)* e em muitos sistemas de 6rgaos“?. A cafeina insere-se no
grupo das trimetilxantinas, habitualmente designadas derivados da xantina. Integram
este grupo também a teofilina e a teobromina. Estas estéo estreitamente relacionadas
no que respeita a formula quimica, diferenciando-se na capacidade de estimulagdo
exercida sobre o SNC“). Caracteriza-se por ser sollvel em agua, embora com
hidrofobicidade suficiente para conseguir atravessar membranas bioldgicas, permitindo
que seja eficientemente absorvida e que alcance a corrente sanguinea,
consequentemente atingindo o cértex cerebral, exercendo os seus efeitos. Em

condi¢gdes normais de pressdo ou temperatura a cafeina é considerada estavel®® 39,

4.3 - Farmacocinética da cafeina

A cafeina é rapidamente absorvida, quase na sua totalidade no trato gastrointestinal,
nos 45min apés ingestdo. O pico de concentragao plasmatica é atingido entre os 15 e
120min apos a ingestéo, apresentando um tempo de semivida que varia entre as 2,5 e
as 4,5 horas®. No entanto ndo existe consenso no que diz respeito ao momento em

que se atinge o pico de concentragdo plasmatica®?.

4.4 - Farmacodinamica da cafeina

O mecanismo principal de agao da cafeina é devido a similaridade estrutural que se
verifica para com a molécula de adenosina (Ado)“". A cafeina tem afinidade para a

ocupacdo dos recetores da adenosina (RA)*®
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A B NH2
CH
[ N NN
N N O HO </ I )
< | N G N
N ~
/ CHj
ha = OH OH

Figura 11: Estrutura quimica das moléculas de cafeina (A) e Ado (B). Adaptado de™V.

4.4.1 - Adenosina

A Ado é reconhecida como uma molécula de sinalizacdo celular, que se liga a
recetores especificos presentes na superficie da célula, regulando alguns processos
fisiologicos. Os RA estdo acoplados a sistemas de transducgdo intracelulares, por
intermédio de proteinas G. Atualmente conhecem-se quatro subtipos de RA, que sao
respetivamente: Aq, Az, A € As®Y. A Ado é uma purina que no SNC atua como um
inibidor geral da atividade neuronal®. Isto é, a Ado é um potente neuromodulador
enddégeno, que inibe a libertacdo de diversos neurotransmissores: glutamato, acido

gama-aminobutirico, acetilcolina e monoaminas®".

Tabela 1: Sumario dos efeitos e agdes ao nivel do SNC provocados pelas moléculas de cafeina e Ado.

Adaptado de®.

ACTlVAcAO DA - Freq. cardiaca
- Regulagédo - Controlo - Dilatagdo - Pressio
ADENOSINA R )
do ciclo do Motor dos vasos sanguinea
sono e dos sanguineos - Temperatura
Acéo inibitéria no SNC P
niveis de corporal
excitagio - e—
ACTIVA(}AO DA - Alteragdes - Melhoria do - Constrigao - Freq. cardiaca
ao nivel do desempenho dos vasos - Pressao
CAFEINA )
ciclo do sono motor; sanguineos do sanguinea
e da excitagdo | - Aumento da cranio - Temperatura
Acéo excitatéria no SNC . .
resisténcia a corporal
fadiga — GI?

4.4.2 - Ocupacao dos recetores da Adenosina

Ao atingir o espaco extracelular do tecido cerebral, a cafeina fica em contacto com as
células cerebrais, cuja membrana plasmatica contem os recetores neuronais

responsaveis pela ativagdo da Ado. Estes recetores ndo tém capacidade para
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distinguir as moléculas de Ado das de cafeina, fazendo com que ambas entrem em

competicdo pelos mesmos recetores®® 3%

Figura 12: Ligacdo das moléculas de cafeina (C) aos recetores da Ado, bloqueando-os. Adaptado de®®.

Por esta razéo, a cafeina define-se como antagonista da Ado, uma vez que possui a
capacidade de se ligar a ambos os seus recetores (A; e Azx)*”, ocorrendo a inativagéo
da acdo da Ado uma vez que, esta ndo tem recetores disponiveis para se ligar®® 39,
Assim, a agdo inibitéria da Ado fica impedida, dando lugar aos efeitos estimulatorios
da cafeina®". Estes devem-se maioritariamente ao bloqueio dos recetores Aga,
ocorrendo vasoconstricdo cerebral e consequente decréscimo no fluxo sanguineo
cerebral. Contudo, o bloqueio dos recetores A, desempenha algum papel nos efeitos

estimulatorios®?.

Dos mecanismos de agao da cafeina, conhece-se ainda a inibicdo de fosfodiesterases
e a mobilizagdo do calcio intracelular. Contudo estes observam-se de forma muito
reduzida, dado que as concentragdes plasmaticas alcangadas pela ingestdo habitual

de café nao sdo suficientes para que se verifiquem®").

Bloqueio dos receptores A ,, da Adenosina

4
2
2

4
L

Aumento da concentragdo de D-Hb venular

Fi%t)na 13: Sintese das consequéncias observadas apds o bloqueio dos recetores Aza da Ado. Adaptado
de

Constrigdo das artérias cerebrais

Reducdo do fluxo sanguineo cerebral

lgual / aumento da actividade cerebral

Aumento da extragdo de oxigénio
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5.1 - Local de realizagao e duragao do estudo

A componente experimental do estudo realizou-se no Servico de Radiologia do HPP -

Hospital dos Lusiadas, Lisboa, entre os meses de abril e setembro do presente ano.

5.2 - Consideragoes prévias

Todos os voluntarios envolvidos neste estudo foram devidamente esclarecidos acerca
dos objetivos e procedimentos inerentes ao mesmo, declarando o seu consentimento
informado por escrito e colaborando de livre e espontanea vontade (ver anexo 5).
Preencheram também um questionario pré-ressonancia com o objetivo de garantir
condi¢cOes de seguranca e evitar prejuizos para os mesmos (ver anexo 4). Foram-lhes
ainda fornecidas indicagdes sobre a importancia da sua preparacéo para a entrada na
sala de RM. Os voluntarios usaram auscultadores durante as aquisi¢coes, seguindo-se
as recomendacoes relativas a exposi¢édo ao ruido. Durante a totalidade das aquisi¢cdes
ndo foram ultrapassados os limites referentes a taxa de absorgéo especifica (SAR),

nem excitagao periférica.

5.3 - Populagéao do estudo
A amostra inicial do estudo incluiu 25 voluntarios adultos (12 masculinos e 13
femininos) de idades compreendidas entre os 18 e os 33 anos, com o respetivo valor

medio de 26,54 anos e um desvio padrao de +3,12.

5.3.1 - Critérios de inclusdo e exclusao no estudo

Os voluntarios convidados a participar no estudo reuniram as seguintes condicdes: a
hora de realizagdo do 1° exame de RM encontravam-se ha pelo menos 24h privados
de ingerir cafeina e n&o relataram histéria de patologias neuroldgicas prévias ou outras
relevantes, tal como nao referiram a existéncia de sintomatologia a considerar.
Contudo apesar dos critérios mencionados, no decurso da realizacdo do primeiro
exame de RM uma das voluntarias foi afastada do estudo, dado se constatarem
alteracbes RM sugestivas de doencga desmielinizante, observadas como multiplos
focos hiperintensos em imagens axiais T2 Flair, de morfologia ovoide situados na
substancia branca superficial e profunda e na interface caloso-septal. Assim,
consideramos validos 24 voluntarios, sendo a distribuicdo por géneros equilibrada, por

forma a eliminar um fator de variabilidade.
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5.4 - Experiéncia do estudo

O estudo iniciou-se com o preenchimento de uma tabela de dados relativos ao
voluntario: idade, género e alguns habitos, nomeadamente relacionados com a
ingestao de café (ver anexo 6). Depois, com recurso a um medidor de pressao
automatico efetuou-se a medicdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca do
voluntario e registaram-se os dados. De seguida o voluntario realizou pela 1% vez o
exame de RM, consistindo este nas seguintes aquisicdes em scanner Siemens Avanto
1,5T com bobine standard de cranio: Sagital T1 (localizer), Axial Flair T2 (para

excluséo da presenca de patologia do foro neurolégico) e SWI T2* GRE 3D.

Apods o 1° exame de RM o voluntario ingeriu cerca de 100ml de café (2 cafés tipo
“bica”, aprox.200mg) preparados na maquina de café Delta Q® e usando doses de
café comercial em capsulas da mesma marca na versdo de intensidade 10 (Qalidus®)
as quais ndo se adicionou nem retirou qualquer substancia passivel de alterar a sua
composi¢do apdés a mistura do preparado soluvel. Apds a ingestdo de café nado se

verificaram quaisquer efeitos indesejados nos voluntarios.

Os voluntarios foram divididos em quatro grupos de 6 individuos/grupo e cada um foi
avaliado novamente apds decorrido um determinado intervalo de tempo diferente entre
grupos (15, 25, 30 e 45min pods-cafeina). Decorrido o intervalo de tempo previsto os
voluntarios realizaram nova medi¢cao da pressao arterial e frequéncia cardiaca e novo
exame de RM (pds-cafeina), adquirindo-se as seguintes sequéncias: sagital T1
(localizer) e SWI T2* GRE 3D de alta resolugdo no plano axial com os mesmos

parametros utilizados na aquisi¢cao pré-cafeina.

Parametros da Sequéncia SWI 3D GRE de alta resolugao

Diregcao
Plano de Tamanho Flip Tempo Espessura
Matrix | FOV cod. de TR | TE
aquisicdo do voxel angle | aquisicao de corte
fase
221 187 o
) Direita - )
X X Axial 0,8x0,7x3 15 5,52min 1,6mm 49 | 40
Esquerda
320 230

5.5 — Anadlise de dados

Posteriormente a aquisicdo de dados pré e pos-cafeina, estes foram analisados de
forma a avaliar o efeito da cafeina na ponderagdo SWI, em imagens magnitude e MIP

em duas vertentes de analise: qualitativa e quantitativa.
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A analise qualitativa em imagens SWI (magnitude e MIP) consistiu na comparagéao do
aspeto visual (niumero, morfologia e calibre) das estruturas venosas visualizadas nos
momentos pré e pos-cafeina. Isto &, teve como objetivo perceber se visualmente se
observavam diferengas notdrias entre as imagens adquiridas antes e apds ingestao de

cafeina. A imagem abaixo representa um exemplo da referida analise.

PRE-CAFEINA POS-CAFEINA

Figura 14: Exemplo da analise qualitativa efetuada numa imagem SWI de magnitude pré e 15 min pos-
cafeina com as mesmas definicdes de janela.

As setas e o circulo assinalam diferencas notérias para as mesmas regides nos diferentes momentos de
aquisicdo. Seta laranja: veia cerebral interna com realce acentuado na imagem pés-cafeina, parecendo-
nos inclusive mais dilatada. Setas verde e azul identificam o contorno de estruturas venosas com um
realce muito ténue na aquisicdo pré-cafeina e que passaram a visualizar-se facilmente na imagem pos-
cafeina. O circulo roxo assinala uma regido que apresenta auséncia de estruturas venosas visiveis antes
da ingestdo de cafeina e que passam a denotar-se apds a ingestdo de cafeina. Procedeu-se de igual
forma na analise das restantes imagens SWI| magnitude e MIP.

A analise quantitativa do efeito da cafeina nas imagens SWI (magnitude e MIP),
recorreu ao programa de tratamento de imagem OsiriX®, 9.2.3“%. Através deste
marcaram-se regides de interesse (ROIs), para a obtencao de valores médios de sinal
medidos para as areas tracadas com o intuito de se utilizarem esses valores no
calculo do valor CNR nos dois tipos de imagem SWI antes e ap6s o teste de consumo.
Assim foram tragados ROIls em diversas estruturas, tendo em conta um plano

previamente definido, de forma a equalizar o processo entre todos os voluntarios.
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Tabela 2: Indicagado do plano selecionado para a marcagédo do ROl em cada estrutura avaliada.

Estrutura Plano de Marcagao Selecionado

. Plano de corte em que a visualizagdo da VCI era
Veia Cerebral Interna vcl . ] ]
idéntica nos momentos pré e pds cafeina

. No mesmo plano que a VCI e LCR, ao nivel da
Substancia Branca SB
corona radiata

L . No mesmo plano que a VCI e SB, num dos
Liquido Cefalorraquideo LCR
ventriculos laterais

Seio Sagital Superior SSS  No mesmo plano que a VCI, SB e LCR

Num plano onde se pode visualizar a substancia nigra

Tércula T N
mesencefalica
Artéria Cerebral Média A No plano de melhor visualizagdo, num dos seus
(segmento M1) lados.

Na marcacao dos ROls foram tidas em conta varias consideragbes a seguir descritas:
todos os ROIls marcados cumpriram a condicdo de apresentarem valores de desvio-
padrao inferiores ou iguais a 10% do valor de sinal medido de forma a garantir a
inclusdo de um unico tipo de tecido/estrutura - (SD = 10% sinal); as localiza¢des nos
momentos pré e pos-cafeina tentaram ser exatamente nos mesmos locais, salvo
casos nos quais os valores de desvio ndo eram aceitaveis e implicaram minimos
desvios de localizacdo sempre no decurso da estrutura a marcar; a forma do ROI
tracado nas imagens foi igual em ambos os momentos (pré e pds-cafeina). Todas as
estruturas foram marcadas em ambos os tipos de imagem excetuando a artéria que

apenas se marcou nas imagens de magnitude.

Associada a marcagao do ROI, obteve-se um rétulo informativo. A figura abaixo indica

detalhadamente o significado da informagéo contida no rétulo.
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Estrutura onde se marcou o ROl (ex. LCR) e L |
momento de aquisigio (ex. pré-cafeina) Indicagéo do valor da area do
ROI tragado

1841
Valor médio de sinal medido para o ROI tragado. Valor do desvio padrao
Nota: Valor utilizado para o calculo CNR ( =10% do valor médio de sinal)

Figura 15: Exemplo de rétulo de informagéo fornecido pelo programa OsiriX® quando se marca um ROI.

Abaixo apresentam-se trés grupos de duas imagens, onde é possivel compreender a
marcacao dos ROIs nas estruturas avaliadas nos momentos pré e pds-cafeina. As
imagens apresentadas foram adquiridas com as caracteristicas referidas na

experiéncia do estudo e apresentam as mesmas defini¢cdes de janela.

4,756 Sum: 1762
.000

PRE-CAFEINA POS-CAFEINA

Figura 16: Exemplo da marcagéo do ROI para as seguintes estruturas: VCI, LCR, SB e SSS.
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TORCULA POS CAREINA
Area; 577140.8 pm2
e 05,750 SDev: 27
| Min 7.000 Max: 33
| Length: 0.276 cm

PRE-CAFEINA POS-CAFEINA

Figura 17: Exemplo da marcagéo do ROl paraa T.

) By .
53 -3
FRE CAFEINA
121.0 zm2
» 353 Shey: 4.726 Sum: 448
* Min: 144
=y Length: 0.
VT 3 €
e 4 . It -

, |

PRE-CAFEINA POS-CAFEINA

Figura 18: Exemplo da marcag&o do ROI para a ACM, segmento M1.

Os valores obtidos pela marcacido dos ROls foram introduzidos numa folha de calculo
do programa Excel onde se calcularam os valores CNR pré e pés-cafeina para os dois

tipos de imagem (magnitude e MIP) de acordo com a férmula descrita por Edelstein et

Sa-Sb
Sref

al em 1983 (CNR= ), onde Sa (sinal medido em cada estrutura a estudar) Sb

(sinal medido na substancia branca) e Sref (sinal medido para o LCR)“?).
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5.6 - Analise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi efetuada através do programa GraphPad Prism,

(GraphPad Software version 5.0, San Diego California, USA).

Tencionava-se analisar o efeito da ingestdo de cafeina no valor CNR, calculado para
diferentes estruturas (VCI / SSS / T / A) nas imagens SWI (magnitude e MIP). Assim,
formulamos as seguintes hipoteses: hipotese nula (HO): o valor CNR n&o varia com a
ingestdo de cafeina (para cada estrutura em estudo) e a hipotese alternativa (H1): o
valor CNR varia com a ingestao de cafeina. Dado que se pretendiam comparar valores
CNR em dois momentos diferentes (pré e pés-cafeina) na mesma populacdo, apds
verificagcdo da normalidade da amostra, o teste paramétrico aplicado foi o t-Student

para amostras emparelhadas.

Concretamente para a VCI pretendia-se ainda avaliar a variagdo do valor CNR de
acordo com os diferentes intervalos de tempo (15, 25, 30 e 45min) decorridos entre a
ingestado e a repeticdo do exame RM nos dois tipos de imagem. Assim, formulamos as
seguintes hipoteses: hipétese nula (HO): o valor CNR n&o varia com o intervalo de
tempo (min) e a hipétese alternativa (H1): o valor CNR varia com o intervalo de tempo

(min). O teste aplicado foi o paramétrico ANOVA medidas repetidas.

Pretendia-se ainda avaliar se o peso dos voluntarios influenciava o valor CNR poés-
cafeina no caso concreto da VCI em ambas as imagens SWI. Assim, formulamos as
hipoteses: hipétese nula (HO): o valor CNR n&o varia com o peso (kg) e hipétese
alternativa (H1): o valor CNR varia com o peso (kg). Aplicou-se o coeficiente de

correlagao linear de Pearson.

A utilizacdo de testes paramétricos implica a garantia de que as amostras s&o
aleatédrias e independentes, extraidas de populagdes com distribuicdes normais e com
homogeneidade de varidncias. A verificacdo da normalidade das amostras fez-se pela
aplicagéo prévia do teste Shapiro-wilk. A verificagdo da homogeneidade de variancias

efetuou-se pela aplicacao do teste de Bartlett's.

As andlises intra e inter-observador efetuaram-se no programa MedCalc® (MedCalc
software version 12.1.4, Marlakerk, Belgium) pelo teste de concordancia de Bland e

Altman.

Considerou-se um nivel de significancia de 95% em todos os testes, assumindo um

erro maximo até 5% (p value < 0,05).
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A avaliagdo quantitativa do efeito da ingestdo de 100ml de café (= 200mg de cafeina)
em imagens SWI (magnitude e MIP), iniciou-se com o calculo CNR, passando-se
depois a aplicagao de testes estatisticos, através dos quais de obtiveram os resultados
finais que a seguir se apresentam individualmente para cada estrutura
(VCI/SSS/T/IACM).

6.1-Veia cerebral interna

Em relagdo a VCI, observou-se um aumento dos valores CNR pds-cafeina nas
imagens de magnitude e MIP. Nas imagens de magnitude o valor médio CNR variou
entre 0,372+0,152 na avaliagdo pré-cafeina e 0,636+0,196 pds-cafeina (Fig.19).
Relativamente as imagens MIP obteve-se um valor médio de CNR pré-cafeina de
0,575+0,175 e um valor médio pos-cafeina de 0,866+0,119 (Fig.20). As diferengas
observadas consideraram-se estatisticamente significativas (***, p <0,0001) em ambos

os tipos de imagem.

VCI Magnitude
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Figura 19: Representacdo da média e desvio padrdo dos valores CNR pré e poés-cafeina obtidos para a
VCI em imagens de magnitude (***, p <0,0001).
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Figura 20: Representacdo da média e desvio padrdo dos valores CNR pré e poés-cafeina obtidos para a
VCI em imagens MIP (***, p <0,0001).
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Tabela 3: Valores CNR pré e pds-cafeina para a VCI nas imagens SWI de magnitude e MIP

Magnitude MIP
VCI Pré-cafeina Pos-cafeina Pré-cafeina Pos-cafeina
SWI_01 0,273 0,501 0,740 0,955
SWI_02 0,404 0,810 0,683 1,029
SWI_03 0,508 0,628 0,506 0,910
SWI_04 0,283 0,520 0,998 1,054
SWI_05 0,449 0,831 0,727 0,902
SWI_06 0,578 0,694 0,606 0,767
SWI_07 0,477 0,705 0,708 0,853
SWI_08 0,388 0,517 0,684 0,989
SWI_09 0,363 0,862 0,619 0,843
SWI_10 0,413 0,661 0,228 0,727
SWI_11 0,410 0,569 0,452 0,604
SWI_12 0,123 0,528 0,607 0,814
SWI_13 0,619 1,032 0,594 1,066
SWi_14 0,265 0,493 0,595 0,809
SWI_15 0,259 0,541 0,539 0,713
SWI_16 0,148 0,399 0,172 0,783
SWI_17 0,276 0,416 0,548 0,856
SWI_18 0,308 0,484 0,492 0,793
SWI_19 0,151 0,319 0,720 0,923
SWI_20 0,662 0,999 0,713 1,013
SWI_21 0,418 0,688 0,336 1,024
SWI_22 0,218 0,451 0,449 0,754
SWI_23 0,339 0,677 0,735 0,823
SWI_24 0,617 0,961 0,539 0,891
Média 0,372 0,636 0,575 0,866
Desvio padrao +0,152 0,196 *0,175 *0,119

6.1.1-Variagao dos valores CNR com o intervalo de tempo

Relativamente a variagdo dos valores CNR para a VCI de acordo com o intervalo de
tempo (At) em minutos decorrido entre a ingestdo de cafeina e a realizacdo do exame
de RM, os resultados obtidos revelam-nos nao existirem diferengas estatisticamente
significativas para nenhum dos quatro intervalos de tempo em estudo (15, 25, 30 e
45min) em ambos os tipos de imagem analisados. Contudo, tal como demonstram as
figuras 21 e 22, o intervalo de tempo (t=30) permitiu obter maiores variagdes entre os

valores CNR pré e pos-cafeina calculados.
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Figura 21: Representacdo da média e desvio padrdo da variagdo do valor CNR com o At (15,25,30 e
45min) apds ingestao de cafeina nas imagens de magnitude.

VCI MIP
0.8+
0.6 J—_
ﬁ*%
o o RS
At

Figura 22: Representagcdo da média e desvio padrdo da variagdo do valor CNR com o At (15,25,30 e
45min) apos ingestao de cafeina em imagens MIP.

Pela analise grafica verifica-se uma tendéncia crescente na média dos valores CNR
obtidos no intervalo de tempo t=15min para o intervalo de t=25min e deste para o
intervalo de 30min. Ja de 30 para 45min observa-se uma reducéo na variagao do valor
CNR em ambas as imagens estudadas (Fig.25). Contudo, como anteriormente referido
estas diferencas nao foram significativas, o que nos sugere que a variavel tempo nao

influenciou de forma significativamente o valor CNR obtido.
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Figura 23: Imagens SWI de magnitude pré e pds-cafeina, para os diferentes At avaliados. As imagens
tém as mesmas definicdes de janela em ambos os momentos em analise.
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Imagens SWI Momento de Aquisigdo
MR

Intervalo
tempo
At

: 45
min

Figura 24: Imagens SWI| MIP pré e pos-cafeina para os diferentes At avaliados. As imagens tém as
mesmas definicdes de janela em ambos os momentos em andlise.
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Variagao média do valor CNR por intervalos de tempo
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Figura 25: Comparacéo da variacdo média dos valores CNR obtidos para cada At (15, 25, 30 e 45min)
apos ingestado de cafeina em imagens de magnitude e MIP.

6.1.2-Variagao dos valores CNR com o peso

A aplicagdo do coeficiente de correlagdo de Pearson, em imagens de magnitude,
correlacionando os valores CNR pos-cafeina obtidos para a VCl e o peso dos
voluntarios envolvidos no estudo, conduziu a obtencdo de um valor r de

Pearson = -0,197, ndo se observando correlagao.

1.2+ Imagem Magnitude
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0.8
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0.24 p = 0,464
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Figura 26: Representagéo da correlagéo entre peso (Kg) e variagdo CNR pds cafeina (VCI) em imagens
de magnitude.

No que diz respeito as imagens MIP a aplicagdo do referido teste estatistico de
correlagdo entre as mesmas variaveis acima referidas permitiu obter um valor r de

Pearson = -0,394, denotando uma correlacao fraca negativa.
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Imagem MIP
1.2-

1.0
0.8+

0.6
0.4 r=-0,394
p = 0,028

A CNR

0.2+

0.0 T T T 1
40 60 80 100 120

Peso (Kg)

Figura 27: Representagao da correlagédo entre peso (Kg) e variagdo CNR pods cafeina (VCI) em imagens
MIP.

6.2-Seio sagital superior

Relativamente ao SSS, os resultados da avaliagdo desta estrutura nas imagens de
magnitude revelaram uma diminuicdo dos valores CNR pés-cafeina comparativamente
com os pré-cafeina. Isto é, os valores médios de CNR passaram de 0,639+0,197 para
0,361+0,139 (Fig.28). Esta variacédo revelou-se estatisticamente significativa (***, p
<0,0001).

SSS Magnitude

CNR

Figura 28: Representacdo da média e desvio padrdo dos valores CNR pré e pos-cafeina obtidos para o
SSS em imagens de magnitude (***, p <0,0001).

Ja no que diz respeito as imagens MIP, também neste tipo de imagem a média do
valor CNR pés-cafeina foi inferior ao valor pré-cafeina. Os valores médios de CNR
passaram de 0,376+0,230 para 0,28310,219 (Fig.29). Esta variagdo n&o se revelou

estatisticamente significativa.
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SSS MIP

(e E e
o
. n
'
s
.
e

Figura 29: Representacdo da média e desvio padrdo dos valores CNR pré e pés-cafeina obtidos para o
SSS em imagens MIP.

Tabela 4: Valores CNR pré e pds-cafeina para o SSS nas imagens SWI de magnitude e MIP

Magnitude MIP
SSS Pré-cafeina Pos-cafeina Pré-cafeina Pos-cafeina
SWI_01 0,461 0,316 0,278 0,384
SWI_02 0,961 0,451 0,245 0,079
SWI_03 0,892 0,449 0,038 0,015
SWI_04 0,579 0,458 0,111 0,279
SWI_05 0,691 0,320 0,597 0,043
SWI_06 0,632 0,423 0,554 0,040
SWI_07 0,660 0,198 0,286 0,207
SWI_08 0,315 0,163 0,353 0,271
SWI_09 0,855 0,396 0,187 0,091
SWI_10 0,560 0,521 0,418 0,586
SWI_11 0,746 0,541 0,161 0,454
SWI_12 0,848 0,397 0,039 0,501
SWI_13 0,636 0,227 0,507 0,161
SWi_14 0,443 0,311 0,402 0,458
SWI_15 0,393 0,116 0,330 0,045
SWI_16 0,480 0,250 0,645 0,419
SWI_17 0,518 0,470 0,801 0,838
SWI_18 0,417 0,264 0,537 0,572
SWI_19 0,847 0,560 0,569 0,085
SWI_20 0,987 0,330 0,540 0,173
SWI_21 0,810 0,593 0,744 0,492
SWI_22 0,338 0,119 0,033 0,291
SWI_23 0,597 0,480 0,535 0,228
SWI_24 0,659 0,311 0,106 0,083
Média 0,639 0,361 0,376 0,283
Desvio padrao 0,197 10,139 0,230 10,219

41



Efeito fisioldgico da cafeina na ponderagdao em suscetibilidade ferromagnética (SWI)

6.3-Torcula

Os valores CNR obtidos para a tércula nas imagens de magnitude demonstram que no
momento pos-cafeina estes valores decresceram face aos valores pré-cafeina
(Fig.30). Os valores médios passaram de 0,414+0,140 a 0,115+£0,090. A variacao

indicada revela-se estatisticamente significativa.
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Figura 30: Representacdo da média e desvio padrdo dos valores CNR pré e poés-cafeina obtidos para a
tércula em imagens de magnitude (***, p <0,0001).

A avaliagdo da mesma estrutura através de imagens MIP, obteve valores médios CNR
pos-cafeina inferiores aos medidos no momento pré-cafeina. Este decréscimo
traduziu-se numa variagao de 0,303+0,194 para 0,218+0,135, contudo sem significado

estatistico (Fig.31).
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Figura 31: Representacdo da média e desvio padrdo dos valores CNR pré e poés-cafeina obtidos para a
tércula em imagens MIP.
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Tabela 5: Valores CNR pré e pds-cafeina para a T nas imagens SWI de magnitude e MIP

Magnitude MIP
T Pré-cafeina Pos-cafeina Pré-cafeina Pos-cafeina
SWI_01 0,272 0,113 0,576 0,298
SWI_02 0,635 0,109 0,521 0,249
SWI_03 0,411 0,007 0,292 0,150
SWI_04 0,437 0,179 0,113 0,305
SWI_05 0,397 0,030 0,600 0,012
SWI_06 0,505 0,224 0,040 0,242
SWI_07 0,541 0,198 0,101 0,162
SWI_08 0,570 0,010 0,309 0,174
SWI_09 0,333 0,020 0,544 0,189
SWI_10 0,403 0,320 0,096 0,216
SWI_11 0,326 0,113 0,410 0,125
SWI_12 0,254 0,201 0,084 0,303
SWI_13 0,541 0,059 0,580 0,078
SWi_14 0,425 0,150 0,219 0,317
SWI_15 0,619 0,049 0,327 0,373
SWI_16 0,425 0,016 0,302 0,225
SWI_17 0,262 0,007 0,200 0,584
SWI_18 0,603 0,069 0,540 0,043
SWI_19 0,481 0,097 0,054 0,354
SWI_20 0,356 0,114 0,269 0,358
SWI_21 0,541 0,284 0,517 0,291
SWI_22 0,317 0,229 0,020 0,033
SWI_23 0,139 0,084 0,340 0,095
SWI_24 0,153 0,076 0,218 0,055
Média 0,414 0,115 0,303 0,218
Desvio padrao 0,140 +0,090 0,194 %0,135

6.4-Artéria cerebral média — Segmento M1

Relativamente a ACM, a avaliacdo do valor CNR em imagens de magnitude nao

apresentou diferengas estatisticamente significativas entre os momentos pré e pos-

ingestdo. As diferencas entre médias variaram de 0,628+0,181 a 0,651+0,153 (Fig.32).
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ACM Magnitude

Figura 32: Representacdo da média e desvio padrdo dos valores CNR pré e pés-cafeina obtidos para a
ACM, segmento M1 em imagens de magnitude.

Tabela 6: Valores CNR pré e pds-cafeina para a ACM nas imagens SWI de magnitude e MIP

Magnitude
ACM Pré-cafeina Pos-cafeina

SWI_01 0,552 0,809
SWI_02 0,823 0,582
SWI_03 0,488 0,769
SWI_04 0,622 0,871
SWI_05 0,779 0,521
SWI_06 0,538 0,556
SWI_07 0,575 0,687
SWI_08 0,497 0,486
SWI_09 0,661 0,534
SWI_10 0,759 0,736
SWI_11 0,507 0,559
SWI_12 0,637 0,654
SWI_13 0,369 0,192
SWI_14 0,645 0,903
SWI_15 0,865 0,853
SWI_16 0,444 0,53

SWI_17 1,001 0,723
SWI_18 0,71 0,712
SWI_19 0,26 0,677
SWI_20 0,616 0,662
SWI_21 0,904 0,581
SWI_22 0,411 0,685
SWI_23 0,571 0,588
SWI_24 0,841 0,764

Média 0,628 0,651
Desvio padrao +0,181 0,153
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6.5-Avaliagcao da frequéncia cardiaca e da pressao arterial

O protocolo aplicado neste estudo comtemplou dois momentos de avaliagdo da
frequéncia cardiaca e pressao arterial (PA) respetivamente antes e apds a ingestéo de
cafeina imediatamente antes do exame de RM. A comparacdo da média da pressao
sistélica e diastélica foi efetuada antes e apds a ingestdo de cafeina e analisada
através da aplicagdo de um teste t-Student. Os valores médios da pressao diastélica
iniciais eram de 70,83mmHg+6,155 e passaram a ser 74.04 mmHg=+7,469, verificando-
se um aumento com significado estatistico (*, p=0,0148). Relativamente a pressao
sistélica a variagdo n&o teve significado estatistico passando de uma média pré-

cafeina de 122,4mmHg+8.88 para 122,1mmHg=+13,12 pos-cafeina (Fig.33).
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Figura 33: A- Representagcdo da média e desvio padréo dos valores da PA diastdlica pré e pds-cafeina.
B- Representacao da média e desvio padrdo dos valores da PA sistélica pré e pés-cafeina (*, p<0,05).

No que diz respeito a variagdo da frequéncia cardiaca entre os momentos pré e pos
cafeina, esta foi estatisticamente significativa sendo a frequéncia média de
68,92+10,29 e 63,96+9,346 respetivamente.
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Figura 34: Representacdo grafica da média e desvio padrdo da frequéncia cardiaca observada pré e pos-

cafeina (**, p<0,01).
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Tabela 7: Valores de frequéncia cardiaca e PA sistdlica e diastdlica pré e pds-cafeina.

Poés-cafeina

Frequéncia Pressao Arterial Frequéncia Pressao Arterial
Cardiaca Sistélica/Diastdlica Cardiaca Sistélica/Diastdlica
(bpm) (mmHg) (bpm) (mmHg)
SWI_01 85 135/64 79 148/77
SWI_02 56 131/75 58 132/80
SWI_03 71 114/61 71 103/63
SWI_04 72 118/77 64 135/82
SWI_05 63 116/73 63 117/74
SWI_06 71 107/63 65 106/64
SWI_07 55 125/72 48 132/79
SWI_08 54 116/70 52 109/76
SWI_09 67 116/60 62 109/66
SWI_10 73 141/77 58 122/71
SWI_11 66 135/79 60 128/76
SWI_12 78 137/73 70 136/85
SWI_13 82 125/79 70 128/80
SWI_14 93 130/70 92 154/80
SWI_15 66 115/69 57 114/69
SWI_16 86 111/71 62 112/75
SWI_17 67 124/73 66 129/87
SWI_18 69 118/66 71 118/76
SWI_19 60 116/58 54 110/53
SWI_20 65 121/69 56 113/74
SWI_21 53 120/77 61 127/73
SWI_22 69 130/79 73 119/72
SWI_23 69 118/72 59 110/71
SWI_24 64 119/73 64 119/74
Média 68,92 122,4/70,83 63,96 122,1/74,04
Desvio padrio +10,29 +8,88/6,155 +9,346. =13,12/7,469

6.6-Analise intra-observador

De modo a verificar a repetibilidade das medi¢des efetuadas e validar os resultados

apresentados, o mesmo observador (A.R.C) repetiu as medigbes para a VCl em 10

dos voluntarios de forma independente, passadas 8 semanas apds as primeiras

medigdes.

A variabilidade

intra-observador testou-se através da analise dos limites de

concordéancia e das correlagbes entre a primeira e segunda medi¢des, de acordo com
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o teste de analise de concordancia de Bland e Altman®®. Os limites de concordancia

estabelecidos foram de +1,96 desvios-padréo (SD) da média.

De seguida apresentam-se os resultados desta analise para as imagens de magnitude
e MIP, pré e pés-cafeina. Do conjunto dos graficos apresentados, apenas no grafico
subjacente a marcacdo das imagens MIP pré-cafeina, uma das observagdes
apresenta uma variagao superior aos limites estabelecidos, contudo esta ndo coloca
em questdo a validade do método de quantificagdo adotado neste estudo. As
diferencas médias registadas entre as duas mediges (A.R.C.") e (A.R.C)

aproximaram-se para os 10 casos do valor zero.

ANALISE INTRA-OBSERVADOR
Magnitude Pré-cafeina

Diferenga entre valores CNR

0,2 01 0,0 0,1 0,2 0,3 04 0,5 0,6

Valor médio CNR

Figura 35: Representagéo grafica do teste de Bland e Altman relativo a analise intra-observador (A.R.C.)
em imagens de magnitude pré-cafeina.
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ANALISE INTRA-OBSERVADOR
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Figura 36: Representagéo grafica do teste de Bland e Altman relativo a analise intra-observador (A.R.C.)
em imagens de magnitude pés-cafeina.
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Figura 37: Representagéo grafica do teste de Bland e Altman relativo a analise intra-observador (A.R.C.)
em imagens MIP pré-cafeina.
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ANALISE INTRA-OBSERVADOR
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Figura 38: Representagéo grafica do teste de Bland e Altman relativo a analise intra-observador (A.R.C.)
em imagens MIP pés-cafeina.

6.7-Analise inter-observador

Na continuidade dos objetivos estabelecidos para a analise intra-observador, um
segundo observador (P.M.G.P.) repetiu as medigbes para a VCIl em 10 dos voluntarios
de forma independente. A variabilidade inter-observador foi igualmente testada pela
analise dos limites de concordancia e das correlagdes entre a medicdo (A.R.C.") e a
medicao (P.M.G.P.), de acordo com o teste de analise de concordéncia de Bland e

Altman®®. Os limites de concordancia estabelecidos foram de +1,96 SDs da média.

De seguida apresentam-se os resultados desta analise para as imagens de magnitude
e MIP, pré e pds-cafeina. Do conjunto dos graficos apresentados, apenas no grafico
subjacente a marcacgao das imagens de magnitude pés-cafeina, uma das observagdes
apresenta uma variagao superior aos limites estabelecidos, contudo esta ndo coloca
em questdo a validade do método de quantificagdo adotado neste estudo. As
diferencas médias registadas entre as duas medigdes (A.R.C.") e (P.M.G.P)

aproximaram-se para os 10 casos do valor zero.
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Figura 39: Representagdo grafica do teste de Bland e Altman relativo a analise inter-observador
(P.M.G.P.) em imagens de magnitude pré-cafeina.
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Figura 40: Representacdo grafica do teste de Bland e Altman relativo a andlise inter-observador
(P.M.G.P.) em imagens de magnitude pds-cafeina.

50



Efeito fisiolégico da cafeina na ponderagdo em suscetibilidade ferromagnética (SWI)

ANALISE INTER-OBSERVADOR
MIP Pré-cafeina

0,2 - n=10
=0,99
% ] p<6,0001
(&)
o O] +1.96 SD
o i ° . 008
g ° o o0 Mean
g 0,0 |- . ° 0,01
& ! > @ ______-1.96SD
§ -0,06
2 '0,1 -
P I
(=)
-0!2 ml . 1 ) 1 2 1 2 1 ) 1 s 1 2 1
-0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2
Valor médio CNR

Figura 41: Representagcdo grafica do teste de Bland e Altman relativo a analise inter-observador
(P.M.G.P.) em imagens MIP pré-cafeina.

ANALISE INTER-OBSERVADOR

MIP Pos-cafeina

02|~
- n=10
r=0,97
g p<0,0001
o y —
7 +1.96 SD
g - ° 0,07
- L ]
© o ° ¢
> 0,0 - Mean
o ° e 000
=
L (e}
@ S S £ Y )
§ 0,07
) 01 =
—
2
D -
02 A 1 A 1 A ] A 1 A ] , 1
0,5 0,6 0,7 08 0,9 1,0 11

Valor médio CNR

Figura 42: Representagcdo grafica do teste de Bland e Altman relativo a analise inter-observador
(P.M.G.P.) em imagens MIP pés-cafeina.
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7.1 — Discussao dos resultados e conclusoes

Partindo dos resultados obtidos neste estudo e da respetiva andlise estatistica,
avancamos alguns pontos importantes a discutir, bem como as conclusées

alcancadas.

As alteragcbdes de contraste, nas imagens SWI (magnitude e MIP) verificaram-se
predominantemente nos compartimentos venosos, enquanto que na substancia branca
e LCR permaneceram estaveis. Contudo, o efeito observado ndo é generalizavel a
todas as estruturas venosas, tendo-se verificado diferentes padrbes de alteracdo nos
valores CNR. Dado que o sinal SWI depende do nivel de oxigenagdo do sangue —
efeito BOLD e que este se verifica em vasos de pequeno calibre, ndo seriam de
esperar efeitos positivos no valor CNR pos-cafeina nos grandes coletores venosos.
Assim, relativamente ao SSS e tércula, a cafeina originou a diminuicao do contraste de
forma estatisticamente significativa nas imagens de magnitude, ndo se verificando o
mesmo nas imagens MIP. Segundo os resultados deste estudo, a ingestdo de cafeina
ndo afetou os valores CNR dos grandes coletores venosos nas imagens MIP.
Julgamos que tal ocorréncia se deve ao facto de nestes vasos, em condi¢gdes normais
existir a partida grande quantidade de desoxi-hemoglobina, e o acréscimo na sua
quantidade devido ao efeito fisiolégico da cafeina ndo nos parece suficiente para que
se verifigue um aumento significativo na atenuagdo de sinal mas imagens SWI pos-
cafeina. Nao existem estudos descritos na literatura com a analise detalhada dos
grandes coletores venosos, limitando-se a uma analise geral ou da vasculatura venosa

de pequeno calibre!".

No que respeita a analise do valor CNR em vasos de pequeno calibre, concretamente
na VCI, verificou-se uma redug¢ao acentuada de sinal nesta estrutura, nas imagens de
todos os voluntarios, justificada apenas pela ingestdao de uma dose Unica de 100ml de
café, o que esta de acordo com o descrito por Sedlacik et al. As diferencas nos valores
CNR calculados para a VCI em imagens magnitude e MIP, antes e apds ingestdo de
cafeina, levam-nos a afirmar que a cafeina melhorou efetivamente o valor CNR
(p<0,0001)!". Reichenbach et al. deu a conhecer os resultados de um estudo realizado
numa populacao de 5 voluntarios e sugeriu que a cafeina induz alteragdes fisioldgicas
que levam a alteragbes no contraste, funcionando a cafeina como “contrast booster”.
O nosso estudo subscreve estas conclusdes, reflexo da analise qualitativa e
quantitativa das imagens SWI pré e pés ingestdo de cafeina, demonstrando que de
facto a cafeina exerce um efeito fisiolégico que resulta na alteragdo de contraste

observado nas imagens ponderadas em suscetibilidade ferromagnética.
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No que respeita ao valor CNR calculado com base no sinal medido na artéria, este ndo
apresentou alteragdes no momento pés-cafeina comparativamente ao pré-cafeina, ao
invés do verificado para varias estruturas venosas. Neste estudo constata-se que o
predominio das alteragdes recai em estruturas venosas e ndo arteriais, estando de
acordo com Haacke et al. Segundo estes autores, as imagens SWI mostraram uma
reducao significante do sinal em torno das pequenas veias, ndo ocorrendo alteracdes
na fase das artérias. Noutro estudo, Sedlacik e colaboradores afirmam ter verificado

claramente a resposta do sinal induzida pela cafeina nas veias'".

Especulamos que a cafeina possa de futuro vir a ser usada como um agente de
contraste em SWI, seguro, facil de administrar (ja que podemos abdicar em
determinadas situagdes clinicas de procedimentos invasivos) e ainda econdémico e
particularmente util no realce de determinadas estruturas da vasculatura venosa a
nivel cerebral. Consideramos que uma vez inseridos numa sociedade onde o habito de
ingestao de cafeina se considera bastante comum e culturalmente muito apreciado,
quer a nivel nacional, europeu ou mundial, a ingestdo de café como procedimento
prévio para o exame de RM em situagbes clinicas muito especificas sera um
procedimento facilmente aceite e até apreciado pelos doentes. Julgamos que todas as
formas que reduzam a perigosidade e os efeitos secundarios resultantes da
administracdo de produtos de contraste para o doente s&o de valorizar. Com este
estudo concluimos que a ingestdo de cafeina permite a obtencdo de imagens SWI
com melhor CNR, o que pode facilitar a atuacdo do responsavel pela analise das

mesmas, com os 6bvios beneficios que dai advém para o doente.

Segundo um estudo publicado recentemente da autoria de Sun et al., utilizou-se a
ponderagcdo SWI aplicada num scanner da marca GE healthcare com a designagao
PSI-MRV (phase-sensitive imaging-based MR venography) por forma a comparar a
sua aplicabilidade analogamente com as sequéncias contrastadas 3D CE-MRV (3D
contrast-enhanced MR venography) e 3D CE-FSPGR (3D contrast-enhanced fast-
spoiled gradient recalled imaging) na detecdo da VCI e das suas ftributarias. Os
autores concluiram que o uso da sequéncia PSI-MRV revelou varias vantagens na
avaliagdo de veias cerebrais profundas, incluindo o beneficio da auséncia de injecao
de contraste e a vantagem das imagens obtidas por PSI-MRV n&o sofrerem
contaminacdo arterial, um grande problema apontado as outras duas sequéncias
realizadas. Obtiveram melhores resultados na visualizagao da VCI e suas tributarias
para a técnica PSI do que com as outras utilizadas, sendo estas duas apenas
superiores a PSI na visualizagdo da veia coroidal superior®”. Com os resultados do

nosso estudo frisamos a especulagdo do uso da ponderagdo SWI apds ingestdo de
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cafeina no estudo de patologias especificas, dado que abdicando do meio de
contraste esta ponderacgédo ja se revela globalmente superior as técnicas contrastadas.
Assim, a ponderagdo SWI acrescida do efeito sinérgico da cafeina revelara grande
potencial para demonstrar e avaliar detalhadamente a vasculatura venosa, mesmo a
de menor calibre sem o recurso ao uso de agentes de contraste baseados em
gadolinio. Acresce ainda o facto da possibilidade de ocorréncia de reacgdes
secundarias a administragdo de agentes de contraste baseados em gadolinio, pratica

atual na imagem por RM.

N&o podemos deixar de referir a fibrose nefrogénica sistémica (NFS), como uma
patologia associada a administracdo de agentes de contraste baseados em gadolinio
(GBCA), e que segundo Waikhom et al., é problematica em doentes com insuficiéncia

®2) " Julgamos que a cafeina pode

renal dado ndo existir ainda terapéutica eficaz
assumir-se como um meio de contraste alternativo em doentes que apresentam
contraindicagbes aos GBCA, visto que tal como Penfield et al. afirmam, a imagem é
um componente cada vez mais importante da medicina clinica e o aumento do

contraste acrescenta-lhe informagao diagnéstica valida®.

Com o objetivo de avaliar o comportamento da cafeina como possivel agente de
contraste, verificou-se a influéncia do peso dos voluntarios na alteragcdo do valor de
CNR. Pela analise efetuada para a VCI, verificamos que o peso dos voluntarios, nao
influenciou significativamente os valores CNR obtidos em imagens de magnitude
(r=-0,019) e observou-se uma correlagao fraca negativa (r=-0,394) nas imagens MIP.
Assim, verificamos que a medida que o peso dos voluntarios aumentou os valores
CNR diminuiram ligeiramente apenas nas imagens MIP, permitindo a quantidade de

café administrada (100ml) obter resultados satisfatoérios.

A avaliacdo do efeito do intervalo de tempo decorrido entre a ingestdo de cafeina e a
aquisicao de imagens RM, nao influenciou os valores CNR obtidos de forma
significativa. Ainda assim, dos intervalos de tempo avaliados, destacou-se o intervalo
de 30min, com uma média da variagéo do valor CNR mais elevada, tanto nas imagens
SWI de magnitude como MIP. O estudo de Sedlacik et al, reportou uma redugao
maxima de sinal nas veias entre 40 a 50min apds a ingestao'". Consideramos que o
facto de termos verificado um aumento nos valores CNR pds-cafeina para a VCI em
todos os intervalos de tempo estudados (15, 25, 30 e 45min) podera permitir de futuro

uma incluséo facilitada num protocolo de rotina de aquisicdo de imagens RM.
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Das analises intra e inter-observador, pelo teste de Bland e Altman, conclui-se que a
variabilidade induzida pelo fator operador nao interferiu nos resultados obtidos neste

estudo, através do método de quantificagdo proposto.

7.2 - Limitagées do estudo

Como limitagdes do presente estudo podemos referir o facto de nao se avaliar
separadamente o efeito da ingestdo de cafeina nas imagens SWI para voluntarios
abstémios ou habituados ao consumo de cafeina. Contudo, a nossa amostra compds-
se maioritariamente de voluntarios habituados a ingestdo regular de cafeina (19 dos
24 voluntarios). Assim somos levados a afirmar que tendo obtido estes resultados em
voluntarios maioritariamente habituados, os resultados em abstémios esperam-se no

minimo similares ou ainda mais exuberantes, como descrito por Sedlacik et al.

Apontamos ainda como limitagdo a impossibilidade de indicarmos o valor concreto da
dosagem de cafeina em mg que cada voluntario ingeriu, e apenas podermos apontar
um valor estimado. Todavia, continuamos as diligéncias no sentido de realizar a
determinagdo exata da quantidade de cafeina administrada, por uma instituicao

credenciada.

7.3 - Desenvolvimentos futuros

Da realizagédo deste estudo decorrem sugestdes interessantes a realizar de futuro e
que consideramos representarem uma mais-valia para as conclusdes aqui

apresentadas.

Nao podemos ainda deixar de salientar o quao importante sera de futuro aplicar esta
metodologia em doentes portadores de patologia, mais concreta e especificamente
casos clinicos de malformacdes arterio-venosas (MAV’s). O objetivo sera solicitar a
realizacdo de um exame de RM aplicando o nosso protocolo a doentes que tenham
realizado previamente exames de RM com injegcdo de contraste paramagnético. A
comparacao entre os valores CNR obtidos nas imagens SWI adquiridas pds-cafeina e
nas imagens com contraste paramagnético permitira retirar conclusées sobre a
possibilidade de se abdicar da injecdo de contraste, caso se comprove que o aumento
do valor CNR produzido pela cafeina é suficiente para compreender a arquitetura da
MAV.
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Introducgao
A ponderagdo SWI introduziu um novo tipo de contraste nas aplicagbes clinicas de ressonancia
magnética (RM). Estudos preliminares demonstraram existir um efeito de realce venografico da cafeina no

contraste gerado pelas imagens SWI.

Objectivos
Neste estudo pretendemos avaliar o efeito da cafeina na relagdo contraste-ruido (CNR) das imagens SWI

num grupo alargado de individuos saudaveis de ambos os sexos.

Material e Métodos

A populagéo inicial incluiu 24 voluntarios (12 masculinos/12 femininos, 26,54+3,12 anos), sem histéria de
patologias neurolégicas prévias ou outras relevantes, os quais declararam o seu consentimento por
escrito.

Todos os voluntarios estiveram pelo menos 24h sem beber café.

As imagens SWI foram adquiridas antes e apos a ingestdo de cerca de 100ml de café (aprox. 200mg de
cafeina). Os voluntarios foram divididos em quatro grupos de 6 individuos/grupo e avaliados
sequencialmente (15, 25, 30, 45min pés-cafeina).

As imagens SWI foram adquiridas em scanner Siemens Avanto 1,5T com bobine standard de cranio e os
seguintes parametros: T2* GRE 3D de alta resolugdo no plano axial, TR = 49; TE = 40; Flip-angle = 15;
FOV = 187 x 230; matriz = 221 x 320.

O efeito da cafeina foi avaliado qualitativamente e quantificado pelo calculo da razdo-contraste-ruido

Sa—Sb
), em imagens de magnitude e MIP. Nas imagens pré e pods-cafeina Sa corresponde a

a
(CNR= Sref

intensidade de sinal medida pela marcagdo de um ROI na veia cerebral interna (VCI), Sb na substancia
branca e Sref no ventriculo lateral (LCR).

O processamento de imagem foi efectuado no programa OSIRIX.

A andlise estatistica efectuou-se no programa GraphPad Prism. A normalidade da distribuigéo foi avaliada
pelo teste de Shapiro-Wilk. Foram calculadas as médias e desvios padrao e aplicado o teste t-Student
emparelhado para avaliar a relacdo entre os valores CNR pré e pds-cafeina de toda a amostra
(independente do intervalo de aquisicdo) e o teste ANOVA para verificar o efeito em CNR do tempo
decorrido em cada grupo. As diferengas foram consideradas estatisticamente significativas para valores
de p<0,05.
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Resultados

Apos cafeina verificou-se realce de contraste da veno-vasculatura cerebral em todos os participantes.

O contraste na substancia branca e LCR permaneceram estaveis. Os valores CNR pré-cafeina diferiram
significativamente dos valores CNR pds-cafeina nas imagens de magnitude (p<0,0001) e MIP (p<0,0001).

N&o verificamos diferengas entre os grupos avaliados em tempos diferentes pds-cafeina.

VC| Magnitude VCI MIP

LCR Pre Cafeina LCR Pos

Area: 0.021 cm2 Arga; 0,021 cm2
S 2 Mesn: 196,000 SDey; 11.¢ 17 Mean: 196,556 SDev: 6.6
PR Min: 1.71.000 Max 209.000 Min: 183.000 Max 206.0

\
\y VC1Pre Cafena
N\ Area; §33920:1 u
v 17.736 Sum; 2466 B H1ean: B4.400 SDev

Hin: 78.000 9 i Length: 0.417 cm
Uength” 0 448 cm

Figura 1: Os graficos indicam a média e desvio padrao CNR pré e pos-cafeina obtidas na veia cerebral
interna (VCI) para a totalidade da amostra (n=24), em imagens de magnitude e MIP (exemplificadas).

Dose de cafeina cerca de 200mg (***,p<0,0001).

Concluséo

Nos compartimentos avaliados, a diferenga de sinal justificada pela ingestdo de uma dose simples de café
verificou-se exclusivamente nas veias cerebrais internas. A substancia branca e o LCR permaneceram
inalterados. Especulamos que a cafeina possa vir a ser usada como agente de contraste em SWI, seguro,

facil de administrar e econdémico, particularmente Util no realce da veno-vasculatura cerebral.

Palavras-chave

SWI, cafeina, CNR, sistema venoso.
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ANEXO 2 - Poster exposto no HPP — Hospital dos Lusiadas
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Efeito fisiologico da cafeina
na ponderacao em susceptibilidade
ferromagnética (SWI)

Introducdo

A ponderagao SWI introduziu um novo tipo de contraste nas aplicacdes
clinicas de ressonancia magnética (RM). Estudos preliminares demonstraram
existir um efeito de realce venografico da cafeina no contraste
gerado pelas imagens SWI(1,2).

Objectivos

Neste estudo pretendemos avaliar o efeito da cafeina na relagcao
contraste-ruido (CNR) das imagens SWI num grupo alargado de
individuos saudaveis de ambos os sexos.

Material e Métodos

A populacdo inicial incluiu 24 voluntérios (12 masculinos/12 femininos,
26,54+3,12 anos), sem histéria de patologias neuroldgicas prévias ou
outras relevantes, os quais declararam o seu consentimento por
escrito. Todos os voluntarios estiveram pelo menos 24h sem beber
café.

As imagens SWI foram adquiridas antes e ap6s a ingestdo de cerca de
100ml de café (aprox. 200mg de cafeina). Os voluntdrios foram
divididos em quatro grupos de 6 individuos/grupo e avaliados
sequencialmente (15, 25, 30, 45min pds-cafeina).

As imagens SWI foram adquiridas em scanner Siemens Avanto 1,5T
com bobine standard de cranio e os seguintes parametros: T2* GRE
3D de alta resolucdo no plano axial, TR = 49; TE = 40; Flip-angle = 15;
FOV = 187 x 230; matriz = 221 x 320.

0 efeito da cafeina foi avaliado qualitativamente e quantificado pelo
calculo da razdo-contraste-ruido (CNR= Sa-Sb/Sref) (3), em imagens
de magnitude e MIP. Nas imagens pré e pos-cafeina Sa corresponde a
intensidade de sinal medida pela marcacdo de um ROl na veia
cerebral interna (VCI), Sb na substéancia branca e Sref no ventriculo
lateral (LCR).

A andlise estatistica efectuou-se no programa GraphPad Prism. A
normalidade da distribuicdo foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.
Foram calculadas as médias e desvios padrao e aplicado o teste t-
Student emparelhado para avaliar a relacdo entre os valores CNR pré
e pos-cafeina de toda a amostra (independente do intervalo de
aquisicao) e o teste ANOVA para verificar o efeito em CNR do tempo
decorrido em cada grupo. As diferencas foram consideradas
estatisticamente significativas para valores de p<0,05.

Resultados

Apos cafeina verificou-se realce de contraste da veno-vasculatura
cerebral em todos os participantes.

0 contraste na substancia branca e LCR permaneceram estdveis. Os
valores CNR pré-cafeina diferiram significativamente dos valores CNR

pos-cafeina nas imagens de magnitude (p<0,0001) e MIP (p<0,0001).

Nao verificdmos diferencas entre os grupos avaliados em tempos
diferentes pds-cafeina.

VCI MIP

Figura 1: Os gréficos indicam a média e desvio padrdo CNR pré e pés-cafeina
obtidas na veia cerebral interna (VCI) para a totalidade da amostra (n=24), em
imagens de magnitude e MIP (exemplificadas). Dose de cafeina cerca de 20omg
(***,p<0,0001)

Conclusdo

Nos compartimentos avaliados, a diferenca de sinal justificada pela
ingestdao de uma dose simples de café verificou-se exclusivamente
nas veias cerebrais internas. A substancia branca e o LCR
permaneceram inalterados. Especulamos que a cafeina possa vir a
ser usada como agente de contraste em SWI, seguro, facil de
administrar e econdmico, particularmente Util no realce da
veno-vasculatura cerebral.
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ANEXO 3 — Abstract aceite pela comisséo cientifica do congresso da ASNR
Physiological Effect of Caffeine on Susceptibility Weighted Imaging (SWI)

Ana Rita Caseiro { (1), Paulo Sousa (1,2), Rui Managas (2,3), Pedro M. Gongalves Pereira (1,2)
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9l Ana Rita Caseiro is a Master student at Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa.

Purpose

Susceptibility-weighted imaging (SWI) is a relatively new contrast in MR imaging. Previous studies have
found an effect of caffeine in the contrast generated by SWI images. The present study investigates the
effect of caffeine on contrast-to-noise ratio (CNR) in SWI images

Materials & Methods

Twenty-four healthy volunteers (12 male and 12 female, average age 26.54 +£3.12 years) were enrolled in
the study after being interviewed to exclude those with neurologic diseases. All participants gave their
written informed consent. All the volunteers were caffeine-free for 24h prior to the test. After ingestion,
there was no report of any undesirable side effect. SWI images were acquired before caffeine ingestion
and post-ingestion of 100 ml of coffee (= 200mg of caffeine). The volunteers were divided into four groups
of 6 subjects and evaluated sequentially (15, 25, 30, 45 min after caffeine). High-resolution T2* weighted
3D gradient echo (SWI) sequence was acquired on the axial plane on a1.5T (Siemens Avanto) whole body
scanner using the manufacturer’s standard head coil and the following parameters: TR = 49; TE = 40; flip-
angle = 15; FOV = 187 x 230; matrix = 221 x 320. The caffeine effect on SWI was quantified by calculating
the Contrast to Noise Ratio [CNR = (Sa — Sb) / Sref], in magnitude and MIP images, pre and post-
ingestion of caffeine, whereas Sa corresponds to signal intensity measured by an ROI placed at the
internal cerebral vein, Sb at the white mater of the corona radiata and Sref at the lateral ventricle (CSF).
Image processing was performed using Osirix. Statistics were performed with GraphPad Prism.

Results

The SWI images post-caffeine showed an enhanced contrast in brain venous vasculature in all
participants. Pre-caffeine CNR differed significantly from CNR measured post-caffeine in images
of magnitude (p <0.0001) and MIP (p <0.0001). There was no difference between groups evaluated at
different times post-caffeine.

Magnitude

Figure: A — Mean and standard deviation of CNR pre and post ingestion of =100ml of coffee, (***, 0.0001), obtained in
internal cerebral vein (ICV) for the entire sample (n=24) in magnitude images. B — Right hemisphere pre-caffeine (MIP
image). C — Left hemisphere 15min post-caffeine (MIP) with the same window settings.

Conclusion

There was a significant reduction of signal within the veins in all the patients solely due to the effect of
caffeine intake. Contrast differences pre and post-caffeine were not significant in white matter and in CSF.
We speculate that caffeine can be used as a cost-effective, safe and easy to administrate contrast agent
on SWI images.

References:

Chen Y and Parrish TB, Caffeine’s effects on cerebrovascular reactivity and coupling between cerebral blood flow and
oxygen metabolism. Neuroimage 2009: 44: 647-652.
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ANEXO 4 — Questionario clinico pré-ressonancia

colar etiqueta

° questionério identificacao do doente
Eclinico RM

ologia

0.9

Nome .. ; S s e o e RIS e i D NS e o

Masculine ©Q Ferinino O Peso....... kg Altura....... m N° Beneficiario. .. ...
Medico Assistente. ..

Um exame por Ressonancia Magnética (RM) envolve a utilizagdo de um forte campo magnético, existindo
contra-indicagdes graves de seguranga para a realizacdo do mesmo. Preencha este questionario com a maxima
atencao e se existir alguma davida nao hesite em esclarecer a mesma junto dos profissionais.

Indique se tem Sim Nao

1. Pacemaker (contra-indicagao muito grave)

Clips de aneurismas cerebrais (contra-indicagae muito grave)

Valvula cardiaca ou stent metalico?

Algum neurcestimulador?

Tem algum cateter de medicacao inna {quimicterapia)?

h o oA oW

Chumbos ou limalhas lex.soldader [ serralheiro}
Material ortopédico [placas, parafusos, préteses.. )

o =4

Implante audane ou ocular

5. Bomba de insulina

10. Sistemnas transdérmicos (pensos com medicacaol
11. Tatuagem ou piercing: indique onde: . .......
Mulheres apenas

Esta gravida ou a amamentar?

Tem algum implante mamario?

Tem algum dispositivo intra-uterino (DIU)?

Indique se tem:

12. 1a realizou algum exame de Ressonancia Magneética?

Se sim, foi-ne administrado contraste I\N?

13. 1a realizou algum exame de TAC?

Se sim, foi administrado algum contraste |V?

14. Autoriza a administracao de contraste endovenoso?

15. £ transplantado hepatico?

16. £ insuficiente renal?

17. Faz hemadialise? Se sim, com que frequéncia .. .....
14 fez algum tipo de cirurgia? Qual?
Sofre de algum tipo de alergia? Qual?

Porque vem fazer este exame? Explique a sua situacao clinica. (Qual é o problema? Onde & o problema? Etc...). .

Sera informado para retirar os seguintes objectos: protese dentdria, doulos, telemadveis, adornos, cartoes
magnéticos, proteses auditivas, ganchos, perucas.

Assinatura paciente fresponsavel legal . ...... ... . iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceieieeaeae.. DAL Ll
Teécnicoradiologia..............oiiiiiiiiiiiaiaiian L datan L L. Quantidade contrasteml . .......
MACR I OB . e eors o5 5 5 5,00 e Datavalidade.....).....[ ...

Av. Lusiada | Tel.: 217 704 040 §

w. Lusiada | Tel.:

www.hppsaude.pt Q HPP HOSPITAL

DOS LUSIADAS
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ANEXO 5 — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu (Nome em mait]sculas) diSpOﬂhO-
me a colaborar de livre e espontanea vontade no estudo intitulado: Efeito fisiolégico da cafeina na
ponderacdo em susceptibilidade ferromagnética (SWI), no dmbito do Mestrado em Radiagbes
Aplicadas as Tecnologias da Saude, ramo de Ressonancia magnética da Escola Superior de Tecnologias

da Saude de Lisboa.

Declaro ter sido devidamente informado(a) e que estou esclarecido(a) sobre todos os procedimentos
subjacentes ao estudo, nomeadamente a realizag&o de exames de ressonancia magnética, avaliagao da
pressdo arterial e ingestdo de cafeina e ainda sobre as eventuais consequéncias para a minha saude

inerentes a sua realizacdo. Assim:

[ ] Confirmo que tive a possibilidade de colocar todas as questdes que pretendia e que as
explicagdes que me foram fornecidas foram suficientemente claras para permitir a minha
livre deciséao;

[ ] Declaro ainda responder a todas as questdes que me forem colocadas de forma verbal ou

por escrito de forma verdadeira;

NOTA: Os responsaveis pelo estudo garantem o anonimato de todos os dados subjacentes ao voluntario, tal como se responsabilizam
por garantir condigdes de saude e seguranga durante a participagdo do voluntario no estudo e por dar-lhe imediata assisténcia no caso

de ocorréncia de qualquer incidente.

Assinatura:

DATA: 2011/___ /[
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ANEXO 6 — Tabela de dados relativos aos voluntarios

i Ingestio . Data/hora .
. Datada | | L : N°de cafés . Patologias
Voluntario L Idade . Género | diariade | . . do ultimo .
aquisicao diario prévias

café café

SWI_01

SWI_02 12.04.11

SWI_03

SWI_04 14.04.11

SWI_05

SWI_06 14.04.11

SWI_07

SWI_08 19.04.11 Ontem ao
almogo

SWI_09

SWI_10 25.04.11

SWI_11

SWI_12 25.04.11

SWI_13

SWI_14 27.04.11 Ontem ao
almogo

SWI_15
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Ontem ao
SWI_16 29.04.11 25
almocgo
SWI_17
Ontem a
SWI_18 02.05.11
tarde
SWI_19
Ontem de
SWI_20 04.08.11
manha
SWI_21
Ontem de
SWI_22 04.08.11
manha
SWI_23
Ontem a
SWI_24 06.08.11 32
tarde
Legenda:
S-SIM
N - NAO
M- MASCULINO
F - FEMININO
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