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RESUMO

Objetivo: Estudar o impacto da técnica Double Inversion Recovery (DIR), em Ressonancia
Magnética (RM), na rotina clinica de patologias cerebrais, através de uma revisao sistematica

da literatura.

Métodos: Foi efetuada uma pesquisa bibliografica em duas bases de dados (PubMed e
Directory of Open Access Journals) atraveés das palavras-chaves DIR, MRI e brain, cuja
pesquisa foi realizada até 30 de Abril de 2020. Previamente, foram estabelecidos os critérios
de inclusdo e exclusao e, posteriormente, foi realizada uma extragcdo manual dos dados.
Foram excluidos os estudos duplicados, pediatricos, veterinarios e post-mortem, de mulheres
gravidas, publicados antes de 2000 e em outras linguas que n&o portugués, inglés e espanhol.
Os artigos que aplicam a técnica DIR, sua analise e comparagao com outras técnicas em RM
foram submetidos a uma validacao do risco de viés através Cochrane Risk of Bias Tool e a

uma discussao dos seus resultados.

Resultados: Da pesquisa bibliografica foram identificados 143 artigos, dos quais 5 foram
eliminados por serem duplicados, 83 foram excluidos com base nos dados fornecidos no
resumo e apos aplicados os critérios de exclusao, 55 foram analisados na integra e somente

26 artigos foram incluidos no estudo.

Conclusao: Sobre a técnica DIR foram encontrados resultados divergentes entre si. Destaca-
se o impacto da técnica em estudos de esclerose multipla (EM). Compreende-se que a técnica
DIR é util e considerada, maioritariamente, mais sensivel para o estudo de EM, epilepsia,

alzheimer e glioblastomas. Contudo, propdéem-se mais estudos apds otimizagéo da técnica.

Palavras-chave: DIR, Ressonéancia Magnética, cérebro



ABSTRACT

Purpose: To study the impact of technique Double Inversion Recovery (DIR), in Magnetic

Resonance, in clinical routine of cerebral pathologies, through systematic review of literature.

Methods: The bibliographic search was performed on two databases (PubMed e Directory of
Open Access Journals) using the keywords DIR, MRI and brain until April 30, 2020. Previously,
inclusion and exclusion criteria were established and, subsequently, data were extracted
manually. The exclusion criteria were duplicate, pediatric, veterinary and post-mortem studies,
studies in pregnant women, published before 2000 and in other languages than Portuguese,
English and Spanish. The articles that apply DIR technique, its analysis and comparison with
other techniques in Magnetic Resonance were submitted to an assessment of the risk of bias

through the Cochrane Risk of Bias Tool and to a discussion of its results.

Results: From search 143 articles were identified, which 5 were eliminated for being
duplicated, 83 were excluded based on data abstraction and after exclusion criteria application,

55 were analyzed by full text and only 26 articles were selected.

Conclusion: Different results were found about technique DIR. The impact of this technique
in studies of multiple sclerosis is highlighted. DIR is useful in studies of multiple sclerosis,
epilepsy, azheimer and glioblastomas. However, further studies with an optimized technique

are proposed.

Keywords: DIR, MRI, brain
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Capitulo | — Introducao

1.1 Ressonancia Magnética

A Ressonancia Magnética (RM) € uma modalidade imagioldgica ndo invasiva que surgiu em
meados dos anos 70 e continua em constante evolugdo. Esta modalidade apresenta diversas
técnicas basicas, complementares e aplicacbes que a tornam uma modalidade revolucionaria
e indispensavel no mundo da ciéncia meédica, sendo considerada a modalidade gold-standard

para o estudo de inumeras patologias(-?).

A primeira descri¢ao fisica dos fendmenos de RM ocorreu em meados do ano 1946, com base
em principios descobertos por diversos cientistas, nomeadamente pelos fisicos Bohr, Pauli,
Bloch e Purcell, tal como o exemplo da teoria quantica, o0 magnetismo nuclear e a teoria do

tempo de relaxagdo 1 (T1) e do tempo de relaxagédo 2 (T2)!":34),

O seu desenvolvimento fisico, quimico, biolégico e médico continuou com o estudo de outros
cientistas, tais como o quimico Paul Lauterbur e o fisico Peter Mainsfield, que aplicaram os
principios da RM, até entao estudados, com a utilizagao de gradientes, permitindo as primeiras
imagens anatémicas por RM e a implementagao desta técnica na medicina em meados dos
anos 1970034,

Atualmente, um dos fatores que tornam esta modalidade de imagem médica pioneira no
estudo de inumeras patologias, nomeadamente cerebrais, é a sua elevada sensibilidade e
especificidade para estudar os tecidos moles, tanto normais, como com patologia, com alta
resolucdo espacial e nao utilizar radiagdo ionizante, quando comparado com outras

modalidades imagiologicas!?).

Neste sentido, é importante o estudo continuado desta modalidade com o intuito de aumentar

a eficiéncia das diversas técnicas de RM para determinada patologia®.

1.1.1 Principios basicos da Ressonancia Magnética

Sucintamente, a RM é uma técnica de obtencao de imagem que utiliza trés tipos de campos
eletromagnéticos, nomeadamente um campo magnético estatico, gradientes de campo ou
campos magnéticos variaveis no tempo e campos de radiofrequéncia (RF), sendo baseada
no movimento de spin dos nucleos de hidrogénio e suas alteragdes, quando ficam sujeitos a

esses campos eletromagnéticos muito intensos.

Os protdes existentes nos nucleos de hidrogénio sao abundantes no corpo humano e quando
sujeitos a um campo magnético intenso, como o criado pelo magneto principal da RM,

alinham-se com o campo magnético externo, maioritariamente, paralelamente. Quando os

1



nucleos de hidrogénio sdo sujeitos a uma energia externa transitam de estado de energia.
Posteriormente, sofrem um processo de relaxagdo (regresso dos protdes ao estado de
equilibrio) e como cada tecido apresenta propriedades de relaxagédo dos protdes diferentes,

obtém-se diferentes intensidades de sinal e contrastes em RM©5-7),

O sinal do movimento de spin dos nucleos de hidrogénio é recebido pelas bobinas recetoras
de RF, codificado e transformado, com base na transformada de Fourier, o que permite a
reconstrucdo de uma imagem. Deste modo, torna-se possivel obter imagem de uma

determinada regi&o anatémica do corpo humano®9).

Acrescenta-se que a unidade de medida da intensidade de um campo magnético é o Tesla

(T), segundo o sistema internacional de unidades®.

1.1.2 Seguranca num exame de Ressonancia Magnética

Apesar desta modalidade ser ndo invasiva, nem todos os individuos podem realizar este
exame face as suas contraindicacoes relativas e/ou absolutas. Estas podem incluir existéncia
de materiais ferromagnéticos ou dispositivos médicos implantaveis ndao compativeis com RM,

a claustrofobia e a falta de acessibilidade aos equipamentos de RM®.

No sentido de realizar um exame de RM em seguranga, torna-se imperativo a realizacédo de
um questionario ao doente e, se necessario, ao acompanhante do mesmo, onde constem o
maximo de informacgdes sobre o historial de intervencgao clinica sofrida, ou outros aspetos com
o intuito de verificar a presenca de dispositivos médicos implantaveis ndo compativeis com o
campo magnético, assim como obter informagbes clinicas cruciais a realizagdo da RM.
Acrescenta-se que, atualmente, ja existem dispositivos cardiacos implantaveis e outros, como
pacemakers e neuroestimuladores cerebrais, que podem entrar numa sala de RM, mediante

determinadas condigdes, sendo designados condicionais a realizagdo de exames de RM®).

Outros aspetos a ter em conta aquando da realizacdo de uma RM s&o os niveis de ruido
acustico (Lp — Level pressure), excessiva deposigao de energia durante o exame (specific
absorvation rate - SAR), entre outros®89. Deste modo, os riscos inerentes a realizagdo de
uma RM séo a atragao de objetos ferromagnéticos, vertigens ou nauseas provocadas pela
presenca de um campo magnético estatico, o estimulo de nervos periféricos, ruido acustico
face ao funcionamento dos gradientes, um possivel aumento de temperatura e queimaduras

devido a deposigao de energia em forma de calor®.

Com o objetivo de contornar o risco de um elevado SAR, watts por quilograma, atualmente,
0s equipamentos possuem sistemas que limitam as radiofrequéncias com base no peso,

segundo o estabelecido internacionalmente®).



1.2 Ressonancia Magnética Cerebral

A RM permite um estudo cerebral a titulo de diagndstico, controlo, follow-up, pré e pés

operatorio para diversas patologias cerebrais.

Apoés se verificar todas as contraindicacbes para a realizacdo de uma RM cerebral, o
procedimento segue-se com a preparagao da sala de exame e posicionamento do doente. No
caso de determinadas patologias, como servem de exemplo os tumores cerebrais, torna-se
imperioso colocar um acesso venoso ao doente para administragdo de contraste intravenoso

(CIV) durante o exame, conhecido como gadolinio?,

O posicionamento do doente € em decubito dorsal, modo head-first, com a cabeca
posicionada no centro da bobina de cranio. Com o intuito da regido anatémica em estudo ficar
0 mais imoével possivel, devem-se colocar umas almofadas para preenchimento do espaco
vazio entre a cabeca do doente e a superficie interna da bobina de RF. Podera colocar-se
também uns tampdes auriculares ao doente, de modo a diminuir o ruido que o equipamento
produz no decorrer do exame('?. Acrescenta-se ainda, a pertinéncia do doente permanecer

com os membros superiores e inferiores ao longo do corpo e nao cruzados® .

E também muito importante que se transmita tranquilidade ao doente para que fique imével,
explicando a sua colaboragdo ao longo do exame, principalmente em pessoas que se
apresentem muito ansiosas e que tenham dificuldades em ficar em “locais fechados”. A
claustrofobia € um grande obstaculo a ser enfrentado por parte dos doentes, face a propria
estrutura da bobina de RF de créanio e da infraestrutura fisica do préprio equipamento de RM.
Deste modo, quando um doente se apresenta agitado e/ou claustrofébico, o indicado é realizar
0 exame com anestesia, pois é imperativo que o doente permaneca imével durante o exame
para que nao hajam artefactos de movimento, entre outros, que possam diminuir a acuidade

e qualidade diagndsticas!'®'",

A RM cerebral permite um estudo da anatomia e da fisiologia cerebral, o que permite obter
informacdes sobre localizagao e tamanho de uma lesao, alteragdes estruturais, vasculares e
funcionais cerebrais, entre outros aspetos, permitindo ser a modalidade gold-standard para o
estudo de diversas patologias. Neste sentido, continuam em constante estudo diversas

técnicas com vista a aumentar a eficiéncia de diagnostico para as mais indicagdes clinicas(”.

As indicagdes clinicas para realizacdo de uma RM cerebral sdo: acidentes vasculares

cerebrais, isquemia, tumores, neoplasias, metastases, doengcas desmielinizantes, doencgas



neurodegenerativas, disturbios visuais, défices cognitivos, perda auditiva, traumatismos,

infecdes, hemorragias, entre outras patologias menos comuns(:1%),

A maior parte das Sociedades de Radiologia refere que num relatério de um estudo de RM
cerebral normal devera ser descrito que nido existe anomalias na fissura interhemisférica,
cérebro e cerebelo, ventriculos normais e simétricos com fluxo liquido cefalorraquidiano
(LCR), sem identificacao de presséao intracraniana, substancia branca e cinzenta com sinal
normal, sem anomalias nos ganglios da base, corpo caloso, talamo, tronco cerebral e
cerebelo. No caso de estudos mais especificos, descricao da normalidade em estruturas como
a sela turca, a hipofise, o meato acustico interno, os seios perinasais, as células da mastdide

e o conteudo orbital(*?).

Outro aspeto a ter em conta na analise de imagens de RM é a presenca de artefactos nas
imagens, sendo os mais frequentes o artefacto de movimento (serve de exemplo a figura

1.1M), o de pulso de fluxo do LCR (figura 1.3) ou de fluxo sanguineo!'?.

Figura 1.1. Imagem de RM axial do cérebro, com
a sequéncia SE. Artefacto de movimento.("

1.2.1 Protocolos

O protocolo de uma RM cerebral depende da indicacao clinica/ patologia que esta a ser
estudada, contudo, em estudos cerebrais devem-se obter imagens em planos axial, coronal
e sagital, com espessura de corte em média de 3-5mm, e em alguns casos, espessura de

corte inferior a 3mm atendendo & patologia e a regido anatomica cerebral em estudo('?.



Existem diferentes técnicas utilizadas nos protocolos de RM, permitindo a obtengdo de
diferentes contrastes de imagem atraves dessas sequéncias e ponderacdes. Cada sequéncia
e ponderagdo permite obter informacgbes especificas sobre os tecidos lesionados!'®. Ainda
através desta modalidade imagioldgica e pelas suas técnicas avangadas de imagem, como a
difusdo, perfusao de imagem e espetroscopia, pode-se obter ainda mais informagéo quanto a
celularidade, vascularizagcao e bioquimica ou estudo dos metabolitos, respetivamente. A RM
funcional ainda pode ajudar quanto a possiveis areas de ativacdo do cortex cerebral que
podem estar lesionadas e/ou adjacentes a determinadas lesées(''®. Acrescenta-se que
existem técnicas de quantificagcao, extracao de dados (radiomics), entre outros métodos que

auxiliam os estudos em RM.

Os protocolos padrdao de uma RM cerebral dependem da patologia em estudo, contudo
consideram-se sequéncias padrao imagens em planos sagitais, axiais e coronais ponderadas
em T1 e T2 e difusdo. No caso de algumas patologias, tais como estudo de lesdes ativas de
EM e neoplasias considera-se pertinente aquisicdes ponderadas em T1 adquiridas poés
contraste. Em lesdes neoplasicas torna-se também pertinente realizar um estudo de perfuséo
para avaliar a vascularizacdo da lesdo e em casos mais especificos, como um estudo de um

acidente vascular cerebral adquirir uma angio dos vasos sanguineos.

Aquando da aquisicdo de imagens é importante orientar os planos axial, sagital e coronal de
acordo com a patologia em estudo, como € o caso do estudo da regido temporal, assim como

realizar as reconstru¢des necessarias para cada estudo.

1.2.2 Gadolinio

O contraste administrado em RM é o gadolinio, substancia paramagnética. O gadolinio néo
pode ser utilizado como meio de contraste na sua forma pura face a sua elevada toxicidade,

sendo ligado a um agente sollvel em agua e administrado em forma de quelato de gadolinio®).

No que diz respeito as propriedades do gadolinio, este agente de contraste distribui-se,
maioritariamente, no espacgo extracelular, ndo se liga a albumina e nao atravessa a barreira
hematoencefalica (BHE). Face a sua carateristica paramagnética, o gadolinio aumenta o
campo local. No sangue permite acelerar o processo de relaxagdo dos protdes, o que
consequentemente, diminui os tempos de relaxacdo T1 e T2, originando na ponderagéao T1
pos gadolinio um sinal hiperintenso®. O contraste induzido pelo gadolinio afeta,

principalmente, o tempo T1.

Uma das vantagens deste composto é a sua eliminagdo no organismo sob a sua forma

original, uma vez que nao sofre metabolizagdo, o que diminui a possibilidade de efeitos



secundarios. Em doentes com fungao renal normal, esta eliminagéo via filtragdo glomerular é

considerada rapida (aproximadamente duas horas)®,

Atualmente, sdo poucos os efeitos secundarios registados, todavia, entre eles destacam-se
nauseas, vomitos, urticaria, cefaleias, hipotensdo e, especialmente, em doentes
diagnosticados com insuficiéncia renal crénica, desenvolvimento de fibrose sistémica
nefrogénica. Outros fatores de risco para o desenvolvimento de uma nefropatia apds
administracdo do gadolinio sdo diabetes mellitus, débito cardiaco reduzido, nefrotoxinas

concomitantes, entres outros®9).

A utilizag&o do gadolinio é contraindicada em mulheres gravidas('®).. Recentemente, acresce-
se uma preocupacao com a utilizacdo do contraste em RM, devido a controvérsia que existe
sobre a deposicdo do gadolinio nos nucleos da base do cérebro e nucleos dentados do

cerebelo!.

O gadolinio administrado via endovenosa deve ser doseado em 0.1mmol por quilograma de

peso corporal, dependendo da patologia em estudo®).

Este agente de contraste permite estudos de perfusdo e diferenciar as regides de
vascularizagdo anormal, necrose, edema e infiltracdo de uma lesado, carateristicas estas
importantes na decis&o terapéutica®'®'9. Serve de exemplo, que em caso de estudo cerebral,

zonas de realce de contraste podem indicar alteragées na BHE®20).

1.2.3 Sequéncias e Ponderagdes

Num estudo cerebral, tendo em conta as diversas indicagdes clinicas, € importante que o
protocolo selecionado seja 0 mais adequado com o intuito de tornar o exame o mais rapido
possivel, diminuindo a probabilidade de artefactos de movimento, e com as técnicas indicadas

para avaliar determinada regido anatomica e lesdo e compara-las entre si.

Estao subjacentes alguns principios fisicos no que diz respeito a aquisicado de imagens com
determinadas sequéncias, dos quais se destacam as sequéncias spin-eco (SE), gradiente de
eco (GE), inversao de recuperagao (IR), imagem eco planar (EPI), entre outras técnicas de

aquisicao.

O principio fisico da sequéncia SE consiste na aplicagao de um pulso de 90° seguido de um
pulso de 180°6.'0) Estas sequéncias tém a vantagem de obtengdo de imagens de boa
qualidade, com excelente relagdo sinal-ruido e relagdo contraste-ruido. Podem ser

ponderadas em T1, densidade protonica (DP) e T2, possuindo pouca sensibilidade a



artefactos de suscetibilidade. Contudo, sdo sequéncias com tempos de aquisi¢cdo longos e
com SAR elevado!'"1®),

Acrescenta-se que € possivel obter imagens com boa qualidade quando aplicando uma
sequéncia de aquisigdo rapida SE, isto &, aplicagdo de multiplos pulsos de 180°®), serve de
exemplo a sequéncia fast spin-eco (FSE). A sequéncia FSE apresenta desvantagens em

estudos de hemorragias e calcificagdes®.

Na maioria das sequéncias SE, as imagens obtidas apresentam a substancia cinzenta com

intensidade de sinal superior a substancia branca®.

A sequéncia GE consiste na aplicacdo de um pulso de RF com determinado flip angle e
permite obter imagens rapidas em ponderacdo T1, DP e T2* é muito sensivel a falta de
homogeneidade do campo e a artefactos de suscetibilidade, e apresenta-se com mais ruido

e com um SAR inferior, comparando com a sequéncia SE®6.11.18),

A utilizacao de EPI permite também uma sequéncia mais rapida, uma vez que 0s ecos podem
ser emitidos todos no mesmo tempo de repeticdo (TR). Contudo, apresenta baixa resolugao
espacial e considera-se muito sensivel a artefactos de desvio quimico e suscetibilidade

magnética®2".

Num estudo cerebral, a utilizagdo das ponderagdes T1, T2 e T2* é frequente, pois permite
identificar lesdes face as diferengas do conteudo de agua e taxas de relaxagédo, como € o

caso de tumores, edemas e hemorragias”.

A ponderacgéao T1 carateriza-se por TR e tempo de eco (TE) curtos (TR<1000 milissegundos -
ms; TE<30ms). A imagem obtida através desta ponderagdo apresenta as seguintes
carateristicas em contraste: substancia branca aparece com hipersinal (tempo T1 curto); a
substancia cinzenta apresenta intensidade intermédia (isossinal) e o LCR aparece com

hipossinal (tempo T1 longo)®'":18),

A ponderagdo T2 apresenta TR e TE longos (TR>1500ms; TE>60ms). Carateriza-se por
apresentar substancia branca com hipossinal (tempo T2 curto), a substancia cinzenta
apresenta sinal intermédio e LCR apresenta hipersinal, devido ao seu elevado conteido
hidrico (tempo T2 longo)®'"'®. Os ganglios da base e os nucleos dentados do cerebelo

apresentam hipossinal em imagens ponderadas em T2®.

Destaca-se a importancia da ponderagao T2 no estudo de patologias cerebrais, face a alta
sensibilidade para detetar zonas de conteudo hidrico no cérebro, pois a maioria das alteragdes

patologicas desencadeiam um aumento do contetdo hidrico (edema) no cérebro®).



Em ambas as ponderagdes, T1 e T2, as estruturas vasculares ndo apresentam sinal, face ao

movimento do sangue circulante®.

Outra ponderacdo muito utilizada em estudos cerebrais é a T2 Fluid Attenuated Inversion
Recovery (FLAIR), cuja ponderagéo é baseada na técnica de IR. E caraterizada pela aplicacdo
de um pulso de inversao com tempo de inversao (Tl) especifico, o qual permite suprimir o
sinal dado pelo LCR, em sequéncias de TR elevado. O Tl é longo e, tipicamente, de 2000ms.
Atendendo a estas carateristicas, a sequéncia T2 FLAIR é considerada uma sequéncia
bastante sensivel para detetar lesbes no tecido cerebral com tempos de relaxagcdo T2

prolongados, comparativamente a ponderagdo T2(11.18.22),

Considera-se a ponderagcdo T2 FLAIR indispensavel, por exemplo, no estudo de tumores
cerebrais, pois permite obter informagdes sobre a dimenséo e contorno das lesdes, através
da supressao do LCR. Assim, aumenta o contraste da lesédo e torna as zonas de edema e de

infiltragdo da lesdo com hipersinal, relativamente as estruturas envolventes®%2%),

Acrescenta-se a utilidade da técnica FLAIR também em casos como lesdes quisticas
cerebrais, tais como quisto aracnoide e epidermoide, acidente vascular cerebral, patologias

subaracnoides, meningite, anomalias vasculares cerebrais, entres outros®".

Porém, apesar desta ponderagdo ser muito sensivel para estudo de diversas patologias
cerebrais, apresenta a seguinte limitacdo: a delimitagdo entre o tecido com edema e a
substancia branca normal. Esta limitacdo é considerada uma barreira na delimitacido dos
contornos de lesdes, dificultando a acuidade diagndstico, caso se pretenda delimitar
corretamente a area da lesédo (exemplo: neoplasia), diferenciando-a do tecido cerebral normal,

zonas de edema e/ou necrose(@0-23),

No desenvolvimento de novas técnicas, para aumentar a sensibilidade de diagnéstico, é
importante comparar as diversas sequéncias e ponderacdes do protocolo com o intuito de
verificar  definicdo das  estruturas anatdmicas, identificagdo da  patologia,
contorno/margens/extensdo da lesédo, razdo sinal ruido, resolugdo espacial, contraste e

artefactos.



1.3 Double Inversion Recovery

A técnica Double Inversion Recovery (DIR) foi

reportada pela primeira vez em 1994 por 180 180 90

Redpath e Smith. Contudo, esta técnica tem,
apenas, criado um grande impacto
recentemente no estudo de algumas

patologias que afetam a regi&o cerebral®). O

desenvolvimento da técnica DIR foi realizado

com o intuito de segmentar e delinear o cortex W

cerebral. Deste modo, a técnica DIR estende- G

se a FLAIR ao adicionar um segundo pulso de

180° de RF que permite anular o sinal de dois

tecidos diferentes em simultaneo@24-27), — m, — T g

Este propdsito foi obtido através da aplicagdo  Figura 1.2. Sequéncia DIR — magnetizacao
de dois Tl precedentes (TI1 = 2300ms; TI2 = £ 02 & o om e . &
300ms), tornando simultaneamente nulos os  substancia cinzenta, W-  substancia
sinais do LCR e da substéncia branca branca)®®
cerebral®*?®_No intervalo entre os dois pulsos de inverséo, a magnetizagéo do tecido cerebral
recupera quase totalmente, enquanto o LCR recupera apenas uma parte da sua magnetizagéo
inicial. Deste modo, o segundo pulso de inversao é aplicado com o objetivo de anular a
magnetizacdo da susbtancia branca. A magnetizagdo do LCR recupera lentamente e o seu

sinal anula-se ao mesmo tempo que o sinal da substancia branca®®.

Inicialmente, a técnica DIR era 2D e utilizada em RM 1.5T, o que implicava algumas
limitagdes, tais como o ruido, a espessura de corte, a baixa resolucéo espacial, e a presenga
de artefacto de fluxo. Neste sentido, desenvolveu-se a técnica 3D-DIR que permitiu um
aumento da resolugdo espacial, aquisicdo de cortes finos, reconstrugdo das imagens em
varios planos (pés-processamento) e diminuicdo do artefacto de fluxo, sendo que a sua
aplicagdo num RM 3T contribuia para um aumento da raz&o sinal-ruido®®'2526.28) Considera-
se ainda que a RM 7T apresenta ainda uma melhor raz&o sinal-ruido e uma melhor resolugao

espacial®.



Figura 1.3. Artefacto de fluxo do LCR e fantasma sao mais
pronunciados na técnica DIR_FSE (a). Na imagem
correspondente em FLAIR_FSE (b) ndo se visualizam
artefactos.®

A pertinéncia da aplicacao desta técnica advém da sua elevada sensibilidade para identificar
diversos tipos de lesdes. O facto da técnica DIR permitir estabelecer uma diferenciacao entre
a substancia cinzenta e branca cerebral, aumenta a sensibilidade para visualizacdo da
substancia cinzenta e identificacdo, delineacido e quantificacdo de volume de tumores, de
lesdes corticais e subcorticais, lesdes infratentoriais, anomalias na formacido do cortex
cerebral, lesdes de esclerose multiplas (EM), focos de epilepsia, esclerose hipocampal,
esclerose tuberosa, heterotopias, edemas, polimicrogiria, displasia cortical focal, meningite,
lesdes do nervo o6tico, micro enfartes corticais, e em casos de deméncias, como a doenca de
alzheimer, entre outros. Muitos dos estudos que verificam este aumento de sensibilidade e
eficacia para diagnéstico destas patologias, quando comparada com outras técnicas, sugerem

incluir no protocolo de diagndstico das mesmas a técnica 3D-DIR(20:22:25.26.30),

Deste modo, alguns estudos foram realizados para analisar a eficiéncia da ponderagéo DIR

no estudo de determinadas patologias cerebrais.
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Em estudos de EM, a técnica DIR, & considerada, atualmente, sensivel, apresentando
sucesso em identificar lesdes corticais, intracorticias e subcorticais, permitindo discriminar as
lesdes na justacortical, substéncia branca e substancia cinzenta. Esta técnica também é
sensivel a identificar lesdes de EM perto dos ventriculos, devido ao sinal anulado do LCR.
Sugere-se nestes casos, que DIR é mais sensivel, para identificar lesbes de EM, do que a
ponderagdo T2 e T2 FLAIR(20:21.26,28,31-33)

Figura 1.4. Lesdes de EM com melhor contraste e delineagdo no cerebelo esquerdo em (a)
DIR, comparativamente a (b) FLAIR e (c) T2.®

[t 1]
R: TH: 1.6 LOC:

Figura 1.5. Trés lesbes séo visiveis em DIR (A), mas somente duas sao visiveis em FLAIR
(B) e apenas uma em T2 (C).“®)

Considera-se, segundo estudos, que a utilizagdo da técnica 3D-DIR permite identificar focos

de epilepsia com mais concordancia que a ponderagdo T2 e T2 FLAIR(2126:31.34)
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Figura 1.6. A- Imagem em T1 que demonstra atrofia do hipocampo; B- Imagem em FLAIR
que demonstra aumento da intensidade de sinal no hipocampo esquerdo; C- Imagem em
DIR que demonstra alto sinal de intensidade no hipocampo esquerdo.®®

A aplicagao de DIR, no caso dos tumores cerebrais, permite obter um elevado contraste entre
o tumor e o tecido adjacente. Face ao descrito, esta técnica apresenta uma maior
sensibilidade para determinar a extens&o do tumor, sugerido por alguns estudos®%3%), Nestes
casos, a técnica FLAIR tende a superestimar o volume da lesdo em estudo e apresenta uma

razao contraste-ruido inferior(20:26.32),

Em casos de metastases cerebrais de menores dimensdes, DIR pode demonstrar uma melhor

acuidade diagnostica, relativamente a T2 FLAIR®®),

Figura 1.7. Doente com metastases no lobo temporal direito. Les&o cortical hiperintensa no
lobo temporal direito bem demonstrada em (a) — técnica pré contraste DIR e impercetivel em
(b) — técnica pré contraste T2 FLAIR.(8)

Numa avaliagédo de micro enfartes corticais, em RM, estas lesdes sao consideradas dificeis
de visualizar, pelo que, estudos, sugerem que a técnica 3D-FLAIR com 3D-DIR, numa RM 3T,

possibilita a detegdo destas micro lesdes em doentes com disfungéo cognitiva(®528),
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Sugere-se também que a técnica DIR é mais sensivel que a tomografia computorizada (TC),
3D-FLAIR, 2D-T2* e difusdo para identificar hemorragia subaracnoide, face a aumentar o
contraste entre a hemorragia e o tecido subjacente com maior resolugcdo espacial e a

identificar a hemorragia em qualquer regido cerebral@37).

Um estudo relata que a técnica DIR podera ser uma alternativa para a ponderagao T1 pdés

contraste(®),

Atendendo ao referido, ha autores que sugerem que DIR fornece mais informacao sobre as
lesdes cerebrais, maioritariamente, face a dificuldade de detetar em RM lesdes pequenas e
ao baixo contraste entre substancia cinzenta e branca. Contudo, sdo necessarios mais
estudos para determinar se a técnica DIR € mais sensivel que T2 FLAIR, T2 FSE, T2 GE e
T1 SE sem e com contraste para determinar a extensao e volume das lesdes, assim como as

suas margens!(14:28:35.36),

Uma das principais desvantagens da técnica DIR é o facto de apresentar um longo TR, o que,
consequentemente, torna os tempos de aquisicdo muito longos, tornando-se um problema
aquando da sua aplicagao clinica, por falta de colaboracao de alguns doentes com patologia
cerebral. Todavia, a sequéncia FSE, EPI e as técnicas de aquisicao paralela e uma otimizacao
precisa da técnica podem permitir tempos de aquisicdo mais curtos, possibilitando o uso da

técnica na pratica clinica(®22439),

Acrescenta-se que uma otimizacao da técnica DIR permite melhorar a qualidade de imagem,
contudo a mesma exige um conhecimento dos tempos de relaxacdo dos tecidos e uma

adaptacgédo dos diversos parametros©°40),

Apesar da enfase para a utilizacdo da técnica DIR em estudos cerebrais, com supressao do
sinal do LCR e da substancia branca, esta técnica permite suprimir outros tecidos,

dependendo do objetivo do estudo, tais como musculo, sangue, lipidos, entre outros®@'4").

1.4 Contextualizagao

O presente estudo tem como objetivo estudar o impacto da técnica DIR, em RM, na rotina

clinica de patologias cerebrais, através de uma reviséo sistematica da literatura.

Este tema advém do impacto que a técnica DIR apresenta atualmente na rotina clinica.
Segundo alguns autores a RM cerebral com a técnica DIR permite aumentar a sensibilidade
de diagndstico para determinadas patologias, contudo sao necessarios mais estudos para

determinar se esta técnica deve ser adicionada ao protocolo padrdo de algumas indicagbes
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clinicas, através da comparacao desta técnica com as ponderagdes convencionais, tais como

T1 (sem e com contraste), T2 e T2 FLAIR, principalmente.
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Capitulo Il - Metodologia

A revisdo sistematica da literatura da aplicagado da técnica DIR em estudos cerebrais foi
realizada através de uma pesquisa bibliografica de artigos publicados em bases de dados
eletrénicas internacionais.

As bases de dados selecionadas para pesquisa foram a PubMed e a Directory of Open Access
Journals. Em concordancia com o objetivo do estudo, as palavras-chave utilizadas em ambas
as bases de dados selecionadas foram DIR, MRI e brain. A pesquisa eletronica incluiu todos
os estudos publicados desde 1993 até ao dia 30 Abril 2020.

A selecao dos artigos utilizados para o estudo foi baseada no estabelecimento de critérios de
inclusao e exclusao. Os critérios de inclusdo sao: aplicagcao da técnica DIR, analise da técnica
DIR, comparacao da técnica DIR com outras técnicas em RM e estudo aplicado a uma
patologia cerebral. Os critérios de exclusao sao os estudos duplicados, estudos de mulheres
gravidas, estudos pediatricos, estudos veterinarios, estudos post-mortem, artigos publicados

antes de 2000 e em outras linguas que nao sejam o portugués, inglés e espanhol.

No que concerne ao critério de exclusao dos artigos publicados antes de 2000, deve-se ao
facto de, inicialmente, ndo se estabelecer uma escala temporal com o intuito de obter o maior
numero de artigos com informagdes consideradas essenciais ao desenvolvimento do trabalho.
Porém, verificou-se que os artigos antes de 2000 ndo estudavam a técnica em patologias

cerebrais 0 que, consequentemente, permitiu estabelecer o critério de exclusdo em questao.

Deste modo, em primeira instancia foi criado um método de extragdo manual dos dados de
cada artigo e sua respetiva identificagcdo. Para a extragao de dados foram criadas tabelas em
formato excel, onde a informagdo era organizada por titulo do artigo, ano da publicagao,

objetivo e patologia cerebral em estudo.

Apds a elaboragcdo do documento para recolha de dados, foram verificados os artigos em
comum de ambas as bases de dados utilizadas, sendo assim eliminados os artigos

duplicados.

Posteriormente, recolheram-se os dados supra mencionados do resumo de todos os artigos
e, apos a primeira avaliagdo dos mesmos foi possivel realizar a primeira selegao dos artigos.
A segunda selegéo dos estudos foi feita com base na andlise da leitura integral dos artigos

restantes.

No decorrer do processo de selecdo dos artigos a incluir, foi registado o nimero e a

justificagcéo de artigos excluidos com base na recolha de dados do resumo de cada estudo e
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nos critérios de exclusao. De seguida, foi registado o numero e a justificagdo de artigos
excluidos e incluidos com base na leitura do texto completo dos restantes estudos e com base

nos critérios de exclusdo e incluséo.

A extragao de dados foi realizada por um sujeito, assim como a primeira sele¢ao dos estudos,
sendo ambas as tarefas realizadas duas vezes consecutivas com o intuito de diminuir o risco
de viés. A selecao dos artigos com base no texto integral foi realizada pelo mesmo sujeito e
verificada, através da leitura, trés vezes. Foram eliminados dois artigos considerados
anteriormente validos para analise por se verificar a inexisténcia de resultados da analise e

comparacao da técnica DIR com outras técnicas.

Depois de se ter selecionado os artigos que seriam incluidos no estudo, elaborou-se uma
tabela resumo dos artigos incluidos (anexo 1) onde consta a informagéao julgada pertinente
para responder aos objetivos do estudo: autores, ano de publicacéo, objetivo, dimenséo da

amostra, técnicas de RM utilizadas e conclusdo de cada artigo.

Posteriormente, avaliou-se a qualidade dos artigos selecionados quanto a sua qualidade
metodoldgica aplicando Cochrane Risk of Bias Tool, que avalia os estudos quanto ao risco de

viés e os classifica em alto, incerto (concerne algumas preocupacgdes) ou baixo risco de viés.

Deste modo, os estudos foram submetidos a uma analise qualitativa do risco de viés nos
seguintes dominios: risco de viés decorrente do processo de randomizagéao, risco de viés
provenientes dos desvios das intervencdes pretendidas, dados de resultados ausentes, risco

de viés na obtencao dos resultados e risco de viés na selegcao dos resultados relatados.

Por fim, desenvolveu-se uma anadlise dos artigos selecionados e, consecutivamente,

discusséao dos resultados obtidos nos artigos selecionados.
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Capitulo lll - Resultados

Com base nas palavras-chave selecionadas foram identificados 136 artigos na base de dados
PubMed e 7 artigos na base de dados Directory of Open Access Journals. Num total de 143

artigos, 5 artigos eram duplicados, o que resultou numa analise de 138 artigos.

Dos 138 estudos analisados, 83 artigos foram excluidos com base nas informacgdes fornecidas
pelo resumo e extraidas manualmente para um documento em formato excel e 55 artigos

foram analisados pelo seu texto completo.

A exclusao dos 83 artigos foi baseada nos critérios de inclusédo e excluséo pelo que se segue
0 motivo da exclusdo dos mencionados: 37 artigos foram excluidos porque o objetivo do
estudo ndo incluia analise e comparacao da técnica DIR aplicada em patologias cerebrais; 23
artigos nado faziam referéncia a utilizacdo e estudo da técnica DIR; 7 artigos foram excluidos
pela data de publicacdo ser antes do ano 2000 (alguns destes 7 artigos foram os primeiros
artigos a apresentar o aparecimento da técnica DIR sem qualquer aplicagcdo em patologias);
3 artigos nao coincidiam com o objetivo do presente estudo, pois associavam e
correlacionavam a técnica DIR a espectroscopia; 2 artigos ndo comparavam a técnica DIR
com outras técnicas de RM, mas com modalidades distintas como a tomografia por emissao
de positrbes e os potenciais evocados; 3 artigos nao foram incluidos face a serem estudos
pos morte; 1 artigo era referente ao estudo das artérias carétidas, mas sem utilizar uma bobina
cerebral, pelo que foi excluido; 3 artigos foram excluidos da andlise face a impossibilidade de
aceder ao texto completo; 1 artigo estava redigido em japonés; 2 artigos eram estudos
pediatrico e veterinario, o que nao ia de acordo com os critérios de inclusao e 1 artigo era uma

revisao sistematica, sendo excluido.

Dos 55 artigos estudados com base no seu texto completo, 29 artigos foram excluidos porque
nao tinham como objetivo discutir a aplicagdo da técnica DIR e sua comparagdo com outras

técnicas de RM utilizadas em patologias cerebrais.

No fluxograma em 3.1 é apresentado o fluxo da pesquisa bibliografica e da respetiva analise

e selecdo dos artigos.
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3.1 Fluxograna

7 artigos - Directory of Open
Access Journals

136 artigos - Pubmed

|

l

5 artigos eliminados - duplicados

!

138 artigos analisados

v

55 artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade =

!

\ 4

83 artigos excluidos:

- 37 artigos sem analise/comparagéo de DIR em
patologias cerebrais

- 23 artigos néo utilizam DIR
- 7 artigos publicados antes 2000
- 3 artigos DIR associado espectroscopia

- 2 artigos DIR comparada com outras
modalidades

- 3 artigos pdés morte

- 1 artigo n&o é RM cerebral

- 3 artigos sem acesso ao texto completo
- 1 artigo noutra lingua

- 1 artigo pediatrico

- 1 artigo de revisao sistematica

- 1 artigo veterinario

29 artigos em texto completo excluidos:

- sem analise/comparacdo de DIR em
patologias cerebrais

26 estudos incluidos em analise qualitativa e discussao

3.2 Analise Qualitativa

Os 26 estudos selecionados foram submetidos a uma avaliacdo qualitativa do risco de viés

com base no Cochrane Risk of Bias Tool, da qual se depreendeu que a maioria dos estudos

sao considerados como de baixo risco de viés, como se pode verificar na tabela em anexo

(anexo 2). Os resultados obtidos foram sujeitos a subjetividade do sujeito que analisou os

artigos quanto aos diversos dominios de risco de viés avaliados.
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Capitulo IV — Resultados e Discussao

O presente estudo tem como objetivo estudar o impacto da técnica DIR, em RM, nas diversas
indicacdes clinicas para estudos cerebrais, através de uma revisédo sistematica da literatura.
No que concerne a discussao e interpretacdo dos artigos incluidos no presente estudo,
considera-se a necessidade de uma avaliagdo meticulosa face a heterogeneidade dos

estudos.

Neste sentido, com base nos 26 estudos selecionados(?0:28.49-58,31.59-64.42-48) - destaca-se que a
técnica DIR foi investigada, maioritariamente, em casos de EM (17 estudos). Apesar das
sugestdes da aplicagéo da técnica DIR noutras patologias cerebrais, verifica-se a proposta de

estudos futuros que corroborem os resultados.

De uma forma geral, os artigos referentes a aplicagao da técnica DIR a protocolos de estudo
de EM sugerem, maioritariamente, que esta técnica permite identificar, significativamente, um
maior numero de lesdes de EM na regiao cerebral, reforcando a ideia de ser possivel obter
um melhor contraste entre a lesdo e a area subjacente com a aplicagdo de dois pulsos de
inversdo e, consequentemente, seja uma técnica mais sensivel do que as técnicas

convencionais (tais como T2 e FLAIR)@8:42-4%),

Um estudo refere que a técnica DIR apresenta um maior potencial para uma melhor
diferenciagao das lesbes, nomeadamente da substancia branca-cinzenta, face a permitir uma

melhor caraterizagdo morfoldgica e melhor delineagio das lesdes®“?.

G. Vural et al. corroboram o descrito ao concluir que com a técnica DIR as lesdes de EM sao
mais facilmente identificadas do que em T2 e FLAIR. Contudo, os resultados do estudo
mencionam que o numero médio de lesdes identificadas na regiao cortical, substancia branca-
cinzenta e justacortical € maior em DIR, mas que o numero de lesdes na regido da substéncia
branca é maior em T2 e FLAIR e o numero de lesbes na regido infratentorial € superior em
T2, comparativamente a DIR“®). A semelhanca Bastiaana Moraal et al. consideram que a
técnica DIR identifica maior nimero de lesoes intracorticais e da substancia branca-cinzenta,
mas FLAIR identifica um nimero maior de lesGes na substancia branca®”. M. P. Wattjes et
al. referem que a técnica DIR numa RM 3T permite melhor sensibilidade na detecéo de lesdes

na regido infratentorial, comparativamente a T2 e FLAIR“3),

Ao interpretar a técnica DIR em casos de EM, surgiu um estudo referente a aplicagéo desta
técnica pré ou pds administragdo de gadolinio, cujo estudo propde a utilizagado da técnica DIR
antes do contraste, uma vez que se verificou na amostra do estudo que lesées com captagao

de contraste em T1, ndo eram visiveis em DIR pds contraste. Estes resultados foram
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indicativos de que existe uma diminui¢do da intensidade do sinal das lesbes de EM ativas em

DIR p6s contraste®?).

Contudo, estudos em campos magnéticos mais intensos, tais como a aplicagdo da técnica
Fast Low Angle Shot (FLASH) T2* numa RM 7T, demonstrou um maior numero de lesdes
corticais identificadas, quando comparando com a técnica DIR numa RM 3T®%, Emma C.
Tallantyre et al. depreendem que a técnica DIR e FLAIR numa RM 3T e Magnetization
prepared rapid aquired gradient echoes (MPRAGE) numa RM 7T fornece informagdes sobre
as lesdes corticais. Os observadores verificam que a classificacdo das lesées em MPRAGE
numa RM 7T é mais facil e sugerem que algumas hiperintensidades em DIR sao artefactos,
assim como apresenta melhor resolugcédo espacial que as técnicas DIR e FLAIR numa RM
376N,

I.D. Kilsdonk et al. verificaram um maior numero de lesbes corticais na substancia cinzenta
identificadas com a técnica FLAIR numa RM 7T do que com a técnica DIR num campo

magnético com a mesma intensidade®?.

Birgit Simon et al. referem que a técnica DIR aplicada numa RM 3T apresenta maior

sensibilidade na detecgao de lesbes corticais, comparativamente a técnica numa RM 1,5T“5).

Verificou-se também em varios artigos a comparagdo da técnica DIR a técnica Phase-
sensitive inversion recovey (PSIR) em estudos de EM. Sucintamente, a técnica PSIR é uma
técnica ponderada em T1, que apresenta uma melhor resolugédo espacial e de contraste que
a ponderagao convencional T1 face a adicao de uma magnetizagédo longitudinal negativa e
positiva, o que, consequentemente, aumenta o contraste entre a substancia cinzenta e branca

num tempo de aquisigdo clinicamente aceitavel®3-57),

Nos estudos com a técnica PSIR, verificou-se, maioritariamente, um total de nimero de lesbes
detetadas em PSIR superior a DIR e reclassifica algumas lesées detetadas em DIR quanto a

sua localizagao cerebral e a sua morfologia®3-5¢).

Acrescenta-se que existe referéncia a utilizacdo de ambas as técnicas, uma vez que a
combinacado de ambas permite identificar lesbes e artefactos com mais precisdo e aumentar

a capacidade de classificagcdo das lesdes®+57),

No que diz respeito aos estudos referentes a casos de convulsdes, associados a displasias
corticais e epilepsia, Thomas Wychowski et al. referem que em alguns casos as lesbes
corticais somente foram identificadas com a técnica DIR, comparativamente a T2 e FLAIR®®).
Jitender Saini et al. verificam que a técnica DIR identifica mais anomalias nao visiveis em T1
com contraste e em FLAIR, sendo DIR util na detecdo de gliose perilesional associada as

convulsdes e, consequentemente, na decisdo das estratégias para fins terapéuticos®?.
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Francesca Granata et al. identificam como vantagem da técnica DIR a possibilidade de
fornecer informagdo semiolégica das lesbes corticais e ser mais efetiva a demonstrar
anomalias subcorticais na substancia branca, contudo considera que tanto DIR, T2 e FLAIR
sd0 técnicas efetivas para detetar hiperintensidades corticais®®. Emiko Morimoto et al.
constam que a técnica DIR permite detetar a lateralidade do foco de convulsdo com maior
concordancia que T2 e FLAIR®®, Por sua vez, Lilu C. Wong-Kisiel et al. apresentam como
resultados maior sensibilidade com DIR para detetar displasias corticais, mas maior
especificidade com MPRAGE®"),

No estudo de caso de Domenico S. Zimatore et al. a técnica DIR permitiu visualizar claramente
0 cortex espessado e hiperintenso e uma hiperintensidade subtil subcortical, menos visiveis
em FLAIR®?),

Francois Cotton et al. estudaram quatro casos de esclerose tuberosa dos quais depreenderam
que com a técnica DIR os tubérculos corticais apresentavam alta intensidade e alta delineacéo
comparativamente a T2 e FLAIR. Neste estudo, algumas les6es foram melhor visualizadas
em DIR do que em T2 e FLAIR e algumas foram somente visiveis em DIR, a excecdo de um

caso em que as lesdes na substancia branca foram melhor visualizadas em T2 e FLAIR®3),

No estudo de esclerose hipocampal, a técnica DIR demonstra alto sinal de intensidade e com
melhor descricdo do aumento de sinal do que T2 e FLAIR, assim como refere melhor razao

sinal-ruido e contraste do que as sequéncias convencionais®?.

Em casos de alzheimer, a aplicagdo da técnica DIR, maioritariamente, permite identificar em
maior extensao cerebral as perdas de volume da substancia cinzenta, comparativamente a
ponderagao T1, o que sugere uma maior sensibilidade desta técnica a avaliar atrofia da

substancia cinzenta em casos de alzheimer ou de comprometimento cognitivo leve®.

A técnica DIR aplicada em estudos de glioblastomas apresenta melhor contraste que FLAIR
entre a lesdo e a substancia branca e é sugestiva de fornecer mais informacgdes sobre a lesao
do que a técnica convencional FLAIR. As lesdes hiperintensas identificadas em DIR
correlacionam-se com as visiveis em FLAIR, porém FLAIR tende a superestimar o volume da

lesao®@),

Todavia, apesar das consideragdes gerais mencionadas, os estudos selecionados aplicam
protocolos de aquisi¢ao de imagens diferentes, nomeadamente aquisi¢des 2D e 3D, assim
como espessura de corte, bobinas de cranio com diferentes canais, entre outros fatores. Estes
aspetos devem ser considerados aquando de um estudo, uma vez que a otimizagao da técnica
permite aumentar a sensibilidade e acuidade dos resultados obtidos, afetando a qualidade de

imagem.
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Alguns estudos selecionados apresentam como limitagdes um numero reduzido da amostra,
a utilizagdo da técnica 2D-DIR ao invés da técnica 3D-DIR (apesar de mais demorada,
apresenta melhor resolugdo espacial), a presenga de artefactos na técnica DIR

comparativamente as técnicas convencionais, nomeadamente, artefactos de fluxo.

Neste sentido, e como sugerido em varios estudos, estudos futuros devem visar otimizar a
técnica DIR, nomeadamente a técnica 3D-DIR, com o intuito de aumentar a resolugao espacial

e de contraste, no menor tempo possivel de aquisi¢ao.

Acrescenta-se a importancia da analise das imagens da técnica DIR ser realizada por
neurorradiologistas experientes, face a peculiaridade que a técnica DIR apresenta, isto é,
artefactos com sinal hiperintenso, suscetiveis de serem confundidos com lesdes cerebrais.
Sugere-se também a aplicagdo da técnica DIR independente das outras técnicas ou como
uma técnica complementar a outra sequéncia, para aumentar a precisao na identificacdo das

lesdes, sua extensao e sua diferenciacdo dos artefactos.
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Capitulo V — Limitagcoes do estudo

A presente revisdo sistematica da literatura apresenta as seguintes limitagdes: a subjetividade
de quem analisa os artigos; o reduzido numero de estudos com a aplicacdo da técnica DIR
em patologias cerebrais com o intuito de avaliar a sua acuidade, comparando com o protocolo
padrdo; a heterogeneidade dos estudos selecionados (diferentes patologias cerebrais,
diferentes carateristicas da técnica DIR e protocolos, e diferentes objetivos) e o niumero da

amostra dos estudos é reduzido, ndo permitindo generalizar os resultados.

Conclusao

A titulo de conclusdo depreendem-se diversas opinides no que diz respeito a aplicacao da
técnica DIR na rotina clinica de um estudo cerebral. Destaca-se o impacto que a técnica DIR

teve nos ultimos tempos, maioritariamente, no estudo de EM.

Deste modo, sugere-se que a técnica DIR pode ser util em muitos estudos cerebrais,
nomeadamente em estudo de lesbes onde se torna possivel obter uma elevada precisdo na
determinagdo da extensao, volume e margens, face ao contraste obtido. Contudo, muitos sédo
os autores que referem que o tempo de aquisicdo desta sequéncia é longo, que apresenta
muitos artefactos e que os resultados dependem da experiéncia do observador, pelo que mais

estudos deverao ser desenvolvidos neste ambito.
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ANEXOS

ANEXO 1 — RESUMO DOS ARTIGOS SELECIONADOS

ARTIGO AUTOR/ANO OBIJETIVO AMOSTRA (N) RM (T) TECNICAS RM CONCLUSAO
Zahra Abidi, Fariborz Faeghi, | Determinar a qualidade de | N=55 (EM) 1,5T o T2weighted(w)_ | Técnica DIR apresenta maior sensibilidade
Zahra  Mardanshahi  and | diagndstico da técnica DIR em TSE e precisdo em detetar lesGes EM,
1 Hasan Mortazavi (2017) detetar lesGes cerebrais de o FLAIR comparativamente as técnicas
EM. o DIR convencionais de um protocolo de RM
para estudar EM.
Weaam Hamed, Wessam | Aceder a precisdo da técnica | N=90 (EM) 1,5T o T2w_TSE Técnica DIR pode ser util como técnica
Fathi, Walaa Mahmoud and | DIR em detetar lesées EM o FLAIR complementar ou até mesmo substituta
2 Galal Elhawary (2019) cerebrais e medulares e avaliar o DIR das técnicas T2 e FLAIR.
a correlacdo entre a substancia
cinzenta e Expanded Disability
Status Scale (EDSS) para
melhorar o papel de DIR.
Thomas  Wychowski, Ali | Determinar se DIR numaRM 3T | N=29 (epilepsia 3T o T1FLAIR Técnica DIR tem potencial para ser mais
Hussain, Madalina E. Tivarus, | pode melhorar a detecdo | resistente a o T1_ Fast Spoiled | sensivel na detecdo de lesdes corticais do
Gretchen L. Birbeck et al. | lesGes epileptogénicas. medicamentos) Gradient Echo que a técnica T2 FSE e FLAIR.
3 (2016) (FSPGR)
o T2_FSE
o 3D-T2 FLAIR
o 3D-DIRT2
o 3D-DIRT2w
Asaff Harel, Antonia | Comparar a utilidade da | N=25 (EM) 3T o T1 Técnica PSIR permite melhor dete¢do e
Ceccarelli, Colleen Farrell, | técnica PSIR com a DIR na | N=19 controlo o FLAIR melhora a classificagdo das lesdes
4 Michelle Fabian, Jonathan | dete¢do lesdes corticais em o DIR corticais, comparando com DIR.
Howard, Claire Riley, Aaron | EM. o PSIR
Miller et al. (2016)
Jérdme Hodel, Sammy Badr, | Estabelecer o impacto da | N=15(EMe 3T o T1 Utilizagcdo da técnica DIR pds contraste
5 Olivier Outteryck, Paul Lebert, | administragdo de gadolinio na | Sindrome clinico o 3D-T1TSE pés altera a intensidade de contraste das
David Chechin, Mohamed | conspicuidade de lesGes ativas | isolado) contraste lesbes ativas de EM, variando de perda
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Amine Benadjaoud, Jean-| de EM com a utilizagdo de o T2 parcial a completa do sinal. Sugestdo de
Pierre Pruvo, Patrick | imagens DIR numa RM 3T. o 3D-FLAIR utilizacdo da técnica DIR antes de
Vermersch (2017) o 3D-DIRprée contraste.
pds contraste
o Difusado
Jitender Saini, Pradeeo Kumar | Avaliar a utilidade da técnica | N=45 3T o T1 Técnica DIR deve ser adicionada ao
Gupta, Praveen Gupta, Ravi | DIR na identificacdo de gliose | (convulsdes + o 3D-T1-fat protocolo para estudo de
Yadav, Nishtha Yadav, Rakesh | perilesional. lesdes suppression pés | neurocisticercose calcificada, pois permite
Kumar Gupta (2019) calcificadas) contraste detetar gliose perilesional em muitas
N=10 controlo o T2 lesdes calcificadas, o que pode estar
o 3D-FLAIR correlacionado com casos de epilepsia
o 3D-DIR resistente.
o Difusao
Francesca  Granata, Rosa | Investigar o  valor de | N=40 3T o 3D-Tlw Técnica DIR é util e mais adequada quando
Morabito, Enricomaria | diagndstico da técnica DIR, | (convulsdes) o T2w comparada com as técnicas convencionais
Mormina, Concetta Alafaci, | numa RM 3T, na avaliacdo de o 3D-FLAIR usadas na caraterizacdo de disturbios do
Silvia Marino, Angela Lagana | lesdes corticais. o DIR desenvolvimento cortical.
et al. (2016)
Geon-Ho Jahng, Dong Kyun | Investigar se a técnica DIR | N=25 3T o 3D-Tlw Técnica DIR é sensivel em detetar perda
Lee, Jong-Min Lee, Hak Young | deteta alteragdes no volume | (alzheimer) o T2w volume de substancia cinzenta em
Rhee, Chang-Woo Ryu (2016) | da substancia cinzenta entre a | N=25 o FLAIR doentes com alzheimer,
doenga de alzheimer e grupo | (comprometi- o 3D-DIR comparativamente a casos de
de controlo sem deméncia e | mento cognitivo comprometimento cognitivo leve e grupo
comparar as alteracbes da | leve) de controlo. Area com perda de volume de
substancia cinzenta entre DIR e | N=25 controlo substancia cinzenta sdo idénticas em DIR e
T1. em T1lw, mas estendem-se a uma maior
area cerebral em DIR. DIR pode ser util na
avaliacao de perda de volume cerebral em
doencas neurodegenerativas.
Alice Favaretto, Davide | Analisar as lesdes corticais em | N=40 (EM) 3T o T1 As técnicas DIR e PSIR permitem
Poggiali, Andrea Lazzarotto, | casos EM em estadios da o T2 identificar lesGes corticais de EM. As duas
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Giuseppe Rolma, Francesco | doenga diferentes e discernir o FLAIR técnicas juntas permitem identificar
Causim, Paolo Gallo (2015) mais corretamente os o DIR melhor os tipos de lesGes e os artefactos
artefactos, através da técnica o PSIR na imagem.
DIR e PSIR.
Varun Serhi, Nils Muhlert, | Investigar se a utilizacdo da | N=60 (EM) 3T o FLAIR Um ndmero significativo de lesdes
Maria Ron, Xavier Golay, | técnica de alta resolugdo PSIR o DIR corticais na substancia cinzenta,
10 Claudia A. Wheeler-Kingshott, | altera a classificacdo das lesdes o PSIR identificadas em DIR, foram
David H. Miller, Declan T. | corticais na substancia reclassificadas como lesGes na substancia
Chard, Tarek A. Yoursy (2013) | cinzenta comparando com DIR. branca apds aplicacdo de PSIR. PSIR pode
aumentar a precisao.
Robert J. Harris, Timothy F. | Verificar a utilidade da técnica | N=22 3T o T1lw_TSE Sugere que a técnica DIR pré e pbs
Cloughesy, Whitney B. Pope, | DIR pré e pds contraste e se | (glioblastoma) o Tlw pds contraste pode fornecer mais informacdes
Sergio  Godinez,  Yutaka | permite uma melhor contraste que T2 FLAIR. FLAIR tende a superestimar
Natsuaki, Phioanh L. | diferenciacdo entre o tumor e o Dynamic o volume da lesdo e apresenta menor
Nghiemphu, Heiko Meyer, | o tecido saudavel. Susceptibility razdo contraste-ruido do que DIR. A
11 Dominik Paul, Yalda Contrast (DSC) intensidade do sinal de DIR pds contraste
Behbahanian, Albert Lai, o T2w_TSE correlaciona-se positivamente ao sinal em
Benjamin M. Ellingson (2013) o FLAIR FLAIR e negativamente ao sinal em Tlw
o DIR pré e pés pds contraste e ao volume sanguineo
contraste cerebral.
A. Scott Nielsen, R. Phiplip | Avaliar a concordancia dos | N=26 (EM) 3T o 7T T2* FLASH 7T T2* FLASH deteta mais lesdes corticais
12 Kinkel, Emanuele Tinelli, | examinadores na detecdo de 7T o 3TDIR gue a técnica 3T DIR.
Thomas Benner et al. (2012) lesBes corticais com 7T FLASH-
T2* e 3T DIR.
G. Vural, H. D. Keklikoglu, S. | Detetar lesdes de EM com a | N=34 (EM) 1,5T o T2 Técnica DIR apresenta uma maior
Temel, O. Deniz, K. Ercan | técnica DIR, FLAIR e T2, o FLAIR sensibilidade na detecdo de lesGes
13 (2013) determinando as suas o DIR corticais e da substancia branca-cinzenta,

sensibilidades e correlacionar
as lesdes com a EDSS.

comparativamente a T2 e FLAIR. As lesdes
identificadas em DIR sdo mais facilmente
visualizadas.
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Varun Sethi, Tarek A Yousry, | Comparar a técnica DIR com a | N=60 (EM) 3T o T2 PSIR permite aquisicdes com melhor
Nils Muhlert, Maria Ron, | PSIR no estudo de lesGes | N=30 controlo o FLAIR resolugdo e mais rapidas que DIR.
14 Xacier Golay, Claudia | corticais EM. o DIR Identificou-se mais lesGes corticais de EM
Wheeler-Kingshott, David H o PSIR na substincia cinzenta com PSIR,
Miller, Declan T Chard (2012) comparando com DIR.
Emma C. Tallantyre, Paul S- | Comparar a visibilidade das | N=11 (EM) 3T o 3TFLAIR As técnicas DIR, FLAIR e MPRAGE
Morgan, Jennifer E. Dixon, Ali | lesGes corticais em EM com as | N=8 controlo 7T o 3TDIR permitem fornecer informagdes sobre
15 A-Radaideh,  Matthew J. | técnicas FLAIR, DIR e sua o 7T MPRAGE lesdes corticais. Com RM 7T algumas
Brookes, Peter G. Morris, | concordancia entre RM 3T e hiperintensidades em 3T DIR ou FLAIR sdo
Nikos Evangelou (2010) 7T. consideradas artefactos.
M. P. Wattjes, G. G. Lutterbey, | Determinar a sensibilidade na | N=26 (EM) 3T o T2 3T RM DIR permite uma melhor
J. Gieseke, F. Traber, L. Klotz, | detecdo de lesdes de EM | N=6 controlo o FLAIR sensibilidade na detecdo de lesdes de EM,
16 S. Schmidt, H. H. Schild (2007) | usando as técnicas DIR, FLAIR, o DIR comparativamente T2 e FLAIR. Esta alta
T2 numa RM 3T. sensibilidade é especialmente dbvia na
regido infra tentorial.
Qiong Li, Quan Zhang, Haoran | Avaliar a utilidade da técnica | N=12 (esclerose 3T o Tlw DIR demonstra alto sinal de intensidade
Sun, Yunting Zhang, Renju Bai | DIR numa RM 3T num estudo | hipocampal) o T2_TSE em casos de esclerose hipocampal. DIR
17 (2011) pré-operatério de esclerose | N=12 controlo o FLAIR apresenta maior razao sinal-ruido e
hipocampal em doentes com o DIR melhor contraste, comparativamente as
epilepsia no lobo temporal. técnicas convencionais e pode ser util no
diagndstico de esclerose hipocampal.
Jeroen J. G. Geurts, Petra J. W. | Comparar a representacao das | N=10 (EM) 1,5T o T2_SE Técnica DIR permite melhorar a detegdo
Pouwels, Bernard M. . | lesGes intracorticais usando 3D | N=11 controlo o 3D-FLAIR de lesdes intracorticais em casos EM e
18 Ultdehaag, Chris H. Polman, | DIR, FLAIR, T2 SE em doentes o 3D-DIR melhorar a  distinguir as lesGes
Frederik Barkhof, Jonas A. | com EM. justacorticais das lesGes substancia
Castelijns (2005) branca-cinzenta.
Birgit Simon, Stephan | Investigar o impacto de um | N=34 (EM) 1,5T o T2_TSE A combinagdo da técnica DIR com RM 3T
19 Schmidt, Carsten  Lukas, | campo 3T na detegao de lesdes | N=9 controlo 3T o FLAIR permite um aumento significativo da
Jurgen Gieseke, Frank Traber, | corticais em EM, utilizando a o DIR sensibilidade na detecdao de lesdes

Dirk L. Knol et al. (2010)

técnica DIR.

corticais em EM.
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Bastiaan Moraal, Stefan D. | Descrever o sinal e contraste | N=16 (EM) 1,5T o 2D-T2_SE Verificou-se um aumento de lesdes
Roosendaal, Petra J. W. | de single-slab 3D | N=9 controlo o 3D-T2 detetadas com as sequéncias 3D,
Pouwels, Hugo Vrenken, | (DIR;FLAIR;T2;T1 MPRAGE) e o 3D-FLAIR comparativamente 2D-T2. 3D-DIR
Ronald A. Van Schihndel, | avaliar a sua performance na o 3D-DIR demonstrou maior numero de lesdes
20 Dominik S. Meier, Charles R. | detecdo de lesGes EM o 3D-MPRAGE intracorticais e substancia branca-
G. Guttmann, Jeroen J. G. | comparadas com 2D-T2_SE. cinzenta detetadas. 3D-FLAIR demonstrou
Geurts, Frederik  Barkhof maior nimero de lesbes na substancia
(2008) branca. 3D-DIR e -FLAIR demonstraram
melhor visualizacdo da fossa posterior
craniana.
I.D. Kilsdonk, W.L. de Graaf, A. | Investigar que técnicas sdo | N=37 (EM) 7T o 2D-T2 Para uma RM 7T a melhor maneira de
Lopez Soriano, J.J. | recomendadas para uma RM | N=7 controlo o 3D-T1 detetar lesdes na substancia cinzenta é
21 Zwanenburg, F. Visser, J.P.A. | 7T, para detecdo de lesGes da o 3D-FLAIR com a técnica 3D-FLAIR,
Kuijer, J.J.G. Geurts et al. | substancia cinzenta e branca. o 3D-DIR comparativamente a 3D-DIR, 2D-T2 e 2D-
(2013) T1.
F. Nelson, A. H. Poonawalla, P. | Demonstrar que as lesdes | N=16 (EM) 3T o FLAIR A combinacdo da técnica DIR com a PSIR
Hou, F. Huang, J.S. Wolinsky, | intracorticais podem  ser o DIR permite um detecdo mais confidvel das
P.A. Narayana (2007) detetadas com maior o PSIR lesdes corticais de EM, comparativamente
22 confianga com a combinacgdo ao uso de somente DIR. PSIR permite
de DIR com a PSIR. melhor delineamento dos limites da lesdo
o que resulta numa classificacdo da lesdo
mais fidvel.
Emiko Morimoto, Mitsunori | Investigar a capacidade de | N=21 (Epilepsia) 3T o 2D-T2w DIR é a técnica mais sensivel para detetar
Kanagaki, Tomohisa Okada, | diagndstico de Anterior | N=21 controlo o 3D-T2w ATLAS comparativamente a 2D e 3D T2 e
Akira Yamamoto, | temporal lobe white matter o 2D-FLAIR FLAIR.
23 NobuyukiMori, Riki | abnormal signal o 3D-FLAIR
Matsumoto, Akio lkeda, | (ATLAS) para  determinar o 3D-DIR
Nobuhiro Mikuni et al. (2013) | lateralidade de focos
convulsivos no lobo temporal,
comparando diferentes

técnicas (DIR, FLAIR, T2w).
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Lilu C. Wong-Kisiel, Jeffrey W. | Determinar o valor diagndstico | N=16 (displasia 3T o 2D-T2_FSE Técnica de alta resolugao 3D-DIR permite
Britton, Robert J. Witte, | de DIR e comparar a | cortical focal) o 2D-FLAIR reformatar em multiplanos o que
24 Kristen M. Kelly-Williams, | sensibilidade e especificidade | N=13 o Difusado aumenta a sensibilidade de detetar
Amy L. Kotsenas, Karl N.| com MPRAGE na detecao de | (heterotopia o 3D-MPRAGE displasia cortical focal. Com aplicacdo de
Krecke, Robert E. Watson Jr., | displasia cortical focal em | nodular o 3D-DIR imagem paralela a técnica DIR demora 7-
Alice Patton, Dannis P.|casos de epilepsia focal | ventricular) 9minutos.
Hanson et al. (2016) farmacorresistente. N=20 controlo
Francois Cotton, Loic | Avaliar o papel da técnica DIR | N=4 (Esclerose o T2 Técnica DIR considerada uatil na
25 Rambaud, Marc Hermier | em doentes com esclerose | tuberosa) o FLAIR identificacdo de tubérculos corticais e
(2006) tuberosa o DIR pode ser util no estudo de esclerose
tuberosa.
Domenico S. Zimatore, Mirko | Estudar um caso diagnosticado | N=1 (EM com 3T o Tlw Destaca a utilidade da técnica DIR, sugere
Trentadue, Marco Castellaro, | como EM, com convulsdes. convulsGes) o T2w gue DIR aumenta a sensibilidade na
26 Monica Ferlisi, Enrico Piovan, o FLAIR detecdo de lesdes corticais inflamatdrias e
Massimilliano Calabrese o 3D-DIR displdsicas, assim como recomenda o uso

(2017)

de DIR em estudos de suspeitas de lesdes
ndo detetadas com o protocolo padrao de
e epilepsia em RM.
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ANEXO 2 — ANALISE QUALITATIVA DO RISCO DE VIES

ANALISE QUALITATIVA DO RISCO DE VIES — COCHRANE RISK OF BIAS TOOL

RISCO DE VIES

ARTIGO Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5
Zahra Abidi et al.?® Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Weaam Hamed et al.*? Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Thomas Wychowski et al.®® Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Asaff Harel et al.® Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Jéréme Hodel et al.*” Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Jitender Saini et al.3V Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Francesca Granata et al.®® Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Geon-Ho Jahng et al.® Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Alice Favaretto et al.% Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Varun Serhi et al.*® Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Robert J. Harris et al.? Baixo Incerto Baixo Incerto Incerto
A. Scott Nielsen et al.!>) Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
G. Vural et al.*® Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Varun Sethi et al.®*® Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Emma C. Tallantyre et al.® Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
M. P. Wattjes et al.*® Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Qiong Li et al.®® Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Jeroen J. G. Geurts et al.“¥ Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Birgit Simon et al.*>) Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Bastiaan Moraal et al.**”) Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
.D. Kilsdonk et al.t>? Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
F. Nelson et al.®” Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Emiko Morimoto et al.(®9 Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Lilu C. Wong-Kisiel et al.®" Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo
Francois Cotton et al.®® Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo
Domenico S. Zimatore et al.®? Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo

Legenda: Dominio 1- risco de viés decorrente do processo de randomizagéo; Dominio 2 - risco de viés provenientes dos desvios
das intervengdes pretendidas; Dominio 3 - dados de resultados ausentes; Dominio 4 - risco de viés na obtengéo dos resultados e
Dominio 5 - risco de viés na selegao dos resultados relatados.



