Arterial Spin Labeling: Experiéncia Inicial,
Indicacoes Clinicas e Dificuldades
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Arterial Spin Labelling: Initial Experience, Clinical Impact and Difficulties
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RESUMO
O arterial spin labeling (ASL) é uma técnica de perfusdo por ressonancia magnética (RM) que usa os protdes das moléculas de agua
do sangue arterial como marcador endégeno. As suas principais vantagens residem no facto de ser um método n&o invasivo, rapido
e que dispensa a administragdo de contraste. Actualmente os seus resultados sdo reprodutiveis de modo robusto, o que o torna uma
ferramenta cada vez mais utilizada na pratica clinica. O objectivo deste trabalho é apresentar a nossa experiéncia inicial com o ASL,
salientando os aspectos técnicos, as principais solicitacdes clinicas, os resultados obtidos e as dificuldades experimentadas.
Métodos: Foi efectuada uma revisdo dos exames realizados durante um periodo de oito meses, usando uma técnica de ASL pulsado,
num aparelho de 3T. A avaliagcdo dos mapas de perfuséo foi realizada de modo qualitativo.
Resultados: As principais indicagbes clinicas para a realizagdo de ASL foram epilepsia, doencas neuro-degenerativas e tumores
intra-parenquimatosos. Embora o ASL n&o tenha sido, em nenhum dos casos, a principal ferramenta diagndstica, contribuiu, por
vezes, com dados fisiolégicos importantes para o diagndstico e para a orientagéo terapéutica. Salientam-se os casos de doentes com
multiplas crises epilépticas nos quais foi possivel identificar focos de hiperperfusédo pds-ictal (cujos resultados foram concordantes com
o SPECT). Destacam-se ainda casos de doengas neuro-degenerativas nos quais o ASL identificou areas de hipoperfusao tipicas das
respectivas entidades nosolégicas. As principais dificuldades estiveram relacionadas com o caracter qualitativo da avaliagdo e com a
valorizagao clinica dos achados.
Concluséo: O estudo da perfusdo cerebral por ASL tem um potencial diagnéstico importante. Com este trabalho mostramos que, com
uma aquisicao rapida e pds-processamento simples, pode facilmente integrar os estudos de RM de rotina.

ABSTRACT
Arterial spin labelling (ASL) is a MR perfusion technique that uses protons from water molecules of the arterial blood as an endogenous
tracer. It is fast, non-invasive and does not require gadolinium administration. Due to the increasing robustness of the results, it is be-
coming an important clinical tool.
In this article we present our initial experience with ASL, highlighting some technical aspects, the main clinical applications, some
achieved results and most important difficulties.
Methods: Review of the examinations performed during eight months, using a pulsating ASL technique in a 3T machine. Perfusion
maps were evaluated qualitatively.
Results: The most frequent clinical applications were epilepsy, neurodegenerative disorders and tumours. Although perfusion data
from ASL had never been crucial for diagnosis, it still provided substantial information. We highlight two epileptic patients who had had
recent seizures, in which ASL depicted distinct post-ictal hyperperfusion areas (with the results being confirmed by SPECT studies).
The impact was also remarkable in patients with neurodegenerative disorders in which ASL depicted hypoperfusion areas, typical of
each nosological entity. The main difficulties were related to the lack of quantitative evaluation and to the clinical interpretation of the
results obtained.
Conclusion: ASL perfusion studies have a great potential in several clinical conditions. In this article we show that, with a fast acquisi-
tion and easy post-processing, it can integrate routine MRI examinations.

INTRODUGAO

O ASL é uma técnica de perfusdo por RM que usa os
protdes das moléculas de agua do sangue arterial como
marcador endégeno. Requer a marcagao dos protdes do
sangue arterial através de um pulso de radiofrequéncia
(RF) numa localizagdo proximal a zona em estudo, com
posterior aquisicdo das imagens na area alvo do estudo,
que serdo comparadas com imagens de controlo, sem pul-
so de marcagdo. Os seus principios fisicos estdo perfei-
tamente estabelecidos ha quase duas décadas.! Todavia,
até ha poucos anos, esta técnica era utilizada apenas em
contexto investigacional devido a pouca robustez dos re-
sultados.? Com o desenvolvimento de novas metodologias
de aquisi¢cdo e de pds-processamento, os resultados pas

saram a ser mais reprodutiveis, facto que colocou 0 ASL na
proximidade das técnicas de perfusdo usadas até entdo.?

Os estudos de perfusdo cerebral podem ser realiza-
dos através de técnicas de medicina nuclear, como a To-
mografia por Emissdo de Positrdes (PET) ou a Tomogra-
fia Computorizada por Emissdo de Fotao Unico (SPECT),
que recorrem a administragdo de radiofarmacos. Existem
igualmente técnicas baseadas em Perfusdo por Tomografia
Computorizada (TC (PCT)) ou Contraste por Susceptibili-
dade Magnética (RM (DSC)), nas quais se administra pro-
duto de contraste como marcador.*

Face a estas técnicas, o ASL apresenta varias vanta-
gens. Nao é invasivo, ndo requer a administragao de radio-
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farmacos ou de produtos de contraste (problematicos em
insuficientes renais e em doentes com patologia alérgica
importante) e dispensa a colocagdo de um acesso venoso.
Além disso, porque é indcuo, pode ser repetido imediata-
mente (caso a aquisi¢édo seja deficiente) ou ser usado para
estudos de monitoriza¢do ao longo do tempo.

A sua utilidade clinica encontra-se estabelecida para
diversos estados de hipo ou hiperperfusdo, global ou loca-
lizada.5® O objectivo deste artigo é dar a conhecer a expe-
riéncia inicial do nosso centro na utilizagdo do ASL, dando
conta dos parametros técnicos (usados na obtencéo da se-
quéncia e no pés-processamento), dos contextos clinicos
mais frequentes, dos resultados obtidos e das principais
dificuldades.

METODOS

Foram revistos retrospectivamente os estudos de ASL
realizados num periodo de oito meses (entre Agosto de
2010 e Margo de 2011). Todos os exames foram realizados
num equipamento com campo de 3 Tesla (Philips Achieva
3.0 T), usando uma sequéncia de ASL pulsado,” com os
seguintes pardmetros: espessura da regido de marcacgéo:
100 mm; distancia regido marcagéo-aquisicdo: 20 mm; in-
tervalo de tempo marcagao-aquisi¢do: 1100 ms; numero
de cortes da regido de aquisicdo: 7 (ordem ascendente);
numero de fases: 8; TR/TE 4000/16 ms; niumero de ciclos:
30; sequéncia de aquisi¢édo: Single shot EPI; Matriz: 64x64;
FOV 24x24 cm; duragao total do estudo: 4 minutos e 8 se-
gundos. (Fig. 1).

O pos-processamento é semi-automatico, usando me-
todologias de subtrac¢do de imagem para gerar mapas nos
quais a intensidade do sinal é proporcional ao fluxo san-
guineo cerebral (Fig. 1). O estudo efectuado é qualitativo,
realizando-se avaliagao visual dos mapas de perfusao, que
podem ser sobrepostos as imagens anatémicas. O para-

metro da perfusédo que é avaliado por este método é o fluxo
sanguineo cerebral (cerebral blood flow — CBF).

Para a recolha de informagéo clinica foram consultados
os registos de cada um dos doentes estudados.

RESULTADOS

O sexo e a idade dos doentes, o motivo de realizagao
do exame, os achados do estudo de ASL, bem como ou-
tras anotagdes relevantes, sdo apresentados na Tabela 1.
Durante o periodo de oito meses foram efectuados estudos
de perfusdo por ASL em 19 doentes; destes, onze eram
do sexo feminino, e as idades variavam entre os 20 e os
77 anos. As indicagdes clinicas mais frequentes foram, por
ordem decrescente, doengas neuro-degenerativas (9/19),
epilepsia (6/19) e tumores (4/19).

De entre os casos de epilepsia destacam-se dois doen-
tes nos quais se identificaram areas de hiperperfusdo. Em
trés dos quatro casos de tumores registaram-se areas de
hipoperfusdo central, rodeadas por um halo de hiperper-
fusdo periférica. Em quatro dos nove casos de patologia
neuro-degenerativa foi constatada a presencga de zonas hi-
poperfundidas. Nos restantes casos o estudo nio revelou
alteracdes focais.

DISCUSSAO

Os dezanove casos descritos neste artigo dizem res-
peito a experiéncia inicial do nosso centro com os estudos
de perfusao por RM usando a técnica de ASL. Estes foram
realizados sempre que o neurorradiologista responsavel
pelo exame entendeu que um estudo de perfusdo poderia
ser util no estabelecimento do diagndstico ou auxiliar na
orientagdo terapéutica. No entanto, sobretudo nos casos
de epilepsia e de doengas neuro-degenerativas, tem ja
existido uma procura activa dos médicos assistentes para
a realizagao deste tipo de estudos.

Fig. 1 — Em A vemos as regides de marcagéo e de aquisi¢cdo; note-se que a regido de aquisicdo abrange grande parte do parénquima
encefalico. Em B estd demonstrado o pos-processamento, com subtracgéo dos controlos as imagens marcadas, resultando numa ima-
gem cujo sinal é proporcional ao CBF.



Tabela 1 - Caracteristicas dos doentes nos quais foi realizado estudo de perfusédo por ASL.

Sexo Idade Indicacéo clinica ASL Notas
M 77 Sind. Parkinsoénico (SOE) N
- Hipo parieto-occipital Arteriolosclerose? Territdrio

F 76 Deméncia (SOE) bilateral (subst. branca) fronteira?

F 20 Epilepsia (crises temporais esquerdas) Normal

F 45 Epilepsia (esclerose mesial direita) Hiper temporal mesial dta Estudo pds-ictal

F 54 Suspeita de DCB Normal

F 60 DCB vs ELA Hipo fronto-temporal esq  Significado incerto

F 58 PSP Hipo hemisfério esq Artefacto de movimento?

M 46 Epilepsia (crises frontais) N

M 59 Tumor (GBM) Normal ARG ) PIEEEEE e

residuos hematicos

F 67 DCB Hlpo peri-rolandica
bilateral

F 77 Deméncia (SOE) N

M 67 Sind parkinsonico (SOE) N

M 42 Epilepsia (pds meningite) N

F 31 Epll.epsm sintomatica (leséo clastica Hiper occipital esq

occipital esquerda)

M 66 Tumor (GBM) Hlpo cenFraI.(necrose),
hiper periferica

F 22 Epilepsia N N

M 68 Deméncia (SOE) N

M 47 Tumor (GBM) Hlpo cen.tral.(necrose), Artgfactos pelg .presenga de
hiper periferica residuos hematicos

F 72 Tumor (GBM) Hipo central (necrose),

hiper periferica

DCB: Degenerescéncia cortico-basal; Dta: direita; ELA: Esclerose lateral amiotréfica; Esq: esquerdo(a); GBM: glioblastoma multiforme; Hipo: hipoperfusao; Hiper: hiperperfusao;

N: normal; PSP: paralisia supranuclear progressiva; SOE: sem outras especificagéo.

Na nossa opinido, é de salientar o impacto que o ASL
teve nos dois casos de doentes epilépticos nos quais foram
observadas zonas de hiperperfusdo. Um dos casos (Fig.
2) diz respeito a uma doente com esclerose mesial direita,
e o outro (Fig. 3) a uma doente com uma leséo clastica
occipital esquerda. Ambas as doentes haviam tido crises
epilépticas pouco tempo antes da realizagdo da realizagdo
da RM e, deste modo, o estudo de perfuséo foi classificado
como pos-ictal. Em ambos os casos os resultados foram
corroborados por SPECT. Ha ja varias publicagbes relatan-
do os achados dos estudos de ASL em casos de epilepsia,
descrevendo tipicamente padrdes de hipoperfusao interic-
tal>®® e de hiperperfusao ictal e pds-ictal.®'®© Numa das do-
entes a Ultima crise havia acontecido cerca 6 horas antes
da realizagdo da RM, tendo sido demonstrada hiperperfu-
sdo pos-ictal tardia, conforme ja observado anteriormente
em estudos por SPECT." Tradicionalmente, os estudos de
perfusao em doentes epilépticos sao feitos com técnicas de
medicina nuclear, mais frequentemente o SPECT. Em com-
paragdo com o SPECT, o ASL oferece varias vantagens,*
na medida em que € indcuo, ndo é invasivo e tem maior

resolucdo espacial e temporal. Além disso, € mais rapido,
podendo ser realizado faciimente aquando de qualquer RM
de rotina. No dmbito da epilepsia, houve quatro doentes
nos quais o ASL n&o detectou alteragdes focais da perfu-
sdo. Esta ainda por esclarecer correctamente a sensibili-
dade e especificidade do ASL, quer em estudos ictais quer
em estudos interictais. Todavia, se confrontarmos com os
dados dos estudos que usaram o SPECT, verificamos que
a sensibilidade para detecgédo de focos epileptogénicos &
de apenas cerca de 50% nos estudos interictais,'? facto que
pode justificar o numero de estudos normais que obtive-
mos.

No que diz respeito as doengas neuro-degenerativas,
€ de salientar o caso de um doente com clinica compativel
com degenerescéncia cortico-basal (DCB), com dificulda-
des na marcha, apraxia de ambos os membros superiores
(mais evidente a esquerda) e mioclonias, nos quais se de-
tectou um padrao de hipoperfusao peri-rolandico bilateral e
relativamente simétrico (Fig. 4). As publicacdes existentes
no ambito da degenerescéncia cortico-basal apontam para
atrofia cortical e hipoperfusdo peri-rolandica, usualmente
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Fig. 2 — Doente com crises parciais complexas. As imagens A (T2)
e B (T2/FLAIR) mostram diminuigdo da altura e hipersinal do hi-
pocampo direito, compativeis com esclerose mesial. Note-se que
a doente havia tido a ultima crise 6 horas antes da realizagdo do
exame. Aimagem C é um mapa de CBF, onde se define uma area
brilhante na regido temporal medial direita, traduzindo hiperperfu-
sdo. As imagens D e F sdo uma fusdo do mapa de perfusdo do ASL
com as imagens anatdémicas, para melhor localizagao.

assimétrica, mais evidente no lado oposto ao clinicamen-
te mais afectado.'® Ha, contudo, varios casos descritos de
atrofia cortical simétrica' e, embora nao haja nenhuma pu-
blicagdo que mostre hipoperfuséo peri-rolandica simétrica,
os achados dos estudos de perfusdo poderdo eventual-
mente acompanhar os achados anatomicos ja descritos.
Este facto é reforgcado pela clinica deste doente, com atin-
gimento relativamente simétrico.

No que respeita aos casos de deméncias, esta relati-
vamente bem estabelecido o valor do ASL, sobretudo nos
casos de deméncia fronto-temporal e de doenga de Alzhei-
mer." Todavia, na maioria dos doentes da nossa série ndo
havia um sindrome clinico bem estabelecido, pelo que a
valorizagao clinica dos achados do estudo de perfusdo é
dubia. O mesmo pode ser aplicado aos restantes casos de
doengas do movimento, todos correspondendo a sindro-
mes parkinsénicos atipicos.

Do grupo de doentes com patologia tumoral, em todos
os casos o diagndstico foi de glioblastoma multiforme. Do
ponto de vista estrutural, as lesdes caracterizavam-se pela
presenga de areas necroticas, com captagdo de contraste
periférica. Nestes casos, o achado tipico nos estudos de
perfusédo® é o de hipoperfusdo central (na area necrotica),
com hiperperfuséo periférica, que ndo coincidira, necessa-
riamente, com a area de captagdo de contraste (Fig. 5).
De facto, convém salientar que a captagdo de contraste
sinaliza areas onde ha ruptura da barreira hemato-ence-
falica, enquanto as zonas de hiperperfusdo apontam areas
de maior agressividade/proliferagdo celular, sendo estes
fendmenos distintos. Nos casos de patologia tumoral os
estudos de perfusdo podem contribuir para o diagnéstico
diferencial com outras patologias, para a determinagdo do
grau histoldgico'® (sobretudo distincdo entre gliomas de
baixo e alto grau) e para a distingdo de necrose radica e

Fig. 3 — Doente com crises generalizadas. As imagens A e B (T2/
FLAIR) evidenciam uma leséo clastica occipital esquerda. A ulti-
ma crise havia ocorrido 2 horas antes da realizagdo da RM. Na
imagem C (mapa de CBF) regista-se zona de hiperperfusao (seta)
na mesma regido, concordante com os achados do SPECT ictal
(imagem D).

tumor residual.’” Embora ja tenham sido publicados alguns
artigos fazendo a relagéo entre dados histo-patolégicos dos
tumores e os achados dos estudos de perfusédo por ASL,"®
classicamente os estudos de perfusdo nesta area sio ba-
seados em técnicas de RM que utilizam contraste exdgeno,
uma vez que este é indispensavel na caracterizagao ana-
tdbmica da maioria dos tumores. Neste tipo de patologias
é especialmente importante saber identificar os artefactos
gerados pela presenga de substancias para-magnéticas e
material cirdrgico (homeadamente nas lesdes proximas da
calote ou da base do cranio), na medida em que a suscepti-
bilidade magnética acrescida diminui a intensidade do sinal
e, desta forma, subestima a perfuséo.®

Esta série de casos apresentada é pequena, baseada

Fig. 4 — Doente com apraxia de ambos 0os membros superiores,
dificuldades na marcha e mioclonias. Nas imagens ponderadas em
T1 (AeB)eem T2 (C) observa-se atrofia cortical parietal bilateral,
mais evidente a esquerda. As imagens D a F sdo fusdes do mapa
de CBF com FLAIR, onde é visivel hipoperfuséo peri-rolandica bi-
lateral.



Fig. 5 — Doente com cefaleias e crise convulsiva inaugural. Aimagem A (T1 com contraste) evidencia uma les&o intra-axial, com captagéo
periférica de contraste e provavel contetido central necrético, cujo estudo anatomo-patolégico mostrou tratar-se de glioblastoma multifor-
me. No estudo da perfuséo por ASL (B) regista-se um padréao tipico de hipoperfusao central e hiperperfusao periférica. Em C apresenta-
-se fusdo da imagem T1 com as imagens da perfuséo.

em casos pontuais e escolhidos de forma aleatéria, tradu-
zindo a experiéncia inicial do nosso grupo na realizagdo de
estudos de perfusdo com ASL. Naturalmente, estas condi-
cionantes fazem com que o impacto clinico ndo tenha ainda
atingido todas as suas potencialidades. Por um lado, sur-
gem por vezes dificuldades quer na eliminacéo de artefac-
tos, quer na integragao dos estudos de perfusdo com os da-
dos clinicos. Por outro lado, ha ainda problemas técnicos, a
maioria dos quais relacionados com limitagbes do software.
Aincapacidade de fazer um estudo quantitativo, além de li-
mitar a possibilidade de estabelecer comparagbes e de de-
tectar alteragdes focais subtis, impossibilita a identificagao
de padrdes de hipo ou hiperperfusédo globais.>® No entan-
to, dado que a aquisi¢édo é rapida e o pos-processamento
€ semi-automatico e simples de efectuar, a sua utilizagao
esta ao alcance de qualquer neurorradiologista (ainda que
ndo seja especialista na area). Deste modo, o ASL podera
integrar frequentemente os exames de rotina da RM.
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