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Resumo

A esteatose hepética (EH), apesar de silenciosa, € uma patologia frequente dos dias atuais.
Estudos indicam que a sua prevaléncia pode atingir 24% da populagdo em geral. A
presenca de gordura no figado é considerada normal, todavia quando a sua percentagem
atinge ou ultrapassa 5%, deve ser tratada o mais rapidamente possivel.

Dentre os diferentes métodos de diagnostico, a bidpsia tem sido padrao de
referéncia ndo s6 para a sua detecdo, como também para a caracterizacdo da sua
evolugdo. Todavia, por se tratar de um método invasivo, nem sempre € viavel. Por outro
lado, dentre os diversos métodos de diagndstico por imagem, a ultrassonografia € um
método amplamente disponivel e sem contraindicagcdes, no entanto por basear-se em
critérios subjetivos, ndo permite uma quantificagdo fiavel da gordura. Por sua vez, a
tomografia computadorizada, mais frequentemente utilizada, tem como desvantagem os
efeitos nocivos da radiacdo ionizante. A ressonancia magnética (RM) é o método n&o
invasivo mais eficaz, tendo ainda como vantagem a néo utilizacdo de radiag&o ionizante.
Dentro das diversas possibilidades que a RM oferece para o diagnostico e caracterizagéo
da EH, a técnica de Dixon vem tomando grande espago no que diz respeito a sua detecéo
precoce. A sequéncia mDixon Quant possibilita através do recurso a ROI’s ou por medicao
volumétrica a quantificacao da fracéo de gordura (FG) existente no figado. Dois softwares
distintos desenvolvidos neste campo serdo analisados neste estudo.

Este estudo incluiu 57 voluntarios (saudaveis) com idades compreendidas entre 23
e 68 anos e 11 utentes, com idades compreendidas entre 22 e 77 anos. Segundo os valores
obtidos através do Software Extended MR WorkSpace Philips (ROI's), dentre os 57
voluntarios, 19,3% foram diagnosticados com EH e dentre os 11 utentes, este valor atingiu
45,5%. Por outro lado, ao considerar o valor da FG obtido através do software “Demo”
(medicdo volumétrica) a percentagem de voluntarios diagnosticados com EH subiu para
35,1% e dos utentes para 72,7%. Verificou-se que a analise obtida através do Software
Extended MR WorkSpace Philips encontra-se em maior concordancia com valores obtidos
através da bidpsia, assim como descrito na literatura, fato corroborado neste estudo.

Assim sendo, segundo os valores obtidos, sugere-se a utilizacdo da técnica que
recorre aos ROI’s devido ao fato do software “Demo” apresentar na maioria dos casos
superestimacgdo dos valores de FG obtidos.

Palavras-chave: mDixon Quant, Esteatose Hepatica, Ressonancia Magnética Quantitativa
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Abstract

Hepatic steatosis (HS), although silent, is a frequent pathology of the present day. Studies
indicate that its prevalence can reach 24% of the general population. The presence of fat in
the liver is considered normal, however when the percentage of fat reaches or exceeds 5%,
it should be treated as soon as possible.

Among the different diagnostic methods, biopsy has been a reference standard not
only for its diagnosis, but also for the characterization of its evolution. However, because it
is an invasive method, it is not always feasible. On the other hand, among the various
diagnostic imaging methods, ultrasonography is a widely available method without
contraindications, however, because it is based on subjective criteria, it does not allow a
reliable quantification of fat. In turn, computed tomography, more frequently used, has as a
disadvantage the harmful effects of ionizing radiation. Magnetic resonance imaging (MRI)
is the most effective non-invasive method, with the advantage of not using ionizing radiation.
Within the various possibilities that MRI offers for the diagnosis and characterization of HS,
Dixon's technique has been taking up great space with regard to the early detection of HS.
The mDixon Quant sequence makes it possible through the use of ROI's or by volumetric
measurement the quantification of the fat fraction in the liver. Two different software
developed in this field will be analysed in this study.

This study included 57 volunteers considered healthy aged between 23 and 68 years
and 11 users, aged between 22 and 77 years. According to the values obtained through the
Philips Extended MR WorkSpace Software (ROI’s), among the 57 volunteers, 19.3% were
diagnosed with HS and among the 11 users, this figure reached 45.5%. On the other hand,
when considering the value of fat fraction obtained through the software "Demo" (volumetric
measurement) the value of volunteers diagnosed with HS rose to 35.1% and users to 72.7%.

It was verified that the analysis obtained through the Philips Extended MR
WorkSpace Software is in greater agreement with values obtained through biopsy, as
described in the literature, a fact corroborated through the values obtained with this study.

Thus, according to this study, it is suggested the use of the technique that uses ROI's
due to the fact that the software "Demo" presents in most cases overestimation of the fat

fraction values obtained.

Keywords: mDixon Quant, Liver Steatosis, Quantitative Magnetic Resonance
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1. Introducao

1.1. Motivacéo

Segundo Pedrosa & Yokoo (2014) “A quantificacdo de gordura no figado equipara-se a
medi¢do da pressao arterial ou ao nivel de hemoglobina. Se acreditamos que a hipertensao
e o colesterol alto sdo importantes biomarcadores para prever o desenvolvimento futuro de
doenca corondria, a gordura no figado é igualmente importante. Entdo, se a hipertenséo
deve ser relatada, a gordura do figado também deve.”

A principal motivagdo para a escolha deste tema deve-se ao fato de o autor acreditar
gue alertar para este tema estimula a prevenc¢éo, o que pode no futuro, evitar problemas

naquelas que sao hoje, o futuro da nossa humanidade, as criancas.

1.2. Objetivos

O objetivo geral desta dissertacdo é aferir dentre dois softwares que possuem a mesma
finalidade (quantificar a gordura hepatica), no entanto, através de meios distintos, qual
destes apresenta maior fiabilidade. Para tal sera tido como base valores obtidos através da
biopsia a um figado de suino, com o intuito de averiguar qual a percentagem de
concordancia entre os valores obtidos através da bidpsia e os valores obtidos com os
diferentes softwares.

Como objetivo especifico pretende-se abordar a tematica esteatose hepatica (EH)
elucidando o leitor quanto a sua definicdo e epidemiologia, e dentre os diferentes métodos
de diagndstico existentes, abordar-se-4 a bidpsia, a ultrassonografia (US), a tomografia
computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM), referindo as vantagens e
limitagcbes de cada um.

Visto a quantificacdo da gordura hepética através da RM ser o tema principal do
estudo a realizar, serdo aprofundados os conhecimentos sobre a técnica Dixon e a sua
evolucdo, sendo que a sequéncia utilizada para a aquisicdo de dados sera a sequéncia
mDixon Quant. Relativamente ao pdés-processamento de dados serdo utilizados dois
softwares com técnicas distintas para a medicao da fracdo de gordura (FG) no figado, com

o intuito de aferir qual destes é o mais fidedigno. Estes dados servirdo de base para a
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deciséo final de aquisicdo ou ndo do novo software (software “Demo”) por parte do hospital

onde o estudo sera realizado.

1.3. Estrutura da dissertacéao

A estrutura desta dissertacdo, constituida por treze capitulos, tem como objetivo principal
elucidar o leitor quanto aos conceitos tedricos referentes a proposta de estudo, de forma a
facilitar a compreensao da sua leitura.

O capitulo 1 elucida quanto a motivacao desta dissertagéo assim como o0s objetivos,
principal e especificos, que se pretende alcancgar.

Para que a tematica abordada possa ser contextualizada, fez-se um breve
enquadramento tedrico sobre a EH e seus principais métodos de diagndstico, assim como
a anatomia do figado tanto humano como de suino, explanados no capitulo 2.

De seguida, no capitulo 3, fez-se necessario elucidar a técnica de Dixon e sua
evolucdo, assim como apresentar alguns estudos realizados por outros investigadores, de
forma a ter ideia sobre o que ja foi realizado neste ambito.

Os capitulos 4 e 5, visam esclarecer o leitor quanto a descricdo do estudo,
nomeadamente a metodologia, o tipo de estudo e os critérios de inclusédo e exclusdo, assim
como clarificar quanto a populacéo alvo, local de desenvolvimento do estudo, equipamento
e protocolo utilizados. Nestes capitulos serd ainda detalhado a tentativa de otimizacdo da
sequéncia em questdo, e a apresentacdo da aquisicdo de dados relativamente ao figado
de suino e ao figado humano.

O capitulo 6 visa relacionar os dados obtidos no capitulo anterior com os dois
métodos referidos nos objetivos, comparando os dados obtidos através dos softwares com
o valor obtido por meio da bidpsia. Neste capitulo apresentar-se-a ainda um caso isolado
de um voluntério que durante a realizacdo desta dissertacdo, submeteu-se a uma dieta e
conseguiu eliminar 16 kg, com o intuito de verificar se houve perda de FG detetavel pelo
método da RM.

O capitulo a seguir, 7, cinge-se a apresentacdo e andlise dos dados obtidos
relativamente aos utentes que participaram deste estudo.

No capitulo 8 relaciona-se a EH com os fatores que, segundo estudos ja publicados,
influenciam a sua prevaléncia, nomeadamente o indice de massa corporal (IMC), género e
idade.
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O capitulo 9 apresenta as conclusdes que, com base nos resultados obtidos foram
passiveis de elaborar, respondendo as perguntas de investigacdo inicialmente
apresentadas, assim como as limitacdes deste estudo e as suas perspetivas futuras.

A bibliografia que deu suporte a elaboracdo desta dissertacdo, encontra-se
devidamente referenciada ao longo da mesma, seguindo as hormas American
Psychological Association 7th edition, e no capitulo 10 sao referenciadas por completo.

No ultimo capitulo, 11, estdo apresentados os anexos indispensaveis a realizacdo
deste estudo.
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2. Enquadramento tedrico

Antigamente, nos tempos em que o0s sacerdotes foram o0s primeiros professores da
humanidade, responséveis por elaborar leis, prever o futuro e tratar doengas, sabe-se que
a ciéncia estava ligada a religiao. O curandeiro com a sua funcao de exorcizar, antecedeu
o0 médico. Nos tempos antigos as doencgas eram vistas como demonios, invisiveis ao olho
nu. Na Antiguidade, os babil6nios, os gregos e romanos previam o futuro através de um
anico 6rgéo, o figado, sendo este considerado como 6rgéo vital central, muito diferente do
gque pensamos hoje (Han & goleman, daniel; boyatzis, Richard; Mckee, 2019).

21. Anatomia do figado humano

O figado (Figura 2.1) é a maior glandula e o segundo maior 6rgdo do corpo humano,
podendo atingir um peso aproximado de 1500g no humano adulto. Situa-se no quadrante

superior direito da cavidade abdominal (Oria et al., 2016).

Esblago\ Lobo hepatico esquerdo

/
/

Lobo hepético direito
Ligamento falciforme

Ducto hepéatico
direito e esquerdoj

<—— Estdmago

Ducto hepatico
comum

Vesicula biliar

Ducto pancreatico

Ducto biliar comum

Pancreas

Figura 2.1 - Anatomia do figado humano (Oria et al., 2016)

O figado é constituido por hepatécitos, célula de natureza epitelial, altamente
diferenciada, que constitui a unidade basica do figado. Estas células sdo células poligonais
sintetizadoras de proteinas necessarias para o equilibrio do organismo humano que se
organizam em l6bulos hepaticos, podendo o figado ser constituido por 50 000 a 100 000
l6bulos hepéticos (Curricular et al., 2011; Jesus et al., 2000).
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Relativamente a anatomia do figado devem-se considerar aspetos morfoldgicos e
funcionais, que lhe conferem caracteristicas distintas.

Morfologicamente, o figado é subdivido em 4 lobos: o esquerdo, o direito, 0
quadrado e o caudado. Os lobos direito e esquerdo sdo os maiores, encontrando-se
separados pela fissura umbilical na face inferior e pelo ligamento falciforme na face antero-
superior (Figura 2.2). Entre eles ha uma grande diferenca de volume com acentuado
predominio do direito sobre o esquerdo. Na face inferior (Figura 2.3) do lobo direito, a
fissura transversa ou hilar, regido onde penetram no parénquima hepético os ramos da veia
porta, da artéria hepatica e os ductos biliares, delimitam dois pequenos lobos, um anterior,
conhecido como lobo quadrado e outro posterior, conhecido como lobo caudado ou de
Spiegel (Trivifio & Abib, 2003).

Funcionalmente, o entendimento da anatomia do figado teve inicio a partir dos
trabalhos de Cantlie, Macindoe & Counseller, Hjortsjo, Goldsmith & Woodburne e por fim
de Couinaud, concluindo-se que o figado é dividido em figado direito e esquerdo, sendo
estes, por sua vez, subdivididos em setores e segmentos (Han & goleman, daniel; boyatzis,
Richard; Mckee, 2019).

Figura 2.2 - Segmentos hepaticos. Face antero-superior (Trivifio & Abib, 2003)

Segundo Claude Couinaud o0s segmentos hepaticos sdo numerados com
algarismos romanos, no sentido horario, composto em sua totalidade por oito segmentos
(Triviflo & Abib, 2003):

e Segmento | - setor dorsal ou segmento dorsal ou lobo de Spiegel
e Segmento Il - setor lateral
e Segmento Il - por¢do medial do setor medial

e Segmento IV - porcéo lateral do setor medial
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e Segmento V - porgéo inferior do setor anterior
e Segmento VI - porgéo inferior do setor posterior
e Segmento VIl - por¢cao superior do setor posterior

e Segmento VIII - porcéo superior do setor anterior

Figura 2.3 - Segmentos hepaticos. Face inferior (Trivifio & Abib, 2003)

Relativamente as suas func¢des o figado € um 6rgao que atua tanto como glandula
exdcrina como enddécrina. Como glandula exdcrina, o figado € responsavel pela secrecao
da bile. Por outro lado, entre as diversas fungdes enddcrinas, pode-se mencionar a
secrecdo de varias hormonas, tais como, fator de crescimento semelhante a insulina ou
IGF; é também responsavel pela secrecdo da maioria das proteinas plasmaticas, entre
elas: a albumina, o angiotensinogénio, fatores de coagulacédo, proteinas carregadoras de
ferro e proteinas que participam do transporte plasmatico de colesterol e de triglicerideos.
Para além das fun¢des ja mencionadas, o figado exerce centenas de outras fungdes, todas
interligadas e correlacionadas, podendo-se assim afirmar que € um Orgdo vital, com
anatomia e histologia bem particulares que garantem essa diversidade funcional (Curricular
et al., 2011; Ori& et al., 2016).

O figado € um ¢6rgdo bastante vascularizado (Figura 2.4) e com caracteristicas
especificas, uma vez que € responsavel pela rece¢édo de 25-30% do débito cardiaco, por
filtrar o sangue venoso proveniente da veia porta (cerca de 75%) antes deste regressar ao
coragdo e ainda ser abastecido com sangue rico em oxigénio (sangue arterial) proveniente

da artéria hepatica, correspondendo aos 25% do débito restante (Curricular et al., 2011).
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NP WN -

Figura 2.4 - Vascularizagdo hepética (1 - Figado; 2 - Canal cistico; 3 - Vesicula biliar; 4 - Canal
biliar comum; 5 - Esfincter de Oddi; 6 - Duodeno; 7 - Veia hepatica; 8 - Artéria hepatica; 9 - Veia
porta; 10 - Canal hepéatico comum) (Curricular et al., 2011)).

2.2. Anatomia do figado suino

A medicina, desde o seu nascimento até aos dias de hoje, recorre a diferentes espécies de
animais para experimentacao, devido a sua estrutura de 6rgéos internos, habitos dietéticos
(onivoros), enzimas gastricas, sistema enddcrino, forma de metabolizar drogas, entre
outras se assemelhar ao ser humano. Visto 0s suinos serem uma espécie animal passivel
de tratamento e controle, sdo considerados um bom modelo animal para a comparacéo de
doencas ligadas ao estilo de vida humano (Daneze et al., 2011).

A literatura cientifica demonstra semelhancas entre a anatomia, fisiologia e
fisiopatologia dos suinos e dos humanos, comprovando que a utiliza¢éo do figado de porco
para este estudo € uma mais valia na comparacao entre as medicdes de FG entre os dois
softwares utilizados e a bidpsia.

O figado suino localiza-se no lado superior direito da cavidade abdominal,
abrangendo todo o hipocéndrio direito, parte do epigastrio e do hipocondrio esquerdo.
Encontra-se entre o diafragma e as visceras abdominais com as quais se relaciona,
apresenta impressdo gastrica e esofagica, no entanto, visto que o rim direito ndo se
encontra em contato intimo com o figado, ndo promove, desta forma, impressdo hepética
(Figura 2.5) (Su, 2017).
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Figura 2.5 - Anatomia do suino (Su, 2017)

O figado suino divide-se em cinco diferentes lobos anatémicos (Figura 2.6)
delimitados por fissuras. O lobo caudado encontra-se separado por uma fissura circular,
por sua vez, 0s outros quatro lobos encontram-se separados por fissuras longitudinais. O
lobo direito e o médio direito s&o delimitados por uma fissura profunda, por sua vez, o lobo
médio esquerdo e o meédio direito, encontram-se delimitado por uma fissura ndo profunda,
0 que provoca a impressao de um lobo Unico. A separagdo entre o lobo médio esquerdo e
o lobo esquerdo faz-se por uma fissura profunda bem caracteristica. O figado suino,
consoante a sua comunicacdo com o diafragma ou com as visceras apresenta uma face
convexa e uma outra face cbncava, respetivamente. A face concava, onde se encontra o
ligamento falciforme, esta diretamente em contato com o eséfago, estdbmago, duodeno e
pancreas, por outro lado, na face convexa encontram-se o0s ligamentos frenocaval,

coronario e triangular (Daneze et al., 2011).

2.3. Esteatose hepética

Com origem grega, a palavra “hepatico” quer dizer figado e por sua vez, a palavra “Esteato”,
indica relagdo com a gordura. Desta forma, esteatose hepatica significa, literalmente, figado
gorduroso ou figado gordo (Pinheiro, 2020).
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Figura 2.6 - Imagem fotografica do figado suino. A - Face diafragmatica e B - face visceral. HH - hilo
hepatico; LC - lobo caudado; LLD - lobo lateral direito; LLE - lobo lateral esquerdo; LMD - lobo

medial direito; LME - lobo medial esquerdo (Daneze et al., 2011).

A EH é uma patologia que denota o acimulo anormal de gordura nos hepatdcitos.
Sob o ponto de vista microscépico existem dois tipos de depésitos que caracterizam a
esteatose: depdsito microvesicular ou macrovesicular (o tamanho das goticulas de gordura
depositadas nos hepatdécitos sao responsaveis por essa distin¢gdo), sendo que a forma mais
frequente da doenca é a esteatose macrovesicular, que acomete um valor minimo igual ou
superior a 5% dos hepatdcitos (Matos, 2017).
A classificacdo da EH abrange trés estagios:
1. Leve - valor da infiltracdo gordurosa dos hepatdcitos atinge até 30%;
2. Moderada - valor da infiltracdo gordurosa dos hepatdcitos atinge cerca de 30 a
60%;
3. Grave — valor superior a 60% dos hepatécitos sdo acometidos pela infiltracdo
gordurosa (Y. Zhang et al., 2018).

2.3.1. Epidemiologia

A doenca hepética cronica (DHC) é uma das principais causas de mortalidade, morbidade
e utilizacao de recursos de saude em todo o0 mundo, sendo a sua principal causa, a doenca
do figado gordo nédo alcodlico (DFGNA) (Y. Zhang et al., 2018; Matos, 2017). Dentre a

pluralidade de quadros clinicos, a DFGNA, caracteriza-se pelo acumulo excessivo de
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lipidos a nivel hepético, associado a resisténcia a insulina. Na auséncia de outras causas
de esteatose, a doenca do figado gordo é considerada nédo alcoodlico quando o consumo de
alcool é inferior a 30 g/dia (ou 21 doses de bebida por semana) no individuo do sexo
masculino e 20 g/dia (ou 14 doses de bebida por semana) no individuo do sexo feminino
(Matos, 2017). Estudos demonstram que a prevaléncia da DFGNA est4d aumentando
aproximadamente a mesma taxa que a obesidade, no entanto, esta doenca hepatica esta
também associada a resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertenséo,
hiperlipidemia e sindrome metabdlica (Younossi, 2019). Estudos populacionais
estimam que a DFGNA incide sobre 20 a 86 casos/mil pessoas/ano, e calcula-se ainda,
que a sua prevaléncia na populacdo em geral possa atingir valores entre os 20 e os 30%,
representando até quase metade (46%) de toda a patologia hepética nos paises ocidentais
(Matos, 2017).

A prevaléncia da DFGNA varia a volta do mundo. Ao considerar que o aumento de
casos de obesidade e da diabetes se mantenha estéavel entre 2016 e 2030, o aumento do
namero total de casos previsto € moderado. Em uma perspetiva global, estudos revelam
gue devido a urbanizagéo, a China é o pais onde o aumento da prevaléncia da DFGNA é
mais esperado. Na Europa, em 2016, verificou-se que a maior taxa de prevaléncia da
DFGNA registada foi na Alemanha, no entanto, em 2030 espera-se que 0 pais europeu
mais afetado seja a Italia (29,5%) e em contrapartida, o pais menos afetado a Franca
(23,6%) (Younossi, 2019). Relativamente a prevaléncia da DFGNA em Portugal, a
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Gréfico 1 - Estimativa da incidéncia da doenca do figado gordo nao alcodlico por idade
(Younossi, 2019).
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Dentre os diversos fatores que condicionam a taxa de prevaléncia da DFGNA, a
raca, a etnia e a idade também sdo considerados fatores de risco. Individuos hispanicos

sdo os mais acometidos pela doenca ao contrario de individuos afro americanos, em que a
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prevaléncia é cerca de 10%. Individuos brancos n&o hispanicos representam o meio termo
quando comparado aos dois grupos anteriores. Estudos revelaram também que a medida
que a idade aumenta, a prevaléncia da DFGNA acompanha esse acréscimo (Grafico 1)
(Younossi, 2019).

As epidemias da obesidade (Grafico 2) e da diabetes tém demonstrado um
crescimento continuo e ao que parece a epidemia global da DFGNA vem acompanhando
esse crescimento ha mesma proporcao (Younossi, 2019). Para determinar se um individuo
€ considerado obeso ou ndo, tem-se como base os valores de IMC indicados pela
organizacao mundial de salude (OMS), referidos na Tabela 1 (World Health Organization,
2000).

UsA ] :
Kuwait | ‘
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Croatia |
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Austria |
Germany |
Mexico |

Czech Republic
Poland |
Portugal |
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Slovak Republic |
France |
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Russia |
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Gréfico 2 - Paises com a maior taxa de prevaléncia adulta de sobrepeso e obesidade

(Populagédo Mundial: 7.505.257.673 e Populacdo Mundial da Obesidade: 774.000.000)
(Younossi, 2019).

Tabela 1 - Classificacdo do IMC segundo a OMS (World Health Organization, 2000)

Classification of adults according to BMI°

Classification BMI Risk of comorbidities
Underweight <18.50 Low (but risk of other clinical
problems increased)
Normal range 18.50-24.99 Average
Overweight: 225.00
Preobese 25.00-29.99 Increased
Obese class | 30.00-34.99 Moderate
Obese class I 35.00-39.99 Severe
Obese class |l 240.00 Very severe
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2.4. Métodos de diagndéstico da esteatose hepatica

Os métodos de diagnoéstico da EH séo varios. A sua detecdo e quantificacdo precoce é de
suma importancia, pois permite instituir um tratamento adequado que impeca a sua

progressao (X. Ma et al., 2009).

2.4.1. Bidpsia

A bidpsia hepética em conjunto com a andlise histolégica continua sendo o padrdo de
referéncia para a avaliacdo da EH. Através desta analise é possivel classificar a gravidade
da esteatose e diferenciar esteatose simples da esteato hepatite com alteracdes
inflamatodrias, auxiliando também no diagnoéstico da doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica. Apesar dos varios beneficios, a bidépsia € uma técnica invasiva e repleta de
possiveis complicacdes (X. Ma et al., 2009).

Devido ao fato de ser um procedimento invasivo, apresenta risco de hospitalizagédo
(1-3%) e até de morte (1:10.000) que apesar de pequeno ndo é desprezavel (Lakhani,
2019). Por outro lado, se considerarmos que a distribuicdo de gordura no figado pode ndo
ser uniforme, a pequena porcédo (0,05 cm?® do figado (800-1000 cm?®) avaliada esta
associada a um grau substancial de erro de amostragem, pois esta sujeita a variabilidade
da amostra (Lakhani, 2019). Para além deste fato, a avaliagdo histopatologica tradicional &
um processo inerentemente subjetivo visto que a percentagem de hepatocitos gordurosos
estimada, é feita apenas visualmente (G. Kukuk et al., 2017).

Xiaozhou Ma et al., (2009) demonstrou em seu estudo, representado pela Figura
2.7 que “a biopsia hepdética realizada com orientagdo por imagem resultou em erro de
diagndstico significativo e estagio incorreto na analise histopatoldégica em até 24% dos
casos de doenca hepéatica gordurosa devido a erro de amostragem”.
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Figura 2.7 — (A) Na fase inicial de esteatose simples, onde se observam numerosos vacuolos
lipidicos grandes; (B) Esteatohepatite (estagio intermediario), os hepatdcitos com degeneracao

balonada (setas); (C) Esteatohepatite com cirrose (estagio avancado onde se observam hepatdcitos

carregados de gordura) (X. Ma et al., 2009).
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Para além das desvantagens ja referidas relativamente ao processo de execucao
da bidpsia, o0 seu pos-procedimento implica varias horas de recuperacdo e ainda possui
alto custo comparativamente aos métodos de imagem (Lakhani, 2019; Y. Zhang et al.,
2018; Hu et al., 2019).

Além disso, como a EH é um processo dindmico, a monitorizacdo da sua progressao
ou melhoria do status da doenca ao longo do tempo com a biépsia é impossivel. Portanto,
Hu et al. (2019) afirma: “uma bidpsia é inadequada para triagem, monitorizacao longitudinal
e pesquisa epidemioldgica. Assim, o desenvolvimento de uma técnica ndo invasiva, precisa

e reprodutivel para quantificacdo de doencas hepaticas seria de grande valor clinico.”

2.4.2. Ultrassonografia

A ultrassonografia é considerada o método de imagem mais simples para a detecao e
caracterizacao da EH, para além de ser o método mais acessivel a populacdo devido ao
seu baixo custo e inocuidade. Geralmente para a realizagdo deste exame € utilizado um
transdutor convexo de baixa frequéncia, que confere uma avaliagdo subjetiva, com um
pequeno campo de visdo, em que 0s achados variam consoante o operador e o
equipamento (Y. Zhang et al., 2018; X. Ma et al., 2009).

A avaliacdo da EH quantitativa por US é deveras almejada, no entanto na pratica
clinica de rotina ndo é aplicavel, sendo que desta forma a avaliagédo ainda é principalmente
qualitativa. Para se poder avaliar a EH é necessario conhecer a textura normal do figado e
das estruturas adjacentes. O parénquima hepatico normal caracteriza-se por uma textura
homogénea, com ecogenicidade igual ou ligeiramente superior ao do cértex renal ou ao do
paréngquima esplénico normais (Figura 2.8). Além disso, 0s vasos intra-hepaticos (veia
porta e veia hepatica) e o diafragma séo facilmente identificaveis. O diagnéstico da EH por
US, é estabelecido quando o parénquima hepéatico apresenta um aumento da
ecogenicidade (brilho) em comparacdo ao cértex renal ou ao baco, ocorrendo ainda
atenuacdo do feixe acustico, com perda da definicdo dos contornos do diafragma e da
arquitetura intra-hepatica, dificultando a visibilidade das paredes dos vasos hepéticos e do
diafragma. A US apresenta alta sensibilidade para detecdo de infiltracdo gordurosa
moderada ou grave, no entanto subestima a prevaléncia de EH nos casos com gordura
hepatica inferior a 20% (Y. Zhang et al., 2018; X. Ma et al., 2009; Soder, 2008).
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Sem esteatose : Com esteatose

Figura 2.8 - US de utentes sem esteatose (esquerda) e com esteatose (direita); CR - Cértex Renal,
Fig - Figado (Soder, 2008).

Qualitativamente, os graus de EH representados na US, sdo definidos como leve,
guando a ecogenicidade do parénquima hepético esta ligeiramente aumentada e as
paredes das veias hepaticas e portais possuem representagéo clara; moderado, quando
h& um aumento da ecogenicidade do figado dificultando a representacédo clara dos vasos
intra-hepdticos; e por fim grave, quando o aumento da ecogenicidade hepética é téo
significativo que a visualizag¢éo clara do parénquima e do diafragma hepéticos profundos &
dificultada (X. Ma et al., 2009).

A US apresenta diversas vantagens, entre elas, acesso generalizado facilmente
alcancavel, manuseamento descomplicado, néo utilizagdo de radiacdo ionizante e baixo
custo, todavia esta técnica possui limitages praticas que a impedem de ser considerada
ideal para a avaliacdo da EH, entre elas, pequeno campo de visdo, auséncia de medicao
guantitativa confiavel, dependéncia do operador e do equipamento, baixa especificidade
para diferenciar EH de fibrose e cirrose, e por fim algumas situa¢des, como por exemplo a
alteracao da textura do parénquima renal ou a presenca de fibrose hepatica em alguns
utentes que torna ambigua a correlacado linear entre infiltragcdo gordurosa e ecogenicidade

hepatica dificultando a avaliacdo do figado por US (X. Ma et al., 2009).

2.4.3. Tomografia Computadorizada

Na pesquisa da EH, a tomografia computadorizada acaba por acrescentar pouco a
ecografia, visto que a sua abordagem semi quantitativa oferece, tal como a US, razoavel
especificidade para o diagnéstico de EH moderada e grave e baixa especificidade para a

detecédo de um grau leve (Y. Zhang et al., 2018).
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A TC permite, ao contrario da US, avaliacdo quantitativa da EH ou sobrecarga de
ferro através da medida da atenuacdo (X. Ma et al., 2009). No entanto, como refere Hu et
al. (2019) alteracbes do parénquima hepético causados por cirrose ou por fatores
histopatologicos externos, tais como edema, congestéo, inflamacdo e armazenamento de
glicogénio podem tornar os resultados obtidos dubios.

Através da medicdo da densidade hepética em Unidades de Hounsfield (UH) a TC
consegue detetar infiltragdo gordurosa no figado. Geralmente essa infiltracdo é
caracterizada por uma reducdo difusa da densidade do parénquima hepdtico,
apresentando-se mais hipodenso que o normal. Soder (2008), afirma que a quantificacédo
da EH na TC sem contraste é possivel através do recurso ao calculo do indice hepato-
esplénico obtido por meio da subtracdo entre as atenuagbes do parénquima hepatico e
esplénico. Devido ao fato da atenuacao esplénica ndo ser afetada por diversos processos
patolégicos difusos, e ainda devido a localizagao do bago ser na mesma secao transversal
que o figado, este 6rgao serve de controle interno de comparacdo com o figado. Nas
imagens de TC sem meio de contraste, um figado normal apresenta uma atenuacao mais
alta que um bacgo normal. Visto que os valores de atenuacdo hepatica sdo inversamente
proporcionais a quantidade de gordura no figado, entdo quando o figado apresenta menor
atenuacgdo que o baco, o diagndstico de EH deve ser considerado (X. Ma et al., 2009).

Através do indice hepato-esplénico considera-se que diferengas maiores que 10
UH, representam uma grande probabilidade de EH. Embora a TC seja uma mais valia para
a detecdo da EH, esta ndo tem a capacidade de quantificar o deposito exato de gordura no
figado, permitindo apenas uma estimativa (Soder, 2008).

Lee et al. (2007) num dos seus estudos propds um sistema subjetivo de
classificagcdo do grau de EH com base na atenuacgéo hepética e na visualiza¢do das veias
hepaticas e portais, subdividido em 5 graus:

e Grau 1-menor atenuacgdo dos vasos hepaticos em relacdo ao parénquima hepatico
até o terco periférico do figado;

e Grau 2 —menor atenuacédo dos vasos hepaticos em relacao ao parénquima hepatico
no terco médio do figado;

e Grau 3 —menor atenuacédo dos vasos hepaticos em relacdo ao parénquima hepatico

no terco central do figado;
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¢ Grau 4 — vasos hepaticos apresentam a mesma atenuacdo que a do parénquima
hepéatico; e por fim,
o Grau 5 - maior atenuac¢ao dos vasos hepaticos em relacédo ao parénquima hepético.

Considerando que o grau 5 esta associado a um achado de 30% ou mais de
esteatose macrovesicular (X. Ma et al., 2009).

Por outro lado, a TC com contraste ndo pode ser considerada um método ideal para
determinar o teor de gordura no figado. Vérios fatores relacionados ao meio de contraste,
entre eles, a concentracdo de iodo, o volume e a taxa de injecdo ou mesmo atrasos na
aquisicao, influenciam as caracteristicas de atenuacdo hepética em diferentes graus
podendo produzir resultados enganosos (X. Ma et al., 2009).

Sem duvida que a evolug¢do da qualidade de imagem da TC devido a introdugéo
dos detetores multiplos, aumentou substancialmente o uso deste método na triagem de
doencas hepéticas, no entanto, o recurso a radiacdo ionizante ainda torna este método
desvantajoso (X. Ma et al., 2009).

2.4.4. Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética (RM) é um método de imagem de grande utilidade e com enorme
diversidade de aplicagbes na medicina moderna (Lins et al., 2020). Devido aos avangos no
desenvolvimento de hardware, software e meios de contraste, a sua evolugédo tem sido
continua. Segundo Donato et al., (2017) a RM possibilita uma ampla avaliacdo das
caracteristicas dos diferentes tecidos gracas as suas propriedades multiparamétricas, que
fornecem tanto dados qualitativos, como quantitativos de alta precisao.

Este método para além de permitir o diagndstico, possibilita a classificacdo da
medicao direta da quantidade de gordura, tanto no figado, como em diversas outras partes
do corpo humano (Y. Zhang et al.,, 2018). O grau de infiltracdo da gordura pode ser
estimado com recurso a imagens de desvio quimico ou espetroscopia por RM (RMS) (X.
Ma et al., 2009). Estes dois métodos assentam nos mesmos conceitos base da fisica da
RM, e ambos analisam a diferenca nas frequéncias de precessao dos spins da agua e da
gordura para medir quantitativamente a fracdo de gordura do sinal e/ou a fracéo de gordura
da densidade de protbes. No entanto, a RMS devido a resolugédo espacial limitada em
comparagao com outras técnicas de imagem, torna-se menos vantajosa (Lins et al., 2020;
Lakhani, 2019).
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O sinal nas imagens de RM provém dos nulcleos de atomos do hidrogénio das
moléculas de agua e das moléculas dos lipidos (gordura), visto estes serem 0s mais
abundantes no corpo humano. A densidade protonica, a frequéncia de precessao dos spins
e 0s tempos de relaxacao dos tecidos sao propriedades importantes que vao condicionar a
intensidade do sinal do pixel na imagem de RM. A diferenca das frequéncias de precessao
dos spins da agua e da gordura, assim como o tempo de relaxa¢ao longitudinal (T1) séo as
propriedades que permitem a sua distincdo nas imagens obtidas no exame de RM e variam
consoante 0 campo magnético externo (Bo). Geralmente, o sinal da gordura aparece
brilhante na maioria das sequéncias de RM devido ao seu curto valor de T1, enquanto que
o sinal da 4gua tem aspeto variavel de acordo com a ponderacgédo escolhida. Com recurso
a diversas técnicas, pode-se obter sequéncias nas quais o sinal da gordura € suprimido
mas o sinal da 4gua mantém-se (Lins et al., 2020).

Na ultima década existiu uma rapida introducéo de aparelhos de alto campo, 3T, na
pratica clinica. Comparativamente aos aparelhos de 1.5T, estes permitem a obtencdo de
imagens com melhor resolugéo sinal-ruido (RSR), melhor resolucao espacial e permitem a
diminuicdo do tempo de aquisicdo (Lins et al., 2020).

A diferenca entre os T1 dos tecidos da 4gua e da gordura permitem a sua distingéo
nas imagens obtidas. Geralmente, os T1 sdo mais longos em aparelhos de 3T quando
comparados a aparelhos de 1,5T, enquanto que os tempos de relaxacdo T2 permanecem
guase inalterados, havendo também uma maior separacao espectral da gordura e da agua,
0 que pode permitir uma melhor supresséo de gordura. Quanto a diferenca na frequéncia
de precessao entre os spins da molécula da agua e os spins da molécula da gordura, é de
referir que a frequéncia de precessdo dos spins dos lipidos € menor em relacdo a
frequéncia de precessao dos spins da agua. E relativamente a intensidade do campo em
gue se encontram, quando em um campo homogéneo, a diferenca na frequéncia de
precessao é de aproximadamente 217,6 Hz (Hertz) para 1,5T e 435 Hz para 3T. Todos
esses fatores devem ser tidos em conta, caso contrério, podem comprometer a correta
avaliacdo da quantidade de gordura quer no figado saudavel quer no figado patoldgico
(Lins et al., 2020).

Nas imagens de RM ponderadas em T1, a infiltracdo da gordura no figado
apresenta-se com hipersinal. No entanto, as sequéncias spin eco padrdo (SE) tém
sensibilidade relativamente baixa a detecao e quantificacao da infiltragdo gordurosa (X. Ma
et al., 2009).

18



Avaliacdo da sequéncia mDixon Quant na medi¢do da gordura no figado

Quando comparada a TC, por muitos considerada a principal concorrente da RM,
esta Ultima apresenta vantagens como, maior relacdo contraste/ruido (RCR), auséncia de
exposicao a radiacao ionizante e os meios de contraste que disponibiliza sdo capazes de
explorar tanto os compartimentos extracelular, como hepatocelular (Donato et al., 2017).

Ao longo dos anos, diversas técnicas de ressonancia magnética quantitativa (QMRI)
foram introduzidas com o objetivo de adquirir mapas gquantitativos da fracdo de gordura de
densidade de protdes (PDFF), possibilitando a cobertura de grandes partes do figado ou
mesmo de todo o érgéo (G. M. Kukuk et al., 2015).

Ao longo dos anos, varias abordagens para a detecdo de EH foram desenvolvidas,
sendo a saturacao seletiva da gordura por desvio quimico a mais popular entre elas (J. Ma,
2008). Nas imagens obtidas por desvio quimico, considera-se a diferenca entre as
frequéncias de precessao dos protdes de gordura (-CH2) e da agua (-OH). Essa diferenca
provoca a perda da intensidade do sinal da gordura e agua, observada em imagens fora de
fase (vetores de magnetizacao dos protdes opostos) quando comparadas as imagens em
fase (vetores de magnetizagéo dos protdes na mesma dire¢do). Enquanto o parénquima
hepatico normal exibe intensidade de sinal semelhante em imagens em fase e fora de fase,
o figado gorduroso exibe intensidade de sinal reduzida em imagens fora de fase, com a
reducdo sendo mais evidente na presenca de infiltracdo gordurosa grave (X. Ma et al.,
2009).

Nas imagens obtidas com saturacdo seletiva da gordura, um impulso de
radiofrequéncia (RF) seletivo é usado para primeiramente excitar e depois saturar a
magnetizacdo da gordura antes que a magnetizacdo da agua seja excitada para a leitura
do sinal. Outra alternativa é o recurso a um impulso RF seletivo usado para excitar
diretamente apenas a magnetizagdo da 4gua, permanecendo a magnetizagdo de gordura
isolada ao longo do eixo longitudinal. Essas técnicas, particularmente a técnica de
saturacao seletiva, sdo faceis de implementar e tém sido amplamente utilizadas com
grande sucesso. No entanto, a implementacdo dos impulsos seletivos de saturacdo e de
excitacdo resultam no aumento do tempo de aquisicdo das imagens. Outra limitacdo a
supressdo de gordura por esses impulsos seletivos € que tipicamente requerem um flip
angle de 90° e, desta forma, o seu desempenho pode depender da homogeneidade do
campo magnético externo. Outro método para aquisicao de imagens com supressédo de

gordura é alcangavel através da sequéncia STIR (Figura 2.9) (J. Ma, 2008).

19



Avaliacdo da sequéncia mDixon Quant na medi¢do da gordura no figado

Lo
25
[P
Lo
]
g5
c2
Qo
OO

Figura 2.9 - Esquema da sequéncia STIR, demonstrando as diferengas dos tempos T1 entre a

gordura (linha verde) e a agua (linha azul) (“adaptado” Rosa, 2013).

Esta sequéncia inicia-se com um impulso de RF de 180° que inverte a
magnetizacao longitudinal de todos os spins, ou seja, 0 vetor de magnetizacdo encontra-
se no sentido contrario ao de Bo. De seguida aguarda-se que a componente da
magnetizacao longitudinal (M) proceda a recuperacao da magnetizacao inicial (Mo) (J. Ma,
2008).

Visto que os tempos T1 da agua e da gordura sdo distintos (Figura 2.9), a gordura
vai recuperar a magnetizacao longitudinal mais rapidamente. Apos determinado tempo de
inversao (TI) curto, o valor de M, da gordura é nulo e nesse instante é aplicado um impulso
de RF de 90° para que o sinal obtido n&o possua qualquer contribuigdo da gordura (J. Ma,
2008).

Comparado com a abordagem seletiva de frequéncia, a STIR tem a grande
vantagem de ser insensivel a falta de homogeneidade de By. No entanto, esta sequéncia,
STIR, apresenta algumas limitagBes, entre elas, RSR reduzida, tempo de aquisicdo
aumentado devido a introdug&o do impulso de RF de inversdo-recuperagdo e ndo pode ser
usada apos a administracao de meio de contraste com gadolinio, visto este ser um material
paramagnético, que ao ligar-se a outras moléculas facilita a transferéncia de energia, o que
provoca a diminuicdo dos tempos T1 dos tecidos ao qual se liga. Desta forma os tempos
T1 dos tecidos podem se aproximar bastante do tempo T1 da gordura e juntamente com
este serem, erroneamente, suprimidos, provocando um erro de avaliagdo das imagens.

Para contornar o problema dos impulsos de inversdo nao seletivos, pode-se recorrer a
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impulsos seletivos que apenas estimulam a magnetizacdo da gordura, todavia, essa
modificacdo, inevitavelmente, tornara a técnica sensivel a falta de homogeneidade de By
(Donato et al., 2017; J. Ma, 2008).

A terceira abordagem para alcancar a supressao de gordura e regressando ao tema
principal deste trabalho é a técnica de imagem publicada por Dixon e suas diversas

variantes melhor explicadas no capitulo a seguir (J. Ma, 2008).
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3. Técnica Dixon

Em 1984, Dixon publicou um artigo sobre uma técnica inovadora e simples em que
combinou imagem de RMS e imagem convencional por RM obtendo a separacao da agua
e da gordura em apenas uma aquisi¢éo (Lins et al., 2020; J. Ma, 2008).

Para melhor compreenséo da técnica Dixon é necessario ter assente que a gua e
a gordura sdo os principais constituintes do organismo humano que contribuem para a
formacgao da imagem por RM (Lins et al., 2020).

A técnica por Dixon demonstrada, permitia a aquisicdo de varias imagens com
diferentes tempos de eco, baseada no fundamento do desvio quimico existente entre a
agua e a gordura, permitindo a supressao do sinal da gordura no pés-processamento da
imagem e ndo durante a aquisicdo das mesmas, para além de fornecer mapas com a

distribuicdo da agua e da gordura (Figura 3.1) (Grimm et al., 2018; Lins et al., 2020).

Figura 3.1 - Mapa de fracéo de gordura obtido através da sequéncia Dixon de 6 pontos (Pedrosa &
Yokoo, 2014).

O principio base da técnica Dixon consiste na aquisicdo de duas imagens
separadas, com dois tempos de ecos (TE) diferentes, denominada por Dixon de 2 pontos
(DDP) (Lins et al., 2020).

Relativamente a uma sequéncia eco de gradiente (GRE), esta inicia-se com um
impulso de RF geralmente inferior a 90°. Imediatamente apos esse impulso de RF, a
magnetizacdo transversal (My,) da dgua e da gordura encontram-se em fase (IP) (Figura
3.2). Em um aparelho de 3T, apds cerca 1.15 ms (milissegundos), as magnetizacdes
encontram-se opostas, condicdo denominada fora de fase (OP) (Figura 3.2). Desta forma

a aquisicdo das duas imagens seria feita inicialmente no primeiro momento, quando as
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magnetizacdes se encontram IP (TE = 0 ms) e de seguida nho momento em que TE é 1.15
ms, quando as magnetizacdes se encontram em OP. Devido ao fato de ndo ser possivel a
aquisicdo de sinal quando TE é zero, aguarda-se o dobro do tempo quando as
magnetizacdes se encontram em IP (2.30 ms), e desta forma procede-se a aquisicdo

guando as magnetiza¢cdes voltam a estar IP, e assim sucessivamente (Lins et al., 2020).

'
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Figura 3.2 - Comportamento das magnetizacdes da 4gua e da gordura em fase e fora de fase
numa sequéncia GRE (Westbrook et al., 2005).

A imagem obtida com recurso a sequéncia GRE € a técnica mais usada para estimar
a gordura do figado, podendo-se recorrer ao baco e ao musculo como referéncias internas
(X. Ma et al., 2009).

Relativamente a implementacédo desta técnica com uma sequéncia SE modificada,
a primeira imagem obtida € uma imagem convencional SE com sinais da agua e da gordura
IP (0°) (Equagéo 1) e a segunda imagem € adquirida com o gradiente de leitura ligeiramente
deslocado para que os sinais da agua e gordura figuem 180° OP (Equagéo 2). Dixon
mostrou que, a partir dessas duas imagens, é possivel gerar uma imagem isolada do

contetdo da 4gua (Equacdo 3) (water-only (W) - soma das imagens IP e OP) e uma
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imagem isolada do contetido da gordura (Equacao 4) (fat-only (F) - subtracdo das imagens
IP e OP), tornando desta forma possivel a quantificacdo direta da agua e da gordura em
regides anatdbmicas de maior tamanho e com melhor resolucao espacial do que a, até entdo
concorrente, RMS. Para além desta vantagem a técnica Dixon tem o potencial de ser
altamente insensivel a falta de homogeneidade de By, 0 que despertou interesses
substanciais de muitos cientistas, levando a uma melhoria significativa desta técnica nas
Ultimas duas décadas. Geralmente, esse conceito simples de imagem pode ser
potencialmente usado para supressdo de gordura ou quantificacdo de gordura em
diferentes tipos de sequéncias ou para diversas aplicacdes clinicas (J. Ma, 2008; Lins et
al., 2020).

IP =W + F
Equacéo 1 - Equacéo que representa o sinal de imagens IP (Elster, 1994).

OP = W-F
Equacdo 2 - Equacdo que representa o sinal de imagens OP (Elster, 1994)

%[IP 4+ OP] = BLI{(W+F+ W-F] = [2W] =W
Equacao 3 - Equacédo de obtencéo de imagens water-only (Elster, 1994).

%[IP — OP] = BL[(W+F) — (W—F)] = %[2F] = F
Equacéo 4 - Equacéo de obtencéo de imagens fat-only (Elster, 1994).

Como afirma Kukuk et al. (2015), esta técnica €, sem dulvida, uma alternativa a
técnica de supressdao de gordura com frequéncia seletiva ou a técnica de inversao
recuperacao de imagem STIR, pois baseia-se na separagéo do sinal da 4gua e gordura ao
invés de saturar o sinal da gordura.

A imagem obtida, através da técnica Dixon, apés a transformagéo de Fourier dos

dados adquiridos é expressa pela seguinte equacao (J. Ma, 2008):

S(,y) = [W(x,y) + Fx,y). €] . el®C). g1#00)

Equacao 5 - Equacao de obtengdo de imagem apds a transformada de Fourier dos dados
adquiridos (J. Ma, 2008).

Onde:

e (X, Y) - representa as coordenadas espaciais (ou indices) de um pixel;
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e W - representa nimeros reais e ndo negativos, correspondentes a magnitude da
magnetizacao da agua;

e F - representa nimeros reais e ndo negativos, correspondentes a magnitude da
magnetizacao da gordura;

e «a - representa o angulo de fase da magnetizacdo da gordura em relacdo a
magnetizacdo da agua, devido a diferen¢a de desvio quimico;

e & - representa o erro de fase, devido a falta de homogeneidade do campo
magneético;

e @°-representa outro erro de fase, devido a outras imperfeicdes do sistema, como
a dependéncia espacial de penetragdo da RF e as diferencas de atraso do sinal
nas cadeias recetoras.

Determinar W e F na técnica Dixon a partir de uma imagem ou imagens adquiridas
representadas por S na Equagéo 5 é o seu objetivo fulcral (J. Ma, 2008).

As imagens obtidas somente com o sinal da Agua ou da gordura a partir das técnicas
de Dixon, permitem a quantificacé@o direta de agua e gordura através do célculo de mapas
paramétricos (Grimm et al., 2018).

A utilizacdo generalizada da sequéncia DDP foi afetada, devido ao fato da qualidade
das imagens obtidas ser influenciada pela falta de homogeneidade de Bo. Particularmente
em areas extensas ou em regifes de interface osso/ar, onde o campo magnético nao é
homogéneo, podendo desta forma ocorrer erros de fase, que suscitam em supressao
indesejada dos sinais de agua e gordura, podendo em situacdes extremas, ocorrer a troca
local do sinal da gordura e da &gua (Lins et al., 2020).

Apo6s o trabalho original de Dixon, Yeung e Kormos, Glover e Schneider mostraram
gue obtendo uma terceira imagem seria possivel determinar @. Semelhante a técnica DDP,
a técnica Dixon de trés pontos (Figura 3.3) adquire trés imagens para pés-processamento
(J. Ma, 2008). Os trés conjuntos de imagens de volume resultantes séo processados corte
por corte, segundo os métodos de Glover e Schneider, de forma a produzir trés matrizes
de volume calculadas. A primeira matriz mostra a soma da magnitude dos componentes de
gordura e agua, a segunda matriz mostra a magnitude da componente apenas da gordura
e por fim, a terceira matriz mostra a magnitude da componente somente da 4gua (X. Zhang
et al., 2004).
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Figura 3.3 - Esquema representativo da sequéncia Dixon de trés pontos (Wohlgemuth et al., 2002)

As técnicas Dixon multiponto (trés ou mais ecos) ndo sao afetadas pela
heterogeneidade do campo magnético e, desta forma a supressado da gordura mostra-se
bastante eficiente. exibindo melhor RSR, menor tempo de aquisicdo e melhor resolugéo
espacial em comparagdo a técnica STIR, permitindo desta forma obter imagens de
gqualidade em regides com heterogeneidade do campo magnético local (Lins et al., 2020).

Devido a técnica Dixon, ser deveras versatil, diversas variantes foram
desenvolvidas. Atualmente, uma nova variante demonstrou que ecos adquiridos
assimetricamente produzem menos artefatos passiveis de degradar a qualidade da
imagem. A técnica Dixon quantitativa (mDixon Quant) € um método de imagens GRE 3D,
gue utiliza informacdes de magnitude e de fase, de em média seis ecos, denominada de
Dixon de seis pontos (Figura 3.4). Esta aquisicdo Dixon de seis pontos permite a separacéo
rigorosa do sinal da agua e da gordura com correcao do efeito T2*, conseguindo ainda
evitar o efeito T1 ao utilizar flip angle baixo. A corre¢do do efeito T2* € particularmente
importante em individuos com depésito elevado de ferro, fato frequente quando ha
diagnostico de DFGNA. A presenca de ferro no tecido provoca perda rapida da coeréncia
de fase, 0 que gera tempos de T2* mais curtos do que o expectavel, comprometendo desta
forma a identificacdo correta do sinal da agua e da gordura, podendo levar a uma
guantificac@o incorreta da FG existente. Para minimizar este efeito, a melhor estratégia
consiste em incorporar no modelo utilizado para o célculo da FG, o valor de T2*, como parte
do ajuste do sinal (Hines et al., 2009; Grimm et al., 2018; Lins et al., 2020).
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As sequéncias mDixon Quant vém ganhando enorme espaco entre as diferentes
marcas de aparelhos de RM. Esta técnica apresenta alta precisdo diagnostica e de
classificacdo da gordura, sem qualquer procedimento invasivo ou exposicdo a radiacéo,
além de apresentar elevada resolucao espacial, que permite a identificacéo satisfatéria das

diferentes estruturas anatémicas (Lins et al., 2020)..

A
Gpha O
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Figura 3.4 - Esquema representativo da sequéncia Dixon de 6 pontos (Pedrosa & Yokoo, 2014)

A sequéncia mDixon Quant permite aquisicdes com tempo de duragéo curto, sendo
possivel realiza-la em apneia ou em respiragéo livre, dependendo da regido analisada. O
recurso a técnica quantitativa Dixon é bastante promissor, visto fornecer supressao e
guantificacdo da gordura fidedignas. Mediante processamento automatico, fornece, além
das imagens fat-only e water-only (Figura 3.5), IP e OP (Figura 3.6), imagens de R2* (Figura
3.7) e T2* (Figura 3.8), possibilitando desta forma a estimativa da fragéo de ferro (realizada
por meio de calculos, através dos tempos de T2* (Anexo 1)), e imagens de fragdo de
gordura (FG) (Figura 3.9) ,que permitem a quantificacdo do depdsito de gordura no tecido
(Lins et al., 2020; Storey et al., 2010).
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Figura 3.6 - Imagem OP out-of-phase (esquerda) e IP in-phase (direita) (Philips, 2015)

Figura 3.7 — Imagem R2* software “Demo” (software “Demo”)
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Figura 3.9 - Imagem FG software “Demo” (software “Demo”)

3.1 Estudos sobre a técnica Dixon

Ma, (2008), publicou em seu artigo varios desafios importantes que dificultaram o uso
generalizado da técnica Dixon na altura. Em primeiro lugar, a falta de homogeneidade de
Bo, que originava erros de fase nas imagens adquiridas, resultava em uma separacdo

incompleta da agua e da gordura. Em segundo lugar, o tempo minimo de aquisi¢cdo das
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varias imagens necessarias para o pés-processamento era elevado. Além disso, uma
aquisicdo de dados através da técnica Dixon geralmente requer alteracbes nos tempos
definidos dos impulsos de RF das sequéncias, de forma a produzir as alteracBes de fase
desejadas entre a agua e a gordura. Na presenca de movimento e devido aos tempos de
relaxacao dos tecidos serem finitos, o aumento do tempo de aquisicao e as alteracdes nos
tempos definidos dos impulsos de RF das sequéncias, levavam a uma degradacao
percetivel na qualidade das imagens adquiridas. Como resultado, o processamento das
imagens water-only e fat-only também sentiam essa mesma degradacao da qualidade da
imagem, resultando em artefactos de movimento aumentados ou imagens com pouca
definicdo de contornos. N&o obstante, varios estudos foram realizados com o intuito de
ultrapassar esses desafios. Foram desenvolvidas técnicas no &mbito da correcdo de fase,
quer por meio de algoritmos de pdés-processamento, aquisicdo de dados ou por uma
combinacdo de ambos, com o objetivo de reduzir os efeitos de heterogeneidade de By, para
que a separacao da agua e gordura pudesse ser alcancada com sucesso. Gragas a essas
melhorias implementadas com éxito, os problemas de aquisicao desta técnica foram
resolvidos e as aquisi¢cdes Dixon permitiram a obtencédo de imagens de qualidade. Ja em
2008, Ma, previa que “as aplicacbes clinicas das técnicas Dixon seriam bastante
expandidas nos préximos anos.”

Kukuk et al., 2015 realizou um estudo com 59 utentes com doengas hepaticas, em
um aparelho de RM de 3T onde comparou a sequéncia mDixon Quant com a MRS e
técnicas de histologia. Procedeu a utilizagdo da sequéncia mDixon Quant para calcular os
mapas de fracdo de densidade de gordura (PDFF), onde para determinar os mesmos, usou
duas variantes da técnica mDixon. Uma sequéncia de GRE 3D DDP com TE;=1,2 ms e
TE»=2,4 ms (ligeiramente deslocados dos tempos exatos de eco IP e OP) e uma sequéncia
GRE 3D mDixon Quant com TE’s equidistante de 1,15 ms. Para evitar a saturagdo de T1,
gue reduziria predominantemente o sinal de agua e, portanto, aumentaria a FG medida,
recorreu a um flip angle baixo de 2°. A técnica de aquisicao paralela (SENSE) foi usada,
permitindo uma aquisi¢cdo com duracao de 17 s (segundos) em apneia. Kukuk, concluiu que
embora ndo houvesse diferenca significativa entre a mDixon Quant e a MRS, os valores
obtidos com a primeira sequéncia excederam ligeiramente os da segunda para FG
inferiores a 10%, enquanto o efeito oposto ocorreu para maiores teores de gordura.

Em 2018, Grimm et al., realizou um estudo em que avaliou as sequéncias DDP,

Dixon de 3 pontos e mDixon Quant com TE flexiveis para medir a PDFF nos musculos, em

31



Avaliacdo da sequéncia mDixon Quant na medi¢do da gordura no figado

um aparelho de 3T. Concluiu que o contraste das imagens obtidas com a sequéncia DDP
diferiam claramente, o que indicava que o sinal da gordura e da agua nao teriam sido
completamente separados, resultando numa superestimacao da gordura. Por sua vez, o
contraste observado nas imagens de gordura e agua com as sequéncias Dixon de trés
pontos e mDixon Quant foram semelhantes.

Y. Zhang et al.,realizaram também em 2018, um estudo prospetivo com um total de
169 utentes, em um aparelho 3T, onde comparou o desempenho diagnéstico da TC na
avaliagdo da EH leve com a RM de quantificacdo, mDixon Quant. A aquisicdo de imagens
por RM foi com recurso a sequéncia GRE 3D mDixon Quant com seis TE'’s diferentes,
sendo TE;=0.95 ms. Com este estudo concluiram que a mDixon Quant permite a aquisicdo
de imagens rapidas, com TE’s flexiveis e a obtencdo de imagens com alta resolucéo
quando comparada a outros métodos. Afirmam ainda que a TC e a US avaliam a EH por
meio de parametros de aproximacao, sendo que a TC apresenta limitacdes em utentes com
sobrecarga hepética de ferro, hepatite aguda, leséo hepética ou cirrose, enquanto que a
sequéncia mDixon Quant permite medir diretamente a quantidade de gordura hepética.
Sugerindo deste modo que a mDixon é mais eficaz para a dete¢éo de EH do que o US ou
aTC.

Yurdaisik & Nurili, realizaram em 2020 um estudo com um total de 60 utentes com
0 objetivo de quantificar a EH. Foram comparadas as técnicas de mDixon Quant, a MRS e
a elastografia. Foi utlizado uma sequéncia GRE mDixon Quant com um flip angle de 4° de
modo a reduzir os efeitos de T1, numa aquisicdo Unica em apneia. Concluiram que,
utilizando o0 mesmo ROI da MRS, o valor médio de EH obtido com GRE mDixon Quant foi
de 9,4% e o valor médio da MRS-PDFF de 8,9%, afirmando assim que a sensibilidade da
RM (conjunta da técnica de Dixon e Espectroscopia por RM) na detecéo da EH foi de 96%
e a especificidade de 100%, o que se encontra proximo dos valores relatados pela literatura
de 76,7% - 90,0% e 87,1% - 91%, respetivamente. Os autores concluiram que os resultados
obtidos indicaram uma excelente correlacdo entre a RM-PDFF e a MRS-PDFF, sendo a
técnica de ressonancia magnética mDixon Quant um método promissor na detecao da

doenca hepatica gordurosa nao alcodlica.
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4. Problema central e metodologia

4.1. Problema central

Com este estudo o autor pretende validar conceitos teoricos ja desenvolvidos e comparé-
los com conceitos hovos que se encontram em desenvolvimento, sendo possivel ao mesmo
tempo abordar a teméatica da EH.

O software de pés-processamento, “Extented MR WorkSpace”, em que a medi¢ao
da FG é feita através de ROI’s, ja h4 muito que é utilizado em meio clinico, sendo
considerado, apesar das suas limitagcdes, um método fidedigno. O novo software, ao qual
o autor denominara de software “Demo”, comercial e validado pela empresa que o
desenvolveu, proposto para substituicdo do antigo método, seréa testado e avaliado nesta
investigacdo. A proposta dos produtores do software “Demo” é deveras interessante e tem
como inovagéao a possibilidade de ultrapassar algumas limitagdes que o software Extented
MR WorkSpace apresenta.

Todavia, avaliar cuidadosamente as suas vantagens e desvantagens, caso existam,
sera o ponto fulcral deste estudo, visto que o hospital em que este estudo sera realizado,
terd como base os resultados obtidos, para sua deciséo final na compra ou ndo do software
“‘Demo”.

Desta forma e visto o tema desta investigag&o ser preciso e objetivo, tratando-se da
aquisicdo e comparacédo de valores quantificaveis, surgem algumas questdes. A questao
principal que se coloca é se “Existe discrepancia entre os valores de FG obtidos entre os
dois softwares?”. Considerando que sim, surgem outras questdes que permitem avaliar os
softwares, tais como, “E esta discrepancia significativa?”; “A que se deve esta
discrepancia?”; “Torna esta discrepancia um dos métodos mais ou menos fidedigno?”;

“Qual a maior vantagem e desvantagem entre os dois softwares?”.

4.2. Tipo de estudo, populacao e amostra

A aquisicao dos dados foi feita de forma objetiva, com a influéncia minima do investigador
e com o intuito de descrever e interpretar os dados recolhidos.

O estudo, classifica-se como prospectivo.
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A investigacao envolve recolha de dados de natureza numérica tratando-se de um
processo sistematico de recolha de dados quantificaveis sendo, portanto, classificada como
gquantitativa (Guimaraes, 2008).

Uma amostragem nao-probabilistica, é obtida quando o acesso as informacdes ou
recursos é limitado (Guimardes, 2008). Para esta dissertacdo, devido as limitacdes
temporais e de utilizacdo do equipamento de RM, selecionou-se como populacdo de
estudo, utentes do Hospital de Graubiinden, que tenham se dirigido ao departamento de
Radiologia para realiza¢éo do exame de RM ao figado previamente prescrito, classificando-
Se assim a amostragem como amostragem por conveniéncia.

Devido ao estado atual em que o mundo se encontra, todos 0s recursos hospitalares
desta instituicdo, foram direcionados para casos de extrema urgéncia, o que dificultou a
aquisicao de dados relativamente aos utentes. Desta forma e com a autoriza¢do do hospital
de Graubiinden, assim como, da chefe de departamento de Radiologia, procedeu-se a
recolha de dados de um grupo de voluntarios saudaveis, isto €, sem conhecimento prévio
de quaisquer doencas diagnosticadas.

A realizagdo dos exames de RM ocorreu entre o periodo de 01.09.2020 e
31.01.2021, tendo sido incluidos 57 voluntarios e 11 utentes, aos quais foi aplicado o
preenchimento do termo de consentimento livre e informado (Anexo 2) autorizando a
utilizacdo dos seus dados para pesquisa cientifica, assim como um questionario de
seguranca (Anexo 3), melhor detalhado no capitulo 4.3.

O peso, altura e o0 género de todos os participantes foram tidos em conta para

posterior analise.

4.2.1. Critérios de inclusdo e exclusao

Como critérios de inclusdo foram considerados idade minima de 18 anos e ambos 0s
géneros.

Relativamente aos critérios de exclusdo consideraram-se todos os participantes
com contraindicacdo absoluta a realizacdo do exame de RM, assim como, gestantes;
utentes com claustrofobia ou que necessitem de sedacdo e/ou anestesia geral para
realizacao do exame de RM; e participantes com doenca hepatica alcodlica conhecida. A
todos os utentes e voluntarios foi aplicado o preenchimento do termo de consentimento
livre e informado, autorizando a utilizacdo dos seus dados para pesquisa cientifica, assim

como um questionario de seguranca para realizagdo do exame de RM.
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4.3. Descricao do estudo

Para a realizacdo deste estudo foram adquiridos dados de dez figados de suino obtidos em
talho, aos quais foi possivel proceder a avaliacdo da FG através da biépsia e da RM. Para
a aquisicao de dados do figado humano participaram 57 voluntarios (Anexo 4) saudaveis,
submetidos & um protocolo de RM adaptado apenas para a dete¢ao da infiltracdo gordurosa
no figado, isto é, sem administracdo de contraste por via endovenosa, de ambos os
géneros, caucasianos, com idades compreendidas entre 23 e 68 anos, sendo a média de
idades 40,81anos (+/-12,19) e 11 utentes (Anexo 5) de ambos 0s géneros, caucasianos,
com idades compreendidas entre 22 e 77 anos, sendo a média de idades 50,09 anos (+/-
18,679) que tiveram indicacdo para a RM do figado, sendo que um dos mesmos foi
submetido a bidpsia (detalhado no capitulo 6).

4.3.1. Local de desenvolvimento do estudo

Este estudo foi realizado no departamento de Radiologia do Hospital de Graubiinden, na
cidade de Coira, Sui¢a, onde os dados adquiridos, foram anonimizados e disponibilizados
pela técnica chefe do servigo de Radiologia.

A analise e poOs-processamento das imagens foi realizada pelo observador e pelo
médico Radiologista do Servigo de Radiologia, especialista em radiologia abdominal (com
11 anos de experiéncia).

A instituicdo acima referida autorizou a realizacdo do estudo, tendo em conta o
interesse em aferir se os valores obtidos com o software “Demo” seriam mais fidedignos do
gue os valores obtidos com recurso ao software Extended MR WorkSpace 2.6.3.5, software

este ja utilizado como método de detecdo de FG na instituicdo supracitada.

4.3.2. Bi6opsia ao figado de suino

Para a bidpsia realizada ao figado de suino recorreu-se a uma Prostata Needle Guide (18G)
e a uma Fully Automatic Biopsy Gun 175mm 18G (Figura 4.1), assim como a trés
recipientes com formaldeido para conservacao do material recolhido.

Para a medicdo da gordura no figado, tanto humano como de suino, com recurso
aos ROI’s recorreu-se ao software Extended MR WorkSpace 2.6.3.5.

Para a medicéo da gordura no figado, tanto humano como de suino, referente ao

volume por inteiro recorreu-se ao software “Demo”.
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Figura 4.1 - Prostata Needle Guide 18G e Fully Automatic Biopsy Gun 175mm 18G
(autoria propria).

Aquando da aquisicdo dos dados, procedeu-se a otimizacdo dos parametros da
sequéncia mDixon Quant com recurso a um figado de suino comprado no talho, de forma
a precisar a medicao da fracdo gordurosa onde diversos testes foram feitos, relativamente
aos parametros flip angle e uniformidade de intensidade de imagem a fim de obter uma

sequéncia ideal para o objetivo proposto.

4.3.3. Equipamento e protoloco utilizado

Todos os dados foram adquiridos em um aparelho Ingenia Elition MR de 3T (Philips
Healthcare) com uma bobina de rececéo dStream anterior (Anexo 6) em combinagdo com
uma bobina de recec¢do dStream posterior, ambas com 16 elementos que permitem uma
cobertura de area de 60cmx30cm.
O protocolo standard utilizado nesta instituicdo engloba as seguintes sequéncias:
- Dual_FFE_BH tra;
- T2W_TSE_cor;
-T2_SPIR_MVXD_HR_RT cor;
- DWI_3b_RT_0/50/800_tra;
- cs_mbDixon_dyn_BH_Dinamica_Gado_(3 fases)_tra;
-T2_AX_MVXD_HR_RT tra;
- mDixon-W_BH Gado_5 min_tra;
- mDixon-W_BH_Gado_cor.
A este protocolo foi, recentemente adicionado, a sequéncia em estudo: mDixon

Quant 3D_FFE_T1 tra. A Tabela 2 apresenta os parametros utilizados para a sequéncia.
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Tabela 2 - Parametros da sequéncia mDixon Quant 3D_FFE_T1 tra

FOV (mm)
ACQ voxel size (mm)
Sense

Stacks

Scan mode

Constrast enhancement
Aquisition mode

Fast imaging mode
Echos

Flip angle

Gradient mode

Respirtatory compensation

Scan time

RL 420

RL 2,5

Yes

P reduction

S reduction

1

Slice orientation
Fold-over direction
3D

Technique

T1

Cartesian

None

6

TE 0,98ms

TR 5,7ms

3

Cartesian

Breath hold (expiration)

00:15,2s

AP 345 FH 231
AP 2,5 FH 6,0

AP 2,5
FH 1

Transverse
AP

3D

4.3.4. Otimizacdo dos parametros da sequéncia mDixon Quant

4.3.4.1. Reducdo do valor de flip angle

Visto a sequéncia utilizada estar programada com um valor de flip angle de 3°, procedeu-

se a tentativa de reduzir este valor para pelo menos 2° com o intuito de reduzir o efeito T1.

Devido ao fato de a gordura apresentar T1 mais curto do que a agua (rever Figura 2.9) e

desta forma recuperar componente da magnetizacdo longitudinal mais rapidamente, a

medicdo da FG pode vir a ser afetada. Para contornar este problema deve-se nas

aquisicdes GRE escolher um flip angle bem abaixo do &ngulo de Ernst da 4gua e da gordura

(Grimm et al., 2018)

No entanto, esta tentativa n&o foi bem-sucedida devido a conflitos que o aparelho

de RM apresentava, nomeadamente, em relacdo a medicao da fracao de ferro.
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Para uma correta medi¢céo da FG é necessério haver uma correta medicao da fracéo
de ferro, sobretudo em utentes que apresentem hemocromatose. Devido ao fato de a
sequéncia mDixon Quant ser uma sequéncia GRE, é sabido que estas sequéncias sédo
muito sensiveis a presenca de materiais metalicos assim como ao depdésito de ferro. Desta
forma reduzir o valor do flip angle provocaria a reducao do valor de T2* (0 seu decaimento
seria ainda mais rapido), o que consequentemente significa maior valor de R2*, o que
poderia resultar em uma superestimacéo do valor de ferro, que influenciaria a medi¢cédo da
FG (Lins et al., 2020). Desta forma optou-se por manter o valor de 3° para o flip angle, com
0 intuito de obter uma medicao fidedigna tanto da FG como da fracéo de ferro.

4.3.4.2. Uniformidade

A uniformidade da imagem reflete a capacidade de um sistema de imagem de RM de
produzir uma resposta de sinal idéntica em todo o volume adquirido quando o objeto em
estudo é homogéneo (Figura 4.2). A nao uniformidade de intensidade de imagem pode ser
causada por uma série de fatores, entre eles, a falta de centralizacdo do utente ou fantoma,
isto &, estar muito préximo de um lado da bobina; falha dos componentes da bobina de RF;
nao uniformidade do campo de RF criado (B1), ndo homogeneidade do campo magnético
estatico (BO) e inadequagfes na calibracdo do impulso de gradiente ou correcdes de

correntes parasitas (Rogers, 2008; Elster, 1994).

Figura 4.2 - Teste de uniformidade em fantoma homogéneo demonstrando falta de uniformidade
de intensidade (Elster, 1994).
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Neste estudo devido ao fato de as imagens adquiridas anteriormente demonstrarem
falta de uniformidade da intensidade de imagem, e de forma a evitar que a medicao da FG
fosse contaminada com a falta de uniformidade (induzindo a erros de medicBes em
ambiente clinico), procedeu-se ao teste de uniformidade. Este foi de fato positivo, visto que,
ao incluir o parametro uniformidade, que ndo se encontrava ativo na sequéncia mDixon
Quant, as imagens adquiridas posteriormente demonstraram maior uniformidade da

intensidade da imagem, como se verifica nas imagens a seguir (Figura 4.3 e Figura 4.4).

Figura 4.3 - Figado de porco Uniformity NO (autoria propria)

Figura 4.4 - Figado de porco Uniformity YES (autoria prépria)
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5. Aquisicéo de dados

5.1. Figado de suino

5.1.1. Biopsia
Para a medicao da fracdo de gordura do figado de suino com recurso a bidpsia (Figura
5.1), foram recolhidas amostras de trés localiza¢des distintas, de dez figados de suino. Na
regido central foram obtidas 3 amostras de tamanhos 6, 3 e 3 mm (regido do lobo médio
esquerdo e do médio direito), & esquerda foram obtidas duas amostras de tamanho 9 e 3
mm (lobo lateral esquerdo) e por fim & direita foram obtidos 4 fragmentos da amostra de
tamanhos 4, 3, 3, e 2 mm (lobo lateral direito), armazenadas separadamente e devidamente

identificadas com nimero 1, 2 e 3 respetivamente.

Figura 5.1 - Biopsia figado de suino (sala de exame do Kantonsspital Graubiinden — autoria
prépria)

Aquando da realizacdo da biépsia adquiriu-se imagens com recurso a sequéncia
mDixon Quant, de forma a utiliza-las, posteriormente, para a medicdo da FG através dos
outros dois softwares anteriormente referidos, possibilitando assim, a comparacao entre as
trés técnicas. Esta aquisi¢cdo de imagens sem a presenca da agulha é fulcral visto que a
presenca da mesma influenciaria os algoritmos de medicao da FG.

De seguida e com todo o cuidado para ndo movimentar o 6érgdo em questao
procedeu-se as bidpsias. Todas as trés biopsias realizadas foram documentadas, através
da aquisicdo de imagens com a sequéncia mDixon Quant com a agulha inserida nas
regides de interesse, de forma a adquirir-se pontos de referéncia nos cortes em que a ponta
da agulha era visivel. Desta forma e com o auxilio de uma régua disponivel no software de
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poés-processamento, € possivel proceder-se a medicdo da FG com o ROI no ponto exato

em gue a bidpsia foi realizada, tornando os resultados passiveis de comparacéo.

5.1.2. FG com auxilio de ROI’s

Inicialmente, aquando da bidpsia, adquiriu-se imagens de RM com recurso a sequéncia
mDixon Quant, de forma a assegurar que a medicdo da FG atravées do ROI's
correspondesse a regido biopsiada, garantindo assim uma medicdo o mais fidedigna
possivel. De seguida procedeu-se a aquisicdo de imagens de RM com a agulha inserida
na regido de interesse, de forma a documentar a ponta da agulha (Figura 5.2) para cada
biopsia, possibilitando assim, a colocacdo do ROI no local exato onde as bidpsias foram

feitas.

Figura 5.2 - Ponta da agulha localizada na regido do lobo médio esquerdo e do médio direito
(Software Extended MR WorkSpace Philips).
ApGs identificacdo da ponta da agulha, foi necessério tomar algum ponto na imagem
como ponto de referéncia de forma a, com auxilio da régua, criar uma linha (Figura 5.3)
com determinado tamanho e inclinacdo que permitisse a medicdo entre esse ponto e a
ponta da agulha. Esta reta criada foi entdo utilizada nas imagens previamente adquiridas
(no mesmo corte) sem a agulha inserida e assim foi permitida a sua reutilizagdo para a

colocacdo do ROI nesta mesma regido, procedendo-se deste modo para as trés regidoes
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biopsiadas. Isto foi necessario pois sé assim seria possivel comparar os valores obtidos
através da biopsia com os valores obtidos com recurso aos ROI’s.

Figura 5.3 - Régua criada para medicao da distancia da ponta da agulha e ponto de referéncia e
posterior colocacdo do ROI na regido de interesse (Software Extended MR WorkSpace Philips).

5.1.3. EG com Software “Demo”

A utilizacdo do software “Demo” permite a medi¢ao da fragdo de gordura no figado de forma
volumétrica.

No caso do figado de suino a sua utilizacdo foi deveras rapida e de facil
manuseamento, visto este ndo apresentar quaisquer 6rgaos ou visceras adjacentes que
pudesse causar interferéncias com a medi¢ao da FG volumétrica. Na Figura 5.4 é possivel
visualizar o contorno obtido automaticamente pelo software demonstrando assim a area
abrangida para a medi¢do da FG. Relativamente a descricdo deste processo, este sera
adiante descrito no capitulo 5.2.2.

5.2. Figado humano

5.2.1. EG com auxilio de ROI’s
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Para a medicédo da FG com recurso aos ROI’s (Figura 5.5), procedeu-se a utilizacdo de trés
ROI’'s em trés areas distintas, com o mesmo tamanho para cada uma das trés diferentes
areas, de forma a medir a mesma regido para todos os participantes, evitando qualquer
estrutura adjacente passivel de interferéncia com os algoritmos de medicéo da FG.

A escolha do corte para colocacdo dos ROI’s foi feita de forma a identificar o
ligamento falciforme que permitia assim visualizar os segmentos desejados em um sé corte,

procedendo desta forma a uma medicdo cuidada e semelhante para todos os participantes.

801: mDIXON-Quant BH Uniformity YES (FF

Average SO = . X

Average
WL 50 WL 50
WW_ 100 WW_ 100

Figura 5.4 - FG figado suino obtido através do software "Demo" (Software
“‘Demo”).

Os ROI’s foram definidos da seguinte forma:
e 1° ROI - area de 300mm?, colocado no lobo direito dorsal (segmentos VI e VII)
e 2°ROI - area de 460mm?, colocado no lobo direito ventral (segmentos V e VIIl)

e 3°ROI - area de 200mm?, colocado no lobo esquerdo (segmentos Il e Il)
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Figura 5.5 - Medi¢édo da FG com recurso aos ROI’s (Software Extended MR
WorkSpace Philips).

5.2.2. EG com Software “Demo”

A utilizagdo deste software permite a medicdo da fragdo de gordura no figado de forma
volumétrica, indicando também o volume do figado que foi selecionado em cm?, no entanto,
0 processo para uma correta medigdo requer muito tempo e muita preciséo.

A utilizagéo deste software permite a medicdo da fracdo de gordura no figado de
forma volumétrica, indicando também o volume do figado que foi selecionado em cm?, no
entanto, o processo para uma correta medigdo requer muito tempo e muita preciséo.

Descri¢cao do processo:

1. Inicialmente o contorno do 6érgéo é obtido automaticamente pelo software “‘Demo”,
0 mesmo abrange zonas e 6rgdos indesejados que influencia erroneamente a
medic¢ao correta da FG (Anexo 7).

2. De seguida procede-se a corre¢cdo manual, em que toda a zona adjacente que
possa causar interferéncias com as medicdes, tais como, vasos sanguineos, 6rgaos
adjacentes, tecido adiposo adjacente, entre outros € eliminada (Anexo 8).

3. ApOs correcédo da zona de interesse, procede-se a defini¢cdo do intervalo de gordura
(Anexo 9) que se pretende medir (0-100%).

4. E por fim, o software “Demo” calcula automaticamente o valor da FG para todo o

volume previamente definido (Anexo 10).
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6. Resultados e analise

ApOs obtengdo dos valores a andlise estatistica foi realizada com recurso ao programa

estatistico Statistic Package for the Social Sciences ® 26.0 (SPSS) e ao programa Microsoft
Office Excel 2019 ®.

6.1. Medicdo da FG ao figado de suino

6.1.1. Bidpsia
Relativamente ao figado de suino foi possivel avaliar ndo s6 a técnica de RM, como
também a técnica que ainda é considerada como Gold Standard para a detecdo de gordura
no figado, a biopsia.
Ap0s analise das amostras recolhidas, dentre os dez figados, o0 médico patologista
chegou a conclusé@o que as mesmas continham 0% de gordura (Figura 6.1).
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da biépsia na regido do lobo médio esquerdo e do médio direito; (B) - Amostra obtida através da
biépsia na regiao do lobo lateral esquerdo; (C) - Amostra obtida através da biépsia na regido do lobo
lateral direito (imagens cedidas pelo Departamento de Patologia do Hospital de Graubiinden).

6.1.2. Com auxilio de ROI's

- A | b B . C

Figura 6.2 - A - Média FG do lodo lateral direito de 1,099% (+/-0,421%); B Média da FG do lobo médio esquerdo e

lobo médio direito com um total de 1,538% (+/- 0,414%); C Média da FG do lobo lateral esquerdo de 1,009% (+/-
0,554%) (Software Extended MR WorkSpace Philips).
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A média da FG obtida com recurso aos ROI’s foi de 1,185% (+/-0,460%), valor este que

mais se aproxima ao valor obtido através da biopsia (Figura 6.2).

6.1.3. Com software “Demo”

Média da FG do volume hepético total (Figura 6.3): 1,700% (+/- 1,600%)

801: mDIXON-Quant BH Uniformity YES (FF, Resulting Table
Teste figado 2 Slab Position: 6.0mm Teste figado 2 28mm| |A  Verify
123456798 . Thickness 6.0mm 2508, .,

29-0ct-2020 )I / ROI Name

Series Number

1716 14132

ww. im
Teste figado 2

Figura 6.3 - FG total (figado suino) obtida através do software "Demo" (Software “Demo”)

Observa-se que a FG obtida através do software “Demo” demonstrou o valor mais
elevado dentre as trés medi¢Bes (1,700% +/-1,600%). Por outro lado, a biopsia revelou o

valor mais baixo, 0%, conferindo assim auséncia de gordura hepatica.

6.2. Medicdo da FG do figado humano (voluntarios) -
ROI's versus software “Demo”

Assim como afirma Younossi, 2019, a prevaléncia da DFGNA aumenta a medida que a
idade aumenta, sendo este fato confirmado por um estudo retrospetivo realizado com 351
utentes com idade superior a 50 anos, referindo ainda que isto pode-se dever ao fato da
prevaléncia de condi¢cdes metabdlicas em individuos mais velhos.

Younossi, 2019 afirma ainda que estudos anteriores demonstram alguma
discrepancia quanto a prevaléncia da DFGNA em mulheres ou homens. Um estudo
realizado no Sri Lanka e na Tailandia, com 34.709 individuos demonstrou maior associa¢cao
da DFGNA a mulheres do que a homens, representando um valor de 4.2% de discrepancia.
Por outro lado, estudos realizados nos Estados Unidos, no sudoeste da China e na
Espanha demonstraram o contrario, isto €, maior prevaléncia de DFGNA em individuos do
sexo masculino (Younossi, 2019).

Devido ao fato de diversos estudos nao demonstrarem concordancia em relacao a

prevaléncia da DFGNA no que diz respeito a idade e ao género, decidiu-se apresentar 0s
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resultados tendo em conta tanto o género dos individuos, assim como, a sua idade. E por
outro lado, devido ao fato de a literatura demonstrar que a obesidade esta relacionada a
prevaléncia da DFGNA, serd apresentado o indice de massa corporal (IMC) de cada
individuo. O grupo de mulheres com idade inferior a 40 anos abrangeu 17 participantes,
com idades compreendidas entre 23 e 39 anos, apresentando valores de IMC entre 18,9 e
28,7 como demonstra a Tabela 3. O grupo de mulheres com idade superior a 40 anos
abrangeu 10 participantes com idades compreendidas entre 45 e 63 anos, apresentado
valores de IMC entre 20,4 e 31,5 como se apresenta na Tabela 4. O grupo de homens com
idade inferior a 40 anos abrangeu 18 participantes com idades compreendidas entre 25 e
39 anos, apresentado valores de IMC entre 20,7 e 33,2 como demonstra a Tabela 5. O
grupo de homens com idade superior a 40 anos abrangeu 12 participantes com idades
compreendidas entre 40 e 68 anos, apresentado valores de IMC entre 22,5 e 32,1 como
demonstra a Tabela 6.

Dentre os dois softwares testados, € possivel observar que, tal como demonstram
os gréaficos Grafico 3 e Grafico 4, 0 valor da FG obtido através do software “Demo” &
sistematicamente superior ao valor da FG obtida com auxilio dos ROI’s. Outro dado
observavel é que ndo apenas a FG mas também o desvio padrdo obtido através deste
mesmo software apresenta valores sistematicamente superiores a FG obtida, tal como
demonstram as tabelas 7, 8, 9 e 10.

Para a medicao através dos ROI’s o autor juntamente com o médico Radiologista
tiveram todo o cuidado em posicionar os ROI's em zonas afastadas da vascularizagédo
hepatica ou estruturas adjacentes que seriam passiveis de contaminar a correta medigdo
da FG.

Por outro lado, a medicdo da FG através do software “Demo” € feita
volumetricamente, o que impossibilita evitar todos 0s vasos sanguineos pertencentes ao
figado, assim como um correto delineamento dos contornos do mesmo. Isto é, em alguns
casos e mesmo apos sistematica correcdo dos contornos obtidos automaticamente através
do software “Demo”, e de forma a obter a medicao do volume maximo de figado, artefactos
causados pelo movimento do coracao, estruturas adjacentes ao figado tais como, gordura
visceral, vasos sanguineos de grande e pequena dimensdao, 6rgaos adjacentes, visceras,

entre outros, podem ter sido responsaveis por uma perturbacéo na correta obtencéo da FG.
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Tabela 3 - Média FG ROI x software "Demo" mulheres abaixo dos 40 anos

Media Desvio

Media Desvio Gordura Padrio

Gordura RO Fadrdo ROI Software Software
Idade IMC (%) (%) "Demo” (%) "Demo" (%)
1 23 205 1,514 1,751 3,000 3,800
2 25 237 3,028 2,083 4,400 6,500
3 27 21,0 7az 1,554 4100 9100
4 27 245 1,708 1,617 3,700 5,700
5 27 20,0 2,758 2,305 5,200 8,000
] 29 248 1,587 1,871 4,600 7,400
) a0 18,9 2198 1,820 3,000 3,500
8 30 22,0 1,563 1,655 2,800 3,700
] 30 22,3 2,174 1,638 4,200 £,300
10 31 259 1 465 1,834 2,500 3,400
11 33 201 1,661 1,575 3,300 5,400
12 34 287 2076 2,238 5,600 9,700
13 35 24,1 855 1,580 3,400 5,800
14 35 22,3 1,831 1,354 2,600 2,800
15 a8 26,1 1,880 2,013 3,400 5100
16 a8 26,3 1,392 2,043 3,600 4600
17 39 206 1,856 1,685 3,700 4500
Total M 17 17 17 17 17 17

Tabela 4 - Média FG ROI x software "Demo" mulheres acima dos 40 anos

Desvio

Desvio Média FG Padrio

Média FG ROI Padrio ROI software software
Idade IMc (%) (%) "Dema” (%) "Demo” (%)
1 45 238 1,270 1,665 3,400 4,300
2 4G 204 1,169 1,572 2,300 3,100
3 50 35 2,491 2038 4 500 5,900
4 54 20,7 3,482 1,528 4,500 3,000
5 54 20,8 1,661 1,917 4,300 £,100
i 55 20,8 1,663 1,707 4,400 £,100
7 57 246 1,368 1,754 3,200 5,200
g 58 21,0 2442 15815 5,300 8,500
] G2 248 8,913 1,659 9,800 5,700
10 63 230 1,008 1,865 8,200 11,900
Total M 10 10 10 10 10 10
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Tabela 5 - Média FG ROI x software "Demo" homens abaixo dos 40 anos

Desvio

Desvio Média FG Padrio

Média FG RO Padrio RO software software
Idade M (%) (%) "Demo" (%) "Demo” (%)
1 25 246 6,642 2310 4,600 6,800
2 30 28,2 11,404 1,944 11,300 G,900
3 30 33z 6,642 2310 5,400 5,200
4 KX 23,3 1,832 1,821 3,500 4,300
5 3z 226 21498 1,914 4700 5800
i 32 250 2,711 2,075 4 600 G,100
7 3z 278 5,568 1,802 7,500 6,100
g 33 26,3 2,393 2,049 G,200 8,400
g 33 252 1,416 2120 4,400 6,500
10 33 227 1,856 2,423 3,700 3,700
11 34 23,0 3,321 1,774 4,000 4200
2 35 27,8 10,891 1,887 10,500 5,900
13 3T 253 1,881 2,203 6,100 5,200
14 v 28,8 1,246 2,199 4800 7,700
15 38 234 1,343 1,879 4,300 6,400
16 38 227 3,809 1,958 4700 4,400
17 38 207 2,830 1,595 3,500 3,300
14 39 30,0 6,862 1,896 8,700 2,400
Total M 18 18 18 18 18 18

Segundo a medicdo obtida através dos ROI’s, 19,3% dos voluntérios foram
diagnosticados com EH, tal como demonstra a Tabela 11. Por outro lado, ao considerar o
valor da FG obtido através do software “Demo” este valor sobe para 35,1% como se
observa na Tabela 13. Estes valores nao tiveram em conta o desvio padréo obtido por cada
software, pois desta forma com base nos valores obtido através dos ROI’s este valor sobe
para 33.3% tal como indicado na Tabela 12; por outro lado valores obtidos com o software
“Demo”, mostram que 100% dos participantes teriam sido diagnosticados com EH como
indica a Tabela 14, Isto leva o autor a crer que ha um erro sistematico inerente a este
software. Este dado foi reportado a empresa que forneceu o software “Demo”, no entanto,

até ao momento ndo se obteve resposta.
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Tabela 6 - Média FG ROI x software "Demo" homens acima dos 40 anos

Desvio

Desvio Média FG Padrdo

Media FG ROl Padrao ROI software software
ldade IMC (%) (%) "Dema" (%) "Dema" (%)
1 40 236 8,767 2,096 10,400 8,700
2 41 321 14,080 2212 13,300 6,300
3 41 28,0 19,072 2,342 17,600 6,800
4 47 243 4200 2777 7,700 9,200
5 50 236 122 2,610 54900 9,800
] 53 242 1,382 1,951 4 600 7,000
7 54 243 1,687 1,821 4200 6,400
B 60 22,5 2662 2,435 4500 4 600
9 61 26,2 2,515 2,580 G,800 8,200
10 62 281 2100 2,006 54900 §100
11 67 234 1,734 2147 4 600 7,000
12 Ga 254 8,840 2,384 10,300 7,200
Total [ 12 12 12 12 12 12

Tabela 7 - Comparacéo entre a média da FG obtida entre os dois softwares para
mulheres abaixo dos 40 anos

Média
Gordura Desvio
Média Desvio Vaolume FPadrao
Gordura Total Fadrao Total Software Software
ROl (%) ROl (%) "Demo" (%) "Demo” (%)
Média 1,78408 1,80100 372841 A B3529
[+l 17 17 17 17
Erro Desvio AT1632 261391 JBATETY 2008713
Tabela 8 - Comparacédo entre a média da FG obtida entre os dois softwares para mulheres acima
dos 40 anos
Média
Gordura Desyio
Média Desvio Volume Padrio
Gordura Total Fadrao Total Software Software
ROl (%) ROl (%) "Demo” (%) "Demo” (%)
Media 253763 1,72190 510000 G,08000
[+l 10 10 10 10
Erro Desvio 2,368304 AT3INT 2 363613 27459369

52



% FG

O B N W b U1 O N 0 VO

% FG

Avaliacdo da sequéncia mDixon Quant na medi¢do da gordura no figado

=
o

1IJJﬂuluhmlmilhm

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Numero de Casos
B Média FGROI W Média FG Software "Demo"

Gréfico 3 - Comparacéo entre a média da FG obtida entre os dois softwares para mulheres

20
18
16

14

=
o

(o]

)]

S

N

I"HI".IIIl“]II"ll“HI“I‘

123 456 7 8 951011121314151617 1819 20 21 22 23 2425 2627 28 29 30

o

Numero de casos
B Média FG ROl  ® Média FG Software "Demo"

Gréfico 4 - Comparacéo entre a média da FG obtida entre os dois softwares para homens
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Tabela 9 - Comparacéo entre a média da FG obtida entre os dois softwares para homens abaixo

dos 40 anos
Média

Gordura Desvio

Média Desvio Volume Padrao

Gordura Total Padrao Total Software Software
ROl (%) ROl (%) "Dema” (%) "Dema” (%)
Media 4 16367 2,00800 542222 631111
] 18 18 18 18
Erro Desvio 3168674 218161 2486802 1845149

Tabela 10 - Comparacéo entre a média da FG obtida entre os dois softwares para homens acima

dos 40 anos
Média

Gordura Desvio

Media Desyio Yolume Padrao

Gordura Total FPadrao Total Software Software

RO (%) ROl (%) "Demo” (%) "Demo” (%)

Média 5,558008 2,28150 798333 753333
[+l 12 12 12 12
Erro Desvio 5817774 ,2928549 4171948 1,515576

Tabela 11 - Voluntarios com EH segundo medi¢do com ROI (1 — Individuos diagnosticados com
EH; 0 — Individuos ndo diagnosticados com EH)

Forcentagem Forcentagem

Frequéncia  Porcentagem valida acumulativa

Valido 1 11 19,3 100,0 100,0
0 46 80,7
Tatal 57 100,0

Tabela 12 - Voluntarios com EH segundo valores obtidos através do ROl + DP (1 — Individuos
diagnosticados com EH; 0 — Individuos nao diagnosticados com EH)

Forcentagem Forcentagem

Frequéncia  Porcentagem valida acumulativa
Valido 0 38 66,7 66,7 66,7
1 19 333 333 100,0

Tatal 57 100,0 100,0
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Tabela 13 - Voluntarios com EH segundo medi¢do com software "Demo " (1 —
Individuos diagnosticados com EH; 0 — Individuos néo diagnosticados com EH)

Forcentagem Forcentagem

Frequéncia  Porcentagem valida acumulativa

Valido 1 20 351 100,0 100,0
0 37 £4,9
Total 57 100,0

Tabela 14 - Voluntarios com EH segundo valores obtidos através do software
"Demo" + DP (1 — Individuos diagnosticados com EH)

Faorcentagem Faorcentagem
Frequéncia  Porcentagem valida acumulativa

Valido 1 57 100,0 100,0 100,0

6.3. Analise estatistica

Para avaliar se ha diferenca significativa entre os valores de FG obtidos através do Software
Extended MR WorkSpace Philips e software “Demo”, recorreu-se ao teste paramétrico “t”,
com um nivel de significancia (a) de 0.05 e nivel de confianga de 0.95.

Devido ao fato de a amostra ser superior a 30, assume-se que a mesma segue uma
distribuicdo normal e o teste é feito para amostras emparelhadas visto o grupo de sujeitos
ser o0 mesmo, todavia, sujeito a dois métodos distintos (variavel quantitativa) (Federighi &
Chagas, 2017).

Desta forma, com esse intuito foram criadas as seguintes hipéteses:

Ho: N&o existem diferencas significativas entre os valores de FG obtidos através do
Software Extended MR WorkSpace Philips e do software Demo.

Hi: Existem diferencgas significativas entre os valores de FG obtidos através do Software
Extended MR WorkSpace Philips e do software Demao.

Para aceitar ou rejeitar Ho (hipétese nula) é necessario avaliar se o valor de p, isto
€, o nivel descritivo, definido como o menor nivel de significancia (a) que pode ser assumido
para se rejeitar Ho, (obtido através do teste paramétrico “t” e representado por “Sig.”) é
maior ou menor do que a. Assim sendo se o valor de p for menor que o a assumido, deve-
se rejeitar Ho (Federighi & Chagas, 2017).

Como se observa na Tabela 15, o valor de p (p=0,001) para o teste “t” para amostras

emparelhadas (Sig.(2-extremidades)) é inferior a 0,05, ou seja, rejeita-se Ho, assumindo
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que as diferencas entre os valores de FG obtidos através do Software Extended MR

WorkSpace Philips e do software “Demo” sao significativas.

Tabela 15 - Teste t entre amostras emparelhadas

Diferengas emparelhadas
Erra 95% Intervalo de Confianga da
padréo Diferenga
da Sig. (2
Média  Erro Desvio méedia Inferior Superior t df extremidades)
Par1 MediaFGROI- -2,089 1,567191 20758 -2,504732 -1,673069 -10,063 56 000

MediaF G
"Demo”

Todavia, este resultado n&o significa que o efeito do mesmo seja importante em
termos préticos. Para tal € necessario calcular o Tamanho do Efeito “r", que segundo Cohen
é classificado em:

o efeito pequeno, quando r = 0,10 (o efeito explica 1% da variancia total);

o efeito médio, quando r = 0,30 (o efeito explica 9% da variancia total);

o efeito grande, quando r = 0,50 (o efeito explica 25% da variancia total) (Federighi
& Chagas, 2017).

Para calcular o Tamanho do Efeito

€«

r’ tem-se que:
r =2/t + df)
Equacao 6 - Tamanho do Efeito "r" em que df € o grau de liberdade (Federighi &

Chagas, 2017).

Utilizando os resultados da Tabela 15 tem-se que t = -10,063 e df = 56. Apos

realizacao dos calculos afirma-se que r = 0,8; logo o efeito é grande.

6.4. Caso de voluntario antes e apos dieta

6.4.1. Antes da dieta

Voluntario do sexo masculino, 39 anos, 106 kg de peso, 1,88 m de altura, IMC 30,0 kg/m?2,
Apesar de devido ao seu IMC, segundo a OMS, ser considerado como obeso classe |, ndo
possuia qualquer doenca diagnosticada. Voluntariou-se para a realizacdo da medicdo de
gordura ao figado, pois tinha curiosidade em saber como se encontrava o estado de saude

do seu 06rgéo, visto ter consciéncia que se encontrava acima do seu peso ideal.
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Relatou que jA4 ha algum tempo pretendia mudar o seu estilo de vida,

nomeadamente a alimentacdo e a préatica de desporto, que apesar de praticar desporto
(futebol), ndo o fazia regularmente.

Apbs medicado da FG com auxilio dos ROI’s, foi diagnosticado com EH, sendo o
valor total médio de FG 6,862% (+/-1,896%) (Figura 6.4). Por outro lado, o valor total médio
de FG obtido através do software “Demo” foi de 8,700% (+/- 8,400).

Area: 200.0 mm?
Area: 460.0 mm* Aad: -98.014 %
Aad: -98.925 % Max: 11.208 %

Max: 11. % Min: -0.147 %
Min: 3.443 %

4 2 " Mean: 5.495 %
I\vﬂéar;';/ 3132’5.,“/ ade * StdDev: 2.481 %
Ol VI 4 o -

Area: 300.0 mm?
Aad: -

Max: 1

Min: 3.

Mean: 7.179 %
StdDev: 1.83 %

Figura 6.4 - Média da FG com auxilio aos ROI’s de um voluntario (antes da dieta)
(Software Extended MR WorkSpace Philips)

6.4.2. Apos adieta

Ap0s recorrer a uma nutricionista, iniciou uma dieta conhecida por “Keto” e apds 5 meses,
emagreceu 16 Kg. Devido ao fato de considerar o exame rapido e descomplicado, contatou
novamente a chefe do Departamento de Radiologia, para proceder a uma nova medicao
da FG do figado, com o intuito de perceber se os valores teriam diminuido, e se assim a

dieta teria tido algum efeito ndo apenas sobre o seu aspeto fisico, mas também a sua saude
interna.
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Apbs medicdo da FG com auxilio dos ROI’s, obteve uma excelente noticia, visto
que o valor total médio de FG, diminui deveras, jA ndo sendo diagnosticado com EH. O
valor obtido com o Software Extended MR WorkSpace Philips (ROI’s) foi de 3,101% (+/-
1,976%) (Figura 6.5). Por outro lado, o valor total médio de FG obtido através do software
“Demo” foi de 7,300% (+/- 9,700) (Figura 6.6).

Figura 6.5 - Média da FG com auxilio aos ROI’s de um voluntéario (ap6s a dieta) (Software Extended
MR WorkSpace Philips).

201: mDIXON-Quant BH (T2 STAR) 201: MDIXON-Quant BH (FF)

*WTan ! BR P Slab Position: 15.0mm

ot HRick 45 T8O & ness 6.0mm
oW 10544 * ¥ " k Rainbow
S . pos ¥, 4
. I - O

Resulting Table Resulting Histogram

108151 1034316

Figura 6.6 - Média da FG volumétrica de um voluntario (apos a dieta) (Software “Demo”).
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7. Casos de utentes

Devido a pandemia que atingiu 0 mundo atualmente, os exames de diagnostico por imagem

do hospital em questdo foram direcionados para casos urgentes, no entanto, alguns utentes

foram encaminhados para a realizagéo de exame de RM para a detecdo de EH. De seguida

serdo apresentados alguns casos (Tabela 16).

Tabela 16 - Descri¢do de casos de utentes

Nr° | Género Idade IMC Historia FG ROI FG Outros
(anos) | (kg/m?) | Clinica “Demo” exames
1 Feminino | 22 22,4 Sem 42,637%( | 37.100%( | US.
doenca +/- +/-
prévia 2,039%) 8,300%)
2 Feminino | 54 20,8 Hepatite B | 2,197%(+/ | 4,000%(+/ | US
1,587-%) | -6,400%)
3 Feminino | 52 25,2 Melanoma 0,757%(+/ | 4,500%(+/ | Sem exame
1,740%) -7,300%) | prévio
4 Masculino | 67 24,2 Lesobes 3,077%(+/ | 7,650%(+/ | US
cisticas no | -3,003%) -4,6%)
figado
5 Masculino | 77 28,7 Lesdo no 3,467%(+/ | 5,000%(+/ | US
figado -1,880%) | -5,000%)
6 Masculino | 49 32,9 FredeRicks | 24,452%( | 22,800%( | US/CT/RM
+/- +/-
2,705%) 6,900%)
7 Masculino | 38 28,1 Lesdo no  4,612%(+/ | 8,400%(+/ H US
figado -2,212%) | -9,300%)
8 Masculino | 26 28,0 Lesdo no | 14,212%( | 17,300%( | US
figado +/- +/-
1,823%) 9,300%)
9 Masculino | 33 24,9 Doencade |12,283%( | 13,600%( | US/CT/RM
Chron +/- +/-
2,016%) 8,900%)
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10 Masculino | 74 24,7 Lesao no 2,540%(+/ | 4,8%(+/- US/CT
figado -1,915%) | 5,3%)

11 Masculino | 59 22,3 Aumento 25,47%(+/ | 23,200%( | Analise
dos valores | -1,808%) +/- laboratorial
do figado 7,900%)

7.1. Medicdo da FG do figado humano (utentes) - ROI’'s
versus software “Demo”

Verificou-se que, tal como demonstrado na Tabela 17, segundo a medi¢éo realizada com
o Software Extended MR WorkSpace Philips (ROI's), 45,5% dos utentes foram
diagnosticados com EH. Por outro lado, como expectavel, a percentagem de utentes
diagnosticados com EH segundo o software “Demo”, subiu para 72,7%, tal com se observa
na Tabela 18.

Tabela 17 - Utentes com EH segundo valores obtidos através dos ROI’s (1 - Individuos
diagnosticados com EH; 0 - Individuos n&o diagnosticados com EH)

FPorcentagem Forcentagem

Freguéncia  Porcentagem valida acumulativa
Valido O B 545 545 545
1 & 45 4 45 4 100,0

Total 11 100,0 100,0

Tabela 18 - Utentes com EH segundo valores obtidos através do software “Demo” (1 - Individuos
diagnosticados com EH; 0 - Individuos ndo diagnosticados com EH)

Forcentagem Forcentagem

Frequéncia  Porcentagem valida acumulativa
Valida 0 3 27,3 27,3 27,3
1 g8 727 727 100,0

Tatal 11 100,0 100,0

7.2. Medicdo da FG em utente submetido a biopsia

Utente do sexo feminino, 22 anos, sem doencas previamente conhecidas, procurou as
urgéncias do hospital devido a um acidente, onde bateu o flanco direito do abdémen contra

a quina de uma mesa e apresentava dor profunda com irradiacéo para o lado inguinal e
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lombar. Teve como indicagdo um exame de US com suspeita de ferimento do rim e/ou
liguido livre no abdémen.

Durante o exame verificou-se que o parénquima hepatico apresentava EH, no
entanto, visto ndo haver possibilidade de quantificacdo, foi aconselhado a realizacdo de
uma RM para melhor esclarecimento. Ndo havendo outra lesdo que requeresse a sua
manutencédo no hospital foi-lhe dada alta.

O seu médico de familia apds receber o resultado requereu uma RM para
verificacdo do estadio de EH.

ApGs a realizacdo da RM, foi requerido uma bidpsia para confirmar o resultado
obtido através da RM.

7.2.1. Biépsia

Ap6s andlise das amostras recolhidas (Figura 7.1), o médico patologista chegou a

conclusdo que as mesmas continham 100% de gordura.
W AN ek

Figura 7.1 - Amostra obtida através de biopsia hepética com coloracéo de rotina HE (hematoxilina-
eosina). A — amostra ampliada 10x; B — amostra ampliada 40x; C — amostra ampliada 100x; D —
amostra ampliada 400x (imagens cedidas pelo Departamento de Patologia do Hospital de
Graubuinden).

7.2.2. Com ROI's
A média da FG obtida com recurso aos ROI’s foi de 42,637% (+/-2,039%) (Figura 7.2),

valor este que mais se aproxima ao valor obtido através da biépsia.

Como demonstra G. M. Kukuk et al., 2015 as técnicas de RM nao invasivas
aplicadas em seu estudo se correlacionam de maneira excelente e também coincidem com
a quantificagdo da gordura histoloégica semiautomética. Com base no Gréafico 5,
apresentado em seu estudo, valores de FG obtidos através da técnica de RM Dixon de 6
pontos, iguais ou superior a 40% correspondem a valores da FG de gordura obtidos através
da biépsia de 100%. Desta forma pode-se afirmar que o valor obtido através do Software
Extended MR WorkSpace Philips que recorre aos ROI’s e que obteve uma FG de 42,637%

(+/-2,039%) corresponde a um valor de FG de gordura estimado pela histologia de 100%.
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Fato corroborado pela biépsia realizada a utente acima referida, segundo relatério
realizado pelo servico de patologia do Kantonsspital de Graubinden.

Area: 460.0 mm?
Aad: -98.492 %
Max: 47.326 %
Min: 33.7 %

Area: 200.0 mm?
Aad: -98.381 %
Max: 45.93;

Mean: 42.93 %
StdDev: 2.074 %

Min: 37.21
Mean: 41.685
StdDev: 2.011 %

Area: 300.0 mm? @
Aad: -98.377 %
Max: 48.352 %

StdDev: 2.033 %

Figura 7.2 - Média da FG com auxilio aos ROI’s de uma utente do sexo feminino (Software
Extended MR WorkSpace Philips).
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Gréfico 5 - Comparacao entre a percentagem de gordura obtida através da RM e da histologia.
(G. M. Kukuk et al., 2015)
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7.2.3. Com software “Demo”

O valor médio da FG do volume hepatico obtido através do software “Demo” (Figura 7.3 e
Figura 7.4) apresentou um valor total de 37.1% (+/- 8,3%) de FG.

E de notar que o valor obtido através do software “Demo”, é inferior ao valor obtido
através da biopsia e ao valor obtido por meio do Software Extended MR WorkSpace Philips.
Isto pode ser esclarecido devido ao fato de estruturas inerentes ao figado que, infelizmente
ndo sao passiveis de serem totalmente retiradas do volume total, contribuirem,
positivamente ou negativamente, para a medicdo da FG volumétrica obtida pelo software
“Demo”. Devido a presenca de gordura ser deveras elevada, o software acaba por proceder
a uma medi¢ao da FG inferior & esperada (segundo os valores obtidos através da biopsia),
visto que para valores altos de FG as estruturas inerentes ao figado contribuem para a
diminuicdo do valor médio de FG total obtido, ao contrario do que acontece quando o valor
da FG obtido é baixo, neste caso as estruturas inerentes ao figado contribuem para a
superestimacao da média de FG total. Foi requerido um esclarecimento a empresa que

forneceu o software “Demo”, no entanto, até a data ainda sem resposta.

Thickness 6.0mm
Rainbow

Figura 7.3 - Imagem do volume total do figado uma utente do sexo feminino obtido através do
software "Dema" (Software “Demo”)
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601:mDIXON-Quant BH (T2 STAR) 601: MDIXON-Quant BH (FF)

Slab Position: 24.0mm Slab Position: 24.0mm
Thickness 6.0mm ,, ~ei - : s Thickness 6.0mm
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Resulting Histogram
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Figura 7.4 — Média da FG do figado de uma utente do sexo feminino obtida através do

software “Demo” (Software “Demo”)

Desta forma, e com base nos valores obtidos através da bidpsia ao figado de suino
e ao figado da utente acima referida, o autor juntamente com o médico radiologista, apos
cuidada analise e discussao, consideraram que, a avaliacdo da EH relativamente aos
outros fatores associados ao risco desta doenca, estes devem ser analisados com base
nos resultados obtidos através do software que tem como base os ROI’s. Assim sendo é
de salientar que os valores transmitidos a todos os voluntarios, foram os valores obtidos

através das medicdes realizadas com auxilio aos ROI’s.
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8. Fatores que influenciam a prevaléncia da EH

8.1. IMC versus EH voluntarios

Dentre os 57 voluntarios saudaveis, 19,3% foram diagnosticados com EH (Tabela 11),
sendo que destes, 36,4% apresentavam IMC considerado normal. Desta forma é possivel
afirmar que ndo apenas individuos com valores de IMC elevados demonstraram presenca
de gordura no figado. Isto confirma-se através de alguns voluntarios que apresentavam
valores de IMC dentro dos padrBes considerados saudaveis, mas que, no entanto, foram
diagnosticados com EH, alguns exemplos sao: voluntario nr°. 9 (Tabela 4) em que o IMC é
de 24,8 e a FG é de 8,913% (+/-1,659%); voluntario nr°.1 (Tabela 5) em que o IMC é de
24,6 e a FG € 6,642% (+/-2,310%); voluntario nr°.1 (Tabela 6) em que o IMC é de 23,6 e a
FG é 8,767% (+/-2,096%).

Por outro lado, individuos com IMC superior ou igual a 25, considerados, segundo
a OMS, pré-obesos ou obesos ndo foram diagnosticados com EH, alguns exemplos séo:
voluntério nr°, 12 (Tabela 3) em que o IMC é de 28,7 e a FG é de 2,076% (+/-2,238%);
voluntério nr°. 15 (Tabela 3) em que o IMC é de 26,1 e a FG é de 1,880% (+/-2,013%);
voluntério nr°. 16 (Tabela 3) em que o IMC é de 26,3 e a FG é de 1,391% (+/-2,038%);
voluntario nr°.3 (Tabela 4) em que o IMC é de 31,5, considerado segundo a OMS obesidade
classe | e a FG é de 2,491% (+/-2,038%); voluntario nr°. 6 (Tabela 5) em que o IMC é de
25,0 e a FG é de 2,711% (+/-2,075%); voluntario nr°. 8 (Tabela 5) em que o IMC é de 26,3
e a FG é de 2,393% (+/-2,049%); voluntario nr°. 9 (Tabela 5) em que 0 IMC é de 25,2 e a
FG é de 1,416% (+/-2,120%); voluntario nr°. 13 (Tabela 5) em que o IMC é de 25,3 e a FG
é de 1,881% (+/-2,203%); voluntario nr°. 14 (Tabela 5) em que o IMC é de 28,8 e a FG é
de 1,246% (+/-2,199%); voluntario nr°. 9 (Tabela 6) em que o IMC é de 26,2 e a FG é de
2,515% (+/-2,590%); voluntario nr°. 10 (Tabela 6) em que o IMC é de 29,1 e a FG é de
2,100% (+/-2,006%).

Segundo estudos apresentados por Younossi, 2019, embora a maioria dos
pacientes com DFGNA esteja acima do peso ou seja obesa, alguns podem ter um IMC
considerado magro. Isto pode dever-se ao fato de possuirem problemas metabdlicos, tais
como, deficiéncia de lipase acida lisossomal ou devido a um alargado espetro de doencas
de diferentes etiologias, entre eles, disturbios endécrinos (sindrome do ovario policistico,

hipotireoidismo, deficiéncia da hormona do crescimento), uso de drogas (amiodarona,
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metotrexato, tamoxifeno), desvio jejunileal ou fome. Estudos afirmam que a DFGNA magra
€ considerada uma forma menos grave de doenca hepatica quando comparada a DFGNA
em pacientes obesos (Younossi, 2019).

Todavia, individuos com DFGNA magra sao geralmente mais jovens e tém menor
prevaléncia de problemas relacionados ao metabolismo (2% - 48% vs. 22% -64% em
pacientes com sobrepeso ou obesos) quando comparado a individuos com DFGNA
obesos. Estes primeiros apresentam maior taxa de mortalidade e morbidade. Além disso,
pacientes com DFGNA magra mostraram ter tempos de sobrevida mais curtos apos o
transplante de figado. Um estudo realizado durante 11 anos com pacientes com DFGNA
magra, demonstrou que estes tém um perfil metabdlico mais saudavel e figado em estado
menos avancado de fibrose, no entanto, o tempo médio de sobrevivéncia sem um
transplante de figado foi significativamente mais curto do que em pacientes ndo magros
(18,1 anos vs. 26,6 anos) (Younossi, 2019).

O presente estudo demonstrou que, assim como se observa no Grafico 6, ndo existe
visualmente uma correlagéo direta entre 0 aumento do IMC e o aumento da presenca de

gordura no figado.
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Gréfico 6 - Nao se observa correlagdo entre aumento do IMC e aumento da FG medido
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8.2. Género versus EH voluntarios

O estudo de individuos com EH em Portugal € escasso, no entanto, no pais vizinho, foi
realizado um estudo que avaliou utentes através de US, excluidos individuos com doenca
hepatica ou com alto consumo alcool, constatando que a prevaléncia de DFGNA era de
33% em homens e 20% em mulheres (Younossi, 2019). Também referido por Younossi,
2019, estudos realizados nos Estados Unidos e no sudoeste da China, demonstraram que
a prevaléncia da DFGNA € maior em homens do que em mulheres.

No presente estudo verificou-se que em concordancia com o autor acima referido,
dentre as 27 mulheres e os 30 homens que participaram e segundo a medicdo efetuada
com recurso aos ROI’s, 33,3% dos homens (Tabela 19) e 3,7% das mulheres (Tabela 20)
foram diagnosticados com EH (Anexo 11). Resultados estes que por outro lado, contrariam
outro estudo realizado no Sri Lanka e na Tailandia, em que a prevaléncia da EH foi maior
em mulheres (Younossi, 2019).

Tabela 19 - Percentagem de homens diagnosticadas com EH, segundo medi¢éo realizada com
ROI's (1 — Individuos diagnosticados com EH; 0 — Individuos n&o diagnosticados com EH)

Faorcentagem Faorcentagem

Freguéncia  Porcentagem valica acumulativa

Walido 1 10 333 100,0 100,0
0 20 GG, 7
Tatal 30 100,0

Tabela 20 - Percentagem de mulheres diagnosticadas com EH, segundo medicéo realizada com
ROI’s. (1 — Individuos diagnosticados com EH; 0 — Individuos nao diagnosticados com EH)

Faorcentagem Faorcentagem

Fregquéncia  Porcentagem valida acumulativa
Valido 0 26 96,3 96,3 96,3
1 1 37 37 100,0

Total 27 100,0 100,0

8.3. ldade versus EH voluntarios

Segundo a medicdo obtida através dos ROI’s, os voluntarios diagnosticados com EH
tinham idades compreendidas entre 25 e 68 anos (Tabela 21), sendo a sua média 40,27
(+/-13,357) anos.
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Tabela 21 - Espetro de idade de voluntarios diagnosticadas com EH, segundo medicao
realizada com auxilio dos ROI’s

M.

voluntarios
EH Total
Idade 25 1 1
30 2 2
32 1 1
35 1 1
39 1 1
40 1 1
41 2 2
62 1 1
Ga 1 1
Total 11 11

Estudos retrospetivos demonstram que a medida que a idade aumenta, também a
prevaléncia de DFGNA aumenta. Além disso foi observado em individuos mais velhos com
diagnostico prévio de DFGNA, fibrose em estagio avancgado. Este fato pode dever-se a uma

maior prevaléncia de condi¢6es metabdlicas em individuos mais velhos (Younossi, 2019).
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Como demonstra acima, o Grafico 7, os resultados deste estudo nao estdo de
acordo com estudos realizados anteriormente, visto que a distribuicdo da FG média total
obtida com auxilio dos ROI’s, é bastante dispersa e ndo segue uma tendéncia de aumento

(detecdo de EH) a medida que a idade dos voluntarios aumenta.
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9. Conclusao

Apesar da gordura no figado ser considerada normal, estudos apontam que a sua
prevaléncia vem aumentando ao longo dos anos.

Dentre os varios métodos disponiveis para o diagndstico da EH nos dias de hoje,
reafirma-se a RM como método fiavel, livre de radiacdo ionizante e sem complicacdes
inerentes para a quantificacado da FG no figado com o intuito de diagnosticar precocemente
a EH.

Com os resultados obtidos com o estudo, nomeadamente a percentagem de

voluntarios diagnosticados com EH, conclui-se que este tema é deveras importante para a
populacéo e que mais estudos referentes & RM devem ser realizados.
Tendo em conta a percentagem de voluntarios saudaveis diagnhosticados com EH, o
protocolo realizado ao figado foi otimizado, de forma a que em todos os utentes
direcionados para a RM do figado seja realizada a medicao da FG, pretendendo com isso
poder diagnosticar a EH precocemente mesmo em utentes que nao apresentem suspeita
clinica.

Pode-se afirmar que os objetivos especificos deste projeto foram atingidos. Com
base nas tabelas 7, 8, 9 e 10 é possivel afirmar que existe discrepancia entre os valores de
FG obtidos entre os dois softwares. Observa-se que os valores obtidos através do software
“Demo” sado frequentemente superiores aos valores obtidos através do Software Extended
MR WorkSpace Philips.

Segundo os valores obtidos, é de referir que a discrepancia € grande, visto que
segundo o software “Demo” foram diagnosticados 15,8% mais voluntarios com EH e 26,7%
mais utentes com EH, quando comparado com os resultados obtidos através do Software
Extended MR WorkSpace Philips. Fato corroborado através do teste t e calculo do
Tamanho do Efeito “r’.

A significancia desta discrepancia pode dever-se ao fato de que para a medicdo
realizada através do Software Extended MR WorkSpace Philips, ser possivel posicionar os
ROI's em zonas especificas, de forma efetiva, isto é, livres de quaisquer estruturas ou
patologias que influenciariam a correta medicdo da FG. Por outro lado, a medicdo da FG
através do software “Demo” é feita volumetricamente, apesar de ser possivel eliminar
determinadas estruturas que contaminam a correta medicdo da FG, é impossivel evitar

todos os vasos sanguineos pertencentes ao figado ou artefactos causados por estruturas
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adjacentes, tais como, coracdo, estbmago, artéria aorta entre outros, que influenciam
aumentando ou diminuindo a FG média total.

Com base nos resultados obtidos através da bidpsia ao figado de porco e figado de
uma das utentes, e ainda tendo em conta que a FG obtida através do software “Demo”
demonstrar frequente superestimacao, apés analise e reflexao é sugerido o uso do software
Extended MR WorkSpace Philips (ROI’s), considerando-o método mais fidedigno em
comparacao ao software “Demo”.

Por outro lado, deve-se ter em conta que o software Extended MR WorkSpace
Philips apenas permite medig&o de determinada zona em determinado corte, ou seja, a sua
medicao € limitada, sendo esta a sua grande desvantagem na perspetiva do autor. Em
contrapartida, o software “Demo” tem como maior vantagem o fato de permitir a analise de
todo o 6rgéo volumetricamente, encontrando-se ainda, na opinido do autor, a necessitar de
ajustes nos algoritmos de medicéo, visto ndo ser possivel eliminar estruturas ou patologias
inerentes ao figado ou mesmo devido ao fato de a sua segmentacdo ou delineamento
requerer demasiado tempo de preparacdo. Este fato foi reportado a empresa que forneceu
o software, aguarda-se feedback.

Conclui-se ainda que, com base nos resultados obtidos, o género masculino
apresenta maior tendéncia para prevaléncia da EH. Por outro lado, segundo este estudo
nao foi possivel confirmar, tal como descrito na literatura, que a medida que a idade
aumenta, assim também aumenta a prevaléncia da EH.

O aumento da incidéncia de EH alerta-nos para a necessidade de estilos de vida
mais saudaveis. Um estudo retrospetivo da Global Assessment of the Impact of NASH (GAIN)
demonstrou que na Europa sdo gastos anualmente em cuidados médicos associados a
DFGNA cerca de 35 mil milhdes de euros (variando de €354 a €1,163 por utente) (O’Hara
et al., 2020).

E imprescindivel despertar a populaco para este fato, de forma a prevenir doencas
mais graves associadas ao aumento do depésito de gordura no figado.

Relativamente as limitacdes que este estudo apresenta, é de referir que a primeira
foi a dificuldade em comparar os dados obtidos através do software “Demo” a dados de
outros estudos, visto o software em questéo ser relativamente novo e desta forma estudos
publicados com este software séo inexistentes.

A segunda limitacdo deste estudo, refletiu-se na dificuldade em comparar os dados

obtidos através da RM com a biopsia, método ainda considerado Gold Standard. Nao foi
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de todo possivel submeter, desnecessariamente, todos 0s participantes a uma técnica
invasiva que apresenta riscos inerentes, apenas para validacéo da técnica de RM, o mesmo
seria antiético.

A terceira limitacdo do estudo, deveu-se ao nimero de participantes diagnosticados
com EH ser deveras reduzido ndo permitindo desta forma, uma avaliacdo estatistica que
permitisse uma generalizacao.

Uma quarta limitacdo a referir é o facto de ter sido apenas um médico radiologista
e 0 autor a realizar as medi¢cfes de FG através dos softwares mencionados.

A quinta limitag&o cinge-se pelo fato de o software “Demo” ndo permitir uma correta
medicdo da FG quando utentes apresentam patologias que interfiram com a medicdo
volumétrica da FG. Desta forma deve-se obrigatoriamente recorrer a medi¢cao da FG com
auxilio dos ROI’s, devido ao fato de ser possivel evitar estas regides. Assim sendo, todos
0s utentes com algum tipo de patologia que interferisse com a medicao volumétrica, foram
retirados deste estudo.

Por ultimo e ndo menos importante, é de se referir que os tempos vividos durante a
realizacao desta dissertacdo, foram deveras atipicos. A pandemia do Covid-19 direcionou
todos os recursos hospitalares para o seu combate, desta forma a capacidade de resposta
do Hospital de Graubiinden (hospital regional do cantdo de Grisdes) para utentes nao
urgentes ficou afetada, limitando o acesso dos utentes a RM.

No que se refere a perspetivas futuras, o presente estudo despertou a atencao do
departamento de gastroenterologia do Hospital de Graublinden, na medida que o médico
chefe deste departamento tem interesse em dar continuidade a este estudo, de forma a
avaliar a concordancia entre a RM e o método, ainda considerado como Gold Standard, a
bi6psia. Desta forma, utentes sujeitos a bidpsia para diagnéstico da EH, serdo enviados
para o servico de Radiologia para a realizacdo de uma RM.

O departamento de Radiologia pretende introduzir um novo protocolo especifico,
direcionado apenas para a detecdo de EH, com o intuito de alcangar o nimero maximo de
utentes, considerando ndo ser necessario a realizacdo de todas as sequéncias que fazem
parte do protocolo de figado comum, nomeadamente a introducéo de meio de contraste.

Relativamente ao software “Demo” testado neste trabalho, aguarda-se feedback da

empresa.
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O autor pretende dar continuidade ao estudo e futuramente pulicar um artigo em
uma revista cientifica, com base na comparacdo entre os resultados obtidos através da

bi6psia e os dois softwares estudados.
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11. Anexos

Anexo 1 - Web Site para calculo da fragdo de ferro: http://www.columbia.edu/~sj2532/t2_star.html

Cardiac T2* (ms) = Cardiac Iron Concentration mg/g of tissue (Acceptable Cardiac Iron T2* > 20 ms Anderson et. al.)

1. Anderson, LJ (2011). Assessment of iron overload with T2* magnetic resonance imaging. Prog Cardiovasc Dis, 54, 3:287-94.
2. Carpenter, JB.(2011). On T2* magnetic resonance and cardiac iron. Circulation, 123, 14:1519-28.

Liver T2* 1.5T (ms) = Liver Iron Concentration mg/g (Normal Range: 0.17-1.8)
1. Wood, JC, Enriquez, C, Ghugre, N, Tyzka, JM, Carson, S, Nelson, MD, Coates, TD (2005). MRI R2 and R2* mapping accurately estimates
hepatic iron conc ion in fusion-dependent thal ia and sickle cell disease patients. Blood, 106, 4:1460-5.
Liver T2* 3T(ms) = || Liver Iron C mg/g (Normal Range: 0.17-1.8)

1. Storey P, Thompson AA, Carqueville CL, Wood JC, de Freitas RA, Rigsby CK. R2* imaging of transfusional iron burden at 3T and comparison with 1.5T. J Magn Reson Imaging. 2007 Mar;25(3):540-7. PubMed
PMID: 17326089; PubMed Central PMCID: PMC2884049.
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Anexo 2 - Termo de consentimento livre e informado (autorizacéo para utilizacéo
de dados para pesquisa cientifica).

P Kantonsspital

Grawbunden

Information zur Weiterverwendung gesundheitsbezogener Daten zu
Forschungszwecken

Sehr geehrte — Name-,

Die Erkennung und Behandlung von Krankheiten hat in den letzten Jahrzehnten enorme
Fortschritte gemacht. Diese Entwicklung ist das Ergebnis langjahriger Forschung, an der
Arzte, Wissenschaftler und Patienten verschiedener Generationen akliv beteiligt sind.

Die Forschung ist dabei wesentlich auf Daten aus Krankengeschichten von Patientinnen und
Patienten angewiesen. Diese umfassen bei Ihrem Kind insbesondere Bilddaten aus dem bei
Ihrem Kind durchgefiihrten MRI des Schidels.

Diese Information erklart, wie Sie als Patientin oder Patient zum medizinischen Fortschritt
beitragen konnen und zeigt auf, wie |hre Patientendaten und -rechte geschitzt werden.

Wir danken Ihnen herzlich fir Ihr Interesse und Ihre Unterstitzung.

Wie kénnen Sie Ihren Beitrag zur Forschung leisten?

Wenn Sie das nachfolgende Einwilligungsformular mit «Ja» unterschreiben, stellen Sie Ihre
gesundheitsbezogenen Daten der Forschung zur Verfigung. Die Einwilligung gilt fir alie
Daten, die bereits Im Spital erhoben wurden. Es werden keine neuen Daten erhoben.

Ihre Einwilligung ist freiwillig. Sie gilt zeitlich unbegrenzt, falls sie nicht widerrufen
(zurlickgezogen) wird, Sie kénnen Ihre Einwilligung jederzeit (iber die untenstehende
Kontaktadresse widerrufen, ohne eine Begriindung dafiir abzugeben. Nach dem Widerruf
werden |hre Daten fir neue Forschungsprojekte nicht mehr zur Verflgung gestellt. Ihre
Entscheidung hat keinen Einfluss auf Ihre medizinische Behandlung.

Wie werden Ihre gesundheitsbezogenen Daten geschiitzt?

Ihre Daten werden im Spital gemiss den gesetziichen Vorschriften bearbeitet und geschitzt.
Nur befugte Mitarbeiter des Spitals, wie beispielsweise Arzte, haben Einsicht in die
unverschilisselten Daten aus Ihrer Krankengeschichte.

Flir unser Forschungsprojekt werden die Daten verschliisselt. Das bedeutet, dass alle
personenbezogenen Daten wie Ihr Name oder Geburtsdatum durch einen Code ersetzt
werden. Der Schilissel, der zeigt, welcher Code zu welcher Person gehort, wird sicher
verwahrt. Personen, die keinen Zugang zum Schiiissel haben, kénnen Sie nicht
identifizieren,

Wer darf Ihre gesundheitsbezogenen Daten verwenden?

Die behandelnde bzw. forschende Arzteschaft des zentralen Réntgeninstituts am
Kantonsspital Graubunden. Forschungsprojekle unterliegen generell einer Uberpriifung der
zustandigen Ethikkommission.

Werden Sie (iber Forschungsresultate informiert?

Wir rechnend bei unserem Forschungsprojekt nicht mit Informationen, die fir die Gesundheit
Ihres Kindes unmittelbar von Belang sind. Sollte dennoch ein fir Sie bedeutendes Ergebnis
gefunden werden, ist eine Kontaktaufnahme durch das Spital moglich.

3
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Werden Sie finanzielle Vor- oder Nachteile haben?

Es entstehen fir Sie keine zusatzlichen Kosten. Es ist von Gesetzes wegen ausgeschiossen,
mit Ihren Daten und Proben Geld zu erwirtschaften. Es entsteht daher weder fir Sie noch fur
das Spital ein finanzieller Vorteil.

Falls Sie noch Fragen haben oder zusitzliche Informationen wiinschen, wenden Sie
sich bitte jederzeit an die untenstehende Kontaktadresse.
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Einwilligungserklarung zur Weiterverwendung
von gesundheitsbezogenen Daten und Proben

Vor- und Nachname Patient/in Geburtsdatum

Ich stimme hiermit zu,
dass meine gesundheitsbezogenen Daten, die wahrend meines ambulanten oder stationdren
Spitalaufenthaltes erhoben bzw. entnommen wurden, der Forschung zur Verflgung stehen.

0O Ja [ Nein

Ich weiss, dass

* auf dem Informationsblatt (Version x, Datum) die Bestimmungen zur Weiterverwendung
meiner Daten beschrieben sind. Ich habe diese Informationen gelesen und verstanden.

* meine personlichen Daten geschitzt sind.

* meine Daten in nationalen und Internationalen Projekten, innerhalb offentlicher und
privater Institutionen, verwendet werden kénnen.

* ich kontaktiert werden kann, falls fir mich relevante Informationen gefunden werden.
* meine Entscheidung freiwillig ist und keinen Einfluss auf meine Behandlung hat.
* meine Entscheidung zeitlich unbegrenzt gilt.

* dass ich meine Zustimmung jederzeit ohne Begrindung zurlickziehen kann,

Ort, Datum Unterschrift Patient/in, sofern urtellsfahig

Ort, Datum Unterschrift gesetzlicher Vertreter, falls zutreffend
(Name und Bezug zu Patient/in)

Sie erhalten eine Kopie dieser Seite mit Unterschrift, wenn Sie dies winschen. Bel
Fragen wenden Sie sich gerne an uns:
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Anexo 3 - Questionério de seguranga

Darfen wir Sie bitten, folgende Fragen gewissenhaft zu beantworten:

Name:

Vorname:

Geburtsdatum: _

Grosse: cm
Gewichtca.: = kg

1. Wurden Sie am zu untersuchenden Organ operiert?

2. Sind Sie je am Herzen operert worden?

3. Tragen Sie einen Herzschrittmacher?

4. Sind Sie je am Kopf operiert worden?

5. Tragen Sie ein Horgerat, Gehbrimplantat eder Neurostimulator ?

6. Tragen Sie eine Zahnprothesa?
(Sie sollten diese fir die Untersuchung herausnehmen)

7. Sind infan Ihrem Korper evil. Metallteile ?
(Prothesen, Metallsplitterverletzungen, Schusswunden, Granatsplitter,
Clips nach Operationen, Piercing, Tatowierungen, Expander etc.)

Hatten Sie je einen Metallsplitter im Auge?
Wurde dieser vom Augenarzt entfernt?
8, Sind Sie in der metallverarbeitenden Branche tatig?
9, Sind Sie anticoaguliert (nehmen Sie blutverdinnende Medikamente)?
10. Fir Frauen: sind Sie schwanger?
sind Sie an der Brust operiert?
tragen Sie Sikicon oder einen Expander?
11. Zusdtziiche Bemerkungen: _

Ich bestétige hiermit, obige Fragen gewissenhaft beantwortet zu haben.

Datum:
Unterschrift:

Oja
O ja
O ja
Oja
O ja

O ja

Oja
Oja
O ja
0 ja
O ja
Oja
O ja
Oja

O nein

[J nein
O nein
1 nein
[J nein
I nein
] nein
7] nein
O nein

Bitte achten Sie darauf, dass Sie beim Betreten des MR-Untersuchungsraumes

- Uhren und Schmuck

- Checkkarten mit Magnetstreifen (diese wiirden geldscht)
- alle Metalig

abgelegt haben.
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N
K pital Graubdnd =
rscaiont oy / Kantonsspital
Institut far Radiologie Emnl
Tal. 081 256 64 80

Information Giber die Magnet Resonanz Imaging - Untersuchung

Was ist MRI?

Ein Magnet Resonanz Imager (Imaging = Abbildung) ist ein Untersuchungsgerét, ausseriich
ahnlich wie ein ComputerTomograf (= CT), mit dem praktisch alle Organe des menschiichen
Korpers untersucht werden kdnnen. Im Gegensalz zum CT, welcher mit Réntgenstrahlen
arbeitet, werden bei der MRI-Untersuchung Bilder mit einem starken Magnetfeld und Radio-
wellen erzeugt, was fir den Menschen vollig ungefahriich und schmerzlos ist.

Die Vorbereitung:
Vor der Untersuchung kénnen Sie normal essen und trinken und Ihre Medikamente wie Ublich
einnzhmen, Wegen des starken Magnetfeldes missen alle metallischen Gegenstande wie
Schmuck, Unhren, SchlGssel, Geld, Metallteile an Kieidem, Gebissprothesen und auch empfind-
liche Sachen wie Magnetkarten und elekironische Gerate, z.B. Horapparate etc. vorher abge-
legt werden. Auch soliten Sie auf Make-up und Haarlack verzichten, da diese metallhaltig sind.
Eine MRI-Untersuchung kann nicht durchgefihrt werden bei:

Herzschrittmacher (Gefahr, dass er volistandig aussetzt)

Gelass-Clipse (Klammern an Himgefassen) nach Operationen var 1990. Gefass-Clipse nach

1990 sind aus nicht magnetischem Material,

Metalltefien im Kérper nach Schussverletzungen, Kriegsverletzungen, Unfallen, Expander etc.

(Gelahr der Verlagerung)

Einer Schwangerschaft in den ersten drei Monaten
Bei Platzangst sind besondere Vorkehrungen méglich, z.B. Geratbesichtigung, Beruhigungs-
mittel (erfordert eine Begleitperson und Sie dirfen nicht mehr selber Auto fahren) etc. Selbst-
verstandlich gehen wir vor der Untersuchung alles mit Ihnen durch.

Beantworten Sie deshalb bitte alle Fragen auf der Riickseite gewissenhaft!

Die Untersuchung:

Die Untersuchungsdauer betragt 20 — 40 Minuten und Sie missen dabel rubig llegen, insbe-
sondere soliten Sie Beine, Arme und den Kopl nicht bewegen, nicht sprechen, das Gesicht
nicht verziehen und die Augen nicht bewegen.

Bitte gehen Sie vorher auf die Toilette, damit Sie auf dem Untersuchungstisch mdglichst be-
quem liegen. Wegen des stark klopfenden Gerdusches der Maschine wird Ihnen ein Gehdr-
schutz oder Kopfhorer mit Musik zur Verfigung gestelit.

In gewissen Fallen werden wir lhnen ein Kontrastmittel in eine Armvene spritzen, weshalb wir
Innen eventuell vor der Untersuchung schon einen Zugang legen.

Wahrend der Untersuchung werden Sie vom Personal Gberwacht.

Die Auswertung:

Anders als in einem Privatinstitut werden in unserem Zentrum lhre Aufnahmen von einem
ganzen Arzteteam ausgewertet. Der definitive Bericht wird Ihrem Arzt per Fax oder Post
zugeschickt

Mit freundlichen Grissen

A4 gf f
SAP-Nr. 10010077 © Kanonsspital Graubdnden  08.20 P'%:# . Th. Bohm, Chefarzt
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Anexo 4 - Caracterizagdo dos voluntarios

Sexo
Feminino  Masculino Total
Idade 23 1 0 1
25 1 1 2
27 3 0 3
29 1 0 1
30 3 2 5
3 1 1 2
32 0 3 3
33 1 3 4
34 1 1 2
35 2 1 3
ar 0 2 2
38 2 3 g
39 1 1 2
40 0 1 1
41 0 2 2
45 1 0 1
46 1 0 1
a7 0 1 1
50 1 1 2
i 0 1 1
54 2 1 3
55 1 0 1
57 1 0 1
58 1 0 1
60 0 1 1
61 0 1 1
62 1 1 2
63 1 0 1
67 0 1 1
68 0 1 1
Total 27 30 a7
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Anexo 5 - Caracterizacdo dos utentes

Sexo
Feminino  Masculing Total

ldade 22

R ST A U RS S I T [ S e

1
0
0
0
0
1
54 1
0
0
0
0
3

Total
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Anexo 6 — Bobine antero-posterior (Philips, 2018)

PHILIPS

dStream Torso

MR coils

Designed to
advance body applications

Key benefits

verage for ease of

BE

- Large 60 cm cc

patient positioning

- Conforming and strapless d
omfort

promote patien

- Digitization in the coil for
increased SNR

- dS SENSE to speed up acquisition
in all imaging directions

performance
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dStream Torso coil

\ B

Axial T2w Multivane XD Axial mDIXON FFE
agolution: 12x12x 30 mm (Water only, In Phase, Out Phase, Fat only)
3 r esolution: 2.0 x 1

How to reach us

More information

(k
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Anexo 7 - Contorno do figado obtido automaticamente com o software
Demo” (Software “Demo”).

201: mMDIXON -Quant BH (W)

wi 9%
ww 15,

Stab Positiore 30.9mm
9mn Thickness 1.9mm
scale Gray scale

140607

g
g w
r',
Il 2
/

Anexo 8 - Contorno do figado obtido apds corre¢cdo manual (Software
“Demo”).

Slab Positiorc 0.0y
Thickness 6.0mir

14.06:02
nrre/w

S5 S .
Stab Position: -19./mm Slab Position: 100.2mm
Thickness 1.9me Thickness 1.9%mwn

Gray scale

140602
nrrew

A

Average
wi 1%
ww 1
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Anexo 9 - Definicdo do intervalo de gordura a medir - “Fat Fraction 0-100% (retangulo
laranja)” (Software “Demo”).

Liver Health

Liver Segmentation

1. Select Serles

2. Verity/Edit Segmentation

3. Corrected Liver Segmentation

Apply threshold to mask out high/low

values fror *IFE

i sphesical mask

B8 Show Measurements

¥ Liver Segments 4= Done

Show / Hide

=&

Default

Exit Application
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Anexo 10 - FG total obtido através do software “Demo” (Software “Demo”).

201: mDIXON-Quant BH 201: mDIXON-Quant BH

Stab Positiors 36 0rmm Stab Positioee 36.0mm

Thix krwss 6. 0rren Thi ks 6.0vrun

L 2
w9
w10

Resulting Table
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Anexo 11 - Numero de casos de mulheres e
homens diagnosticadas com EH, segundo medicao
realizada com ROI’s

EH

Género  Feminino 1 1
Total M 1

Masculino 1 1
2 1

3 1

4 1

5 1

G 1

7 1

a8 1

g 1

10 1

Total [+ 10

Total [ 11
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