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Resumo

Jacobi LRP. Ressonancia Magnética sem contraste na embolia pulmonar:
Acuracia diagnostica e sua influéncia nas taxas de mortalidade [Tese]. Porto
Alegre: Faculdade de Medicina, Programa de Po4s-graduacdo em Ciéncias

Pneumoldgicas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2016.

Objetivo: Avaliar o valor diagnéstico da ressonancia nuclear magnética (RNM)
na embolia pulmonar (EP) pela sequéncia True Fast Imaging with Steady-state
Precession (TrueFISP) — método que permite a visualizacdo da vasculatura

pulmonar sem interrupgdo da respiragcdo e sem uso de contraste intravenoso.

Métodos: Estudo prospectivo, incluindo 93 pacientes com suspeita de EP.
Todos os pacientes foram submetidos a ressonancia nuclear magnética
TrueFISP apés passarem por Tomografia Computadorizada com
Multidetectores (TCMD). Dois observadores (radiologistas) independentes
avaliaram cada estudo de RNM, estabelecendo-se o consenso entre ambos
quanto ao diagnostico da condicdo. Os resultados das Angiotomografias
(AngioTC) foram analisados por um terceiro revisor independente, cujos
resultados serviram como padrao de referéncia. A sensibilidade, especificidade
e valores preditivos foram calculados, e ainda a ocorréncia de 6bito no periodo

de um ano de seguimento foi também verificada.

Resultados: Dois pacientes ndo puderam ser submetidos a RNM em tempo
real e foram excluidos do estudo. Qualidade diagndstica foi obtida para todos
0s exames dos restantes 91 individuos. A prevaléncia de EP foi de 22,0%.
Durante o periodo de acompanhamento de um ano, sete pacientes foram a
Obito e ndo houve diferenca entre RNM e TCMD na detec¢cdo de embolia
nesses pacientes. As sequéncias de RNM mostraram sensibilidade de 95,0%,
especificidade de 94,4% e acuracia de 94,5%. A concordancia

interobservadores foi alta (k = 0,87).
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Conclusdo: Comparada com TCMD, as sequéncias de RNM sem contraste
mostraram boa acuracia, e nenhuma diferenca nas taxas de mortalidade em

um ano foi detectada entre os dois métodos utilizados.

Palavras-chave

Tromboembolia pulmonar; Embolia Pulmonar; Imagem de ressonancia nuclear
magnética; Tomografia computadorizada; Sensibilidade e Especificidade; Taxa

de mortalidade.

Abreviagdes e Acronimos

AngioTC - Angiotomografia, CTPA — Tomografia Computadorizada com
angiografia pulmonar; EP — embolia pulmonar; ROC — Receiver Operating
Characteristic; RT-MRI — Real Time Ressonancia Magnética; DP — Desvio
Padrédo; SSPE — Embolia Pulmonar subsegmentar; TE — tempo de eco; TCMD -
Tomografia Computadorizada com Multidetectores TR — Repeti¢cao; TrueFISP
—True Fast Imaging with Steady-state Precession (Sequéncia livre de

respiracao)
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Abstract

Jacobi LRP. MR Imaging of pulmonary embolism: diagnostic accuracy of
unenhanced MR and influence in mortality rates. [thesis]. Porto Alegre:
‘Faculdade de Medicina, Programa de Pos-graduacdo em Ciéncias

Pneumoldégicas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul”; 2016.

Objectives: We evaluated the diagnostic value for pulmonary embolism (PE) of
the True fast imaging with steady-state precession (TrueFISP) MRI, a method
that allows the visualization of pulmonary vasculature without breath holding

neither intravenous contrast.

Methods: This is a prospective investigation including 93 patients with suspect
of PE. All patients underwent TrueFISP MRI after undergoing CTPA. Two
independent readers evaluated each MR study, and consensus was obtained.
CT angiography results were analysed by a third independent reviewer and
these results served as the reference standard. Sensitivity, specificity,
predictive values were calculated. Evidence for death from PE within the one-

year follow-up was also assessed.

Results: Two patients could not undergo the RT-MRI and were excluded from
the study. Diagnostic quality was obtained for all examinations of the remaining
91 subjects. The PE prevalence was 22.0%. During the one-year follow-up
period, seven patients died and there were no differences between MR and CT
embolism detection in these subjects. MR sequences had a sensitivity of 95%,
specificity was 94.4% and accuracy was 94.5%. Agreement between readers
was high (k = 0.87).

Conclusions: Compared with contrast-enhanced CT, unenhanced MR
sequences demonstrate good accuracy and no differences in the mortality rates

in one-year were detected.
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1.Introducao

A tromboembolia pulmonar (TEP) consiste na obstrucéo da circulagcéo
arterial pulmonar por coagulos (trombos, émbolos) provenientes da circulagédo
venosa sistémica — predominantemente do sistema profundo proximal dos
membros inferiores — com reducdo ou cessacdo do fluxo sanguineo pulmonar
para as éareas afetadas, com consequéncias fisiopatoldgicas,
anatomopatologicas e clinicas (1-3). A TEP faz parte do espectro da
tromboembolia venosa (TEV). A expressdo aguda basica da TEV é a trombose
venosa profunda (TVP), a qual configura um desequilibrio da relacdo
trombogénese/trombdlise, e sua complicacdo aguda potencialmente fatal é a
TEP. A TVP pode se desenvolver de forma crénica com o quadro de
sindrome pos-flebitica; ja a TEP se apresenta, a longo prazo, com o

estabelecimento de hipertensédo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTC) (3) .

A trombogénese tem sua origem na Triade de Virchow, a qual é
constituida por estase venosa, lesdo vascular e estado de hipercoagulabilidade
(4). Os fatores de risco identificados na pratica clinica tém sua etiopatogenia
relacionada a esses mecanismos, como mobilidade reduzida ou imobilidade
(acidente vascular cerebral, doencas neuroldgicas e viagens prolongadas),
neoplasias, fraturas de membros inferiores e doenca varicosa, fase avancada
da gestacdo, puerpério e cesariana; grandes cirurgias abdominais e pélvicas,
trauma ou procedimentos em joelho e quadril, e TVP prévia (3, 5). Os fatores
de risco hereditarios, como trombofilias, associam-se a fatores adquiridos,

como algumas doencas (p. ex., cancer, trombose prévia), e caracteristicas do



proprio individuo (p. ex., idade), aumentando o risco de trombose. Para que o
processo se efetive, ha necessidade de um fator desencadeante. Isso explica
porque algumas pessoas portadoras de genes de trombofilias (p. ex.,
heterozigose para fator V de Leiden) nunca desenvolvem trombose; no entanto,
se houver fatores desencadeantes, a trombose ocorre (p.ex., individuo
heterozigoto para fator V de Leiden que utilizou anticoncepcional oral, ou em
viagem aérea prolongada (a chamada sindrome da classe econdmica). Mais de

50,0% dos pacientes apresentam multiplos fatores de risco (6).

A tromboembolia pulmonar (TEP) é uma condicdo comum na pratica
médica diaria. E uma emergéncia cardiovascular potencialmente fatal, estando
relacionada a significativa mortalidade, sobretudo nas primeiras horas de sua
apresentacdo (6, 7). E considerada a complicacdo pulmonar aguda mais
frequente em pacientes hospitalizados, sendo uma das principais causas de
mortalidade em tal situacdo, constituindo-se na 32 causa geral de morte nos

Estados Unidos da América (EUA) (6).

A incidéncia real de TEP é de dificil estimativa, devido a sua relativa
dificuldade diagnoéstica e por ndo haver dados clinicos especificos (8-12). Além
disso, os médicos se deparam com a imprecisdo dos registros de casos, a
irregularidade dos servigos de necropsias e a inexatidao dos atestados de 6bito
(12). Com isso, a incidéncia populacional de TEP é provavelmente
subestimada. No Brasil, ndo existem ainda dados fidedignos; o que se tem
relatado sédo, em sua maioria, dados advindos de autépsias, mostrando uma

prevaléncia variavel de 3,9 a 16,6%, dependendo da série estudada (13-15).



Estima-se uma média de casos agudos de TEP de 1:1000 pessoas-ano;
uma incidéncia geral ajustada para idade é de 114/100000 para homens e
105/100000 para mulheres. A incidéncia de TEP tem se mantido estavel nos
altimos 25-30 anos (3, 16). Dados epidemiolégicos referidos em estudos
realizados desde a década de 70, nos EUA, mencionam em cerca de 630000
casos ao ano de TEP sintomatica e 200000 6bitos ao ano (32,0%). Dados
atuais confirmam esses nimeros(17-19). Dados brasileiros foram similares aos

dos EUA (20, 21).

Um estudo com base em autépsias, realizadas entre os anos de 1979 e
2000, publicados em 2003-2004 (22), revelaram uma reducéo de 0,8% na
prevaléncia de TEP, e de 3,5% de casos fatais, reforcando os achados de
varios outros autores de que a prevaléncia e a mortalidade por TEP estédo

diminuindo (23).

Deve-se atentar para dados de diversos estudos de autépsias nao
selecionadas e realizadas em hospitais gerais, 0s quais mostram que taxas de
TEP sem suspeita clinica antes do 6bito € ainda muito elevada — variando de
67,0% a 91,0% - mesmo com a melhora dos recursos diagnosticos e do

aumento dos conhecimentos sobre a doenca (20, 22, 24).

Se néo for tratada, a mortalidade por embolia pulmonar é estimada em
23,0-87,0%; entretanto, ao ser avaliada apos 3 meses de tratamento, ela gira

em torno de 3,0-6,0% (25).

A apresentacédo clinica da tromboembolia pulmonar tem amplo espectro

de variacdo: do evento silencioso, virtualmente assintomatico, ao quadro de



morte subita. As principais manifestagfes clinicas sdo taquipneia, dispneia, dor

toracica pleuritica, taquicardia, ansiedade, tosse e hemoptise (26-28).

TEP ndo é uma doenca de diagndstico clinico preciso, j& que ndo se
pode confirmar ou excluir sua ocorréncia por meio de sinais ou sintomas, por
mais alta que seja a probabilidade. Exige confirmacao diagndstica objetiva. E &
disto que, em grande parte, depende a reducdo da mortalidade desses

pacientes.

1.1 Diagnostico de embolia pulmonar por exames de imagem

A embolia pulmonar é um desafio na area médica. E uma condicéo de
relativa dificuldade diagnéstica, suas manifestacbes clinicas nédo séo
especificas (29), e pode ocorrer o comprometimento do prognéstico se a
terapia adequada nao for precocemente instituida. Por outro lado, assumir 0s
riscos de uma anticoagulacao ou de terapia trombolitica em pacientes que nao
apresentem embolia pulmonar também ndo é conduta justificavel. Dessa forma,
na pesquisa diagnostica, o grau de suspeicao clinica é primordial para guiar a
solicitacdo de exames confirmatorios, onde, a partir da associacdo dos
achados clinicos, conhecimento dos fatores de risco e visibilizacdo de
alteracdes em estudos imageéticos, proporciona ferramentas adequadas para a
instituicdo do manejo correto e, consequentemente, acarretando diminuicdo do

risco de Obito nos pacientes portadores da condigéo (20, 30).



A partir de um quadro clinico compativel e fatores de risco pertinentes,
lanca-se médo de exames de apoio diagndstico e confirmatérios. Exames de
apoio diagnostico sao aqueles que auxiliam no diagndstico diferencial da TEP,
reforcando a suspeita clinica, podendo sugerir outro diagnostico, mas néo
confirmando ou excluindo com seguranca o diagnéstico de TEP. Dentre eles
estdo Radiograma de torax, Eletrocardiograma, Ecocardiograma, e Dimeros D.
Os exames de confirmagdo de TEP incluem Cintilografia pulmonar de
ventilagcdo e perfusdo, arteriografia pulmonar, Angiotomografia (AngioTC) e
Angiorressonancia (Angio-RM) (3). Com relagédo aos estudos de imagem, o
radiograma de térax, cintilografia e tomografia computadorizada utilizam
radiacdo ionizante e podem ser prejudiciais particularmente quando é
necessario um acompanhamento frequente da doenca, em pacientes gravidas
ou em criancas. Seguindo-se a mesma linha, pacientes alérgicos ao iodo,
gestantes, portadores de insuficiéncia renal ndo podem ser submetidos a
exames que utilizem meio de contraste iodado; dessa forma, tanto a

angiografia pulmonar quanto a AngioTC ndo podem ser realizadas.

1.1.1 Tomografia computadorizada de torax

A Tomografia Computadorizada (TC) surgiu como um método promissor
para o diagnostico de tromboembolismo pulmonar. Este método imagético
evoluiu muito em consequéncia dos avangos tecnologicos (15), e vem

acumulando inUmeros aprimoramentos.



Atualmente, quando se suspeita de embolia pulmonar, o método
imagético escolhido para seu diagndstico € a Tomografia Computadorizada de
Torax com Multidetectores (TCMD), devido a sua sensibilidade e
especificidade. E considerada atualmente o padrdo ouro no estudo da TEP,
com uma acuréacia superior a 95,0%. Os valores preditivos positivo e negativo

(VPP e VPN) superam os 97,0% (31-34).

A Tomografia Computadorizada de Todrax com Multidetectores (ou
Multislice) consiste na obtencéo de imagens de forma mais rapida, dispondo de
uma fonte emissora de radiacdo (tubo de raio x) e, ao invés de um detector de
imagem, multiplos detectores (atualmente com 64, 128 e 256 canais
detectores) que possibilitam a aquisicdo de imagens com espessura de 0,6mm,
tornando possivel a avaliacdo acurada de estruturas vasculares muito
pequenas, como artérias pulmonares segmentares e subsegmentares, artérias
coronarias e seus ramos, artérias brénquicas, gonadais e até pequenos vasos
das maos. A eficacia deste método em pacientes com suspeita de TEP aguda
foi estudada no PIOPED Il (Prospective Investigation of Pulmonary Embolism
Diagnosis). Este estudo multicéntrico, prospectivo, avaliou 824 pacientes
recrutados de 2001 a 2003 (10, 35). Foi nele que autores mostraram que a
AngioTC das artérias pulmonares (incluindo-se a avaliacdo de TVP dos
membros inferiores por TC) tem alto VPP (96,0%) em pacientes com elevada
probabilidade clinica para TEP, e alto VPN (97,0%) nos que apresentavam
baixa probabilidade clinica (Tabela 1). Com relacdo a probabilidade clinica

intermediéria, tanto o VPP quanto o VPN foram de 92,0% (3, 10, 12, 35).



TABELA 1 - AngioTC e AngioTC/CTV para TEP aguda — PIOPED I

AngioTC AngioTC/CTV
SENSIBILIDADE 83% 90%
ESPECIFICIDADE 96% 95%
VPP 86% 89%
VPN 95% 97%
AngioTC = AngioTCMultislice CTV = Venograma de fase venosa

(Adaptado de PulmonaryEmbolism. Stein, PD. Second ed. 2007. Blackwell
Futura (35).

Em outro estudo, desenvolvido por Coche et al(10, 36), evidenciou-se
gue a sensibilidade da tomografia helicoidal com multidetectores foi de 96,0% e
sua especificidade de 98,0% na deteccdo de TEP aguda, indicando que este
método diagnostico € acurado, tanto para confirmag¢do quanto para a exclusédo
de TEP, sobrepujando os resultados da Cintilografia ventilagdo-perfusao (com
sensibilidade de 86,0% e especificidade de 88,0%) (10). Um exame de
AngioTC negativo para TEP e TVP em pacientes com baixa probabilidade

clinica para TEP é suficiente para afastar este diagnostico (3, 37, 38). Por outro



lado, um exame positivo para TEP ou TVP em um paciente com alta

probabilidade clinica confirma o diagnostico da condicéo (3, 37).

E importante salientar que a experiéncia pessoal do interpretador na
avaliacdo das imagens e a propria qualidade imagética podem interferir no
resultado do exame (39, 40). Estudos mais recentes sugerem que a variacao
interobservador melhorou, provavelmente porque a AngioTC é cada vez mais
utilizada, e os radiologistas tém adquirido mais experiéncia na interpretacao
das imagens. Isso foi melhor ilustrado por um estudo observacional com 492
pacientes, encontrando-se concordancia interobservador em 92,0% dos

exames (41).

Atualmente, a Tomografia de Torax com Multidetectores € uma
modalidade de obtencdo de imagem de primeira linha para pacientes com
suspeita de TEP, ja se tendo estabelecido sua seguranca e acuracia, e custo-

efetividade para o diagndstico desta condicédo (3, 35, 42-44).

A TCMD apresenta sensibilidade reduzida em relacdo a émbolos mais
periféricos, podendo ocorrer artefatos se o paciente é incapaz de interromper a
respiragcdo durante o exame, se a opacificacdo da circulacdo pulmonar for
insuficiente, ou quando hipertensdo pulmonar, insuficiéncia cardiaca ou shunt
direito-esquerdo se fizerem presentes. Contraindica-se a sua realizacdo em

pacientes com insuficiéncia renal e alergia a contraste iodado.

Em virtude disso, muitos pacientes com suspeita de TEP apresentam
contraindicacbes para a sua realizacdo. Na selecéo inicial dos pacientes no

estudo PIOPED lI, cerca de 24,0% deles tiveram uma ou mais contraindicacoes



relativas para o uso do contraste iodado ou radiagdo ionizante (18,6% dos
pacientes tinham creatinina elevada, 3,8% eram alérgicos a contraste iodado e
4,7% eram gestantes) (10, 45).

O grande problema da TCMD sao os altos niveis de radiacdo a que séo
expostos os pacientes, devido a sua associacdo com 0s riscos de cancer,
particularmente em jovens e em gravidas(46, 47). O diagndstico da embolia
pulmonar é um desafio ainda maior durante a gestacao, uma vez que existe um
risco seis vezes maior de desenvolver evento tromboembdlico neste grupo de
mulheres, sendo responsavel por cerca de 15,0% das mortes maternas nos
paises desenvolvidos (48, 49). Além da radiacdo, a exposicdo a altas doses de
contraste iodado endovenoso necessario para a realizacdo do exame também
se torna problemaética.

A AngioTC ¢é contraindicada em até 22,0% dos pacientes por causa da
presenca de alergia a agentes de contraste a base de iodo ou de insuficiéncia
renal (10). Deve-se atentar também para a nefropatia induzida por contraste
(50). Os pacientes com suspeita de embolia pulmonar sdo cada vez mais
idosos, e neles a concomitancia de doenca renal é muito frequente, o que
muitas vezes inviabiliza a realizacdo do exame. Outro problema é que nos
pacientes pneumopatas crénicos, como nos com Doenca Pulmonar Obstrutiva
Crobnica (DPOC), as exacerbacfes sdo comuns, e nesses a suspeita de TEP
sempre faz parte do diagnostico diferencial, e a desejavel realizacdo TCMD
nem sempre é possivel, devido as altas doses de radiacdo que se acumulariam

e ao uso do contraste.
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1.1.2 Ressonancia nuclear magnética de torax

A ressonancia nuclear magnética (RNM) € um método alternativo néo
invasivo, livre de radiacdo, capaz de detectar doencas parenquimatosas
pulmonares, assim como tumores solidos, com uma alta sensibilidade. A sua
utilizacéo, porém, tem sido limitada em estudos do térax devido ao longo tempo
necessario para a realizacdo do exame, artefatos causados pela respiracéo,
batimentos cardiacos, movimentacdo do paciente, e ainda problemas de

suscetibilidade magnética pela interferéncia do ar adjacente (51).

Nos ultimos anos, no entanto, esses problemas com a RNM tém sido
amplamente superados ou minimizados pela utilizacdo de novas tecnologias
gque proporcionaram, entre outras vantagens, maior rapidez na realizacdo das
sequéncias necessarias para a aquisicao das imagens, em especial o tempo
curto de eco, aquisicbes em turbo spin eco (TSE), acopladas ao
eletrocardiograma. Como resultado dessas novas tecnologias, a RNM vem se
destacando como método importante na avaliagdo pulmonar, permitindo o
estudo de doencas parenquimatosas focais e difusas, além de muitas outras

aplicacoes (52).

A literatura aponta que a RNM pode ser utilizada na avaliagdo de
doencas crbnicas infiltrativas, na deteccdo e caracterizacdo de nodulos
pulmonares, na deteccéo, caracterizacdo e acompanhamento de pneumonias e

na diferenciacao de atelectasia obstrutiva da ndo obstrutiva e infartos (53).
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Estudos mostram ainda a efetividade da RNM na avaliagédo de doencas
parenquimatosas de diversas naturezas, tais como tumores de pulmé&o,
tuberculose, doencas fungicas, sarcoma de Kaposi, amiloidose, granulomatose
de Wegener, pneumonia actinica, atelectasias, pneumonias infecciosas
(bacterianas, por Pneumocystis carinii, virais, e por Mycoplasma), pneumonia
intersticial aguda; sindrome da districdo respiratéria do adulto, edema
pulmonar, hemorragia pulmonar, pneumonia eosinofilica aguda, pneumonia por
radiacdo, bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagdo, pneumonia
eosinofilica crénica, sindrome de Churg-Strauss, carcinoma bronquiolo-alveolar
(difuso), linfoma, pneumonia intersticial ndo especifica, pneumonia intersticial
usual e fibrose pulmonar idiopatica, pneumonia por hipersensibilidade,

sarcoidose e proteinose alveolar (53, 54).

1.1.3 Ressonancia nuclear magnética na avaliacéo da

vasculatura pulmonar

A ressonancia magnética do pulméo, durante anos, foi limitada por
problemas especificos, como a heterogeneidade magnética do pulméo e o
baixo indice de sinal tecidual em relagdo ao ruido (SNR). A constituicdo
magneética do parénquima pulmonar € muito heterogénea, o que deriva de sua
arquitetura unica de multiplas interfaces entre o ar e os tecidos (55). Essenciais
para as trocas gasosas, essas interfaces ar-parénquima pulmonar produzem
alteragcdes no campo magnético que ocasionam uma perda muito rapida de

energia (56). Aléem disso, a baixa densidade de prétons de hidrogénio, os
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movimentos respiratorio e cardiaco, o fluxo sanguineo e difusdo molecular séo
outros fatores que reduzem a intensidade do sinal do parénquima pulmonar na

RNM (57).

Apesar destas dificuldades, os avancos tecnologicos possibilitaram
apreciavel evolugdo através do desenvolvimento de equipamentos mais
rapidos que possibilitam a leitura do sinal emitido no pulmdo de uma forma
muito mais dindmica (55, 58), tornando esse método da RNM uma alternativa
promissora no estudo da TEP aguda e crbnica (59, 60). Além disso, 0 uso de
agentes de contraste, como o gadolinio, promove um aumento proeminente do

sinal, o que reduz a interferéncia de artefatos (55, 58).

Dentre as novas melhorias que estdo em andamento, citam-se o0 uso de
imagens paralelas, compartilhamento de visdo, angiografia do tipo time-
resolved echo-shared (18, 61) e perfusdo pulmonar. Essas técnicas encurtaram
0 tempo de aquisicdo das imagens da AngioRM, tornando-a menos suscetivel

a artefatos de movimento, melhorando a resolucao espacial.

Dentre as vantagens mostradas pela RNM pulmonar, destaca-se a
possibilidade de mensuracao das pressdes nas artérias pulmonares, bem como
do fluxo nessas artérias, com técnicas baseadas nas alteracdes magnéticas o
que possibilita, em um Unico exame, a avaliacao qualitativa e quantitativa do
fluxo vascular pulmonar. Outra vantagem € que a ressonancia magnética € um

método destituido de radiacado ionizante (62).
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Com as sequéncias mais avancadas das técnicas da RNM, pode-se
avaliar a perfusado do parénquima pulmonar sem o uso de meio de contraste,

explorando-se unicamente a composi¢cdo magnética do sangue (58, 63).

A técnica utilizada para estudo sem contraste da vasculatura pulmonar
denominada sequéncia de Precessao Livre no Estado Estacionario (Steady-
State Free Precession - SSFP), que permite a aquisicdo rapida de espectros de
RNM. O regime da SSFP € obtido através da aplicacao de um trem de pulsos
de mesma fase, duracao e intensidade, separados por um intervalo de tempo
(Tp) menor que os tempos de relaxamento longitudinal (T1) e transversal (T2)
da amostra. Nestas condicdes, é possivel acumular dezenas de espectros por
unidade de T1, proporcionando um incremento significativo na razéo sinal/ruido
(s/r) do espectro. Ao comparar os resultados obtidos com as sequéncias de
SSFP e convencional, verificou-se que a SSFP apresentou um ganho médio de
30 vezes no tempo de analise para uma mesma s/r, com tempo total da

sequéncia inferior a 1 (um) minuto (64).

O diagndstico de embolia pulmonar continua sendo um desafio clinico.
Com a melhora tecnoldgica da tomografia computadorizada, com doses
menores de radiacdo, esta se tornou o padrdao ouro para a avaliacdo de
suspeita de embolia, tornando-se importante ferramenta para a sua deteccéo
em pacientes selecionados, sendo adotada como termo de comparacao para

outros métodos de investigacao.

Nos ultimos anos, todavia, tem ocorrido substancial progresso técnico na

angiografia pulmonar por RNM. Essas técnicas tém reduzido o tempo de
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aquisicdo das imagens, tornando sua resolucdo menos suscetivel a artefatos
de movimento. Estudos ja evidenciam resultados semelhantes aos da TC com
16 fileiras de detectores (65). Em uma publicacdo mais antiga — um estudo
piloto de 1996 (66) — ja era relatada similar acuracia entre TC e RNM no
diagnostico de TEP, quando comparadas e interpretadas pelos mesmos

profissionais.

Métodos qualitativos de perfusdo com RNM tém sido usados para
identificar as alteracdes regionais do fluxo sanguineo pulmonar associadas a
embolia pulmonar. Stein et al publicaram em 2003 uma meta-analise sobre o
uso de RNM com gadolineo para o diagnéstico da TEP, tendo sido usado como
padrao de referéncia a angiografia pulmonar convencional. Mostraram que a
sensibilidade variou de 77,0% - 100,0% e a especificidade de 95,0% - 98,0%
(54, 66). Num dos estudos avaliados nessa meta-andlise, os autores
demonstraram que a sensibilidade da RM com contraste para embolia
pulmonar foi de 100,0% nas artérias centrais e lobares, 84,0% nas artérias

segmentares e de 40,0% nos ramos subsegmentares (54, 59, 66).

No que diz respeito a suspeita de tromboembolismo pulmonar agudo,
um estudo publicado em 2003 demonstrou que a utilizacdo da AngioRM de alta
resolucdo espacial pode ter acuracia diagnostica semelhante a da TC
helicoidal, principalmente na identificagdo de émbolos nas artérias pulmonares
lobares e segmentares, respectivamente com sensibilidade e especificidade de

até 100,0% e 84,0% (67).
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Em 2006, Kluge et al (65) estudaram a precisdo da ressonancia
magnética com um protocolo de trés fases (sequéncia true fast imaging with
steady-state precession—TrueFISP), perfusdo e angiografia por RNM). A
sensibilidade e especificidade por paciente foram, respectivamente, 85,0% e
98,0% para a RNM convencional (Truefast imaging), 77,0% e 100,0% para a
angiografia por RNM, e 100,0% e 91,0% para perfusao por RNM. A aplicagéo
do protocolo combinado apresentou sensibilidade de 100,0% e especificidade
de 93,0%. Os autores concluiram que tal combinacao era confiavel e sensivel
em comparacdo a TCMD de 16 fileiras, tendo acuracia similar. A RNM de
perfusdo se mostrou mais sensivel para a deteccdo de embolia pulmonar,
enquanto a RNM em tempo real e a AngioRM foram mais especificas (65). O
tempo médio de exame de RNM foi de aproximadamente 10 minutos, o que é
um tempo adequado e plausivel para realizacdo desses exames (54, 65). Em
adicao a isso, com esta técnica (TrueFISP) ha a possibilidade de aquisicdo das
imagens sem a necessidade de se fazerem apneias (68), beneficiando
pacientes criticamente doentes, 0s quais nao toleram a interrupcdo da

respiracao (69).

Na literatura atual, existe apenas um estudo (68) que utilizou a RNM
com a técnica SSFP em embolia pulmonar, e a comparou com a cintilografia
pulmonar, apresentando resultados animadores com uma sensibilidade de
93,0% e especificidade de 100,0%. Os autores concluiram que a qualidade das
imagens obtidas por essa técnica asseguraram exames diagnosticos rapidos, e
sua sensibilidade e especificidade, em comparacdo a angiografia por

ressonancia magnética e cintilografia, foram suficientes para permitir o
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diagnostico na emergéncia. Entretanto, foram incluidos apenas 39 pacientes e
0 padrao atual para diagndstico de embolia pulmonar, que é a TCMD, nao foi

utilizado para comparacéao (68).

O PIOPED llI, realizado por Stein e colaboradores (71), € um estudo
multicéntrico, envolvendo 7 hospitais e incluindo 371 pacientes, no qual foi
avaliada a funcdo da angiografia por RNM intensificada com gadolineo no
diagndstico de tromboembolia pulmonar. A angiografia por RNM foi comparada
com diagnésticos de referéncia de confirmag¢do ou exclusdo, compostos por
angiotomografia e venotomografia, citilografia, ultrassom de membros
inferiores, dimeros-D e avaliacéo clinica. Em exames tecnicamente adequados,
a sensibilidade da AngioRM foi de 78,0% e a especificidade de 99,0%. A
associacdo de adequadas imagens de AngioRM e venorressonancia
apresentou sensibilidade de 92,0% e especificidade de 96,0%. Um apreciavel
namero de pacientes com suspeita de TEP nédo participou do estudo por
contraindicacdes, dentre elas: implantes de material ferromagnético,
dependéncia de equipamento elétrico externo, claustrofobia, impossibilidade de
permanecer deitado em repouso por 30 minutos, gestacdo ou amamentacao,
niveis elevados de creatinina e filtracdo glomerular alterada (risco de fibrose

sistémica nefrogénica).

Dentre os efeitos colaterais do gadolineo, citam-se: Fibrose sistémica
nefrogénica, alteracbes cutaneas (dermopatia fibrosante nefrogénica) e
infiltragé@o visceral. Devido a isso, recomenda-se realizar a RNM com gadolineo

em pacientes com taxa de filtracdo glomerular maior que 60,0 (62).
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No PIOPED III também foi mostrado que de 11,0 a 52,0% das imagens
obtidas eram de ma qualidade técnica. Incluindo pacientes com exames
tecnicamente inadequados, a AngioRM identificou 57,0% (59 de 104) pacientes
com TEP. Além disso, evidenciou limitacdes tanto do equipamento utilizado
para realizar os exames, quanto dos funcionarios que os efetuaram. Mostrou
gue muitos centros ainda tém dificuldades em obter imagens adequadas de
AngioRM dos vasos pulmonares, sendo sugerido que somente aqueles que
realizam o exame rotineiramente e com qualidade adequada poderiam
considerar a RNM como alternativa para o diagnostico de TEP, principalmente
em casos de pacientes com contraindica¢des aos testes padronizados (54, 62,

70, 71).

Com base nisso, tem-se que um exame ideal para o diagnéstico de
embolia pulmonar deveria ser rapido, preciso e sem a utilizacdo de radiacéo
ionizante ou de contraste endovenoso, podendo, dessa forma, abranger um

grupo maior de pacientes.

O presente estudo pretende demonstrar a efetividade da RNM como
uma ferramenta util no diagnéstico de TEP, e a influéncia de seu uso nas taxas

de mortalidade dos pacientes acometidos pela condig&o.
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2. Justificativa

Dada a relevancia do tema, valorizando-se em especial a importancia do
diagnoéstico preciso e precoce da condicdo — e dos beneficios que disso
decorrem — estudar métodos de menores riscos na investigacdo em TEP e que
facilitem a tomada das decisfes terapéuticas, certamente acrescenta subsidios

para uma boa conduta médica.

Com base nisso, queremos demonstrar a acurdcia da RNM sem
contraste no diagnéstico de embolia pulmonar, sendo particularmente util este
método no grupo de pacientes constituido por gestantes, criancas, portadores
de insuficiéncia renal, alérgicos a meio de contraste iodado e pacientes com
limitacbes a exposicdo a radiacdo, que ndo podem ser expostos com

seguranca ao método atualmente padréo ouro, TCMD.

3.0bjetivos

1. Mostrar a efetividade da RNM em tempo real no diagndéstico da
tromboembolia pulmonar (TEP), em comparacdo com a Tomografia
Computadorizada com Multidetectores (TCMD) através da acuracia

do método.

2. Verificar diferengas nas taxas de mortalidade em um ano associadas

com os dois métodos diagndsticos utilizados.
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Com este trabalho, queremos demonstrar a acuracia da ressonancia
nuclear magnética sem contraste no diagnéstico de embolia pulmonar, método
que tem seus resultados j& evidenciados na literatura, mas com estudos
desenvolvidos ndo com a forma sem contraste exclusivamente, sempre com
protocolos combinados. Dessa forma, nosso estudo se torna o primeiro na
literatura desenvolvido com o método de RNM sem contraste no diagnéstico de

embolia pulmonar comparado ao padréo ouro, TCMD.

4. Métodos

4.1 Delineamento do Estudo

Ensaio clinico ndo controlado, com seguimento na busca de desfechos

(mortalidade).

4.2 Aspectos Eticos

O presente trabalho foi aprovado pelo comité de ética local e um termo de
consentimento informado por escrito foi obtido de todos os pacientes

participantes.

4.3 Fonte de Financiamento do Estudo

Este trabalho obteve aprovacéo e concessao de auxilio do CNPq.
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4.4 Pacientes

Noventa e trés pacientes (59 mulheres e 34 homens), com idade média
de 63+ 13 anos (variando de 22 a 89 anos), com suspeita de tromboembolia
pulmonar aguda foram encaminhados ao Departamento de Radiologia, de
forma consecutiva, e incluidos no estudo (Figura 1). Os pacientes realizaram
TCMD e, sem postergar o tratamento médico, foram submetidos a ressonancia
magnética em tempo real. Os critérios de exclusdo foram quaisquer
contraindicacdes para os exames de ressonancia nuclear magnética, como

claustrofobia, e a TCMD, como alergia a agentes de contraste iodado.

Um ano apos realizar os exames de imagem por RNM e TCMD, os

b

pacientes foram reavaliados quanto a mortalidade através de registros

hospitalares.
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Pacientes com suspeita de
Embolia Pulmonar

n=93
TCMD RNM Tempo Real
Exclusdo por
claustrofobia
Total de n=2
pacientes
recrutados
n=91

Figura 1. Fluxograma com o desenho do estudo

n
Idade (anos) 63+ 13
Homens 34
Mulheres 59

Pacientes excluidos 2

TOTAL

91

Tabela 2. Dados demogréficos
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4.5 Protocolo

A Angiotomografia foi realizada por um scanner com multidetectores (64-
slice do scanner Light Speed VCT, GE Tecnologias de Saude, Waukesha,
Wisconsin, Estados Unidos da América), utilizando os seguintes parametros de
digitalizacdo: 130 mAs, 120 kV, com 0,6 mm de colimacéo, 330-ms velocidade
de rotacdo, de 1,0 mm de espessura de corte de reconstrucdo, e 0,75 mm de
intervalo de reconstrucdo. Meio de contraste iodado (370 mg de iodo / ml;
iopamidol 370, Bayer AG, Alemanha) foi injetado através da veia antecubital
direita a uma taxa de 5,0 ml/s com dose de 1,2 ml / kg. A aquisicdo de imagens
foi iniciada usando uma técnica de rastreamento de bolus (5,0 s depois atingir
um limiar de 120 HU em uma regido de interesse dentro da artéria pulmonar

principal).

As imagens de Ressonancia Nuclear Magnética em Tempo Real foram
adquiridas em um scanner de 1.5T (Magnetom Aera, Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Alemanha), utilizando-se a técnica TrueFISP (true fast
imaging with steady-state precession = imagem rapida verdadeira com
precessao do estado estacionario), na sequéncia de um unico tiro, sem gatilho
cardiaco, semelhante a algumas técnicas encontradas na literatura (67,76). Os
protocolos utilizados foram ajustados para o minimo de tempo de aquisicédo e
alta resolucao espacial, com os seguintes parametros: TR (tempo de repeticao)
de 3,1 ms; TE (tempo de eco) del,5 ms; flip angulo de 60°; largura de banda de
1000 Hz. Foram efetuados 100 cortes contiguos no plano coronal, usando um
campo de visdo (FOV) de 360 mm, de matriz de 256x192, a espessura do corte

de 4,0 mm, 2,0 mm de sobreposi¢cdo e um tempo de aquisicdo de 0,52s por
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fatia; 100 cortes contiguos no plano sagital foram efetuados usando-se um
FOV de 360 milimetros, matriz de 256x180, a espessura do corte de 4,0 mm,
2,0 mm de sobreposicdo e um tempo de aquisicdo de 0.45s por fatia. Foram
feitos 120 cortes contiguos no plano transversal, usando-se um FOV de 340
mm, de matriz 256x156, a espessura do corte de 3,0 mm, 1,5 mm de

sobreposicao, e um tempo de aquisicao de 0.4s por fatia.

4.6 Avaliacao

Todos os exames de RNM foram analisados por dois radiologistas (B.H.
e E.M.), com 10 e 9 anos de experiéncia, cegados para os resultados das
Angiotomografias, e um consenso foi obtido para o diagndstico final. Um
terceiro leitor independente (K.l.), com 25 anos de experiéncia, avaliou as

imagens de TCMD, no sentido de evitar qualquer viés de memoria.

Para o diagndéstico de embolia pulmonar ser confirmado, resultados
concordantes de dois planos eram necessarios, € mais um dos seguintes
critérios: visualizacdo direta do trombo, do corte do vaso pulmonar; ou
quaisquer alteracbes subitas na intensidade do sinal no decurso da artéria
pulmonar. A embolia pulmonar foi graduada da mesma forma para os dois

exames como central, lobar, segmentar ou subsegmentar.

Na RNM em tempo real, as imagens foram rotuladas de acordo com a
sua qualidade diagnostica, e elas foram assumidas como um exame de

qualidade nao diagnéstica se ndo pudessem ser identificadas mais de trés
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artérias lobares ou mais do que a metade das artérias segmentares, ou ainda,
se houvesse uma representacdo vascular turva em que ndo se pudesse excluir

a presenca de embolia pulmonar.

Ap6s 1 ano, os dados dos pacientes foram reavaliados através da
andlise de prontuarios hospitalares. O objetivo foi a busca ativa sobre
mortalidade. As informacfes da totalidade dos pacientes foram encontradas,

podendo-se analisar com seguranca o desfecho.

4.7 Andlise estatistica

Os resultados da andlise de ressonancia nuclear magnética foram
comparados com os obtidos a partir da AngioTC — a modalidade de imagem
padrao ouro para embolia pulmonar. Sensibilidade, especificidade e valores
preditivos positivos e negativos foram calculados para a ressonancia nuclear
magnética em tempo real, e a acuracia foi representada em uma curva ROC
(receiver operating characteristic). A area sob a curva foi calculada utilizando
um intervalo de confianca de 95,0%. Usou-se a estatistica kappa para avaliar a
concordancia inter-radiologistas. Sua interpretacao foi realizada com base nos
seguintes parametros: kappa<0,20, concordancia ruim; kappa = 0,21-0,40,
acordo justo; kappa = 0,41-0,60, concordancia moderada; kappa = 0,61-0,80,
boa concordancia; kappa = 0,81-1,00, concordancia muito boa (77). Todos os
resultados foram analisados utilizando-se o software Stata, versao 11 (Stata
Corp, College Station, TX, EUA). Significancias estatisticas admitidas para este

estudo foram de valores de P<0.05 e poder de 80% para testes bicaudais.
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5. Resultados

Os exames de TCMD foram realizados em todos os 93 pacientes. Dois
pacientes ndo completaram o exame de ressonancia nuclear magnética em
tempo real (sem contraste) devido a claustrofobia e foram excluidos do estudo.
Qualidade para estudo diagnéstico foi obtida em todos os exames de RNM

para os restantes 91 pacientes.

O protocolo completo para a aquisicdo das imagens de RNM levou em
meédia 8 minutos (DP * 3,2 minutos) para ser executado. O intervalo de tempo
para reposicionar o paciente da cama para o imad e seu retorno nao foi
avaliado. Quando o trombo estava dentro de um nivel central ou lobar, sua
deteccao foi mais facil, com uma visualiza¢do direta sendo possivel. No nivel
segmentar, a deteccdo de trombos exigiu mais tempo, com as imagens sendo
analisadas nos planos axial, coronal e sagital para atingir-se maior certeza

diagnostica.

A embolia pulmonar foi diagnosticada em 20 dos 91 pacientes (22,0%),
confirmando a TCMD como o padrdo de referéncia. Entre esses pacientes,
considerando a possibilidade de embolia em niveis diferentes, 30,0% dos
émbolos estavam dentro do tronco da artéria pulmonar, 39,0% nas artérias
lobares, 36,0%, em nivel segmentar e 31,0% eram subsegmentares (EPSS). A

EPSS isolada representou 10,0% dos casos de embolia pulmonar (n = 2).
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As Figuras 2 a 5 mostram a presenca de émbolos em ramos da artéria
pulmonar, comparando a AngioTC (1-2) com contraste e a RNM em tempo real

(3-4) em imagens transversal e sagital.

Figura 2. Tomografia computadorizada de térax mostrando falha de enchimento
no interior do ramo interlobar esquerdo em corte axial (A), e a mesma falha de
enchimento na reconstrucdo sagital (B). Ressonancia nuclear magnética de
torax, sem contraste, do mesmo paciente, em aquisi¢cdes axial (C) e sagital (D),
mostrando imagem de falha de enchimento muito semelhante a do achado

tomogréfico.
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Figura 3. Tomografia computadorizada de térax demonstrando falha de
enchimento no interior do ramo principal direito e nos ramos segmentares do

lobo inferior esquerdo em corte axial (A). Ressonancia nuclear magnética de
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térax sem contraste (B) demonstra as imagens de falha de enchimento muito

semelhantes as encontradas na TC.

Figura 4. Tomografia computadorizada de térax mostrando, em corte axial (A), falhas de
enchimento no interior dos ramos principais direito e esquerdo da artéria pulmonar, e as
mesmas fahas na reconstrucdo sagital (B). Ressonancia nuclear magnética de torax sem
contraste, em aquisicbes axial (C) e sagital (D) demonstrando imagens de falha de

enchimento muito semelhantes a vistas na TC.
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Figura 5. Reconstru¢des coronais do mesmo caso citado na figura 4

A RNM mostrou quatro resultados falso positivos, todos esses em casos
de embolia pulmonar segmentar na lingula, em pacientes com 81-88 anos de
idade. Além disso, uma embolia subsegmentar no lobo inferior direito também

levou a um diagnostico falso negativo (Figura 6).
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Figura 6 — Ressonancia nuclear magnética sem contraste de térax (A)

mostrando imagem de falha de enchimento em ramo da artéria pulmonar para
o lobo inferior direito (seta). A reconstrucao sagital (B) reitera o achado de
falha de enchimento. (C) Reconstrugcdo de estudo angiotomografico,
entretanto, ndo mostra de falha de enchimento em nenhum ramo,

configurando um exame de RNM falso positivo para TEP.
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A sensibilidade exibida por esta modalidade imagética (RT-RMI) de
diagnostico em TEP foi de 95,0% e especificidade de 94,4%,, ao ser
comparada com a AngioTC (Tabela 2). O valor preditivo positivo (VPP) foi de
82,6%, o valor preditivo negativo (VPN) de 98,5% e a acuracia foi de 94,5%. A

area sob a curva de ROC (Figura 9) foi de 0,947 (95,0% de IC: 0,891-1,000).

Uma concordancia interobservadores muito boa foi obtida para a

ressonancia nuclear magnética (k = 0,87).

Tabela 3 — Comparacéo entre TCMD e RNM em Tempo Real

RM
TC Paositiva Megativa Total
Anormal 19 1 20
Normal 4 67 71
Total 23 68 91
Prevaléncia 22 0%
Sensibilidade 95,0%
Especificidade 94 4%

Valor Preditivo Positivo 82,6%
Valor Preditivo Negative 98 5%
Acuracia 94 5%
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Area ROC: 0,947 (IC 95% 0,891-1,000)

Figura 7: RT-RM comparada com a AngioTC. Area sob a Curva ROC

Ap6s o periodo de um ano, reavaliando os registros do hospital,
evidenciou-se uma taxa de mortalidade 7,7% (7 pacientes): metastases
cerebrais (n = 3), infarto do miocéardio (n = 2), infec¢do e sepse pulmonar (n =
1) e acidente de automovel (n = 1). Nesses pacientes, ndo houve diferenca

entre a TCMD e os resultados de RT-MRI.
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6. Discussao

A sequéncia True Fast Imaging with Steady-state Precession — TrueFISP
(Sequéncia livre de respiracdo) € uma técnica alternativa para o uso da
ressonancia nuclear magnética no diagnostico de embolia pulmonar aguda.
Diferentemente de outros métodos de imagem, tais como a angioressonancia,
a administracdo de material de contraste ndo € necessaria, a resisténcia a
degradacdo pelo movimento permite imagens em doentes que Sdo incapazes
de realizacdo de apneias bem sucedidas e existe a possibilidade do estudo da

parede do vaso, permitindo a visualizagdo de émbolo parcial circunscrito (72).

Estudos prévios que consideravam a AngioTC como o padrdo de
referéncia relataram uma elevada especificidade e alta concordancia
interobservadores ao usarem a técnica de ressonancia nuclear magnética sem
contraste, variando de 100,0% e 99,1%, e de 0,93 e 0,62, respectivamente (72-
75). Da mesma forma, no presente estudo, encontrou-se uma alta
especificidade (94,4%) de TrueFISP RT-MRI em comparacdo com a AngioTC ,
0 que sugere um resultado positivo suficiente para iniciar a anticoagulacao.
Além disso, uma concordéancia interobservadores muito boa foi verificada (k =

0,87), bem como uma elevada sensibilidade global da técnica (95,0%).

Embora a sensibilidade global tivesse se mostrado alta, tornou-se menor
em artérias pulmonares distais, com embolia pulmonar lobar representando
70,0% dos eventos embdlicos. Kluge et al (68) ja haviam demonstrado que a
RNM em tempo real foi menos sensivel do que a RNM perfusional na deteccéo

de embolia subsegmentar. HOSCH et al (73) relataram diminuicdo da
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sensibilidade e especificidade das técnicas de RNM combinadas quando a
localizacdo do material embdlico era periférica. Além disso, Revel e
colaboradores (75) referiram que quando se excluia embolia pulmonar em nivel
segmentar ou subsegmentar, a sensibilidade das sequéncias das imagens de

RNM sem contraste atingia 100,0% (75).

No entanto, com os relatos de aumento da incidéncia de embolia
pulmonar com alteracdo minima na mortalidade global, iniciou-se uma
discusséo sobre a importancia da deteccdo de pequenos émbolos alcancada
pela Tomografia Computadorizada. Burge e colaboradores descobriram que o
namero de pacientes com diagnostico primario de embolia pulmonar quase
duplicou em um periodo de 11 anos de estudo, durante um tempo de uso
generalizado da tomografia computadorizada (76). No entanto, o numero de
mortes por embolia pulmonar ndo variou significativamente — de 157 para 159
no mesmo periodo. Além disso, 0 manejo da embolia pulmonar subsegmentar
isolada, sem trombose venosa profunda associada, ainda é controverso, onde
0 uso da terapia anticoagulante ainda ndo pode sobrepor seus riscos. Pena et
al (77) reavaliaram seus dados (4.410 exames de AngioTC), descobrindo que
dos 18 pacientes com embolia pulmonar subsegmentar nédo tratados com
anticoagulante (14 pacientes com uma unica embolia subsegmentar e 4 com
multiplas embolias subsegmentares), nenhum sofreu uma TEV subsequente

no periodo de trés meses de acompanhamento (77).

Um outro ponto que favorece o uso da técnica de RNM TrueFISP é a
auséncia de diferencas entre os achados na AngioTC e na RNM em tempo real

nos exames dos pacientes que faleceram. Isso sugere que a RNM néo
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contrastada foi igualmente capaz, em comparacédo com a AngioTC, em detectar
condi¢cdes mais letais, com maior risco de vida. Além disso, também levanta
questionamentos em relagdo ao significado clinico de émbolos distais. O Unico
caso falso negativo reportado no presente estudo foi devido a uma embolia

pulmonar subsegmentar.

Em relacdo aos resultados falso positivos, todos os casos encontrados
neste estudo foram relacionados a émbolos segmentares na lingula. Estudos
anteriores também relataram resultados menores quando se investiga embolia
pulmonar com RT-MRI nesta localizagdo em comparagdo com outras partes do
pulméo (72). Isto se d&, possivelmente, devido a geometria vascular da lingula,

além de efeitos de movimentos respiratérios e cardiacos.

Como a AngioTC, a ressonancia nuclear magnética em tempo real
também permite diagnosticar com precisdo os resultados coincidentes, como
coleta de fluido pleural e pericardico, disseccdo adrtica e infiltracdo pulmonar,
aspiracdo, atelectasia ou sangramento — uma vantagem sobre outras
modalidades, como cintilografia e angiografia pulmonar (68). Considerando o
tempo de exame curto, em comparacdo com outras modalidades de
ressonancia magnética, uma outra vantagem da técnica TrueFISP (método de
RNM sem contraste) € a possibilidade de repeticdo das aquisicoes se 0s

resultados forem inconclusivos.

Uma das limitacbes do presente estudo foi a falta de exames
complementares para confirmar a suspeita inicial de embolia pulmonar, tais

como testes de dimero D, ecocardiografia e ultrassonografia venosa duplex
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(flebossonografia), o que poderia levar a uma prevaléncia subestimada de
embolia pulmonar. No entanto, a prevaléncia encontrada (22,0%) ¢
comparavel a de séries anteriores com AngioTC (74, 75, 78, 79). Outra
limitagdo é que se trata de um estudo de centro Unico, o que pode limitar a
acuracia dos resultados; no entanto, isto também aumenta a homogeneidade

dos parametros técnicos.

7. Conclusoes

- Os resultados encontrados validam a ressonancia nuclear magnética em
tempo real, método sem o uso de contraste, como sendo uma ferramenta util
para estabelecer o diagndstico de embolia pulmonar aguda em vasos
pulmonares centrais, principalmente para um grupo seleto de pacientes que
possuem contraindicagcbes ao uso de contraste iodado e devem evitar

exposicdo a radiacdo ionizante.

- Comparando-se com a Tomografia Computadorizada de Térax com

contraste, as sequéncias de RNM sem contraste demonstraram boa acuracia.

- N&o foram detectadas diferencas nas taxas de mortalidade pela condigéo

em um ano, usando-se a RNM ou a TCMD.
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8. Perspectivas futuras

A TEP exige confirmacéo diagndstica objetiva, uma vez que suas
consequéncias podem ser letais. Quanto menos exposto for o paciente a altas
doses de radiacdo ou uso de contraste (iodado ou ndo iodado) — seja ele
portador de contraindicacbes ao exame ou de doencas crdnicas — menores
serdo os efeitos indesejaveis do processo diagndstico e mais rapida sera a
instituicdo do tratamento. Com base nisso, tem-se que um exame ideal para o
diagnéstico de embolia pulmonar deve ser rapido, preciso e sem a utilizacdo de
radiacdo ionizante e de contraste endovenoso, podendo, dessa forma,
abranger um grupo maior de pacientes. O uso da RNM em tempo real surge
como uma ferramenta importante nesse processo, tendo boa acuracia,

semelhante a TCMD, e preenchendo todos esses critérios.

BN

Salvo as contraindicacdes a realizacdo da RNM, como efeitos
magnéticos do aparelho, ou outras como claustrofobia ou pacientes mais
graves com necessidade de monitorizacdo frequente, ndo haveria maiores
empecilhos para a sua realizacdo, uma vez que com tal método se conseguem

imagens adequadas para o diagnostico da TEP em menos de 10 minutos.

Nos centros de diagndstico por imagem, onde se realizam RNM rotineira
e satisfatoriamente, os profissionais médicos (radiologistas) deveriam ser
treinados para a implementacdo segura da técnica na avaliagdo do torax e,

mais especificamente, para o diagnostico de TEP aguda.
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Sabe-se que 0 exame de ressonancia tem custo maior que o da
tomografia; mas, com o aumento do numero de solicitacdes para o fim proposto

(diagnostico de TEP), talvez seu valor possa se tornar mais acessivel.

O presente estudo foi o primeiro efetuado comparando a RNM em tempo
real com a TCMD. Pesquisas seguindo a mesma linha poderiam ser
implementadas buscando corroborar os achados aqui encontrados em termos
de acuracia e auséncia de diferenca na mortalidade em 1 ano, firmando o papel

da RNM no ambito dos exames de imagem no diagndéstico da TEP.
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Abstract

Objectives

We evaluated the diagnostic value for pulmonary embolism (PE) of the
True fast imaging with steady-state precession (TrueFISP) MRI, a method
that allows the visualization of pulmonary vasculature without breath

holding neither intravenous contrast.
Methods

This is a prospective investigation including 93 patients with suspect of
PE. All patients underwent TrueFISP MRI after undergoing CTPA. Two
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independent readers evaluated each MR study, and consensus was
obtained. CT angiography results were analysed by a third independent
reviewer and these results served as the reference standard. Sensitivity,
specificity, predictive values were calculated. Evidence for death from PE

within the one-year follow-up was also assessed.
Results

Two patients could not undergo the RT-MRI and were excluded from
the study. Diagnostic quality was obtained for all examinations of the
remaining 91 subjects. The PE prevalence was 22.0%. During the one-
year follow-up period, seven patients died and there were no differences
between MR and CT embolism detection in these subjects. MR
sequences had a sensitivity of 95,0%, specificity was 94.4% and accuracy

was 94.5%. Agreement between readers was high (k = 0.87).
Conclusions

Compared with contrast-enhanced CT, unenhanced MR sequences
demonstrate good accuracy and no differences in the mortality rates in

one-year were detected.

Keywords: Pulmonary Embolism; Magnetic Resonance Imaging;
Multidetector Computed Tomography; Sensitivity and Specificity; Mortality

Rate.

Key points: CT Pulmonary angiography is the gold standard for the

pulmonary embolism diagnosis;

Real-time MRI can be useful in the diagnosis of pulmonary embolism;
Real-time MRI does not emit radiation and does not require contrast
media;

Compared with CT angiography, sensitivity was 95.0% and specificity,
94.4% for MRI;

Inter-radiologists agreement was high and both tests had the same

mortality rate.
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Abbreviations and acronyms: CTPA - Computed Tomography
Pulmonary Angiogram; PE — Pulmonary Embolism; ROC - Receiver
Operating Characteristic; RT-MRI — Real-Time Magnetic Resonance
Imaging; SD — Standard Deviation; SSPE - Subsegmental Pulmonary
Embolism; TE - Echo time; TR — Repetition Time; TrueFISP - True Fast
Imaging With Steady-State Precession.
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Introduction

Pulmonary embolism (PE) is a prevalent cardiovascular emergency
that may lead to acute severe right ventricular failure by obstructing the
pulmonary artery [1]. Missed diagnosis, instead of treatment failure, is
responsible for an overwhelming majority of deaths from PE [2].Untreated
mortality is estimated at 23—-87%, whereas a mortality of 3-6% was found
at 3 months following PE therapy [3]. In addition, post-mortem studies
demonstrated that more than half the deceased patients due to PE were
not suspected of having this condition while still alive [4]. Since its clinical
manifestation is usually nonspecific, imaging plays a fundamental role in

the diagnosis of PE [5].

The multidetector computed tomography pulmonary angiogram
(CTPA) is the current standard for imaging acute PE [6]. This test is
available in many emergency departments, requires few seconds to be
executed, and, besides being capable of diagnosing a lethal condition, it
can simultaneously exclude or recognize several differential diagnoses
[7].However, CTPA has intrinsic disadvantages, such as exposure to
ionizing radiation and requirement of iodinated contrast media use.
Radiation exposure is a concern because of its association with higher
cancer risks, particularly in young and pregnant patients [8-11]. Especially
because diagnosing PE accurately is even a greater challenge in this
group of women, as pulmonary embolism has a 6-fold increased risk
during pregnancy and is responsible for about 15% of maternal deaths in

developed countries [12, 13]. In addition, CTPA is contraindicated in up to
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22% of the patients because of renal insufficiency or allergy to iodine-
based contrast media [14] and contrast material-induced nephropathy
following CT angiography should be a concern [15].

Alternative techniques have been evaluated for PE diagnosis.
MRI, for example, achieved a performance close to CTPA, especially
when combined techniques are used [2, 16-19]. Besides, it is a radiation-
free imaging modality, and risks of complications from contrast agents are
reduced, especially if unenhanced methods are used [20].However,
longer duration and the necessity of breath-holding have been considered
as main disadvantages of pulmonary MRI when compared with CT.
Critically ill patients do not tolerate the breath-hold time needed for
contrast enhanced MR examinations and its imaging results might be
suboptimal in these scenarios.For these reasons, True fast imaging with
steady-state precession (TrueFISP) MRI may be a better approach for PE

detection [21].

TrueFISP MRI allows the visualization of pulmonary vasculature
without need for breath holding [22]. Besides, intravenous contrast
material is not required, since intravascular clots can be visualized as
signal voids within the spontaneous high signal intensity of the circulating
blood in vessel lumens [19, 22]. Therefore, this prospective study was
performed to appraise the diagnostic value of TrueFISP MRI in patients
with suspected acute pulmonary embolism, in comparison with CTPA.
Evidence for death from PE within the one-year follow-up was also

accessed.
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Methods

Study Design

Clinical trial uncontrolled, with segment in search outcomes (mortality).

Ethical aspects

This study was approved by the local ethics committee and informed

consent in writing was obtained from all participating patients.

Patients

Ninety-three consecutive patients referred to the Radiology Department
with clinical suspicion of acute PE were included in the study (59 women
and 34 men; mean age 63 years old (SD +13; range 22-89)). Patients
initially underwent multidetector CT imaging to confirm the diagnosis and
afterwards, without postponing medical treatment, underwent real-time
MR imaging. Exclusion criteria were any contraindications to MRI

examinations, such as claustrophobia, or to iodinated contrast media.

One year after the CTPA and MR imaging, patients were reassessed

through hospital records and mortality was registered.

Protocol

Computed tomography angiography was performed using a multidetector
scanner (64-slice Light Speed VCT scanner, GE Healthcare
Technologies, Waukesha, Wisconsin, United States of America), using

the following scan parameters: 130 mAs, 120 kV, 0.6-mm collimation,
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330-ms rotation speed, 1-mm reconstruction slice thickness, and 0.75-
mm reconstruction interval. lodine contrast medium (370 mg iodine/mL;
iopamidol 370, Bayer AG, Germany) was injected via the right antecubital
vein at a rate of 5.0 ml/s with dose of 1.2ml/kg. Image acquisition was
started using a bolus-tracking technique (5 s after reaching a threshold of

120 HU in a region of interest within the main pulmonary artery).

The RT-MRI images were acquired on a 1.5-Tesla MR scanner
(Magnetom AERA, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany),
using a true fast imaging with steady-state precession (TrueFISP) single-
shot sequence, without cardiac-gating, similar to techniques found in the
literature [22, 23]. The protocols used were adjusted for minimal time of
acquisition and for high spatial resolution. The following parameters were
used: TR (repetition time): 3.1 ms; TE (echo time): 1.5 ms; flip angle 60°;
bandwidth 1000 Hz. 100 contiguous slices in the coronal plane were
made using a field of view (FOV) of 360 mm, 256x192 matrix, slice
thickness of 4 mm, 2-mm overlap and an acquisition time of 0.52s per
slice. 100 contiguous slices in the sagittal plane were made using a FOV
of 360 mm, 256x180 matrix, slice thickness of 4 mm, 2-mm overlap and
an acquisition time of 0.45s per slice. 120 contiguous slices in the
transverse plane were made using a FOV of 340 mm, 256x156 matrix,
slice thickness of 3 mm, 1.5-mm overlap and an acquisition time of 0.4s

per slice.
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Evaluation

All the MRI examinations were analysed by two radiologists (B.H. and
G.M.), with 10 and 9 years of experience, blinded to the CTPA results,
and a consensus was obtained for the final diagnosis. A third independent
reader (KI), with 25 years of experience, evaluated the CT images to

avoid any recall bias.

For the diagnosis of PE to be confirmed, concordant results from two
planes were necessary and one of the following criterion: direct
visualization of the thrombus; cutoff of pulmonary vessel; or any sudden
changes in the signal intensity during the course of the pulmonary artery.
The PE was graded in the same way for both examinations as central,

lobar, segmental or subsegmental.

On the RT-MRI, the images were labelled according to their diagnostic
guality and they were assumed as a non-diagnostic quality examination if
more than three lobar arteries or more than half of the segmental arteries
could not be identified or a blurred vascular representation could not

exclude PE.

Statistical Analysis

The results of the MRI analysis were compared to the ones obtained from
the CTPA, the gold standard imaging modality for pulmonary embolism.
Sensitivity, specificity and positive and negative predictive values were
calculated for the real time MRI, and accuracy represented in a ROC

(receiver operating characteristic) curve. The area under the curve was
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calculated, using a 95.0% confidence interval. We used the kappa
statistic to evaluate the inter-radiologists agreement. Its interpretation was
conducted based on the following parameters: kappa < 0.20, poor
agreement; kappa = 0.21-0.40, fair agreement; kappa = 0.41-0.60,
moderate agreement; kappa = 0.61-0.80, good agreement; kappa =
0.81-1.00, very good agreement [24].All the results were statistically
analysed using the softwareStata, version 11 (StataCorp, College Station,

TX, USA).

Results

The multi-detector CT examinations were be peformed in all the 93
patients. Two subjects could not finish the RT-MRI due to phobia and
were excluded from the study. Diagnostic quality was obtained in all the

MRI exams for the remaining 91 patients.

The complete imaging protocol for RT-MRI took a median of 8
minutes (SD + 3.2 minutes) to be performed. The time interval for
repositioning the patient from bed to the magnet and back has not been
assessed. When the thrombus was within a central or lobar level, its
detection was easier, as a direct visualization was possible. At the
segmental level, thrombus detection demanded more time, as images
were analised in the axial, coronal and sagittal planes to achieve more

diagnostic certainty.
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The pulmonary embolism was confirmed in 20 out of the 91 patients
(22.0%), accepting the multi-detector CT as the reference standard
modality for the diagnosis. Among these patients, considering the
possibility of emboli in differet levels in the same subject, 30.0% of the
emboli were within the pulmonary trunk, 39.0% were within lobar arteries
(Figure 1), 36.0%, in the segmental level and 31.0% were subsegmental

PE (SSPE). Isolated SSPE represented 10.0% of the PE cases (n=2).

Figure 1 — Pulmonary embolism in the left lower lobe artery in a woman with

chest pain and dyspnoea.Comparing the contrast-enhanced CTPA (A) and the
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real time MRI (B) in the transverse and sagittal views. Same findings in both

methods.

MR imaging showed four false-positive findings, all due to segmental
PE within the lingula, in patients from 81 to 88 years old. In addition, a
subsegmental embolism in the right lower lobe led to one false-negative

finding (Figure 2).
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Figure 2 — Pulmonary embolism in the right lower lobe artery in a woman with
chest pain and dyspnoea. Real time MRI (A and B) in the transverse and

sagital views demonstrated a filing defect compatible with PE. In C, DCT do

not show sign of PE, establishing a false negative case in MRI.
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Sensitivity for this modality was 95.0% and specificity, 94.4%. Positive
predective value was 82.6%, negative predective value, 98.5% and the
accuracy for the RT-MRI, 94.5%. The area under the ROC curve was
0.947 (95.0% confidence interval: 0.891-1.000). A very good inter-reader

agreement was obtained for the MRI (k = 0.87).

After the period of one year, reassessing the hospital records revealed
a mortality rate of 7.7% (7 patients), due to cerebral metastais (n=3),
myocardial infarction (n=2), pulmonary infection and sepsis (n=1) and
automobile accident (n=1). Among these patients, there was no difference

between the CTPA and the RT-MRI findings.

Discussion

Free-breathing TrueFISP sequence is an alternative technique for
the use of MRI in the diagnosis of acute PE. Differently of other imaging
methods, such as MRA, contrast material administration is not necessatry,
the resistance to motion degradation allows imaging in patients who are
incapable of successful breath holding, and there is visualization of the
vessel wall, allowing circumscribed visualization of a partial embolus [20].

Prior studies that also considered the CTPA as the reference
standard reported high specificity and high inter-reader agreement for this
unenhanced MRI technique, ranging from 94.5% to 100% and from 0.62
to 0.93, respectively [17-20]. Likewise, in our study, we found high

specificity (94.4%) of TrueFISP MRI in comparison with CTPA,
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additionally suggesting a positive finding sufficient to initiate
anticoagulation. In addition, a very good inter-reader agreement was
found (k = 0.87), as well as high global sensitivity of the technique (95%).

Although global sensitivity was high, it became lower as pulmonary
arteries extended distally, with lobar PE representing 70% of PE found.
Kluge et al. [22] had previously demonstrated that RT MRI was less
sensitive than MR perfusion in detecting subsegmental embolism. Hosch
et al. [17] reported decrease of both sensitivity and specificity of combined
MRI techniques when the location of embolic material was peripheral. In
addition, Revel and co-workers[19] reported that, when excluding PE
limited to the segmental or sub-segmental levels, the sensitivity of
unenhanced MRI sequences reached 100%.

Nevertheless, reports of increased PE incidence with minimal change
in overall mortality lead to the debate about the importance of detection of
small emboli reached by CT. Burge and co-workers found that the
number of patients with a primary diagnosis of PE nearly doubled over the
11 years study period, during a time of widespread use of CT. However,
PE deaths did not vary significantly - from 157 to 159 over the same
period [25]. Besides, the management of isolated subsegmental
pulmonary embolism without a deep venous thrombosis is still
controversial, as the use of an anticoagulant therapy may not overweight
its risks. Pena et al., reassessing their data covering 4410 CTPA exams,
found that out of the 18 patients with SSPE) not treated with
anticoagulation (14 single SSPE and 4 multiple SSPE), none suffered

from a subsequent VTE in the three-month follow up period [26].
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Another point that supports the use of TrueFISP MRI is the lack of
differences between the CTPA and the RT-MRI findings in the deceased
patients’ examinations. This suggests that unenhanced MR imaging was
as capable as the CT pulmonary angiography in detecting more life-
threating conditions. Besides, it also raises suspicion concerning the
clinical meaning of distal emboli, as the only false-negative case reported
in our study was due to a SSPE.

Regarding the false-positive findings, all the cases found in this study
were related to segmental emboli in the lingula. Prior studies also
reported minor results when investigating PE with RT-MRI in this
segment, compared to other parts of the lung [20]. This is possibly due to
the vascular geometry in the lingula, in addition to respiratory and cardiac
motion effects.

As the CTPA, real-time MRI also allows diagnosing accurately
coincidental findings, such as pleural and pericardial fluid collection, aortic
dissection and pulmonary infiltration, aspiration, atelectasis or bleeding,
an advantage over other modalities, like scintigraphy and pulmonary
angiography [22]. Considering the short examination time compared to
other MRI modalities, another advantage of the TrueFISP technique is the
possibility of repeating the acquisitions if the results are inconclusive.

One of the limitations of this study was the lack of additional
examinations to confirm the initial suspicion of PE, such as D-dimer tests,
echocardiography and duplex phlebosonography, which could lead to an
underestimated PE prevalence. However, the prevalence found in this

study (22%) is comparable to previous CTPA series [18, 19, 27, 28].
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Another limitation is that this is a single-centre study, what could limit the
accuracy of the results, however, this also increases the homogeneity of
the technical parameters.

Our results additionally validate real-time MRI as being a useful tool
for establishing the diagnosis of acute PE in central pulmonary vessels.
Compared with contrast-enhanced CT, unenhanced MR sequences
demonstrate good accuracy and no differences in mortality rates in one

year were detected.
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diferencial e, consequentemente, na melhor escolha da conduta terapéutica
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