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“True ignorance is not the absence of Rnowledge, but the refusal to acquire it.”

Karl Popper
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RESUMO

Introducédo-objetivo: Estudo retrospectivo com objetivo de comparar a acuracia
da ressonancia nuclear magnética com e sem contraste endovenoso no mieloma

multiplo.

Métodos: Tese desenvolvida em colaboragdo com a Irmandade da Santa Casa
de Misericérdia de Porto Alegre (ISCMPA), [CAAE: 83269817.1.0000.5335;
Numero do Parecer: 2.974.279]. A coleta dos dados foi realizada entre toda a
populacdo diagnosticada de abril de 2017 a novembro de 2018, ISCMPA, RS —
Brasil. Este projeto conta com apoio financeiro da Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul, Edital 02/2017 — PqG, Numero do
Processo: 17/2551-00001 007-8.

Resultados: Cinquenta e quatro pacientes com mieloma mudltiplo recém-
diagnosticado foram prospectivamente submetidos a ressonancia magnética de
corpo inteiro. Em todos os pacientes incluidos foi realizada uma biépsia da
medula 6ssea na crista iliaca. As imagens foram avaliadas por dois radiologistas
especialistas (10 anos de experiéncia em ressonancia magnética) em uma leitura
consensual. O esqueleto foi dividido em 6 regides. N&o identificamos diferencas
entre a acuracia do método com e sem contraste, 92,5 (82,1 a 97,4) e 94,4 (84,6
a 98,8), respectivamente. Os valores de sensibilidade, especificidade, valor

preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN) também foram semelhantes.

Conclusdo: A acuracia do método de ressonancia de corpo inteiro nao
apresentou diferencas entre a sua utilizagdo com e sem contraste, bem como, os

valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN.

Palavras chaves: Acuracia dos Dados; Mieloma Multiplo; Imagem por

Ressonancia Magnética; Imagem Corporal Total.




ABSTRACT

Introduction-objective: Retrospective study to compare the accuracy of nuclear

magnetic resonance with and without intravenous contrast in multiple myeloma.

Methods: Thesis developed in collaboration with the Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA), [CAAE: 83269817.1.0000.5335; Process
Number: 2,974,279]. Data collection was performed among the entire population
diagnosed from April 2017 to November 2018, ISCMPA, RS - Brazil. This project
has financial support from the Foundation for Research Support of the State of Rio
Grande do Sul, Protocol 02/2017 - PqG, Process Number: 17 / 2551-00001 007-8.

Results: Fifty-four patients with newly diagnosed multiple myeloma were
prospectively submitted to MRI of the entire body. In all patients included, a bone
marrow biopsy was performed on the iliac crest. The images were evaluated by
two specialist radiologists (10 years of experience in MRI) in a consensual
reading. The skeleton was divided into 6 regions. We did not identify differences
between the accuracy of the method with and without contrast, 92.5 (82.1 to 97.4)
and 94.4 (84.6 to 98.8), respectively. The values of sensitivity, specificity, positive

predictive value (PPV) and negative (NPV) values were also similar.

Conclusion: The accuracy of the whole body resonance method did not show
differences between its use with and without contrast, as well as the values of

sensitivity, specificity, PPV and NPV.

Keywords: Data Accuracy; Multiple Myeloma; Magnetic Resonance Imaging;

Whole Body Imaging.
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Introducdo

1 INTRODUCAO

Mieloma € uma doenca responséavel por cerca de 1% de todos os casos de
canceres e cerca de 13% das neoplasias hematoldgicas. Nos paises ocidentais, a
taxa de incidéncia anual é de 5,6 casos por 100.000 habitantes, sendo 50% mais
frequente no sexo masculino (1,2). Para maioria destes pacientes, esta € uma
doenca debilitante que causa dores Osseas incessantes, fraturas patoldgicas e
resulta em uma taxa de sobrevida de 47% em 5 anos (3). A idade mediana ao
diagnéstico é de 70 anos, sendo que 35% dos pacientes tem menos de 65 anos,
26% entre 65 e 74 anos e 37% com idade superior a 75 anos (4). No Brasil, o
mieloma causou cerca 1.466 mortes entre os homens, correspondendo a 1,4% de
todos os Obitos por neoplasias em 2015 (5).

O diagndstico de mieloma mudltiplo é definido pelos critérios do International
Myeloma Working Group (IMWG) que classicamente consiste na confirmagéo
histologica do infiltrado clonal plasmocitario na medula 0ssea; contagem de
plasmocitos 210% na medula 6ssea; (ou plasmocitoma extramedular) associado a
gualquer um dos seguintes achados: hipercalcemia; insuficiéncia renal, anemia,

lesGes Osseas (6) .

Uma das formas de se diagnosticar o mieloma multiplo é através de
exames radiolégicos com radiografia simples (Rx), tomografia computadorizada
(TC), tomografia computadorizada de corpo inteiro (TCCI), ressonancia nuclear
magnética (RNM), ressonancia nuclear magnética de corpo inteiro (RNMCI) e

mais recentemente a tomografia com emissao de pésitrons (PET-TC).

Estes exames sdo capazes de identificar as alteracOes (lesbes) Osseas
causadas pela infiltracdo medular dos plasmécitos. No entanto, a acuracia de
cada modalidade, o uso ou nao de contraste, o acesso aos aparelhos
radiolégicos, bem como o0s custos sdo pontos que contribuem para a falta de
consenso sobre qual o melhor método (mais efetivo) a ser empregado na pratica
clinica (7-9).
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Outro ponto de crucial importancia é conhecer as potencias toxicidades do
uso de contraste endovenoso nos metodos acima citados (uma vez que mais de
50 % dos pacientes com MM apresentar-se-a4o com algum grau de leséo renal) e
se sua omissdo na realizacdo do exame pode impactar na acuracia do mesmo
(10-12).
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2 REVISAO DA LITERATURA

O desenvolvimento do mieloma € devido a alteracbes genéticas que
ocorrem durante a diferenciacdo terminal de linfocitos B em células plasméticas.
Em cerca de metade dos casos, ocorre uma translocacdo cromossOmica, que
coloca um oncogene no gene da cadeia pesada da imunoglobulina no
cromossomo 14 (translocacdo IgH). Isso resulta em super-expressao do
oncogene e na proliferacdo celular desordenada. Os casos restantes sao
caracterizados por trissomias de varios cromossomos de numeros impares - ou
seja, os cromossomos 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 e 21. A presenca dessas numerosas
trissomias é chamada hiperdiploidia. A medida que o mieloma progride, outros
eventos genéticos, como mutacdes RAS, por exemplo, podem ocorrer. Uma vez
gue o crescimento e a sobrevivéncia das células do mieloma dependem de outras
células da medula éssea - como fibroblastos, osteoblastos, osteoclastos, células
estromais e células dendriticas — muitos tratamentos ja desenvolvidos tem seu

alvo no microambiente da medula 0ssea (2).

O mieloma é o produto de uma proliferacao clonal dos plasmdcitos que se
depositam na medula 6ssea. Suas principais caracteristicas resultam do acumulo
anormal de células de mieloma dentro da medula Ossea, causando:
Comprometimento da funcéo normal da medular refletida por anemia e/ou baixas
contagens de leucdcitos ou plaquetas; Destruicdo e invasao do 0sso e areas
adjacentes do envolvimento da medula 6ssea; Producéo e liberacdo de proteina
monoclonal das células de mieloma na corrente sanguinea e/ou na urina;
Reducdo da funcdo imune normal, refletida por niveis reduzidos de

imunoglobulinas normais e suscetibilidade aumentada a infeccéo (13,14).

Plasmocitomas sdo tumores localizados compostos de plasmdcitos, que
podem crescer dentro do osso (intramedular), ou fora do osso (extramedular ou
tecido mole). Quando ha mudltiplos plasmocitomas seja dentro ou fora do tecido

0sseo, esta condi¢cdo também é chamada de mieloma multiplo. Quando pacientes
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com mieloma tém doenca fora da medula éssea; esta € chamada, “doencga

extramedular” (15).

A propriedade e caracteristica das células de mieloma é a producédo e
secrecao (liberacdo) de proteina monoclonal no sangue e/ou urina. A quantidade
de proteina monoclonal produzida pelas células de mieloma varia
consideravelmente de individuo para individuo. Ao avaliar um paciente com
mieloma, € muito importante saber se suas células neoplasicas sdo grandes, ou
pequenos produtores destas proteinas, ou até mesmo ndo secretores (sem
liberacdo das mesmas no sangue ou urina). Desta forma, a relacdo entre o nivel
de proteina e a quantidade de mieloma na medula 6ssea é conhecida, sendo
possivel interpretar e compreender a relacao entre um nivel de proteina particular

e a carga tumoral do mieloma (13,16).

O curso do mieloma é altamente variavel, e o comportamento clinico é
notavelmente heterogéneo. Muitos estudos identificaram fatores prognosticos
capazes de predizer essa heterogeneidade na sobrevida dos pacientes, a saber:
niveis séricos de P2-microglobulina, albumina, proteina C-reativa e lactato
desidrogenase (LDH) (16).

A proteina monoclonal também é chamada proteina M, componente M,
proteina do mieloma, paraproteina, pico de proteina ou pico M. A proteina
monoclonal é chamada de pico por causa da forma com que ela aparece na
eletroforese de proteinas, uma técnica laboratorial usada para separar e

identificar as proteinas séricas, por exemplo (17).

7

A proteina monoclonal é uma imunoglobulina ou um componente
/fragmento de uma imunoglobulina. Nas células do mieloma, ocorreram mutacdes
nos genes responsaveis pela producdo de imunoglobulina. Portanto, nas
proteinas do mieloma tém uma sequéncia de aminoacidos e estrutura proteica
anormais. Em geral, a fungdo normal de anticorpo da imunoglobulina € perdida, e

a estrutura tridimensional da molécula pode ser anormal (17).

A producdo aumentada de imunoglobulina anormal tem varias

consequéncias:
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a)

b)

d)

O excesso de proteina monoclonal se acumula na corrente

sanguinea e/ou € excretado na urina.

As moléculas monoclonais anormais podem aderir umas as outras
e/ou a outros tecidos como, ou células sanguineas, paredes de
vasos sanguineos e outros componentes do sangue. Isto pode
reduzir o fluxo e circulagdo sanguinea, causando a sindrome de

hiperviscosidade uma das carecteristicas marcantes desta doenca.

Mais cadeias leves sdo produzidas do que o0 necessario para
combinar com as cadeias pesadas para criar uma molécula inteira
de imunoglobulina. Estas cadeias leves em excesso sdo chamadas
proteinas Bence Jones, cujo peso molecular é de 22.000 daltons, e

sao pequenas o suficiente para serem identificadas na urina.

As proteinas monoclonais anormais também podem ter uma ampla
variedade de outras propriedades, incluindo: Ligacdo a fatores de
coagulacdo normais, resultando em tendéncia de sangramento
aumentada, coagulacdo sanguinea aumentada ou flebite; Ligacdo a
nervos que causam neuropatia ou a hormdnios circulantes que

causam disfuncdo metabdlica.

Proteinas Bence Jones livres também podem aderir umas as outras
e/ou a outro tecido (assim como a molécula de imunoglobulina

consegue).

Como consequéncia destas alteracfes, ocorrem manifestacfes clinicas

caracteristicas do mieloma, a saber:

Amiloidose AL — uma doenca na qual as cadeias leves Bence Jones
(normalmente lambda) tém ligacdes cruzadas de uma forma beta
pregueada altamente simétrica e se depositam no tecido ao redor do

corpo, incluindo, por exemplo, rim, nervos, tecido cardiaco; ou
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2. Doenca de Deposito da Cadeia Leve (LCDD) — cadeias leves
(normalmente kappa) sdo depositadas de uma forma desordenada,
mas de forma mais seletiva em pequenos vasos sanguineos dos

olhos e rins; ou

3. Doenca de Depdsito da Imunoglobulina Monoclonal (MIDD) — uma
doenca causada por depésito de fragmentos de cadeias pesadas,

cadeias leves ou cadeias pesadas e leves (15,18,19).

Com relacdo a origem da proteina de Bence Jones e ao do préprio
mieloma; devemos nos remeter ao Dr. Henry Bence Jones. Este foi o primeiro
cientista a investigar uma proteina “estranha” na urina de pacientes com mieloma.
A presenca desta proteina urinaria chamou sua atencao, pois se dissolvia com a
fervura, mas precipitava novamente no resfriamento: estas sdo chamadas cadeias
leves “Bence Jones”. Estes paciente também apresentavam uma estranha

doenca 0ssea que agora chamamos de mieloma multiplo (20).

O diagndstico de mieloma multiplo é definido pelos critérios do International
Myeloma Working Group (IMWG) que classicamente consiste na confirmacéo
histolégica do infiltrado clonal plasmocitario na medula 6ssea; contagem de
plasmadcitos 210% na medula 6ssea; (ou plasmocitoma extramedular) associado a
gualquer um dos seguintes achados: hipercalcemia; insuficiéncia renal, anemia,

lesBes Osseas (6).

O International Staging System (ISS), um sistema de estadiamento
reprodutivel e fidedigno que classifica o MM em trés estagios, dependendo da

combinagao dos niveis séricos de f2-microglobulina e albumina.

A saber:

l. B2Microglobulina sérica <3.5 mg/mL e albumina = 3.5 g/dL
Il. N&o estagio | ou llla

Ill.  B2Microglobulina sérica = 5.5 mg/mL.
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Para o estagio Il, ha duas possibilidades: B2Microglobulina sérica <3.5
mg/L e albumina sérica <3.5 g/dL; ou; B2Microglobulina sérica 3.5-5.5 mg/L

independente dos niveis de alumina (21).

A citogenética, avaliada pelo FISH, é um dos principais fatores
prognésticos desenvolvidos recentemente. Trés anormalidades genéticas
recorrentes, t (4; 14), delecao (17p) e t (14; 16), estdo associados principalmente
a um desfecho pior. As anormalidades no cromossomo 1 também sédo fatores

progndsticos adversos (22).

Foi recentemente demonstrado que a combinacdo de FISH e LDH,
juntamente com o estdgio ISS, poderia melhorar significativamente avaliacdo
progndstica em termos de sobrevida livre de progressao (PFS) e sobrevida global
(OS), de acordo com esta nova e revisada ISS (R-ISS). A PFS mediana foi de 66
meses para pacientes com R-ISS estagio |, 42 meses para pacientes com R-ISS
estagio Il e 29 meses para pacientes com R-ISS estégio Ill. A sobrevida global em
5 anos foi de 82% para o estagio | do R-ISS, 62% para o estagio Il do R-ISS e
40% para R-ISS estagio Ill. Tempo mediano de OS nédo foi atingido para
pacientes com o estagio | do R-ISS e foi de 83 e 43 meses para o estagio Il do R-
ISS e R-ISS estagio Il pacientes, respectivamente (6).

Praticamente todos os casos de Mieloma sédo precedidos por uma fase pré-
maligna e assintomética chamada de Gamopatia Monoclonal de Significado
Incerto (23,24). O MGUS progride para MM a uma taxa de 1% por ano. O gatilho
para a progressdao de MGUS para mieloma é pouco compreendido, mas acredita-
se que seja um fenbmeno multifatorial envolvendo mutacbes genéticas,
alteracbes no microambiente da medula Ossea que acaba favorecendo a

proliferacdo clonal (13,25).

Muitos pacientes com cancer, dentre eles os portadores de MM, tém um
risco elevado de desenvolver lesdo renal aguda (LRA) no decorrer da evolucédo da
doenca e tratamento. Dependendo da definicdo de LRA, a taxa de incidéncia
pode variar, mas em um estudo que utilizou um ponto de corte de aumento em
50% no nivel de creatinina sérica para definir LRA, a taxa de LRA foi de 17,5%

em um ano apoés o diagnostico de cancer. As neoplasias com maior risco de LRA




22
Revisdo da Literatura

incluem carcinoma de células renais (CCR), carcinoma hepatocelular, mieloma

multiplo, linfoma e leucemia (26,27).

A LRA é comum em pacientes com mieloma mdultiplo (até 50% terdo um
nivel sérico elevado de creatinina ao diagndstico), que podera ser secundaria a
patologia envolvendo os glomérulos e / ou tubulos ou podera estar diretamente
associada a producdo de uma paraproteina ou ndo relacionado diretamente a
paraproteina (12,28,29) A LRA que ndo estd relacionada a producdo de
paraproteina é frequentemente secundaria a deplecédo de volume, hipercalcemia
ou sindrome de lise tumoral (SLT) e normalmente ocorre precocemente no curso
da doenca em pacientes com MM. A LRA caracteristica para o mieloma é a
secundaria a uma paraproteina kK ou A (Figura 1) (30,31). Dependendo das
propriedades fisico-quimicas da paraproteina, a deposicdo de proteina nos
glomérulos pode levar a glomerulonefrite de varios subtipos histoldgicos,
tipicamente associados a albumindria de alto grau (> 2 g / dia). Essas vérias
doencas glomerulares relacionadas a paraproteina requerem bidpsia renal para
diagnéstico preciso e tomada de decisdo terapéutica especifica. O tratamento
adequado dessas formas de glomerulonefrites e o controle efetivo do mieloma

com quimioterapia devem ser realizados em centros especializados (32—-34).
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Figura 1. Possiveis mecanismos da insuficiéncia renal do mieloma.
Adaptado de Yadav P et al (30).

Uma forma mais comum de LRA associada ao mieloma é a nefropatia de

cadeia leve (CL), que se refere a lesdo tubular e & formacdo de grumos

intratubulares devido a superproducéo e filtracdo de CLs patogénicas (35,36). A

nefropatia por LC representa a manifestacdo renal mais comum. mieloma. As CLs

associam-se a uromodulina, que € um produto secretor normal da alca de Henle,

formando cilindros intratubulares que podem obstruir o fluxo urinario, além de

incitar uma reacgdo inflamatéria que leva a LRA. A formacdo de precipitados

intratubulares € aumentada pela deplecédo de volume, acidose metabdlica, uso de

diuréticos de alca, anti-inflamatorios n&o-esteroidais, bem como por contrastes

iodados (37-41).
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Além disso, as CLs sdo endocitadas por células tubulares proximais, nas
guais sdo resistentes a degradacdo da protease e podem causar lesdo tubular
proximal manifestada pela sindrome de Fanconi com ou sem LRA. O tratamento
da nefropatia por LC é multifacetado e inclui a suspensdo das drogas
nefrotoxicas; correcdo de distirbios acido-base e eletroliticos, incluindo
hipercalcemia; e instituicdo de terapia com atineoplasica a base de bortezomibe
em combinacdo com corticosteroides. O tratamento com bortezomibe tem a
vantagem de nao requerer ajustes de dose em pacientes com LRA. Em pacientes
com taxa de filtracdo glomerular (TFG) <30 mL / min / 1,73 m?, um regime de
terapia tripla baseada em bortezomibe resultou em uma taxa de recuperagéo da
funcao renal de 72%, levando a suspenséo da didlise em 57% dos pacientes (42—

47).

Uma maneira de aumentar a remocédo de LCs livres de nefrotoxicos é pela
adicdo de plasmaférese ou hemodialise com uma membrana de “alto corte”, que
permite a remoc¢ao de proteinas de maior peso molecular (até 50 kilodaltons). O
objetivo é reduzir rapidamente os niveis das cadeias leves livres (CLL), pois um
estudo demonstrou que uma reducéao de 60% nos niveis de CLL no 21° dia apds
o diagndstico e estava associada a recuperacao renal em até 80% dos casos. O
tratamento da nefropatia por LC com plasmaférese permanece controverso e nao
€ aplicavel em pacientes que recebem a terapia moderna baseada em
bortezomibe (48,49).

Os exames de imagem na investigacdo do mieloma mdltiplo vem se
aperfeicoando nos ultimos anos com o advento da tomografia computadorizada
(TC); ressonancia nuclear magnética (RNM) e da tomografia com emissao de
poésitrons (PET-TC) (50-57).

Atualmente ndo ha um consenso para leséo tipica do mieloma multiplo.
Embora a avaliagdo do esqueleto seja aceita pelo algoritmo da European
Myeloma Network (EMN), o uso da TC foi incorporado aos critérios diagndésticos,
sendo considerado um exame mais sensivel para deteccdo das lesGes e de uso
mais amplo (58,59). O parecer mais recente da IMWG inclui a presenca de mais
de uma lesdo osteolitica focal inequivoca (26 mm) por “TC ou RM” como um

critério diagndstico para mieloma multiplo (60). Apesar disto; ainda ndo ha
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unanimidade a respeito de qual modalidade radiol6gica seja a melhor para anélise

inicial do paciente, tdo pouco o impacto no manejo clinico (61).

Em muitas instituicbes meédicas, a radiografia convencional de todo o
esqueleto ainda faz parte da rotina clinica inicial. O Mieloma multiplo resulta em
destruicdo Ossea localizada ou em difusa e heterogénea osteopenia que, em
muitos casos, pode ser dificil diferenciar dos quadros associados a
perimenopausa, ou a osteoporose senil por este método. Em varios estudos
comparando a sensibilidade da radiografia e ressonancia magnética na deteccgao
do envolvimento 6sseo no mieloma, a radiografia foi associada com uma taxa de
falso-negativo entre 30-70%, de modo que a extensdao do envolvimento

esquelético foi significativamente subestimado (62,63).

A ressonancia magnética (RM) baseia-se nos principios da espectroscopia
da ressonéancia nuclear magnética (RMN), em que as imagens sao geradas
codificando espacialmente os sinais de ressonancia nuclear provenientes dos
nacleos (por exemplo, prétons) presentes no objeto a ser documentado; através
da aplicacdo de campos magnéticos lineares variaveis e seus gradientes no
tempo (64).

As propriedades de ressonancia magnética tém origem na interacdo entre
um atomo em um campo magnético externo; em outras palavras, € um fenémeno
no qual particulas contendo momento angular e momento magnético exibem um
movimento de precessdo quando estdo sob acdo de um campo magnético. Os
principais atomos que constituem o tecido humano s&o: nitrogénio, oxigénio,

carbono, fésforo, célcio, fluor, sédio, potassio e, principalmente, hidrogénio (65).

Estes atomos, exceto o hidrogénio, possuem no nucleo atdémico prétons e
néutrons. Apesar de outros nucleos possuirem propriedades que permitam a
utilizacdo em RNM, o hidrogénio é o escolhido por trés motivos basicos: é o mais
abundante no corpo humano: cerca de 10% do peso corporal; as caracteristicas
de RMN se diferem bastante entre o hidrogénio presente no tecido normal e no
tecido patoldgico; o préton do hidrogénio possui 0 maior momento magnético e,

portanto, a maior sensibilidade a RMN (65).
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As imagens da RNM sdo geradas através da codificacdo do sinal,
especialmente os vindos dos nucleos de hidrogénio. Este atomo é de suma
importancia devido a sua grande concentracdo na agua, na gordura, nas
proteinas dos tecidos corporais. E devido a alta capacidade da RNM em
diferenciar tecidos, seu espectro de aplicacdes se estende a todas as partes do
corpo humano, explorando aspectos anatomicos e funcionais. A primeira
documentacédo do corpo humano através desta metodologia é datada em 1977; e
desde entdo este médodo imagético de diagndstico ja esta bem estabelecido na

prética clinica atualmente, Figura 2 (65-67).

As imagens adquiridas por RNM surgiram, nas ultimas décadas como uma
poderosa ferramenta de diagndstico que utiliza os tempos de relaxacdo
longitudinal (T1) e transversal (T2) dos hidrogénios da agua para obter imagens
dos tecidos. O valor de T1 estéa relacionado ao tempo de retorno da magnetizacao
para o eixo longitudinal e é influenciada pela interagdo dos spins com a rede
(ambiente). J& o valor de T2 faz referéncia a redugdo da magnetizagdo no plano
transversal e € influenciada pela interacdo spin-spin (dipolo-dipolo). Existe
também um atraso dos momentos magnéticos, aumentando ainda mais a
relaxacdo no plano transversal e acelerando a queda do sinal de inducéo livre.
Assim sendo, temos um outro tempo de relaxacdo definido como T2, estas
irregularidades podem ter origem nas préprias diferencas de composicdo dos
tecidos do corpo, como também em imperfeicbes na fabricacdo e ajustes do
magneto (65,68).

Na maioria dos exames de RNM apenas com a relaxacdo natural dos
hidrogénios da agua nao é possivel obter imagens claras dos tecidos. Assim, para
se ter imagens mais claras é necessario o uso de Agentes de Contraste (ACs),
gue sdo compostos paramagnéticos capazes de diminuir os tempos de relaxacao
T1 e T2 dos hidrogénios da agua presentes nos tecidos. Atualmente, cerca de
30% dos exames de RNM incluem o uso destas substancias que sédo de suma
importancia para uma melhor visualizacdo das imagens por este método. Para um
uso eficiente, esses ACs precisam ser compostos paramagnéticos, ter uma baixa
toxidade, rapida e completa excrecdo apos o exame médico e uma elevada
relaxagao, Figura 3 (69-73).
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Figura 2. Parametros que influenciam a relaxacdo das moléculas de agua.

Adaptado de Gongalves et al (67).

O gadolinio (Gd), base do contraste paramagnético mais amplamente
utilizado e estudado na RNM, é um metal de transicdo interno pertencente a
familia dos lantanideos. Os sete elétrons desemparelhados do Gd combinados
com um tempo de relaxagdo relativamente longo, torna este lantanideo um AC
eficaz. O Gd vem sendo utilizado como AC desde o final da década de 1980,
esses ACs alteram tanto o tempo de relaxacdo T1 como o T2, porém estudos
mostram que sdo mais eficazes em T1. Até o ano de 1987, apenas poucos artigos
poderiam ser encontrados na literatura relatando o uso do Gd como agente de
contraste. Entretanto, cerca de 10 anos mais tarde ja era possivel encontrar mais

de 600 referéncias publicadas a cada ano (74-77).

O Gd s6 tem um estado de oxidacao disponivel em potenciais acessiveis
biologicamente (Gd3+). O ion Gd3+, quando livre na circulagdo, € bastante toxico

com meia-vida biolégica de algumas semanas. Assim, para diminuir sua toxidade,
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o Gd3+ é complexado com ligantes quelatos reduzindo sua meia-vida no
organismo por volta de 1,5 hora. O ion Gd3+, quando complexado a uma
molécula, tem sua farmacocinética alterada, acelerando sua depuracao (quelacéo
do Gd possibilita aumento de até 500 vezes na sua taxa de excrecao renal) e,

portanto, reduzindo acentuadamente a sua toxicidade relativa (78—81).

Outras caracteristicas que também afetam diretamente a seguranca
desses agentes sdo: estrutura molecular ibnica versus ndo-idnica (a nao-iénica &
preferivel), osmolaridade (quanto menor a osmolalidade, melhor) e viscosidade
(baixa viscosidade é preferivel e influencia na velocidade com que o contraste
pode ser injetado). Pode-se dizer que a estrutura molecular e a osmolalidade tém
importancia menor na questdo de seguranca quando se compara o Gd aos

contrastes iodados, devido ao menor volume de injecéo utilizado na RNM (78).
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Figura 3. Ligantes mais utilizados nos complexos de Gd3+.
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As reacdes adversas agudas ao Gd podem ser divididas entre maiores ou
graves, e menores, e entre gerais e locais. A incidéncia total de rea¢gdes adversas

aos meios de contraste em RNM varia, aproximadamente, entre 2% e 4% (78).

As reacdes menores mais comuns gerais sao: nauseas, vomitos, urticaria
e cefaléia, enquanto as locais sdo irritacao, ardor e sensacgdo de frio. Casos de
reac0es adversas agudas maiores ao Gd, como laringoespasmo e choque
anafilatico, s&do raros. Estima-se uma incidéncia de 0,01% de reacles
anafilatdides com o uso de Gd, enquanto para o contraste iodado i6nico chega a
0,17%. Reacdes adversas ap0s a injecdo intravenosa de Gd sdo esperadas com
maior frequéncia em pacientes que ja tiveram reacfes prévias a qualquer tipo de

contraste de uso interno, quer seja Gd ou o contraste iodado (78).

Em um estudo publicado por Li, A. et al; verificou que cerca de 41% das
reacbes adversas ndo foram documentadas no relatorio final de ressonancia
magnética ou nos prontudrios clinicos. Os meios de contraste a base de gadolinio
foram considerados seguros e bem tolerados pela grande maioria dos pacientes.
Também neste estudo, a taxa de reacdes adversas (0,48%) e a incidéncia de
reacdo anafilactoide grave (0,01%) coincidiram com as relatadas na literatura.
Embora a maioria dos sintomas fossem leves e transitorios, essas reacfes
adversas devem ser documentadas e gerenciadas com precisao conforme a

conclusao dos autores (82).

Em estudos previamente publicados, documentou-se 16 entre 75 (21%)
pacientes que tiveram reacdo alérgica ao Gd apresentaram nova reacao em
injecBes subsequentes. De maneira semelhante, pacientes com histéria de reacéo
prévia ao contraste iodado tém mais que o dobro de chance de apresentarem
reacao alérgica ao Gd, com incidéncia de 6,3% em um estudo com 857 pacientes.
Pacientes com asma também tém maior probabilidade de reacdo adversa ao Gd,
assim como aqueles com histéria de alergias, de modo geral, tém risco
aumentado de 2 a 3,7 vezes maior que pacientes sem histéria de alergia (82—84).

No entanto, as complicacbes com o0 uso do Gd existem, e mais
recentemente, uma possivel associacdo entre seu uso e uma doenca
dermatolégica rara que ocorre em pacientes com insuficiéncia renal foi descrita.

Esta associagdo foi tema de um anuncio publico oficial pela agéncia americana de
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regulacdo de drogas, a Food and Drug Administration (FDA), e esta ja
recomendou aos fabricantes de agentes de contraste a base de Gd a adicionar
uma tarja de aviso sobre a Fibrose Nefrogénica Sistémica (FNS). O que a
principio mostrava-se um problema menor e restrito, parece cada vez mais se
configurar como um problema real e que devera alterar a conduta de uso destes
agentes (85-87).

Esta preocupacdo, atualmente rotineira quanto ao uso do contraste,
principalmente nos pacientes com perda de funcdo renal, € uma doenca que
envolve principalmente a pele e os tecidos subcutaneos, mas também envolve
outros o6rgdos, como pulmdes, esbfago, coracdo e musculos esqueléticos. Os
sintomas iniciais tipicamente incluem o espessamento da pele e / ou prurido. Os
sintomas e sinais podem se desenvolver e progredir rapidamente, com alguns
pacientes afetados desenvolvendo contraturas e imobilidade articular e, em

alguns casos, a doenca pode ser fatal (88).

Inicialmente, observou-se que a FSN ocorria predominantemente em
pacientes com doenca renal crénica terminal (DRC), particularmente em
pacientes em dialise. Em 2006, varios grupos observaram uma forte associacao
entre a administracao de contraste a base de gadolinio (GBCA) em pacientes com
doenca renal avancada e o desenvolvimento de NSF (85,89). Atualmente, é
aceito que a exposicao GBCA é um fator necessario no desenvolvimento da FSN.
Apesar de que em casos raros, a FSN possa ser diagnosticada sem exposi¢cao
conhecida a GBCA. O tempo entre a injecdo de GBCA e o inicio dos sintomas da
FSN ocorre dentro de dias a meses na grande maioria dos pacientes; no entanto,
em uma minoria de casos, 0s sintomas apareceram anos apoés a ultima exposi¢ao

ao contraste (90-94).

A FNS, foi primeiramente diagnosticada em 1997 e formalmente descrita
em 2000. E associada ao aumento da deposicdo tecidual de colageno,
ocasionando  espessamento e endurecimento da pele (envolve
predominantemente as extremidades distais, mas ocasionalmente pode envolver
0 tronco) e fibrose que pode acometer outras partes do corpo, incluindo
diafragma, coracdo, vasculatura pulmonar e musculos das coxas. Ndo h& cura

definitiva, embora existam alguns relatos esparsos de resposta parcial a varios
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tratamentos como plasmaferese, fotoforese extracorporea e talidomina. Existem
dados que sugerem retardo ou mesmo reversdao dos sintomas quando ocorre
melhora da funcéo renal. A doenca é progressiva e pode ser fulminante em cerca
de 5% dos casos, podendo levar o paciente ao Obito, como mencionado
anteriormente (88,95,96).

Ha, especificamente nos casos de pacientes com MM (que normalmente se
apresentam com hipercalcemia), um efeito adverso/colateral de interesse com uso
do Gb, o chamado de Pseudo-hipocalcemia. Este fenbmeno tem sido descrito
com o emprego de agentes de contraste menos estaveis (ndo-ibnicos), mas nao
com agentes mais estaveis (ibnicos), embora existam mais pesquisas em
progresso sobre este assunto. E importante entender que a pseudo-hipocalcemia
ndo é uma hipocalcemia real, pois s0 é observada nos exames laboratoriais
(calorimétricos), ocorrendo somente dentro de 24 horas ap6s a administracdo do
contraste. A importancia do reconhecimento deste problema esta na possibilidade
de que a pseudo-hipocalcemia seja interpretada ndo s6 como hipocalcemia real e
0 paciente seja tratado com reposicédo de calcio, o que ja foi causa de morte em
pelo menos um caso (97); mas também subestime a gravidade do

comprometimento renal associado ao MM.

Entretanto, em aproximadamente um quarto dos pacientes com MM tem
insuficiéncia renal ao diagnostico. E a gravidade desta insuficiéncia renal é
significativa e diretamente associada a sobrevida dos pacientes. Mecanismos
patogénicos multiplos podem contribuir para a lesdo renal no MM, alguns dos
guais sao resultado de imunoglobulinas monoclonais nefrotoxicas e alguns dos
guais sao independentes da deposicao de paraproteina. Eventos comuns a estes
pacientes como: desidratacdo, os antibiéticos aminoglicosideos e a administracéo
de contraste intravenoso (IV) durante os procedimentos radiolégicos podem
exacerbar o comprometimento renal no contexto de MM, aumentando os riscos do

desenvolvimento da nefropatia induzida pelo contraste (98—-100).

A nefropatia induzida por contraste (NIC) € uma forma reversivel de
Insuficiéncia renal aguda. E pode ser definida como um aumento de mais de 0,5
mg / dL, ou> 25%, no nivel de creatinina sérica de base apds o uso de contraste
IV ou intra-arterial. Normalmente ocorre dentro de trés dias da administracéo de
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contraste na auséncia de uma causa(98). A fisiopatologia € complexa e apenas
parcialmente compreendida. Parece ter trés fatores que interagem entre si: efeitos
hemodinamicos, formacdo de espécies reativas de oxigénio e toxicidade de
células tubulares. A ocorréncia de NIC depende de varios fatores, incluindo
caracteristicas fisicas, quimicas e volume do agente de contraste, fatores de risco
do paciente e medidas preventivas implementadas antes do procedimento.
Pacientes oncolégicos sdo expostos a multiplos agentes nefrotdoxicos (drogas
citotoxicas, antibioticos e analgésicos). Além disso, questdes como anemia,
hipercalcemia e hiperuricemia também podem elevar o risco de NIC nesses
pacientes. Em uma recente meta-analise, a taxa média de IRA em todos os
estudos arrolados foi de 6,4% (101-104).

As publicacbes referentes ao risco de NIC em pacientes com MM
geralmente sdo contraditérias e consistem em séries de casos e revisdes
retrospectivas da literatura. O primeiro relato de insuficiéncia renal aguda e morte
apos contraste IV em um paciente com MM foi em 1939 (105). Posteriormente,
guatorze outros casos também foram publicados corroborando a correlacéo entre
NIC e MM. Na maioria desses casos, 0S pacientes apresentavam proteinuria e
extensa formacdo de grumos nos tubulos renais mesmo antes da administracédo
do contraste (106—108). H& apenas uma revisao retrospectiva de 39 pacientes
sugerindo a ligacdo entre as duas patologias (109). Existem oito estudos
retrospectivos, uma revisdo sistematica e um ensaio clinico randomizado que

rejeitaram a associagao (110-116).

Com relacdo ao uso de contrastes a base de Gd e RNM, deve-se adotar

algumas precaucdes:

1. Evitar o uso em pacientes com insuficiéncia renal, pelo menos até que
seja esclarecida qual a real participacdo destes agentes no
desenvolvimento da FNS. Para isso, € necessario identificar quais os
pacientes de risco para a FNS, de acordo com a recomendacdo da
FDA: a) insuficiéncia renal grave aguda ou cronica (taxa de filtracédo

glomerular < 30 ml/min/1,73 m?2); b) disfungéo renal aguda relacionada
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a sindrome hepatorrenal ou no periodo perioperatério de transplante
hepético. Todavia, € prudente considerar todos os agentes a base de
Gd até que novas evidéncias aparecam. Caso seja necessaria a
realizacdo de RM com injecdo de contraste nesses pacientes, deve-
se considerar que seja utilizado o menor volume possivel e que eles
sejam submetidos a hemodialise logo apds o procedimento (o ideal

seriam trés secdes de hemodidlise em dias seguidos).

2.  Nao utilizar o Gd como substituto de contraste iodado, exceto se
extremamente necessario e apés monitoracdo do nivel de creatinina,

com programacédo de hemodialises repetidas, caso necessario.
3.  Evitar o uso em gestantes e criancas.

4. Considerar a possibilidade de pré-medicacdo com corticosterdide e
anti-histaminicos em pacientes com historia prévia de reacédo alérgica

a contrastes de qualquer tipo ou histéria de alergia grave (78,85).

Devido a alta sensibilidade da ressonancia magnética para deteccdo de
lesBes Osseas, 0 significado prognostico das infiltragcdes medulares foi claramente
documentado por este método. Durie e seus colaboradores introduziram o
sistema de estadiamento PLUS, que inclui a ressonancia magnética de corpo
inteiro como método de diagnéstico. No entanto, devido a falta de aparelhos de
ressonancia magnética, a ressonancia magnética de corpo inteiro nem sempre €
um meétodo acessivel de maneira universal. Além disso, os custos do exame de
corpo inteiro nem sempre sdo cobertos pelos planos de saude. Devido a relativa
disponibilidade dos aparelhos de tomografia, TCMD de corpo inteiro foi proposta
como um meétodo alternativo para triagem de alta resolucdo de todo o esqueleto
em pacientes com mieloma multiplo (55,117).

No entanto, encontramos na literatura médica trabalhos que concluem que
em comparacdo com a RNM, um numero consideravel de pacientes teria seu
diagnoéstico subestimado usando apenas a TCMD. Portanto, se disponivel, a
ressonancia magnética de corpo inteiro deve ser considerada como método de

imagem de primeira escolha. Nos casos diagnosticados por RM, a TCMD com
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reformatacdo ou raios X deve ser realizada para confirmar as alteracdes
osteoliticas e o risco de fraturas. Entretanto, naqueles pacientes sem qualquer
envolvimento detectavel na RM, nenhuma imagem adicional sera necesséria,
porque a RM, até o momento, € o0 metodo mais sensivel para detectar o
envolvimento esquelético em pacientes com mieloma multiplo (118).

A ressonancia nuclear magnética (RNM) oferece boa resolucéo espacial e
dos tecidos moles. Além disto, devido a sua forma de aquisicdo das imagens, nao
exp0e os pacientes a radiacdo ionizante. Isto € particularmente interessante para
avaliacdo de individuos com céancer, que acabam realizando exames repetidas

vezes no decorrer de seus tratamentos (119).

Apesar destas vantagens, a ado¢do da ressonancia magnética de corpo
inteiro na pratica clinica tem sido lenta. Avancos tecnolégicos permitiram a
aquisicdo de caracteres morfolégicos com a RNM de corpo inteiro em um pouco
tempo sem comprometer resolucdo espacial. E ,mesmo assim, encontramos na
literatura artigos que advoguem que a RNM nao se tornou um método totalmente
difundido para o diagnostico de mieloma multiplo, apesar de ja ser aceito e

indicado por orgaos regulatorios importantes como NICE (120-122).

Entretanto, inimeras publicacdes defendem que adicdo de DWI a RNM de
corpo inteiro ajuda na detecgao de alteracbes celulares, potencializando assim o
desempenho do método diagndstico (123). E, além disto, que demonstram que
esta combinacdo mudou a abordagem diagndstica, tornando a ressonancia
magnética de corpo inteiro uma potencial técnica de imagem “combo”, que estaria
se consagrando na avaliacdo de pacientes com cancer, entre estes 0 mieloma
(124,125).

As limitacdes da pesquisa 0ssea e da TCCI para a avaliacdo de mieloma
sdo bem conhecidos e foram documentados anteriormente (126). Em particular,
essa técnica detecta a destruicdo éssea e, portanto, tém uma capacidade limitada
de quantificar a infiltracdo medular (127-132). Isso levou a outros métodos de
imagem gue podem detectar o envolvimento da medula a ser considerado dentro
da avaliacdo do paciente, incluindo RNMCI e 18F-FDG PET / CT, com o objetivo
de detectar a doenca (isto é, teste sensivel com uma propor¢do minima de falsos
negativos) (61).
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As aplicacBes clinicas da RNMCI é atualmente a imagem técnica de
escolha para o estadiamento do MM. Dados robustos suportam seu uso tanto
para deteccdo do comprometimento medular, como estadiamento tumoral e
seguimento da doenca ndo somente no MM, mas também em varios outros
canceres (50,133). Um papel emergente deste método é na avaliacdo da resposta
ao tratamento através de modificacdes da difusdo tumoral antes das mudancas

morfologicas serem observadas (125).

Inidmeras publicacdes sustentam o uso de RNMCI para avaliacdo do MM.
O IMWG tem recomendado este exame para todos os pacientes submetidos a
avaliacdo do plasmacitoma solitario ou mieloma assintomatico. No Reino Unido,
por exemplo, a orientagdo do National Institute for Health and Care Excellence
houve um posicionamento de que a RNMCI se tornasse a imagem de primeira
linha de todos os pacientes com um possivel ou ja firmado diagnostico de

mieloma e também para documentacéo de uma possivel recorréncia (50,122).

A ressonancia magnética de corpo inteiro é considerada como método de
alta confiabilidade interobservador, isto €, ha uma alta taxa de concordancia entre
os radiologistas que a interpretam. Comparada com radiologia convencional de
corpo inteiro e TCCI, a ressonancia magnética de corpo inteiro foi incorporada
para ter significativamente maior sensibilidade para deteccao precoce de lesdes
Osseas. Comparada ao FDG PET/CT, a ressonancia magnética de corpo inteiro
teve maior sensibilidade (68% vs 59%), especificidade (83% vs 75%), e positivo
valor preditivo (88% vs 75%) para avaliacdo da atividade da doenca. A RNMCI
também melhora a deteccdo de lesbes da doenca difusa em comparagcdo com
FDG PET/CT. A adicdo de DWI a RNMCI aumenta nao sO a sensibilidade e a
precisdo diagnostica para deteccao de lesdes, mas também para diferenciar as
fraturas malignas e benignas e também para determinar o tempo da compressao
vertebral por fraturas (118,130,132,134-137).

Avancos tecnolégicos no campo da imagenologia médica reduziram o
tempo de aquisicio RNMCI e permitiram que sequéncias como DWI fossem
incorporadas dentro de um tempo aceitavel na mesa de exames. A introducao de
bobinas multicanais, maiores amplitudes de gradiente, introdugdo de imagens
paralelas e sequéncias melhoradas, incluindo imagenologia de eco planar,




36
Revisdo da Literatura

beneficiaram o DWI em particular. A RNMCI com DWI em pacientes com mieloma
tem como objetivo maximizar a deteccao da infiltragdo medular difusa, bem como
das lesbes focais e doenca extra-0ssea sem comprometer os detalhes
anatdmicos(138). Varios estudos ja documentaram o potencial do DWI de corpo

inteiro, particularmente para encenar outras entidades tumorais (125,139-141).

O papel e os aspectos técnicos do DWI também precisam ser melhor
avaliados. Dos estudos incluidos na revisdo sistematica publicada por J. Gariani
et al., apenas 4/6 realizaram DWI usando valores-b de 0,800 e 50,900 s/mm2.
Habitualmente, apenas 2 valores-b sao utilizados em estudos WBMRI DWI1 devido
a aquisicado tempo reduzida quando comparada ao uso de > 2 valores b. Imagens
com valor b inferior tem uma maior relacdo sinal-ruido (SNR), mas sao
influenciados pela perfusdo. Valores de b mais altos, entretanto, destacam as

diferencas na difusdo de um tecido ou lesdo, mas com uma SNR inferior (142).

Hillengass et al. avaliaram o significado prognéstico de lesdes focais em
RNB em pacientes assintomaticos e mostrou que a presenca de lesées em um
namero maior que 1 foram o0s mais adversos fatores prognosticos para
progresséo para MM sintomatico. Todos esses grupos utilizaram critérios clinicos
como padrdes de referéncia; ndo foi utilizado nenhum padréo de referéncial de

imagem (143).

Os critérios diagnosticos para mieloma mdltiplo foram revisados e
publicados em 2014 pelo International Myeloma Working Group (IMWG). Além
dos critérios CRAB, trés biomarcadores de malignidade foram incluidos como
definidores de mieloma. A presenca de pelo menos um destes biomarcadores
sera o suficiente para firmar o diagndéstico, independentemente dos critérios
CRAB. Esses biomarcadores sao: presenca de mais de uma lesdo medindo
=25mm em estudos de ressonancia magnética, percentual clonal de plasma de
células da medula 6ssea = 60%, razdo da cadeia leve livre envolvida / néo
envolvida = 100. O IMWG também recomenda a uso de TCCI de baixa dosagem,
18F FDG PET/CT ou RNMCI na investigacao inicial de pacientes com MM (144).

Na mesma revisdo sistematica da literatura com metanalise, ja citada

anteriormente, realizada por J. Gariani et al., focando no desempenho diagnéstico
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da ressonancia magnética de corpo inteiro (RNMCI), incluiu imagens ponderadas
por difusdo (DWI) em comparagcdo com tomografia computadorizada de corpo
inteiro (RNMCI) e 18F-fluorodesoxiglicose tomografia por emissdo de pdsitrons
TC (18F-FDG PET/CT) na avaliacéo inicial mieloma. Tal estudo foi desenhado
para identificar se haveria evidéncia suficiente para RNMCI substituir TCCI ou 18F
FDG PET/CT e o impacto do RNMCI no seguimento dos pacientes (145).

Nesta publicacdo, foram analisados estudos que acabaram sugerindo a
ressonancia magnética como sendo mais sensivel na deteccao de lesbes do que
o PET/CT (68-100% versus 47-100%). Apesar disto, ela se demonstrou menos
especifica (especificidade 37-83% versus 62-85,7%). Entretanto, devido a
heterogeneidade dos protocolos de execucdo da RNM, os autores néo
conseguiram concluir qual o melhor método para avaliacdo dos pacientes com
mieloma multiplo, sugerindo que estudos com metodologia padronizada sejam
realizados (145).

Em pacientes com MM assintomatico, o uso da RNMCI melhora a deteccao
de lesdes focais na coluna vertebral que eventualmente foram perdidas na RNM
convencional. Em pacientes com MM latente, achados de imagem positivos na
RNMCI correlacionam-se com maior risco de progressao para doenca
sintomatica. Portanto, considerando as contribuicbes diagndstica, esta técnica é
recomendada para todos os pacientes com mieloma latente ou assintomatico.
Pacientes com mais de uma lesédo focal, com diametro superior a 5 mm, devem
ser tratados assumindo que eles tenham doenca sintomética e que requerem
terapia. Nos casos em que inequivocas pequenas lesfes sdo detectadas (<5
mm), um segundo exame de ressonancia magnética de corpo inteiro deve ser
realizada de 3 a 6 meses depois. Se a progressao de doenca for encontrada, o

paciente deve ser tratado como tendo mieloma sintomatico (146—149).

Ha autores que confrontam achados de publica¢gfes prévias, demonstrando
a falta de evidéncia robusta sobre qual o melhor método de imagem a ser
incorporado na pratica clinica. O impacto da escolha do método radiolégico no
manejo clinico dos pacientes nao foi analisado por nenhum dos estudos
identificados e incluidos nesta revisao sistematica. Os dados publicados sugerem
gue o RNMCI é mais sensivel, mas menos especifica que 18F-FDG PET/CT. Os
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artigos incluidos ndo fornecem dados sobre verificagcdo de lesdo por bidpsia ou
acompanhamento das mesmas. No entanto, foi constatado que nas publicacbes
de centro Unico incluidas nesta publicacdo os dados foram extremamente
heterogéneos com uma populacdo mista de pacientes (diagnostico recente /
mieloma pré-tratado), variacdo anatémica na cobertura de imagem do esqueleto,
variacdes nos protocolos de aquisicao usado e uma falta de padréo de referéncia

independente de lesdes se torna um potencial viés (145).

A escassez de dados multicéntricos também € algo preocupante. Estudos
de centro Unico sdo tipicamente de centros com muita experiéncia. Atualmente a
RNMCI permanece ndo testada no cenario multicéntrico e sua generalizacdo é
desconhecida. Os desafios técnicos de varios scanners, multiplos fornecedores,
diferentes magnetos e sequéncias sado conhecidos por influenciar na qualidade da
ressonancia magnética e pode afetar a precisdo do diagndstico. Ainda ndo ha
dados publicados nesta &rea (145).

O uso de contraste intravenoso também deve ser considerado no futuro,
devido a neovascularizacdo associada ao envolvimento difuso da medula 6ssea
no mieloma. Embora seja sabido que, em uma proporcdo consideravel de
pacientes, o exame contrastado ndo sera factivel devido ao comprometimento

renal subjacente a prépria doenca de base (150).

Estudos iniciais exploraram o uso de realce do contraste e realce dinamico
do contraste e mostrou que ha um concentrado de microvasculatura que aumenta
a densidade, resultando em maior realce de contraste em alguns pacientes com
boa concordancia no estadiamento, quando comparado ao contraste em
sequéncias T1 melhoradas com dados DWI e achados clinicos. A ressonancia
magnética de corpo inteiro com contraste também tem sido usada como uma

ferramenta na avaliacao do tratamento (151-154).

Embora as discrasias plasmocitérias, dentre elas o Mieloma Mdltiplo, ndo
sejam um risco absoluto para a ocorréncia de NIC os pacientes precisam ser
cuidadosamente monitorados quando forem submetidos a injecdo de meio de
contraste. O manejo dos pacientes com MM e que requerem a administracao

intravascular de contrastes iodados, principalmente naqueles submetidos a TCCI,
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devem incluir (a) avaliacdo de o risco antes da administracao; b) farmacolégico e
medidas preventivas ndo farmacoldgicas para reduzir tais fatores de risco; c)

monitorizacdo apdés administracao; d) inicio diagndstico preciso de NIC (10).
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos.

Autor/Ano/ Patologia Momento Multicéntrico Delineamento Teste index Teste Campo Sequéncia DW1 Atividade

Amostra d N referéncia magnético RNM bvals/ do FDG
0 exame ou centro das (TESLA) mm?2 MBgq

unico lesbes

Baur-Malnyk, 2008  Mieloma  Diagnéstico Centro Prospectivo RNM TC 15 STIRT1 N/A N/A

N= 41 Unico

Shortt, 2009 Mieloma  Diagnéstico e Centro Prospectivo RNM, 18F- Nenhum 15 STIRT1 N/A 250-440

N=24 acompanhamento  Unico FDG PET/TC

Casciani, 2013 Mieloma  Diagnéstico e Centro Prospectivo RNM, 18F- Nenhum 15 STIRT1 N/A 370

N=22 acompanhamento  Unico FDG PET/TC

Sachpekidis, 2015 Mieloma  Diagnéstico e Centro Prospectivo DWI, 18F- TC do 3 STIRT1 0, 800

N=24 acompanhamento  Unico FDG PET/TC  PET/TC T2 e DWI

Brillet, 2012 Mieloma Diagndstico Centro Retrospectivo RNM, 18F- Nenhum 15 STIRT1 0, 800 5%

MGUS Unico FDG PET/TC DWI

N=17

Pawlyn, 2016 Mieloma Diagndstico e Centro Retrospectivo RNM, 18F- Nenhum 1,5 DWI 50,900 400

N=17 acompanhamento  Unico FDG PET/TC

STIR: Short tau inversion recovery; DWI: Diffusion weighted imaging; * 5SMBg/Kg
Adaptado de Gariani et al (145).
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Tabela 2. Protocolos de aquisicao de RNM, PET-TC e TC.

Autor/Ano/ Amostra Campo Sequéncia Padrdo da espessura do corte RNM Abrangéncia Padrdo da DWI b- Dose do Padréo de
magnétic da RNM espessura valor FDG MBq corteda TC
o] da DWI s/mm?2
Baur-Malnyk, 2008 Siemens STIRT1 Axial STIR/T1; Cranio Coronal STIR/T1; Do cranio N/A N/A N/A Axial 3mm*
N= 41 1.5 Térax; Pelve; MI; Sagital STIR/T1 coluna  aos
- 5mm tornozelos
Shortt, 2009 Phillips STIRT1 Axial STIR: Corpo inteiro; Coronal: STIR Do crénio N/A N/A 250-440 Axial ndo
N=24 15 corpo inteiro; Sagital T1: corpo inteiro aos especificado
- 8mm tornozelos
Casciani, 2013 Phillips STIRT1 Coronal STIR: corpo inteiro; Sagital T1: Do crénio N/A N/A 370 Axial ndo
N=22 15 coluna nao especificado aos especificado
- tornozelos
Sachpekidis, 2015 3 STIRT1 Coronal STIR: corpo inteiro; Coronal T1: Do cranio a Axial DWI: 0,800 Nao Axial ndo
N=24 T2 e DWI  corpo inteiro; Sagital T1: corpo inteiro; metade das corpo inteiro especificado especificado
- Sagital T2 corpo inteiro 5mm(cor) 3mm coxas
(sag)
Brillet, 2012 15 STIRT1 Coronal STIR: corpo inteiro; Sagital T1: Do cranio a Axial DWI: 800 5+ Axial
N=17 DWI Coluna metade das  corpo inteiro 3.75mmm
- coxas
Pawlyn, 2016 1.5 DWI N/A Do cranio Axial DWI: 50,900 400 Axial ndo
N=17 aos joelhos corpo inteiro especificado

STIR: Short tau inversion recovery; DWI: Diffusion weighted imaging; * 5MBqg/Kg.

*TC realizada separadamente; +MBq/Kg de peso corporal.

Adaptado de Gariani et al (145).
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Tabela 3. Acuréacia diagnostica.

Autor/Ano/ Segmento  Método de analise Teste Sensibilidade /  Sensibilidade/  Limitages
Amostra avaliado comparativo . especificidade  do estudo
Especificidade  rpg pET/TC-
Baur-Malnyk, Cranio aos Analise, em consenso, por TC N/A N/A
2008 tornozelos  dois radiologistas.
Esqueleto dividido em 61
n=41 regides que foram
avaliadas para o
envolvimento pelo
mieloma
Shortt, 2009 Cranio aos Analise independente por PET-TC 68% 83% 59% 75% Falta de
tornozelos  dois radiologistas; o um teste
n=24 envolvimento da medula de imagem
6ssea foi comparado ao referéncia
aspirado e biopsia de
medula.
Casciani, 2013 Crénio aos O padrdo do envolvimento  PET-TC 100%/100% 100%/82% Falta de
tornozelos  medular ao diagnostico foi 100%/60%* 78%/80% um teste
n=22 comparado ao aspirado e de imagem
biépsia medulares. Uma referéncia
segunda leitura avaliou a
resposta ao tratamento.
Sachpekidis, Cranio a Analise visual de areas TC 77%* 90%** 47%* 90%**
2015 metade suspeitas de
das coxas  comprometimento pelo
n=24 mieloma foi realizada por
dois médicos nucleares e
dois radiologistas.
Brillet, 2012 Cranio a Analise visual de areas PET-TC 100% 37% 100%/62% Falta de
metade suspeitas de um teste
n=17 das coxas = comprometimento pelo de imagem
mieloma foi realizada por referéncia
médicos nucleares e
radiologistas de forma
independente.
Pawlyn, 2016 Cranio aos  Analise por consenso por PET-TC N/A N/A Falta de
_ joelhos dois radiologistas para um teste
N=17 regides ja estabelecidas de imagem
para andlise do volume de referéncia

doenca. Coparado a
biépsia de medula éssea.

*Apds tratamento de mieloma.** Populagédo mista (antes e depois de tratadas).

Adaptado de Gariani et al (145).
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3 JUSTIFICATIVA

Sabendo-se que até 50% dos pacientes com mieloma mdltiplo podem se
apresentar com perda de funcédo renal (10-12) e que o uso de contrastes
endovenosos podem oferecer algum grau de toxicidade, inerente ao método de
imagem utilizado, € de suma importancia determinar se 0 uso ou nao do mesmo
trara mudancas em relacdo a capacidade diagnéstica da ressonancia magnética

de corpo inteiro especificamente nesta populagao.
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4 HIPOTESE

Ho: N&@o existe diferenca na acuracia da ressonancia nuclear magnética

com e sem contraste endovenoso no mieloma madaltiplo.

Hi: Existe diferenca na acuracia da ressonancia nuclear magnética com e

sem contraste endovenoso no mieloma multiplo.
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5 OBJETIVOS

5.1 PRIMARIO

e Comparar a acuracia da ressonancia nuclear magnética com e sem

contraste endovenoso no mieloma mualtiplo.

5.2 SECUNDARIO

e Avaliar a acuracia da ressonancia nuclear magnética com e sem
contraste endovenoso no mieloma multiplo nas diferentes regides do

corpo.
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6 METODOS

Entre abril de 2017 e novembro de 2018, cinquenta e quatro pacientes com
mieloma multiplo recém-diagnosticados foram submetidos prospectivamente a
RM de corpo inteiro. Na Tabela 4, apresentamos as caracteristicas iniciais dos
pacientes. Em todos os pacientes incluidos, foi realizada uma biépsia da medula
0ssea na crista iliaca. O intervalo médio de tempo entre a bidpsia da medula
O0ssea e a imagem foi de 31 dias (variagdo de 4-42 dias). Além disso, foram
registrados parametros laboratoriais como hemoglobina, célcio e conteudo de
paraproteina. Trinta e trés pacientes tinham IgG -, doze pacientes tinham IgA -
mieloma e nove pacientes tinham mieloma de Bence Jones. Todos 0S exames
foram realizados dentro de um intervalo de 1 a 42 dias (média de 30 dias). Os
pacientes ndo receberam nenhum tratamento antes do exame habitual de
estadiamento e ressonancia magnética. O estudo foi aprovado pelo seu comité de

ética local e o consentimento informado foi obtido de todos os pacientes.

Tabela 4. Caracteristicas iniciais dos pacientes.

Variaveis Total (N=54)
Masculino 34 (63)
Idade, a 735
Branca 45 (83)

Nota. Dados forma apesentados como No (%) ou
média * DP.
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6.1 ESTADIAMENTO DO MIELOMA MULTIPLO

Diversos sistemas de estadiamento foram propostos ao mieloma multiplo
(MM) durante os ultimos 40 anos. Em 1975, foi introduzido o sistema de
estadiamento de Durie-Salmon. Esse sistema dividia MM em trés estagios, com
base em varios parametros laboratoriais e na presenca (ou auséncia) de lesdes
Osseas liticas, detectadas pela radiografia convencional, que era a ferramenta
radioldgica disponivel no momento em que o sistema foi estabelecido. O Ultimo
sistema de estadiamento, o sistema Durie-Salmon PLUS, foi introduzido em 2006
e, com o ingresso de duas novas técnicas de imagem (PET/CT e MRI),
representando um aprimoramento do tradicional sistema de estadiamento clinico

Durie-Salmon.

6.2 PROTOCOLO DE RESSONANCIA MAGNETICA

Todas as ressonancias magnéticas foram realizadas usando um sistema
de 1,5 T (Signa Excite HDx, GE Healthcare) com a aquisi¢do das sequéncias: 1.
Sequéncias coronais T1 T1 (Tempo de Repeticdo [RT] = 400 ms, Tempo de Eco =
10 ms, matriz, numero de estados excitados: secdes de 4, 4 mm de espessura,
intergap de 0,4 mm, campo de visdo de 370 mm) e STIR (RT = 2500 ms, ET = 60
ms, tempo de inversao [IT] = 170 ms, nimero de estados excitados, se¢bes de 4
mm de espessura, intergape de 0,4 mm, campo de visdo de 370 ms): 2.
Sequéncia ponderada em difusédo: RT 5834 ms / ET 72 ms / Tl 180 ms, FOV 460
mm, matriz 128, b = 600s / mm2. Essa aquisicao foi obtida do vértex até o topo
das coxas, com respiracao livre, um deslocamento da mesa automatica, uma
antena tipo body e seis elementos. Foram obtidos trés niveis de 80 cortes axiais
em voxels isotropicos de 4 mm (vértice do arco adrtico, arco aortico até o polo
inferior dos rins e polos inferiores dos rins até o topo das coxas). Sequéncia T1-
CE axial reprimida por gordura (FOV, 395; TR / TE / angulo de aleta, 1,8/ 2,4 / 10;

espessura da fatia / gap interslice, 4/2 mm; tamanho da matriz / voxel, 154 256 /
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1,13 mm3; NSA, 2) foi realizada apés a administracdo de 0,2 mmol / kg de
gadopentetato dimeglumina, Gd-DTPA, (Magnevist, Bayer Schering Pharma AG,
Berlim, Alemanha), injetado na veia antecubital (3mL / s de fluxo) seguido por 20
mL solugéo salina usando um injetor automatizado (Spectris MR, Medrad Inc.,
Indianola, PA, EUA). Toda a aquisi¢céo levou cerca de 38 minutos.

6.3 AVALIACAO DE DADOS DE IMAGEM

As imagens foram avaliadas por dois radiologistas especialistas (10 anos
de experiéncia em ressonancia magnética) em uma leitura consensual. O
esqueleto foi dividido em 6 regibes. Cada regidao foi avaliada em uma decisao
dicotdmica (sim ou nao) para o envolvimento do mieloma. Na RM, o envolvimento
do mieloma foi determinado de acordo com os critérios publicados para doenca
focal ou difusa. O envolvimento do mieloma focal estava presente quando uma
area focal de baixa intensidade de sinal nas imagens spin-echo ponderadas em
T1 foi encontrada na medula 6ssea correspondendo a alta intensidade de sinal
nas imagens STIR compativeis com o acumulo focal de células de mieloma. A
infiltracdo difusa foi diagnosticada quando a medula 6ssea foi difusamente
reduzida no sinal em imagens spin-echo ponderadas em T1 e aumentada em

imagens STIR.
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6.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados por frequéncias relativas (percentual) e
absolutas para as variaveis categoricas, ou por média e desvio-padrdo ou média

(IC 95%) para as variaveis numéricas.

Utilizamos como referéncia a avaliacdo realizada pela comprovacdo de
achados histopatoldgicos, para calcular sensibilidade, especificidade, valores

preditivos positivos e negativos e acuracia em relacdo avaliagdo da RM.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS v.22
(IBM, Chicago, IL, EUA).
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7 CONCLUSAO

No presente estudo apresentamos que o uso de contraste endovenoso néao
modificou a acuracia da RNMCI no MM tanto na analise geral, quanto na analise
por segmentos do corpo estudados quando comparado a técnica sem contraste.
Este achado pode ser util tanto para questdo de reducdo de custos de cada
exame, quanto, e principalmente, para a reducéo dos riscos de reacdes adversas

relacionadas ao uso dos contrastes paramagnéticos.
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Abstract

Myeloma is a disease responsible for about 1% of all cancer cases and about 13% of
hematologic malignancies. One of the ways to diagnose multiple myeloma is through
radiological exams with simple radiography, computed tomography (CT) and CT of the
whole body, magnetic resonance imaging (MRI) and MRI of the whole body (WBMRI)
and more recently a positron emission tomography. However, the accuracy of each
modality, with or no contrast to access radiological devices, and costs contribute to a lack
of consensus on what is most qualified. The aim of this study is to compare the accuracy of
WBMRI with and without intravenous contrast in multiple myeloma. Fifty-four patients
with newly diagnosed multiple myeloma were prospectively submitted to whole body
MRI. In all patients included, a bone marrow biopsy was performed on the iliac crest. The
images were evaluated by two specialist radiologists (10 years of experience in MRI) in a
consensus reading. The skeleton was divided into 6 regions. We did not identify
differences between the accuracy of the WBMRI method with and without contrast, 92.5
(82.1 to 97.4) and 94.4 (84.6 to 98.8), respectively. The values of sensitivity, specificity,

PPV and NPV were also similar.

Keywords: Data Accuracy; Multiple Myeloma; Magnetic Resonance Imaging; Whole

Body Imaging.
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Introduction

Myeloma is a disease responsible for about 1% of all cancer cases and about 13%
of hematologic malignancies. In Western countries, a consecutive annual rate of 5.6 cases
per 100,000 inhabitants, being 50% more frequent in males (1,2). For most patients, this is
a debilitating disease that causes incessant bone pain, pathological fractures and results in a
survival rate of 47% in 5 years (3). The age at diagnosis is about 70 years, 35% of patients
are under 65 years, 26% are between 65 and 74 years and 37% are over 75 years old (4). In
Brazil, myeloma caused about 1,466 deaths among men, accounting for 1.4% of all cases
of neoplasms in 2015 (5).

One of the ways to diagnose multiple myeloma is through radiological scans with
simple radiography, computed tomography (CT) and CT of the whole body, magnetic
resonance imaging (MRI) and MRI of the whole body (WBMRI) and more recently a
positron emission tomography. These tests are able to identify the bone changes caused by

medullary infiltration of the plasma cells (6-8).

However, the accuracy of each modality, with or no contrast to access
radiological devices, and costs contribute to a lack of consensus on what is most qualified
to clinical practice. Likewise, is not well known if toxicities risk (damage on renal function
, for example) could be avoided supressing the intravenous contrast use without impact in
the accuracy of each method (9-11). The aim of this study is to compare the accuracy of
WBMRI with and without intravenous contrast in multiple myeloma.

Materials and methods

Between April 2017 to November 2018, 54 patients with newly diagnosed multiple
myeloma were prospectively submitted to whole body MRI. In all patients included, a
bone marrow biopsy was performed on the iliac crest. The mean time interval between the
bone marrow biopsy and the image was 31 days (range 4-42 days). In addition, laboratory

parameters such as hemoglobin, calcium and paraprotein content were recorded. Thirty-
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three patients had 1gG, twelve patients had IgA, myeloma and nine patients had Bence
Jones myeloma. All examinations were performed within a range of 1 to 42 days (mean of
30 days). Patients received no treatment prior to the usual staging and MRI scan. The study
was approved by our local ethics committee and informed consent was obtained from all

patients.

All the MRI scans were performed using a 1.5 T system (Signa Excite HDx, GE
Healthcare) with the acquisition of at least the following sequences: 1. T1 coronal
sequences T1 (Repetition Time [RT] = 400 ms, Echo Time = 10 ms, matrix, number of
excited states: 4, 4 mm thick sections, intergap of 0.4 mm, field of view of 370 mm) and
STIR (RT = 2500 ms, ET = 60 ms, inversion time [IT] = 170 ms, matrix, number of
excited states, 4 mm thick sections, intergap of 0.4 mm, field of view of 370 ms): 2.
Diffusion weighted sequence: RT 5834 ms/ET 72 ms/TI1 180 ms, FOV 460 mm, matrix
128, b = 600s/mm2. This acquisition was obtained from the vertex to the top of the thighs,
with free breathing, a shift of the automatic table, a type body antenna and six elements.
Three levels of 80 axial sections in 4 mm isotropic voxels (vertex to the aortic arch, aortic
arch to the lower pole of the kidneys and lower poles of the kidneys to the top of the
thighs) were obtained. Fat-suppressed axial T1-CE sequence (FOV, 395; TR/TE/flip angle,
1.8/2.4/10 ; slice thick- ness/interslice gap, 4/2 mm; matrix/voxel size, 154 256/1.13 mm3;
NSA, 2) was performed after the administration of 0.2 mmol/kg gadopentetate
dimeglumine, Gd-DTPA, (Magnevist, Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Germany),
injected into the antecubital vein (3mL/s flow rate) followed by 20 mL saline solution
using an automated injector (Spectris MR, Medrad Inc., Indianola, PA, USA). All
acquisition took about 38 minutes.

The images were evaluated by two specialist radiologists (10 years of experience in
MRI) in a consensus reading. The skeleton was divided into 6 regions. Each region was
assessed in a dichotomous decision (yes or no) for myeloma involvement. In MRI,
myeloma involvement was determined according to published criteria for focal or diffuse
disease. The involvement of focal myeloma was present when a focal area of low signal
intensity in T1-weighted spin-echo images was found in the bone marrow corresponding to
high signal intensity in the STIR images compatible with the focal accumulation of
myeloma cells. Diffuse infiltration was diagnosed when bone marrow was diffusely

reduced in signal in T1-weighted spin-echo images and increased in STIR images.
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The data were presented by relative (percentage) and absolute frequencies for the
categorical variables, or by means and standard deviation or mean (95% CI) for the
numerical variables. We used as a reference the evaluation performed by the
histopathological findings of lesions, to calculate sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values and accuracy in relation to MR evaluation. In 6 patients follow-
up of lesions were performed because impossibility of bone biopsy. Statistical analyzes
were performed using SPSS software v.22 (IBM, Chicago, IL, USA).

Results

Baseline characteristics was presented in Table 1. In Table 2, we presented the
accuracy results of WBMRI in all combined regions in this study. We did not identify
differences between the accuracy of the WBMRI method with and without contrast, 92.5
(82.1 to 97.4) and 94.4 (84.6 to 98.8), respectively. The values of sensitivity, specificity,

PPV and NPV were also similar.

Also, we evaluated the diagnostic capability of the WBMRI with and without
contrast for the regions of the body, head, chest, abdominal, upper and lower limbs, spine
and pelvis. We verified the method without contrast was similar to the use of contrast
(Table 3).

Furthermore, we presented some examples of multiple myeloma lesions after
contrast (Figure 1), of extensive infiltration areas (Figure 2), examples where the use of
contrast did not detect lesions of multiple myeloma (Figure 3) and examples of

plasmacytoma (Figure 4).
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Discussion

Most of the studies published to date have not used the means of intravenous paramagnetic
contrasts in their routine. Thus, our findings are in agreement with those presented in the literature
in terms of sensitivity, specificity and positive predictive value of WBMRI for the diagnosis of
MM lesions (15,16). Our WBMRI accuracy scores with and without contrast, 92.5 (82.1 to 97.4)
and 94.4 (84.6 to 98.8), respectively are similar to those previously reported in the literature (12—
14).

When we evaluated both body regions and combined analysis, we found that there
was no difference in accuracy using intravenous contrast. Thus, we can infer that our
results can be extrapolated to other publications since it presents one of the largest samples

ever published.

Assuming that a majority of patients with MM are elderly, median age 70 years (4),
a fact that in itself increases the chance that they already have some impairment of renal
function due to comorbidities (smoking, hypertension and obesity), and that 13.6% had
moderate or greater degree of dysfunction renal function becomes a constant concern in

this population (17).

Approximately 50% of the patients with a diagnosis of MM present with renal
insufficiency (serum creatinine> 1.3mg / dL) and about 20% of them with severe renal
insufficiency (serum creatinine> 2.0 to 2.5mg / dL) (18). The severity of this renal failure
is significant and directly associated with patient survival. Multiple pathogenic
mechanisms may contribute to renal damage in MM, some of which are the result of
nephrotoxic monoclonal immunoglobulins and some of which are independent of
paraprotein deposition. Common events such as dehydration, aminoglycoside antibiotics
and administration of intravenous (IV) contrast during radiological procedures may
exacerbate renal impairment in the setting of MM, increasing the risk of developing

contrast-induced nephropathy (19-21) .

Therefore, the decision on the use of intravenous contrast in this population is of
paramount importance, mainly assuming the risks of associated toxicities and morbidities
(22). This concern, which is currently routine in the use of gadolinium-based contrast
agents, especially in patients with loss of renal function, is a disease involving mainly skin

and subcutaneous tissues, but also involves other organs such as the lungs, esophagus,
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heart and skeletal muscles called Systemic Nephrogenic Fibrosis (23). Initial symptoms
typically include skin thickening and / or pruritus (24). Symptoms and signs may develop
and progress rapidly, with some affected patients developing joint contractures and

immobility, and in some cases the disease may be fatal (25) .

The study presents limitations inherent in any retrospective observational study.
Including its ability to only suggest new hypotheses to be evaluated without, however,
being robust enough to change clinical practice. Because we do not have follow-up exams
for patients, we miss important information about prognosis and survival of the
participants. In addition, not all lesions diagnosed in scans could be histologically
confirmed, as we do not have the renal function record of all patients for an analysis in this

trial.

Another important limitation of our study is we do not use WBMRI with DWI as
many publications (26,27). Therefore we do not know if the results of sensitivity,
specificity and positive predictive value could be different as we presented, although STIR

technique was used in our study as in the others cited.

In this study, we present consistent results of no difference in the accuracy of the
WBMRI with or without endovenous contrast use. On the basis of these findings, we can
suggest that saving patients from gadolinium, for example, besides not affecting the
diagnostic quality, could decreases the risks of renal toxicities, morbidity-mortality, and

reducing costs to the MRI technique.

Although our research has consistent data and in agreement with published
literature, we know that prospective, randomized trials are needed. Such studies are
necessary to implement changes in clinical practice regarding contrast media use; and not
only for the investigation of multiple myeloma with WBMRI, also to assess the clinical

impact related to toxicities of contrast compounds in this patient population.
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Table 1. Clinical characteristics of the study baseline.

. Total
Variables (N=54)
Male 34 (63)
Age, y 7315
Non-white race 45(83)

Note. Data was presented as No (%) or mean * SD.
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Table 2. Diagnostic capability of WBMRI with and without contrast. (N=54)

Region Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Total
WBMR, no contrast
921 100.0 100.0 84.2 94.4
(78.6 t0 98.3) (79.4 to 100.0) (90.0 to 100.0) (60.4 to 96.6) (84.6 t0 98.8)
WBMR, contrast
89.5 100.0 100.0 80.0 925
(75.2t0 97.1) (79.4 to 100.0) (88.7 to 100.0) (56.3 t0 94.3) (82.1t097.4)

Note: Cl, confidence interval; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value.
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Table 3. Diagnostic capability of WBMRI with and without contrast by body regions. (N=54)

Region Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Head
WBMRI, no contrast
63.2 100.0 100.0 83.3 87.0
(38.4t0 83.7) (90.0 to 100.0) (73.7 t0 100.0) (68.6 t0 93.0) (75.1t0 94.6)
WBMRI, contrast
100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Chest
WBMRI, no contrast

WBMRI, contrast

Abdominal
WBMRI, no contrast

WBMRI, contrast

(82.4 to 100.0) (90.0 to 100.0)

71.4 100.0
(29.0 to 96.3) (92.5 to 100.0)
71.4 100.0
(29.0 to 96.3) (92.5 to 100.0)
62.5 95.7
(24.5 to 91.5) (85.2 to 99.5)
100.0 100

(63.1 to 100.0) (92.3 to0 100.0)

(82.4 to0 100.0) (90.0 to 100.0)

100.0 95.9
(47.8-100.0) (86.0 to 99.5)
100.0 95.9
(47.8-100.0) (86.0 to 99.5)
71.4 93.6
(29.0 t0 96.3) (82.5 10 98.7)

100.0 100
(63.1 to 100.0) (92.3 t0 100.0)

(93.4 t0 100.0)

96.3
(87.2 10 99.5)

96.3
(87.2 to 99.5)

90.7
(79.7 o 96.9)

100.0
(93.4 t0 100.0)

Note: Cl, confidence interval; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value.

To be continued.
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Continuation. Table 3. Diagnostic capability of WBMRI with and without contrast by body regions. (N=54)

Region Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Upper limb
WBMRI, no contrast
75.0 97.6 90.0 93.2 92.5
(42.8t0 94.5) (87.4t099.9) (55.5t099.7) (81.310 98.6) (82.1t097.9)
WBMRI, contrast
91.7 97.6 91.7 97.6 96.3
(61.51t0 99.8) (87.4t099.9) (61.51t0 99.8) (86.2 t0 99.6) (87.21t0 99.5)
Lower limb
WBMRI, no contrast
75.0 100.0 100 95.8 96.3
(34.910 96.8) (92.3t0 100.0) (54.1to0 100.0) (85.7t0 99.5) (87.21t0 99.5)
WBMRI, contrast
75.0 100.0 100 95.8 96.3
(34.910 96.8) (92.3t0 100.0) (54.1t0 100.0) (85.7t0 99.5) (87.210 99.5)
Spine
WBMRI, no contrast
0.0 80.4 0.0 82.2 68.5
(0.0t0 36.9) (66.1 to 90.6) (0.0 to 33.6) (67.9t0 92.0) (54.410 80.4)
WBMRI, contrast
25.0 76.1 15.4 85.4 68.5
(3.19t0 65.1) (61.9 to 87.4) (1.92 to 45.4) (70.8t0 94.4) (54.4t0 80.4)

Note: Cl, confidence interval; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value.

To be continued.
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Continuation. Table 3. Diagnostic capability of WBMRI with and without contrast by body regions. (N=54)

Region Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Pelvis
WBMR, no contrast
100.0 64.2 5.00 100.0 64.8
(2.50 to 100.0) (49.8t0 76.9) (0.12t0 24.9) (89.7 to 100.0) (50.6 to 77.3)
WBMR, contrast
0.00 77.4 0.00 97.6 75.9
(0.00to 97.5) (63.8t0 87.7) (0.00 to 26.5) (87.410 99.9) (62.3t0 86.5)

Note: Cl, confidence interval; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value.




Apéndice 1 - Artigo Original

90

Figure 1. Example of multiple myeloma lesions after contrast. A, weighted coronal
reconstruction of the whole body showing no sign of significant lesion after contrast; B,
coronal reconstruction in STIR that does not show significant alteration after use of
contrast. To be continued.
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Continuation. Figure 1. Figure 1. Example of multiple myeloma lesions after contrast. C,
T2/STIR-weighted sequence showing small area of hypersignal in the frontal to left bone
with 0.5 cm after use of contrast; D, area of enhancement by the irregular contrast medium
with rupture of the cortex next to the frontal bone to the left compatible with focal
infiltration by lymphoproliferative disorder after use of contrast.
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Figure 2. Examples of extensive infiltration areas. A and B, T2/STIR-weighted coronal
sequence shows extensive diffuse hypersignal areas in the femur and iliac bones, which are
compatible with myeloproliferative infiltration, post-contrast use. To be continued.
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Continuation. Figure 2. Figure 2. Examples of extensive infiltration areas. C, T1-weighted
coronal reconstruction showing various T1-weighted areas at the lumbar spine compatible
with post-contrast lymphoproliferative disorder; D, axial T1-weighted sequence after
contrast, showing multiple areas of nodular infiltration in the frontal and parietal bones and
part of the occipital, compatible with lymphoproliferative disorder.
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Figure 3. Examples where the use of contrast did not detect lesions of multiple myeloma.
A, T1l-weighted coronal reconstruction showing various lymphatic hipposinal areas,
possibly related to lymphoproliferative disorder; B, Coronal reconstruction with
hypersignal in T2/STIR in the same areas determined by hyposignal in T1, suggesting
lymphoproliferative process. To be continued.
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Continuation. Figure 3. Figure 3. Examples where the use of contrast did not detect lesions
of multiple myeloma. C and D, T1/STIR-weighted sequence without post-contrast fat
burning shows no evidence of focal lesion enhancement in the areas shown. These lesions
were biopsied and lymphoproliferative infiltration of the lesions was confirmed.
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Figure 4. Examples of plasmacytoma in multiple myeloma. A, T1-weighted image/STIR
without coronal fat saturation demonstrates extensive hyposinal area in the left femoral
neck with rupture of the cortical of the same; B, weighted coronal sequence STIR
demonstrates area of hypersignal in the left femoral neck. To be continued.
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Continuation. Figure 4. Figure 4. Examples of plasmacytoma in multiple myeloma. C, T1-
weighted coronal sequence demonstrating various hypersignal areas compatible with
diffuse proliferative infiltration; D, There are areas of diffusion restriction on the left that
reiterates the possibility of single focal lesion. This lesion was biopsied and the diagnosis
of plasmacytoma was confirmed. No other focal area of hypersignal was identified in the
bone parenchyma.
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ANEXO 1 — APROVACAO DO CEP

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO Wm
ALEGRE - ISCMPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Ressondncia magnética de corpo inteiro no cancer de pulmé&o: uma alternativa eficaz e
barata ao PET/CT.

Pesquisador: Bruno Hochhegger

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 83269817.1.0000.5335

Instituicdo Proponente: Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA

Patrocinador Principal: Fundagéo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.974.279

Apresentacéo do Projeto:
A avaliacao anterior n3o se altera em razdo da emenda.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo da emenda:

Solicita a inclusdo do seguinte centro participante:

- Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre(UFCSPA).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

De acordo.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa encontra-se de acordo com a Norma vigente Resolugédo 466/12 para pesquisa em seres
humanos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Carta justificando a inclus@o do novo centro apresentada e adequada e centro incluido na Plataforma Brasil.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
A pesquisa encontra-se de acordo com a Norma vigente Resolugdo 466/12 para pesquisa em seres
humanos.

Enderego: R. Prof° Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6° andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mail: cep@santacasa.tche.br
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IRMANDADE DA SANTA CASA
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Continuacdo do Parecer: 2.974.279

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Apds avaliagdo das alteragdes efetuadas no estudo acima descrito, o presente Comité ndo encontrou 6bices

quanto & implementagdo das mesmas.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Platafor

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_123520| 18/10/2018 Aceito
do Projeto 9 E1.pdf 17:36:13
QOutros Emenda.pdf 18/10/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
17:35:56

Qutros Termo_Compromisso_Relatorios.pdf 05/10/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
19:14:19

Qutros Formulario_Inscricao.pdf 17/02/2018 |Gabriel Sartori Pacini| Aceito
18:47:42

Qutros Declaracao_Chefia.pdf 17/02/2018 | Gabriel Sartori Pacini| Aceito
18:47:23

Qutros Utilizacao_Dados_Prontuarios.pdf 14/02/2018 |Gabriel Sartori Pacini| Aceito
18:53:20

QOutros Declaracao_Confidencialidade.pdf 14/02/2018 | Gabriel Sartori Pacini| Aceito
18:52:50

Outros Declaracao_lsencao.pdf 14/02/2018 |Gabriel Sartori Pacini| Aceito
18:52:27

Declaragdo do TO_Bruno_Hochhegger.pdf 14/02/2018 |Gabriel Sartori Pacini| Aceito

Patrocinador 18:51:54

TCLE / Termos de | TCLE.docx 14/02/2018 |Gabriel Sartori Pacini| Aceito

Assentimento / 18:51:31

Justificativa de

Auséncia

Cronograma Cronograma.pdf 14/02/2018 |Gabriel Sartori Pacini| Aceito
18:51:16

Orgamento QOrcamento.pdf 14/02/2018 |Gabriel Sartori Pacini| Aceito
18:50:38

Projeto Detalhado / | Ressonancia_magnetica_de_corpo_inteil 14/02/2018 |Gabriel Sartori Pacini| Aceito

Brochura ro.pdf 18:50:09

Investigador

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 14/02/2018 |Gabriel Sartori Pacini| Aceito
18:49:17

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Enderego:
Bairro: 6° andar - Centro
UF: RS

Telefone: (51)3214-8571

Municipio:

R. Prof® Annes Dias, 295 Hosp.Dom Vicente Scherer

CEP: 90.020-090
PORTO ALEGRE

Fax: (51)3214-8571 E-mail:

cep@santacasa.tche.br

Pagina 02 de 03




101

Anexo 1 - Aprovagdo do CEP

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO W"“‘
ALEGRE - ISCMPA

Continuagdo do Parecer: 2.974.278

Nao

PORTO ALEGRE, 22 de Outubro de 2018

Assinado por:

ELIZETE KEITEL
(Coordenador(a))
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