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A Ressonancia Magnética Cardiovascular (RMC) tem uma de suas
maiores vantagens na caracterizacdo tecidual de diversas estruturas e doencgas
cardiacas. Nos ultimos anos, essa caracterizacdo deixou de ser apenas
qualitativa e passou a ser medida de forma objetiva através de mapas
paramétricos dos valores de T1 e T2. Esses mapas permitiram a mensuracao de
areas de edema, inflamacéo, cicatrizes e, sobretudo, da avaliacéo de alteracdes
miocardicas sistémicas que ocorrem no espaco extracelular cuja identificacdo
nao era possivel até entdo por outras técnicas de ressonancia ou demais
métodos de imagem. As aplicacdes clinicas que se seguiram a esse
desenvolvimento técnico foram extremamente rapidas e ampliaram de forma
significativa a capacidade diagnéstica e progndéstica do cardiologista clinico em

diversas doencas [1].

Neste tipo de avaliagdo quantitativa, sdo usadas técnicas de extracédo de
um unico tempo de relaxacdo (T1 ou T2) e sdo geralmente baseadas na
aquisicdo de imagens sincronizadas com Eletrocardiograma (ECG) durante a
diastase de batimentos cardiacos consecutivos numa unica inspiracéo. No final
da aquisicao, as imagens adquiridas passam por uma adaptacao em pixels com
um modelo matematico que descreve melhor a evolugcdo da magnetizacdo em
funcdo do tempo de relaxamento desconhecido e dos parametros de sequéncia

conhecidos [2].

Na teoria, cada aquisicao deve apresentar uma ponderacéo de contraste
baseada unicamente na variacao de parametros de sequéncia especificos e no
tempo de relaxamento desconhecido. Contudo, na pratica, trata-se de uma
simplificacdo excessiva devido a natureza complexa da fisica envolvida. Além
disso, um modelo matematico analitico que descreve precisamente a
multiplicidade de parametros que afetam a aquisicdo de imagens pode nem

sempre estar disponivel [2].

Os mapas T1 tém sido entdo utilizados para o célculo de biomarcadores
importantes do miocardio como a fragdo do volume extracelular miocardico e do
T1 sem administracédo de contraste, enquanto que os mapas T2 tém sido usados

para detetar e avaliar o edema e a inflamacgéo [2].
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Contudo, alteragbes patoldégicas na composicdo tecidular tém
frequentemente manifestacbes semelhantes em diferentes sistemas organicos
para além do coracdo como o figado, rins, pancreas e préstata. Por outras
palavras, os 6rgaos fibréticos partiliham semelhancas tanto na histopatologia
como na imagem, incluindo a rigidez devido ao excesso de deposi¢cdo de matriz
extracelular, vascularizacao reduzida e superficie irregular devido a formacéao de
fibroblastos. Também o edema se manifesta em diferentes 6rgaos atraves da
acumulacao excessiva de liquidos nas células ou dentro da matriz de colagénio
do tecido intersticial. Outras doencas infiltrativas, como por exemplo, a
deposicdo de ferro, amiloidose e acumulo de lipidos provocam alteracdes
sistémicas na composicdo dos tecidos, causando disfuncdes em diferentes

orgaos incluindo o coracao, figado, rins, pancreas e prostata.

Estes tipos de alteracfes patologicas dos tecidos podem ser observados
e quantificados de modo né&o invasivo através das novas técnicas de imagem
multiparamétricas, isto &, utilizando sequéncias quantitativas que permitem a

quantificacdo direta dos mapas paramétricos T1 e T2.

Na RMC, o realce por gadolinio para a caracterizacdo tecidual é
considerado a técnica de imagem néo invasiva gold standard para a avaliacdo
da cicatriz do miocéardio, porém sado varias as limitagcbes importantes que
decorrem deste processo, como por exemplo as diferencas existentes na
intensidade do sinal entre o tecido cicatricial e o tecido normal, ndo sendo esta
sensivel a detecao de fibrose difusa. Além disso, as intensidades de sinal no
realce por gadolinio sdo expressas numa escala arbitraria que desafia a
comparacao ao longo do tempo, e os tecidos melhorados ndo sdo apenas
influenciados por parametros técnicos durante a aquisicdo da imagem, mas
também pelo limite de intensidade arbitrariamente definido. Por outro lado, a
imagem ponderada em T2 € por norma usada para avaliar a inflamacao e o
edema, no entanto, esse tipo de sequéncias sdo influenciadas por varias
limitagbes como as diferencas regionais introduzidas pela variacdo do sinal e

dificuldades na diferencias entre edema e sangue subendocardico na RMC.

Como tal, a quantificacdo dos valores de Tl e T2 através de mapas
quantitativos por pixéis podem reduzir a variacdo na avaliagdo destas patologias

e servem como uma alternativa a técnica de realce por gadolinio e imagem

3
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ponderada em T2, uma vez que para além de identificarem e quantificarem o
conteudo dos tecidos patoldgicos, também permitem a comparacédo direta ao

longo do tempo com tempo de analise reduzido.

Inicialmente, os esforcos feitos neste tipo de imagem multiparamétrica
com auxilio a mapas paramétricos T1 e T2 concentraram-se no coracgao,
contudo, também podem ser aplicadas a outros 6érgaos, como os 6rgaos solidos
abdominais incluindo o figado, rins, pancreas e prostata.

O objetivo principal deste trabalho assenta entdo na otimizacao da criacédo
de um normograma para caracterizacdo dos mapas parameétricos Tl e T2,
miocardicos, em equipamento de Ressonancia Magnética 3 Tesla, assim como
na criacdo de um nomograma de mapas paramétricos T1 e T2 para Orgaos

s6lidos abdominais como o figado, rins, pancreas e prostata.

Os objetivos secundérios deste trabalho procuram compreender em que
consiste um mapa paramétrico do miocéardio, de modo a aprender como se
obtém e como se extrai a informacéo diagndstica; apresentar, para cada mapa
paramétrico ( T1 e T2) referéncias sobre qual a sequéncia utilizada, tempo de
relaxamento, valores normais e patoldgicos, distirbios do miocérdio que podem
ser detetados através de um desvio dos tempos de referéncia e com que
finalidade podem estes ser usados, e por fim analisar, segundo o ponto de vista
dos conhecimentos atuais, quais as limitacdes e potencialidades desta técnica

de imagem.

1.1 — Estado de Arte

A diferenciagéo tecidual promovida pela RMC sempre foi baseada na
distincdo maioritariamente qualitativa entre um tecido tido como patologico e o
tecido normal. Contudo, os dUltimos anos traduziram-se numa mudanca
conceitual na forma de se fazer essas avaliagbes e promoveram 0 recurso a

novas técnicas que recebem o nome de mapas parametricos.

Neste tipo de avaliagdo quantitativa, um determinado segmento do
miocardio pode ser examinado através da aquisicdo da mesma imagem com

diferentes modulacfes de variaveis que permitem obter varios pontos e realizar

4
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um ajuste da curva apropriada para se obter um valor objetivo. Os parametros
medidos pelos mapas paramétricos incluem valores de T1, T2 e T2*, embora a

utilizacao atual do T2* seja limitada a quantificacao do ferro miocardico.

Para a obtencdo de um nomograma, e utilizando a definicdo de planos e
segmentos proposta pela American Heart Association (AHA), efetuam-se
aquisic6es em curto eixo basal, médio e apical, assim como em planos de 4, 2 e
3 camaras. Para quantificar o valor de T1 e T2, os contornos endocérdico e
epicardico podem ser delimitados manualmente, segmentando-os, ou
desenhando regides de interesse (ROI) que incluem cada segmento miocérdico,

seguindo-se posteriormente o calculo da média T1 e T2 dos valores obtidos.

Estes métodos tém como vantagem serem gquantitativos, permitindo por
exemplo realizar uma monitorizacdo evolutiva (por exemplo perceber se ha
melhoria com um tratamento) e serem utilizados em doencas difusas, uma vez
gue ndo necessitam de comparacdo com segmentos normais (como por
exemplo as técnicas de realce tardio miocardico). Outra das vantagens sera o
facto de ndo necessitarem de contraste (podendo, no entanto, serem efetuadas

antes e ap6s 0 mesmo).

Para além da aplicacdo ao coracdo (atualmente a mais comum), 0S
mesmos principios podem ser aplicados a outros 6rgaos sélidos, nomeadamente
a nivel abdominal. Poderdo permitir diferenciar lesdes focais benignas e
malignas, permitir quantificar a doenca deposicional nos 6rgéos viscerais solidos
de forma néo invasiva, permitir avaliar a doenca hepética difusa como fibrose e

cirrose, entre outras aplicacoes.

Neste sentido, o presente projeto propde-se a avancar o estado da arte
na medida em gue pretende criar um nomograma para caraterizacdo dos mapas
paramétricos T1 e T2 miocéardicos em equipamento de Ressonéancia Magnética
(RM) 3 Tesla (T), em virtude da variabilidade dos seus valores de referéncia,
mediante a respetiva populacao e especificidades técnicas. Além disso pretende
ainda avancar na criacao de condi¢des para um futuro desenvolvimento de um

nomograma para orgaos solidos abdominais.
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Posto isto, sabe-se que os mapas miocardicos em T1 e T2 utilizados na
RMC prometem melhorar a caracterizacéo tecidual e a detecdo precoce da

doenca cardiaca.

Num estudo realizado por Von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al. (2013) [3],
que tinha como objetivo analisar a viabilidade do mapeamento T1 e T2 em
equipamentos 3T e fornecer valores de referéncia, verificou em primeira
instancia que o impacto diagnostico da alta variabilidade inter-sujeitos dos
tempos de relaxamento T1 e T2 requer mais investigacdo. Para a realizacao
deste estudo foram necessarios 60 voluntarios saudaveis, que foram submetidos
ao mapeamento T1 e T2 para avaliacdo da fungcdo ventricular esquerda em 3
aquisicoes de eixo curto num equipamento 3T. Para aquisicoes T2 foram usadas
sequéncias SSFP com diferentes tempos de preparacdo T2 e para as aquisicoes
T1 foram usadas sequéncias MOLLI com 11 imagens SSFP antes e apos a
administracdo de contraste gadolinio. Os tempos de relaxamento T1 e T2 foram
ainda quantificados por corte e segmento miocéardico. Posto isto, o estudo conclui
que os mapas miocéardicos T1 e T3 em equipamentos 3T sdo viaveis e com boa
qualidade de imagem, embora os artefactos de suscetibilidade magnética
relacionados com a forca do campo magnético tenham feito excluir alguns

segmentos miocardicos da analise.

As técnicas de imagem do miocardio T1 e T2 tornam-se cada vez mais
utilizadas na pratica clinica. No entanto, enquanto os valores normais para 0s
tempos T1 e T2 estdo bem estabelecidos para RMC de 1,5T, os dados para o

3T permanecem escassos.

Deste modo, um outro estudo realizado por Roy, et al. (2017) [4], que tinha
como objetivo determinar valores de referéncia normais em relacdo ao género e
idade e reprodutibilidade dia a dia para mapas T1, T2, T2 * e volume extracelular
nativos em 3T em individuos saudaveis, demonstrou que os valores de
referéncia miocardicos T1, T2, T2* e volume extracelular sdo significamente
diferentes entre equipamentos de 1,5T e 3T. Este estudo excluiu qualquer
voluntario com anormalidades cardiacas, tendo utilizado sequéncias MOLLI para
avaliacdo ventricular esquerda em T1 e sequéncias SSFP para T2 e T2* num
equipamento 3T, verificando-se ainda que os valores do T1 e ECV do miocardio

sao dependentes do sexo e idade. Além disso, 0 autor descobriu que os valores
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de T1 e volume extracelular eram dependentes de idade e sexo, enquanto que
os valores de T2 era dependente da idade, sugerindo que é necessario ajustar
a idade e o sexo ao interpretar intervalo normal de valores T1, T2 e volume

extracelular para o exame clinico de RMC.

Os mapas parameétricos miocardicos T1 e T2 sem a utilizacdo de contraste
endovenoso séo técnicas promissoras para avaliacdo quantitativa de patologias
miocardicas difusas, no entanto, devido a dados conflitantes em relagdo aos
valores normais, a implementacéo clinica de rotina desse método ainda é um

desafio.

Um estudo realizado por Granitz et al (2018) [5], que tinha como objetivo
estabelecer valores de referéncia para tempos de relaxamento T1 e T2 em
voluntarios saudaveis para equipamentos com configuracdo especifica em 1.5T
e 3T, mostrou que durante a pratica clinica diaria em voluntarios saudaveis 0s
tempos de relaxagdo Tl e T2 mostraram-se dependentes do sexo e da
frequéncia cardiaca, mesmo em mapas T1 usando um menor ritmo cardiaco
sensivel da sequéncia MOLLI. Embora a idade e o indice de massa corporal ndo
tenham afetado os tempos de relaxamento, foi encontrada uma dependéncia de
género e frequéncia cardiaca mostrando maiores valores de T1 e T2 no sexo
feminino, enquanto nos batimentos cardiacos mais altos, o alongamento de T1
e encurtamento dos tempos de relaxacdo T2 foram verificados. E de salientar,
que a avaliacdo das caracteristicas dos valores normais obtidos nos 60
voluntarios saudaveis submetidos a RM, foram usadas as sequéncias MOLLI em
T1 e as sequéncias GraSE em T2. Como tal, e particularmente propensos a
artefactos foram feitas medicdes dos valores T2 no equipamento 3T e na parede
inferolateral. No ajuste individual, os tempos médios para T1 foram 995,8 +
30,9msem 1,5T e 1183,8 £ 37,5ms em 3T € 55,8 £ 2,8ms em 1,5T e 51,6 + 3ms
em 3T para T2, indicando uma alta dependéncia dos valores de referéncia no
protocolo de RM quando em comparacao com a literatura. Além disso, os valores
médios de T1 e T2 presumidos foram correlacionados no mesmo individuo.
Dadas as evidéncias o0 autor conclui que os tempos de relaxamento T1 e T2
dependem de fatores fisioldgicos e, principalmente, dos protocolos de RM.

Portanto, os valores de referéncia devem ser validados em todas as instituicdes
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radiologicas antes da implementacgéo dos protocolos de mapeamento na prética
clinica diéria.

Como ja foi referido nos estudos anteriormente mencionados, s&o
diversas as alteracdes patoldgicas do tecido devido a processos como fibrose,
edema e doenca infiltrativa, que podem ser visualizadas e quantificadas de modo
nao invasivo pela RM, utilizando as propriedades de relaxamento T1 e T2.
Verificou-se que a caracterizagao tecidual baseada no mapeamento T1 e T2 esta
atualmente a atravessar uma fase de transicdo de uma ferramenta de pesquisa
para uma modalidade clinica, uma vez que a sua utilidade clinica foi estabelecida
para diversas doencas como miocardite, amiloidose, Anderson-Fabry e
deposicdo de ferro no que diz respeito a doencas associadas ao coracao.
Contudo, além do coracdo é possivel aplicar estas mesmas técnicas nao
invasivas a outros 6rgaos do corpo humano, como os 6rgaos soélidos abdominais

nomeadamente figado, rins, pancreas, entre outros.

Um estudo realizado por Luetkens et al (2018) [6], cujo principal objetivo
consistia em avaliar os mapas Tl e T2 em RM com calculo do volume
extracelular (ECV) para diagnéstico e classificacao de fibrose no figado, utilizou
técnicas de mapeamento temporal para a avaliacdo nao invasiva de fibrose
hepatica em dois modelos de animais. Foram utilizados 60 ratos machos
Sprague-Dawley, sendo que 20 desses ratos serviram como animais de controle
e os restantes 40 foi-lhes induzido dois modelos diferentes de cirrose: o0 modelo
colestatico de cirrose e um modelo tdéxico de cirrose hepatica. Posto isto, e apos
terem sido sacrificados uma hora na RM, a pressdo portal foi medida
invasivamente, enquanto a fibrose hepatica foi quantificada pelo teor de
hidroxiprolina, pela coloracdo com Sirius red e por uma coloracao de actina do
musculo liso, tendo sido os valores dos mapas T1 e T2 adquiridos em fases pré
e poés-contraste e o teor de gordura hepatica calculado através de mapas de

fracOes de densidade.

Este estudo experimental em animais mostrou que o ECV derivado da
ressonancia magnética tem o potencial de quantificar fibrose hepatica
experimental e possivelmente também humana. Além disso, este estudo
confirmou a utilidade dos valores hepaticos de T1 e T2 na avaliagcdo néo invasiva
da fibrose hepética difusa em roedores. Ao usar dois modelos diferentes de
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doenca hepatica cronica em ratos, este estudo demonstrou que a quantidade
hepatica T1 e T2 podem diferenciar os diferentes estados da fibrose hepatica,
conforme avaliado pela distribuicdo da fibrose na analise histologica, acumulo
total de coldgeno (bioquimicamente avaliado) e também pela transcricdo do
coladgeno tipo I. Estas evidéncias sugerem que o ECV medido na RM pode ser
um marcador robusto para a avaliacdo da fibrose hepatica e possivelmente
também pressédo portal. A estimativa do ECV requer a medicao de valores de
T1 no tecido e no sangue antes e ap0s a administracdo extracelular de contraste
com consideracdo ao hematdcrito, representando a fragdo intracelular do
compartimento sanguineo. Os valores de T1 pré-contraste refletiram um sinal
composto da célula (isto é, principalmente hepatdcitos) e o compartimento
extracelular, podendo ser medidos em casos de edema (aumento da fracdo da
agua na regido extracelular compartimento, por exemplo, hepatite aguda) e em
casos de aumento do espaco extracelular (por exemplo, fibrose hepatica ou

cirrose).

Comparado com o miocardio, o figado tem uma maior e mais variavel
vasculatura e compartimento sanguineo, o que poderia influenciar as medidas
de ECV. Contudo, o ECV, em particular, pode ser valioso como uma ferramenta
de diagnostico para a detecdo e quantificacdo de fibrose hepética difusa porque
é facil de avaliar e pode ser ideal para estudos de pacientes, verificando-se que
a abordagem de mapeamento T1 com calculo de ECV tem potencial para ser

implementada em exames de RM hepatica em humanos.

No que diz respeito ao pancreas sabe-se que a atual imagem por RM da
doenca pancreatica € de natureza qualitativa, embora se saiba que a imagem
guantitativa oferece varias vantagens, incluindo reprodutibilidade e sensibilidade
aumentadas para detetar doencas leves ou difusas, sendo que o papel do
mapeamento multiparamétrico na caracterizacdo de varios tipos de tecidos na
doenca pancreatica, como pancreatite cronica (PC) e adenocarcinoma ductal

pancreatico (ADP) raramente sdo avaliados.

Deste modo, um estudo realizado por Wang et al (2020) [7], procurou
avaliar a viabilidade do mapeamento multiparamétrico T1, T2 e aparente
coeficiente de difusdo (ADC), na definicdo das caracteristicas dos tecidos que

ocorrem na CP e ADP para melhorar o diagndstico da doenca. O autor recrutou
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para o estudo 17 pacientes com ADP, 7 pacientes com PC e 29 pacientes
saudaveis (pacientes controlo), perfazendo um total de 53 individuos. Todos eles
foram submetidos a sequéncias qualitativas convencionais e sequéncias de

mapeamento quantitativo sem contraste num equipamento 3T.

Neste estudo, foram encontradas diferencas significativas ao definir as
caracteristicas teciduais de todo o pancreas com ADP, PC e o péancreas
saudavel e comparando a massa ADP, o pancreas a montante e a jusante
usando os valores do T1, T2 e ADC, as diferengas medidas refletiram o
desenvolvimento de PC para ADP até certo ponto e forneceram um novo método
de acompanhamento da PC. Além disso, foi possivel descobrir que uma
combinacao dos valores de T1, T2 e ADC era superior na caracterizagdo das
propriedades do tecido quando comparado a qualquer parametro unico. Os
valores de T1, T2 e ADC do todo o pancreas com ADP foram mais altos em

comparac&do com 0s outros dois grupos.

Como tal, conclui-se que o0 mapeamento multiparamétrico € viavel para a
avaliacdo das diferencas entre ADP, PC e pancreas saudavel, e que a
combinacdo de multiplos pardmetros de T1, T2 e ADC fornecem uma precisao
mais alta em comparacdo com o resultado com qualquer parametro Unico na

caracterizacao do tecido do pancreas.

Apesar do uso frequente e bem-sucedido do mapeamento em RM nos
outros 6rgdos, a aplicacdo destas técnicas ao sistema renal ainda € escassa.

No que diz respeito ao sistema renal do ser humano, sabe-se que 0s rins
sdo orgdos bastante complexos e que as patologias renais induzem alteracdes
(micro) estruturais e funcionais que podem ser capturadas através destas
técnicas de mapeamento devido ao seu elevado contraste de tecidos moles,
além de que tém a promessa de quantificar de forma néo invasiva a inflamagéo
e alteracOes teciduais, como intersticiais ou celulares, edema e / ou fibrose, bem

como a funcéo renal.

Varios artigos de revisao revelaram que o mapeamento renal quantitativo
T1 e T2 demonstrou ndo apenas ser viavel, mas também fornecer informacdes
valiosas nao invasivas sobre estrutura e funcéo renal em pacientes saudaveis

ou transplantados, tanto em equipamentos de 1.5 ou 3T.
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Demonstrou-se que o T1 renal é modulado por hidratacéo e, em particular,
o T1 cortical é sensivel a oxigenacdo. O valor de T1 na diferenciacdo cortico-
medular € um potencial biomarcador candidato para avaliar a rejeicdo aguda e
cronica do aloenxerto, da necrose tubular aguda, da fibrose e da funcéo renal,
enquanto que o valor de T2 renal mostrou o potencial de avaliar o transplante
renal e melhorar o diagndstico e a progressdo da doenca renal poliquistica

dominante no estado inicial.

Entretanto, a variacdo nos valores de T1 e T2 é grande, principalmente
devido a grande diversidade dos métodos de RM aplicados, mas também devido
a fatores fisiologicos (por exemplo, o balango hidrico durante jejum e diurese
forcada) e alteracdes patolégicas (por exemplo, fibrose) do parénquima renal.
Em praticamente todas as doencas renais, a funcéao renal e as microestruturas
sdo alteradas juntas, e as diversas revisbes em T1l e T2 revelaram a alta
sensibilidade em relacdo a cada um desses processos, bem como a

interpretagdo complicada de dados adquiridos devido a baixa especificidade.

Deve-se por isso concluir que os dados atualmente disponiveis sugerem
gue todo o potencial do mapeamento renal quantitativo T1 e T2 ainda nao foi
explorado e a selecdo adequada de pacientes, com relacdo as comorbidades,
juntamente com a padronizacdo técnica e fisiolégica, aumentara

significativamente a especificidade da RM Renal.
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Capitulo Il: Enquadramento Teorico
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2.1 — Fundamentos de Ressonancia Magnética

A RM é uma técnica composta por varios elementos eletromagnéticos.
Um deles corresponde a bobine magnética principal, responsavel por aplicar um
campo magnético constante ao longo de um determinado eixo (z), sendo
representada por um vetor Bo, com uma forga especifica. O Bo € medido em
unidades Tesla (T), sendo 1T aproximadamente 20 000 vezes o0 campo
magnético da Terra [8]. Os sistemas de RM tipicos apresentam geralmente
campos magnéticos de 1,5T.

O corpo humano apresenta na sua constituicdo uma grande quantidade
de atomos de hidrogénio, distribuidos sobretudo pelo tecido adiposo e pelo
conteudo corporal de 4gua [9] Os &tomos de hidrogénio (protdes Unicos de carga
positiva) apresentam uma propriedade intrinseca, designada spin nuclear, que
Ihes confere um pequeno campo magnético. Os spins apresentam uma
orientacao aleatéria, no entanto, quando sujeitos a um campo magnético externo
fixo (Bo), tendem a alinhar-se na mesma direcdo. Através de uma bobine de
transmissao de radiofrequéncias (RF), pode-se aplicar pulsos de RF aos protdes,
perturbando o0 seu alinhamento no estado de equilibrio prévio.
Consequentemente, estes sofrem um desvio do eixo z e adquirem um
movimento de rotagdo em torno deste mesmo eixo. Quanto maior for a amplitude
do pulso de RF, maior € o desvio do eixo z em dire¢cao ao plano formado pelos

eixos y e x, formando um angulo a maior.

ApOs a aplicacdo do pulso, os nucleos retornam gradualmente ao seu
estado de equilibrio, num processo designado relaxacdo. A relaxacdo ocorre
tanto a nivel longitudinal (T1: retorno do alinhamento na direcéo do eixo z), como
transversal (T2: perda do movimento de rotacdo uniforme entre os varios atomos

no plano xy) [8].

O aparelho de RM apresenta também bobines com gradientes orientados
no planos x, y e z, assim como uma antena de rececao de sinal, que permite
captar a energia emitida pelos atomos de hidrogénio, localizando-a
espacialmente, e convertendo-a, através da transformacédo de Fourier, numa

imagem [8].

13



Otimizacdo de um Nomograma T1 e T2 Mapping Miocardico

2.1.1 — Ponderacéo de Imagens: Tl e T2

Uma das maiores vantagens da RM € a capacidade de gerar contraste
tecidular, o que se relaciona intimamente com o facto de os diferentes tecidos

apresentarem T1 e T2 proprios.

Um tecido com um curto T1, como o tecido adiposo, apresenta uma troca
de energia favoravel, pelo que existe um rapido retorno ao estado de equilibrio.
Ao configurar a aplicagéo dos pulsos de RF para um curto Tempo de Repeticdo
(TR: tempo entre o inicio de duas excitacfes seguidas, na mesma sequéncia),
os tecidos com T1 curtos estardo mais rapidamente disponiveis para serem
excitados, enquanto que os tecidos com T1 longos estardao ainda num “periodo

refratario” com recuperacéo parcial, apresentando menor sinal.

Um tecido com um longo T2, como as moléculas de agua ou com um
aumento do conteddo de agua quando ha edema ou inflamacéo, apresenta
pouca interacdo intermolecular e uma lenta diminuicdo do movimento rotacional
uniforme. Aplicando um longo Tempo de Eco (TE: tempo entre o inicio de uma
sequéncia e o momento em que o sinal é recebido), os tecidos com maior T2
irdo ter, aquando da aquisicdo de sinal, uma maior quantidade de atomos em

fase e, consequentemente, um maior sinal [8-9].

Assim, consoante os parametros pré-estabelecidos na aplicacdo dos
pulsos, obtém-se imagens com contraste tecidual diferente. A aplicacdo de uma
sequéncia de pulsos com TR e TE curtos, privilegia o contraste entre tecidos com
diferentes T1, sendo designada Ponderacéo T1; o inverso, com a aplicacdo de
TR e TE longos, privilegia o contraste entre tecidos com diferentes T2,
designando-se por Ponderagéo T2. No caso de se optar por um TR longo e TE
curto, as imagens apresentam elevado sinal, mas pouco contraste entre elas.

Neste caso designa-se por Densidade Protonica [8].

14



Otimizacdo de um Nomograma T1 e T2 Mapping Miocardico

2.1.2 — Sequéncias de Pulso

As sequéncias de pulso (SgP) permitem controlar a forma como o sistema
aplica os pulsos e gradientes. Assim, no seu conjunto, uma SqP inclui uma série
de pulsos de RF, a aplicacdo de gradientes e os respetivos intervalos de tempo
[10]. As SgP controlam todo o tipo de hardware que esta envolvido no processo

de aquisicao e medicéo do sinal.

Um diagrama de SgP € uma forma simples e esquematica de representar
a aplicacao de pulsos e gradientes, muito utilizada por varios autores, sendo por
isso importante perceber o que representam. Os diagramas sdo compostos por
linhas horizontais, que representam o0 eixo do tempo; cada linha expde
informacdo sobre um componente de hardware diferente. Se os componentes
forem representados em separado tém que existir pelo menos quatro linhas
horizontais: uma para o pulso de RF e outras trés linhas para os gradientes de
campo magnético (no presente trabalho vém indicados como Gcrreq, GceFase,
Georte). Numa orientacdo vertical, ou seja, desvios abaixo ou acima da linha
horizontal, representa-se a atividade de cada componente; diferentes simbolos

séo utilizados para representar esta atividade (Figura 1) [11], [12].

W Pulso de RF | Gradiente de campo magnético

'VVW Eco _ ] Gradiente de codificagdo de fase

Figura 1 - Simbolos utilizados em diagramas de sequéncias de pulsos (SqP) no presente trabalho.
Adaptado de [10].

Existem dois grandes grupos de SqP em RM: Spin Echo (SE) e Gradient
Echo (GRE) (Figura 2.11). Outras SqP séo deriva¢cdes que evoluem destes dois
tipos convencionais, conseguidas através da manipulagéo de varios parametros.
A aquisicéo pode ser bidimensional (2D), com um corte adquirido de cada vez,
ou tridimensional (3D), com um volume de dados adquirido numa sé aquisi¢cado
[11].

Nas SgP SE (Figura 2), um pulso de RF de 90° excita os protdes, forcando
o vetor de magnetizacao a dirigir-se para o plano transversal. Quando o pulso de
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RF cessa, 0s nucleos comecam a perder o comportamento de fase, passando
pelo relaxamento T1, T2 e T2*. Um pulso de RF de 180¢° é aplicado nhum tempo
igual a metade do TE, provocando a re-focalizacdo dos protdes. Quando os
nacleos estdo novamente em fase (no TE total), um eco (denominado eco de
Hahn) é produzido e lido.

TR
TE

oo= 180#
w
e 1 a st

{FID
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Sirwl.l-lfl!w- .,Wl.“w,\,, ......

Figura 2 - Diagrama de SqgP do tipo SE convencional. Um par de pulsos de RF produz apenas um eco
num dado TR, preenchendo apenas uma linha do espaco-K. Adaptado de [13].

Este tipo de SqP consegue produzir imagens ponderadas em T1, T2 ou
densidade protonica, sendo por isso considerada a sequéncia chave da RM. Este
tipo de SgP origina um tempo de exame muito longo visto que apenas uma linha
do espaco-K é preenchida a cada TR, ndo sendo regularmente utilizada. Esta
SqgP serve de base para as suas variantes de aquisicdo mais rapida [10], [12],
[13].

Nas SgP GRE, o termo Gradient Echo refere-se a uma familia de varias
sequéncias que utilizam pulsos de excitacdo com um flip angle parcial (menor do
gue 90°) e gradientes de campo magnético para gerar um eco, ao inves de utilizar
um pulso de RF de 180¢ de refocalizagdo como é o caso das SgP do tipo Spin
Echo (Figura 3). Desta forma, apenas parte da magnetizagdo longitudinal é
convertida para o plano transversal (e ndo a sua totalidade, como acontece com
um pulso de 90° nas SgP Spin Echo). Quando o pulso de RF cessa, gera-se um
sinal FID (Free Induction Decay), sinal que traduz a perda da capacidade de

inducao de corrente na bobine, visto que o vetor de magnetizacao transversal
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também vai reduzindo, devido aos fendmenos de relaxamento) que é produzido
devido a ndo homogeneidades do campo magnético principal e ocorre a perda
de fase dos spins durante o relaxamento T2*. Os gradientes vao ser utilizados
para devolver esse movimento em fase (denominados gradientes positivos ou
rewind) ou remover o movimento em fase dos spins (gradiente negativo ou
spoilers). Primeiro, € aplicado um gradiente que induz a dispersédo de fase dos
spins. Depois, um gradiente de polaridade oposta voltar a refocalizar os spins,
induzindo um sinal na bobine, contendo informagé&o de relaxamento T1 e T2%,
este sinal € denominado eco de gradiente. [10], [11], [13]. Porém, primeiramente,

torna-se necessario esclarecer o conceito de steady-state em RM.

TR
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Figura 3 - A esquerda: formagéo de um eco de gradiente. A primeira parte do gradiente retira o
movimento em fase; a segunda parte devolve o movimento em fase. O pico do eco de gradiente fica
abaixo da curva de decaimento T2*. A direita: diagrama de SqP Gradient Echo convencional. O gradiente
de codificagdo em frequéncia é utilizado para retirar e devolver o movimento em fase dos spins. Adaptado
de [13].

O steady-state (SSFP, do inglés, Steady-State Free Precession) é um
termo utilizado para definir uma situacao estavel (Figura 4). Em RM, os nucleos
de hidrogénio ganham energia via fenémeno de excitacdo com pulsos de RF,
sendo influenciada pelo flip angle aplicado. Por outro lado, perdem energia para
o meio, facto que é influenciado pelo TR. Se for selecionada uma certa
combinacéo de TR e flip angle é possivel atingir um estado em que a energia do
ndcleo se mantém constante, o steady-state. No steady-state, a magnetizacéo
longitudinal coexiste com a magnetizacao transversal. Com a selecdo de

parametros capazes de atingir o steady-state, a magnetizacao transversal pode
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acumular-se ao longo de sucessivos TR, denominando-se magnetizagéo

transversal residual.

Hkl[ 1 RF.2 H.I-:I|

Figura 4 - Formagéo de ecos no steady-state (SSFP). O primeiro pulso de RF (RF1, vermelho) produz um
sinal FID (vermelho). O segundo pulso de RF (RF2, amarelo) também produz um sinal FID (amarelo). O
pulso RF2 coloca em fase a magnetizacéo transversal residual que ainda esta presente derivada do pulso
RF1. Um spin echo (também denominado eco estimulado) é gerado. Este spin echo ocorre ao mesmo
tempo que a aplicacao do terceiro pulso de RF (RF3, azul). Assim, no pulso RF3 coexistem dois sinais:
um FID (azul) derivado das propriedades de excitacdo do pulso RF3; e um spin echo (vermelho)
produzido pelo pulso RF1 e pela colocacdo em fase dos spins excitados pelo RF2. As SgP do tipo GRE
contém dados produzidos pelos sinais FID e spin echo. O contraste é determinado pela sele¢do de qual
destes sinais é utilizado para a formacdo da imagem. Adaptado de [10].

2.2 -Ressonéancia Magnética Cardiaca

A RMC é um método de imagem nao invasivo, sem recurso a radiacao e
com capacidade de efetuar cortes em multiplos planos, com elevada resolucao
espacial e temporal, 0 que lhe confere uma maior capacidade diagnostica [14].
Acresce-lhe a capacidade de caracterizacao tecidular, em particular na avaliagao
de alteracdes de perfusdo, na detecdo de edema e areas de fibrose miocérdica.
Um estudo recente indica que, mesmo o0s doentes com pacemakers ou
cardioversores desfibrilhadores implantaveis (CDI) ndo compativeis com
Ressonancia Magnética e, portanto, contraindicados para a realizacdo deste
exame, quando submetidos a um protocolo escrito, com monitorizagcdo e
reprogramacao do aparelho, apresentam uma baixa taxa de faléncia de aparelho

ou de eventos clinicamente adversos [15].

Assim sendo, a RMC surge como um novo exame de referéncia para
diagnosticar e avaliar a funcdo cardiaca, com nitidas vantagens no diagnostico

etiolégico [11].
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2.2.1 - Anatomia e Fisiologia do Coracao

O coracédo encontra-se localizado na porcéo inferior da cavidade toracica
entre os pulmdes. Este é constituido por quatro camaras: duas auriculas e dois

ventriculos, estando as auriculas e os ventriculos separados por valvulas [16].

A figura 5 é uma representacdo esquematica da anatomia cardiaca
visualizada num corte coronal, sendo dado especial realce as quatro cavidades
cardiacas que se encontram salientadas a negrito.
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Figura 5 - Corte de um plano frontal do coracdo onde se visualiza a anatomia interna. [2]

E facil pensar no corag@o como duas bombas, que impulsionam o sangue
para os locais onde ele é necessario. A auricula direita chega sangue venoso
gue regressa dos diferentes 6rgaos, a auricula esquerda chega sangue arterial
proveniente dos pulmdes, passando para os respetivos ventriculos. Cada ciclo
cardiaco compreende um periodo de sistole, em que ocorre a contracao

ventricular, e um periodo de diastole, em que ocorre o relaxamento ventricular.
[16, 17].

A sistole do ventriculo direito impulsiona o sangue venoso pela artéria
pulmonar para os pulmdes, onde este é arterializado, regressando a auricula

esquerda pelas veias pulmonares. A sistole do ventriculo esquerdo impele o
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sangue através da artéria aorta para este ser distribuidos por todos os tecidos.
Na figura 6 encontra-se uma representacao esquematica da circulacao sistémica

e pulmonar [17].

Figura 6 - Circulagdo sistémica e pulmonar. Adaptado de [3]

Os volumes de sangue ejetado, bem como o0 que permanece nas camaras
apos cada sistole e diastole sdo importantes medidas usadas na clinica como
indicativas da funcdo cardiaca. Assim uma das medidas a que a CPM permite
aceder é a Fracdo de Ejecao que corresponde a percentagem de sangue que €
ejetada dos ventriculos em cada sistole. Outras medidas também importantes

de séo o volume tele-diastdélico e o volume tele-sistolico [16, 18, 19].

Durante a sistole o ventriculo esquerdo diminuiu as suas dimensdes em
pelo menos 20% ao longo do seu eixo longo e 40% ao longo do seu eixo curto,
a medida que as paredes do ventriculo esquerdo contraem. Durante a diastole o
miocéardio relaxa, sem que primeiro haja um declinio no volume, mas com uma
perda da pressao do ventriculo esquerdo, esta fase é chamada de relaxamento
isovolumétrico, como a pressao decresce abaixo do valor da auricula esquerda,
entdo a valvula mitral abre e é dado inicio a fase de enchimento réapido.

Imediatamente anterior a diastole [18].

O coragdo, responsavel pelo bombear do sangue que permite a irrigacao

de todos os outros 6rgdos do corpo, é também responsavel pela sua propria
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irrigacdo. Quando o ventriculo esquerdo contrai, a valvula adrtica abe e o sangue
€ ejetado através da artéria aorta. Esta possui a sua primeira divisao préxima do
coracao, formada pelas artérias coronarias direita e esquerda, as responsaveis

pela permanente irrigacdo miocérdica [16,18].

Sempre que situacles fisioldgicas, exigem um aumento de aporte
sanguineo aos tecidos é necessario que o coragdo aumente a sua funcdo, com
um consequente aumento da sua prépria irrigacdo e aporte de oxigénio. Como
forma de o coragdo responder de forma positiva a esta demanda s&o necessarias

alteracdes no fluxo coronéario [20].

Alteracdes patolégicas no didmetro das artérias coronarias podem
restringir o suprimento sanguineo do miocérdio (principalmente em situacdes de
maior demanda cardiaca) provocando um comprometimento da fisiologia e

viabilidade miocéardicas.

A figura 7 é ilustrativa da irrigacdo miocardica, estando realcadas as

artérias coronarias direita e esquerda [16,18].
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2.2.2 — Planos Anatémicos — Orientacdo do Eixo Cardiaco e
Segmentacado do Ventriculo Esquerdo

Os dois principais sistemas de coordenadas usados em RMC incluem os
planos do corpo e os cardiacos. Os planos anatomicos estdo orientados
ortogonalmente ao eixo longo do corpo e sdo: axial, sagital e coronal, como se
ilustra na Figura 8. Eles séo utilizados para obter as imagens de exploracdo que

fornecem uma descricdo qualitativa da morfologia cardiaca [21].

Coronal Sagittal

Figura 8 - Orientagéo dos planos do corpo em relacdo ao paciente..Adaptado de [21].

Através do plano axial sdo capturadas as quatro camaras do coracéo e o
pericardio simultaneamente; o sagital mostra os grandes vasos que surgem na
continuidade dos ventriculos e o coronal pode ser usado para avaliar a saida
ventricular, o atrio esquerdo e as veias pulmonares. No entanto, a obliquidade (=
45°) destes planos as paredes do coracdo impede a caracterizacdo anatbmica e
funcional com precisao. Por isso, estas informagdes devem ser obtidas a partir

de planos cardiacos especializados.

Os planos cardiacos sao definidos ao longo de uma linha que se estende
desde o apice cardiaco até o centro da valvula mitral (eixo longo do coracao)
usando as imagens do plano axial do corpo. Como pode ser observado na Figura

9 eles sédo: eixo curto (short axis), eixo longo horizontal (horizontal long axis)
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(vista de quatro camaras) e eixo longo vertical (vertical long axis) (vista de duas

camaras).

Short Axis Horizontal Long Axis  Vertical Long Axis

Figura 9 - Orientacao dos planos cardiacos: eixo curto, eixo longo horizontal e eixo longo vertical e as
suas respetivas imagens. Adaptado de [21].

O plano do eixo curto é obtido perpendicularmente ao eixo longo do
coracao, de forma que podem ser adquiridas imagens desde a base até o apice.
Isso permite avaliar o miocardio em suas porcdes basal, medial e apical, o
tamanho do ventriculo esquerdo, quantificar a funcdo cardiaca e a

contractilidade do ventriculo [22].

O eixo longo horizontal € gerado selecionando o plano horizontal que é
perpendicular ao eixo curto. Ele atravessa as quatro camaras cardiacas, 0 que
permite a avaliacdo do tamanho delas e da posicéo valvular. Também permite
avaliar as valvulas mitral e tricuspide simultaneamente, entre outras estruturas

anatomicas.

O eixo longo vertical esta definido ao longo do plano vertical ortogonal ao
eixo curto. Ele é paralelo ao plano sagital orientado através do eixo do coracao.
Pode ser adquirido em duas dire¢cdes, para analisar o trato de entrada do

ventriculo esquerdo ou o trato de saida [21].

Por recomendacao das sociedades de imagem e de cardiologia, foi
realizada uma padronizacdo do estudo da segmentacdo miocéardica entre 0s

varios métodos de imagem do coracao.
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O ventriculo esquerdo é subdividido em 17 segmentos e pode ser
representado pelo grafico do tipo bull’s eye ou mapa polar (Figura 10). Nessa
representacdo, encontramos trés planos de corte: o basal, medial e apical. O
basal estara representando os segmentos de 1 a 6, sendo estes, respetivamente,
o anterior basal, antero-septal basal, infero-septal basal, inferior basal, infero-
lateral basal e o anterolateral basal. O medial estara representando o0s
segmentos de 7 a 12, sendo estes, respetivamente, o anterior medial, antero-
septal medial, infero-septal medial, inferior medial, infero-lateral medial e o
antero-lateral medial. O apical estar4 representando por apenas quatro
segmentos de 13 a 16, sendo estes, respetivamente, o anterior apical, septal
apical, o inferior apical e o lateral apical. O segmento 17 € o0 apex, segmento

estudado apenas nos eixos longos do VE.
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Figura 10 - Segmentacgéo do ventriculo esquerdo. (A) Mapa polar com os segmentos do VE. (B) Mapa
polar com a correlagé@o entre os segmentos do VE e os possiveis territérios coronarios. (C) Ventriculo
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2.2.3 — Técnicas Paramétricas: Mapa T1

Segundo Perea Palazon et al. (2016) [23], as sequéncias de mapeamento
T1 sao realizadas com sincronizacao eletrocardiografica e podem empregar
diferentes técnicas na aquisicdo das imagens para obter uma curva de
recuperagdo de T1. A partir daqui, a equipa realiza um calculo automético e
apresenta como resultado final uma Unica imagem que é um mapa paramétrico
no qual o tempo de relaxamento, medido em milissegundos, é transferido pixel

por pixel, e uma escala de cores é aplicada para facilitar a andlise visual.

Ou seja, 0o mapa T1 consiste na formulacdo de um mapa parameétrico, no
qual é evidenciado o valor do tempo de relaxamento longitudinal (T1) de cada
pixel daquela regido estudada. O mapa € baseado numa série de imagens
adquiridas em diferentes tempos ap6s um pulso de radiofrequéncia do tipo
inversao-recuperacao ou pulso de 180°, que inverte os nucleos do hidrogénio em
relacdo ao campo magnético. Por meio dessas imagens, a diferentes tempos
depois do pulso de radiofrequéncia inicial, pode-se medir a mudanca da
intensidade de sinal das imagens e assim o tempo que os nucleos de hidrogénio
do miocéardio levam para recuperar o sinal. Isto € o tempo de relaxamento
longitudinal ou T1 do miocéardio. Para sua perfeita execucdo, sdo necessarias

aquisicdes em momentos idénticos de diferentes ciclos cardiacos [23].

A maioria dos equipamentos de RM ja inclui a capacidade de executar
uma sequéncia que pode ser usada para o mapeamento de T1, chamada de
sequéncia Look-Locker, (também conhecida como Tl scout). A sequéncia LL é
limitada pela variabilidade da frequéncia cardiaca e aquisicdo durante as
diferentes fases do ciclo cardiaco, processo previamente detalhado. Portanto, o
contorno dos limites epicardico e endocardico é limitado por efeitos de volume

parciais [24].

Para as imagens de T1, a primeira sequéncia que permitiu a producéo de
mapas em tempos de pausa respiratéria razoavel foi conhecida como Modified
Look-Locker Inversion (MOLLI) em 2004. Essa técnica € baseada em pulsos de
inversdo da magnetizacdo longitudinal que sdo aplicados repetidamente ao

longo de diversos batimentos cardiacos, representando trés imagens adquiridas
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seguidas de trés batimentos de pausas sem imagens, com mais trés imagens,
trés batimentos de pausa e cinco imagens ao final. Essa sequéncia permitiu pela
primeira vez a obtencdo de um mapa de T1 miocardico com dezassete

batimentos, sendo a imagem gerada na mesma fase do ciclo cardiaco [1].

Posto isto, uma variacdo da sequéncia MOLLI desenvolvida em Oxford foi
apresentada em 2010 recebendo o nome de Shortened MOLLI (shMOLLI). Na
técnica de shMOLLI, também séo utilizadas aquisicdes com inverséo de pulso,
com apenas nove batimentos cardiacos e, portanto, de forma mais rapida que
as demais combinacdes anteriores. Como é bastante curta, ndo ha tempo para
recuperacdo total da magnetizacdo longitudinal, mas o algoritmo usa uma
interpretacdo condicional utilizando os dois ultimos pontos de aquisicdo apenas
em casos em que o T1 é mais curto [1].

Por fim, sequéncias adicionais de RMC, incluindo SAturation recovery
single-SHot Acquisition (SASHA) e SAturation-Pulse Prepared Heart-rate
independent Inversion-REcovery (SAPPHIRE), estdo sendo ativamente

estudadas, mas ndo sdo comumente usadas na pratica clinica [24].

Estas novas técnicas para obtencdo dos mapas foram sugeridas
utilizando métodos de recuperacdo de saturacdo no lugar dos pulsos de
inverséo, sendo a técnica mais conhecida até o momento a denominada SASHA.
Nas técnicas de MOLLI e shMOLLI ha uma conhecida subestimativa dos valores
reais de T1 devido principalmente a transferéncia de magnetizacdo entre os
diversos pulsos continuos e a influéncia de T2. Nas técnicas de recuperacédo de
saturacao esse problema é eliminado ja que cada batimento tem seu proprio

pulso de saturagdo, ndo havendo influéncia entre eles [1].

Além dessas, técnicas que incorporam também novos métodos de
aquisicdo do espaco k em menor tempo possibilitando resolugcbes espaciais
muito superiores as atuais ja estdo sendo implementadas, como a ANGIE. Essas
técnicas permitem ndo sO a avaliacdo do ventriculo esquerdo, mas também de
estruturas mais finas, como o ventriculo direito ou as paredes atriais, e podem
ser adquiridas em respiracdo livre também melhorando as limitacbes de

recuperacdo de magnetizacdo das sequéncias MOLLI [1].
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Dada a aquisicdo de imagens, o mapa T1 é pdés-processado off-line,
rastreando uma ROI numa zona do miocardio onde ndo ha RT, evitando a
inclusédo de gordura epicardica e volume sanguineo. Uma alternativa é tracar os
contornos epicérdicos e endocardicos em cada corte, segmenta-lo seguindo o
modelo da American Heart Association (AHA) e calcular a média, embora essa
técnica seja mais lenta e possa dar erros devido a presenca de artefactos de
movimento, principalmente no meio da regido inferolateral e apical do ventriculo
[23].

As técnicas de mapeamento T1 tém despertado grande interesse clinico,
uma vez que oferecem uma alternativa a bidépsia endomiocardica e fornecem

informacdes prognosticas sobre morbidade e mortalidade cardiaca.

2.2.4 — Técnicas Paramétricas: Mapa T2

A imagem de RMC ponderada em T2 é por norma usada para avaliar a
inflamacé&o miocardica. No entanto, a qualidade de imagem, a reprodutibilidade
e a avaliacdo subjetiva das imagens ponderadas em T2 tém sido fatores
limitantes na sua adocdo clinica. Para superar esses desafios, surgiu o
mapeamento miocardico T2 para quantificar diretamente a inflamacéo e o edema

miocardico local [25].

Dois tipos de sequéncia podem ser usados para esse fim. O primeiro tipo
€ uma sequéncia do tipo Turbo Spin-Echo (TSE) tradicional com tempos de eco
variaveis e obtencdo da curva a partir das imagens isoladas. Esse tipo de
aguisicao nao € tdo comum pois traz consigo todas as limitacées conhecidas das
imagens de TSE além de exigir aquisicbes em diversas pausas respiratorias.
Mais recentemente, para obtencdo de imagens numa Unica pausa ou através de
respiracao livre, tem sido implementada uma técnica de SSFP com o chamado
T2-prep, um modulo de preparacdo antes do readout que permite na mesma
aquisicdo a geracao de trés imagens a partir de TEs variaveis. A partir dessas

imagens uma curva de decaimento pode ser gerada e o T2 calculado [25].

Segundo Perea Palazén et al. (2015) [26], para corrigir 0 movimento

cardiaco e respiratério residual entre os grupos de imagens, utiliza-se um
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algoritmo nédo rigido de correcdo do movimento. As imagens obtidas sdo
processadas ajustando a curva de recuperacdo de T2 com cada pixel para
produzir o mapa de T2. No pds-processamento, os dados sdo adquiridos num
eixo curto nos niveis basal, médio-ventricular e apical e em dois longos eixos
(horizontal e vertical). Para quantificar o valor do T2, os contornos endocardico
e epicardico podem ser delimitados manualmente, segmentando-os, seguindo o
modelo da American Heart Association (AHA), ou desenhando ROI's que

incluam cada segmento do miocardio.

O mapeamento T2, em termos de aplicacdes clinicas pode detetar
territdrios miocardicos edematosos numa variedade de patologias cardiacas,
incluindo infarto do miocardio, miocardite, cardiomiopatia de Tako-tsubo e
rejeicdo de transplante de coracéo.

2.2.5 - Aplicacdes Clinicas

A utilizacdo de mapas T1 e T2 na pratica clinica ainda esta relativamente
limitada devido ao processo evolutivo técnico que estes métodos tém vindo a
sofrer rapidamente nos ultimos anos. Assim, serao listadas a seguir as situacdes
clinicas mais comuns na utilizacdo de ambos os métodos respeitando uma
ordem em que 0s primeiros itens representem casos de maior evidéncia
cientifica e robustez de dados para casos em que esses limites ainda nao foram

bem determinados.

Amiloidose

A Amiloidose corresponde a uma infiltragdo de varios Orgaos por
depositos insoluveis extracelulares de fibrilhas, devido a conformacdo anormal
de proteinas normalmente soluveis [27,28]. A Amiloidose Cardiaca descreve o
envolvimento do coragdo como parte da Amiloidose Sistémica (mais comum) ou
como um fendmeno isolado e é classificada de acordo com a proteina precursora
[28].
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A infiltracdo amiloide interrompe a funcéo contrétil e a conducéo elétrica
e influencia o fluxo coronario, conduzindo a um espessamento e aumento da
rigidez da parede ventricular com surgimento disfuncao diastolica precoce. Com
a progressdo da doenga, ocorre necrose dos miocitos e fibrose intersticial,

resultando numa disfungéo ventricular sistolica [27].

Esta doenca € uma das situacdes em que o T1 nativo esta alterado de
forma consistente e reprodutivel em comparacdo aos valores de referéncia
normal, uma vez que utilizando a técnica de shMOLLI é possivel mostrar que o
T1 miocardico nativo esta significativamente aumentado. A utilizacdo deste
mapa T1 tém também especial importancia, uma vez que pacientes com
amiloidose podem apresentar-se com insuficiéncia renal significativa que limitam
0 uso de contraste a base de gadolinio, e nessas situacfes, mesmo sem esse

recurso, € possivel se estabelecer um diagnastico preciso.

Doenca de Anderson-Fabry

A Doenca de Anderson-Fabry é uma patologia genética ligada ao
cromossoma X, caracterizada por uma deficiéncia de a-galactosidase A. Este
défice enzimatico resulta numa acumulagdo de glicoesfingolipidos nos
lisossomas de vérias células e 6rgédos, incluindo o cora¢édo.106 A deposicao de
esfingolipidos contribui para a vacuolizacdo de midcitos, hipertrofia e fibrose,
culminando em anomalias da conducdo elétrica e insuficiéncia cardiaca
associada ao desenvolvimento de uma miocardiopatia restritiva secundaria [28,
29].

Nesta doenca rara, 0 uso do T1 nativo mostra-se importante, pois
apresenta ser significativamente inferior aos valores de individuos normais, e é
particularmente importante no diagndéstico diferencial de causas de hipertrofia
ventricular esquerda, pois em todas as outras situagbes, como cardiomiopatia
hipertrofica, amiloidose, doencas adrticas ou hipertensdo, o valor de T1 esta

aumentado em relacdo ao normal.
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Miocardite

A Miocardite € uma doenca inflamatéria do miocardio, diagnosticada por
critérios histologicos, imunologicos e imunohistoquimicos. Quando associada a
uma disfuncdo cardiaca (sistolica ou diastolica) classifica-se como uma

Miocardiopatia Inflamatéria (MCI) [30].

Como a miocardite € caracterizada por alterag6es teciduais regionais do
miocardio, a RMC é considerada um dos melhores exames para seu diagnostico
e determinacdo progndstica. Apesar de os critérios tradicionais incorporarem o
uso da relacéo de sinal de imagens ponderadas em T1 e T2, diversos estudos
tém vindo a demonstrar que 0s mapas paramétricos podem substituir esses
critérios com melhor acuracia [31]. No caso do uso dos valores de T1, uma das
grandes vantagens é a auséncia de necessidade de injecdo de contraste [31],
com o T1 nativo tendo a mesma éarea sobre a curva que o RT com maior
sensibilidade que as imagens ponderadas em T2 tradicionais [32]. Da mesma
forma que o mapa de T1, também foi demonstrado que 0 uso de mapas de T2
consegue localizar as areas envolvidas na miocardite com melhor sensibilidade

do que imagens ponderadas em T2 apenas.

Miocardiopatias

As Miocardiopatias (MC) sdo doencas do miocardio, com anomalias
estruturais e funcionais ndo explicadas pela presenca de e sem evidéncia de
doenca coronaria, hipertensédo, doenca valvular ou doenca cardiaca congénita,

suficiente para causar a alteracdo observada [33].

A MC Hipertrofica (MCH) é a doenca cardiovascular hereditaria mais
prevalente, atingindo uma prevaléncia de 1:500 na populacéo geral. Caracteriza-
se por uma hipertrofia excessiva e inapropriada do ventriculo esquerdo na
auséncia de condigdo de aumento da poés-carga, geralmente com uma fungéo
contratil preservada [34, 35]. A MCH é uma doenca genética, de transmisséo
tipicamente autossoémica dominante, associada a mutacdes nas proteinas

sarcomericas, sendo frequente a identificagdo de um cluster familiar [35, 36, 37].
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A MC Dilatada é a miocardiopatia mais comum e caracteriza-se por uma
dilatacdo de ventricular com consequente disfuncéo sistélica e diminuicdo da
fracdo de ejecdo [33, 38]. A dilatacao e disfuncdo do ventriculo direito podem

estar presentes, ndo sendo obrigatérias para o diagnostico [33].

Em diversas cardiomiopatias o estudo dos mapas de T1 mostrou que o
valor nativo encontra-se por norma elevado, principalmente no que diz respeito

a miocardiopatia hipertrofica e dilatada.

Outras Aplicac@es Clinicas

Além das situacBes acima mencionadas, existem algumas outras
condicdes clinicas em que os mapas de T1 e T2 também foram investigados,
mas cuja migracao para a pratica ainda fica um pouco mais limitada devido aos

poucos estudos ou numeros pequenos de sujeitos.

Como tal, destaca-se o uso dos mapas de T1 e T2 na investigagdo do
enfarte agudo e cronico, sendo ambos os valores utilizados ndo s6 para
identificacdo das areas de enfarte per se, mas também da area sob risco
adjacente, edema e obstrucédo microvascular [39]. Além disso, os mapas de T2
também se mostram sensiveis aos niveis locais de oxigénio permitindo
identificacdo de areas de isquemia e hiperemia pelas mudancas de perfusdo
observadas localmente com técnicas conhecidas como Blood Oxygen Level

Dependent (BOLD) (dependentes do nivel de oxigénio sanguineo) [40].

Além da amiloidose ja devidamente caracterizada acima, também nos
pacientes portadores de lUpus e esclerose sistémica a investigagdo com mapa
de T1 revelou alteragdes miocardicas, além das ja determinadas pelos métodos
tradicionais [41, 42].
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2.3 —Ressonancia Magnética Abdominal

Em contraste com RM clinica, que emprega diferencas nas propriedades
dos tecidos, como tempos de relaxamento T1 ou T2, para gerar contraste para
subsequente interpretacdo subjetiva da imagem, a imagem quantitativa por RM
utiliza parametros para avaliacdo e determinacdo das propriedades biolégicas
fundamentais do tecido, como os tempos de relaxamento T1 ou T2, e visa
quantificar esses parametros fundamentais do tecido [43].

Para ilustrar, os 6rgaos fibroticos compartiham semelhancas tanto na
histopatologia quanto na imagem, incluindo rigidez devido a excessiva deposicao
de matriz extracelular, vasculatura reduzida e superficie irregular devido a

formacdo de fibroblastos [43].

Também o edema se manifesta em diferentes 6rgdos como acumulacéo
excessiva de liquidos dentro das células edema) ou dentro da matriz de colageno

do tecido intersticial espacos (edema intersticial) [43].

Doencas infiltrativas como a deposicao de ferro e acumulo de lipidios
levam a alteragdes sistémicas na composic¢ao do tecido, causando disfuncao de

diferentes 6rgaos, incluindo, figado, pancreas, rim e prostata.

2.3.1 — Técnicas Paramétricas: Mapa T1

Dados quantitativos de relaxamento T1 encontraram varios fatores

clinicamente relevantes aplicacées no abdémen.

No figado, na imagem pré-clinica, a medida do tempo de relaxamento em
T1 mostrou o potencial de ajudar na diferenciacdo das metastases colorretais do
figado normal e melhorar a detecéo de lesGes. Os tempos de relaxamento T1
dos tumores hepéticos aumentam com o crescimento, sugerindo que pode haver

uma aplicacdo na monitorizacdo da resposta a terapia [44].

Na doenca hepética difusa, especificamente na doenca hepatica
gordurosa, as taxas de relaxamento em T1 variam de acordo com a intensidade

da lesdo, de modo que as formas agudas doenca hepatica gordurosa prolonga
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o relaxamento T1 enquanto formas cronicas de lesdo tendem a diminuir as taxas

de relaxamento T1 [44].

No rim, na imagem preé-clinica, o relaxamento T1 mostrou potencial para
ser um marcador confiavel de lesao, incluindo edema, inflamacéo e fibrose [44].
Estudos recentes sugerem que caracterizacdo da composicao do tecido renal
via valores T1 reais sem contraste pode ser Util na diferenciacédo renal especifica
estados de doenca, como imagem de fibrose renal.

No parénguima renal, esplénico e hepatico, a administracdo de oxigénio
reduz o relaxamento do T1, uma descoberta que pode ter implicacdes para o uso
de mapas T1 paramétricos como marcador substituto da entrega de oxigénio a

orgaos viscerais solidos [45].

Finalmente, avaliagbes quantitativas das taxas de relaxamento T1 tém
sido usadas para nao invasivamente medir a temperatura com termometria RM,
uma aplicacdo com amplo potencial de aplicacdo no abddémen para

monitoramento de terapias térmicas [46].

2.3.2 — Técnicas Paramétricas: Mapa T2

Os mapas paramétricos também se tém tornado uteis para identificar
algumas patologias, de particular importancia, uma aplicacdo clinica
amplamente utilizada de T2 quantitativa, a quantificacdo de ferro por todo o
corpo, particularmente no figado e bago [47-48].

Além disso, dados quantitativos de T2 foram encontrados Uteis na imagem
maligna, com aplicacdo relatada em imagens pré-clinicas adenocarcinoma
pancreatico, bem como utilidade na diferenciando lesdes hepatocelulares

benignas de malignas [49,50].

Na imagem abdominal, a imagem de RM dependente do nivel de oxigénio
no sangue tem sido usada para monitorizar nao-invasivamente a oxigenacao
renal, monitorizar a oxigenagao tumoral hepatica durante terapia de embolizagéo

e para avaliar doenca hepatica e detetar fibrose hepatica [47].
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Capitulo Ill: Problema Central e
Metodologia
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3.1 - Motivacéao Cientifica

A principal motivacdo do presente projeto passa por ampliar o
conhecimento cientifico existente em torno de exames de imagiologia, utilizando

técnicas de RM avancadas, aplicadas ao tecido miocardico.

A avaliacdo dos mapas de T1 e T2 do miocardio séo ja, na presente data,
centrais no estudo das cardiopatias estruturais e inflamatérias. No entanto, a
variabilidade dos seus valores de referéncia mediante a respetiva populacao, e
especificidades técnicas, obrigam a criacdo de um nomograma para cada

equipamento, antes da sua aplicabilidade clinica efetiva.

Nesse sentido, este trabalho de investigagcéo visa dotar os profissionais
de saude de meios de diagnéstico que Ihe permitam manter-se atualizado
perante as guidelines internacionais na avaliacdo do doente com suspeita de

cardiopatia estrutural e inflamatoria.

3. 2— Objetivo Geral e Especificos

Este estudo tem como objetivo proceder ao estudo de um nomograma
para caraterizacdo dos mapas paramétricos Tl e T2 miocardicos em

equipamento de RM 3 T, um dos equipamentos mais modernos do mercado.

Para prossecucdo deste objetivo, foram definidos 0s seguintes objetivos

especificos:

e Comparar e avaliar a concordancia entre os métodos de seis aquisicdes
e uma aquisicao;

e Determinar uma medida segmentar que, a0 mesmo tempo que seja rapida
e facil de se obter, apresente uma boa correlagdo com as aquisic¢des, tal
que permita tornar eficiente a avaliagdo quantitativa de apenas um
segmento miocardico;

e Otimizar exames de RMC realizados em contexto prévio a criagdo do

nomograma T1 e T2 Mapping.
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Por fim, pretende-se, com a realizagdo dos objetivos acima elencados,

criar as condicbes que permitam desenvolver um nomograma de mapas

paramétricos T1 e T2 para 6rgaos solidos abdominais.

3.3 — Perguntas de Investigacao

O presente estudo pretende otimizar a aplicacdo de técnicas de

ressonancia magnética, na avaliacdo cardiolégica, nomeadamente a

constituicdo de nomogramas para caraterizacdo dos mapas paramétricos T1 e

T2, em equipamento de Ressonancia Magnética 3 Tesla.

Neste contexto, pretende-se gerar conhecimento que permita responder

as incertezas cientificas subjacentes as seguintes questdes:

Como desenvolver e otimizar um nomograma para relacionamento de
mapas parameétricos T1 e T2 de avaliacdo miocardica, em equipamento
de Ressonancia Magnética 3 Tesla?

Existe concordancia entre os métodos de aquisicdo de seis imagens e
uma imagem? E existe alguma diferenca estatisticamente significativa
entre estes?

Qual a medida segmentar que, ao mesmo tempo que € pratica (rapida e
facil de se obter) e apresenta uma boa correlacdo com as aquisicoes,
permite tornar eficiente a avaliacdo quantitativa de apenas um segmento
miocéardico?

Qual a definicdo de planos e segmentos que devera ser adotada com vista
a criacdo de nomograma de mapas paramétricos T1 e T2 para 6rgaos
sélidos abdominais? Estes permitem diferenciar individuos sem patologia

de individuos com patologia?

3.4 — Desenho e Método do Estudo

O presente estudo desenvolve-se em torno de um estudo clinico

retrospetivo. Foram avaliadas variaveis demograficas e clinico-patolégicas e

realizada uma analise estatistica com ocultacdo de dados identificativos dos
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doentes. Os dados foram recolhidos de forma indireta e manual pelos
profissionais de salde autorizados. Foram analisados de forma
pseudoanonimizada, registados em local protegido unicamente acessivel aos
investigadores do estudo, sem compromisso do direito a confidencialidade e sem
risco de dolo.

A colheita de dados atendeu a todas as questdes de anonimato e
confidencialidade e foi facultado aos participantes um consentimento informativo
sobre a sua participacdo voluntéria, no qual foram informados acerca dos

objetivos do estudo, da confidencialidade e do anonimato dos dados fornecidos.

3.5- Amostra do Estudo

A amostra foi constituida por 25 individuos, voluntérios e saudaveis. A
condigdo “saudavel”’ define-se por auséncia de antecedentes de patologias
cardiovasculares. Foi também realizada uma anamnese prévia para recolha de

dados demogréficos.

Os participantes foram recrutados no Hospital da Luz Lisboa, onde foi feita
a recolha dos dados, particularmente no servi¢co de Radiologia.

3.6- Critérios de inclusao e exclusao

De um registo prospetivo de 25 individuos que realizaram RM cardiaca, foram
selecionados todos os individuos que seriam representativos de uma populacéo

“‘normal”, por reunirem todas as seguintes condi¢des:

e Sem doenca cardiaca conhecida, incluindo doenca valvular e doenca
coronaria

e Sem hipertensdo arterial — sem historia e sem medicagdo para
Hipertenséo arterial

e Sem obesidade — com IMC <30kg/m2
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3.7 — Variaveis

As variaveis recolhidas para o estudo em causa sao as seguintes:

e Variaveis demograficas
o Idade;
o Peso;
o Sexo;
o Altura
o IMC

o Tensao Arterial

As variaveis continuas sdo apresentadas como médias e desvio padrédo e as

variaveis categoricas como frequéncias e percentagens.
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Capitulo IV: Descricado do Estudo
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O estudo baseou-se na realizacao de exames por RM a 25 individuos de
ambos os sexos de forma voluntéria, com o objetivo de determinar uma medida
segmentar que seja pratica (rapida e facil de se obter) e apresente boa
correlagcdo com as aquisi¢cdes, de modo a tornar eficiente a avaliacao quantitativa
de apenas um segmento miocardico e dos 6rgdos solidos abdominais, com o

intuito de aferir valores normativos do mesmo, para o equipamento utilizado.

4.1 Local de desenvolvimento do estudo

Este estudo foi realizado no departamento de Radiologia do Hospital da
Luz, em Lisboa, uma vez que este dispde de um equipamento de RM de 3T, trés
workstations de analise avancada de imagens, softwares avancados de
processamento das imagens adquiridas e um sistema de arquivo de imagens
digital (PACS), além do facto do Servico de Radiologia incluir o médico
especialista com o grau de Assistente, doutorado em Medicina (co-orientador

desta investigacdo e que sugeriu o tema abordado).

Além destes aspetos, a instituicdo referida autorizou a realizacdo do
estudo, tendo em conta o interesse demonstrado pela afericdo dos valores

normativos em exames de RM que realizam.

4.2 Equipamento

Todos os exames foram realizados num equipamento 3T (MAGNETOM
Vida Siemens), usando uma bobine cardiaca de 18 canais para rececao do sinal,
uma bobine de RF para a transmissdo do sinal e monitoriza¢ao e sincronizacao
eletrocardiografica e captura de imagens com pausa expiratéria a fim de

minimizar os artefactos decorrentes dos movimentos respiratorios.
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4.3 Protocolo utilizado

O protocolo utilizado aquando da realizagéao deste estudo teve por base o
protocolo standard utilizado nesta instituicéo, tendo sido feitos pequenos ajustes
com vista a melhorar a raz&do Sinal-Ruido (RSR) e a facilitar as medi¢cGes. Estes
ajustes consistiram na diminuicdo do FOV, aumento da matriz, reducéo da
espessura de corte, o que levou a diminuicdo do tamanho do voxel e

consequente aumento da resolucdo espacial.

A aquisicdo das imagens foi realizada nos trés planos ortogonais
(transversal, sagital e coronal) para a localizacdo do coracdo, através de
sequéncias SSFP e MOLLI durante repetidas suspensdes em trés longos eixos
(2, 4 e de 3 camaras) e numa série de eixos curtos (basal, médio e apical)
cobrindo o ventriculo esquerdo para avaliar o0 movimento da parede e

quantificacdo da camara cardiaca.

Para a aquisicdo do mapa T2, os dados serdo adquiridos nos planos
basal, médio-ventricular e apical utilizando uma sequéncia T2-prepared single-
shot SSFP, resultando assim em trés imagens cada uma com um tempo de eco
T2 diferente. As imagens sdo obtidas a cada 2-4 intervalos RR (dependendo da
frequéncia cardiaca) para permitir uma recuperacéao suficiente do T1, na mesma
fase do ciclo, numa Unica apneia e em batimentos cardiacos sucessivos. Para
corrigir o movimento cardiaco e respiratério residual entre os grupos de imagens,
utiliza-se um algoritmo néo rigido de corre¢do do movimento. As imagens obtidas
sdo processadas ajustando a curva de recuperacdo de T2 com cada pixel para

produzir o mapa de T2.

De seguida, para a aquisicdo do mapa T1, os dados foram adquiridos nos
plano basal, médio-ventricular e apical. As sequéncias de mapas Tl sdo
realizadas com sincronizacao eletrocardiografica e podem empregar diferentes
técnicas na aquisicdo das imagens para obter uma curva de recuperacao de T1.
Como tal, para a obtencdo do mapa T1 foi utilizada uma técnica MOLLI baseada
em SSFP. A partir daqui, realiza-se um célculo automatico e apresenta-se como
resultado uma Unica imagem que € um mapa paramétrico em que o tempo de
relaxamento € transferido pixel por pixel, que sera medido em milissegundos, e

uma escala de cores ¢é aplicada para facilitar a analise visual.
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Foram aferidos os valores T1 e T2 segundo os protocolos utilizados pelo
Hospital da Luz de Lisboa, recolhendo parametros de imagem como o Tempo de
Repeticdo (TR), o Tempo de Eco (TE), o Flip Angle (FA), o tamanho do campo
(FOV), matriz, Largura de banda, tamanho do voxel, espessura de corte, TI

incremento, RSR (raz&o sinal-ruido) e o tempo de aquisicéo.

As sequéncias referidas foram efetuadas com os parédmetros descritos

nas seguintes tabelas:

Tabela 1 - ParAmetros das sequéncias realizadas

MOLLI T2p-SSFP

Campo Magnético 3T 3T
TR (ms) 225 221
TE (ms) 0.95 1.28
Matriz 1.26x1.92 132x192
Largura de banda (Hz/pixel) 1085 1184
Espessura de Corte (mm) 8 8
Tl incremento (Ms) 180 -
Flip Angle (°) 12° 35°
Tempo de aquisicéo 115 1.42
SNR 1 1
FOV (mm) 430 360
Tamanho do Voxel (mm3) 2.2X2.2x8 1.9x1.9x8

Tabela 2 - Parametros das sequéncias Ax FLASH com o tipo de Trigger ECG

Trigger Pulse 1
Trigger Delay (ms) 75
Fases 1
Ciclo médio (ms) 731 +/- 191
Ciclo de aquisi¢ao (ms) 731 +/- 191
Janela de Aquisic&o (ms) 350

Através dos protocolos aplicados pelo hospital da luz lisboa para os
diferentes 6rgaos sélidos abdominais, aplicou-se o mesmo procedimento de

andlise de obtencdo de imagens e andlise estatistica para cada 6rgdo, com o
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intuito de ser perceber se é possivel diferenciar individuos sem patologia dos

individuos com patologia.

Os dados demograficos, os dados técnicos respeitantes a aquisicdo do
exame, bem como do seu resultado apdés processamento das imagens
adquiridas (incluindo parametros morfolégicos, dimensionais e funcionais) foram
colhidos numa folha especificamente elaborada para este motivo, e
posteriormente introduzidos numa base de dados.

4.4 POs-processamento realizado

As imagens obtidas pelas sequéncias utilizadas foram processadas com
recurso ao software Circle’s®, num total de seis, foram avaliadas visualmente
em relacdo as anormalidades do movimento da parede. O volume e o volume
sistélico e diastolico final do ventriculo esquerdo (VE) e a massa do VE foram
determinados pelo contorno manual das bordas endocérdica e epicérdica dos
eixos curtos e longos obtidos na sistole e na diastole.

A obtencdo dos parametros dos mapas paramétricos T1 e T2 para os

orgaos solidos abdominais foram feitas com recurso ao software Syngo-Via®.

O método de quantificacdo realizado nesta consola baseia-se na
avaliacdo semiautomética dos diversos parametros da dindmica do coracdo e
dos restantes Orgdos soélidos abdominais. Com os referidos softwares a
probabilidade de variacao inter-observador é reduzida e 0s erros por movimentos

de baixa amplitude, efeitos de aliasing e volume parcial sao corrigidos.

4.4- Andlise de Imagens

As qualidades das imagens analisadas foram avaliadas por dois leitores
experientes. Cada imagem original foi avaliada em relagdo aos artefactos
causados por efeitos de suscetibilidade, movimento cardiaco ou respiratorio. A
presenca de algum tipo de artefacto levou a exclusédo de todos os segmentos

miocardicos afetados.
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Para a obtencdo do Mapa T2, o ventriculo esquerdo do miocardio foi
delineado através do contorno manual da borda endocéardica e epicardica,
garantindo que a ROI esta definitivamente dentro do miocardio e que nao inclua
sangue ou gordura epicardica. A camada trabeculada e a borda epicérdica foram
excluidas. Em caso de duvida, as imagens originais foram consultadas. O ROI
do miocardio foi automaticamente segmentado de acordo com o segmento

modelo AHA e os resultados sé@o apresentados por segmento e média por corte.

Os valores de T1 foram registados aplicando-se o mesmo procedimento

que para o T2.

Relativamente ao método de andlise das imagens dos érgaos sélidos
abdominais, pretende-se que o principio seja 0 mesmo que o utilizado para o
miocardio. Os tecidos de interesse devem ser ortogonais ao plano de imagem
para minimizar, através do plano, a média do volume parcial, que é o eixo curto
de duas camaras para o coragao, o plano axial para o figado e o plano axial ou

sagital para o rim.

As regides de interesse devem ser avaliadas com cuidado, a fim de
minimizar os efeitos de volume parcial, devem ter margens adequadas de
interfaces de tecidos, como o volume de sangue intracardial, gordura pericéardica,
gordura do seio renal e gordura perirrenal, mas também grandes estruturas

vasculares e biliares no figado, por exemplo.

Os valores dos mapas T1 e T2 para o figado foram medidos utilizando um
método pixel-wise para obter o valor médio, colocando uma ROl em cada
segmento do mesmo, evitando vasos sanguineos, areas de necrose, ou
artefactos. Este 6rgado é composto por oito segmentos, ou seja, oito unidades
funcionais. A bifurcacdo da veia porta determina a existéncia de dois lobos: o
lobo esquerdo e o lobo direito, e cada um dos lobos é constituido por segmentos.
Contudo, numa analise anatémica o lobo direito inclui os segmentos IV, V, VI,
VIl e VIII, sendo o lobo esquerdo constituido apenas pelos segmentos Il e ll.

Como tal, foi registado o valor médio de cada segmento para posterior analise.

Para obter os valores dos mapas T1 e T2 dos rins, utilizou-se o método
classico para relatar os mapas T1 e T2 que envolve a selecdo manual de uma

ROI no cortex renal e medula em fatias Unicas / multiplas e / ou em diferentes
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regides do rim (polo superior, interpolar e polo inferior), sendo que a combinacéo

destes produz um unico valor T1 ou T2 para o cértex e a medula, respetivamente.

Os valores dos mapas T1 e T2 para o pancreas foram analisados e
medidos utilizando um método pixel-wise para obter o valor médio, colocando
uma ROI em cada regido anatomica do mesmo: cabeca, colo, corpo e cauda,

evitando &areas de necrose e vasos sanguineos.

E por fim, os valores dos mapas T1 e T2 para a prostata foram medidos
através de uma marcacao de uma ROI na base e no apice da mesma, retirando

o0 valor médio tanto para o T1 como para o T2.

45— Anélise Estatistica

As caracteristicas da linha de base serdo mostradas como médias e como
desvio-padrao ou frequéncias absolutas. Os tempos de relaxamento serdo
exibidos como médias de minimos quadrados com intervalos de tolerancia de
95% (cobertura de 90%) e serdo avaliados por corte e por segmento usando
modelos lineares mistos em dados transformados logaritmicos para garantir

distribuicbes normais dos dados.

O procedimento acima explicado sera depois aplicado a uma sé imagem,
das seis totalizadas, e sera realizada apenas a medi¢do de um Unico segmento
do miocardio. Apés realizadas as medi¢cdes, comparam-se 0s resultados obtidos
em ambos 0s casos e determina-se qual o valor que se aproxima mais dos

valores T1 e T2 adquiridos e dados como normais.

Os dados demograficos e os dados técnicos respeitantes a aquisicdo do
exame, bem como do seu resultado apdés processamento das imagens
adquiridas foram colhidos numa folha especificamente elaborada para este
motivo em formato Excel. Estes dados foram posteriormente introduzidos numa

base de dados.

Para o tratamento de dados foi utilizado o programa IBM Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS). As variaveis continuas sao
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apresentadas como médias e desvio padrdo e as variaveis categoricas como

frequéncias e percentagens.
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Capitulo V: Resultados

a7



Otimizacdo de um Nomograma T1 e T2 Mapping Miocardico

Neste capitulo procede-se a caracterizacdo do perfil dos inquiridos, a
avaliacdo da consisténcia interna da escala e das dimensdes desta, bem como
das suas medidas descritivas. Ao nivel da inferéncia estatistica procura-se
perceber se as variaveis sociodemograficas exercem influéncias significativas
nos diferentes valores de relaxamento para Tl e T2, e quais as diferengas

significativas presentes.

5.1 - Descricdo Geral da Populacao

O presente estudo teve por base 25 individuos saudaveis voluntarios (12
mulheres / 13 homens), estratificados em duas faixas etarias de tamanhos iguais
<40 e 240anos (Tabela 3). O consentimento informado por escrito foi obtido de
todos os sujeitos deste estudo. As caracteristicas da popula¢édo estudada séo

apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Descri¢do da populagdo em estudo

Homens Mulheres p-valor
N (n, %) 13 (52%) 12 (48%) --
dade(anos)* 40.2+/-14.87 47+/-9.4 0,185
Altura (cm)* 179.7+/-6.88 161+/-3.30 7.59x10-8
Peso (kg)* 87+/-16.11 68.25+/-10.10 0,010
ASC (m2) * 2.04+/-0.18 1.77+/-0.22 0.003
IMC (kg/m2) * 26.38+/-4.49 28+/-8.48 0.833

* média e desvio padrao # percentagem
Analisando a tabela, é possivel verificar que ndo foram encontradas

diferencas estatisticamente significantes em diferentes faixas etarias ou em

voluntarios com IMC acima de 28 kg /m?2.
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5.2 - Normograma T1 e T2 Mapping: Miocardio

No que diz respeito aos exames efetuados utilizando a técnica T1
Mapping para o miocardio foram examinados um total 360 segmentos, sendo
que 22 foram excluidos devido a artefactos, e para o T2 Mapping foram
analisados 343 sendo que 56 foram excluidos pelos mesmo motivos que 0s

anteriores.

Os tempos de relaxamento globais médios tanto para T1 como para T2

sao apresentados na seguinte tabela (Tabela 4):

Tabela 4 - Avaliagdo geral - Tempos de relaxamento em milissegundos para T1 e T2 em 3T

Segmentos Média Min.  Max. 95% IC Desvio-
(n) Padrao
T1 360 1255.25 998.4 2265.8 1247.3-1263.2 104.67
T2 343 44.69 8.1 103.7 43.89-45.49 9.47

Min. minimo, Max. méximo, IC intervalo de confianca

Foram examinadas as influéncias das caracteristicas béasicas dos
voluntarios nos tempos de relaxamento, com foco no sexo, idade e, como dados
controversos sao apresentados na literatura, também foi examinado o indice de
massa corporal (IMC). Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significantes em diferentes faixas etarias ou em voluntarios com IMC acima de
28 kg /m? (Tabela 3).

Os valores globais especificos de género sdo apresentados na Tabela 5.
Conforme observado anteriormente (Tabela 3), ndo houve diferencas
significativas quanto as caracteristicas basicas entre mulheres e homens; no
entanto, os tempos globais de relaxamento T1 foram significativamente mais
longos em mulheres, com excec¢éo da variante da idade que se mostrou inferior

ao homem.

49



Otimizacdo de um Nomograma T1 e T2 Mapping Miocardico

Tabela 5 Diferencgas nos grupos de voluntarios, dependendo do sexo, IMC (indice de massa corporal em
kg / m?) e idade(anos). Tempos de relaxamento em milissegundos.

Mulheres Homens p-valor
-- Média Desvio-Padréao Média Desvio-Padréao
T1 1272.61 121.89 1240.72 85.3 0.14
T2 45.57 9.62 43.96 9.3 0.41
IMC<28 IMC>28 p-valor
Média Desvio-Padrao Média Desvio-Padrao
T1 1270.10 130.77 1262.51 95.81 0.68
T2 45.66 10.23 45.82 9.21 0.94
Idade <40 Idade >40 p-valor
Média Desvio-Padrao Média Desvio-Padrao
T1 1236.24 86.1 1254.86 86.4 0.78
T2 45.74 4.01 4550 9.43 0.68

De seguida verificou-se as diferencas entre segmentos e a por¢ao do
miocardio, usando um modelo de 16 segmentos do coracao. A Tabela 6 ilustra

as diferencas dependentes por corte.

Tabela 6 - Valores por corte de todos 0s voluntarios e tempos de relaxamento em milissegundos

Posicdo Segmentos Média Minimo Maximo Desvio- Percentil Percentil

Validos (n) padréo 2.5% 97.5%

Tl Basal 138 1260.75 1038 2266 116.37 1062,25 1470,04
Média 136 1252.83 1669.4 1038.1 95.09 1063,58 1472,04
Apical 86 1250.24 998.4 1543.6 100 1049,22  1508,77
T2 Basal 133 44 .99 15.6 68.5 8.08 21,815 58,5
Média 128 43.43 19.7 103.7 10.08 21,92 58,7
Apical 83 45.52 8.1 89.3 10.49 22,68 59,89

Verificou-se que os tempos de relaxacdo em T1 foram mais altos na
porcao basal e mais baixos na porgao apical, enquanto que no T2, os tempos de

relaxacao foram mais altos na porcéo apical e mais baixo na por¢cao medial.
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5.3 - Normograma T1 e T2 Mapping: Orgdos Solidos Abdominais

Para o presente estudo, foram analisados essencialmente 4 &rgéaos
pertencentes a estrutura abdominal, como o figado, o pancreas, os rins e a

prostata, no que diz respeito aos homens.

Relativamente aos exames efetuados utilizando a técnica T1 Mapping
para o figado foram examinados um total 157 segmentos, sendo que 35 foram
excluidos devido a artefactos, e para o T2 Mapping foram analisados 147 sendo
que 54 foram excluidos pelos mesmo motivos que o0s anteriores. Para a
realizacdo da analise destes dados procedeu-se ao mesmo método utilizado na
andlise do miocardio, sendo que na seguinte tabela (tabela 7) sera feita uma
avaliacao geral dos tempos de relaxamento em milissegundos para T1 e T2 no

figado.

Tabela 7 - Avaliacdo geral dos tempos de relaxamento em milissegundos para T1 e T2 no figado.

Segmentos Média Min.  Max. 95% IC Desvio-
(n) Padrao
T1 157 847.74 646.5 1139.5 841.23-854.25  84.67
T2 147 26.1 19 32.4 25.84-26.36 2.4

Na tabela 8 foi realizada uma avaliacéo geral dos tempos de relaxamento
em milissegundos para T1 e T2 no pancreas. De relembrar que foram realizadas
3 medi¢cBes para este 6rgao correspondentes a cabeca, corpo e cauda € como
tal foram analisadas 56 medi¢cBes para o T1, sendo que 19 foram excluidas por
artefactos, e para o T2 foram analisadas 53 medi¢cdes sendo que 20 foram

excluidas pelos mesmo motivos.

Tabela 8 - Avaliagdo geral dos tempos de relaxamento em milissegundos para T1 e T2 no pancreas

Medicdes Media Min. Max. 95% IC Desvio-

(n) Padrao

T1 56 948.82 734.5 1280.1 940.54-957.1 108.45
T2 53 36.74 30.8 41.9 36.36-37.12 2.59
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Na tabela que se segues (tabela 9) foi realizada uma avaliagéo geral dos
tempos de relaxamento em milissegundos para T1 e T2 para os rins (rim direito
e rim esquerdo). Para os valores de T1 foram realizadas 61 medic¢des tanto para
o rim direito como para o rim esquerdo, sendo que 14 foram excluidas por
presenca de artefactos. No que diz respeito ao T2 foram realizadas 64 medi¢coes
para o rim direito e 57 medicdes para o rim esquerdo, sendo que 11 e 18 foram

excluidas respetivamente pelos mesmo motivos referidos anteriormente.

Tabela 9 - Avaliagéo geral dos tempos de relaxamento em milissegundos para T1 e T2 para os Rins
(Direito e Esquerdo)

Medicbes Média  Min. Max. 95% IC Desvio-

(n) Padrao
Rim T1 61 1863.80 1178.8 2681.7 1796.73- 267.26
Direito 1930.87
T2 61 44.95 38.5 49.6 44.35- 2,54
45.55
Rim T1 64 1825.46 930.2 2476.5 1759.82- 261.57
Esquerdo 1891.1
T2 57 46.34 40.3 53.5 45.64- 2.77
47.04

Por fim na tabela 10 esta apresentada a avaliacdo geral dos tempos de
relaxamento em milissegundos para T1 e T2 para a prostata. De relembrar que
para este 6rgdo apenas foram analisados 13 individuos voluntarios e que apenas
foram obtidas duas medic8es por técnica, obtendo-se um total de 20 medi¢cbes

para o T1 e para o T2, tendo sido excluidas 6 medi¢des por artefactos.

Tabela 10 - Avaliacao geral dos tempos de relaxamento em milissegundos para T1 e T2 para a prostata

Medigdes Média Min.  Max. 95% IC Desvio-
(n) Padréo
T1 20 2331.49 17015 3724 2081.05- 571.45
2581.93
T2 20 42.76 37.8 51.1 40.57-44.95 5.01
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De seguida, foram examinadas as influéncias das caracteristicas basicas
dos voluntarios nos tempos de relaxamento, com foco no sexo e na idade para
cada orgao. Como referido anteriormente ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes em diferentes faixas etarias (Tabela 3). Os valores
globais especificos de género sdo apresentados na Tabela 11,12,13,14.
Conforme observado anteriormente (Tabela 3), ndo houve diferencas

significativas quanto as caracteristicas basicas entre mulheres e homens.

Tabela 11 - Diferencas nos grupos de voluntarios para o figado, dependendo do sexo, e idade(anos).
Tempos de relaxamento em milissegundos.

Mulheres Homens p-valor
- Média Desvio-Padrao Média Desvio-Padrao
T1 852.32 58.72 820.72 78.52 0.30
T2 26.72 1.90 25.30 2.83 0.06
Idade <40 Idade >40 p-valor
Média Desvio-Padrédo Média Desvio-Padrao
T1 854.51 52.34 821.82 89.32 0.5
T2 27.49 2.05 24.19 2.04 0.2

Analisando a tabela 11, é possivel observar que os valores de
relaxamento T1 e T2 para 0 sexo feminino apresentam-se mais elevados
comparativamente ao sexo masculino, referindo ainda que existe maior

significAncia de resultados nos tempos de relaxamento T1 do que no T2.

Tabela 12 - Diferengas nos grupos de voluntarios para o pancreas, dependendo do sexo, e idade(anos).
Tempos de relaxamento em milissegundos

Mulheres Homens p-valor
B Média Desvio-Padréao Média Desvio-Padrao
T1 987.48 109.32 901.68 93.26 0.08
T2 37.38 2.76 36.52 1.33 0.33
Idade <40 Idade >40 p-valor
Média Desvio-Padrao Média Desvio-Padrao
T1 917.18 47.58 963.72 63.60 0.47
T2 33.86 1.35 36.71 1.25 0.007

Analisando a tabela é possivel observar que os valores de T1 e T2 séo

mais elevados nas mulheres quando comparados com os homens e que no que
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diz respeito a idade, os homens apresentam valores mais elevados do que as

mulheres.

Tabela 13 - Diferengas nos grupos de voluntarios para Rins (Direito e Esquerdo), dependendo do sexo, e
idade(anos). Tempos de relaxamento em milissegundos

Mulheres Homens p-valor
-- Média Desvio-Padrao Média Desvio-Padrao
T1 2003.36 257.50 1749.85 231.64 0.02
T2 45.1 2.56 44.86 2.58 0.69
-- Mulheres Homens p-valor
Média Desvio-Padrao Média Desvio-Padrao
T1 1961.62 161.95 1719.34 243.13 0.01
Esquerdo T2 46.38 3.35 46.26 2.27 0.89
Idade <40 Idade >40 p-valor
Média Desvio-Padréao Média Desvio-Padrao
T1 2096.86 17.08 1793.80 236.07 --
T2 47.6 1.71 45.1 1.95 0.13
Idade <40 Idade >40 p-valor
Média Desvio-Padréao Média Desvio-Padrao
T1 2069.96 76.51 1734.41 253.88 --
Esquerdo T2 45.74 2.45 46.02 2.54 0.53

Analisando a tabela, é possivel observar que os valores do tempo de
relaxamento para T1 e T2 apontam para valores mais elevados nas mulheres no
que diz respeito ao rim direito como ao rim esquerdo quando comprados com 0s
homens, podendo-se ainda verificar que os valores de T1 para ambas as
situacdes apresentam uma significancia mais reduzida do que os valores de T2.
Relativamente a faixa etaria € possivel constatar que mulheres com idades
inferiores a 40 anos apresentam valores mais elevados tanto para T1 como para

T2 em comparacdo com o sexo masculino.

Tabela 14 - Diferengas nos grupos de voluntarios para a préstata, dependendo da idade(anos). Tempos
de relaxamento em milissegundos (diferengas significativas, p <0,05, italico)

Idade <40 Idade >40 p-valor
Média Desvio-Padréo Média Desvio-Padrao
T1 3045.36 457.26 2025.55 246.69 0.05
T2 38.41 0.60 44.62 492 0.01

Por fim, analisando a tabela acima (tabela 14) é possivel concluir que

homens com idade inferior a 40 anos apresentam valores de T1 muito superiores
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guando comparado com idades acima dos 40 anos. Tal ndo se verifica no que

diz respeito aos valores de T2.
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