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Confiabilidade da analise qualitativa da ressonancia
magnética do encéfalo em prematuros extremos™

Reliability of qualitative assessment of brain magnetic resonance imaging in extremely
premature infants

Andre Dietz Furtado®, Marcus Vinicius Rocha Pinto?, Claudio de Carvalho Rangel®, Luiz Celso
Hygino da Cruz Jr*, José Maria A. Lopes®, Manoel de Carvalho®, Jofre Anténio Oliveira Cabral®,
Romeu Cértes Domingues®, Emerson Leandro Gasparetto’

Resumo OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi avaliar a confiabilidade da analise visual qualitativa dos achados de
imagem de ressonancia magnética (RM) em recém-nascidos prematuros extremos. MATERIAIS E METODOS:
Uma coorte de 45 recém-nascidos de idade gestacional de 30 semanas ou menos foram inseridos neste
estudo. Dois neurorradiologistas, cegos quanto aos dados clinicos, avaliaram de forma independente as RVIs
de cranio em relacdo aos seguintes achados: presenca de hipersinal difuso e excessivo (DEHSI), dilatacédo
dos ventriculos laterais, hemorragia intracraniana, areas de sinal anormal em ntcleos da base e cortex, areas
de aspecto cistico, deformidades ventriculares, dilatacdo do espaco subaracnéideo, leucoencefalomalacia
precoce e anormalidades corticais. RESULTADOS: Quarenta e um pacientes (91,1%) apresentaram exame
de RM anormal. Os achados mais comuns foram DEHSI (75,6%) e dilatacdo dos ventriculos (42,2%). A
concordancia interobservadores entre os dois experientes neurorradiologistas foi alta (K > 0,60) para a maioria
das alteracdes detectadas pela RM. O valor de kappa foi moderado (K = 0,52) para alargamento do espaco
subaracnoide e fraco (K = 0,39) para DEHSI na substancia branca. CONCLUSAO: A avaliacdo qualitativa da
maioria dos achados de imagem por RM de neonatos prematuros extremos foi considerada confiavel, entre-
tanto, a presenca de DEHSI na substancia branca demonstrou um grau de confiabilidade menor.
Unitermos: Prematuros; Cérebro; Imagem por ressonancia magnética; Imagem; Hipdxia.

Abstract OBJECTIVE: The present study was aimed at evaluating the reliability of the qualitative visual assessment of
brain abnormalities using conventional brain MRI in extremely preterm infants. MATERIALS AND METHODS:
A cohort of 45 consecutive infants with gestational age of 30 weeks or less (median of 27 weeks, ranging
from 25 to 30 weeks) was enrolled in this study. Two independent, experienced neuroradiologists blindly
reviewed MRI studies of the infants’ brain for diffuse and excessive high-signal intensity (DEHSI), dilated
lateral ventricles, intracranial hemorrhage, areas of abnormal signal in the basal ganglia and cortex, cyst-like
areas, ventricular deformities, enlargement of subarachnoid spaces, early leukoencephalomalacia, and cortical
abnormalities. RESULTS: Forty-one patients (91.1%) presented abnormalities at MRI. The most common
findings were DEHSI in the white matter (75.6%) and ventricular dilatation (42.2%). The interobserver
agreement was high (K > 0.60) for most of the abnormal MRI findings. The kappa statistic values were
moderate for enlargement of the subarachnoid space (K = 0.52) and was only low for DEHSI in the white
matter (K = 0.39). CONCLUSION: Conventional MRI seems to be a reliable method for evaluating the most
common brain abnormalities in extremely premature infants; however, the presence of DEHSI in the white
matter demonstrated to be is a less reliable finding.
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cuidados perinatais e neonatais, o que tem
melhorado dramaticamente as taxas de so-
brevidade recém-nascidos que apresentam
peso extremamente baixo ao nascer. Entre-
tanto, observa-se preocupacdo cada vez
maior com os desafios em relagdo ao de-
senvolvimento neurolégico enfrentados
ap6s 0 nascimento pel 0s neonatos sobrevi-
ventes'. O cérebro em desenvolvimento é
extremamentevulneravel alesdesresultan-
tesde grande variedade defatoresisquémi-
cos, inflamatorios, infecciosos e neuroté-
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xicos?. Recém-nascidos prematuros extre-
MOos apresentam risco maior de hemorragia
cerebral, lesdes da substancia branca e de-
senvolvimento cerebral insuficiente®. Os
danos ao sistema nervoso central (SNC)
aumentam a probabilidade de deficiéncias
neurol gicas e de desenvolvimento nesse
grupo de pacientes®. A técnica convencio-
na de neuroimagem é geralmente empre-
gada para se avaliar a presenca e a exten-
s80 de danos cerebrais, assim como para
prever resultados em termos de desenvaol-
vimento neurol 6gico.

Asduas principais modalidades de neu-
roimagem utilizadas na avaliacdo do cére-
bro em recém-nascidos prematuros séo a
ultrassonografia(US) e aressonanciamag-
nética (RM) de cranio®®. A US craniana
é confidvel na avaliacdo de lesbes hemor-
régjicas, hidrocefaliaealteragies cisticas®™®.
Tal técnica, entretanto, € normalmente rea
lizada através da fontanela anterior, o que
resulta em pequeno campo de visdo. Ade-
mais, aUS craniananao apresenta precisio
suficiente para se avaliar lesdes difusas ou
discretas, particularmente aquel aslocaliza-
das na substancia branca®®. A RM do cé
rebro émais sensivel e especificaquealS
craniana para se detectar hemorragias, is-
quemiaelesdesdasubstanciabranca®®%Y,
Elatambém proporcionamelhor caracteri-
zac8o das anomalias cerebrais mais co-
muns em neonatos prematuros'>®12),

O objetivo do presente estudo foi ave-
liar aconfiabilidade da andlise visua qua-
litativade anomaliascerebrais, por meioda
RM decérebro em umacoortede 45 recém-
nascidos prematuros extremos.

MATERIAISE METODOS
Populacdo de pacientes

O ComitédeEticaem Pesquisado Hos-
pital aprovou o estudo, e um termo de con-
sentimento livre e esclarecido paraareali-
zag&o dos estudos de RM sob sedacdo em
idade equivalente a termo foi obtido de
todos os pais. Uma coorte de 45 neonatos
consecutivos com idade gestaciona de 30
semanas ou menos (mediana de 27 sema-
nas, variando entre 25 e 30 semanas) foi
incluida neste estudo prospectivo. A idade
gestaciond foi cal culada com base nadata
da Ultima menstruacdo e confirmada por
meio de dados de exames ultrassonogréfi-
cosanteriores. Emmédia, ospacientesapre-
Sentaram peso a0 nascer correspondente a
890 g (variando entre 385 g € 1.225 g). Pa-
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cientes em estado critico ndo foram inclui-
dos no estudo, pelo menos até que o neo-
natol ogista encarregado desses pacientes
confirmasse que eles poderiam ser subme-
tidos @ RM, sem nenhum risco, no centro
de imagens associado ao hospital .

Protocolo de imagem

Todos os pacientes redizaram RM em
equipamento de 1.5 T (Magnetom Avanto
— Siemens Medical Systems; Erlangen,
Alemanha) utilizando bobinade cabeca. As
seguintes sequéncias foram obtidas: ima-
gens sagitais 3D gradiente-eco ponderadas
em T1 (tempo de repeticdo (TR)/tempo de
eco (TE) = 1770/3,9ms, field of view (FOV)
=190 x 190 mm, matriz = 256 x 256, es-
pessura de corte = 0,7 mm), imagens axiais
fast spin-echo (FSE) ponderadasem T2 (TR/
TE =5610/159 ms, FOV =180 x 180 mm,
matriz = 256 x 256, espessura de corte =
4 mm), e axiais, gradiente eco ponderadas
em T2 (TR/TE =786/35ms, FOV =180 X
180 mm, matriz =256 x 256, espessurade
corte =4 mm, angulo deinclinacéo = 30°).

Analise das imagens

Todos os exames de RM foram analisa-
dos de forma independente por dois neu-
rorradiologistas (com cinco e seis anos de
experiéncia) cegos aos dados clinicos. Em
casos de discordancia, um terceiro neuror-
radiol ogista analisava as imagens e as de-
cisdes finais eram definidas por consenso.
Os seguintes achados de RM foram avalia-
dos: 1) presencade hipersinal difuso e ex-
cessivo (diffuse and excessive high signal
intensity —DEHS!), definidacomo &reasde
ataintensidade de sinal dentro da substan-
ciabranca periventricular €/ou subcortical
emimagens FSE ponderadasem T2 (inten-
sidade de sinal similar ao fluido cérebro-
espinhal; 2) ventricul oslaterais dilatados
(didmetrotransversal >10 mm), medidosao
nivel dos &trios™ 9, presenca de hemor-
ragia intracraniana definida como éreas
anormais com caracteristicasde sinal com-
pativeis com produtos de sangue, classifi-
cadas de acordo com sualocalizagcdo em 3)
hemorragia intraparenquimatosa (HIP), 4)
hemorragiaintraventricular (HIV) e5) he-
morragiadamatriz germinativa(HMG); 6)
areas de sinal anormal nos ganglios basais
e cortex; 7) reas de aspecto cistico; 8) de-
formidades ventriculares; 9) aumento dos
espacos subaracndides que revestem as
convexidades corticais (> 3 mm); 10) alar-
gamento de fissurainter-hemisféricas (> 3

mm); 11) focos de leucoencefalomaléacia
precoce; 12) e anomalia de giros®.
Andlise estatistica

A concordéancia interobservadores na
andlisedasimagensde RM foi avaliadapor
meio do calculo do indice kappa (k), com
0s seguintes niveis de concordancia: 0,00,
pouca; 0,00 a 0,20, leve; 0,21 to 0,40, ra-
zoével; 0,41 a0,60, moderada; 0,61 a0,80,
substancial; 0,81 a1,00, quase perfeita®.
O valor de p menor que 0,05 foi conside-
rado estatisticamente significante.

RESULTADOS

Prevaléncia de anormalidades a RM
cerebral em neonatos prematuros
extremos

Dos 45 casos estudados, apenas quatro
(8,9%) apresentaram imagens normais a
RM (Tabelal). Osoutros41 (91,1%) apre-
sentaram anormalidadesaRM. Osachados
mais frequentes foram: presenca de hiper-
sind difuso e excessivo (DEHSI) na subs-
ténciabranca(75,6%) (Figural), dilatacéo
dosventriculoslaterais (42,2%) (Figura2),
HMG (31,1%) (Figura 3), HIV (28,9%)
(Figura 4), deformidades ventriculares
(24,4%) (Figura5), e aumento dos espagos
subaracn6ides (22,2%).

Confiabilidade da analise visual
qualitativa das imagens de RM
de cérebro convencional

Todos osvalores de Kk obtidos naanalise
da variabilidade interobservadores foram
estatisticamente significantes. A concor-
danciainterobservadoresfoi ata(k > 0,60)
para a maioria do achados anormais a RM
(Tabelal). O vaor dek foi moderado para
aumento dos espagos subaracndides que
revestem as convexidades corticais (K =
0,52) efoi apenasrazoavel paraDEHSI na
substéncia branca (k = 0,39).

DISCUSSAO

Recém-nascidos prematuros extremos
apresentam alto risco de resultados adver-
s0s em termos de desenvolvimento neuro-
|6gico*™ 9, Estudos anterioresavaiaramas
principais anomalias cerebrais observadas
em pacientes submetidos a RM em idade
equivalente atermo®71220-23_ A prevalén-
ciadeanomaliascerebraisaRM foi altaem
nossa coorte de pacientes. Apenas quatro
(8,9%) pacientes tiveram RM de cérebro
normais. Asanomalias maiscomunsforam
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Ressonancia magnética em recém-nascidos prematuros

Tabela 1 Achados de RM de cérebro em 45 recém-nascidos prematuros extremos em idade equiva-

lente a termo.

Achados de RM de cérebro

NUmero de recém-
nascidos (n = 45)

Valor estatistico de k

RM normal

DEHSI na substancia branca
Ventriculos laterais dilatados
Hemorragia da matriz germinativa
Hemorragia intraventricular
Deformidades ventriculares

Aumento dos espagos subaracnoideos
Sinal cortical anormal

Aumento da fissura inter-hemisférica
Hemorragia intraparenquimatosa
Sinal anormal dos ganglios basais
Focos precoces de leucoencefalomalécia
Anomalias de gjros

Areas de aspecto cistico

4 (8,9%) 1,00
34 (75,6%) 0,39
19 (42,2%) 0,653
14 (31,1%) 0,89
13 (28,9%) 0,94
11 (24,4%) 0,87
10 (22,2%) 0,52
6 (13,3%) 0,90

4 (8,9%) 0,84

4 (8,9%) 0,84
3 (6,66%) 1,00

1 (2,2%) 1,00

1(2,2%) 1,00

1(2,2% 1,00

RM, ressonancia magnética; DEHSI, diffuse and excessive high signal intensity.

DEHSI na substancia branca (75,6%), di-
latac8o ventricular (42,2%), e lesdes he-
morragicas (HMG: 31,1% e HIV: 28,9%).
Essadtaprevalénciade anormalidades ce-
rebrais observadaneste estudo com 45 neo-
natos prematuros extremos é similar aque-
la observada em estudos anteriores'”?2),

A US craniana € menos sensivel para
demonstrar amaioriadessas anormalidades
da substéncia branca. Ademais, arelevan-
ciado achado de ecogenicidade dasubstan-
cia branca a US é controversa>%9202%),
Inder et a.®Y compararam séries de US
cranianae RM de cérebro atermo em uma
coorte de 96 recém-nascidos prematuros
extremos. Essesautoresenfatizaram assig-

Figura 1. Imagem coronal ponderada em T2
(5610/159) demonstra alta intensidade de sinal
difusa e excessiva, observada como alta intensida-
de de sinal anormal dentro da substancia branca
periventricular.
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nificativas limitagdes da US para deteccéo
de lesdes ndo cidticas da substancia branca
Além disso, aUS cranianando demonstrou
|esBes discretas na substancia branca entre
0 hascimento e 0 termo em um grupo de 32
neonatos prematuros, quando comparadaa
RM de cérebro®. Concluindo, aUS parece
apresentar menor sensibilidade e especifi-
cidade para a avaliagdo de anomalias da
substancia branca em neonatos prematuros
extremos, quando comparadaa RM, e ndo
se correlaciona com os resultados clini-
cos'>?Y, A RM de cérebro &, portanto, con-
siderada como a principal modalidade de
imagem para prever resultados de desen-
volvimento neurol 6gico em neonatos pre-

Figura 2. Imagem axial ponderada em T2 (5610/
159) demonstra dilatacao de ventriculos laterais
medida ao nivel dos atrios ventriculares (> 10 mm)
(asteriscos).

maturos extremos. Sugeriu-se que agravi-
dade das anormalidades observadas a RM
convencional esta diretamente relacionada
a resultados adversos de desenvolvimento
neuroldgico alongo prazo®@.

Em nosso estudo, avaliamos a confia-
bilidade daandlise visua subjetivadeima-
gens de RM convencional de cérebro ad-
quiridas em idade equivalente atermo, em
45 neonatos prematuros extremos. A con-
cordancia interobservadores foi alta (k >
0,60) para a maioria dos achados de RM,
exceto para DEHSI na substancia branca.
No nosso estudo, observamosvalor dek re-
|ativamente baixo paraDEHSI na substan-
ciabranca (k = 0,39). Ainda que estudos
anteriores tenham definido as caracteristi-
casde sina de DEHSI na substancia bran-
ca, €las sdo bastante dependentes da expe-
riénciado radiologista®"??¥. Um profun-
do conhecimento dos padrdes de normali-
dadedamielinizacdo é essencia quando se
considera a possibilidade de hipersinal di-
fuso e excessivo na substancia branca
Além disso, em alguns casos, lesfes do
SNC eram muitos graves e ocorreram pre-
cocemente no desenvolvimento fetal, tor-
nando a avaliacdo dos padrdes de normali-
dadedamielinizagdo aindamaisdificil. Esse
achado de concordanciainterobservadores
relativamente baixa para DEHSI na subs-
téncia branca, em nosso estudo, pode ter
implicagdes clinicas importantes, pois o
achado de anomalias da substancia branca
foi relatado como a principal anomalia a
RM de cérebro relacionada ao prognéstico

Figura 3. Imagem coronal ponderada em T2
(5610/159) demonstra hemorragia da matriz ger-
minativa observada como material com baixa in-
tensidade de sinal na zona subependimaria (seta).
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Figura 4. Imagens axial ponderada em T2 (A) (5610/159) e axial gradiente-eco (B) (1770/3.9; angulo
de inclinagdo = 30°) demonstram uma camada de material com baixa intensidade de sinal no corno
occipital do ventriculo lateral esquerdo (setas). Observar o marcante efeito marcante de suscetibilidade
dos produtos de sangue na imagem gradiente-eco.

de curto e longo prazos em neonatos pre-
maturos extremos; e as decisdes clinicas e
terapéuticas sdo frequentemente baseadas
na presenca ou auséncia de anomalias da
substancia branca®?,

Reconhecemos algumas limitagdes do
nosso estudo. Pacientes em condigdes cri-
ticas ndo foram considerados para o estudo
para se evitar que corressem riscos adicio-
nais. A aquisi¢do de imagens de RM foi
feitaem idade equivaente atermo, masn&o
ao nascer, de forma semelhante a outros
estudos’®”1220-23) Finalmente, como obje-
tivo do nosso estudo era avaliar a confia-
bilidade de anomalias cerebrais observadas
aRM, ndo correl acionamos os achados de
RM com os resultados de longo prazo, o
que ja foi estudado®.

Concluindo, a RM convencional é ge-
ralmente empregadaparase avaliar anoma-
lias cerebrais em neonatos prematuros ex-
tremos. Os achados maiscomunsde RM de
cérebro em idade equivaente atermo em
neonatos prematuros extremos foram
DEHSI na substéncia branca, dilatagdo
ventricular, HMG e HIV, que tém sido as-
sociados a resultados adversos em termos
de desenvolvimento neurol 6gico. Segundo
0 presente estudo, aRM convenciona pa
rece ser um método confidvel para se ava-
liar as anormalidades cerebrais mais co-
muns em recém-nascidos prematuros extre-
mos; entretanto, parece gque a presenca de
hipersinal difuso e excessivo nasubsténcia
branca é um achado menos confiavel.
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