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| - RESUMO

A ponderacéao por difusao (DWI) tem-se tornado uma ferramenta importante no
diagnostico diferencial do cancro da mama.

Neste trabalho foi optimizada a sequéncia DWI para estudo da mama com o
intuito de minimizar os artefactos, mantendo uma resolucéo espacial e uma raz&o sinal
ruido adequados. O resultado foi a utilizagdo de uma sequéncia EPlI com GRAPPA,
cortes no plano axial, com valores de b de 100 e 750 s/mm?, com TR, TE e Tl de
8800ms, 95ms, 180ms, respectivamente, com a direc¢do de fase em A-P e um tempo
de aquisicao total de 2:55 minutos.

Foi estudada a influéncia da utilizacéo do contraste Gadolinio (Gd-DTPA) e das
variagbes associadas ao ciclo menstrual na medicdo do coeficiente de difusdo
aparente (ADC). Doze pacientes que necessitaram de fazer exames de Ressonancia
Magnética (RM) com estudo dindmico com contraste Gd-DTPA, efectuaram duas
aquisicoes DWI, antes e ap6s a administracdo do meio de contraste. Para
comparagao, foi posteriormente calculado o ADC em tecido saudavel para os dois
conjuntos de imagens. Dezassete voluntarias efectuaram RM-mama com a sequéncia
DWI nas quatro fases do ciclo menstrual. Foi calculado e comparado o valor médio do
ADC do tecido normal para as 4 aquisicdes.

Verificou-se que o valor estimado para o ADC no tecido saudavel diminui 17%
guando é medido apds a injeccdo Gd-DTPA. Relativamente a variagdo do ADC

durante o ciclo menstrual, esta ndo se revelou significativa.

PALAVRAS-CHAVE: Imagem por ressonancia magnética da mama; imagem

ponderada em difuséo (DWI); coeficiente de difusdo aparente (ADC); cancro da mama.
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ABSTRACT

Diffusion-weighted imaging (DWI) has become an important tool for the
differential diagnosis of breast cancer.

In this work a DWI sequence has been optimized for studying the breast. The
goal was to minimize artifacts whilst maintaining a suitable spatial resolution and
signal-to-noise ratio. As a result, the optimized protocol consists of an EPI sequence
with GRAPPA, axial slices, with b-values of 100 and 750 s/mm? TR, TE and TI of
8800ms, 95ms, 180ms, respectively, phase encode direction set to A-P with a total
acquisition time of 2:55 minutes.

Measurements of the apparent diffusion coefficient (ADC) were carried out
under different circumstances so as to study the impact of using Gadolinium contrast
(Gd-DTPA), as well as the tissue changes associated with the menstrual cycle. Twelve
patients, who needed to have MRI exams with a dynamic study using Gd-DTPA
contrast, underwent two extra DWI acquisitions: before and after administration of the
contrast agent. For comparison, the ADC in healthy tissue was subsequently calculated
for the two sets of images. Seventeen healthy volunteers had breast-MRI scans using
the optimized DWI sequence coinciding which each of the four stages of their
menstrual cycle. The average ADC value for healthy tissue was calculated for all 4
acquisitions and compared.

We found that the estimated value for the ADC in healthy tissue decreases 17%
when measured after injection of Gd-DTPA. Regarding the ADC measurements
performed at different stages of the menstrual cycle, no significant changes were
detected.

KEY WORDS: breast magnetic resonance imaging; diffusion-weighted Imaging (DW1);

apparent diffusion coefficient (ADC); breast cancer

Vi
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DWI - Factores gue influenciam a medicdo do ADC no estudo da mama

Segundo a IARC, (International Agency for Research on Cancer), o cancro da
mama é aquele com maior incidéncia no sexo feminino®.

Actualmente, o exame de eleicdo para diagnostico do cancro da mama
continua a ser a mamografia, técnica que, mesmo quando realizada correctamente
tem uma sensibilidade entre 69% e 90% e uma baixa especificidade®. A
ultrassonografia € um exame complementar a mamografia, apresentando uma baixa
especificidade e sensibilidade principalmente para lesées com dimensdes inferiores 1
cm. Nenhuma destas duas técnicas permite medir a vascularizacdo e ambas sao
limitadas nos casos de mama fibroglandular densa®‘. A mamografia tem ainda a
desvantagem de utilizar radiacdo ionizante, ao contrario da Ressonancia Magnética
(RM).

A RM da mama (RM-mama) com a sua elevada sensibilidade (entre 89% e
100%),>°®" tornou-se particularmente importante no diagnéstico do tumor primario e
recidivas®®’. ARM com estudo dinAmico avancado (MR-DCE) é considerada a melhor
técnica para avaliacdo da extensdo do tumor, no diagnéstico da doenca multifocal
multicéntrica e no diagnostico do cancro de mama contralateral, especialmente em
casos de mama densa®*.

Em 2003 foi publicada a primeira verséo do sistema Breast Imaging Report and
Data System (BI-RADS) para a RM'. Este sistema tem o intuito de padronizar a
terminologia dos critérios morfologicos e dinAmicos na descri¢do das les6es da mama.
Existem alguns estudos recentes que indicam que a combinacdo RM-DCE com
técnicas como espectroscopia por RM e sequéncias ponderadas em perfusdo ou
difus&o (DWI) melhoram a especificidade da RM-mama'*™*,

A DWI é uma técnica promissora no diagnostico diferencial do cancro da
mama, permitindo completar um estudo em apenas alguns minutos e sem injeccéo de
contraste.

Vérios estudos confirmaram que o Coeficiente de Difusdo Aparente (ADC)
permite distinguir entre tumores benignos e malignos da mama®. No entanto, s&o
necessarios estudos clinicos direccionados no sentido de uma melhor caracterizacéo
das lesdes, para padronizar o valor limiar de ADC, sendo imprescindivel averiguar

guais os factores envolvidos e de que forma € que estes influenciam o valor do ADC.
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A DW-IRM da mama pode ser executada faciimente usando sequéncias de
difus&o EPI (Eco Planar Imaging). No entanto, ha uma necessidade de optimizar essas
sequéncias, melhorar a sua razao sinal ruido (RSR), a supressdo de gordura e
minimizar as distorcdes geométricas resultantes da heterogeneidade do campo
magnético.

A realizacdo deste estudo é motivada também pela facto da sequéncia DWI
ndo fazer ainda parte do protocolo base do estudo da mama por RM na clinica
Quadrantes.

Os principais objectivos deste trabalho sdo optimizar a sequéncia DWI,
minimizando os artefactos observados nas imagens, mantendo uma resolucéo
espacial e uma razéo sinal ruido adequados para andlise das imagens, de forma a
poder ser utilizada na préatica clinica. Pretende-se ainda verificar se factores como
variagdes no tecido mamario associadas ao ciclo menstrual ou a injeccdo prévia de
contraste Gd-DTPA (Gadolinium - Diethylene Triamine Pentaacetic) influenciam a
medi¢c&o do ADC.

No primeiro capitulo encontra-se uma breve descricdo da estrutura e
organizacdo do trabalho. Neste encontra-se ainda o enquadramento do tema, as
motiva¢des subjacentes e 0s principais objectivos.

No capitulo 2 séo definidos os conceitos fundamentais para a compreensao
deste trabalho. E descrita a anatomia da mama e o funcionamento do ciclo menstrual.
Sao descritos 0s principios principais do contraste DWI, nomeadamente a técnica de
imagem DWI, técnicas de supressao de gordura, o valor de b ideal no DWI da mama,
e a caracterizagdo das lesdes através do DWI. S&o também abordados os factores
gue podem influenciar o valor do ADC na mama.

O terceiro capitulo apresenta os métodos utilizados e os resultados obtidos
para a optimizagao da sequéncia e para os factores que influenciam o ADC na mama.

No capitulo 4 é efectuado a discussao dos resultados obtidos. Sao expostas as
limitagdes encontradas durante a realizagdo deste estudo e as perspectivas futuras.

No ultimo capitulo apresentam-se as referéncias bibliograficas e a estas
seguem-se 0S anexos.



CarituLo 2 -

ENQUADRAMENTO TEOGRICO
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2.1 — Anatomia e fisiologia da Mama

2.1.1. Anatomia mamaria

As mamas sdo Orgdos pares destinados a segregar leite, assegurando a
alimentacdo do recém-nascido. Embora sejam glandulas cutaneas, sofrem alteracdes
relacionadas com o estado funcional do sistema genital feminino™.

As mamas encontram-se localizadas entre a segunda e sexta ou sétima
costelas e estendem-se desde a face lateral do esterno até a axila. Anatomicamente
as mamas caracterizam-se por ter uma superficie externa convexa e arredondada,
onde se podem distinguir trés zonas: a periférica, a aréola e a zona central ou 0
mamilo. As mamas sado constituidas pela camada cutanea, pela camada célula-
adiposa subcutanea, pela camada célulo-adiposa retromamaria e pelo corpo mamario
ou estroma™.

Pode-se considerar que o corpo mamario € constituido por trés tipos de tecidos
diferentes: glandular, fibroso (tecido conjuntivo denso) e adiposo™.

O corpo mamério € formado por 15 a 25 lobos mamarios que se encontram
separados entre si pelo tecido conjuntivo denso. Cada lobo € constituido por l6bulos
individuais mamarios que sdo formados por glandulas tabolo-acinosas organizadas em
canaliculos tubulares, terminando nos &cinos. As glandulas tubolo-acinosas sao
ligadas entre si pelo canal intralobular que se reinem e formam o canal interlobular.

Quando os canais interlobulares se reunem formam o canal galactéforo (ducto

lactifero). Os canais galactéforos representam a unido de todos o0s canais

interlobulares do mesmo lobo, terminando no

vértice do mamilo (Figura 1)*.

A medida que a mulher vai envelhecendo
vai sofrendo alteragdes no tecido mamario -,
involugdo mamaria. Geralmente as mulheres mais
jovens tém uma mama fibroglandular, ou seja,
existe uma maior percentagem de tecido fibroso e
glandular relativamente ao tecido adiposo. Com o
envelhecimento, a quantidade de tecido adiposo

aumenta em relacdo ao tecido fibroso passando

para um tipo de mama fibroadiposa (entre 0s 30 €  1.costela: 2-Musculo 3-Lobo, 4- Mamilo,
5-Aréola; 6-Canal Galatéforo; 7-Tecido
Adiposo; 8-Pele.

vida reprodutiva da mulher, a maioria do tecido Adaptado de http jlen wikipedia.org
wiki/File :Breast_anatomy_normal.jpg

os 50 anos). Na fase pdés menopausa ou apés a

glandular atrofia e é convertida em tecido adiposo,

pelo que a mama se torna adiposa™.
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2.1.2. Ciclo menstrual

O ciclo menstrual é a expresséo técnica utilizada para as altera¢fes ciclicas
gue ocorrem em mulheres sexualmente maduras e ndo gravidas. Embora a expressao
ciclo menstrual se refira especificamente as mudancas ocorridas no Gtero, existem
varias mudancas ciclicas a ele associadas. Normalmente o ciclo menstrual tem 28 dias
de duragdo, embora em algumas mulheres possa ser mais curto (18 dias) ou mais
longo (ate 40 dias)™.

O primeiro dia do ciclo menstrual corresponde ao primeiro dia da menstruagéo
gue dura cerca de 4 ou 5 dias. Por volta do 14° dia ocorre a ovulagdo, sendo que o
tempo decorrido entre o fim da menstruacdo e a ovulagéo corresponde a fase folicular
(devido ao rapido desenvolvimento dos foliculos ovaricos) ou fase proliferativa (devido
a rapida proliferacdo da mucosa uterina). O periodo que decorre entre a ovulacado e a
proxima menstruacdo € a fase luteinica ou fase secretora (devido a secregdo e
maturac&o das glandulas uterinas)®.

O ciclo menstrual € controlado pela libertagdo de hormonas do hipotalamo e da
adeno-hipofise. No inicio do ciclo ocorre um aumento da libertagcdo de GnRH (hormona
libertadora de gonadotrofina) pelo hipotdlamo que aumenta a sensibilidade da adeno-
hipdfise. Estas alteragdes estimulam a producdo de uma pequena quantidade de FSH
(hormona foliculo estimulina) e de LH (hormona luteinica) pela adeno-hipofise. Os
niveis de estrogénio comecam a aumentar na fase folicular, tendo um efeito de
feedback negativo sobre a secrecédo do LH e do FSH. Na fase folicular tardia os niveis
de estrogénio comecam a ter efeito de feedback positivo sobre a secrecéo de LH e de
FSH, ou seja ha uma elevada secre¢cédo de LH e de FSH mesmo antes da ovulagao
(pico de LH e de FSH). O pico de LH inicia a ovulagdo. Logo ap6s a ovulacdo a
producdo de estrogénios diminui e a producdo de progesterona aumenta. Tanto o
estrogénio como a progesterona aumentam e provocam um feedback negativo sobre a
libertacdo de GnRH pelo hipotalamo e como consequéncia a libertacéo de LH e FSH
diminui (para valores muito baixos depois da ovulacdo0)'®. Sem estas hormonas, o
endométrio deixa de ser estimulado e por consequéncia, as suas células morrem,

levando & destrui¢&o parcial do endométrio, Fase Menstrual®.
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2.2 DWI

2.2.1. Contraste DWI

A difusdo € um processo fisico que descreve o movimento de moléculas de
agua, associado a sua energia térmica. A aquisicao das imagens RM-DWI é o Unico
método para medir a difusdo de moléculas in vivo'’. A RM-DWI fornece informac6es
sobre a microestrutura dos tecidos, a sua densidade celular e arquitectura do tecido
local, sendo um indicador precoce, sensivel a anomalias'®™.

O método mais comum para a producdo de contraste de imagem ponderado
em difus&o foi introduzido por Stejskal e Tanner'® (Figura 2). Consiste numa sequéncia
Eco de Spin (do tipo 90°-t-180°), onde se aplicam dois impulsos de gradiente: um
antes (gradiente de desfasagem) e outro ap06s o impulso de 180° (gradiente de

refasagem) *°.

DIFUSAO
90° 180°
a A
N " AA
RF
v Vv
b4 5 v 5
; <—> «—>
A
Difusdo .
A
sinal

Figura 2 - Diagrama da sequéncia DWI

Manipulando a amplitude destes gradientes, o seu tempo de aplicacéo e o
periodo entre a aplicagdo dos dois gradientes, podemos controlar o grau de
ponderac&o ou factor-b*.
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A ponderacao em difusdo confere as imagens um contraste que contraria o da
ponderacdo em T2, ou seja, o tecido liquido que tem moléculas muito moveis
apresenta intensidade de sinal baixa enquanto tecidos mais solidos e estaticos
apresentam sinais mais intensos. A ponderacdo em difusdo causa perda de sinal
mensuravel mesmo quando a difus&o molecular é reduzida®.

Aintensidade do sinal é descrita pela equagéo:

—bADC

S(b) = 5(0) exp (Equagéo.l)

onde, S(b) é o sinal para um determinado valor-b, S(0) é a intensidade de sinal na
auséncia dos gradientes de difusdo e o ADC € o coeficiente de difusdo aparente
segundo a orientac&o dos gradientes de difus&o®.

O ADC fornece uma medida quantifichAvel do movimento molecular da agua,
sendo alto em tecidos que apresentam alguns obstaculos ao movimento da agua e
baixo em tecidos com muitos obstaculos?.

O ADC pode ser calculado, para cada elemento da imagem, correlacionando o
logaritmo natural (In) da intensidade de sinal versus os valores-b e calculando o
declive da recta resultante. Este método é o habitual quando se adquirem Varios
conjuntos de imagens usando valores-b diferentes. Na pratica 0 método mais comum
€ a técnica de dois pontos, adquirindo apenas dois conjuntos de imagens com dois
valores-b diferentes e calculando o valor ADC de acordo com a seguinte equag&o®*:
In(S,/5,5)

ADC = —
bl - b}.

) <
ADC = —ﬁ_-‘; (Equacéo 2)

Através deste calculo pode-se obter um mapa de ADC, mostrando os valores
para cada voxel*.

O ADC ¢ fortemente afectado pela viscosidade dos fluidos, pela
permeabilidade da membrana entre componentes extracelular e intracelular, pelo
transporte activo e pelo fluxo e direccionalidade das estruturas que impedem ou
facilitam a mobilidade das moléculas de agua. E esperado que o ADC diminua quando
ha um aumento do conteudo intracelular devido a edema na célula ou maior densidade
celular'® como no caso de um tumor maligno. Por outro lado, para lesdes benignas em
gue as células estdo mais dispersas e 0 espaco extracelular € maior, a difuséo é

facilitada e o ADC mais elevado®?°.
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2.2.2. Técnicade Imagem DWI
A sequéncia Spin-Eco EPI é a mais utilizada em RM-DWI da mama®®. A
principal caracteristica desta sequéncia é que adquire varias linhas do espaco k apés
cada impulso de RF. No entanto esta sequéncia é muito susceptivel a artefactos®.
Devido a sua rapidez, a técnica EPI permite obter uma elevada resolucéo
espacial, Infelizmente, as imagens aparecerem distorcidas devido a diferencas de
susceptibilidade magnética, sendo ainda sensiveis a artefactos de desvio quimico e ao
movimento respiratorio. Estes artefactos podem ser minimizados melhorando a

I*®. Por outro lado,

homogeneidade do campo magnético, através do shimming manual
a introducéo de técnicas de reconstrucao de imagem em paralelo, permite reduzir a
distorgdo da imagem®. Para que possam ser utilizadas, é necessario o uso de bobines
com varios canais (phased-array). Estas técnicas tiram partido da informacéo extra
gue é possivel obter comparando os sinais medidos pelos diferentes canais de forma a
permitir a reconstru¢do das imagens a partir de um menor nimero de linhas do espaco
k. No caso das sequéncias EPI, o tempo de aquisicdo das imagens mantém-se
constante, mas o0 encurtamento do periodo de leitura traduz-se numa reducdo das
distor¢cbes geométricas na proporcédo do factor de aceleracdo R. Outra possibilidade é
aumentar a resoluco espacial alcangada com o mesmo nimero de linhas®,

A reconstrugdo das imagens pode ser realizada no espago da imagem (SENSE
(Sensitivity Encoding)) ou no espaco k (SMASH (SiMultaneous Acquisition of Spatial
Harmonics) ou GRAPPA (GeneRalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisitions)).
Ambos os algoritmos estavam disponiveis no equipamento utilizado neste trabalho*.

Existem outras sequéncias rapidas que podem ser usadas, nomeadamente
Single Shot Turbo Spin Echo (HASTE)*. Segundo Kinoshita, num estudo preliminar
com sequéncia HASTE, a utilizacdo de ecos de spin na leitura da imagem reduz as
distor¢c6es geométricas e os artefactos de desvio quimico comparativamente com as
observadas com a técnica EPI (gradiente de eco)®. A sequéncia HASTE apresenta
contudo uma baixa capacidade para detectar as lesbes da mama, em parte devido a

uma RSR reduzida®"*.
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2.2.3. Supressao de Gordura

Outro ponto relevante na optimizag&do da sequéncia EPI-DWI é a supresséo de
gordura. As estruturas com gordura aparecem deslocadas muitos pixéis segundo a
direccdo de codificacdo de fase, podendo sobrepor-se ao sinal da agua. Isto é
problematico pois, sem supressdo de gordura, o sinal do tecido de interesse pode
parecer alterado, levando a uma medi¢do incorrecta do ADC. As duas principais
sequéncias para eliminar o sinal da gordura sdo: saturacéo selectiva da frequéncia do
sinal da gordura (chemical shift selective suppression -CHESS) e a técnica de inversao
recuperacdo com um tempo de inversdo curto (short time inversion recovery-
STIR)"%273°,

O meétodo de CHESS tem uma RSR melhor, no entanto requer uma elevada
homogeneidade do campo, sendo essencial um bom shimming. A técnica STIR, é
menos dependente da qualidade do shimming sendo util quando CHESS falha®’.

2.2.4. Valor-b Ideal no DWI Mamario

O erro associado a medicdo do ADC é particularmente sensivel a escolha dos
valores-b quando é utilizada a técnica de dois pontos (Equacdo 2)*.N&o existe ainda
consenso relativamente a que valores-b devem ser usados para DWI da mama.

De acordo com Tsushima o valor-b minimo deve ser superior a 100 s/mm?,
para reduzir a contaminagcdo devido a micro-perfusdo nos tecidos. O valor-b méaximo
deve ser definido de modo a que o sinal permaneca acima do nivel de ruido: guanto
mais baixo o0 ADC, maior devera ser o valor-b*°.

Noutro estudo Pereira et al. concluiram que ndo existem diferencas
estatisticamente significativas entre os valores de ADC obtidos usando combinagdes
de diferentes valores-b na diferenciacéo de lesdes benignas e malignas, sugerindo no
entanto a utilizacdo dos valores-b 0 e 750 s/mm?. Para Bogner a melhor combinacg&o
de valores-b é de 50 e 850 s/mm? a 3.0T*.

Apesar do erro inerente do calculo do valor de ADC poder ser reduzido

b21,39

utilizando mais valores- , tal parece desnecesséario uma vez que os resultados néo

s&o significativamente mais precisos®*° de forma a justificar exames mais longos.
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2.2.5. Caracterizagao das Lesfes Através do DWI
Varios estudos relatam uma diferenca estatistica entre ADCs de lesdes
malignas e benignas da mama. As lesdes malignas da mama tém valores de ADC
muito baixos em relacdo ao tecido normal e as lesdes benignas um valor aumentado,
existindo no entanto algum grau de sobreposic&o dos valores ®24%72931:35:3841 A tahela

seguinte compara os resultados dos diferentes estudos.

ADC Maligno ADC Benigno

Mean SD Mean SD  Limiar ADC Sensibilidade Especificidade

SinhaS ' (2002) | 101 | 017 | 135 0,1
Guo®* (2002) 097 | 02 157 | 023 13 93% 88%

Kinoshita ®(2002) | 1.22 | 019 | 15 | o018

Kuroki 32 (2004) 102 | 023 | 145 | o047
Woodhams®® (2005) | 122 | 018 | 167 | 054 93% 46%
Wenkel 8(2006) 09 | 018 | 176 | 046 1.44 98% 93%
Marini °(2007) 097 | 018 | 143 | 037 1.1 81% 79%
Rubesova 2/(2006) | 095 | 0022 | 151 | 0.068 1.13 86% 86%
Tabela 1 - Valores de ADC das lesGes malignas e benignas e limar (ADCs x10™° mm</s)

Alguns estudos indicam que existe uma significativa correlacéo entre o valor de
ADC e a celularidade do tumor mamario*. Outro estudo recente conclui que o valor
médio do ADC ndo depende da celularidade do tumor mamario mas do tipo
histolégico™. Segundo Constantini, valores de ADC mais baixos correspondem a

tumores mais agressivos e 0s mais altos aos menos agressivos .

11
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2.3 Factores que podem influenciar o valor do ADC

2.3.1. Agente de Contraste - Gd-DTPA

Apesar da RM permitir adquirir imagens com um elevado contraste, por vezes
para realcar determinadas estruturas é necessario o uso de agentes de contraste®. O
objectivo do uso de agentes de contraste é melhorar a especificidade do exame,
aumentando o contraste entre as patologias e os tecidos normais.

Os agentes de contraste em RM provocam uma reducdo nos tempos de
relaxacdo T1 e T2 dos tecidos, e séo considerados agentes T1 e/ou T2 dependendo
se a reduco relativa nos tempos de relaxac&o causa maior impacto em T1 ou T2 *.

O agente de contraste mais usado em RM tem por base o Gadolinio (elemento
metdlico, paramagnético), que no estado elementar é altamente tOxico, mas que
guando ligado a complexos de iBes metalicos (quelatos) com uma alta estabilidade
termodindmica e cinética como dietileno-triamina penta-acido (DTPA) se torna
seguro®™. O Gd-DTPA é considerado um agente de contraste T1 uma vez que em
baixas concentracbes, como as que sdo usadas na pratica clinica, afecta mais os
tempos de relaxacédo T1 dos protBes dos tecidos nas suas imediaces aumentando o
sinal em T1 nesses tecidos®.

O gadolineo é injectado por via intravenosa no corpo, distribuindo-se através da
vascularizag&o para os tecidos, passando rapidamente para o espaco intersticial. O
seu tempo de meia-vida biolégica é aproximadamente de 11 minutos no espaco
extracelular sendo posteriormente excretado através dos rins com uma meia-vida de
aproximadamente 90 minutos®.

Alteragdes nos tecidos, como as que ocorrem em tumores, metabolicamente
diferentes dos tecidos saudaveis, tém uma fixacdo muito maior do agente de
contraste, resultando num maior contraste em imagens MRI, permitindo assim a sua
melhor visualizacdo *.

Num protocolo RM-mama tipico € sempre efectuado um estudo dindmico com
contraste. Trata-se de um série de sequéncias minutadas, antes e apos a injec¢ao de
contraste.

12
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A sequéncia DWI é geralmente executada antes da administragéo do contraste,
no entanto € possivel que a ordem de aquisicdo seja alterada ou que se opte por
repetir o exame de DWI apés o estudo RM-DCE se por exemplo, a paciente se tiver
movido durante a sequéncia de difusdo. De acordo com alguns autores, é esperada
uma reducéo do ADC estimado se a ordem de aquisigao for invertida. A explicagéo
apresentada para esta reducdo é que o contraste faz com que diminua o efeito da
micro-perfusdo. Segundo Kim, devido a este processo, o valor de ADC calculado pos-
contraste poderia ser um indicador mais fidvel para o diagnéstico de tumores
malignos*. No entanto, outros estudos ndo encontraram alteracdes significativas nos
valores do ADC obtidos antes e apds a injeccéo de contraste™.

Nao sendo ainda claro se a ordem da aquisicdo das imagens tem ou nao
impacto na medicdo do ADC, optamos por investigar esta questdo repetindo a

aquisicdo de imagens DW|I antes e ap0s a realizacdo do estudo dinamico.

2.3.2. Ciclo Menstrual

Um estudo recente realizado por Ramakrishnan et al. (2002), refere que
existem alteracdes morfologicas na mama ao longo do ciclo menstrual. Segundo estes
autores nos primeiros dias do ciclo existe um edema minimo infitrado no estroma
intralobular que é quase inexistente na segunda semana do ciclo (entre o 6° e 15 dias)
€ gue reaparece na terceira e na quarta semana, sendo muito extensa na ultima.
Durante o ciclo menstrual também s&o observadas alteracfes ciclicas na histologia do
epitélio que forma os ductos®’.

Os estrogénios promovem fendémenos proliferativos no epitélio dos ductos e
crescimento canaliculos tubulares. Na segunda metade do ciclo menstrual, devido a
influéncia da progesterona, existe um crescimento dos componentes alveolares e um
aumento da secrecdo nos lébulos, sendo mais marcante, alguns dias antes da
menstruacdo, em que ha um aumento do volume da mama.

As hormonas hipofisarias (LH, FSH e prolactina), algumas hormonas
produzidas pelo cortex supra-renal e hormonas tiroideias também contribuem para o
desenvolvimento da mama'®.

13
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Embora ainda ndo seja consensual, alguns autores referem que as alteragdes
gue ocorrem na mama durante as diferentes fases do ciclo menstrual podem
influenciar o valor do ADC*. Partridge e seus colegas observaram uma diminui¢c&o do
ADC na segunda semana do ciclo que estaria associada a uma reducéo do teor de
agua na mama e um aumento do ADC durante a Ultima semana antes da
menstruacdo, devido a aumento do edema do estroma mamario e do volume de agua

na matriz extracelular. Valores normais da mama ADC parecem variar até 5,5% em
todas as fases®.

14
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CapiTuLo 3 -

METODOLOGIA E RESULTADOS
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3.1 - Materiais e Amostra

Os exames de RM foram realizados entre Junho e Setembro de 2011 na
Clinica Quadrantes.

As imagens foram adquiridas num aparelho de RM Magnetom Symphony, 1,5 T
da SIEMENS® (Figura 3), com uma bobine de superficie especial que utiliza dois
elementos para estudo da mama, com quatro canais. Para minimizar os movimentos
respiratorios, as voluntérias ficam posicionadas em decubito ventral, com as mamas
dentro dos elementos da bobine.

O péds-processamento das imagens foi efectuado na estacdo de trabalho
Leonardo da SIEMENS®.

O estudo foi efectuado em duas fases, sendo a primeira referente a
optimizagéo da sequéncia e a segunda ao estudo dos factores que poderéo influenciar
0 ADC, nomeadamente o utilizagdo do agente de contraste e o ciclo menstrual.

A andlise estatistica dos dados relativos aos factores que influenciam o ADC foi
efectuada através do programa estatistico SPSS® (Statistic Package for the Social
Sciences).

Todas as voluntarias preencheram e assinaram o0 questionario do
Consentimento Informado (Anexo [) e da Ressonancia Magnética da Clinica
Quadrantes com intuito de verificar a inexisténcia de qualquer contra-indicacdo a
realizagéo do exame (Anexo II)

Figura 3 - Aparelho de RM magnética com bobine especifica para estudo da mama.
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3.2 - Optimizacao da sequéncia

A amostra desta fase do estudo foi de cinco voluntarias saudaveis com ecografia
mamaria negativa. Para optimizar o protocolo de aquisicdo da sequéncia foram
adquiridas e comparadas varias sequéncias de imagens DWI com diferentes
parametros.

Foram adquiridos cortes axiais, tendo sido testadas duas técnicas de supresséao de
gordura (STIR, CHESS), as duas direc¢des de fase (AP e RL) e o uso da técnica de
Imagem em paralelo (GRAPPA).

Depois de estabelecidos os parametros no ponto anterior, foram adquiridas, em
trés voluntarias, a sequéncia DWI com seis valores-b (0, 100, 250, 750, 1000 e 1250
s/mm?). Posteriormente foram seleccionadas as imagens ponderadas com os
diferentes valores-b e marcadas as ROIs (Region of Interest) para a medi¢do do sinal.
Os valores de ADC foram calculados a partir do sinal medido para cada valor-b
(Figura4).

Figura 4 - Marcagao de ROIs para medi¢céo do sinal em imagens
obtidas com diferentes valores-b (de cima para baixo e da esquerda
para a direita: 0, 100, 250, 750, 1000 e 1250 s/mm?).

Em particular foi investigado o valor-b minimo necessario para evitar a
contaminagdo da micro-perfusdo e o valor-b maximo que permite obter o melhor
contraste sem resultar numa perda excessiva de sinal.

Os valores obtidos para os diferentes valores-b foram exportados para uma
folha de calculo de Excel. Apds calculado o logaritmo dos sinais registados, foram
obtidas vérias estimativas para o ADC utilizando diferentes combinacgdes de valores b.
Nos casos em que foram utilizados apenas 2 pontos, foi utilizada a equagao 2. Para
calcular o ADC utilizando todos os pontos medidos foi efectuada uma regresséo linear
considerando a recta de equacao:
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InS =in5,—bx ADC (Equagéo3)

3.2.1. Resultados
Os resultados obtidos revelam que a saturagdo de gordura obtida com STIR foi
mais homogénea e com menos artefacto de desvio quimico face ao CHESS (Figura 5).
Verificou-se também que existem menos artefactos de distor¢do nas imagens obtidas
com a direccdo de fase AP relativamente as imagens com direc¢cao RL (Figura 6). Este
artefacto também diminuiu nas imagens adquiridas com GRAPPA (Figura 7).
Neste caso nao foi necessario realizar uma analise quantitativa uma vez que o

impacto destes parametros nas imagens era visualmente claro.

Saturacao de Gordura

Figura 5 - Resultado relativo a saturacédo de gordura. Al e A2 sdo imagem
ponderada em DWI e mapa ADC respectivamente com STIRe B1 e B2 com
CHESS

18
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Direccao de Fase

Figura 6 - Resultados relativos a variagcéo da direcgado de fase. Al e
A2 sdo imagem ponderada em DWI e mapa ADC respectivamente
com adireccéo de fase em AP B1 e B2 com direc¢édo RL.

Imagem em Paralelo

Figura 7 - Resultados relativos ao uso de GRAPPA. Al e A2 imagem
ponderada em DWI e mapa ADC respectivamente adquirido com
GRAPPA
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Os resultados obtidos na optimizag&o dos valores-b encontram-se expostos na
Tabela 2. A primeira coluna refere-se as diferentes combinag¢des de valores, em que O-
1250 engloba todos os valores-b, e as restantes a combinagdo de um valor minimo de
b e um elevado.

Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
Combinacdesde b ADC ADC ADC

0-1250 2,14 1,76E™° 1,07E™”
0/750 2,21E™™° 2,01E™° 1,236
0/1000 2,26E™ 1,87E™ 1,14E™°
0/1250 2,11E™ 1,856 1,14E™°
100/750 2,16E™° 1,76E™° 1,08E™°
100/1000 2,22E™° 1,68 1,03
100/1250 2,07E™” 1,69 1,06E™°
250/750 2,156 1,64E™° 8,83E™
250/1000 2,22E™° 1,58E™ 8,86E™
250/1250 2,05 1,62 9,526

Tabela 2 - Valores do ADC conforme as combinac8es de valores de b (ADCs mmzls).

Com base nos resultados obtidos na optimizagdo, a difusdo foi realizada
usando uma sequéncia single-shot EPI, com imagem em paralelo (GRAPPA (R=2)) no
plano axial, com trés direc¢fes ortogonais de difusdo (X, Y e Z), e valores de b de 100
e 750 s/mm? TR/TE/TI de 8800ms/95ms/180ms, com 4mm de espessura de cortes,
com um FOV de 380mm, matriz de 128x128, a direc¢do de fase em AP e o tempo de

aquisicao 2:55 minutos.
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3.3 - Factores que influenciam o ADC

3.3.1. Meio-de-contraste — gadolinio (Gd-DTPA)

Doze pacientes com diagnosticos positivos ha mamografia e ecografia foram
recrutadas para participar neste estudo. A média de idade foi de 53 anos. Os critérios
de inclus&o foram: ter obtido resultados de mamografia e ecografia com BIRADS 4
(anormalidade suspeita) ou BIRADS 5 (altamente sugestivo de malignidade), que
necessitassem e pudessem fazer RM-mamaria com estudo dindAmico (com contraste).
Foram excluidas duas andlises, uma por se ter movido durante o exame e outra por
existéncia de artefactos nas imagens que impossibilitaram a medi¢ao do ADC.

Foram efectuadas duas aquisicbes DWI, antes e apds a administracao
intravenosa de contraste e posteriormente foi medido o valor do ADC no tecido
“normal” directamente do mapa ADC. Para tal foram seleccionadas as imagens DWI
com b-750 com a mesma localizagdo antes e apds a injec¢do de contraste e as
imagens do mapa ADC correspondentes. Tal como no estudo de Partridge (2001)
foram marcadas cinco ROIs, em tecidos considerado saudavel, evitando zonas
quisticas hemorragicas e de necrose em simultaneo de forma a garantir que medicfes
fossem o mais fidedignas. Foi entdo calculado a média do ADC para cada semana.

O software do aparelho fornece o valor médio dentro da ROI que é igual ao

valor de ADC (multiplicado por 10°° mm?/s).

7.3 i
bl SEV CONTRASTE “l

UF 141
vk 17 v

IV CONTRAS| 43 WCAMNTES

Figura 8 - Ae B Imagem b-100 e Mapa ADC sem cotrste
C e Dimagem B100 e Mapa ADC com contraste.
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A dose de contraste (Gd-DTPA) administrada foi calculada tendo em conta o
peso das doentes sendo de 0,1 mmol/kg. O contraste foi injectado com um fluxo de 2
ml/s seguido da administracdo de 20 ml de solugao salina. A segunda sequéncia DWI
foi efectuada 6 minutos apés a administracdo de contraste.

3.3.1.1. Anadlise Estatistica

Pretende-se averiguar se existe diminuicéo do valor do ADC apés a injec¢éo de
gadolineo. O teste mais adequado é o teste paramétrico t-Student para comparagao
de amostras emparelhadas, pois pretende-se comparar médias em dois momentos
diferentes na mesma populagcdo (comparagdo da média do ADC antes e apds o
contraste). Se a hipotese nula for aceite, admite-se que néo existem diferencas entre
os valores de ADC medidos nas duas condi¢gBes, caso contrario conclui-se que ha
diferencas significativas entre os valores de ADC medidos antes e ap6s a injec¢do do
agente de contraste.

Antes de aplicar o teste de t-Student é necessério garantir que se verificam os
seguintes pressupostos: as amostras devem ser aleatérias e independentes, devem
ser extraidas de populagdes com distribuicBes normais e essas populacdes devem ter
variancias iguais. Caso estas condicdes nao se verifiqguem, tem que se aplicar um
teste ndo paramétrico Para verificar a normalidade, foi utilizado o teste de Kolmogorov-
Smirnov e Shapiro-Wilk. Para testar a homogeneidade de variancia usou-se o teste
Levene®®

Em todos os testes foi utilizado um nivel de significancia de 95%.

3.3.1.2. Resultados

2,50E-03

2,00E-03 +

1,50E-03

m Med sem Contraste

1,00e-03 —@—W —HB —B—R B R —B— R QR - Med Com Constrate

5,00E-04

0,00E+00

P1L P2 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12

Figura 9 - Resultados do valor do ADC antes e ap6s o contraste (ADCs mm?s).
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Com o objectivo de analisar se existem diferencas entre o valor do ADC
medido antes e depois da administracdo de contraste as seguintes hipoteses foram
formuladas:

Hipétese nula (HO): o valor estimado para o ADC ndo diminui apds a
administragéo de contraste

Hipotese alternativa (H1): o valor estimado para o ADC diminui apds a injec¢cao
de contraste.

Antes de aplicarmos o teste paramétrico t-Student, a normalidade da
distribuicdo da amostra e a homogenidade da variancia foram confirmadas através dos
testes da Normalidade - Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk, e do teste de Levene
respectivamente.

Ao aplicarmos o teste t-Student unilateral a direita obtivemos um valor-p de
0,011. Como 0,0055 (P-value/2) é inferior a 0,05 rejeitamos a hipotese nula, podendo
afirmar assim, com 95% de confianca, que houve diminuicdo do valor médio do ADC
apos a injeccao do contraste.

Podemos concluir também, que a média do ADC diminui cerca de 17% apés a
injeccéo de contraste.
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3.3.2. Ciclo Menstrual

Dezassete voluntarias do sexo feminino, com o ciclo menstrual regular de 28
dias), em idade fértil, (média de idade 32 anos) com exame ecografico negativo, foram
recrutadas para participar nesta parte do estudo. Foram excluidas do estudo duas
voluntarias por ndo terem concluido as 4 aquisicdes.

Antes da sequéncia DWI foram adquiridas imagens ponderadas em T2 para
caracterizagcdo da mama, com os seguintes parametros: TR de 2540ms, TE de 70ms,
com 4mm de espessura de cortes, com um FOV de 340mm, matriz 360x360 a
direccao de fase em RL e o tempo de aquisi¢ao 4:20 minutos

Figura 10 - Imagem RM da mama ponderada em T2.

As imagens de difusdo foram adquiridas nas quatro semanas do ciclo
menstrual. A data da menstruacéo foi relatada pelas voluntérias, correspondendo a
primeira aquisi¢cao (fase 1).

O coeficiente de difusdo aparente foi medido directamente do mapa ADC e foi
comparado o seu valor no tecido normal para as quatro aquisi¢cdes. Para tal foram
seleccionadas as imagens dos cortes centrais ou uma imagem com alteragdes de
referéncia (exemplo: quisto), na tentativa de efectuar as medigcdes na mesma regiao
da mama. De seguida foram marcadas cinco ROIs nas imagens de difusdo adquiridas
com b-750 em zonas fibroglandulares, evitando é&reas de tecido adiposo e
posteriormente copiadas para o mapa ADC.

O software do aparelho fornece o valor médio dentro da ROI que é igual ao
valor de ADC (multiplicado por 10°° mm?/s). E ent&o calculado a média do ADC para
cada fase.
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3.3.2.1. Andlise estatistica

Pretende-se averiguar se existe variacdo do valor do ADC durante o ciclo
menstrual e como € que essa variagcdo ocorre. O teste mais adequado € o teste de
paramétrico de analise de variancia ANOVA, uma vez que 0 objectivo é a andlise de
associacao entre uma variavel categérica com quatro categorias € uma amostra
numérica (comparacdo das média do ADC nas quatro fases do ciclo menstrual da
mesma pessoa). Neste teste se a hipotese nula for aceite, € possivel concluir que as
diferencas envolvidas entre as médias sao devidas as varia¢des aleatorias na amostra
e que as populagfes sdo iguais, caso contrario, conclui-se que existe pelo menos uma
média diferente das demais.

Como queremos aplicar um teste paramétrico, € necessario garantir que os trés
pressupostos sdo verificados (as amostras devem ser aleatorias e independentes,
devem ser extraidas de populagcdes com distribuicGes normais e essas populacdes
devem ter variancias iguais).

Em todos os testes sera utilizado um nivel de significancia de 95%.

Figura 11 - Imagens do mapa ADC com as quatro semanas do ciclo menstrual
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3.3.2.2. Resultados
Para cada semana do ciclo menstrual, foi calculada a média, os valores

maximos e minimo e o desvio padrdo. Os resultados estdo expostos no seguinte
tabela.

Semana Valor Maximo Média Valor Minimo
1 2,36E-% 1,92 1,28E%
2 2,24 1,82E® 1,30E®
3 2,41E* 1,97E% 1,456
4 2,456 2,06E% 1,58E*

Tabela 3 - Estatistica descritiva relativa as variagdes do ADC durante
o ciclo menstrual (ADCs mmzls).

Foram formuladas as seguintes hipoteses estatisticas:
Hipo6tese nula (HO): o valor do ADC néo varia durante o ciclo menstrual

Hipotese alternativa (H1): o valor do ADC varia durante o ciclo menstrual

Conforme explicado anteriormente, antes de aplicar o teste ANOVA foi
necessario verificar os trés requisitos. A normalidade da distribuicdo da amostra foi
comprovada através dos testes da Normalidade - Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk,
uma vez que para todas as semans o valor-p é superior a 0,05 (0,200 para todas as
fases). Quanto a homogenidade da variancia, como o valor-p do teste de Levene foi de
0,664, podemos considerar que as variancias das popula¢cfes subjacentes aos quatro
grupos em analise séo iguais.

F p-value

Entre os Grupos | 1,724 0,172

Uma vez que o valor-p é superior a 0,05, ndo podemos rejeitar a hipétese nula,
pelo que para um nivel de significancia de 95%, as médias do ADC ndo podem ser
consideradas diferentes e as diferencas entre as médias deverdo ser devidas a
variagdes aleatérias na amostra.
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3.4 — Reprodutibilidade

Para efectuar a analise de reprodutibilidade intra-observador do processo
relativo aos factores que influenciam o ADC, foram efectuadas novas medicdes das
ROIs para as imagens da primeira semana do ciclo menstrual de todas voluntarias,
seguindo rigorosamente todos 0s passos - Selecgdo das imagens dos cortes centrais
ou uma imagem com alteracdes de referéncia (ex:quisto). Foram marcadas cinco ROls
nas imagens de difusdo com b-750 em zonas fibroglandulares, evitando areas de

Figura 12 - Marcagao das ROIS nas imagens da primeira semana e do controlo.
A e Bsdolmagem ponderada em DWI e o Mapa ADC respectivamente, relativas a primeira semana
e Ce Dséo Imagem ponderada em DWI e o Mapa ADC respectivamente, relativas ao controlo

Para avaliar a reprodutibilidade dos resultados, foi efectuado o teste de t-
Student, para comparar as medicdes obtidas na primeira semana e no controlo. Antes
de aplicarmos este teste, a normalidade da distribuicdo da amostra e a homogenidade
da variancia foram confirmadas através dos testes da Normalidade - Kolmogorov-
Smirnov e Shapiro-Wilk.
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Para testar a reprodutibilidade deste estudo foi também utilizado o método de
Bland-Altman que tem como objectivo avaliar a concordancia entre duas variaveis,
neste caso as duas medi¢cdes da fase 1 e o controlo. O teste consiste na interpretacéo
de um gréfico da diferenca entre as duas medicdes em funcédo da sua média, para
averiguar se existe ou ndo concordancia entre elas™.

Para calcular o coeficiente de repetibilidade (CR) foi utilizada a seguinte
formula:

%(d; —dp)’

CR =196 x
n—1

N

Em que d, e d; sdo as medi¢cdes de controlo e da fasel, respectivamente, e n o
tamanho da amostra.

Para permitir uma melhor percepc¢éo do significado deste coeficiente e também
dos limites de concordancia, estes foram também expressos em termos relativos tendo
como referéncia um valor médio obtido para o ADC em que foram consideradas todas
as medicdes efectuadas para d, e d;.

3.4.1. Resultados

Ao aplicarmos o teste t-Student obtivemos um valor-p de 0,45, superior a 0,05,
ou seja, as diferencas entre as médias da fase 1 e do controlo ndo sao significativas.

Através do método Bland-Altman podemos verificar que o viés é de -1,5x10%
mm?s, o limite inferior de concordancia é de -1,75x10* mm?%s e o limite superior
concordancia é de 1,4x10* mm?/s. O valor de CR é de 1,5x10% mm?s. Em termos
relativos e tendo em conta um valor de ADC médio de 1,9x10* mm?/s, obtivemos um
viés de -0,780% ou seja que a diferenca entre as medi¢cdes apenas varia 0,78% em
relacdo ao valor médio e o CR de 7,7%. Verificamos também que o valor zero, assim

como todos os pontos do grafico estdo incluidos no intervalo de confianca.

0,0001 1 Bland-Altman
0,00005 A 2
E |dentity
=]
o ° ]
3 o - Bias (-0.0)
& -0,00005 - o ° o
8 °
"
g °
5 000011 g 95% Limits of
:‘g agreement
e (-0.0to 0.0}
-0,00015 A
-0,0002

0,001 0,0015 0,002 0,0025 0.003
Média

Figura 13 - Gréafico de Bland e Altman
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CarituLo 4 -

DISCUSSAO

29



DWI - Factores gue influenciam a medicdo do ADC no estudo da mama

4.1 — Optimizacao da Sequéncia DWI

A ponderagéao por difusdo (DWI) tem-se tornado uma ferramenta importante no
diagnostico diferencial do cancro da mama. Trata-se de um método simples, com curto
tempo de aquisicdo que pode adicionar informacdes Uteis as sequéncias
convencionais na detecgao e caracterizagao de lesdes.

Contudo é necessario compreender os factores que influenciam esta técnica
para um uso adequado.

No geral o exame de RM-mama com a sequéncia DWI foi bem tolerado por
todas as voluntarias, no entanto algumas referiram que sentiam a mesa a vibrar no
decorrer da sequéncia.

O protocolo de aquisicdo de imagens foi optimizado com o objectivo de
minimizar os artefactos, mantendo uma resolucao espacial e uma razéo sinal ruido
adequados para a analise das imagens, ou seja, foi optimizada a sequéncia DWI de
forma a garantir um equilibrio entre um curto tempo de aquisicdo e os requisitos de
gualidade da imagem para a andlise quantitativa.

Os resultados obtidos revelam que a saturacédo de gordura com a sequéncia
STIR foi mais homogénea e com menos artefacto de desvio quimico do que a
sequéncia CHESS. Este facto pode ter ocorrido devido a uma falha da
homogeneidade do campo do campo ou mau ajustamento do shimming. Optamos
entdo pela aplicacdo da sequéncia STIR, uma vez que o tempo de aquisicao
permanece aceitavel, e esta técnica é independente da homogeneidade do campo
pelo que as imagens revelaram menos artefactos de desvio quimico, diminuindo assim
a possibilidade de medigdes erradas nos valores finais do ADC.

Verificou-se também que existem menos artefactos de distorcdo nas imagens
obtidas com a direccao de fase AP relativamente as imagens com direccdo RL.

Foram comparadas as imagens obtidas em EPI sem e com GRAPPA, e
verificou-se que as segundas mostram uma diminuic&o dos artefactos de distor¢cdo na
direccao de codificacdo de fase. Estes resultados estdo em concordancia com outros
estudos.

Os artefactos de distorcdo podem ser causados pelas diferengcas de
susceptibilidade magnética, neste caso causadas entre 0 ar-osso e ar-tecido. A técnica
de imagem em paralelo reduz a dura¢éo do periodo de leitura (echo train length ETL)
e permite assim minimizar as distorgcdes, embora em troca ocorra uma diminuicdo da
RSR.

30



DWI - Factores gue influenciam a medicdo do ADC no estudo da mama

Constatou-se que nos exames em que as voluntarias tinham um peso baixo
(45-55kg), surgiram algumas imagens com artefactos de duplicacdo da mama. Uma
vez que estas foram as voluntarias que mais queixas apresentavam em relacdo a
vibracdo da mesa, foram colocados pesos na mesa para tentar atenuar o artefacto.

Relativamente a optimizagdo dos valores-b, podemos concluir que os valores
optimos s&o 100 e 750s/mm?. O nosso valor minimo esta de acordo com o estudo de
Tsushima, que refere a importancia deste valor para reduzir a contaminac¢do devido a
micro-perfusdo nos tecidos®. No estudo de Pereira et al sdo sugeridos os valores-b de
0 e 750 s/mm?” **. Apesar do erro inerente do célculo do valor de ADC poder ser
reduzido utilizando mais valores-b***, tal parece desnecessério uma vez que 0s
resultados ndo sio significativamente mais precisos®* de forma a justificar exames

mais longos.

4.2 - Factores que Influenciam o ADC

3.4.2. Meio-de-contraste — gadolinio (Gd-DTPA)

Relativamente aos resultados obtidos no estudo com contraste, podemos
constatar que houve uma diminuicdo do valor do ADC apés a administracdo de
contraste em todas as pacientes. O teste estatistico t-Student confirmou este facto,
podendo assim concluir-se com 95% de confianga que o valor do ADC diminui 17%,
no tecido saudavel, quando medido apés a injec¢cao de contraste.

Estes resultados est&io em concordancia com estudos anteriores™.

Vérios estudos referem que ADC pode ajudar na diferenciagcdo de lesdes
benignas de malignas, sendo que as lesbes malignas da mama tém valores de ADC
muito baixos em relagdo ao tecido normal e as lesGes benignas um valor aumentado,
existindo no enquanto algum grau de sobreposicdo dos valores®!%%"2%31:323841 " \jirin;
(2007), num estudo em que as imagens DWI foram adquiridas sem administragdo de
gadolinio concluiu que o valor do ADC em les6es malignas é de 0,97x10°mm?s e
para lesdes benignas 1,43x10° mm?/s. Neste caso, se tivermos uma les&o benigna,
com um valor de ADC préximo ao valor limiar (1,1x10°mm?/s) e efectuarmos a
medicao apds contraste poderemos ter um valor reduzido em cerca de 17%, sugerindo
lesdo maligna (0,913x10° mm?s).

Neste estudo, ndo foi possivel comparar medicdes em lesBes benignas e
malignas, devido ao tamanho das amostras e ao tempo disponivel para fazer as
aquisicfes. Logo nao foi possivel verificar se a diminuicdo do valor do ADC apés o

contraste ocorre nas mesmas proporcoes.
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Esta reducgéo do valor do ADC pode ser justificada pela diminuigdo do efeito da
micro-prefusdo, causada pela diminuicdo do sinal intravascular e consequente
diminui¢&o da intensidade do sinal de b=100 s/mm?e b =750 simm?®. Se a intensidade
de sinal nos diferentes valores-b diminui, 0 ADC também ira diminuir.

No estudo de Yue et al, houve uma diminuigéo do valor do ADC em cerca de
23% quando medido apos contraste. A diferenca entre as percentagens obtidas
podera ser explicada pelos diferentes valores de b usados. No presente estudo foi
usado um valor minimo foi 100 s/mm?, para reduzir a contaminacg&o devido a micro-
perfusdo nos tecidos, o que néo foi tido em conta no estudo anterior. Sabendo que
uma imagem DWIcom um b=0 é uma imagem ponderada em T2, quando as imagens
sdo adquiridas apO6s administracdo de contraste ha uma maior diminuicdo da
microperfusdo nesse caso, causada pela diminuicdo do sinal intravascular, do que nas
imagens DWI com b=100 s-mm? uma vez que a ponderacdo em difusdo ja atenua o
efeito da micro-perfuséo.

Kim (2009), considera que o valor de ADC calculado pds-contraste pode ser
um indicador mais fiavel para o diagnéstico de tumores malignos, pois as medicdes
efectuadas reflectem o valor da difusdo sem o efeito da micro-perfus&o®. A maioria
dos estudos relativos a diferenciacao de lesbes benignas e malignas foram efectuados
sem administracdo de contraste e consequentemente os valores de referéncia também
ndo tém este factor em considerag&o®'®*"*33>%%4 para a utilizacio da sequéncia
DWI apos o contraste seria necessério calcular novamente os valores de referéncia
tendo em conta esta condigéo.

No entanto, uma grande vantagem da DWI face ao estudo dindmico é néo
necessitar de contraste para a sua execucgao.

Este estudo tem algumas limitagcées. O tamanho da amostra foi muito reduzido,
por isso nédo foi possivel efectuar o estudo em lesdes, ndo se podendo verificar se a

diminuicdo do ADC ocorre na mesma propor¢gao em lesdes e em tecido normal.

3.4.3. Ciclo Menstrual
Os resultados relativos a influéncia do ciclo menstrual no valor do ADC revelam
gue as diferencgas existentes entre as quatro fases do ciclo ndo séo significativas. No
entanto verificamos que existe uma ligeira tendéncia para uma diminuicdo do ADC na

segunda semana do ciclo e um ligeiro aumento na Ultima semana.
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Apesar de estudos morfolégicos da mama ao longo do ciclo menstrual
revelarem que existem altera¢@es significativas entre o segunda fase e a quarta fase”’,
este estudo mostra que estas alteracdes nado sado suficientemente significativas para
provocar alteracdes nos valores do ADC. No entanto, um estudo anterior efectuado
por Partridge (2001) demonstra que existe uma pequena variagdo de cerca de 5,5%
durante o ciclo, destacando uma diminuicéo dos valores de ADC na segunda semana
do ciclo menstrual e um pico no ADC durante a semana antes da menstruacao que se
correlaciona com o estudo morfolégico.

Uma dificuldade encontrada neste estudo foi na marcagcao das ROIs para a
medicdo do ADC. E dificil garantir que as ROIs nas quatro fases do ciclo estio
colocadas exactamente na mesma posicado. Este ponto é fundamental, pois uma ma
marcacdo pode, faciimente, dar valores incorrectos. No futuro seria pertinente repetir
este estudo com a medi¢do de mais ROIs (15 a 20) podendo assim ter uma medigao
mais robusta e com uma amostra mais fidedigna de toda a mama, minimizando algum

erro de ma colocacéo da ROL.

3.4.4. Reprodutibilidade
Através do grafico de Bland-Altman verificou-se que os valores do ADC foram
reprodutiveis, com uma variagdo média inferior a 1%. E assim possivel concluir que
houve uma boa concordancia intra-observador e que as variagcdes observadas no
estudo da influéncia do contraste e da influéncia das variagdes do ciclo menstrual ndo

poderdo ser atribuidas a erros na marcagao das ROIs.
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Os objectivos fundamentais deste trabalho foram atingidos. Com este estudo
podemos concluir que a sequéncia DWI é facil de executar, tem um tempo de
aquisicao curto e € bem tolerada pelas pacientes. A sequéncia ficou optimizada para
pratica clinica, passando a fazer parte do protocolo base do estudo da mama por RM
na clinica Quadrantes.

Relativamente aos factores que podem influenciar o ADC, podemas verificar
gue a variacao ciclo menstrual ndo influencia o valor final do ADC e que o ADC diminui
com ainjec¢ao de Gd-DPTA.

O presente estudo tém algumas limitagdes. A amostra foi muito reduzida, nao
tendo sido possivel comparar a influéncia dos factores estudados em lesGes benignas
e malignas da mama. No futuro seria interessante estudar se para lesées malignas o
ADC diminui na mesma proporcdo apds a injeccdo do contraste. Seria também
interessante efectuar este estudo para lesbes malignas e comparar com os resultados
da anatomia patoldgica.

Outro estudo a efectuar posteriormente € uma analise inter-observador, uma

vez que a colocacdo do ROI é um ponto fundamental para a medi¢ao do ADC.
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Informagao ao Utente e Declaragao de Consentimento

Estd a ser convidada a participar no estudo “Optimiza¢do de um protocolo de imagem
para diferendacao de lesGes mamarias Benignas de Malignas - Factores que influenciam a
medicao do Coeficiente de Difusdo Aparente (ADC)”, cujo objectivo é implementar e
optimizar a sequéncia de difusdo no estudo mamario e verificar se factor como o agente de
contraste gadolinio (Gd-DTPA) e fases do ciclo menstrual afectam a medi¢do do ADC. O estudo
ird realizar-se no ambito da tese de mestrado de Telma Sofia Vivieros Nascimento Lima e ird

ser conduzido na Clinica Quadrantes, sob a orienta¢do da mestranda.

Procedimentos do Estudo

Sera administrado gadolinio (procedimento necessario para efectuar o exame
de ressonancia mamaria) e serdo adquiridas imagens antes e apés a sua
administragcédo, a fim de verificar se o contraste influencia o valor do ADC. Este

procedimento levara aproximadamente 3 min.

Confidencialidade

Os dados recolhidos no decorrer no projecto serdo analisados e todas as informacgdes
recolhidas neste estudo que a possam identificar pelo nome irdo permanecer confidendais,
em conformidade com as leis e regulamentos em vigor. O nimero de estudo que |he for
atribuido serd utilizado para identificar os seus registos. Os representantes da Clinica
Quadrantes, poderdo ter acesso aos seus exames médicos originais com o intuito de verificar a

veracidade dos mesmos a assinatura do consentimento informado.

A sua participacdo no estudo é voluntaria. Podera deddir ndo participar sem prejuizo

dos seus cuidados médicos.
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Declaracdao de consentimento

Tomei conhecimento de que, de acordo com as recomendac¢des da Declaragdo de
Helsinquia, me foram prestadas todas as informacGes relacionadas com os objectivos e os
métodos do estudo e que todas as minhas questdes e duvidas foram esclarecidas. Além disso,
fui informada de que tenho o direito de recusar a minha participacdo no estudo, ou desistir a
gualguer momento, sem qualquer prejuizo dos cuidados de saude que me sdo prestados. Fui
informada que a dinica e a mestranda ndo serdo remuneradas pelo tempo dispendido no

estudo.

Aceito participar neste estudo e autorizo a recolha dos meus dados para um caderno de

recolha de dados especifico do estudo.

Participacdo no procedimento de verificacdo da influé ncia do contraste no valor do ADC.

Aceito D N3o Aceito D

Utente:

Nome: Assinatura:

Data / /

Pessoa que obtém o Consentimento Informado:

Nome: Assinatura:

Data / /
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Informagao ao Utente e Declara¢dao de Consentimento

Estd a ser convidada a partidpar no estudo “Optimizacdo de um protocolo de imagem para
diferenciacdo de lesbes mamadrias Benignas de Malignas - Factores que influenciam a
medicdo do Coeficiente de Difusdo Aparente (ADC)”, cujo objectivo é implementar e
optimizar a sequéncia de difusdo no estudo mamario e verificar se factor como o agente de
contraste gadolinio (Gd-DTPA) e fases do ciclo menstrual afectam a medi¢do do ADC. O estudo

ird realizar-se no ambito da tese de mestrado de Telma Sofia Viveiros Nascimento Lima e ira

ser conduzido na Clinica Quadrantes, sob a orienta¢do da mestranda.

Procedimentos do Estudo
Realizacdo de Ressonancia Magnética nas quatro fases do ciclo menstrual, a fim de
verificar se o valor do ADC é influenciado pelo ciclo menstrual. Este procedimento

demorara aproximadamente 10 min.

Confidencialidade

Os dados recolhidos no decorrer no projecto serdo analisados e todas as informacdes
recolhidas neste estudo que a possam identificar pelo nome irdo permanecer confidendais,
em conformidade com as leis e regulamentos em vigor. O numero de estudo que lhe for
atribuido serd utilizado para identificar os seus registos. Os representantes da Clinica
Quadrantes, poderdo ter acesso aos seus exames médicos originais com o intuito de verificar a

veracidade dos mesmos a assinatura do consentimento informado.

A sua partidpacdo no estudo é voluntdria. Podera decidir ndo participar sem prejuizo dos seus

cuidados médicos.

Declarag¢do de consentimento

Tomei conhecimento de que, de acordo com as recomendag¢des da Dedaracdo de Helsinquia,
me foram prestadas todas as informagGes relacionadas com os objectivos e os métodos do
estudo e que todas as minhas questdes e dlvidas foram esclarecidas. Além disso, fui
informada de que tenho o direito de recusar a minha particdpagdo no estudo, ou desistir a
qualquer momento, sem qualquer prejuizo dos cuidados de saude que me sdo prestados. Fui
informada que a dinica e a mestranda ndo serdo remuneradas pelo tempo dispendido no

estudo.
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Aceito participar neste estudo e autorizo a recolha dos meus dados para um caderno de

recolha de dados especifico do estudo.

Aceito D N3o Aceito D

Utente:

Nome: Assinatura:

Data / /

Pessoa que obtém o Consentimento Informado:

Nome: Assinatura:

Data / /
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Anexo Il Questionario de Ressonancia Magnética



Mod. OD.IMG.015.2
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Ressonancia Magnética
Questionario e

: COLAR ETIQUETA DE UTENTE
Consentimento Informado

IMPORTANTE: A RM usa campos magnéticos fortes. E muito importante que nac entre na sala de RM com nenhum tipo
de metal, quer no corpo quer na roupa. O uso de PACEMAKER é contra-indicado para a realizagao deste exame. Por favor
retire todos os objectos de que for portador antes de efectuar o exame (anéis, brincos, ganchos, reldgio, protese dentaria,
etc.)

O preenchimento correcto dos itens abaixo mencionados é de extrema importancia para garantirmos a sua seguranca e

qualidade do seu exame. Se tiver alguma duvida, nao hesite em consultar o Técnico de Radiologia ou o Médico que vao
orientar a sua realizagdo. Toda a informagao recolhida é confidencial.

. Idade: Peso: kg
e Jafez algum exame de RM? Sim 0 NaoO  Aqué Data do tltimo:
. ENTREGOU EXAMES ANTERIORES? Sim O Nao O
. Ja alguma vez foi operado? Sim 0 Naol Data:___ [/ / A qué
¢ Tem PACEMAKER ou alguma valvula cardiaca? {SimC Naol
¢ Tem claustrofobia? : Sim 0 Néo C
¢ Tem algum IMPLANTE METALICO, p.ex. proteses, placas? Sim O Nao C
¢ Tem clips de aneurismas cerebrais, adrticos ou outros E Sim 0 Néao C
¢ Tem stents coronarios? Sim [0 Nao T
¢ Tem algum tipe de particulas de metal nos olhos? (chumbo de caca, limalhas, L L
estilhacos, outros...) Stm L Nao
¢ Tem aparelho auditivo ou implantes cocleares? Sim 0 Nao T
¢ Tem algum tipo de proteses ou aparelho dentario? Sim O Néao C
¢ Sofre de desmaios ou de epilepsia? Sim O Nao C
¢ Usa algum tipo de emplastro com medicacao? { Sim 0 Nao C
¢ Tem tatuagens permanentes ou piercings? Sim O Nao C
¢ E asmatico? Sim 0 Nao C
+ Tem insuficiencia renal? Sim 0 NaoO
Se sim, faz hemodialise i Sim D0 Néao T
¢ Tem alergias? (a medicamentos, alimentos, poeiras ou outros...) Sim T NaoJ
Quais?
¢ Se é do sexo feminino, esta ou podera ESTAR GRAVIDA ? Sim O Nao C
¢ Se é do sexo feminino, tem dispositivo intra-uterino (DIU)? i Sim [ Nao C

O exame que vai fazer podera requerer a administracdo endovenosa de contraste (gadolineo), com o intuito de estudar
adequadamente um érgio, vaso, massa ou outra estrutura do seu organismo. A indicacdo para a administracdo deste
produto é decidida pelo Médico Radiologista presente, sendo considerada importante para o esclarecimento adequado da
sua situacdo clinica. As reaccoes adversas nomeadamente as alérgicas, podem ocorrer de maneira variavel, sendo por isso
muito importante o preenchimento correcto deste questionéario.

Caso necessario, autoriza a injeccao de produto de contraste? Sim 0 Nao
A ADMINISTRACAO DO PRODUTO DE CONTRASTE ACRESCE UM VALOR AQO PRECO DO EXAME. I
PARA QUALQUER ESCLARECIMENTO CONTACTE A RECEPCAC. Contraste Injectado
. . o . - Lote:
Declaro que i o questionario e compreendi todas as questoes colocadas
Validade:
Data:
Utente Técnico / Médico
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