Programa de Pés-Graduagao em Patologia

Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre

Universidade Federal de Ciéncias da saide
de Porto Alegre

Porto Alegre

2015



Programa de Pés-Graduagcao em Patologia
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre

Ana Paula Garcia Sartori

Correlacao entre os achados de
Tomografia Computadorizada e
Ressonancia Magnética de Torax

nas Doencas

Dissertagao submetida ao Programa
de Pdés-Graduagdo em Patologia da
Fundacdo Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre
como requisito para a obtencao do

grau de Mestre.

Orientador: Dr. Bruno Hochhegger
Porto Alegre

2015



AGRADECIMENTOS

A minha familia, amigos, colegas de trabalho, residentes de
radiologia da ISCMPA e GHC-POA e ao meu orientador pelo apoio,
forca, incentivo, companheirismo e amizade.

Sem eles nada disso seria possivel.



“A verdadeira viagem de descobrimento ndao consiste em
procurar novas paisagens, mas em ter novos olhos”.

(Marcel Proust)



SUMARIO
. Introducgdo e Revisao Bibliografica ............cccoovvriiiiiiiiiiic e 10
1.1.Doengas Fungicas Pulmonares..........cccceeeeieeieiieiiieeeeeeeee e 10
1.2.Achados de Imagem em Doengas Fungicas Pulmonares............... 17
1.3.Radiagd@o lonizante.............coooiiii i 28
1.4.0 Uso da Ressonancia Magnética no Térax...........ccceeevvvvvevvevnnnnnns 31
1.5.Correlacdo TC x RM em outras doencas pulmonares.................... 36
. Referéncias BibliografiCcas ..........ccccoeiiiiiiiiiiiiii e, 42
. Justificativa € ObJetivOSs .........uvvuiiiiiiieee e 54
3. 1. Justificativa ... 54
3.2.0bjetivo PrinCipal .......ccooviiiiiceceee e 55
3.3.0bjetivos SECUNANIOS ........uvuueiiiiiieii e 55
. ArtIgo CIentifCO. ... 56
. Consideragies FiNaAiS...........ocuuuieeiiiiiiicc e 77
B N = (o T TP 78
6.1. Consentimento Informado...............iiiiiiiiiiiii e, 78
6.2. FICha d€ PeSQUISA......cceeviieeiii e 80

6.3. Parecer do comité de ética UFCSPA.......cooiomi e 82



LISTA DE ABREVIATURAS

RM — ressonancia magnética

TC — tomografia computadorizada

TCAR - tomografia computadorizada de alta resolugéo
FC — fibrose cistica

T —tesla

mm- milimetros

cm — centimetros

min - minutos

HU — unidades Hounsfield

PCM - paracoccidioidomicose

DWI — sequencias ponderadas em difusao
ADC - coeficiente de difusdo aparente

AAl — aspergilose angioinvasiva

SIDA - sindrome da imunodeficiéncia adquirida
CPCNP — Cancer de pulmao de células ndo-pequenas
LID- Lobo inferior direito

LIE — Lobo inferior esquerdo

LM — Lobo médio

LSD — Lobo superior direito

LSE — Lobo superior esquerdo

mSv — miliSievert

RMCI - ressonancia magnética de corpo inteiro

VI



VI

PET/CT — Tomografia por emissdao de positrons associada a tomografia
computadorizada
SUV — Standardized uptake value (valor padronizado de captacgao)

LSR - lesion to spinal cord signal intensity ratio



VI

RESUMO

INTRODUCAQO: As infecgdes fungicas sdo uma causa frequente e crescente de
doencas pulmonares no mundo. Essas infecgdes nao possuem critérios de
cura, devido a isto estes pacientes sdo acompanhados durante muitos meses
/anos com exames de imagem, o que acarreta em muitas vezes uma dose de
radiacdo alarmante nestes pacientes. O objetivo desse estudo foi determinar a
correlacdo entre os achados de tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM) em pacientes diagnosticados com micose
pulmonar. N6s também descrevemos a sequencia ponderada em difusdao da
agua em lesdes micaoticas.

MATERIAIS E METODOS: Foram incluidos prospectivamente os pacientes
diagnosticados com micose pulmonar entre janeiro de 2013 e outubro de 2014.
Os critérios de inclusdo eram sintomas respiratérios e diagndstico
histopatolégico de micose. Todos pacientes realizaram TC e RM ao mesmo
tempo. O estudo incluiu 21 pacientes, com uma média de idade de 58,1 anos.
RESULTADOS: A analise do padrao principal demonstrou que nodular era o
mais comum, seguido de padrao reticular e de vias aéreas. A RM demosntrou
uma acuracia de 95% em predizer o padrao da CT (p<0,001). Na analise da
distribuicdo das anormalidades, a acuracia da RM em detecg¢ao de lesdes foi
de 98,3% por lobos, com 6 falso-positivos e apenas 1 falso-negativo. Nenhum
lesdo demonstrou restricdo a difusio.

CONCLUSAO: A ressonancia magnética tem uma excelente acuracia para
predizer o padrao e a distribuicdo das lesbes em comparagcdo com os achados

a tomografia computadorizada em doengas fungicas pulmonares. Também,



IX
todas as analises de restricdo a difusdo foram negativas, o que pode ser util na
diferenciagcado de les6es malignas e benignas.

PALAVRAS CHAVE: doengas fungicas pulmonares, micose pulmonar,

correlacao TC x RM, sequencias ponderadas em difusao.
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1- INTRODUGAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 DOENCAS FUNGICAS PULMONARES

As infecgbes fungicas sdao uma causa frequente e crescente de
doencas pulmonares no mundo. Esse aumento de infeccbes tem relagao com
o0 aumento de pacientes imunocomprometidos, bem como o aumento da
populagao em areas endémicas (Muller e cols, 2007).

Enquanto na América do Norte a micose endémica mais comum ¢é a
histoplasmose, na América Latina, a infeccdo fungica mais comum é a
paracoccidioidomicose (Colombo e cols., 2011; Barreto e cols, 2012, Costa e
Silva, 2014). Outras micoses presentes no nosso meio sdo criptococose,
aspergilose, candidiase, histoplasmose e mucormicose .

As infecgdes fungicas em pacientes imunocompetentes sao geralmente
auto-limitadas entretanto, alguns pacientes desenvolvem formas de
pneumonites severas ou mesmo infecgdes pulmonares crénicas. O grande
problema clinico situa-se no ponto que nao existem critérios de cura para os
pacientes com micoses pulmonares. Devido a isto estes pacientes sao
acompanhados durante muitos meses /anos com exames de imagem, o que

acarreta em muitas vezes uma dose de radiacao alarmante nestes pacientes.
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1.1.1. HISTOPLASMOSE

Histoplasma capsulatum é encontrado no mundo todo, sendo endémica
nas Américas Central, do Norte e do Sul, bem como em partes da Europa e
Africa (Knox e Hage, 2010). A grande maioria dos casos descritos sdo nos
vales dos rios Mississippi, Missouri e Ohio na América do Norte e do rio da
Plata na América do Sul.

Ha uma definida relagao de histoplasmose e a presenca de aves, pois
o solo enriquecido por sua fezes permite o crescimento desses organismos.
Os morcegos também sao associados a contaminagao por H. capsulatum
pois eles hospedam o organismo no seu trato digestivo, disseminando-o
através das cavernas, porbes e buracos, seus habitats (Martins e Cols.,
2003).

A imensa maioria dos casos relatados tem transmissdo por via
respiratoria/inalatéria, sendo responsavel por cerca de 95% dos casos. Existe
uma minoria de casos transmitido por via cutanea (Vega e cols, 2012).

A grande maioria dos pacientes exposto ao H. capsulatum é
assintomatico ou minimamente sintomatico, ndo necessitando de tratamento.

Existem quatro doencgas clinicamente classificadas que necessitam e
tratamento antifungico (Knox e Hage, 2010), séo elas:

- Histoplasmose pulmonar aguda: doenga pulmonar com
febre, tosse, cefaleia, dor toracica e cefaleia

- Histoplasmose pulmonar crénica cavitada: doenca que
geralmente acomete pacientes com doencgas estruturais

pulmonares prévias e simula tuberculose pulmonar, se
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apresentando por tosse produtiva, febre, sudorese noturna e
perda de peso.

- Histoplasmose disseminada progressiva: compromete
pacientes imunosuprimidos, especialmente com diagndstico
de SIDA, se manifestando por febre, calafrios, mal estar,
perda de peso, hepatomegalia, esplenomegalia,
linfadenopatias ,anemia, leucopenia, trombocitopenia e
anormalidades eletroliticas. Existem alguns casos relatados
com alteragbes cardiacas ,gastrointestinais ou no sistema
nervoso central (Fortaleza e cols., 2004).

- Linfadenite mediastinal: comprometimento dos linfonodos
pelo H. capsulatum, que pode raramente progredir para
mediastinite fibrosante, causando distorcdo e compresséao

dos grandes vasos e vias aéreas centrais.

1.1.2. PARACOCCIDIOIDOMICOSE

Paracoccidioides brasiliensis € um fungo dimorfo, previamente
conhecido como blastomicose sul-americana. E a micose sistémica mais
comum na América Latina, com populacao estimada afetada nessa regido de
10 milhées (Barreto e cols., 2012). O centro da endemia é no Brasil,
principalmente em &reas subtropicais onde predomina a atividade agricola
(Muniz e cols., 2002). A doenga afeta homens entre 30 e 60 anos, moradores
da zona rural. A PCM é muito mais prevalente em homens, com uma relagao

de 13:1, aspecto que deve estar relacionada a um papel protetor do
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estrogénio no desenvolvimento da doenca. Quando é feito diagndstico em
pacientes do sexo feminino, geralmente sdo em pacientes apds a
menopausa.

A paracoccidioidomicose € uma doenca sistémica, e as formas
pulmonar e muco-cutanea predominam, observando-se que os pulmdes sao
acometidos em cerca de 75% dos casos. Outros 6rgdos e formas de
acometimento sdo SNC, gastrointestinal, génito-urinario e a forma
disseminada (Costa e Silva, 2014).

Assim como na histoplamose, a via preferida de infec¢ao € a inalatdria.

Existem duas formas clinicas principais de apresentacdo da PCM
(Barreto e cols., 2012):

- Forma agudal/juvenil: representa 3-5% dos casos e afeta
principalmente os 6rgédo dos sistema reticulo-endotelial,
como baco, figado, linfonodos e ossos. E mais grave que a
forma cronica, apresentando maiores taxas de mortalidade.

- Forma crbnica/adulto: representa 90% dos casos e resulta
da reativacdo de foco quiescente pulmonar. Se manifesta
clinicamente por tosse, dispneia, dor toracica, hemoptise,

perda de peso, febre e anorexia.

1.1.3. CRIPTOCOCOSE

A Criptococcus sp é formada por mais de trinta espécies, sendo que

somente a C. neoformans e C. gatti comumente causam doengas.
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Criptococcus € um fungo dimérfico, que € geralmente encontrado na forma de
leveduras e ocasionalmente nas formas de pseudohifa ou hifa (forma
filamentosa) e que apresenta distribuigdo mundial (Lin X, 2009; Shun Li e
Mody, 2009).

A infeccdo por C. neoformans ocorre principalmente em pacientes
imunocomprometidos, especialmente pacientes com SIDA, transplantados e
doencas hematoldgicas. A faixa etaria mais acometida por essa infeccéo é
entre 20 e 60 anos (Moreira e cols., 2006).

A criptococose ocorre como primeira manifestacdo oportunistica em
cerca de 4,4 % dos casos de AIDS no Brasil e estima-se a prevaléncia da
criptococose associada a AIDS entre 8 e 12% em centros de referéncia da
regido sudeste (Secretaria de Vigilancia em Saude, 2012).

C. gattii ocorre principalmente em regides tropicais e subtropicais. O
habitat natural desta variedade foi inicialmente descrito na Australia,
associado a restos vegetais de Eucalyptus camaldulensis e depois em outros
paises e outras espécies de eucaliptos.

Estudos recentes demostraram que a criptococose gattii pode ocorrer
em areas de clima temperado e apresentar-se em forma epidémica, com
manifestacdes pulmonares e do SNC, como aconteceu recentemente em
Vancouver, Canada (Shun Li e Mody, 2009).

Os 6rgaos mais acometidos pela criptococose sdo o pulmado e o
cérebro, mas também pode haver comprometimento do figado, ossos, pele,

prostata, miocardio, retina, musculos e rins.
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A via de contaminagdo mais comum também é a inalatéria (Lacomis e
cols., 2001).

As manifestagdes clinicas da infeccdo por Criptococcus sp podem
variar desde assintomatico a tosse, febre, pneumonia, meningoencefalite e
até mesmo a morte. Em pacientes com SIDA, Criptococcus € a terceira causa
de infeccdo mais comum, perdendo apenas para Toxoplasma e o proprio
virus HIV, sendo assim, muitas vezes feito o diagnéstico de acometimento
pulmonar apdés a descoberta de comprometimento do SNC (Smith e cols.,

2008; Shun Li e Mody, 2009).

1.1.4. ASPERGILOSE

Aspergillus sp. € um fungo de distribuicdo universal na natureza, que é
reconhecido como causa de infeccdo grave com alta mortalidade,
especialmente em pacientes imunodeprimidos. Essa populagao de pacientes
em expansao € representada por portadores de infeccdo avangada por HIV,
neutropenia prolongada e imunodeficiéncia primaria, assim como
transplantados de 6rgaos soélidos e de medula éssea (Verweij e Denning,
1997).

Dentre as espécies conhecidas, o A. fumigatus é o agente mais
comum das varias formas de manifestacdo da aspergilose. Atualmente
observa-se um aumento progressivo da doenga causada por outras espécies,
como A. flavus, A. niger, A. terreus, A. clavatus, A. niveus e A. nidulans

(Soubani e Chandrasekar, 2002).
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As manifestacbes clinicas da doenga sao variaveis conforme a

imunidade do paciente e o tipo de infecgao, que sao classicamente divididas

em alérgica, saprofitica e invasive (Soubani e Chandrasekar, 2002, Franquet

e cols., 2001):

Aspergilose broncopulmonar alérgica: € uma forma de
reacdo de hipersensibilidade do pulmao ao Aspergillus sp,
caracterizada por asma de dificil tratamento, febre e
hemoptise.

Aspergilose  pulmonar  cavitaria  cronica/aspergiloma:
acomete pacientes com doenca pulmonar estrutural prévia,
geralmente por sequela de doenga granulomatosa prévia. As
manifestacdes clinicas sao tosse produtiva recorrente,
hemoptise, com ou sem febre associada.

Aspergilose invasiva: acomete pacientes
imunocomprometidos, geralmente com malignidades
hematoldgicas e apresenta altos indices de mortalidade.
Apesar da AAl acometer preferencialmente paciente com
neutropenia prolongada, existem alguns casos de
acometimeto de pacientes apds recuperagao da neutropenia
ou mesmo pacientes sem malignidades hematoldgicas
conhecidas (Cornillet e cols., 2006). As manifestagdes
clinicas séo inespecificas, caracterizadas por febre, tosse,

astenia, dor toracica e anorexia (Unal e cols., 2010).
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1.2 ACHADOS DE |IMAGEM EM DOENGCAS FUNGICAS

PULMONARES

O grande numero de espécies de fungos descritos, associada a
variabilidade da imunidade do hospedeiro torna o diagndstico clinico-
radiolégico das doencgas fungicas pulmonares um desafio. As manifestagbes
clinicas das doengas fungicas sao pouco especificas e semelhantes as
infeccbes bacterianas, virais e microbacteridticas (Elicker e Webb, 2012).
Variam desde paciente assintomatico a febre, astenia, tosse, infecgdes
pulmonares e insuficiéncia respiratoria.

A nao especificidade desses sinais e sintomas torna ainda mais
importante o papel do diagndstico por imagem no auxilio a equipe médica
assistente.

Genericamente, as infeccbes micoticas podem se apresentar por
doenca de espaco aéreo, caracterizadas por consolidagdes, que sao
opacidades que aumentam a densidade do parénquima pulmonar
determinando apagamento das estruturas vasculares, com ou sem brénquios
pérvios no seu interior (broncogramas aéreos) e opacidades com atenuagao
em vidro fosco, que se caracterizam por aumento da densidade do
parénquima sem determinar obscurecimentos das estruturas vasculares.

Além disso, outra manifestagdo bastante comum, é a presenca de

micronddulos, nédulos e massas, que se diferenciam pelas suas dimensodes,
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que sao menores que 3mm, maiores que 3mm e maiores que 30mm,
respectivamente (Elicker e Webb, 2012).

Acometimento de vias aéreas também é uma manifestacdo possivel,
que podem se apresentar como espessamento brénquico, definido por
aumento da espessura da parede brénquica superior a duas vezes a da via
aerea normal e diametro interno da luz brénquica inferior a 80% do didametro
externo (Mduller, 2010), e bronquiectasias, definidas como dilatagcéo
irreversivel do brénquio resultando em vias aéreas dilatadas, geralmente com
paredes espessadas, se estendendo até a periferia dos pulmbes
(McGuinness e cols.,1993). Os critérios mais especificos de bronquiectasias a
TC sao a identificagcdo de brénquios a menos de 1,0 cm da pleura costal,
didmetro brénquico maior que o didametro da artéria correspondente e
presenca de brénquios paralelos por uma extensao superior a 2,0 cm
(Boiselle e Lynch, 2008).

Outras manifestagcbes comuns em doencgas fungicas pulmonares sao
as alteracoes fibroatelectasicas associadas a retracdes cicatriciais, que sao
identificadas geralmente nos lobos superiores e associadas a espessamento
pleural apical e retragao cranial dos hilos.

Também ¢é observado presenca de reticulagdo em pacientes com
infecgcdes micoticas, caracterizadas especialmente por espessamento de
septos interlobulares, que sao usualmente mais evidentes na periferia
pulmonar, onde podem ser visualizados como linhas perpendiculares a

pleura. Na regiao pulmonar mais central, o espessamento septal assume um
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padrdao de arcadas poligonais multiplas. O espessamento do septo
interlobular pode ser liso, nodular ou irregular. (Silva e cols., 2005).

Apesar dos achados de imagem ser bastante similares na grande
maioria dos patégenos estudados, alguns possuem caracteristicas

especificas conforme descritos a seguir.

1.2.1 HISTOPLASMOSE (Histoplasma capsulatum)

Na infecgdo aguda observam-se opacidades de espagos aéreos,
podendo ser consolidacbes ou opacidade com atenuacdo em vidro fosco,
associada a linfonodomegalias. Se o paciente inalar um grande in6culo de
mucroorganismo, podem ser identificadas multiplas opacidades nodulares,
com 3 a 4mm ou mesmo opacidade nodular unica usualmente < 3cm, o
histoplasmoma (Brant e Helms, 2007).

Na infec¢ao cronica os achados de imagem sao muito similares aos
achados de tuberculose pulmonar péds-primaria, caracterizadas por
opacidades fibroatelectasicas, com retragdo cranial e nddulos geralmente
calcificados. A presenca de lesbes escavadas também & um achado comum
(Martins e cols., 2003).

Outra manifestacao bastante prevalente € o acometimento mediastinal
dessa doenga granulomatosa crénica caracterizado por lesdes hipodensas
infiltrativas, que muitas vezes determinam estenose brénquica e vascular,
com ou sem calcificagdes associadas (fig. 1), chamado de mediastinite

fibrosante (Knox e Hage, 2010).
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FIG 1: lesdo mediastinal com densidade de partes moles e calcificagbes centrais,

localizada a direita da aorta.

Outra manifestagcdo possivel, mas incomum da infeccdo por H.
Capsulatum é o padrao miliar de acometimento pulmonar, determinado por
disseminagdo hematogénica e caracterizado por micronddulos com
distribuicdo randémica, geralmente com dimensdes inferiores a 3mm

(McGuinnes e cols., 1992, Brant e Helms, 2007).

FIG 2: micronédulos com distribuicdo randémica nos pulmdes



21

1.2.2 PARACOCCIDIOIDOMICOSE (Paracoccidioides
brasiliensis)

A manifestagdo mais comum na TCAR dessa infeccdo sao opacidades
com atenuagao em vidro fosco, geralmente com distribuicdo macular, nao
segmentar. As consolidagbes também sado identificadas nessa doenca,
determinadas pelo preenchimento alveolar por exsudato inflamatério rico em
fungos. Essa é a forma que eventualmente pode progredir para necrose e

escavacgao (Barreto e cols, 2012).

FIG. 3: opacidades consolidativas simétricas e bilaterais com areas de escavagao

associadas.

O padrao nodular também ¢é uma manifestacdo bastante comum,
geralmente caracterizado por noédulos irregulares com densidade de partes
moles. Os nddulos na PCM podem ter padrao miliar ou macronodular.

O padrdao de imagem mais associado as formas cronicas da PCM,
geralmente associado as modificagbes induzidas pelo tratamento, é
caracterizado por alteragoes fibroticas, que se apresentam por espessamento
septal, enfisema cicatricial, bronquiectasias de tracdo e distorcdo da

arquitetura (Muniz e cols, 2002).
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FIG. 4: opacidades com atenuagao em vidro fosco, associado a espessamento septal

e micronodulos.

Existem dois sinais radiolégicos que sao bastante associados a
infeccdo pulmonar por P. Brasiliensis, entretanto ndo sdo especificos. Sao
eles: o sinal do halo que se caracteriza por ndédulo com densidade de partes
moles e halo de vidro fosco, que geralmente representa um nddulo
hemorragico ou com inflamacdo adjacente e o sinal do halo invertido,
caracterizado por area com atenuacao em vidro fosco circundado por um halo
de consolidagdo. O sinal do halo reverso foi descrito originalmente como
especifico de pneumonia em organizagdo, entretanto atualmente ja foi
associado a varias outras doencas. Na PCM, o sinal do halo invertido esta

presente em até 10% dos casos (Barreto e cols, 2012).
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FIG 5: sinal do halo invertido, caracterizado por opacidades com atenuagao em vidro
fosco circundadas por opacidades consolidativas.

1.2.3 CRIPTOCOCOSE (Cryptococcus neoformans e gatti)

As manifestacbes de imagem da criptococose mais comuns sao
consolidagdes , geralmente bilaterais, identificadas em até 82% dos pacientes
apos transplante de 6rgao nao sélidos (Lacomis e cols., 2001).

Nédulos geralmente multiplos e com contornos bem delimitados
também sdo manifestacdes prevalentes na criptococose pulmonar. Embora
menos comum, existem relatos de casos com nodulo pulmonar solitario como

manifestacio de criptococose.
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FIG 6: opacidades nodulares multiplas irregulares com espessamento septal

associado.

Outras manifestacbes menos comuns da criptococose incluem
espessamento septal, linfonodomegalias e derrame pleural também s&ao
descritas.

A imunidade do paciente é de extrema importancia na avaliacido dos
exames de imagem. Na criptococose, a presenga de consolidagdes, derrame
pleural e linfonodomegalias ¢é praticamente exclusivo de pacientes
imunocomprometidos, enquanto em pacientes imunocompetentes a
manifestacdo mais comum € de nddulos, unicos ou multiplos (Lindell e cols.,

2005).

1.2.4 ASPERGILOSE (Aspergillus sp)
As manifestacbes de imagem da infeccdo por Aspergillus variam
conforme o tipo de infeccdo e o status imune do paciente.
A aspergilose pulmonar alérgica se caracteriza por presenca de
bronquiectasias cilindricas acometendo as regides centrais dos pulmdes,
associadas a broncomucoceles, que se caracterizam por lesao hipodensa

com contornos lobulados em continuidade com brénquios segmentares e que
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nao apresenta impregnagao pelo meio de contraste. Nessa doenga as
broncomucoceles tendem a ser hiperdensas e ter um aspecto de “dedo de
luva “(Kalil e Cols, 2006). Outros achados de imagem possiveis sao nodulos
centrolobulares com distribuicido de arvore em brotamento, relacionando-se a

infecgdo de pequenas vias aéreas

FIG. 7: bronquiectasias centrais, algumas com conteudo hiperdenso

(broncomucocele).

A forma cavitaria da aspergilose, também chamada de aspergiloma, se
caracteriza por colonizagdo saprofitica de cavidades pre-existentes nos
pulmdes. Acomete pacientes com dano estrutural pulmonar, geralmente por
tuberculose, e se caracteriza por material hipodenso, por vezes
grosseiramente nodular, localizado no interior de lesdes escavadas. Por
vezes se observa o “sinal do crescente”, que representa uma fina lamina de
ar circundando a lesédo (Robert e Cols., 1987). Uma caracteristica dessa lesao
€ a mobilidade da mesma as manobras de decubito do paciente, achado que
pode ser demonstrada tanto em radiografias simples quanto em tomografias.
Outra caracteristica de imagem é a dilatacdo das artérias brénquicas

adjacentes a cavidade, secundarias a inflamagéao (Franquet e cols, 2001).
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FIG 8: lesdo escavada com material hipodenso amorfo no seu interior
demonstrando mobilidade do mesmo nas incidéncia obtidas em decubito
dorsal e ventral.

A forma angioinvasiva se apresenta de varias formas nos exames de
imagem, caracterizadas por consolidagdes, que podem ser isoladas ou
multiplas. A presenca de nddulos multiplos também é uma manifestacao
comum na aspergilose angioinvasiva, com incidéncia variavel conforme a
populagdo estudada. Enquanto em pacientes com malignidades
hematoldgicas como leucemia e transplantados de medula 6ssea cerca de
94% dos pacientes se apresentam com macronodulos (Greene e cols, 2007)
em pacientes transplantados de pulmado apenas 13% tém essa mesma
apresentacao (Gazzoni e cols, 2014).

Um sinal tomografico muito descrito e associado a AAIl é o sinal do

halo, que se caracteriza por halo de vidro fosco circundando ndédulo com
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densidade de partes moles. Esse halo representa presenga sangue ou

processo inflamatoério adjacente (Greene e cols., 2007, Blum e Cols, 1993).

FIG. 9: nddulos irregulares com densidade de partes moles,
circundados por opacidades com atenuagao em vidro fosco (sinal do halo).

Manifestagbes menos comuns da AAl sao aspecto de pavimentagao
em mosaico, que representa a presenga de opacidades em vidro fosco com
espessamento de septos interlobulares associado e comprometimento

pleural, podendo ser por derrame ou espessamento (Ledo e Cols, 2006).



28

1.3 RADIACAO IONIZANTE

A tomografia computadorizada € o método geralmente utilizado para o
estudo do térax, ja que possui grande sensibilidade e especificidade para o
estudo das doencas do parénquima pulmonar. No entanto, deve ser realizada
com muito critério, pois o paciente é exposto a radiagdo ionizante. A
radiologia diagndstica é considerada a principal fonte artificial de radiagéo a
que o ser humano esta exposto, sendo responsavel por cerca de 14% do total
da dose recebida anualmente em decorréncia de todas as fontes de radiagao
(International Commission on Radiological Protection, 1991; Ron, 2003;
United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation, 2000).
As radiacdes ionizantes tém a capacidade de alterar as caracteristicas fisico-
quimicas das moléculas de um determinado tecido biolégico. As células com
alta taxa de proliferagdo sdo mais sensiveis a radiagao ionizante e sao
encontradas em tecidos de alta atividade mitética ou tecidos denominados de
resposta rapida. A radiossensibilidade € inversamente proporcional ao grau
de diferenciacdo celular (quanto menos diferenciada é a célula, mais
radiossensivel ela é diretamente proporcional ao numero de divisdes
celulares necessarias para que a célula alcance a sua forma "madura".
Portanto, as células humanas mais radiossensiveis sdo as células da
epiderme, os eritroblastos, as células da medula 6ssea e as células imaturas
dos espermatozodides. Ao contrario, células nervosas ou musculares, que nao
se dividem e sao bem diferenciadas, sdo muito radiorresistentes (Biral,

2002)). A morte clonogénica ou faléncia reprodutiva da célula esta associada
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a resposta lenta ao reparo apoés irradiacdo dos tecidos, enquanto a
suscetibilidade a morte celular por apoptose é associada aos tecidos de
resposta rapida (Segreto e Segreto, 2000).

Os efeitos bioldgicos decorrentes das radiagdes ionizantes podem ser
divididos em deterministicos e estocasticos. Os efeitos deterministicos séo
aqueles consequentes a exposicao a altas doses de radiacdo e dependem
diretamente desta exposi¢do, como a morte celular (de células malignas
submetidas a radioterapia), as queimaduras de pele, a esterilidade ou a
ocorréncia de cataratas. Os efeitos estocasticos ou aleatérios sao aqueles
nao aparentes e que se manifestam apds meses ou anos da exposicédo a
radiacdo, nao permitindo estabelecer claramente uma relacido de "causa e
efeito". Estao relacionados a baixas doses de radiacdo, como aquelas
decorrentes de exposi¢coes frequentes as quais os profissionais que
trabalham com radiagcdo estdo sujeitos. A probabilidade da ocorréncia do
efeito estocastico é proporcional a dose e os efeitos mais relevantes sao a
mutagcdo e a carcinogénese (Biral, 2002). Uma vez que se assume que
qualquer exposi¢cao a radiacdo pode induzir a um risco de ocorréncia de
efeitos deletérios, é imprescindivel que a solicitacdo de um exame de raios X
seja antecedida por uma correta analise de risco versus beneficio
(International Commission on Radiological Protection, 1991). Atencao
especial deve ser dada aos exames radiograficos em criangas, uma vez que
estas sdao mais suscetiveis aos efeitos deletérios da radiacdo do que o

restante da populagéo (Ron, 2003).
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As doses ocupacionais sao altas, ja tendo sido identificados em
meédicos intervencionistas efeitos deterministicos da radiagdo, como catarata
e epilagcdo das extremidades (Segreto e Segreto, 2000; Haskal, 2004;
International Commission on Radiological Protection, 2000). Essas doses
elevadas s&o causadas pela proximidade de alguns membros da equipe,
principalmente o médico intervencionista, ao paciente e ao tubo de raios X.

A RM é uma alternativa para o estudo por imagem, reduzindo a
exposicdo a radiagdo ionizante em pacientes que necessitem
acompanhamento frequente, como é o caso de controle em neoplasias
malignas, criangas, mulheres em idade fértil e gestantes. Pacientes com
contraindicacdo para uso do contraste iodado também podem se beneficiar

do estudo por RM.
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1.4 O USO DA RESSONANCIA MAGNETICA NO TORAX

A ressonancia magnética tem sido recentemente introduzida como
uma nova ferramenta diagndstica na avaliagcdo de doengas pulmonares.
Apesar do fendbmeno fisico da Ressonancia Magnética Nuclear ter sido
descrito em 1946 por Block e Purcell em artigos independentes da Physics
Review , as primeiras imagens do corpo humano s6 foram possiveis cerca de
trinta anos apds, com os trabalhos de diversos cientistas no mundo todo, mas
especialmente de Paul Lauterbur e Sir Peter Mansfield.

Ressonancia magnética nuclear € um método de imagem que utiliza
atomos com numero impar de nucleos, como os prétons e os néutrons, que
possuem caracteristicas préprias, como a organizagao dos prétons no tecido,
sua resposta ao campo magnético e ao estimulo com radiofrequéncia.

As propriedades de ressonancia magnética tém origem na interagao
entre um atomo em um campo magnético externo (BO), de forma mais
precisa, € um fendmeno em que particulas contendo momento angular e
momento magnético exibem um movimento de precessao quando estao sob
agao de um campo magnético externo (B0O) (Mazzola e cols., 2009).

O corpo humano é composto por inumeros atomos, sendo os mais
abundantes hidrogénio, oxigénio, carbono, fésforo, calcio, fluor, sddio,
potassio e nitrogénio. Apesar de outros nucleos possuirem propriedades que
permitam a utilizagdo em RM, o hidrogénio € o escolhido por trés motivos

basicos (Lufkin e cols., 1990): representar 2/3 dos atomos presentes no
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corpo, ter uma maior sensibilidade a RM e caracteristicas bem diferentes em
tecido normal e patoldgico na RM.

O campo magnético existe numa regido em que uma forga magnética
atua sobre um pdlo independente colocado nessa regido. Genericamente,
define-se como campo magnético toda regido do espago em torno de um
condutor percorrido por corrente ou em torno de um ima, neste caso devido a
particulares movimentos que os elétrons executam no interior de seus atomos
(Ramalho e cols., 1971). A grandeza que define o fenbmeno magnético
existente nesse espacgo € o vetor campo magnético, no sistema internacional
(S.l), a intensidade do campo magnético € medida em Tesla (T) e no sistema
CGS, em Gauss (G).

Na RM identificamos trés caracteristicas teciduais de acordo com a
organizagao dos protons de hidrogénio no tecido e sua resposta ao campo
magnético e ao estimulo com radiofrequéncia: o tempo de relaxamento T1, o
tempo de relaxamento T2 e a densidade de prétons de hidrogénio (DP).
Essas caracteristicas sdo responsaveis pela intensidade de sinal da imagem,
e, escolhendo-se a técnica e os parametros de cada sequéncia, podemos
ponderar as imagens em T1, T2 e DP, permitindo a distingao entre os tecidos
normais e os processos patoldgicos (Oliveira e Borduqui).

Resumidamente, a imagem por ressonancia magnética é o resultado
da interagcdo do forte campo magnético produzido pelo equipamento com os
prétons de hidrogénio do tecido humano, criando uma condigdo para que

possamos enviar um pulso de radiofrequéncia e, apds, coletar a
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radiofrequéncia modificada, através de uma bobina ou antena receptora
(Mazzola).

Apesar do uso da RM ja ser difundido e amplamente aceito nas areas
de neuroradiologia, radiologia musculo-esquelética e radiologia abdominal,
bem como em algumas situagdes especificas da avaliagdo do térax, como o
estudo do diafragma e mediastino, a avaliagdo do parénquima pulmonar por
essa técnica ainda é bastante experimental, inclusive em grandes centros de
pesquisa (Ackman e cols., 2014).

Uma das grandes dificuldades técnicas para a realizagdao de RM dos
pulmbes é a baixa densidade do parenquima, que é de cerca de 0,1 g/cm,
dez vezes inferior a densidade do figado e encéfalo, além disso, ja que o
oxigénio presente nos alvéolos é paramagnético enquanto o tecido pulmonar
€ diamagnético, as interfaces ar-tecido determinam artefatos que prejudicam
a adequada avaliagdo das imagens.

Com a evolucdo dos aparelhos de RM e a criacdo de novas
sequéncias, com tempo de aquisicdo mais curtos e qualidade de imagem
superior, os exames tém evoluido exponencialmente.

Um exemplo evidente dessa evolugcdo, que solucionou uma das
grandes limitacbes da RM de térax, foi o surgimento de “gates” respiratérios,
assim sendo possivel sincronizar a aquisicdo de imagens com o tempo de
inspiracdo dos pacientes, reduzindo consideravelmente os artefatos de
movimentacao.

A ressonancia de térax s6 deve ser realizado em aparelhos de 1,5 ou

3,0 Tesla devido a melhor qualidade das imagens. Existem trés sequencias
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basicas que apresentam 6tima resolugao para parénquima pulmonar, todas
tendo como caracteristica comum o tempo de eco curto e tempo de aquisicéo
curto. Sao elas: T2 Single-shot fast spin echo (HASTE), T2 TRUE-FISP e T1-
3D Gradiente-echo (vibe). Essas sequéncias podem ser realizadas com “gate”
respiratorio ou em respiragao livre.

O uso de contraste paramagnético nas RM de térax tém algumas
indicacbes especificas, especialmente na avaliagdo de lesbes expansivas
com caracteristicas neoplasicas, ndo sendo necessario para a avaliagao de
grande parte das doengas intersticiais.

Outra sequéncia amplamente utilizada em exames de outros 6rgaos €
a difusdo aquaplanar, que reflete o movimento aleatério das moléculas de
agua, sendo sensivel a alteragdes provocadas por diferentes processos
fisiopatolégicos. Ela reflete a alta ou baixa celularidade do tecido,
determinando assim a restricdo ou facilitagdo do movimento das particulas de
agua no mesmo (Mazzola). Essa sequéncia ainda é pouco estudada na
avaliagao dos pulmdes, mas ja existem estudos relatando sua importancia na
avaliacao de nodulos e massas pulmonares.

As grandes vantagens da ressonancia magnética nuclear sobre os
demais exames de imagem é a nao utilizacdo de radiagao ionizante na sua
realizacdo, aspecto extremamente importante especialmente no
acompanhamento de pacientes pediatricos, gestantes e doentes crbénicos que
necessitam de exames sequenciais para avaliacdo da resposta ao
tratamento/evolucdo da doenca. Além disso, a ressonancia magnética

apresenta uma maior resolugdo de contraste entre tecidos patoldégicos e
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tecido normal. Outra vantagem é a nao utilizacdo de meio de contraste
iodado, que apresenta reagdes adversas muito mais comuns e graves que o
meio de contraste paramagnético.

Dentre as desvantagens da RM sobre a TC, destacam-se o maior
custo e menor disponibilidade atualmente, além da pouca experiéncia dos
radiologistas gerais na analise das imagens.

A contraindicagao evidente da RM sao inerentes ao paciente, como a
claustrofobia e agitacdo durante o exame, aspectos que podem ser e
superados através do uso de anestesia/sedacido durante a realizacdo do
mesmo, procedimento que ja € amplamete utilizado e é seguro e altamente

efetivo (Bluemke e Breiter, 2000), com baixa morbidade para os pacientes.
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1.5 CORRELAGAO TC x RM EM OUTRAS DOENGCAS PULMONARES

O uso de ressonancia magnética no estudo de patologias pulmonares
tém sido alvo de estudos em todo o mundo, alguns exemplos de patologias ja
estudadas sao neoplasias de pulméo, tuberculose, sarcoma de Kaposi,
amiloidose, granulomatose de Wegener, pneumonia actinica, atelectasias,
pneumonias infecciosas (bacteriana, por Pneumocystis carini, viral,
pneumonia por Mycoplasma) pneumonia intersticial aguda; sindrome da
distrissao respiratéria do adulto, fibrose cistica, edema pulmonar, hemorragia
pulmonar, pneumonia eosinofilica aguda, pneumonia por radiagao,
bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagdo, pneumonia
eosinofilica cronica, sindrome de Churg-Strauss, carcinoma bronquiolo-
alveolar (difuso), linfoma, pneumonia intersticial ndo-especifica, pneumonia
intersticial usual e fibrose pulmonar idiopatica, pneumonia por
hipersensibilidade, sarcoidose, proteinose alveolar (Biederer e cols., 2012;
Chung e cols., 2014).

Fibrose cistica, que € uma doenga genética causada por mutagdes no
gene CFTR, com alto indice de mortalidade. Com o avango do tratamento
desses pacientes, a expectativa de vida aumentou, sendo de
aproximadamente 40 anos. Ja que os testes de fungcdo pulmonar tém baixa
sensibilidade para a avaliagdo da progresséao da doenga, os exames de
imagem tém um papel importante nessa avaliagdo, sendo assim necessaria, a

preocupacao com a radiagao cumulativa excessiva nesses pacientes. RM é
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comparavel a TC na detecgéo de alteragbes morfolégicas do pulmao da FC,
como bronquiectasias, espessamento brénquico, tampdes mucosos, niveis
hidroaéreos e consolidagdes. (Biederer e cols., 2012).

A avaliagdo de doengas intersticiais pulmonares, geralmente
caracterizada por reagdes inflamatérias que eventualmente progridem para
fibrose € mais complexa devido a grande heterogeneidade de achados de
imagem. Estudos recentes sugerem que a RM teria utilidade na avaliagdo dos
achados essenciais morfologicos, incluindo doenga de espago aéreo , que
engloba consolidagdes e opacidades com atenuagdo em vidro fosco e
anormalidades intersticiais, que incluem espessamento de septos inter e
intralobulares, bronquiectasias, nédulos e reticulagdo. Uma vez que o sinal da
RM aumenta proporcionalmente a densidade do parénquima, lesdes
consolidativas ou com atenuagao em vidro fosco se apresentam como areas
de hipersinal em T2, com ou sem obscurecimentos das estruturas vasculares
sobrejacentes, respectivamente. Similarmente, acometimento intersticial e
fibrose se apresentam com areas de hipersinal nas sequencias ponderadas
em T2, como bandas parenquimatosas, nédulos e reticulagdes, associadas a
distorcdo da arquitetura pulmonar (Muller e cols., 1992; Lutterbey e cols.,
2005).

A diferenciacao de inflamacéao ativa e fibrose tém sido alvo de estudos
devido a importancia clinica para avaliagcdo de resposta ao tratamento e
progressao da doencga (Gaeta e cols., 2000). Estudos iniciais realizados em
RM 1,5T ndo demonstraram acuracia para avaliacdo de atividade da doenca.

Entretanto, estudo recente demonstram que RM 3,0T tem alta sensibilidade
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para mudancas em densidade de prétons, demonstrando hipersinal em
lesdes inflamatdrias e isossinal em lesdes fibréticas, indicando um aumento
de agua nas lesoes inflamatdrias (Yi e cols., 2008).

A sarcoidose, que € uma doenga crbnica inflamatéria granulomatosa
idiopatica que acomete varios 6rgaos do corpo, e em até 90% dos casos
envolve os pulmdes e os linfonodos mediastinais. Nos exames de imagem, a
sarcoidose se manifesta como infiltrado micronodular com distribuicao
perilinfatica que pode evoluir para fibrose associado a linfomodomegalias
hilares e mediastinais, geralmente simétricas (Nunes e cols., 2007). Estudos
recentes demonstraram substancial concordancia entre os achados de TC e
RM em pacientes com diagndstico de sarcoidose, com maior concordancia
em reticulacédo e opacidades parenquimatosas e menor em nédulos (Chung e
cols., 2013). Adicionalmente, estudos recentes descreveram um sinal
especifico da sarcoidose nos estudos de RM pds contraste e nas sequencias
ponderadas em T2, que € o sinal do linfonodo preto”, presente em cerca de
50% dos pacientes com diagndstico de sarcoidose (Chung e cols., 2014)). O
hipossinal nas sequencias ponderadas em T2 esta relacionado a areas de
fiborose central nodal. A avaliagdo da intensidade de sinal €& feita
comparativamente a musculatura da parede toracica e nado demonstra
impregnacao significativa pelo meio de contraste paramagnético.

Até mesmo em doencgas intersticiais com achados de imagem mais
sutis, como é o caso da pneumonia de hipersensibilidade, que € uma doencga
exposicional, que pode ser desencadeada por um ampla gama de antigenos,

desde proteinas animais a agentes microbianos, estudos com RM tém
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demonstrado resultados promissores. As manifestacbes mais comuns de
imagem sao caracterizadas por opacidades nodulares com atenuagédo em
vidro fosco e aprisionamento aéreo (Santos e cols., 2011).

Talvez a maior indicagao e uso atual de RM de térax seja a avaliagéao
de malignidades pulmonares, seja primaria ou secundaria (Koyama e cols.,
2013; Yoon e cols., 2014). Sabe-se que a TC é considerada o padrao aureo
para avaliacdo de ndédulos pulmonares devido a sua melhor resolugao
espacial. Entretanto, com os avancos da RM, estudos recentes demonstram
que nas sequencias ponderadas em T2 single-shot spin echo (haste), a
sensibilidade é de 73% para nédulos menores que 3mm, 86,3% para noédulos
entre 3-5 mm, 95,7% para nédulos entre 6-10mm e 100% para noédulos
maiores que 10mm (Schroeder e cols, 2005).

A sequencia ponderada em difusao também tem demonstrado grandes
avangos na avaliacdo de ndédulos pulmonares, entretanto, o tamanho do
nddulo permanece como a grande limitagdo do método, especialmente em
adenocarcinomas nao solidos. (Chen e cols., 2010). Além disso, a difuséo
tem demonstrado utilidade na caracterizacdo das lesbes em malignas e
benignas, através do conceito que lesbes malignas apresentam alta
celularidade e desorganizacao tecidual, demonstrando assim alto sinal em
DWI e baixos sinais no mapa de ADC. Satoh e cols. (2008) avaliou 54
nddulos maiores que 5mm e corretamente diferenciou nédulos benignos de
malignos, com uma sensibilidade de 88,9% e especificidade de 61,1% através

da avaliacado de sequencias DWI com valor b de 1000s/mm2.
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Estudos recentes ja realizam RM de corpo inteiro para estadiamento
de algumas neoplasias (Biederer e cols.,2012) como o melanoma, com
resultados bastante satisfatérios. Guimardes e cols. compararam o uso de
PET/CT e RMCI no estadiamento dos pacientes portadores de CPCNP
demonstrando que nao ha diferengas estatisticamente significativas nas taxas
globais de sensibilidade, especificidade e acuracia apresentadas.

Nodulos pulmonares com 5mm ou mais tem deteccao possivel pela
RM, e de acordo com estudos recentes de rastreamento de neoplasia em
pacientes de alto risco, nédulos com dimensdes inferiores a 6mm, ndo sao
passiveis de intervencao/tratamento, tornado assim a RM uma excelente
alternativa (The National Lung Screening Trial Research Team ,2011).

Blum e Cols (1993) compararam os achados de pacientes com
suspeita clinica de aspergilose angioinvasiva na tomografia computadorizada
e ressonancia magnética e demonstraram que apesar de os achados da RM
nao serem tao caracteristicos quanto os da TC na caracterizagao do sinal do
halo, tornando-se assim menos diagndstica no curso inicial da doenga, nas
fases mais tardias da doenca a presenga de impregnacgao cortical das lesdes
com o uso de gadolineo, representando uma area de inflamagéo adjacente,
sdo bastante sensiveis e poderiam ser usadas como forma de diagndstico da
doenca.

Outra utilizacdo recente da RM é na avaliacdo de enfisema pulmonar.
Com o excelente contraste de tecidos moles e a habilidade de obter

informagdes funcionais como perfusdo pulmonar, fluxo sanguineo, troca
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gasosa, movimentos respiratérios e ventilagdo, tem potencial para se tornar

uma ferramenta diagnéstica importante (Lee e cols., 2013).
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3- JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

3.1 JUSTIFICATIVA

Com o significativo aumento das infecgbes pulmonares por fungos, em
grande parte relacionada ao aumento do numero de pacientes
imunocomprometidos, torna-se necessaria a realizacdo de exames de
imagem nao sé para o diagndstico mas também para o acompanhamento pés
tratamento desses pacientes. A grande maioria das infecgdes fungicas
pulmonares sdo doencas crbnicas, sem critérios de cura definidos. Devido a
isto estes pacientes sdo acompanhados durante muitos meses /anos com
exames de imagem, 0 que acarreta em muitas vezes uma dose de radiagao
alarmante acumulada. E neste contexto que a utilizacdo da RM seria de
grande valia no diagnédstico desses pacientes. A ressonancia magnética € um
método alternativo nao invasivo, livre de radiagao, capaz de detectar doencas
parenquimatosas pulmonares assim como tumores solidos com uma alta
sensibilidade. Apesar de ja haver varios estudos relacionando os achados de
TC e RM em outras doencas pulmonares, ainda ndao ha nenhum estudo
recente na literatura que tenha estudado a correlacdo de TC e RM na

avaliagao de doengas fungicas pulmonares
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3.2. OBJETIVO PRINCIPAL
O objetivo deste estudo é correlacionar os achados de ressonancia
magnética (RM) e Tomografia computadorizada (TC) do térax em pacientes

com diagnéstico histolégico de doencgas fungicas pulmonares.

3.3. OBJETIVO SECUNDARIO
Demonstrar os achados da sequencia ponderada na difusdo de agua

nos pacientes com diagnéstico histolégico de doengas fungicas pulmonares.
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4- ARTIGO CIENTIFICO

MRI IN FUNGAL LUNG DISEASES: CORRELATION WITH CHEST CT

Sartori AP, Souza AS Jr, Severo LCC, Marchiori E, Gazzoni F, Hochhegger B

ABSTRACT

Purpose: To assess the degree of correlation between high-resolution
computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) findings
in patients diagnosed with pulmonary fungal diseases, and to describe the
diffusion-weighted imaging (DWI) findings in this population.

Materials and Methods: We prospectively included all patients diagnosed with
pulmonary fungal disease in two hospitals between January 2013 and October
2014. The inclusion criteria were presence of respiratory symptoms and
histopathological diagnosis of fungal disease. The study sample comprised 21
patients with a mean age of 58.1 years. All patients underwent MRI and CT at
the same time. In the evaluation of MRI data, reviewers identified one
predominant pattern per patient: nodular, air space, or reticular. Also, all CT
findings were analyzed separately per lobe and compared to MRI findings.
Results: The nodular pattern was the most common finding, followed by the
reticular and airspace patterns. MRl demonstrated 95% accuracy in the
prediction of CT pattern (p < 0.001). In the analysis of the distribution of

abnormalities, the accuracy of MRI for pulmonary lesion detection was 98.3%
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per lobe (one false-negative and six false-positive findings). DWI did not
demonstrate restriction in any case.

Conclusion: MRI has a high accuracy in the prediction of CT pattern in
patients with fungal infection. The accuracy of MRI in the detection of CT
findings was also high in per-lobe analysis. DWI did not demonstrate
restriction in any case evaluated, that could help in differential diagnosis of

pulmonary neoplasias.
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INTRODUCTION

Fungal infection is a growing cause of lung disease worldwide, related
to the large number of immunocompromised patients and increasing
populations in endemic areas. Lung mycosis is usually self-limited, but some
patients develop chronic infection. The main clinical issue related to this
infection is the lack of criteria defining healed status, which leads to the
following of patients with chest computed tomography (CT) for years and, in
some cases, alarmingly high radiation exposure (1). High-resolution computed
tomography (HRCT) is the gold standard for the diagnosis and following of
lung mycosis (2). As the clinical manifestations of fungal disease are non-
specific and similar to those of other infections, radiology plays a crucial role in
this diagnosis (2). Fungal infection usually manifests as airspace disease,
characterized by features such as consolidation and ground-glass opacity
(GGO), nodules and micronodules, masses, airway disease (e.g., bronchial
thickening and bronchiectasis), fibroatelectasic lesions, and interlobular septal
thickening (3-7).

Pulmonary magnetic resonance imaging (MRI) has been introduced as
a new diagnostic tool in parenchymal evaluation, with the great advantage of
non-use of ionizing radiation (8). Advances in equipment, shortening of
sequence acquisition times, and the availability of respiratory gates have
improved image quality, enabling the evaluation of lung parenchyma (9). MRI
has been used to study many lung diseases, such as sarcoidosis, cancer,
cystic fibrosis, and pulmonary fibrosis, with good results and strong correlation

with CT findings (10-12). Diffusion-weighted imaging (DWI), based on the
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differential mobility of water molecules (Brownian motion) in tissues, generates
quantitative (apparent diffusion coefficient) and qualitative (signal strength)
data reflecting changes at the cellular level, which provide information about
tumor cellularity and cell membrane integrity (13). Recent studies have
demonstrated the potential of this modality to differentiate malignant from
benign pulmonary nodules (13). However, no recent study has explored the
use of MRI with DWI for the assessment of fungal disease.

The aim of this study was to assess the degree of correlation between
HRCT and MRI findings in patients diagnosed with pulmonary mycosis. We

also describe DWI findings for these lesions.

MATERIALS AND METHODS

Our institutional review board approved this study. This prospective
study involved the review of data from all patients diagnosed with fungal
disease in two hospitals between January 2013 and October 2014. The
inclusion criteria were: respiratory symptoms (dyspnea, tachypnea, or cough),
pathological diagnosis of mycosis by bronchoalveolar lavage (BAL) or lung
biopsy, and performance of HRCT at the time of diagnosis. All patients
underwent lung MRI for comparison with CT data. The exclusion criteria were
claustrophobia and clinical inability to undergo the examination.

Imaging settings

HRCT examinations were performed using a 64-multidetector scanner
(LightSpeed VCT; GE Healthcare, Waukesha, WI, USA) with the following

parameters: 120 kVp; 250 mA; time, 0.8 s; and pitch, 1.375. The technical
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parameters included inspiratory volumetric acquisition with 1 mm collimation at
1-mm increments using a high-spatial-frequency reconstruction algorithm.
Images were obtained with mediastinal (width, 350-450 HU; level, 20-40 HU)
and parenchymal (width, 1200-1600 HU; level, =500 to -700 HU) window
settings, and reconstructions were performed in the axial and coronal planes.

On the same day, MRI was performed using a 1.5-T scanner (Magnetom
AERA; Siemens, Erlangen, Germany). For signal reception, a dedicated 08-
element integrated matrix coil system that covered the whole thorax was used.
This system consisted of one anterior and one posterior flexible phased-array
coil, each containing a set of six receiver elements. A half-Fourier single-shot
turbo spin-echo sequence was used, and the field of view was patient
adapted. The sequence was performed using respiratory gating, with a
navigator signal that monitored the diaphragm position. The following
sequence parameters were used: repetition time (TR)/echo time (TE)/flip
angle, infinite/92 ms/150°; parallel acquisition factor, 2; slice thickness, 5 mm;
distance factor, 20%; transversal (matrix, 380 x 256) and coronal (matrix,
400 x 320) orientations; and acquisition time, approximately 90 s. A volumetric
interpolated breath-hold examination (VIBE) sequence was chosen for fast T1-
weighted MRI. Imaging parameters for the VIBE sequence were: TR/TE,
5.12/2.51 ms; flip angle, 10°; partition thickness, 5 mm with no interslice gap;
and matrix size, 256 x 116 with a three-dimensional breath-hold imaging
technique. A T2-weighted fat-saturated BLADE (Siemens Medical Solutions’
implementation of PROPELLER) sequence was also used, with the following

imaging parameters: TR/TE, 4670/113 ms; and partition thickness, 5 mm with
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no interslice gap. DWI was performed using a single-shot echo-planar
technique with a slice thickness of 6 mm under spectral attenuated inversion
recovery (SPAIR), with respiratory-triggered scanning. The DWI parameters
were: TR/TE/flip angle, 3000—-4500ms/65ms/90°; diffusion gradient encoding
in three orthogonal directions; b = 0 and 800 s/mm?; field of view, 350 mm;
and matrix size, 128 x 128. The overall time spent in the MRI room was

approximately 15 min. No patient required sedation.

Imaging analysis

Two chest radiologists with more than 10 years of experience who were
blinded to the patients’ clinical information, except fungal infection,
independently assessed MR and then CT images. After the two radiologists
had conducted independent analyses, they reviewed the images together with
a third chest radiologist (with >20 years of experience) to reach final
consensus decisions. In the evaluation of MRI data, reviewers identified one
predominant pattern per patient: nodular, air space, or reticular. A nodular
pattern was characterized by the presence of various discrete small, rounded
opacities with diameters of 2-10 mm, with a widespread but not necessarily
uniform distribution (14). The airspace pattern has been defined as a
combination of consolidation, opacity, and ground-glass appearance indicating
the filling of airspaces with disease products (14,15). A reticular pattern was
defined as a collection of small linear opacities that together produce an

appearance resembling a net (reticulation). The constituents of the reticular
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pattern are interlobular septal thickening, intralobular lines, and/or cyst walls of
honeycombing (14).

Mean signal intensity of DW-MRI was analyzed semiquantitatively by
focusing a region of interest on each lesion with two gradient factors
(bh and bl), as well as on the spinal cord at the same level. When the lesion
appeared to be heterogeneous, the region of interest was placed at the
location of greatest signal intensity. The lesion-to—spinal cord ratio (LSR) of
signal intensity was measured on the same DW images with a diffusion
gradient of bh = 800 s/mm?. A region of interest of the same size as that
placed on the spinal cord was positioned on the lesion. Section locations on
DW-MRI were defined by consensus. The regions of interest placed on the
thoracic spinal cord were 50-76 mm?, which was equivalent to 14—22 pixels.
We used DW images with averaged multiple signal intensities obtained during
quiet breathing, instead of those obtained during breath holding with no
averaging of signal intensity. Accordingly, the signal-to-noise ratio was
reasonably good and the LSRs obtained were reproducible (16).

HRCT images were assessed according to criteria defined in the
Fleischner Society’s Glossary of Terms (14), and MRI data were described
based on a previous CT/MRI correlation study (15). The following HRCT and
MRI findings were evaluated: pulmonary nodules, airspace disease
(consolidation and GGO), bronchiectasis, septal thickening, halo and reversed
halo signs, lymph node enlargement, and pleural effusion. All findings were
recorded as present or absent in six pulmonary lobes (the lingulae were

considered one pulmonary lobe). A nodule was defined as a rounded or
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irregular opacity that was well or poorly defined and <3 cm in diameter.
Nodules were classified as large (>1 cm in diameter) or small (<1 cm in
diameter). GGO was defined as a hazy area of increased opacity or
attenuation, with no obscuration of the underlying vessels. Consolidation was
defined as homogeneous opacification of the parenchyma with obscuration of
the underlying vessels. The distribution of abnormalities was categorized per

lobe and as focal (unilobar) or diffuse (more than one pulmonary lobe).

Statistical Analysis

All results were statistically analyzed using commercial software (SPSS
11, SPSS Inc., Chicago, IL, USA; Excel 2003, Microsoft, Redmond, WA,
USA). Chi-square was used to compare medians. Type | error was accepted

as 0.05. P values < 0.05 were considered to indicate statistical significance.

RESULTS
Patients

The study sample comprised 21 patients (17 men and 4 women) with a
median age of 57 (range 32-80) years who were diagnosed with
paracoccidioidomycosis (n = 11), histoplasmosis (n = 4), cryptococcosis (n =
4), and Aspergillus infection (n = 2) and met the inclusion criteria. Two patients
were excluded from the study due to claustrophobia, which prohibited MRI

examination.



64

Twelve of the 21 patients were smokers, six were non-smokers, and
three were former smokers. Fungal infections were diagnosed by
fibrobronchoscopy with BAL in 17 patients, open lung biopsy in two patients,
and CT-guided biopsy in two patients. One patient died during the study

period.

HRCT and MRI Patterns and Findings

Table 1 shows the presence or absence of main imaging findings in the
six pulmonary lobes. The main CT pattern was nodular (Fig. 1), found in
80.9% (n = 17) of patients. MRI demonstrated a nodular pattern in 94% (n =
16) of these patients. CT and MRI consistently showed a reticular pattern in
14% (n = 3) of patients (Fig. 2). In one patient, the reticular pattern was scored
as predominant on MRI and the nodular pattern was predominant on CT. The
airspace pattern was observed on CT and MRI in one (4%) patient (Fig. 3).
General pattern analysis indicated that MRI had 95% accuracy in the

prediction of CT pattern (p < 0.001).

Distribution of Abnormalities

Abnormalities were bilateral in 18 (85.7%) patients. The three (14.3%)
patients with unilateral abnormalities had pseudotumoral lesions. The upper
lobes were affected in 85% of patients of all patients. The accuracy of MRI in
pulmonary lesion detection was 98.3% per lobe. Of six false-positive findings,

five were localized in the lingulae (p < 0.01). Evaluation resulted in one false-
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negative MRI finding (in one patient whose CT images showed GGO), also

localized in the lingula (Fig. 4).

Diffusion-Weighted Sequences

All DW MRI examinations were completed successfully, with no
adverse effect observed. LSRs were obtained for all patients. The mean LSR
was 0.772 £ 0.333. The LSRs of focal lesions were not significantly higher

than those of diffuse lesions.

DISCUSSION

Imaging has been accepted as a standard tool for the diagnosis and
follow-up of pulmonary fungal lesions (3). In this setting, HRCT is the gold
standard (3). However, the use of CT and associated radiation exposure are
increasing just as our understanding of the carcinogenic potential of low doses
of x-ray radiation, particularly in children, has improved substantially. Although
individual risk estimates are low, concern about the risks of CT is related to
the rapid increase in its use — small individual risks applied to an increasingly
large population may create a public health issue some years in the future.
Given the increase in accumulated radiation exposure in patients with fungal
disease due to long-term follow up, we sought to demonstrate the utility of MRI
for the evaluation of fungal infection.

Our data show that the detection accuracy of MRI was high (98.3% per
lobe), with only one false-negative finding (for a pure ground-glass lesion) in

our sample. This finding could be explained by the lower sensitivity of MRI
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than CT for the detection of such low-density lesions (17). Most false-positive
findings in our sample occurred in the lingulae due to cardiac artifacts. In
pattern analysis, MRI demonstrated 95% accuracy in the prediction of CT
findings. The nodular pattern was the main finding of fungal disease, followed
by the reticular and airspace patterns. In a recent study, Yan et al. (18) found
that the overall lesion-related sensitivity of 3-Tesla MRI was superior to that of
HRCT (90.5% vs. 86.9%) in detecting invasive fungal lung infection. However,
Blum et al. (19) reported that MRI was less sensitive than HRCT in the
detection of initial signs of angioinvasive aspergillosis (i.e., halo sign). These
discrepancies could be related to advances in technique and sequences over
the years. Modern MRI machines enable the detection of nodular lesions as
small as 5 mm (in trials and in patients with melanoma), as well as interstitial
abnormalities such as septal thickening and bronchiectasis (14).

Although the application of DWI was initially limited primarily to the
examination of brain disease, advances in the last decade have markedly
expanded its applicability to the evaluation of other organs and tissues and the
diagnosis of many diseases. Patients with cancer undergo many more routine
imaging studies than do other patients; these studies, which usually include
chest MRI, are performed to assess the extent of the disease (staging),
assess the response to cancer therapy, and to screen for metastasis (20).
Some studies have demonstrated the potential of DWI to differentiate
malignant from benign pulmonary lesions (13). No case in this study, including
those with masslike lesions, demonstrated restriction on DWI. This finding

could aid the differential diagnosis of fungal lesions in oncology patients.
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One limitation of this study was the inclusion of only 21 patients with
four different pathogens, which limited subgroup analysis. The size and
composition of the study sample reflect the need to include treatment-free
patients with histopathologically confirmed fungal infection in this study. All
DWI findings of fungal lesions were negative in these treatment-free patients;
these findings likely differ after treatment, as treatment-related cell edema and
death modify the DWI signal (10,11).

In conclusion, MRI showed 95% accuracy in the prediction of CT
patterns in patients with pulmonary fungal infection. Compared with CT
findings, the detection accuracy of MRI was 98.3% per lobe. DW-MRI did not
demonstrate restriction in any case evaluated, which could be useful in the

differential diagnosis of fungal and malignant lesions.
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Figure 1. Images from a 67-year-old man with histoplasmosis and chronic
cough. A. CT demonstrated diffuse centrolobular subcentimetric nodules in
both lungs. T2 BLADE fat-saturated (B) and T1 VIBE (C) coronal sequences
demonstrated the same findings. D. Axial diffusion-weighted sequence

showing no restriction in the pulmonary nodules.
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Figure 2. Images from a 56-year-old man with paracoccidioidomycosis and
dyspnea. A. CT demonstrated reticular patterns in both lungs, with septal
thickening, ground-glass areas, and bronchiolectasis. B. A T2 BLADE fat
saturated sequence demonstrated septal thickening, with some
bronchiolectasis. C. A diffusion-weighted sequence showing no restriction in

abnormal areas.
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Figure 3. Images from an 82-year-old man with COPD and aspergillosis
presenting dyspnea, cough, and fever. A. CT demonstrated diffuse pulmonary
consolidations and ground-glass opacities in both lungs. Axial T2 BLADE (B)
and T1 VIBE (C) fat-saturated sequences demonstrated areas of airspace
hyperintensity signal, suggesting the airspace pattern. D. A diffusion-weighted

sequence showed no restriction in abnormal areas.
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Figure 4. Images from a 56-year-old man with paracoccidioidomycosis and
dyspnea. A. CT demonstrated ground-glass opacity in the lingula. B. A T2

BLADE fat-saturated sequence did not show this finding.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo avaliou a correlagdo de achados de imagem em
doencas fungicas pulmonares em ressonancia magnética, quando em
comparagao com tomografia computadorizada, demonstrando excelente
acuracia na detecgao das mesmas, com significancia estatistica.

A literatura mundial apresenta poucos estudos que fizeram essa
correlacdo, mas os existentes também demonstraram essa alta concordancia
de achados de imagem, quando analisados por radiologistas toracicos
experientes e familiarizados com esse método de imagem.

Atualmente , a grande limitagao para a ampla utilizagao desse método
€ a menor disponibilidade de maquinas de RM, bem como o maior custo e
desconhecimento desse método por parte dos médicos assistentes, mas a
grande vantagem de nao emitir radiacdo ionizante o torna uma excelente
alternativa ndo s6 para o diagndéstico, que ja foi avaliado nesse estudo, mas
também para o seguimento desses pacientes cronicos, que muitas vezes
realizam exames anualmente por longo periodo de tempo, aspecto que sera
avaliados em um futuro estudo.

Esse estudo analisou um numero pequeno de pacientes, porém com

os resultados amplamente satisfatorios vai ser ampliado e mais difundido.
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6.ANEXOS
6.1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro, por meio deste termo, que concordei em participar na pesquisa
referente ao projeto/pesquisa intitulado: Correlagdo entre os achados de
Tomografia Computadorizada e Ressonancia Magnética de Toérax nas
doencas fungicas, desenvolvida pela Dra. Ana Paula Garcia Sartori, cujo o
telefone é 051 81221449.

Fui informado(a), ainda, de que a pesquisa € orientada pelo Dr. Bruno
Hochhegger , a quem poderei contatar / consultar a qualquer momento que
julgar necessario através do telefone no 051 9356 3666 .

Afirmo que aceitei participar por minha prépria vontade, sem receber qualquer
incentivo financeiro ou ter qualquer 6nus e com a finalidade exclusiva de
colaborar para o sucesso da pesquisa. Fui informado(a) dos objetivos
estritamente académicos do estudo, que, em linhas gerais € avaliar a
efetividade da utilizagdo ressonancia magnética (RM) do térax em pacientes
com diagnéstico histoldgico de doengas fungicas pulmonares. Tambem me foi
informado geu a realizacdo deste exame adicional nao trara nenuma forma de
prejuizo a minha saude.

Fui também esclarecido(a) de que os usos das informacdes por mim
oferecidas estdo submetidos as normas éticas destinadas a pesquisa
envolvendo seres humanos, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa

(CONEP) do Conselho Nacional de Saude, do Ministério da Saude.
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Minha colaboracao se fara de forma an6énima, por meio de fornecimento das
imagens de meu exame [a ser gravada a partir da assinatura desta
autorizacdo]. O acesso e a analise dos dados coletados se fardo apenas
pelo(a) pesquisador(a) e/ou seu(s) orientador(es) / coordenador(es).

Fui ainda informado(a) de que posso me retirar desse(a) estudo / pesquisa /
programa a qualquer momento, sem prejuizo para meu acompanhamento ou
sofrer quaisquer sang¢des ou constrangimentos.

Atesto recebimento de uma cépia assinada deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, conforme recomendacdes da Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP).

Comité de Etica e Pesquisa da UFCSPA: telefone para contato: 051 3303-

8804.

Porto Alegre, de de

Assinatura do(a) participante:

Assinatura do(a) pesquisador(a):

Assinatura do(a) testemunha(a):
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6.2 FICHA DE PESQUISA
RADIOLOGIA PAVILHAO PEREIRA FILHO
SENHORES CLIENTES:
PARA AGILIZAR O SEU ATENDIMENTO SOLICITAMOS QUE ENQUANTO

AGUARDA O CHAMADO PARA REALIZACAO DO RAIO
X RETIRE BRINCOS, CORRENTES E PREGADORES DE CABELO.

Nome: Data:

Data de Nascimento:

Prezado paciente:

Essas informacdes sdo muito importantes para o seu exame e serao
utilizadas pelo médico radiologista para interpretar seu exame.
Lembramos que seus dados pessoais serdo mantidos em sigilo.

Idade: . Profissao: )
Cidade/Estado: . Telefone:

Motivo de realizagdo do exame:

Tem algum dos sintomas ou sinais abaixo e ha quanto tempo:
Tosse: ( )Nao. ( )Sim: .
Tosse com escarro (catarro): () Nao ()

Sim:

Sangue no escarro: () Nao (
)Sim:

Falta de ar: ( )Nao. ()Sim:
Dor no peito: ( )Nao ( )Sim:
Chiado no peito: ( )Nao ( )Sim:
Febre: ( )Nao ( )Sim: Temperatura:
Outro sintoma:

E fumante? ( )Nao. ( )Sim. Ha quanto tempo e quantas carteiras/dia:

Tem ou teve alguma das doencgas abaixo:
Bronquite crénica: ( )Nao ( )Sim. / Enfisema pulmonar: ( )Nao ( )Sim
Asma: ( ) Nao () Sim.
Tuberculose: ( ) Nao () Sim. Ha quanto tempo:
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Cancer (Tumor): ( )Nao () Sim. Em que 6rgao?

Pneumonia (“pontada”): ( .)Néo ()Sim. Quando?

SIDA (HIV, AIDS): ( )Nao ( )Sim.
Usa continuamente alguma medicagao: ( )Nao ( )Sim. Qual ou
quais?

Realizou algum tratamento prévio:
Cirurgia: ( ) Nao ( )Sim. Em que parte do corpo?

Radioterapia: ( )Nao ( )Sim. . Em que parte do corpo?

Quimioterapia ( )N&o ( ) Sim.
Tem ou teve trombose nas pernas: () Nao ( )Sim. Quando?

Tem ou teve derrame pleural (“a4gua nos pulmdes”): ( )N&o ( )Sim. Quando?

. Lado: () Direito ( ) Esquerdo.
Viajou nos ultimos 6 meses: ( )Nao ( )Sim. Local:

Tem criagao de aves que voam em casa (papagaios, pombos e etc.?): () Nao
()Sim.

Tem radiografias anteriores: ( ) Nao ( ) Sim

Trara os exames anteriores em , para que o
médico radiologista possa laudar o exame.
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6.3. PARECER DO COMITE DE ETICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO ALEGRE (UFCSPA).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE W““‘
PORTO ALEGRE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Correlagdo entre os achados de Tomografia Computadorizada e Ressonéancia
Magnética de Térax nas doengas flngicas.

Pesquisador: Bruno Hochhegger

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 13993613.5.0000.5345

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 329.711
Data da Relatoria: 20/06/2013

Apresentacao do Projeto:

Esse estudo visa criar critérios diagnésticos precisos, auxiliar nos diagnésticos diferenciais e contribuir na
melhor escolha da conduta terapéutica correta e precoce nos pacientes com suspeita de doencas fungicas
pulmonares, diminuindo a exposi¢éo a radiagdo ionizante. Portanto, o objetivo deste estudo é a avaliar a
efetividade da utilizagéo ressonancia magnética (RM) do térax em pacientes com diagnostico histolégico de
doencas fungicas pulmonar. Seréo realizados prospectivamente exames de RM do térax de pacientes que
apresentem diagnostico histologico de patologia fungica pulmonar e

realizaram Tomografia Computadorizada de Multiplos Detectores (TCMD) no servigo de Radiodiagnoéstico da
Irmandade Santa Casa de Porto Alegre (ISCPA)

Objetivo da Pesquisa:

o objetivo deste estudo € a avaliar a efetividade da utilizacdo ressonancia magnética (RM) do térax como
diagnéstico histolégico em pacientes com doencas flngicas pulmonar para criar critérios diagnosticos
precisos e assim, auxiliar nos diagnosticos diferenciais e precoce nos pacientes com suspeita de doencas
fungicas pulmonares, diminuindo a exposi¢do a radiagéo ionizante.

Endereco: Rua Sarmento Leite ,245

Bairro: CEP: 90.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)303 -8804 E-mail: cep@ufcspa.edu.br
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os autores referem que os riscos relacionados ao exame de ressonancia magnética sdo exclusivamente
dependentes das propriedades do campo magnético e das condigcdes necessarias para permanecer no
equipamento, os quais consistem nos critérios de exclusdo para o estudo. O exame de RM nao utiliza
radiacdo portanto nédo possui efeitos teratogénicos.

A RM é uma alternativa para o estudo por imagem, reduzindo a exposi¢éo a radiagdo ionizante em
pacientes que necessitem acompanhamento frequente e com contraindicagéo para uso do contraste iodado
também podem se beneficiar do estudo por RM.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Estudo importante por sugerir uma nova forma de diagnostico histologico em pacientes com doengas
fungicas através da Ressonancia Magnética.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Termo de Consentimento atendendo a solicitagdo anterior feita pelo CEP.

Recomendacoes:

Recomenda-se ainda que no TCLE haja uma explicagdo simples sobre o objetivo do trabalho para facilitar o
entendimento do participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Trabalho aprovado.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

Consideracoes Finais a critério do CEP:
De acordo com o Parecer do Relator.

Endereco: Rua Sarmento Leite ,245

Bairro: CEP: 90.050-170

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (513)303 -8804 E-mail: cep@ufcspa.edu.br
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Assinador por:
José Geraldo Vernet Taborda
(Coordenador)

Rua Sarmento Leite ,245
CEP: 90.050-170
Municipio: PORTO ALEGRE
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