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APRESENTACAO

A Coletanea Nacional “Radiodiagnostico e procedimentos radiol6gicos” é um
e-book composto por 24 artigos cientificos que abordam assuntos atuais, como
deteccao de cancer de mama em mulheres e homens, estudos de casos de diferentes
patologias correlacionando-as com imagens obtidas em ultrassonografia, raios X,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética.

Mediante a importancia, necessidade de atualizacéo e de acesso a informacgdes
de qualidade, os artigos elencados neste e-book contribuirdo efetivamente para
disseminacdo do conhecimento a respeito das diversas areas do radiodiagnostico,
proporcionando uma visdo ampla sobre esta area de conhecimento.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Prof. MSc. Fabricio Loreni da Silva Cerutti
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CAPITULO 5
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DOMINANTE COM INFARTOS SUBCORTICAIS E
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RESUMO: CADASIL, Arteriopatia Dominante
Autossdmica Cerebral com Infartos Subcorticais
e Leucoencefalopatia, € uma doenca causada
pela mutacdo do gene NOTCH3 localizado
no cromossomo 19g12. O espectro da
apresentacao clinicaenvolve enxaqueca, muitas
vezes com aura, AVC isquémico progressivo,
principalmente em regibes subcorticais,
levando a deterioragcdo cognitiva, perda
funcional grave e pode evoluir para deméncia.

Radiodiagnéstico e procedimentos radiolégicos

O padrdao ouro para o diagnéstico desta
patologia é a analise genética, porém a historia
clinica e familiar associadas ao padréo de
imagem sao essenciais para suspeita clinica de
CADASIL. A ressonéncia magnética demonstra
hiperintensidades confluentes da substancia
branca. Lesdes hiperintensas mais circunscritas
também sdo vistas nos géanglios da base,
talamo e ponte. Embora a substancia branca
subcortical possa estar difusamente envolvida,
no curso inicial do acometimento da doenca, o
lobo temporal anterior e a capsula externa séo
os locais classicos. Apesar de sua importéancia,
essa patologia & pouco reconhecida, por
conta da dificuldade do diagnostico clinico. O
diagnéstico radiolégico correto é essencial para
o tratamento sintomatico da doenga. Nosso
objetivo & descrever os achados radiologicos
de um caso raro de CADASIL.
PALAVRAS-CHAVE: CADASIL, Ressonancia
Magnética, migranea, infartos subcorticais.

CEREBRAL AUTOSOMAL DOMINANT
ARTERIOPATHY WITH SUBCORTICAL
INFARCTS AND LEUKOENCEPHALOPATHY

ABSTRACT: CADASIL, Cerebral Autosomal
Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts
and Leukoencephalopathy, is a disease caused
by mutation of NOTCH3 gene located on
chromosome 19q12. The spectrum of clinical
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presentation involves migraine, often with aura, progressives ischemic strokes, mainly
in subcortical regions, leading to cognitive deterioration, severe functional loss and
may evolve into dementia. The gold standard is the genetic analysis , however clinical
and familiar history associated with image pattern are essential to recognize CADASIL
as a differential diagnose. MRI demonstrates widespread confluent white matter
hyperintensities. More circumscribed hyperintense lesions are also seen in the basal
ganglia, thalamus and pons. Although the subcortical white matter can be diffusely
involved, in the initial course of the disease involvement of the anterior temporal lobe
and external capsule are classical. Despite its importance, this pathology is infrequently
recognized due to the difficulty of the clinical diagnosis. Correct radiological diagnosis
is essential for symptomatic treatment of the disease. Our objective is to describe the
radiological findings of a rare case of CADASIL.

KEYWORDS: CADASIL, magnetic resonance, migraine, subcortical infarcts.

11 INTRODUCAO

A arteriopatia cerebral autossémaica dominante com infartos subcorticais e
leucoencefalopatia (CADASIL) € uma patologia hereditaria, causada por uma mutacéo
no gene NOTCHS3, receptor localizado no cromossomo 19q12 (ANDRE, 2010). Este
gene codifica um receptor transmembrana cuja principal fungao esta relacionada com
a manutencao e estabilidade estrutural e funcional vascular (SILVA; GASPARETTO;
ANDRE, 2011).

CADASIL é uma doenca relativamente rara porém é a causa monogenética mais
frequente de infartos subcorticais progressivos e modelo importante para estudo de
deméncias vasculares.

Esta doenca foi descrita na maioria dos paises de todos os continentes. Sua
frequéncia provavelmente é subestimada podendo ser uma das mais comuns
condicbes neurologicas herdadas. Estima-se que aproximadamente 4 em 100.000
adultos possuem a mutacdo no gene NOTCH3 (ANDRE, 2010).

A doenca surge na fase adulta. As manifesta¢cdes séo praticamente restritas ao
sistema nervoso central, especialmente o cérebro e sdo causadas por um progressivo
desenvolvimento e disseminagao de lesées em substancia branca em associagao com
pequenos infartos, lacunas isquémicas, em regides subcorticais.

CADASIL é responsavel por causar acidentes isquémicos no sistema nervoso
central, principalmente na regido subcortical (JOUTEL et al, 1996). Os achados clinicos
dominantes variam de acordo com o estadio da doenca. As principais manifestacoes
clinicas sdo migrdnea com aura, sindromes neuropsiquiatricas, déficit cognitivo,
epilepsia, deméncia vascular e até mesmo morte prematura (TAN, MARKUS, 2016;
LORENZI et al., 2016). Migranea com aura e déficits neurolédgicos focais causados
por estes infartos lacunares sdo as formas caracteristicas de apresentagdo em jovens
e pacientes de meia idade. Com o passar dos anos disturbios de humor, psiquiatricos,
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déficit neurologicos diversos e disturbios cognitivos aumentam (WANG et al., 2017).
Na medida que o volume total das lesGes aumenta e a atrofia cerebral desenvolve, a
frequéncia e severidade dos disturbios motores e disfungdes cognitivas igualmente
aumentam.

Nannucci et al (2018), realizaram um estudo com 125 pacientes com CADASIL e
observaram que 67% apresentavam migranea, 48% migranea com aura, 39% infarto
isquémico e 7% desenvolveram deméncia.

O diagnostico de CADASIL requer correlagdo clinica radiologica. Apesar da
severidade e cronologia dos sintomas iniciais serem variaveis, CADASIL é uma
doenca que apresenta manifestagdes clinicas e radiologicas predominantemente em
pacientes depois da meia idade. Migranea com aura é o achado inicial mais prevalente
(20 — 50%) e com a idade média inicial de aproximadamente 30 anos.

A prevaléncia de acidentes isquémicos transitorios (AlT) e acidentes vasculares
cerebrais (AVC)/infartos € de aproximadamente 60 a 85% com inicio, na maioria dos
pacientes, na quinta e sexta década de vida. AIT e AVC apresentam-se sobretudo
como infartos lacunares refletindo a predominéncia de doencga isquémica subcortical
(ZHU, NAHAS, 2016)

O inicio das alteragbes nos exames de imagem estdo intimamente relacionadas
ao inicio dos sintomas de migranea, a partir de 30 anos. Aos 35 anos de idade
praticamente todos os pacientes com CADASIL tém achados anormais nos exames
de ressonancia magnética (RM) mesmo que ocasionalmente ndo haja correlacao clara
com a clinica. No inicio da doencga esta presente um padrdo de leséo de substancia
branca subcortical ndo especifico com progresséo ao longo dos anos, assumindo
aspecto confluente em substancia branca e preferencialmente com comprometimento
das regides anteriores temporais e capsulas externas. Infartos subcorticais sdo os
achados determinantes embora as doencas de grandes vasos com estenoses
intracranianas também possam estar presentes. A deterioracéo cognitiva € comum
e relativamente uma apresentacao precoce na CADASIL que tende a se manifestar
primeiramente com AIT e infartos subcorticais. Nos estagios finais as manifestacdes
tipicas incluem disturbios psiquiatricos, apatia e disturbio de marcha (ADIB-SAMII et
al., 2010). A epilepsia também pode se manifestar em paciente com CADASIL (5 a
10%) (ANDRE, 2010).

O diagnéstico definitivo pode ser confirmado por teste molecular genético pois
mais de 90% dos pacientes com CADASIL apresentam mutacdées no gene NOTCH3
(ITO et al., 2002; MIZUTA et al., 2017). A biépsia de pele também pode ser realizada
porém apresenta baixa sensibilidade (RAZVI et al, 2003).

Nos estagios iniciais da CADASIL, a tomografia computadorizada (TC) pode
identificar hipodensidades da substancia branca subcortical, inespecificas. As
caracteristicas das lesdes de substancia branca afetando regides anteriores temporais
ndo sdo evidentes nessa fase inicial nas imagens tomograficas. Na presenca de
clinica favoravel a hip6tese é conveniente prosseguir a investigacdo com exame de
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RM, modalidade de exame de imagem mais relevante na CADASIL. Nos estagios
iniciais pode ser identificado hiperssinal na substéncia branca periventricular e
subcortical nas sequéncia FLAIR, porém inespecifico e indistinguivel de alteracées
relacionadas a doencas de pequenos vasos associadas a hipertensao e outros fatores
de risco. Entretanto a tipica evolucdo do CADASIL para marcada deterioracéao clinica
e progressao das lesdes confluentes da substancia branca na sequéncia FLAIR ocorre
em alguns anos, particularmente em regidbes temporais anteriores e em céapsulas
externas (ZHU; NAHAS, 2016; ANDRE, 2010; CHABRIAT, H. et al., 1998).

Em alguns estudos, focos hemorragicos estdo presentes em pacientes
sintométicos frequentemente envolvendo talamo, nucleos da base e tronco cerebral
(ZHU; NAHAS, 2016; LEE, et al, 2017).

A RM funcional também pode ser utilizada para o estudo de CADASIL e é um
técnica que utiliza o efeito BOLD (blood oxygen level dependente) e se baseia no
nivel de oxigénio no sangue, sabendo-se que com o aumento de ATP, aumenta-se
a demanda de glicose e oxigénio (COVOLAN et al., 2004; SHEIKH; MOHAMED,
2017). Cheema et al. (2017) utilizando o efeito BOLD em pacientes com CADASIL e
angiopatia amiloide cerebral relataram, em ambos, aumento de O, no entanto, nos
pacientes com CADASIL as lesbes eram primariamente subcorticais

O tratamento da CADASIL é empirico e sintomatico, fazendo com que o apoio
psicologico, cuidados de enfermagem e até mesmo fisioterapia sejam muito importantes
(CORREIA, 2011).

2| RELATO DE CASO

Paciente feminina, 42 anos, apresenta perda de memoria, retardo mental,
enxaqueca, esquecimento e historico familiar sugestivo de CADASIL. A TC sem a
administracdo de contraste iodado endovenoso evidenciou areas hipodensas na
substancia branca e infartos lacunares periventriculares e centros semi-ovais (Figura
1). A RM sem administracdo de contraste gadolinio mostrou areas arredondadas
de hipossinal em T1 e hipersinal em T2 e FLAIR em projecéo de substancia branca
periventricular/centro semi-ovais, microleucoencefalopatia e/ou gliose, infartos
lacunares crénicos em nucleos da base, talamo e periventriculo laterais bilateralmente
(Figura 2). Os achados descritos sdo compativeis com CADASIL.

Como achados adicionais foram observados na TC imagens ovaladas hiperdensas
no forame interventricular (cisto coloide) e granulomas calcicos em lobos ocippito
fronto parietais bilateralmente (fase IV neurocisticercose).
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Figura 1. TC de cranio sem contraste iodado demonstrando areas hipodensas na substancia
branca e infartos lacunares periventriculares e centros semi-ovais (A e B). Observa-se também,
a presenca de um cisto coloide no forame interventricular (A) e de granulomas calcicos em
lobos ocippito fronto parietais bilateralmente (fase IV neurocisticercose) (C).

Figura 2: Imagens de RM sem contraste gadolinio mostrando &reas arredondadas de hipersinal
em FLAIR e T2 (A e B) e hipossinal em T1 (C e D) em proje¢éo de substancia branca
periventricular/centro semi-ovais, microleucoencefalopatia e/ou gliose, infartos lacunares
croénicos em nucleos da base e periventriculo laterais bilateralmente.

31 DISCUSSAO

CADASIL é uma causa rara de doengcas comuns como a migranea e infartos
cerebrais. O diagnéstico é essencial para o tratamento sintomatico.

A migranea com aura é frequentemente a manifestacdo mais precoce. A aura
visual é a mais comum. ApOGs a migranea, com 0 curso da doencga, a maioria dos
pacientes na meiaidade ja apresentam algum AlT ou infarto. Adoencainexoravelmente
se agrava podendo acarretar disturbios psiquiatricos, declinio cognitivo e deméncia,
sendo importante um diagndstico precoce para o controle sintomatico da doenca.

O teste genético favorece o diagnostico definitivo, porém apresenta elevado
custo e baixa disponibilidade. Os dados clinicos e a histéria familiar associados as
imagens de RM sao primordiais para o diagnéstico de CADASIL.
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41 CONCLUSAO

S&ao0 necessarios minuciosa compreensao da histéria natural e conhecimento dos
achados de imagem no CADASIL para diagnostico e conduta adequados.

Migranea e inicio precoce de AIT e infartos subcorticais séo as manifestacoes
iniciais mais frequentes que exige atengao clinica e estudo porimagem desses pacientes.
Isquemia subcortical ocorre precocemente na CADASIL em comparacgéo a populagao
normal. Tipicamente é uma doenca progressiva e compromete preferencialmente a
regido temporal anterior, aspectos que ajudam na diferenciacdo de outras causas de
doencas isquémicas de pequenos vasos.

REFERENCIAS

ADIB-SAMI|, P. et al. Clinical spectrum of CADASIL and the effect of cardiovascular risk factors
on phenotype. Stroke.v. 41, n.4, p. 630 — 634, Abril de 2010.

ANDRE, C. CADASIL: pathogenesis, clinical and radiological findings and treatment. Arquivos
de Neuro-psiquiatria. v.68, n.2, p. 287 — 299, 2010.

CAIXETA, L. What matters in white matter dementia. Dementia and Neuropsychologia, v. 1, n. 2,
p. 131-139, 2007.

CHABRIAT, H. et al. Patterns of MRI lesions in CADASIL. Neurology, v. 51, n. 2, p. 452 — 459,
Agosto de 1998.

CHEEMA, I. et al. Functional Magnetic Resonance imaging responses in CADASIL. Journal Of
The Neurological Sciences, v. 375, p. 248 — 254, 15 de Abril de 2017.

CORREIA, N.M.F. Sindrome CADASIL: epidemiologia, clinica e genética. 33f. Dissertagcdo
(mestrado integrado em medicina) apresentada a Universidade do Porto. 2011.

COVOLAN, R. et al. Ressonancia Magnética Funcional: As Funcdes do Cérebro Reveladas por
SPINS Nucleares. Ciéncia e cultura, v. 56, n. 1, 2004.

ITO, D. et al. NOTCH3 gene polymorphism and ischemic cerebrovascular disease. Journal of
neurology, neurosurgery and psychiatry, v. 72, p. 382 — 384, 2002

JOUTEL, A. et al. NOTCH3 mutation in CADASIL, a hereditary adult-onset condition causing
stroke and dementia. Nature, v. 383, p. 707 — 717, 24 de outubro de 1996.

JOUVENT, E. et al. Brain atrophy is related to lacunar lesions and tissue microstructural
changes in CADASIL. Stroke, v. 38, n. 6, p. 1786 — 1790, junho de 2007.

LEE, J.S. et al. Cerebral Microbleeds, Hypertension, and Intracerebral Hemorrhage in Cerebral
Autosomal-Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy.
Frontiers in neurology, v. 8, p. 203, maio de 2017.

LING, VY. et al. Clinical Correlates of Longitudinal MRI Changes in CADASIL. Journal Of Cerebral
Blood Flow and Metabolism, v. 1, 5 de Fevereiro de 2018.

LORENZI, T. et al. Cadasil: ultrastructural insights into the morphology of granular osmiophilic
material. Brain and Behavior. v.7, n.3, fevereiro de 2017.

Radiodiagnéstico e procedimentos radiolégicos Capitulo 5




LIMA, M.S. et al. Functional magnetic resonance and swallowing: critical literature review.
Brazilian journal of otorhinolaryngology, v.81, n.6, p.671 — 680, 2015.

MIZUTA, I. et al. New diagnostic criteria for cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukocencephalopathy in Japan. Journal of Neurlogical Sciences, v. 381,
p. 62 — 67, outubro de 2017.

NANNUCCI, S. et al. Localization, number and factors associated with cerebral microbleeds in
an ltalian-British cohort of CADASIL patients. PLOS one, v. 13, n. 1, 25 de janeiro de 2018.

RAZVI, S.S.M. et al. Diagnostic strategies in CADASIL. Neurology, v. 60, n. 12, p. 2019 — 2020,
junho de 2003.

SHEIKH, A.S.F.; MOHAMED, M.A. Magnetic resonance spectroscopy and magnetic resonance
spectroscopic imaging in Cerebral Autosomal-Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts
and Leukoencephalopathy: A literature review. Journal of the Pakistan Medical Association, v. 67,
n. 6, p. 912 — 916, junho de 2017.

SILVA, J.C.V.; GASPARETTO, E.L.; ANDRE, C. Cognitive and neuroimaging profile of a Brazilian
Family with CADASIL. Associagdo arquivos de neuro-psiquiatria, v. 69, n. 3, p. 436 — 440, junho de
2011.

SILVA, C.V.S,, et al. Cadasil — genetic and ultrastructural diagnosis
Case report. Dement Neuropsychol 2015 December;9(4):428-432

TAN, R.Y.Y., Markus, H.S. CADASIL: migraine, encephalopathy, stroke and their inter-
relationships. Plos one, v. 11, n. 6, junho de 2016.

Zhu, S.; Nahas, S.J.CADASIL: Imaging Characteristics and Clinical Correlation.
Curr Pain Headache Rep. Oct;20(10):57, 2016.

WANG, J. et al. Bipolar 2 disorder as the inicial presentation of CADASIL: na underdiagnosed
manifestation. Dove Press Journal, v. 13, p. 2175 - 2179, 17 de agosto de 2017.

Radiodiagnéstico e procedimentos radiolégicos Capitulo 5



SOBRE O ORGANIZADOR

Fabricio Loreni da Silva Cerutti: Coordenador de Curso do Centro de Ensino
Superior dos Campos Gerais (CESCAGE). Professor adjunto do Instituto Latino
Americano de Pesquisa e Ensino Odontologico (ILAPEO). Tecndlogo em Radiologia
pela Universidade Tecnologia Federal do Parana (UTFPR). Mestre e doutorando em
Engenharia Biomédica pelo programa de Pds Graduacédo em Engenharia Elétrica e
Informética Industrial (CPGEI) da UTFPR. Possui experiéncia com o desenvolvimento
de pesquisas na area de diagndstico por imagem, fisica médica, controle de qualidade
e simulagcado computacional.

Radiodiagnéstico e procedimentos radiologicos Sobre o Organizador 172



INDICE REMISSIVO

A

Albernethy 49, 50, 56
B

Bethesda 78, 79, 81, 82, 88, 89, 107, 109, 111

C

CADASIL 6, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41

Cancer de mama 33, 34

D

Diagnéstico 8, 3, 49, 66, 88, 112, 122

Doppler 8, 54, 80, 88, 89, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111
E

Equinos 91, 101, 102
|

Infartos subcorticais 37

M

Mieloma Multiplo 1
Migranea 36, 37, 40
MM 5,7,8,9,12

P

Patologia 110
Pneumomediastino espantaneo 14

R

Radiografia 8, 1, 5,7, 14, 15, 112, 117, 118

Radiografia Digital 1

Radiologia 1, 20, 22, 33, 34, 49, 66, 71, 88, 104, 110, 111, 132, 134, 142, 144, 155,
156, 162, 163, 166, 170, 172

Raios X 112

Ressonancia Magnética 1, 7, 35, 40

RM 2,4,5,6,7,10, 12, 37, 38, 39, 49, 54, 60

S

Sindrome de Hamman 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19
Sindrome de Kartagener 66, 71

Radiodiagnéstico e procedimentos radiologicos indice Remissivo



Sistema Musculoesquelético 1
Situs inversus totalis 66, 69

T
TC 2,4,5,6,7,10,12, 14,15, 18, 37, 38, 39, 49, 54, 67, 68, 69, 70, 71, 113, 114, 115,
117,120, 121, 122

Tendoes 91, 102

TI-RADS 79, 80, 82, 86, 88

Tireoide 79, 88, 105
Tomografia Computadorizada 8, 1, 6, 14, 15, 66, 67, 123

U

Ultrassom 79, 89, 91
Ultrassonografia 49, 72, 78, 88, 89, 105

yA

Zika virus 57

Radiodiagnéstico e procedimentos radiologicos indice Remissivo



Agéncia Brasileira do ISBN
ISBN 978-85-7247-506-8

9 ~F

885727475068





