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Resumo

Introducdo: A Non Alcoholic Fatty Liver Disease é a patologia crénica hepética mais
comum nos paises desenvolvidos com uma prevaléncia de 20-30% nos adultos e 70-
91% em doentes de alto risco tais como os afetados pela sindrome metabdlica. Apesar
do crescimento epidémico, a NAFLD continua pouco diagnosticada, mesmo com o seu
potencial evolutivo. De modo a melhorar a detecdo e estadiamento da NAFLD, sdo
necessarias técnicas nao invasivas que permitam um facil acesso e avaliacdo da
gordura hepatica. A técnica de RM codificada por desvio quimico tem-se mostrado mais
eficaz na quantificacdo da esteatose hepatica, quando comparada com outros métodos
nao invasivos. O objetivo geral deste estudo foi avaliar o contributo das técnicas de
codificagcdo de desvio quimico em Imagem por Ressonancia Magnética na avaliagdo da
esteatose hepética utilizando uma aplicacéo online de livre acesso.

Materiais e Métodos: Foram analisados 70 exames de Ressonancia Magnética,
baseados nas técnicas de Dixon, com os protbes em fase e fora de fase. Foi calculada
a fracdo de gordura hepatica desta amostra, através de um método quantitativo
disponivel numa plataforma online, desenvolvida por Philip Cheng, MD, MS, baseada
nos metodos de Dixon. Foram correlacionados os resultados obtidos com os valores
laboratoriais e componentes da sindrome metabdlica.

Resultados: Dos 70 exames incluidos no estudo, 50% da amostra (35 doentes)
apresentaram valores de fragdo de gordura hepética superiores a 5%. Dos 35 doentes
com esteatose hepdtica, 20 apresentaram esteatose leve (de 5% a 15%), 13
apresentaram esteatose moderada (de 15% a 30%) e 2 deles esteatose grave (>30%).
Os doentes do sexo masculino apresentaram meédias de fracdo de gordura hepatica
superiores as apresentadas pelo sexo feminino. Dos doentes com NAFLD, 89%
apresentaram, no minimo, um dos seguintes fatores de risco: hiperglicemia em jejum,
DAS aumentado, ou dislipidemia. Os valores de correlacdo das diferentes varidveis com
a esteatose hepatica que se revelaram estatisticamente significativos, com valores de
correlacdo moderados e positivos, foram os dos triglicéridos (0s=0,526; p=0,01), a
glicose, (ps=0,307; p=0,05), bem como o Diametro Abdominal Sagital com (0s=0,565;
p=0,01). A correlagdo da enzima ALT com a esteatose hepatica foi fraca, ps=0,269,
porém com significancia estatistica (p=0,05). A percentagem FF do segmento V/VIll e a
%FF da média dos 3 segmentos hepaticos apresentaram uma correlacao positiva forte,
sendo esta a correlacdo mais elevada, de entre os 3 segmentos, com ps=0,950.

Palavras-Chave: Ressonancia Magnética; Desvio Quimico; Esteatose hepatica.



Abstract

Abstract: Non Alcoholic Fatty Liver Disease is the most common chronic liver disease
in developed countries with a prevalence of 20-30% in adults and 70-91% in high-risk
patients such as those affected by the metabolic syndrome. Despite the epidemic growth,
NAFLD remains highly underdiagnosed, despite its evolutionary potential. In order to
improve the detection and staging of NAFLD, non-invasive techniques are needed to
allow easy access and assessment of liver fat. The MR technique encoded by chemical
shift has been shown to be superior in the quantification of hepatic steatosis, when
compared to other non-invasive methods. The general objective of this study was to
evaluate the contribution of chemical shift techniques in Magnetic Resonance Imaging
in the assessment of hepatic steatosis using an open access online application.
Materials and Methods: 70 Magnetic Resonance Imaging exams were analyzed, based
on the chemical shift technique with protons in phase and out of phase. The fat fraction
of the liver in this sample was calculated using a calculator available on an online
platform, developed by Philip Cheng, MD, MS, based on Dixon's methods. The results
obtained were correlated with the laboratory values and components of the metabolic
syndrome.

Results: Of the 70 exams included in the study, 50% of the sample (35 patients) had
liver fat fraction values greater than 5%. Of the 35 patients with hepatic steatosis, 20 had
mild steatosis (from 5% to 15%), 13 had moderate steatosis (from 15% to 30%) and 2 of
them severe steatosis (> 30%). Male patients had higher hepatic fat fraction averages
than women. 89% of NAFLD patients had at least one of the following risk factors: fasting
hyperglycemia, increased DAS, or dislipidemia. The statistically significant values were
triglycerides, p = 0.526 (p<0,01), glycemia with p=0.307 (p<0,05), as well as the Sagittal
Abdominal Diameter, which showed a positive correlation with p=0.565 (p<0,01). Finally,
ALT was the hepatic enzyme with the most significant correlation p = 0.269 (p<0,05).
The% FF of segment V / VIII and% FF of the average of the 3 liver segments showed a
strong positive correlation, being the strongest correlation, among the 3 segments, with
p = 0.950

Keywords: Magnetic Ressonance; Chemical Shift; Hepatic Steatosis.
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Apresentacao da dissertacao

O proposito deste estudo baseia-se na utilizacdo da sequéncia Proton Density
Fat Fraction (PDFF) por Ressonancia Magnética (RM) para quantificagdo da fracdo
de gordura hepatica, em doentes com Doenca de Figado Gordo N&o-Alcodlico, ou
Non-alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD), e a sua pertinéncia de utilizagdo na
pratica clinica. Pretende-se igualmente correlacionar a presenca de esteatose
hepatica com alguns componentes da Sindrome Metabdlica (SM), bem como com os
valores analiticos relevantes nesta patologia.

Assim, o0 objetivo geral deste estudo foi avaliar o contributo das técnicas de
codificacdo de desvio quimico em Imagem por Ressonancia Magnética na avaliagédo
da esteatose hepatica.

No ambito deste trabalho propdem-se os seguintes objetivos:

» Estimar a fragcdo de gordura de uma determinada amostra de doentes, através
de uma aplicacéo disponivel online, desenvolvida por Philip Cheng, MD, MS,
baseada nos métodos de Dixon.

* Correlacionar os resultados obtidos com os valores laboratoriais,
componentes da sindrome metabdlica, dados antropométricos, sexo e idade.

O inicio deste documento consiste numa descricdo e exposicdo de conceitos,
baseados na revisdo da literatura, que s&o considerados imprescindiveis a
compreensdo do estudo em questdo e suportam os objetivos do mesmo.

O documento encontra-se organizado por varios capitulos, comeg¢ando pelo
enquadramento tedrico e apresentacdo do tema de estudo, nomeadamente, a
anatomia hepatica e contextualizacdo da NAFLD, descritas no capitulo 1.

O capitulo 1 divide-se em subcapitulos, e é iniciado pela explicagdo anatomica
do figado, onde sdo descritos 0s segmentos que o constituem, e a sua fisiologia no
corpo humano.

Nos seguintes subcapitulos serdo abordadas a epidemiologia da NAFLD, a sua
incidéncia tendo em conta alguns fatores de risco, a fisiopatologia e a patogénese da
hepatopatia. A terapéutica atual disponivel para a NAFLD estd explicada no
subcapitulo 1.6.

Os métodos de diagnostico utilizados na detecdo e estadiamento da patologia
sdo explicados no subcapitulo que se segue 1.7, caracterizando a sensibilidade e
especificidade de cada um e limitacdes associadas. Neste subcapitulo, comecou-se

pela explicagdo dos marcadores bioquimicos como método de diagndéstico, seguido
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pela biépsia percutanea do figado e restantes métodos de imagem culminando com a
Ressonancia Magnética.

No capitulo 2 aborda-se, essencialmente, o fenbmeno de Ressonéancia
Magnética, nomeadamente a formagdo de imagem por RM, onde estao referidos os
principios fisicos deste método assim como a técnica de RM codificada por desvio
quimico, como principal método de diagndstico para quantificacdo de gordura
hepatica.

No capitulo 2 sdo descritos os objetivos de estudo, os critérios de selecdo da
amostra, bem como os procedimentos metodolégicos.

A analise consiste em 70 exames de RM, realizados entre 2014 e 2018 e
adquiridos em dois equipamentos de RM Philips, com intensidade 1,5T e 3T. As
imagens analisadas, pertencentes a 40 doentes do sexo feminino e 30 do sexo
masculino, e adquiridas através da técnica Dixon, com os protdes em fase e fora de
fase permitem a realizacdo de um estudo quantitativo baseado na medicao de zonas
de interesse (Regions Of Interest (ROI)), nos segmentos hepéticos selecionados.

No capitulo 3 sdo demonstrados os resultados obtidos, sendo que a amostra
sera estratificada em casos, sem condicdo esteatética e casos considerados
patolégicos. Os casos serdo analisados separadamente, tendo em conta o género, a
idade e o equipamento utilizado.

Os valores obtidos serdo correlacionados, utilizando o programa estatistico
SPSS, com os valores laboratoriais dos mesmos doentes (recolhidos na mesma
instituicao hospitalar), sob a supervisao de um médico especialista.

Todos os valores obtidos e respetivas correlagcdes foram comparados com 0s
valores referenciados na literatura, nos resultados e discussdo, bem como as
limitagbes do estudo.

A bibliografia que contribuiu para o suporte do enquadramento deste
documento, serd devidamente referenciada ao longo do texto, seguindo as normas

American Psychological Association.
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Capitulo 1 — Contextualizacao

1.1. Anatomofisiologia do Figado

O figado é o maior 6rgéo interno do corpo, representando aproximadamente 2%
a 3% do peso corporal médio. Este 6rgdo esta localizado no quadrante superior direito
da cavidade abdominal, abaixo do diafragma direito e possui dois lobos normalmente
descritos por duas diferentes abordagens: pela anatomia morfoldgica e pela anatomia
funcional (Bloomston & Misih, 2010).

O figado desempenha um papel vital na homeostase dos nutrientes, na filtragdo
de substancias, sintese de proteinas, bioativagéo e desintoxicagéo, formacgéo de bilis
e secrecao e excrecao biliar (Gwaltney-Brant, 2016).

O figado recebe o seu fornecimento de sangue de duas fontes: 80% é fornecido
pela veia porta, que drena o bago e os intestinos; o restante 20%, 0 sangue oxigenado,
é fornecido pela artéria hepéatica (Sibulesky, 2013).

Externamente, o figado é dividido pelo ligamento falciforme no lobo direito maior,
e no lobo esquerdo menor. O ligamento falciforme liga o figado & parede abdominal
anterior.

Com base na classificacdo de Couinaud, o figado é dividido em oito segmentos
funcionais independentes. A numeracgao dos segmentos é feita no sentido horério. Os
segmentos Il e lll, que sdo conhecidos como 0s segmentos anterior e posterior do
lobo esquerdo, respetivamente, também sdo conhecidos coletivamente como o
segmento lateral esquerdo do figado e o lobo esquerdo topografico. O segmento IV é
o segmento medial do lobo esquerdo. Os segmentos Il, lll e IV compdem
coletivamente o lobo esquerdo funcional do figado. O lobo funcional do figado direito
€ constituido pelos segmentos V e VI, os segmentos anteriores e segmentos VI e
VIl, os segmentos posteriores. O segmento |, o lobo caudado, esta localizado
posteriormente (Sibulesky, 2013). Os oito segmentos hepéticos, segundo a

classificacdo de Couinaud, estéo representados na figura 1.
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Figura 1 — Representacéo dos segmentos hepaticos segundo a classificacdo de Couinaud

Fonte: LI-RADS® v2018 CT/MRI Manual; Chapter 3 Liver anatomy

1.2. Epidemiologia da Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

A doenca hepatica cronica € uma das principais causas de mortalidade e
morbidade que consome elevados recursos de saude em todo o mundo (Z. M.
Younossi, 2019), estando associada a sua taxa de mortalidade ao aumento da
prevaléncia da Doencga do Figado Gordo Nao Alcodlico ou Non-Alcoholic Fat Liver
Disease (NAFLD), segundo um estudo recente dos Estados Unidos (EUA) (Kim et al.,
2018).

A NAFLD ou esteatose hepética ndao alcodlica € uma patologia altamente
prevalente no seculo XXI, que se tornou globalmente uma causa comum de doenca
hepatica crénica (Perumpail et al., 2017), fortemente associada a obesidade, diabetes
e sindrome metabdlica (Koch & Yeh, 2018).

E a patologia cronica hepética mais comum nos paises desenvolvidos com uma
prevaléncia de 20-30% nos adultos e 70-91% em doentes de alto risco, tais como
obesos e diabéticos (Procter et al., 2019). Relativamente a incidéncia entre o0 sexo
masculino e feminino, ndo existe consenso na literatura. Alguns estudos apontam para
uma maior incidéncia no sexo masculino, comparativamente com o sexo feminino,
afetando, respetivamente, 30 a 40% dos homens e 15 a 20% das mulheres na
populagédo geral (Sweet et al., 2017). Contudo, outros estudos sugerem que 0 Sexo
feminino esta associado a um risco aumentado de NAFLD (Z. M. Younossi, 2019).

Num estudo realizado na Coreia, foram analisados os resultados da bi6psia
hepatica, Ultrassonografia (US), Tomografia Computorizada (TC) e dados
bioquimicos realizados em 589 potenciais dadores de figado. Foi diagnosticada

NAFLD em 303 individuos (51,4% da amostra). Os fatores de risco independentes
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para esteatose foram: idade acima de 30 anos (OR = 2,223; p = 0,014), obesidade
(OR = 5,320; p <0,001) e hipertrigliceridemia (OR = 2,253; p = 0,019) por andlise
multivariada (Suh, D. J., et al., 2007).

A prevaléncia de NAFLD aumenta com a idade, dado o facto de os doentes mais
idosos apresentaram significativamente mais fatores de risco para o desenvolvimento
desta patologia hepética, como hipertenséo, diabetes, obesidade e lipemia (Vernon et
al., 2011). Num estudo realizado na Itélia, foi analisada uma populacdo de 351
pacientes com NAFLD comprovada por biépsia que foram divididos em idosos (> 60),
meia-idade (grupos de 50 a <60) e mais jovens (<50); 55 mostraram uma associacao
entre a prevaléncia de NAFLD e fibrose com a idade (Bertolotti et al., 2014).

A prevaléncia de NAFLD varia de 6,3% a 33,0%, enquanto a prevaléncia de
esteato-hepatite ndo alcodlica ou Non Alcoholic Steatohepatitis (NASH) varia de cerca
de 3% a 5% (Sweet et al., 2017). De igual modo, nos paises ocidentais, a NAFLD
afeta entre 33% a 40% da populacdo adulta (Caussy et al., 2019) (Castafio Rodriguez
et al.,, 2017), sendo a sua prevaléncia consideravelmente superior a da doenca
hepatica gordurosa alcodlica nestes paises (2,4% a 8,2%) (Hejlova et al., 2016).

Na Europa, a prevaléncia de NAFLD aumenta com a presenca de critérios que
constituem a sindrome metabdlica (Benedict & Zhang, 2017). Aproximadamente um
guarto da populacao europeia é afetada por esta doenca hepatica. Uma metanalise,
publicada em 2016, relatou uma prevaléncia média de NAFLD de 23,71% na Europa,
variando de 5% a 44% em diferentes paises (Z. Younossi et al., 2018).

Em Portugal, a informacédo acerca da prevaléncia da NAFLD é escassa. De um
modo geral, a verdadeira prevaléncia desta patologia hepéatica é dificil de detetar, dada
a frequente auséncia de sintomatologia clinica, e a gravidade esta dependente da

modalidade usada para a sua detecéo.

1.3. Fisiopatologia da Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

A esteatose hepética é caracterizada pelo aumento das reservas de
triacilglicerol (TAG) nos hepatécitos, na presenca de conteudo lipidico de pelo menos
5% do peso do figado ou 5% dos hepatdcitos hepaticos, na auséncia de inflamacéo
ou lesdo hepatica e é classificada com base na percentagem de gordura nos
hepatdcitos: grau 0 (saudavel, <5%), grau 1 (leve, 5%-33%), grau 2 (moderado, 34%-
66%) e grau 3 (grave> 66%) (Bedogni et al., 2014) (Nassir et al., 2015).

A esteatose hepatica é normalmente dividida em Figado Gordo Alcodlico (AFL,

do inglés, Alcoholic Fatty Liver) e em NAFLD, apresentando-se o consumo de &lcool
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como o elemento responsavel por esta diferenciacdo (consumo semanal de 140
g/semana para homens e 70 g/semana para mulheres nos ultimos 12 meses) (Lau &
Wong, 2018) (Bedogni et al., 2014).

Acredita-se que, inicialmente, a gordura acumulada no figado seja
hepatoprotetora; no entanto, o excesso de gordura intra-hepética é um fator de risco
para a progressao da doencga (Nassir et al., 2015) (Bedogni et al., 2014).

O espectro da sua histopatologia varia de esteatose a esteato-hepatite ndo
alcoodlica (NASH), com risco de fibrose progressiva, que pode levar a cirrose e
carcinoma hepatocelular (CHC) (Koch & Yeh, 2018). As duas principais condicdes
associadas sao o figado gordo néo alcodlico (NAFL, do inglés Non Alcoholic Fat Liver)
e esteato-hepatite ndo alcodlica. O NAFL é caraterizado pela esteatose do figado,
envolvendo mais de 5% de parénquima, sem evidéncia de lesdo nos hepatdcitos, na
auséncia de um fator secundério de contribuicdo, como ingestéo excessiva de alcool,
infecdo viral ou tratamentos com drogas (Nassir et al., 2015). O NASH, por outro lado,
€ caraterizado pela presenca de esteatose e inflamacgéo, com evidéncia de lesdo dos
hepatdcitos, com ou sem processos de fibrose e necrose celular resultante (Benedict
& Zhang, 2017) (Sharma et al., 2015) (Koch & Yeh, 2018). A figura 2 demonstra
histologias de 3 amostras diferentes: uma amostra hepética normal, uma com

esteatose e, por fim uma amostra com lesdo dos hepatécitos.
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Figura 2 — Histologia de um figado normal (A); histologia de NAFLD (B); histologia de NASH (C).
Fonte: (Sweet et al., 2017)

Em média, os individuos com diagnéstico de NASH progridem para fibrose (com
base na classificacédo de fibrose da NASH Clinical Research Network) a cada 7 anos,
enquanto aqueles com NAFL progridem a metade da velocidade. No geral, 20% dos
doentes progridem rapidamente para fibrose em fase avancada (Friedman et al.,
2018), potenciando o risco de progressdo para cirrose, insuficiéncia hepatica e
carcinoma hepatocelular (Sweet et al., 2017).
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A resisténcia a insulina (IR) e sindrome metabdlica estdo fortemente associados
ao NAFL e podem contribuir para o desenvolvimento da esteato-hepatite, facilitando
a infiltracdo intra-hepatocelular de triglicéridos e acidos gordos. A acumulacédo de
acidos gordos provoca stress oxidativo, que podem levar a lesdo hepatocelular
(Benedict & Zhang, 2017).

1.4. Patogénese da Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

O figado, em condi¢des normais, ndo armazena TAG, no entanto, em situacdes
de stress hepético, como na obesidade ou com alta ingestdo de gordura/frutose, o
metabolismo lipidico anormal leva a retengéo lipidica hepatica (Nassir et al., 2015).

O tecido adiposo €é o local sistémico para armazenamento de energia na forma
de triglicéridos e esta envolvido na secre¢cdo de hormonas, citocinas e adipocinas. A
obesidade geralmente resulta em disfuncdo do tecido adiposo, potenciando o
desenvolvimento de distirbios metabdlicos, como insulino-resisténcia e NAFLD
(Manne et al., 2018).

A esteatose, geralmente, afeta primeiro os hepatécitos centrolobulares,
comecando a volta das veias centrais. Na NAFLD, os lipidos sao depositados na forma
de goticulas no citoplasma, que deslocam o nucleo para a periferia do hepatdcito; este
fendmeno é chamado de esteatose "macrovesicular”. O préprio lipido é dissolvido no
processamento do tecido, deixando um espago vazio na histologia (Koch & Yeh, 2018)
(Benedict & Zhang, 2017).

Os acidos gordos séao fornecidos ao figado, essencialmente, a partir do sangue
da circulacéo portal apés a lipélise dos triglicéridos no tecido adiposo, um processo
gue é regulado pelas acdes da insulina nos adipdcitos (Friedman et al., 2018). Na
presenca de resisténcia a insulina e consequente disfuncdo do tecido adiposo,
ocorrem altera¢des na producdo e secrec¢do de adipocinas e citocinas inflamatorias,
aumentando a sintese de triglicéridos (Pierantonelli & Svegliati-Baroni, 2019)(Benedict
& Zhang, 2017).

Assim, a resisténcia a insulina desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento de esteatose, o que resulta em lipogénese hepética de novo (LDN)
e subsequente reducao da lipélise do tecido adiposo (Benedict & Zhang, 2017). Esse
desequilibrio pode ocorrer de varias maneiras, como esté ilustrado na Figura 3, com
aumento da captacdo de acidos gordos pelos hepatédcitos na obesidade, sintese

aumentada de triglicéridos hepéticos, diminuicdo da oxidacédo 3 mitocondrial de &cidos
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gordos e sintese reduzida de VLDL (Very low-density lipoprotein) e triglicéridos
(Karanjia et al., 2016) (Manne et al., 2018).

Os acidos gordos sao entdo oxidados através da oxidacdo-b, esterificados em
TAG e armazenados em lipoproteinas para serem secretados ou armazenados como

goticulas lipidicas (Nassir et al., 2015).
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Figura 3 — Resumo dos mecanismos metabdlicos que levam a esteatose hepatica

Fonte: Manne et al. (2018)

Do ponto de vista patoldgico, pelo menos trés mecanismos foram identificados
como fonte de excesso de lipidos no figado, como aumento da lipélise do tecido
adiposo visceral, ativacdo da lipogénese hepatica de novo e dieta hipercalérica rica
em gorduras e frutose. O principal mecanismo é representado pelo fluxo excessivo de
acidos gordos livres do tecido adiposo para o figado (59%), seguido por DNL (26%)
e, finalmente, por dietas hipercaldricas, ricas em gordura e frutose (15%) (Pierantonelli
& Svegliati-Baroni, 2019) (Nassir et al., 2015). Na figura 4 estado representados alguns
dos mecanismos que contribuem para o desenvolvimento de esteatose hepética.

Uma das fontes de acidos gordos € a sintese de glicose e frutose por lipogénese
de novo. Quase toda a frutose é removida do sangue portal pelo figado, onde é
fosforilada. Apdés uma grande carga de frutose, a fosforilagdo da frutose nos
hepatdcitos compromete a DNL, resultando na deplecdo do ATP do figado, o que pode

aumentar o stress celular (Friedman et al., 2018).
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Figura 4 — Fatores que influenciam a NAFL

Fonte: Manne et al. (2018)

O excesso de gordura hepdtica induz o aumento da sintese lipidica e
neoglicogénese (Manne et al., 2018), com consequente lipotoxicidade e falha dos
organelos, principalmente disfuncdo mitocondrial com stress no reticulo
endoplasmético (Browning e Horton, 2004) (Bell et al., 2008). Uma mitocdndria
disfuncional tem uma capacidade elevada de oxidar &cidos gordos, resultando na
producéo de espécies reativas de oxigénio (ROS), causando stresse oxidativo devido
a um desequilibrio entre a producdo de ROS e oxidantes protetores. O stresse
oxidativo em pacientes com NAFLD (Sanyal et al., 2001) (Tiniakos et al., 2010) pode,
eventualmente, levar a morte de hepatdécitos, apoptose, inflamacéo e fibrose, com
progressao para NASH. A patogénese do NAFLD parece ser um circulo vicioso de
esteatose, lipotoxicidade e inflamacéo, resultando em alteracdes nas carateristicas

histopatoldgicas e bioquimicas do figado (Jensen, 2018) (Z. M. Younossi, 2019).

1.5. Fatores de risco

A prevaléncia NAFLD e fibrose aumenta com a idade, o que pode ser
impulsionado por uma maior prevaléncia de condicdes metabdlicas em individuos
mais idosos (Z. M. Younossi, 2019).

A sindrome metabdlica € um importante fator de eventos cardiovasculares
adversos e mortalidade em pacientes com NAFLD (Friedman et al., 2018). Os atuais

critérios de diagnéstico da sindrome metabdlica requerem 3 de 5 dos seguintes
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fatores: triglicéridos elevados (> 150 mg/dL), colesterol elevado, hiperglicemia
(glicemia de jejum), aumento da circunferéncia da cintura e hipertensdo (Benedict &
Zhang, 2017).

Entre as componentes da sindrome metabdlica, a hiperglicemia é um fator de
risco significativo para o desenvolvimento de NAFLD, apresentando até 75% a 80%
dos doentes diabéticos esteatose hepatica (Friedman et al., 2018) (Benedict & Zhang,
2017).

Dando como exemplo dados da prevaléncia de NAFLD na populagédo
japonesa, observa-se que existe um aumento da prevaléncia com niveis crescentes
de hiperglicemia, sendo cerca de 27% em individuos com niveis normais de glicose
em jejum, aumentando para 43% entre os individuos com glicemia em jejum
comprometida e 62% entre a diabetes diagnosticada recentemente. Esta patologia
tem vindo a aumentar a sua incidéncia devido a alteracdo dos habitos alimentares
(Lopes et al, 2014). As dietas hipercaltricas, ricas em frutose, estédo
epidemiologicamente associadas ao aumento de gordura no figado e ao NASH
(Friedman et al., 2018).

A obesidade é uma grave consequéncia do estilo de vida sedentario nas
nacdes industrializadas. O tecido adiposo é uma fonte de hormonas e citocinas proé-
inflamatorias, estando associado, entre outras, as doengas metabdlicas. Os dois
principais tipos de tecido adiposo séo o tecido adiposo subcutaneo (TAS), e o tecido
adiposo visceral (TAV), localizado na cavidade abdominal, entre os 6rgaos viscerais.
Ambos estdo associados com patologias classicas relacionadas com a obesidade,
como a sindrome metabdlica (Chaudry et al., 2020).

A NAFLD estéa presente em 70% dos individuos com excesso de peso, e até
90% em individuos com obesidade moérbida (Nassir et al., 2015). A obesidade foi
classificada como uma epidemia de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) (Uccioli et al., 1994).

Varias medidas antropométricas da obesidade abdominal, como o indice de
massa corporal (IMC), a circunferéncia da cintura (CC) e o Diametro Abdominal
Sagital (DAS) tém sido demonstrados para prever razoavelmente a mortalidade geral
(Maurovich-Horvat et al., 2007). O DAS apresenta uma forte correlacdo com a
guantidade de gordura visceral e permite uma avaliacdo mais adequada da obesidade
central e riscos cardiometabdlicos associados (Pimentel et al., 2011) (Uccioli et al.,
1994). Segundo a OMS, o risco de complicacdes metabdlicas € aumentado quando a
circunferéncia abdominal é maior que 94 cm? para os homens e 80 cm? para as

mulheres (Uccioli et al., 1994).
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Entre outras causas de esteatose hepatica estd a doenca inflamatéria
intestinal, que, através de estudos epidemiolégicos, foi associada a prevaléncia de
NAFLD, devido potencialmente, ao estado nutricional, a altera¢cdes no microbioma
intestinal e ao uso de medicamentos (Koch & Yeh, 2018).

A doenca de Wilson € uma condi¢do genética em que ocorre deposi¢do de
cobre em varios 6rgaos, incluindo o figado, podendo levar a cirrose. Um dos primeiros
achados histoldgicos da doenca de Wilson é frequentemente a esteatose, que pode
ser indistinguivel do NAFLD (Koch & Yeh, 2018).

Outras causas de esteatose hepatica incluem sindrome do ovario poliquistico,
apneia do sono (Benedict & Zhang, 2017), farmacos (tais como o0s esteroides,
amiodarona, tamoxifeno metotrexato e glicocorticdides) e muitos medicamentos
quimioterapicos (5-fluorouracil, tamoxifeno, irinotecano, cisplatina e asparaginase)
(Koch & Yeh, 2018), alteracbes metabolicas (galactosemia, doengas de
armazenamento do glicogénio, homocistindria e tirosinemia), alteracdes nutricionais
(deficits nutricionais, nutricdo parentérica total), presenca de doencas crénicas, tais
como hepatite B ou C, gravidez (esteatose hepatica aguda da gravidez) e, mais
raramente, doencas genéticas (Lopes et al., 2014).

A PNPLA3 (Adiponutrin/patatin-like phospholipase-3) foi um dos primeiros
genes associados ao aumento da esteatose hepatica, sendo que a mutagcdo neste
gene é traduzida em alteracdes das funcbes enziméaticas catabodlicas e anabdlicas e

na hidrélise de triglicéridos (Manne et al., 2018).

1.6. Terapéutica

A NAFLD é uma patologia que pode ser revertida facilmente, e dada a baixa
probabilidade de consequéncias graves (nos estados mais simples de esteatose), a
maioria dos doentes ndo necessita de tratamento farmacoldgico; além disso, ndo
existem terapias aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) (Rinella &
Sanyal, 2016).

A Diretiva de Pratica de 2012 da American Gastroenterological Association,
Associacdo Americana para o Estudo de Doencas do Figado e American College of
Gastroenterology recomenda a reducao de peso como tratamento primario para a
NAFLD, através de dieta hipocalorica e pratica de exercicio fisico.

Um estudo realizado na Suécia, que incluiu 126 individuos obesos, demonstrou
que através da alteracdo dos habitos alimentares e prética de atividade fisica o peso

médio diminuiu 3,8 kg nas mulheres e 4,4 kg nos homens, respetivamente. Como
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consequéncia, o0 DAS diminuiu 5% (p= 0,001 em mulheres, p= 0,01 em homens) e 0s
triglicéridos diminuiram em 16% em mulheres (p= 0,01) e 24% em homens (p= 0,001)
(Andersson et al.,, 2008). De igual modo, a cirurgia bariadtrica em doentes
adequadamente selecionados pode ser muito eficaz, na resolucdo ou melhoria
significativa da NAFLD (Rinella & Sanyal, 2016).

A diminuicéo do peso resulta, assim, na reducdo ou eliminacéo dos fatores de
risco que compdem a sindrome metabdlica, altamente associada & prevaléncia de
NAFLD, como referido no capitulo anterior (1.5), sendo o proprio peso, per si, um fator
de risco (Nassir et al., 2015).

1.7. Diagnostico

Apesar do crescimento epidémico, a NAFLD, considerando o seu potencial
evolutivo, continua altamente pouco diagnosticada. De modo a melhorar a detecéo e
estadiamento da NAFLD, sdo necessarias técnicas ndo invasivas que permitam um
facil acesso e avaliacdo da gordura hepatica (Papatheodoridi & Cholongitas, 2019).

A NAFLD, na maioria dos casos, representa um diagndstico acidental devido
a alteracdes observadas num perfil quimico ou quando sdo observadas imagens
sugestivas de infiltracdo esteatotica, em exames realizados para outros fins (Benedict
& Zhang, 2017).

A maioria dos doentes com esteatose hepéatica sdo assintomaticos até que
ocorra descompensacdo hepética, sem resultados clinicamente relevantes, que
podem durar décadas ou podem progredir rapidamente (Friedman et al., 2018). No
entanto, se a avaliacdo do doente revelar fatores como resisténcia a insulina,
obesidade ou fatores associados a sindrome metabdlica, o diagnéstico pode ser
alcancado muito antes da descompensacéo (Benedict & Zhang, 2017).

Manifestacdes extra-hepéticas, incluindo osteoporose, disfuncdo da tiroide,
doenca renal crénica, doenca cardiovascular e carcinoma colorretal podem também
ocorrer (Lau & Wong, 2018).

Nas ultimas duas décadas, foram realizadas numerosas pesquisas, de modo
a desenvolver métodos ndo invasivos com alta precisédo, prontamente disponiveis e
com boa relacédo custo-beneficio. Métodos imagioldgicos e biomarcadores séricos sao
as principais modalidades diagnosticas ndo invasivas utilizadas (Papatheodoridi &
Cholongitas, 2019).
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1.7.1. Marcadores bioquimicos

As enzimas hepaticas, especialmente a alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST), sdo os primeiros exames laboratoriais clinicamente
relevantes na avaliacdo da NAFLD (Papatheodoridi & Cholongitas, 2019). Nos
estados iniciais da doenca, a ALT e AST sdo as alteracbes mais comuns,
apresentando-se ambas elevadas, e na proporcdo de AST/ALT inferior a 1. A
fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase (GgT) e triglicéridos também podem
estar elevados (Sweet et al., 2017).

Estes marcadores, juntamente com aqueles que correspondem aos
componentes da sindrome metabdlica, sdo os principais marcadores nao invasivos
relevantes na presenca de NAFLD (Lieberman et al., 2019). Outro estudo descobriu
gue, individuos com NAFLD podem ter niveis de ALT normais a medida que a doenca
progride (Lieberman et al., 2019).

Um estudo realizado no Hospital Johns Hopkins registou niveis de enzimas
hepaticas elevadas em 14% dos individuos nao alcodlicos que fizeram pelo menos
um teste e em 21% dos ndo alcodlicos que tiveram os dois testes. Além dessas taxas,
a prevaléncia de niveis elevados de ALT observados em outros estudos variou de 8%
a 9% (Vernon et al., 2011).

1.7.2. Biopsia Percutanea

O método gold standard para identificacao e avaliacdo do grau de esteatose
hepatica é a analise histolégica por bidpsia percutdnea (Procter et al., 2019). A
esteatose hepatica é classificada, na bidpsia, de acordo com a proporcao de lipidos
nos hepatocitos da amostra recolhida, sendo que uma percentagem inferior a 5%
equivale ao grau 0, entre 5 e 33% grau 1, 34 a 66% grau 2 e uma percentagem
superior a 66% ao grau 3 (Jae Sung Ko, 2019).

Apesar da sua alta sensibilidade e especificidade, este método apresenta
limitacbes e riscos para o doente. Este procedimento é invasivo, com risco de
complicacdes associadas, tais como hemorragia, pneumotérax, infecdo e morte
(devido a hemorragia ou infecéo generalizada). E um procedimento frequentemente
desconfortavel e doloroso, e caso o doente apresente uma doenc¢a maligna no figado,
existe o risco de disseminacéo de células tumorais (Karanjia et al., 2016).

Este método de diagnostico estd sujeito a variabilidade inter-observador e
variabilidade de amostragem (Bedogni et al., 2014), pois menos de 1/50000 do figado

esta disponivel para avaliacdo histologica (Karanjia et al., 2016). Assim sendo, a
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bidpsia hepatica ndo € o método ideal para follow up dos doentes e avaliagdo da
resposta terapéutica, sendo necessaria a utilizacéo de outros métodos de diagnéstico

menos invasivos e com elevada preciséo.

1.7.3. Ultrassonografia

A Ultrassonografia é o método de diagndstico de primeira linha para a detecéo
de infiltracdo esteatética do figado, dada a sua elevada disponibilidade e baixo custo.
A esteatose hepatica é caracterizada na US pela sua ecogenicidade aumentada
relativamente a apresentada pelo parénquima hepético ou esplénico, devido ao
aumento da refletividade do parénquima hepéatico na imagem de ultrassom
(Karcaaltincaba & Akhan, 2007).

Relativamente a bidpsia percutanea, a US tem uma sensibilidade de 84.8%, e
uma especificidade de 93.6% para a detecdo de esteatose hepatica (Bedogni et al.,
2014). A sensibilidade deste método de diagndstico é maior com o aumento do grau
de esteatose e oferece uma detecdo mais precisa quando o conteudo de triglicéridos
intra-hepaticos é superior a 10% (Bedogni et al., 2014).

Nos casos mais leves ocorre um leve aumento na ecogenicidade do figado,
sendo a sensibilidade do diagndstico inferior, 62.2- 82.1%, com especificidade de
76.3%. A esteatose moderada pode ser diagnosticada com aumento da
ecogenicidade hepatica que obscurece a visualizacdo da parede das veias hepatica
e porta. Nos casos mais avancados, a sensibilidade e especificidade diagnéstica da
US séo altas, variando de 78.4 a 90.8% e 76,9 a 90,9%, respetivamente (Kinner et al.,
2016) (Karcaaltincaba & Akhan, 2007).

A avaliacdo ultrassonogréafica da esteatose ndo corresponde exatamente a
guantificacdo histopatoldgica de infiltragdo de gordura no figado (Karcaaltincaba &
Akhan, 2007), mostrando uma correlacdo com a classificagdo histol6gica, com
coeficientes de correlagdo variando de 0,33 a 0,80 (Kinner et al., 2016).

Apesar deste método de diagndéstico ndo ser invasivo e nao utilizar radiacao
ionizante, é altamente dependente do operador, do equipamento e das caracteristicas
do doente, ndo fornecendo informacfes quantitativas que possam ser reprodutiveis.
Além disso, desvantagens adicionais da US séo a baixa precisdo em doentes obesos
devido ao aumento da atenuagdo do sinal causado pela gordura subcuténea, e
também a incapacidade de diagnosticar inflamacao/ fibrose e, assim, distinguir entre
figado gordo ndo alcodlico e esteato-hepatite ndo alcodlica (Papatheodoridi &
Cholongitas, 2019) (Kinner et al., 2016) (Karanjia et al., 2016).
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1.7.4. Elastrografia Transitéria

A Elastografia transitéria baseada em Ultrassonografia (FibroScan) é um
método promissor e ndo invasivo com resultados fiaveis, na detecéo de esteatose. A
mesma sonda € usada para quantificar a esteatose, avaliando a atenuacdo da onda
de ultrassom na gordura hepatica (Papatheodoridi & Cholongitas, 2019). No entanto,
0 seu custo e baixa disponibilidade comprometem o seu potencial impacto. Além
disso, a elastrografia transitéria ndo tem valor nos doentes com ascite, e tal como na
US, apresenta grandes limitacdes em doentes obesos. A sonda € calibrada para uma
dada profundidade, e a frequéncia de vibracdo induzida pela sonda e/ ou pela onda
de ultrassom, pode ser fortemente atenuada pelo tecido adiposo, ndo fornecendo

informacg&o precisa (Cazzo et al., 2017).

1.7.5. Tomografia Computorizada

Na Tomografia Computorizada o parénquima hepéatico normal é ligeiramente
mais denso do que o baco, bem como os vasos intra-hepaticos e ductos biliares, com
unidades de Hounsfield (UH), aproximadamente de 60 = 10 UH. O tecido adiposo
subcutédneo é muito menos denso, aproximadamente (-90) UH. Com o aumento da
acumulacdo de gordura, a densidade do parénquima hepético diminui e o figado
parece mais hipodenso em relagdo ao bago e aos vasos sanguineos. Portanto, todo
0 espectro de gravidade da esteatose pode ser representado por uma faixa continua
da densidade da TC, desde a do figado normal até a do tecido adiposo (Kinner et al.,
2016).

No entanto, a avaliagdo da esteatose usando a Tomografia Computorizada,
pode ser influenciada por outros fatores que podem afetar a atenuagéo dos raios-X no
figado. A presenca de edema, fibrose, glicogénio (doenca de armazenamento de
glicogénio), ferro (hemocromatose e hemossiderose), cobre (doenga de Wilson) e iodo
(agente de contraste intravenoso por TC) alteram a atenuagdo do parénquima

hepatico e influenciam a avaliac@o da esteatose (Kinner et al., 2016).

1.7.6. Ressonéancia Magnética

E importante ressaltar que os métodos de imagem convencionais (ultrassom,
tomografia computorizada ou ressonancia magnética) ndo sdo sensiveis o suficiente

para detetar esteatose hepatica quando a percentagem de gordura intra-hepatica é
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inferior a 30%. Técnicas de imagem mais avancadas, como as codificadas por desvio
quimico na ressonancia magnética e espectroscopia por RM/MRS (Magnetic
Ressonance Spectroscopy), estdo altamente correlacionadas com a avaliacao
histolégica da esteatose na NAFLD (Benedict & Zhang, 2017).

Quando realizada adequadamente, a MRS permite obter informactes
espetrais de regides bem definidas e permite a quantificacdo da fracdo de gordura
baseada na densidade de protdes (Proton Density Fat Fraction (PDFF)), um marcador
de triglicéridos no parénquima hepatico. No entanto, as limitacdes da MRS incluem:
disponibilidade limitada, técnica altamente especializada e necessidade de analise
espetral. Além disso, a MRS néo esté disponivel em equipamentos de rotina. Portanto,
foram desenvolvidos métodos de Ressonancia Magnética, baseados em PDFF, para
quantificar a gordura hepatica sem a necessidade de bobinas de espectroscopia.

Estas técnicas tém sido desenvolvidas para uma melhor avaliagdo de
percentagem de frag&o de gordura hepética, ndo séo invasivas e ndo utilizam radiagédo
ionizante, sendo mais apropriadas para follow up, tendo como vantagem a
possibilidade de avaliagdo de uma maior porgdo hepatica através da utilizacdo de
regides de interesse maiores, de modo a reduzir erros de amostragem (Procter et al.,
2019).

1.8. Imagem por Ressonancia Magnética

Os primeiros estudos em Ressonancia Magnética foram realizados em 1946
por dois grupos independentes: Purcell em Harvard, que estudava os sélidos e Bloch
em Stanford, que estudava os liquidos (Hage & Iwasaki, 2009). Estes estudos
colocaram em evidéncia a ressonancia através de mecanismos de troca de energia
de certos ndcleos atémicos na presenca de um campo magnético, em consequéncia
do movimento de rotacéo apresentado pelos mesmos. Este facto levou-os a receber
o prémio Nobel de Fisica, em 1953.

Em 1972, Lauterbour, da Universidade de lllinois, obteve as primeiras imagens
de RM publicadas na Revista Nature (Hage & Iwasaki, 2009). A técnica evoluiu
rapidamente desde entdo, ap6s a introducao de supercondutores de diametros
internos maiores, permitindo assim o desenvolvimento de aplicacdes clinicas (Grover
et al., 2015).

As primeiras imagens de Ressonancia Magnética de uma parte do corpo foram
as de um dedo, produzidas em 1976, por Mansfield, da Universidade de Nottinghan
(Hage & Iwasaki, 2009).
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A RM é agora uma ferramenta clinica poderosa e amplamente disponivel,
tendo-se tornado, na ultima década, na mais promissora técnica de diagndstico
clinico. Esta constatacdo deve-se, fundamentalmente, a sua capacidade de
representar tecidos em trés dimensdes, a excelente resolucdo e contraste que estas
imagens exibem e as recentes possibilidades de obtencdo de imagens funcionais e

espetroscopicas, sem o uso de radiacéo ionizante (Hage & lwasaki, 2009).

1.8.1. Principios Fisicos

Por definicdo, a imagem por RM resulta da propriedade fisica apresentada por
nucleos de determinados elementos, que quando submetidos a um campo magnético
forte e excitados por ondas de radio em determinada frequéncia (Frequéncia de
Larmor), emitem um sinal de radiofrequéncia (RF), o qual pode ser captado por uma
bobina e transformado em imagem (Hage & Iwasaki, 2009).

Todos os nlcleos atbmicos consistem em protdes e neutrdes, com uma carga
total positiva. Certos ndcleos atémicos, tais como o nucleo de hidrogénio, 1H, ou o
nucleo de fosforo, 31P, possuem uma propriedade conhecida como “spin” (Grover et
al., 2015).

A Ressonancia Magnética utiliza o sinal dos nucleos de &tomos de hidrogénio
(1H) para gerar imagens. Um atomo de hidrogénio consiste num nicleo com um anico
protdo e um Unico eletrdo que orbita ao redor do ndcleo na sua camada de valéncia.
O protdo tem uma carga positiva e o eletrdo uma carga negativa, sendo o atomo de
hidrogénio como um todo eletricamente neutro (Weishaupt et al., 2003).

Além da sua carga positiva, o protdo possui spin, o que significa que o protédo
gira em torno do seu préprio eixo tal como um peédo, como demostrado na Figura 5.

Este movimento de rotacdo tem uma magnitude constante.

N

S

Figura 5 — Representagéo do protdo de hidrogénio e movimento de spin (N: Norte; S: Sul)
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Fonte: (Pooley, 2005)

Os protdes tém também um momento magnético, o que significa que quando
submetidos a um campo magnético externo gerado por correntes elétricas,
comportam-se como pequenos imanes, alinhando-se espontaneamente ao longo das
linhas de for¢ca do campo (Weishaupt et al., 2003).

Normalmente, os protbes no corpo humano tém uma orientagdo
completamente aleatoria. Os seus vetores de momento magnético apontam em todas
as direcBes e cancelam-se de modo que o0 momento magnético produzido seja nulo
(Hage & lwasaki, 2009). Porém, se colocados num campo magnético externo (BO)
poderoso, os spins alinham-se na mesma direcdo do campo magnético, no mesmo
sentido do seu vetor ou em sentido contrario. Um ndmero mais elevado de spins
alinha-se no mesmo sentido (estado de menor energia) do que em sentido oposto, no
estado de maior energia, como esta representado na figura 6. Esse predominio cria
uma pequena magnetizacao resultante de equilibrio (MO) no tecido. E esse pequeno,
mas constante desequilibrio, ou magnetizacdo resultante, que torna possivel o
fendmeno de RM (Hage & Iwasaki, 2009).

soA M,A

et S PN
?5’ L

Figura 6 - Sem campo magnético externo presente, 0s spins giram em torno dos seus €ixos na

22

N

direcdo normal (a). Na presenca de um campo magnético, os protes alinham-se paralelamente ao

campo magneético principal, BO, produzindo assim, magnetiza¢&o longitudinal (b).

Fonte: (Weishaupt et al., 2003 pp.5)

Quando um tecido é colocado hum campo magnético (B0) e deixado por tempo
suficiente (cinco a 10 segundos), a magnetizacéo tecidular resultante atinge um valor

de equilibrio MO, que é proporcional em intensidade ao campo magnético externo
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(B0). MO aponta na mesma direcdo e no mesmo sentido do campo magnético
principal, BO, que é referido como eixo longitudinal ou eixo z (Hage & lwasaki, 2009).

Para além deste alinhamento com o campo, ocorre também precessdo dos
protdes resultante da interacdo do campo magnético com os protbes (Weishaupt et
al., 2003).

A energia pode ser introduzida nesta situacado de equilibrio pela aplicacdo de
uma onda eletromagnética, obtendo-se deste modo a chamada condicdo de
ressonéancia. A frequéncia da precessdo é importante, pois permite-nos criar uma
situacdo através da qual o fendmeno de ressonancia pode ser usado para transferir
eficientemente energia para os protoes.

A frequéncia precessional do protdo é proporcional a intensidade do campo
magnético externo e é determinada a partir da equacdo de Larmor, na qual a
frequéncia da precesséao, w0, € igual a uma constante a multiplicar pela intensidade
do campo magnético principal. A constante é chamada razao giromagnética e € uma
caracteristica de cada tipo de nudcleo. Para protbes de hidrogénio, a razao
giromagnética é igual a 42,6 MHz/ T (megahertz/ Tesla) (Pooley, 2005) (Hage &
Iwasaki, 2009) (Weishaupt et al., 2003).

A frequéncia de Larmor é dada pela seguinte equacao:
w0 =vy0-B0O

Apesar de todos os momentos magnéticos individuais precessarem em torno
de BO a uma frequéncia angular igual a w, ndo existe coeréncia de fase entre eles e,
portanto, ndo ira existir componente de magnetizagdo no plano transversal. Uma
bobina posicionada de forma perpendicular ao plano transversal ndo ir4 detetar
nenhum sinal, pois ndo ocorrera alteragdo no fluxo magnético.

Para que uma corrente elétrica seja induzida numa bobina posicionada de
forma perpendicular ao plano transversal é necessario que o vetor magnetizacao, ou
parte dele, esteja no plano transversal e que possua coeréncia de fase. Se todos os
momentos magnéticos individuais forem afastados em 90° para o plano transversal e
todos estiverem a precessar na mesma posicao (mesma fase), teremos 0 maximo de
sinal induzido nesta bobina. Para reorientar o vetor magnetiza¢do, um segundo campo
magnético de curta duracdo tem que ser aplicado. Este campo Bl (impulso de
radiofrequéncia) deve ser perpendicular a BO e deve oscilar com a frequéncia de
Larmor.

Nucleos que possuam spin podem ser excitados dentro do campo magnético

estatico, B0, pela aplicacdo de um segundo campo magnético de radiofrequéncia B1,
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aplicado perpendicularmente a BO. A energia de RF é, geralmente, aplicada em pulsos
curtos com duracdo de microssegundos. A absor¢cdo de energia pelo nlcleo causa
uma transicao dos niveis de energia mais baixos para os mais altos e, no relaxamento,
o efeito contrario. A energia absorvida e subsequentemente emitida pelos nucleos
induz uma corrente que pode ser detetada por uma bobina adequadamente ajustada,
amplificada e exibida, como o Free Indution Decay (FID). Na auséncia de pulsacéo
continua de RF, os processos de relaxamento retornardo o sistema ao equilibrio.
Portanto, cada nucleo ressoa com uma frequéncia prépria quando colocado dentro do
mesmo campo magnético, a qual é dependente das caracteristicas dos diferentes
nucleos atomicos bem como da intensidade do campo magnético principal (Grover et
al., 2015) (Weishaupt et al., 2003).

O processo de absorcdo de energia é conhecido como excitacdo e resulta no
afastamento da magnetizacdo longitudinal relativamente ao eixo z, em dire¢cdo ao
plano transversal (xy) e perpendicular & dire¢cdo do campo magnético principal.

A medida que a energia é absorvida pelo pulso de RF, a magnetizacéo afasta-
se do eixo longitudinal, sendo que o angulo de rotagéo, flip angle, depende da

intensidade e duracdo do impulso de RF (Pooley, 2005).

1.8.1.1. Relaxamento

O processo pelo qual os protdes retornam ao equilibrio devido a libertacao de
energia para o ambiente é conhecido como relaxamento.

Imediatamente apds a excitagdo, a magnetizacdo gira no plano xy,
denominando-se magnetizacdo transversal ou Mxy. E a rotacdo da magnetizacéo
transversal que da origem ao sinal de RM na bobina recetora. No entanto, o sinal
desaparece rapidamente devido a dois processos independentes que reduzem a
magnetizacdo transversal e, assim, retornam ao estado de equilibrio presente antes
da excitacdo: interagcdo spin-rede e spin-spin. Estes dois processos séo definidos por
duas constantes e designam-se por tempo de recuperacdo e relaxamento,
respetivamente, T1 e T2 (Weishaupt et al., 2003) (Hage & Iwasaki, 2009).

Ap6s a aplicacdo de um pulso de RF de 90°, a magnetizacao longitudinal é
colocada no plano transversal. Isto causa uma diminuicdo no valor da componente
vertical, sendo a magnetizacédo longitudinal nula.

O tempo necessario para 0 vetor magnetizacdo recuperar 63,2% do valor
original de MO é definido como T1, como estéa representado na figura 7. A medida que

a excitacao € perdida, a magnetizagao longitudinal é gradualmente recuperada, sendo
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este processo conhecido como relaxamento longitudinal. Como o relaxamento
longitudinal envolve troca de energia entre os spins nucleares excitados e a rede

molecular, é também referida como tempo de relaxamento spin-rede.

100% -
63%

T

Figura 7 - Definicdo de T1. T1 é uma caracteristica do tecido e é definido como o tempo que a
magnetiza¢do longitudinal leva para voltar a 63% de seu valor final.

Fonte: (Pooley, 2005)

O valor de T1 é dependente da natureza fisica e quimica do ambiente que
envolve o ndcleo em causa. Em geral, moléculas menores, incluindo a agua, relaxam
muito mais lentamente do que moléculas de tamanho médio como os lipidos.

Por exemplo, o valor de T1 para a agua pura € de aproximadamente trés
segundos, enquanto que o da gordura é geralmente poucas centenas de
milissegundos. Quando um tecido com T1 curto é examinado, usando uma sequéncia
Spin Eco com um tempo de repeticdo (TR) do pulso de RF de 90 graus relativamente
mais longo, o sinal obtido desse tecido é intenso. Se o tempo de repeti¢cdo (TR) for
mais curto do que o T1 do tecido, o nucleo néo retornara ao equilibrio antes do proximo
pulso de RF, e o tecido aparecera sem sinal (Hage & Iwasaki, 2009) (Pooley, 2005)
(Grover et al., 2015) (Weishaupt et al., 2003).

Os processos de relaxamento também podem redistribuir energia entre os
nucleos dentro de um sistema, sem que todo o sistema de rotacdo perca energia.
Assim, quando um pulso de RF € aplicado, os nucleos alinham-se predominantemente
ao longo do plano transversal. No relaxamento, ha perda de coeréncia de fase a
medida que a energia € transferida entre os ndcleos e ha uma reducdo na direcédo
resultante do campo, com uma maior aleatoriedade do alinhamento dos spins. Este
processo de relaxamento € denominado T2 ou relaxamento transversal, representado

na figura 8, também conhecido como relaxamento spin-spin (Grover et al., 2015).
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100% A

37%

T2

Figura 8 - Definicdo de T2. T2 é uma caracteristica do tecido e é definido como o tempo que a
magnetizagdo transversal leva para voltar a 63% de seu valor final.

Fonte: (Pooley, 2005)

Para entender o relaxamento transversal, é necessario primeiro saber o que
se entende por "fase". Fase refere-se a posicdo de um momento magnético no seu
percurso circular de precessao e € expressa como um angulo.

Imediatamente ap0s a excitacdo, parte dos spins precessam sincronamente e
estao em fase, ou seja, a sua posicao esta alinhada, predominantemente, com o eixo
do campo magnético, B1. Este estado é denominado coeréncia de fase. A coeréncia
de fase é gradualmente perdida quando alguns spins avangam, e enquanto, outros
ficam para tras nos seus circuitos precessionais. Os vetores de magnetizacao
individuais comeg¢am a anular-se, em vez de se juntarem. A magnetizacao transversal
resultante da soma vetorial, torna-se cada vez menor e, eventualmente, desaparece,
bem como o sinal de RM.

Resumidamente, o relaxamento transversal caracteriza-se pela deterioragéo
da magnetizacdo transversal devido a perda de coeréncia de fase dos spins. O
relaxamento transversal difere do relaxamento longitudinal, visto que os spins néo
dissipam energia para a rede, mas trocam energia entre si.

A coeréncia é perdida através de transferéncia de energia entre spins como
resultado de alteracdes locais no campo. Isto deve-se ao facto de os spins estarem
sujeitos a pequenas variagbes de campo magnético dependendo do meio quimico
onde se encontram. Os spins precessam mais rapido ou mais devagar, de acordo com
as variagdes do campo magnético que experimentam. O resultado geral € uma perda
cumulativa de fase. A degradacao ocorre com a constante de tempo T2 e é mais ou
menos independente da intensidade do campo magnético externo, BO (Weishaupt et
al., 2003).

Outro motivo pelo qual a coeréncia de fase é perdida, deve-se a

inomogeneidades intrinsecas ao campo magnético externo BO e as caracteristicas do
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tecido examinado. Isto contribui para o desfasamento, tendo como consequéncia o
decaimento geral do sinal, que € ainda mais rapido do que o descrito por T2. Este
segundo tipo de decaimento ocorre com a constante de tempo T2*, que geralmente é
mais curta que T2. A maioria das inomogeneidades que produzem o efeito T2*
ocorrem nas interfaces ar/tecido, ou séo induzidas por campos magnéticos locais (por
exemplo na presenca de particulas de ferro). A perda do sinal de RM devido aos
efeitos dos T2* é denominada FID (Free Indution Decay). Os efeitos T2* podem ser
evitados com a utilizacdo de sequéncias Spin Eco (SE) (Hage & Iwasaki, 2009)
(Weishaupt et al., 2003).

1.8.1.2. Contraste de Imagem

Trés caracteristicas intrinsecas a um tecido biolégico contribuem para a sua
intensidade ou brilho numa imagem de RM e, portanto, para o contraste da imagem:
a densidade de protbes, o tempo T1 e o tempo T2 dos tecidos.

A densidade de protdes, ou seja, o0 nimero de spins excitaveis por voxel,
determina o sinal maximo que pode ser obtido num determinado tecido. A densidade
de protdes pode ser enfatizada minimizando T1 e T2, sendo obtidas assim imagens
ponderadas em densidade proténica (DP).

O tempo T1 de um tecido € o tempo que 0s spins excitados levam a recuperar
e estarem disponiveis para a prOxima excitacdo. Este tempo determina a intensidade
de sinal das imagens, sendo utilizados preferencialmente Tempos de Eco e Tempos
de Repeticdo curtos nesta ponderacdo. Nas imagens ponderadas em T1 a gordura
apresenta-se hiperintensa e a agua apresenta-se hipointensa. As imagens com
contraste determinado principalmente por T1 sdo denominadas imagens ponderadas
em T1 (T1w).

O tempo T2 determina principalmente a rapidez com que um sinal desaparece
apoés a excitagdo. O contraste T2 de uma imagem de RM pode ser controlado pelo
operador. Imagens com contraste determinado principalmente por T2 sdo chamadas
de imagens ponderadas em T2 (T2w).

A densidade de protes e os tempos T1 e T2 sé@o caracteristicas intrinsecas
dos tecidos biol6gicos e podem variar muito de um tecido para o outro. Dependendo
de qual desses parametros é enfatizado na sequéncia de RM utilizada, as imagens

resultantes diferem no contraste dos tecidos. Isto fornece a base para a diferenciacéo

! Unidade de volume.
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dos tecidos moles e o potencial diagndstico das imagens de RM, sem ser necessario

0 recurso a administracdo de meio de contraste (Weishaupt et al., 2003).

1.8.2. Técnica Proton Density Fat Fraction

A RM é uma modalidade notavel para avaliar a esteatose hepética (Lopes et
al., 2014).

Sé&o varias as técnicas de RM com a finalidade de reduzir e/ou suprimir o sinal
de gordura. A supressao do sinal da gordura € um recurso de grande utilidade
diagndstica, possivel de ser executado devido a diferenca nas frequéncias de
ressonancia e dos valores de T1 da dgua e da gordura. Como exemplos das técnicas
de supressdo de gordura, tém-se sequéncias com pulso de saturacdo numa
frequéncia seletiva, recuperacdo-inversdo, Short-T1 Inversion Recovery (STIR)? e
técnicas baseadas no desvio quimico ou Chemical Shift (CS), incluindo a técnica
Dixon (Weishaupt et al., 2003). Esta ultima técnica, também conhecida por técnica CS
ou PDFF, permite obter informacao precisa, repetivel e reprodutivel da gordura em
todo o figado (Caussy et al., 2019).

A RM codificada por desvio quimico quantifica com precisdo o PDFF, uma
propriedade inerente do tecido e um biomarcador de imagem quantitativa da
concentracéo de gordura hepatica (Cunha et al., 2020). Esta técnica tem-se mostrado
superior na quantificacdo da esteatose hepatica, quando comparada com outros
métodos néo invasivos (Fischer, et al., 2012).

A técnica de RM codificada por desvio quimico foi descrita pela primeira vez
por W. Thomas Dixon, Ph.D., em 1984, e baseia-se na diferenca de frequéncia de
ressonancia dos nucleos atémicos, sendo a técnica mais utilizada para quantificagéo
de gordura hepatica (Cunha et al., 2020) (Weishaupt et al., 2003). Dixon combinou
recursos da espectroscopia e das imagens por RM, obtendo a separacdo do sinal da
gordura e da agua, de forma a gerar, ap0s processamento, imagens apenas com 0
sinal da 4gua ou da gordura, tudo isto em apenas uma aquisicao (Lins et al., 2020).

O resultado é uma imagem de agua (com supressdo de gordura) e uma
imagem de gordura (com supressao de agua). Dependendo do nimero de imagens
adquiridas, os métodos de Dixon podem ser classificados como single-point, two-

point, three-point ou multi-point (Berglund et al., 2011).

2 Supressao de gordura dependente de T1.
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A sequéncia usada para esse fim €, usualmente, uma sequéncia de Gradiente
de Eco (GE), com Flip Angle (FA) curto e Tempos de Repeticdo (TR) longos para
minimizar o viés de T1 (Gangadhar et al., 2014). Esta técnica é independente das
carateristicas do paciente (Papatheodoridi & Cholongitas, 2019) e da intensidade do
campo do equipamento, visto que permite suprimir a contribuigdo do sinal de gordura
no pds-processamento e ndo durante a aquisicdo, além de fornecer mapas com a
distribuicdo da agua e da gordura (Lins et al., 2020).

Esta técnica pode ser obtida com todos os tipos de equipamento de RM com
intensidades diferentes, incluindo 0.3, 0.4, 0.5, 1, 1.5 e 3T. Contudo, os valores de TE
variam de acordo com a intensidade magnética do equipamento (Karcaaltincaba &
Akhan, 2007) (Archie, 2003).

Na Ressonéancia Magnética, a alternancia de fase dependentes do tempo entre
os protdes sdo exploradas para suprimir o sinal de gordura (ou agua), seletivamente.

Numa imagem adquirida em condicbes de “fase”, os componentes de
magnetizacao transversal dos protdes de agua e gordura que estdo no mesmo voxel
juntam-se e produzem um sinal intenso, enquanto nas imagens “fora de fase” apenas
a dgua ou a gordura contribui para o sinal (Weishaupt et al., 2003).

Se os protdes de dgua e gordura estiverem no mesmo voxel, a diferenca de
frequéncia precessional tornar-se-4 aparente como uma diferenca de fase, apos a
magnetizacao ter sido orientada para o plano xy e ocorrer um relaxamento transversal.
Ao final de alguns milissegundos, os protdes de gordura e agua ficam alternadamente
dentro e fora de fase. Diz-se que estdo em fase oposta quando a diferenca de fase é
de 180°(Weishaupt et al., 2003).

O desvio quimico pode ser dado em Hertz (Hz), proporcional a intensidade do
campo magnético externo ao qual os protbes estdo sujeitos, ou como "partes por
milhdo" (ppm), uma unidade independente da intensidade do campo magnético
(Weishaupt et al., 2003).

Numa sequéncia Gradiente Eco (GRE), a magnetizacao transversal da agua e
da gordura iniciam em fase imediatamente apés o pulso de RF de excitac¢ao inicial,
condicdo conhecida como em fase. Contudo, € tecnicamente impossivel adquirir com
TE nulo, sendo feita uma aquisicdo com o dobro do TE da situacao fora de fase, como
estad demonstrado na figura 9. Este seria o principio bésico da técnica Dixon com
aquisicdo em dois TEs diferentes, denominada Dixon de dois pontos (DDP).

Normalmente, sdo adquiridos dois ecos, um com um TE no qual o pico de agua
(4,7 ppm) e o pico de gordura dominante (1,3 ppm) estédo fora de fase e, portanto,

subtrativos, e 0 outro usando um TE no qual os dois picos estdo em fase e, portanto,
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aditivos. O TE correspondente as imagens em fase e fora de fase, depende da
intensidade do campo magnético. A 1,5T, o deslocamento quimico entre a agua e o
pico de gordura dominante (3,4 ppm) corresponde a uma diferenca de frequéncia de
ressonéncia de 217 Hz (ou seja, o pico de gordura principal ressoa 217 Hz mais
lentamente que o pico de 4gua). Portanto, a 1,5T, os sinais da 4gua e do pico de
gordura principal oscilam com um periodo de 4,6 ms. Em 3T, o desvio quimico
corresponde a uma diferenca de frequéncia de 434 Hz (o dobro de 1,5T). Portanto, o
periodo de oscilacdo em 3T (2,3 ms) é metade do que em 1,5T e os tempos de eco
em fase e fora de fase correspondentes em 3T sdo metade: a 4gua e o pico de gordura
principal estdo em fase a cada 2,3 ms, ou seja, 2,3, 4,6 e 6,9 ms, e fora de fase a 1,15
ms e cada multiplo subsequente ou seja, 1,15, 3,45 e 5,75 ms (Gangadhar et al., 2014)
(Clarke et al., 2017).

—

Gordura

0,0 1,15 2;3 3,45 4,6

Em fase Quadratura Oposicao de fase Quadratura Em fase

Figura 9 — Representacao dos vetores de magnetizagdo transversal da dgua e da gordura em aquisicdes
com diferentes TEs (ms), tendo como referéncia a frequéncia da agua num equipamento de 1,5T.
Fonte: (Lins et al., 2020)

A amplitude de sinal das imagens em fase (SIP) é assumida igual a soma da
amplitude do sinal de 4gua (SW) e da amplitude do sinal de gordura (SF), enquanto a
amplitude do sinal nas imagens fora de fase (SOP) é assumido como sendo igual a

diferenca das amplitudes do sinal de agua e gordura:

SIP = [SWater + SFat]
SOP = [SWater — Sfat]
(Archie, 2003)

Assim, a fragdo de gordura do sinal (SFat) pode ser calculada através da
seguinte equacao:

SFat = [SIP- SOP] /[2 - SIP] - 100
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Esta formula pode ser aplicada a ROIs definidos pelo utilizador para calcular a
frac@o de gordura do sinal em zonas representativas do figado (Archie, 2003).

O uso do baco como referéncia interna ndo é necessario desde que as
imagens em fase e fora de fase sejam adquiridas depois de uma Unica excitagao, com
calibragdo idéntica para ambas.

Se os ecos forem adquiridos separadamente, o ajuste dos valores da
amplitude do sinal hepatico em relagédo aos valores esplénicos é apropriado e pode

ser realizado através da seguinte equacao:

%Fat = [liver SlIP/spleen SIIP - liver SIOP/spleen SIOP] / [2 x liver SlIP/spleen SIIP]

No entanto, essa correcao € baseada na suposi¢ao de que o figado e o bacgo
tém valores de relaxamento T2* idénticos, suposicdo que quase nunca € correta.
Como nenhuma referéncia interna é perfeita, € preferivel obter os dois ecos ap6s uma
Unica excitacao (Archie, 2003).

Quando ha gordura intracelular (isto €, no mesmo voxel existe gordura e agua),
ird existir uma perda de intensidade de sinal nas imagens obtidas fora de fase,
comparativamente com as imagens obtidas em fase. Quando nas imagens fora de
fase ocorre uma perda de intensidade de sinal relativamente as imagens em fase, isto
€ indicativo de presenca de uma composi¢cdo de agua e gordura no parénquima
hepético, caracterizando a esteatose, sendo a perda de sinal proporcional a
guantidade de gordura (Lopes et al., 2014). Na presenca de esteatose, observa-se
gueda do sinal nas imagens fora de fase devido ao cancelamento de fase de gordura
e agua (Karcaaltincaba & Akhan, 2007). Nas figuras 10 e 11 estdo representadas

imagens, obtidas através da técnica PDFF, em fase e fora de fase, respetivamente.
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Figura 10 — Imagem adquirida através da técnica PDFF, In Phase. Sem magnificagdo WL 998;
WW 1687

Figura 11 — Imagem adquirida através da técnica PDFF, Out-Of-Phase; Sem magnificacdo WL 1345;
WW 2374

Devido a sua alta sensibilidade e especificidade de 95% e 100% para a
detecao de esteatose histologica (Lohofer et al., 2019), alta preciséo, repetibilidade e
reproducdo a RM codificada por desvio quimico ou CS (do inglés, Chemical Shift) é
amplamente reconhecida como o principal biomarcador ndo invasivo para diagnéstico
e quantificac@o de esteatose hepatica (Cunha et al., 2020).

As medi¢cdes realizadas atravées desta técnica estdo fortemente
correlacionadas com os valores obtidos na analise histopatolégica (Bashir et al.,
2015). Num estudo realizado em 2017, composto por uma amostra de 28 doentes,
demonstrou uma correlagdo alta entre o grau de esteatose determinado por
Ressonancia Magnética, utilizando as técnicas de Dixon, e a avaliacdo
histopatoldgica, com um coeficiente de Cohen Kappa de 0,8069. Além disso, todos o0s
pacientes com esteatose acentuada (>30%), foram identificados com 100% de
precisao no pré-operatorio (Clarke et al., 2017).

Assim, 0 uso desta técnica para a detecao e quantificagcdo do figado gordo
fornece varios beneficios, de entre os quais, a simplicidade técnica, cobertura de todo
o figado, vulnerabilidade minima a artefactos, e auséncia de exposi¢do a radiacao.
Apesar da sua alta precisdo, relativamente a Ultrassonografia e a Tomografia
Computorizada, esta técnica ndo esta isenta de falhas. As limitagbes do uso da
Ressonancia Magnética, em rotina, para a quantificagdo da gordura hepética incluem

variabilidade potencial dos resultados, devido a diferencas nos equipamentos de
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Ressonancia Magnética, nos parametros de aquisicdo e nos métodos de andlise
(Gangadhar et al., 2014). Outra limitacdo consiste no facto de apenas ser possivel
calcular a fracdo de gordura do sinal, e ndo do contetido de gordura. Estudos mostram
que trés fatores criticos (relaxamento T1, relaxamento T2* e interferéncia de sinal
entre os multiplos componentes espectrais da gordura) confundem a intensidade dos
sinais de gordura e agua e fazem com que a fracdo lipidica do sinal seja uma
estimativa imperfeita do teor de gordura (Archie, 2003). Além das limitacdes acima
descritas, a técnica Dixon de dois pontos tem algumas limitacdes, nomeadamente,
podem ocorrer erros de fase devido a heterogeneidade do campo magnético estético
(B0O), promovendo supressao indesejada de sinais de &gua e gordura, podendo
ocorrer, em situacdes extremas, troca local do sinal de gordura e agua. Entdo, se o
campo magnético for heterogéneo, a abordagem de soma e subtracdo das imagens
resulta em separacao incompleta ou incorreta de agua e gordura.

Assim, devido a estas limitagbes, a técnica Dixon sofreu modificacoes,
passando a ser denominada Dixon de trés pontos. Ou seja, foi acrescentado um TE
adicional para reduzir a suscetibilidade a artefactos e inomogeneidades, tornando a
técnica mais potente. A técnica Dixon de trés pontos fornece supresséo de gordura
mais efetiva, apresentando melhor relagao sinal-ruido, menor tempo de aquisi¢céo e
Otima resolucao espacial. (Lins et al., 2020)

Muitas variantes da técnica Dixon foram desenvolvidas, permitindo uma melhor
separacdo dos sinais de gordura e agua, bem como possibilitando a correcéo de
muitos fatores de sobreposi¢cdo. Atualmente, o desenvolvimento da técnica
demonstrou que ecos adquiridos simetricamente podem produzir artefactos passiveis
de degradar a qualidade da imagem. Com isso, a técnica Dixon tornou-se responsavel
por combinar ecos adquiridos assimetricamente com um algoritmo iterativo para
maximizar o desempenho do ruido, tendo recebido diferentes denominacdes: IDEAL
(GE), Dixon (Siemens) e mDIXON (Philips). Essa nova versao da técnica Dixon
usando ecos adquiridos assimetricamente € altamente versatil, visto que pode ser
obtida nas ponderacbes T1, T2 ou densidade de protdes, bem como pode ser
combinada com técnicas SE, Fast SE (FSE), balanced steady-state free precession
(SSFP) e spoiled gradient-recalled echo (SPGR) para suprimir gordura e produzir
imagens de RM de alta qualidade.

Deste modo, com fundamento no anteriormente exposto, o objetivo geral deste
estudo foi avaliar o contributo das técnicas de codificacdo de desvio quimico em
Imagem por Ressonancia Magnética na avaliacdo da esteatose hepatica.

No ambito deste trabalho propdem-se os seguintes objetivos:
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Estimar a fracdo de gordura de uma determinada amostra de doentes, através
de uma aplicacéo disponivel online, desenvolvida por Philip Cheng, MD, MS,
baseada nos métodos de Dixon.

Correlacionar o0s resultados obtidos com os valores laboratoriais,
componentes da sindrome metabdlica, dados antropométricos, sexo e idade.
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Capitulo 2 - Metodologia

2.1. Problema de Investigacéao

A génese da presente dissertacdo, tem como problema de investigacdo a
importancia das técnicas de quantificacdo de esteatose hepatica em individuos sem

doenca diagnosticada.

2.2. Selecdo da Amostra

Foram selecionados exames de RM do abdémen, realizados entre janeiro de
2016 e dezembro de 2018.

A amostra consistiu, portanto, em imagens de exames de RM abdominal
obtidos apos prescricdo médica. Como critérios de inclusdo foram selecionados os
doentes com prescricdo de RM do abdémen. Foram excluidos do estudo doentes com
patologia hepética previamente diagnosticada, criancas, mulheres gravidas, doentes
com capacidade de compreensdo comprometida e doentes com problemas
psiquiatricos.

Foram excluidos da amostra exames de RM do abdémen com artefactos de
movimento ou de suscetibilidade magnética que prejudicavam a correta interpretacédo
das imagens, e que ndo puderam ser excluidos da area de medida da intensidade de
sinal, bem como os exames com presenca de lesdes hepaticas de diferentes
etiologias.

Foram analisados exames de Ressonancia Magnética de 83 doentes, tendo sido
excluidos 13 doentes desta amostra devido a presenca de patologias que
prejudicaram a correta medicdo de fracdo de gordura, como ocorre no caso da
hemocromatose. Foram excluidos também do estudo, os exames em que 0S
parametros ndo foram os considerados ideais para a avaliacao da gordura hepatica,
como é o caso da utilizacdo de Tempos de Eco muito longos, em que as imagens
podem ser prejudicadas pelos efeitos de T2* e suscetibilidade magnética.

Os casos clinicos foram codificados e todas as imagens e dados adquiridos
foram anonimizados, ndo permitindo a identificacdo do doente. A anonimizacao foi
efetuada pelos responsaveis do departamento e por um Radiologista especialista em
estudos imagiologicos hepato-bilio-pancreéticos. Os dados foram consultados apenas

dentro do departamento e nos seus equipamentos, sob a supervisdo de um Técnico
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de Radiologia designado pela Coordenacéo, para o efeito. A recolha de dados foi
autorizada pela comissdo de Etica do Hospital, pelo Diretor do Departamento de
Imagiologia e aceite pelo Conselho de Etica da Escola Superior de Tecnologia da

Saude de Lisboa.

2.3. Procedimentos Metodolégicos

As imagens de diagnéstico de RM (amostra) dirigidas ao abdémen superior
desde as cupulas diafragméticas até a bifurcacdo da aorta abdominal, e pertencentes
aos 70 doentes, foram realizadas no departamento de Imagiologia de um hospital
parceiro da Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa (ESTeSL), e foram
analisadas através do programa PACS Sectra ID7®, disponivel na institui¢cao.

Este estudo apresenta um carater observacional, quantitativo e com tratamento
retrospetivo dos dados (as imagens de RM néo foram obtidas pela autora deste
estudo), que consiste na medicdo da fracdo de gordura hepatica através das imagens
obtidas por RM codificada por desvio quimico.

Os exames utilizados foram adquiridos em dois equipamentos de Ressonancia
Magnética modelo Philips Medical Systems, Best the Netherlands e outro de modelo
Philips Medical Systems, Best the Netherlands de intensidade de campo magnético
1,5T e 3T respetivamente.

Para cada exame, foi obrigatério o preenchimento de um consentimento
informado e de um questionario de segurangca de modo a esclarecer eventuais
davidas, verificacdo de contra-indicacdes, possiveis alergias e, autorizacdo para a
realizacao do exame. Este processo € protocolo na realizacdo de qualquer exame de
Ressonancia Magnética na Instituicdo Hospitalar em que decorreu o presente estudo.

As imagens estudadas consistiram naquelas adquiridas através da técnica two-
point Dixon, com os protdes em fase e fora de fase.

Foram selecionados os exames, tendo em conta a intensidade dos campos
magnéticos, e consequentemente, os Tempos de eco utilizados, dando-se preferéncia
de incluséo, na amostra, aos exames com TE o mais curtos possivel. Assim sendo,
0s parametros de aquisicdo para o equipamento de 1,5T, foram os que utilizaram TE
de 4,6 ms para as imagens em fase e TE de 2,3 ms para obtencdo das imagens com
os protdes fora de fase, tendo sido adquiridas numa sequéncia gradiente de eco, com

ponderacdo em T1.
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Para o equipamento de 3T, os exames incluidos na amostra foram os adquiridos
numa sequéncia Eco de Gradiente, com imagens ponderadas em T1, com TE de 2,3
ms, nas imagens em fase, e TE de 3,45 ms nas imagens com os protdes fora de fase.

O Flip angle utilizado foi de 15°, o mais curto possivel, de modo a minimizar
efeitos de T1 e a espessura de corte de 5mm, para os exames adquiridos nos dois
equipamentos. O Field Of View (FOV) utilizado foi dependente das caracteristicas
intrinsecas ao doente. Os TR usados foram de 10 ms.

Os parametros de aquisi¢cdo para as sequéncias em ambos 0s equipamentos,
1,5T e 3T estao descritos na tabela 2.3.1.

A obtencdo das imagens de RM foi realizada com os doentes em decubito
dorsal, e foi utilizada uma bobine de corpo de 32 canais, verificando se a area

abdominal estava liberta de qualquer tipo de artefacto.

Tabela 2.3.1 — Parametros de aquisi¢cdo da sequéncia Dixon nos equipamentos 1,5T e 3T.

Par&metros técnica Dixon Equipamento | Equipamento
15T 3T
TE IP 4,6 ms 2,3 ms
TE OP 2,3 ms 3,45 ms
TR 10 ms 10 ms
Espessura de corte 5 mm 5 mm
FOV 300 — 420 mm2
Flip Angle 15°
Tempo 1 min 21 segundos — 1 min 40
segundos

Legenda: TE IP- Tempo de Eco In phase; TE OP- Tempo de eco Out of Phase; TR- tempo de
repeticdo; FOV — Field of View

2.3.1. Analise das Imagens

As ROI foram desenhadas manualmente no figado, através da aplicacdo
IntelliSpace Portal. Cada uma das ROI foi desenhada (forma circular), com
aproximadamente 2 cm de didmetro, num plano de corte definido por um especialista
em estudos imagiolodgicos hépato-bilio-pancreaticos com 25 anos de experiéncia.

As ROI apo6s colocadas nas imagens em fase, foram automaticamente copiadas,
através do software da aplicacéo IntelliSpace, para a imagem fora de fase, permitindo

assim coincidirem topograficamente na mesma regido anatomica.
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Os segmentos hepaticos em que se colocaram as ROI foram os seguintes: Vb,
VIVl e VI/VIL. A localizacdo das 3 ROI foi a mesma em ambas as imagens in phase
e out of phase, e foram colocadas evitando vasos sanguineos, ductos biliares, lesbes
e artefactos, como demonstrado na figura 12 e 13.

Os procedimentos de medida foram realizados pela autora do presente estudo,
sob supervisdo de um Técnico de Radiologia especialista em RM e um médico

especialista em estudos hepéticos, ambos com experiéncia de pelo menos 20 anos.

Figura 12 — Colocacéo das ROIs nos segmentos 4b (mais anterior na imagem), 6/7 (mediano) e 5/8
(mais posterior).

Figura 13 — Imagem OP com as ROls representadas na mesma regido anatomica, relativo a

imagem em fase.

O nivel do plano de corte foi tanto quanto possivel 0 mesmo para todos 0s
exames tomando algumas referéncias anatémicas para tal. Os valores de intensidade

de sinal obtidos nas trés regifes hepaticas foram introduzidos no programa Excel
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(Microsoft Office Excel 2010; Microsoft Corporation) e foi calculada a média de
intensidade de sinal destas trés regides, tanto nas imagens IP e OP. Seguidamente, os
valores obtidos foram introduzidos na calculadora disponivel online, denominada
Hepatic Steatosis Fat Calculator, disponivel numa plataforma de livre acesso,
desenvolvida por Philip Cheng, MD, MS, pertencente ao Departamento de Radiologia
da Keck School of Medicine, USC. Esta aplicacdo é uma calculadora baseada nos
métodos de Dixon, e permitiu o célculo da percentagem de fracdo de gordura hepatica,
através da introducao da média de intensidade de sinal do figado nas imagens em fase
e fora de fase. O layout da aplicacdo de célculo esta apresentado na figura 14. Neste
caso, dado que os ecos foram adquiridos através da técnica two point Dixon, onde os
ecos foram obtidos ap6s uma Unica excitacao, ndo foram medidos nem introduzidos os

valores de intensidade de sinal do bago para célculo da fragéo de gordura.

Hepatic Sl in-phase:
Spleen Sl in-phase:
Hepatic Sl out-of-phase:
Spleen Sl out-of-phase:

Calculate

Hepatic fat fraction:

Hepatic fat percentage:

Figura 14 — Layout da calculadora desenvolvida por Philip Cheng MD, baseada nos métodos de

Dixon, disponivel na plataforma online.

A equacéo utilizada para calculo da fragédo de gordura hepatica neste estudo, e

na qual de baseia a calculadora, é demonstrada na figura 15, e é a seguinte:

%FF = [liver SIIP - liver SIOP] / [2 x liver SIIP]

liver SlIP-liver SIOP
2 x liver SIIP

Fat fraction: 100 x

liver SlIP/spleen SIIP - liver SIOP/spleen SIOP
2 x liver SlIP/spleen SIIP

Fat percentage: 100 x

The fat fraction should be used if both echoes are obtained after a single excitation. However, if the echoes are acquired separately, the
fat percentage can be used instead, which makes the assumption that liver and spleen have identical T2* values.

Sirlin CB. Invited Commentary on Image-based quantification of hepatic fat: methods and clinical applications. Radiographics 2009; 29:1277-80
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Figura 15 — Equacdes disponiveis na plataforma desenvolvida por Philip Cheng, MD, para célculo da

fracé@o e percentagem de gordura hepatica.

Andlise estatistica

Para a elaboragcdo grafica e andlise estatistica foi utilizada a aplicagéo
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) ™ versdo 26.0. Foram calculadas as
correlagbes entre a %FF hepética e os valores laboratoriais recolhidos,
nomeadamente o nivel de glicose em jejum, colesterol total, triglicéridos, niveis de
alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase e gama-glutamiltransferase.

Foram aplicados os testes estatisticos de Spearman e os resultados foram
considerados significativos para um Alfa de 95% e 99%, com p<0,05 e p<0,01
respetivamente.

Com vista a responder aos objetivos, foram extraidos os valores de
comparagdo entre amostras pelo Teste t de Levene, entre o grupo de doentes
correspondente aos individuos do sexo masculino e sexo feminino, bem como entre
0s exames efetuados no equipamento de 1,5T e 3T.

Para se entender a relagdo das variaveis independentes e dependente foi
realizado o teste de correlagdo rhé (p) de Spearman uma vez que nao foram
encontrados os pressupostos de normalidade da distribuicdo da amostra.

Foram analisados o grupo dos homens e das mulheres separadamente e 0s
que apresentavam valores de NADFLD superiores a 30% foram, de igual modo,
analisados isoladamente.

superiores a 30% foram, de igual modo, analisados isoladamente.

Foram realizadas correlacdes entre a variavel dependente Fragcédo de Gordura
Hepdtica, obtida previamente através de calculos matematicos, e as diferentes
variaveis independentes: valores analiticos (colesterol, triglicéridos, glicose, valores
de ALT, AST e GgT), medidas antropométricas (diametro abdominal sagital), idade e
género.

Os valores laboratoriais utilizados foram os realizados previamente pelos
mesmos doentes, e mais aproximados temporalmente da data da realizagdo do
exame de Ressonancia Magnética, do qual foram analisadas as imagens.

Foram também realizadas correlacfes entre a %FF e o Diametro Abdominal
Sagital, cujos valores foram obtidos através de medicdes realizadas nas imagens de
RM ponderadas em T1, num plano entre o Gltimo arco costal e a crista iliaca (nivel

L4/L5). A unidade de medida utilizada foi em cm, e a medicao foi realizada no sentido
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postero-anterior tendo-se tomado como referéncias a transicdo L4/L5 no topograma,

onde se escolheu o plano para medicdo do DAS, tal como representado na figura 16.

Figura 16 — Método de medi¢do do Diametro Abdominal Sagital, no plano de corte entre L4/L5, numa
imagem ponderada em T1.
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Capitulo 3 - Resultados

Inicialmente foram selecionados 83 exames de RM do abddémen superior,
tendo sido excluidos 13 devido a artefactos externos ou inerentes ao doente,
resultando numa amostra valida de N=70.

A idade média dos doentes da amostra foi de 61,86 anos + 16,440 [20 a 90,
desvio padrao].
A média da fracéo de gordura foi de 6,837 % + 9,93 [-7%; 40%, desvio padrao].

Relativamente aos valores lipidicos, a média do valor de colesterol foi de,
aproximadamente, 183 mg/dL + 34,41 [102; 268]; a média dos triglicéridos foi de 122
mg/dL + 57,59 [30 a 295].

A média da glicose no sangue em jejum foi de 99,36 mg/dL + 14,715 [69 a
143]. Os valores das transaminases hepéticas mostraram uma média de 40,26 mg/dL
+ 86,749 [7 a 705] para a alanina aminotranferase; os valores médios de aspartato
aminotransferase foram 32,36 mg/dL + 48,189 [12 a 401] e finalmente para a gama-
glutamiltransferase os valores médios foram de 70,60 mg/dL + 128,443 [11 a 598].

Relativamente a medida antropométrica utilizada, o didmetro abdominal
sagital, obteve-se uma média de 24,1 cm + 4,07 [15,2 a 32,4].

A estatistica descritva da amostra e as variaveis analisadas estdo

apresentadas na Tabela 3.1, bem como as médias e desvios padrao.

Tabela 3.1 — Valores descritivos da amostra (N=70) e variaveis analisadas.

Minimo Maximo Média Erro Desvio
Idade (anos) 20 90 61,86 16,440
Valor de colesterol (mg/dL) 102 268 183,21 34,411
Valor de Glucose no sangue (mg/dL) 69 143 99,36 14,715
Valor de triglicéridos (mg/dL) 30 295 122,14 57,586
Valor de ALT (mg/dL) 7 705 40,26 86,749
Valor de AST (mg/dL) 12 401 32,36 48,189
Valor de GGT (mg/dL) 11 598 70,60 128,443
Didametro Sagital Abdominal (cm) 15,2 32,4 24,100 4,0673
Fracdo de Gordura (%) -7,0 40,0 6,837 9,9347
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O grupo feminino constituiu 57,1% da amostra (40 doentes) com idade média
de 61,15 anos + 17,307 [20 a 90] e o grupo masculino 42,9% (30 doentes) da amostra
com idade média de 62,80 anos * 15,448 [24 a 86], como demonstrado na tabela 3.2.

Tabela 3.2 — Estatistica descritiva da idade e sexo.

Sexo N Média Erro Desvio | Erro padrdo da média
Idade Masculino 30 62,80 15,448 2,820
(@nos) | Feminino 40 61,15 17,307 2,736

Para os dois grupos aplicou-se o teste de Levene, ndo mostrando igualdade

de variancias (p=0,443) uma vez que a significancia associada ao teste foi superior a

p>0,05. O teste t ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas entre as

idades dos géneros masculino e feminino, para um intervalo de 95% de confianca,

com p=0,681, como pode ser observado na tabela 3.3.

Tabela 3.3 — Teste de amostras independentes.

Teste de
i;i\gﬁg:d%aéae Teste-t para Igualdade de Médias
variancias
Sig- (2| Erro 95% Intervalo de
z Sig. T Df AL D'fe!e'_”@a padrdo de | Confianca da Diferenca
idades média diferenca
) Inferior Superior
o Variancias
E iguais ,595 | ,443 | ,413 68 ,681 1,650 3,995 -6,321 9,621
= assumida
Variancias
iguais ndo ,420 | 65,883| ,676 1,650 3,930 -6,196 9,496
assumida

Para este estudo, assumiram-se como valores de referéncia, os utilizados no

laboratorio bioguimico da Instituicdo Hospitalar. Assim sendo, teve-se como referéncia

valores de colesterol <190 mg/dL, triglicéridos <150 mg/dL e glicose em jejum <110

mg/dL, tanto para o sexo feminino como para o masculino. Os valores de referéncia

das transaminases para o sexo masculino foram <40 mg/dL para a AST, <41 mg/dL

para a ALT e <60 mg/dL para a Ggt. Para o sexo feminino, os valores de referéncia

das transaminases foram <34 mg/dL, <49 mg/dL e <38 mg/dL para a AST, ALT e GgT,

respetivamente.
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Neste estudo os valores utilizados como referéncia para o DAS foram
baseados num estudo realizado por Pimentel et al.,, 2011, onde foram definidos
valores de cut off, tendo em conta os valores definidos para a circunferéncia
abdominal, nomeadamente 23,1 cm para homens e 20,1 para mulheres (Pimentel et
al., 2011). As variaveis analisadas e respetivos valores de referéncia estao

demonstrados na tabela 3.4.

Tabela 3.4 — Valores de referéncia das variaveis analisadas.

Variaveis Sexo Masculino Sexo Feminino
Glicose (mg/dL) 70-110 70-110

Colesterol (mg/dL) <190 <190
Triglicéridos (mg/dL) <150 <150
AST (mg/dL) <40 <34
ALT (mg/dL) <41 <49
GgT (mg/dL) <60 <38
DAS (cm) 23,1 20,1

Analisando apenas o sexo masculino, observou-se que este grupo apresentou
valores médios de colesterol de 185,07 mg/dL + 34,485 [110 a 268] e valores médios
de triglicéridos de 123,67 mg/dL + 56,568 [30 a 258). Os valores médios de glicémia
em jejum foram de 100,13 mg/dL + 15,531 [77 a 143].

Relativamente aos valores de transaminases no sexo masculino, a GgT foi a
enzima com a média mais elevada, de 84,43 mg/dL + 150,572 [15 a 598]; a ALT
apresentou uma média de 50,43 mg/L + 126,301 [8 a 705] e os valores médios de
AST foram de 38,07 + 69,943 [14 a 401].

A partir da medicao do Diametro Abdominal Sagital dos homens, nas imagens
de RM ponderadas em T1, obteve-se uma média de 25,110 cm + 4,2958 [15,6 a 32].

O valor médio da fracdo de gordura hepatica, para este grupo, foi de 8,627%
+ 11,3586 [-7,01 a 40].

A caracterizagdo descritiva da amostra das variaveis para o sexo masculino

esta representada na tabela 3.5.
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Tabela 3.5 — Caracterizacéo Descritiva das variaveis (sexo masculino).

N Minimo | Méximo Média Erro Desvio
Idade (anos) 30 24 86 62,80 15,448
Valor de colesterol (mg/dL) 30 110 268 185,07 34,485
Valor de triglicéridos (mg/dL) 30 30 258 123,67 56,568
Valor de Glucose no sangue (mg/dL) 30 77 143 100,13 15,531
Valor de ALT (mg/dL) 30 8 705 50,43 126,301
Valor de AST (mg/dL) 30 14 401 38,07 69,943
Valor de GGT (mg/dL) 30 15 598 84,43 150,572
Diametro Sagital Abdominal (cm) 30 15,6 32,0 25,110 4,2958
Fracdo de Gordura (%) 30 -7,01 40,0 8,627 11,3586

De modo a analisar as correlagdes entre as variaveis, foi realizado o teste de
pressupostos de normalidade. O teste kolmogorov-Smirnov demonstrou um valor para
a variavel fracdo de gordura hepatica p<0,05. Pode-se concluir entdo que,
estatisticamente, estes dados ndo seguem uma distribuicdo normal, sendo o tipo de
correlacdo aplicada a de Spearman. Neste caso, foi considerada uma relagédo
monotonica entre os dados, ou seja, considera-se que as variaveis tenham relagéo
entre si, contudo, ndo obrigatoriamente a uma taxa linear.

Para os 30 doentes do sexo masculino, a correlagédo observada entre a %FF e
o colesterol foi de ps=0,066, sendo fraca ou inexistente e sem significancia estatistica
(p>0,05), enquanto que o valor da correlagdo com os triglicéridos foi positivo
moderado-a-forte e estatisticamente significativo, (0s=0,513; p<0,05).

A correlacdo obtida entre a %FF e a glicose em jejum, foi fraca e ndo foi
estatisticamente significativa com valor de ps=0,306 (nivel de significancia, p>0,05).

O valor das correlacdes entre a %FF com as transaminases, ALT, AST e GgT,
foram de ps=0,367, ps=0,107 e ps=0,100, respetivamente, sendo a alanina
aminotransferase a Unica destas trés enzimas na qual se verificou um indice de
correlagdo fraca-a-moderada, e significativa do ponto de vista estatistico com p<0,05.

O diametro abdominal sagital apresentou uma correlacdo moderada-a-forte,
estatisticamente significativa com a %FF, com ps=0,567 (nivel de significancia,
p=0,01).
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Os valores de correlacdo obtidos entre a fracdo de gordura hepdtica e as

diferentes variaveis, para o sexo masculino, podem ser observadas na tabela 3.6.

Tabela 3.6 — Correlagfes entre %FF e variaveis independentes para o sexo masculino.

Fracdo de
Gordura

Coeficiente de Correlacéo ,066

Valor de colesterol Sig. (2 extremidades) 730
N 30

Coeficiente de Correlagéo ,513"

Valor de triglicéridos Sig. (2 extremidades) ,004
N 30

Coeficiente de Correlagao ,306

Valor de Glucose no sangue Sig. (2 extremidades) ,101
N 30

Coeficiente de Correlacéo 367"

p de Spearman Valor de ALT Sig. (2 extremidades) ,046
N 30

Coeficiente de Correlacéo ,107

Valor de AST Sig. (2 extremidades) 574
N 30

Coeficiente de Correlagéo ,100

Valor de GGT Sig. (2 extremidades) ,598
N 30

Coeficiente de Correlagdo 567

Diametro Sagital Abdominal Sig. (2 extremidades) ,001
N 30

*. A correlagéo é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).

** A correlagdo é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).

Na amostra correspondente aos doentes do sexo masculino, N=30, observou-

se que 23 destes doentes, ou seja aproximadamente 77% dos homens, apresentaram

alteracdes em pelo menos um dos valores laboratoriais analisados. Relativamente ao

diametro abdominal sagital medido na populacdo masculina, aproximadamente 63%

dos homens apresentaram valores aumentados (superior a 23,1 cm). Nas figuras 17

e 18 esta representada a amostra do sexo masculino respetivamente aos doentes

com alteracdes nos valores laboratoriais e DAS.
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Doentes do sexo masculino com esteatose hepatica
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Figura 17 — Representacao grafica da amostra correspondente ao sexo masculino. A- Doentes
sem alteracBes nos valores laboratoriais analisados; B — Doentes que apresentaram altera¢des de pelo

menos uma das variaveis analisadas.
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Figura 18 — Representacgao grafica da amostra correspondente ao sexo masculino. A- Doentes

sem alteragdes nas medicdes do DAS; B — Doentes que apresentaram medi¢Bes do DAS aumentadas.

Para os 40 doentes correspondentes ao sexo feminino, obteve-se um valor
médio de colesterol de 181,83 mg/dL + 17,307 [102 a 256] e valor médio de
triglicéridos de 121,83 mg/dL + 59,029 [34 a 295].

Relativamente aos valores de glicose em jejum, a média para as mulheres foi
de 98,78 mg/dL * 14,244 [69 a 128]. As enzimas hepéticas apresentaram valores
médios inferiores as observadas no sexo masculino, sendo a gama-

glutamiltransferase a enzima com valor médio mais elevado, de 60,22 mg/dL *
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109,871 [11 a 567]; os valores de ALT médios foram de 32,63 mg/dL [7 a 224] e a
AST apresentou valores médios de 28,07 mg/dL + 20,66 [12 a 126].

O a média do DAS, no sexo feminino, foi de 23,43 cm * 3,7647 [15,2 a 32,4].

Os valores médios de fragdo de gordura no figado foram de 5,495% + 8,6241
[-4 a 25,4].

A caracterizacdo descritiva da amostra referente as variaveis analisadas no

grupo correspondente ao sexo feminino esta apresentada na tabela 3.7.

Tabela 3.7 — Caracterizacao descritiva das variaveis (sexo feminino).

Minimo | Maximo Média Erro Desvio
Idade (anos) 20 90 61,15 17,307
Valor de colesterol (mg/dL) 102 256 181,83 34,727
Valor de triglicéridos (mg/dL) 34 295 121,00 59,029
Valor de Glucose no sangue (mg/dL) 69 128 98,78 14,244
Valor de ALT (mg/dL) 7 224 32,63 36,236
Valor de AST (mg/dL) 12 126 28,07 20,660
Valor de GGT (mg/dL) 11 567 60,22 109,871
Didmetro Sagital Abdominal (cm) 15,2 32,4 23,343 3,7647
Fracdo de Gordura (%) -4,0 25,4 5,495 8,6241

Foram realizadas, de igual forma, correlagfes entre a fracdo de gordura obtida
através do sinal das imagens de RM em fase e fora de fase, e as variaveis
correspondentes aos 40 doentes do sexo feminino.

A correlagdo entre a %FF e os valores de colesterol foi positiva e sem
significancia estatistica, com ps=0,208. Por outro lado, como observado nas
correlagdes referentes ao sexo masculino, a correlagéo entre a %FF e os triglicéridos
foi estatisticamente significativa, apresentando uma correlacéo positiva moderada-a-
forte, de ps=0,509 (nivel de significancia, p=0,01).

Os niveis de glicose em jejum correlacionaram-se positivamente com a %FF,
com valor de correlacao fraco e sem significancia estatistica com ps=0,069.

Relativamente as correlacdes entre a %FF e a ALT, AST e GgT, obtiveram-se
valores de ps=0,110, ps=0,185 e ps=0,192, respetivamente denotando correlacbes

fracas e positivas, porém, sem significancia estatistica (p>0,05).
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O diametro abdominal sagital, apresentou resultados de correlacdo moderada-
a-forte e estatisticamente significativos, sendo o valor da correlacdo ps=0,548 e
significancia, de p=0,01.

As correlacdes entre as variaveis e a fracao de gordura, para o sexo feminino,
podem ser observadas na tabela 3.8.

Tabela 3.8 — Correlagdes entre %FF e variaveis (sexo feminino).

Fracdo de Gordura

Coeficiente de Correlagéo ,208

Valor de colesterol Sig. (2 extremidades) ,198
N 40

Coeficiente de Correlagdo ,509™

Valor de triglicéridos Sig. (2 extremidades) ,001
N 40

Coeficiente de Correlagao ,291

veer dsZnGgI]L&((:eose no Sig. (2 extremidades) ,069
N 40

Coeficiente de Correlagao ,110

P de Spearman Valor de ALT Sig. (2 extremidades) ,501
N 40

Coeficiente de Correlagao ,185

Valor de AST Sig. (2 extremidades) ,252
N 40

Coeficiente de Correlagao ,192

Valor de GGT Sig. (2 extremidades) ,235
N 40

Coeficiente de Correlagdo ,548™

DiéArT)(ztg%?:;ital Sig. (2 extremidades) ,000
N 40

*. A correlagao é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).
** A correlagdo é significativa no nivel 0,01 (2

extremidades).

Na amostra correspondente aos doentes do sexo feminino, N=40, observou-
se que 24 destes doentes, ou seja aproximadamente 60% das mulheres,

apresentaram alteracdes em pelo menos um dos valores laboratoriais analisados.
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Relativamente ao didmetro abdominal sagital medido na populagdo feminina,
80% das mulheres (32 doentes) apresentaram valores aumentados (superior a 20,1
cm). Nas figuras 19 e 20 esta representada a amostra respetiva ao sexo feminino, das

doentes com e sem presenca de alteragfes nos valores laboratoriais e DAS.

Doentes do sexo feminino com esteatose hepatica
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Figura 19 — Representacéo grafica da amostra correspondente ao sexo feminino. A- Doentes
sem alteragBes nos valores laboratoriais analisados; B — Doentes que apresentaram alteracdes de pelo
menos um dos valores laboratoriais analisados.

Doentes do sexo feminino com esteatose hepatica
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Figura 20 — Representacgéo grafica da amostra correspondente ao sexo feminino. A- Doentes

sem alteragdes nos valores do DAS; B — Doentes que apresentaram medi¢des de DAS aumentadas.

Dos 70 exames incluidos no estudo, 35 apresentaram valores de fracdo de

gordura hepatica superiores a 5%, perfazendo um total de 50% da amostra com
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esteatose hepatica. Os restantes 50% apresentaram valores de fracdo de gordura
hepatica inferiores a 5%.

Dos 35 doentes que apresentaram valores de gordura hepatica superiores a
5%, 18 eram do sexo feminino e os 17 do sexo masculino.

A média de fracdo de gordura no figado apresentada por estes doentes foi de,
aproximadamente, 14,9% + 7,78 [de 5% a 40%]. Relativamente aos valores de
colesterol no sangue, 16 destes doentes apresentaram alteragc6es analiticas, ou seja,
aproximadamente 46% dos individuos que apresentaram niveis de infiltracdo de
gordura hepatica superior a 5% através das medi¢cdes nas imagens IP e OP,
apresentaram, igualmente, valores de colesterol elevados (>190 mg/dL). Dezanove
destes doentes apresentaram valores de triglicéridos alterados (>150 mg/dL),
perfazendo um total de 54,3% dos doentes com NAFLD com niveis elevados de
triglicéridos.

Dos 35 doentes que apresentaram figado gordo, todos eles tinham idades
superiores a 45 anos, e aproximadamente, 63% tinham mais de 65 anos, pelo que se
admitiu a idade um fator de risco para o desenvolvimento e incidéncia da doenca.

Dos individuos com medicbes de %FF superiores a 5%, 11 doentes
(aproximadamente 31,4%) tinham a glicose em jejum aumentada (>110 mg/dL).
AlteragBes das transaminases hepaticas foram observadas em 11 doentes
(aproximadamente 31,4%) desta fragdo da amostra.

A caracterizacdo descritiva das variaveis da fragdo da amostra,

correspondente a doentes com figado esteatoético, esta representada na tabela 3.9.

Tabela 3.9 — Estatistica Descritiva da fragdo da amostra, correspondente aos doentes que apresentaram

esteatose.

Minimo | Maximo Média Erro Desvio
Idade (anos) 40 90 65,20 12,466
Valor de colesterol (mg/dL) 110 268 188,63 32,813
Valor de Glucose no sangue (mg/dL) 83 143 103,60 14,932
Valor de triglicéridos (mg/dL) 50 258 149,94 42,756
Valor de ALT (mg/dL) 12 224 36,20 41,145
Valor de AST (mg/dL) 12 126 29,31 22,175
Valor de GGT (mg/dL) 13 598 71,03 120,175
Diametro Sagital Abdominal (cm) 19,5 32,4 26,260 3,5983
Fracdo de Gordura (%) 5,0 40,0 14,946 7,7783
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Dos 35 doentes que apresentaram medicdes de %FF superiores a 5%, através
das medi¢cbes nas imagens de Ressonancia Magnética, 31 deles apresentaram
também alteracdes de, pelo menos, um dos componentes da sindrome metabdlica.

Destes 31 doentes, ou seja 89% dos individuos com esteatose hepatica,
associou-se a presenca de, no minimo, um dos seguintes fatores de risco:
hiperglicemia em jejum, DAS aumentado, ou dislipidemia, ou seja, valores de
colesterol ou triglicéridos elevados. Os restantes 4 individuos, com medicdes de
gordura hepatica superiores a 5% ndo apresentaram alteracbes de nenhuma das
varidveis independentes estudadas. Na figura 21 estad ilustrado um gréafico
representativo do grupo correspondente aos doentes com esteatose hepatica. Este
resultado leva-nos a admitir que ndo havera correlacdo muito forte entre as variaveis

associadas a insuficiéncia hepética e a Esteatose.

Doentes com esteatose hepatica
35
30
25
20
15

10

Figura 21 - Representacao grafica dos doentes com esteatose hepatica, sendo que a coluna A
corresponde aos doentes em que ndo se observaram alteragfes das variaveis independentes estudadas;
a coluna B corresponde ao grupo de doentes com esteatose em que se observaram altera¢des de pelo

menos um dos componentes da sindrome metabdlica.

Dos 35 doentes com esteatose hepatica, 20 apresentaram esteatose leve (de
5% a 15%), 13 apresentaram esteatose moderada (de 15% a 30%) e 2 deles
esteatose grave (>30% de infiltragdo de gordura hepatica)®.

Os 2 doentes com esteatose grave, ambos do sexo masculino, apresentaram

alteracdes analiticas, nomeadamente niveis de triglicéridos elevados, niveis de ALT

3 Classificagdes segundo os valores obtidos na aplicagdo online.
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elevados e niveis de glucose elevados em jejum. Foi medido o DAS, que foi superior
a 26 cm para ambos os individuos.

Correlacionando a %FF com a idade dos doentes incluidos na amostra obteve-
se um valor de correlacdo positivo e fraco, de ps=0,019, contudo, sem significancia

estatistica (p>0,05), como é mostrado na tabela 3.10.

Tabela 3.10 — Correlacéo entre a fragdo de gordura e a idade.

%FF Idade

Coeficiente de Correlacao 1,000 ,019

R0 de Spearman | %FF Sig. (2 extremidades) . ,875
N 70 70

Na amostra (N=70) apenas existiam 10 doentes com idade entre 20 a 40 anos,
21 doentes com idade entre 41 e 65 anos e 39 doentes com idade superior a 65 anos.
Esta variabilidade da amostra pode explicar o facto de o valor de corelagdo p de
Spearman, e a idade néo ter sido estatisticamente significativo. A estatistica descritiva

de frequéncia das diferentes faixas etarias esta representada na tabela 3.10.

Tabela 3.10 — Estatistica descritiva da frequéncia nas diferentes faixas etérias.

Idade
Frequéncia | Percentagem Per%gﬂtjagem Percentagem cumulativa
20-40 10 14,3 14,3 14,3
41-65 21 30,0 30,0 44,3
Valido
>65 39 55,7 55,7 100,0
Total 70 100,0 100,0

O gréfico apresentado na Figura 22 representa a média de fracdo de gordura
por faixas etarias, sendo mais reduzida para os individuos na faixa etaria dos 20 aos

40 anos, e superior para os individuos com idade superior a 41 anos.
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Figura 22 — Média de Fragdo de Gordura por idades.
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Para a amostra N=70, foi realizada a correlacdo entre a fragdo de gordura

hepatica e o valor de colesterol e triglicéridos. A correlacdo da %FF com niveis

colesterol foi de ps=0,146, ndo sendo estatisticamente significativa, enquanto que a

correlagcdo de %FF com os valores de triglicéridos foi moderada-a-forte, e

estatisticamente significativa, com (ps=0,526; p<0,01).

A Tabela 3.11 mostra o coeficiente da correlagdo entre a %FF e o valor de

colesterol e de triglicéridos.

Tabela 3.11 — Correlagdo entre a %FF e valor de colesterol e triglicéridos.

Valor de colesterol

Valor de triglicéridos

p | %FF

Coeficiente de Correlagdo ,146 ,526™
Sig. (2 extremidades) ,228 ,000
N 70 70

A correlacdo da glicose com a %FF foi positiva moderada-a-fraca, e

estatisticamente significativa, com valor de correlacdo ps=0,307 (nivel de significancia

p=0,01), bem como o Diametro Abdominal Sagital, que demostrou uma correlagéo

positiva moderada-a-forte, com valor de ps=0,565 (p=0,00). Ambas as correlacdes

estdo apresentadas nas tabelas 3.12 e 3.13.
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Tabela 3.12 — Correlacdo entre a %FF e valor de Glucose.

Valor de Glucose no
sangue

Coeficiente de Correlacao ,307"

P %FF Sig. (2 extremidades) ,010
N 70

Tabela 3.13 — Correlagéo entre a %FF e DAS.

DAS

Coeficiente de Correlagéo ,565™

P %FF Sig. (2 extremidades) ,000
N 70

** A correlagdo é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).

Relativamente aos valores das transaminases, nomeadamente a ALT, AST,
GgT, para a amostra N=70, obteve-se o valor de correlagdo com a %FF para a GgT,
de ps=0,193, sem significAncia estatistica. Para o AST e ALT obtiveram-se valores de
correlacdo de ps=0,170 e 0,269, respetivamente, sendo esta Ultima enzima hepatica
na qual se observou uma correlagdo positiva estatisticamente significativa (nivel de
significancia p<0,05). Na tabela 3.14 estdo representadas as correlagbes entre a

frac@o de gordura no figado e as transaminases hepaticas.

Tabela 3.14 — Correlacao entre a %FF e as Transaminases.

Valor de | Valor de | Valor de
(b ALT AST GGT
CIANTED C 1,000 269" 170 103
Correlacéo
R6 de . .
Spearman %FF Sig. (2 extremidades) . ,024 ,159 ,110
N 70 70 70 70

*. A correlagao é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).
** A correlagdo € significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).

Seguidamente, efetuou-se a analise de regresséo linear, assumindo a variavel
dependente (y) como a fracdo de gordura hepatica, influenciada pelas variaveis

independentes (x), de modo a obter informacdes acerca da relacdo entre estas.
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Correlacionando a variavel dependente %FF, simultaneamente, com duas
variaveis dependentes, o colesterol e os triglicéridos, obteve-se um valor de R=0,438 e
R2=0,192, ou seja, 19,2% dos niveis elevados de infiltracdo esteatética, podem ser
explicados pela presenca destas duas condi¢cdes, no mesmo doente, como pode ser
observado na tabela 3.15.

Tabela 3.15 — Resumo de Modelo de Correlagdo Linear entre a %FF e triglicéridos e colesterol.

Modelo R R quadrado | R quadrado ajustado Erro padrao da estimativa

1 ,4382 ,192 ,168 9,0624

a. Preditores: (Constante), Valor de triglicéridos, Valor de colesterol
b. Variavel Dependente: Fragdo de Gordura

Foi calculado 0 R e R2, para as variaveis independentes, triglicéridos, DAS e
glucose, dada a elevada associagdo da insulinorresisténcia e da obesidade a NAFLD,
como mencionado no capitulo 1.

Obteve-se um valor de R=0,662 e R?=0,438, como demonstrado na tabela
3.16, ou seja, aproximadamente 43,8% da condi¢do de esteatose hepatica que pode
ser explicado pela presenca de valores elevados de triglicéridos e glicose no sangue
(insulinorresisténcia) e obesidade. Estes valores estdo em concordancia ao que seria

esperado.

Tabela 3.16 — Resumo do Modelo Regresséo Linear entre %FF e triglicéridos DAS e glucose.

Modelo R R quadrado | R quadrado ajustado | Erro padréo da estimativa

1 ,6622 ,438 413 7,6130

a. Preditores: (Constante), Valor de Glucose no sangue, Valor de triglicéridos, Diametro Sagital
Abdominal

b. Variavel Dependente: Fragdo de Gordura

Relativamente as imagens analisadas neste estudo, 39 (55,7% da amostra)
foram obtidas em exames realizados no equipamento de RM Philips de intensidade
1,5T e 31 (44,3% da amostra) no equipamento de RM com intensidade de campo

magnético 3T.
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No equipamento de 1,5T a média de idades dos doentes foi de 65,74 +
12,034, e o valor médio de idade dos doentes que realizaram o exame de RM no
equipamento 3T foi de 56,97 anos.

Dos 39 doentes que realizaram o exame de RM do abdomen superior no
aparelho de 1,5T, aproximadamente 46,2% (18 doentes) eram do sexo masculino e
53,8% (21 doentes) do sexo feminino.

Dos 31 doentes que realizaram o exame de RM do abdémen no aparelho de
3T, aproximadamente, 38,9% (12 doentes) eram do sexo masculino e 61,3% (19
doentes) do sexo feminino.

A estatistica de grupo esta descrita na tabela 3.17.

Tabela 3.17 — Estatistica de grupo.

Intensidade do . . ~ .
Equipamento N Mediana Erro Desvio |Erro padrédo da média
1,5 Tesla 39 65,74 12,034 1,927
Idade
3 Tesla 31 56,97 19,845 3,564

De modo a comparar as correlacdes obtidas entre as variaveis dependes e
independentes nos exames realizados nos dois equipamentos, foi realizado o teste
ndo parameétrico de Krustal-Wallis, demonstrado na tabela 3.18. Este teste teve como
objetivo verificar a distribuicdo das amostras relativas aos dois grupos diferentes,
analisando a significancia para a fracdo de gordura hepética. O valor que se obteve
neste teste foi de p=0,131, ou seja, as diferencas de mediana da %FF entre as duas

amostras ndo sao estatisticamente significativas.

Tabela 3.18 — Teste de Krustal-Wallis.

Fracao de
Gordura
H de Kruskal-Wallis 2,278
Gl 1
Significancia Sig. ,131

Analisando apenas a porcdo da amostra relativa aos exames adquiridos no
equipamento de 1,5T, obteve-se uma média de valor de colesterol de 187,03 mg/L +
27,579 [110 a 256] e um valor médio de triglicéridos de 130,15 mg/L + 44,554 [35 a
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213]. Os valores médios de glicose em jejum foram de 100,85 mg/L + 14,503 [80 a
131].

Relativamente aos valores de transaminases, a ALT apresentou valor médio
24,95 mg/L £ 11,765 [12 a 55]; o valor médio da AST foi 23,97 + 8,295 [11 a 63] e da
GgT foi de 28,79 + 33,702 [13 a 230].

A média do didmetro abdominal sagital foi de 25,072 cm e a fracdo de gordura
foi de 7,979%.

A caracterizacdo descritiva das variaveis, analisando apenas a amostra
correspondente aos exames adquiridos no equipamento de RM 15 T, esti
demonstrada na tabela 3.19.

Tabela 3.19 — Caracterizagéo descritiva das variaveis (equipamento RM 1,5T).

Minimo Maximo Média | Erro Desvio
Idade (anos) 40 87 65,74 12,034
Valor de colesterol (mg/dL) 110 256 187,03 27,579
Valor de triglicéridos (mg/dL) 35 213 130,15 44,554
Valor de Glucose no sangue (mg/dL) 80 131 100,85 14,503
Valor de ALT (mg/dL) 12 55 24,95 11,765
Valor de AST (mg/dL) 14 63 23,97 8,295
Valor de GGT (mg/dL) 13 230 28,79 33,702
Diametro Sagital Abdominal (cm) 16,7 32,0 25,072 3,4654
Fracdo de Gordura (%) -7,0 31,4 7,979 9,3923

Foram realizadas correlagfes entre a fragdo de gordura hepética e as variaveis
laboratoriais e antropométricas, nos doentes que realizaram o exame de RM no
equipamento de 1,5T.

O valor de correlacdo obtido entre o colesterol e a %FF foi positivo, fraco
ps=0,229 e sem significancia estatistica. A correlacdo entre o nivel de triglicéridos no
sangue com a %FF foi moderada-a-forte e estatisticamente significativa com ps=0,654
(nivel de significancia p<0,01).

A correlacéo entre a glicose em jejum e a %FF foi positiva, com ps=0,220, e
ndo significativa do ponto de vista estatistico (p>0,05)

A ALT, AST e GgT, correlacionaram-se positivamente com a %FF, obtendo-se
valores de ps=0,238, ps=0,223 e ps=0,050, todas sem significAncia estatistica
(p>0,05).
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O diametro abdominal sagital apresentou uma correlacao positiva, moderada-
a-forte, apresentado valor de ps=0,407 (nivel de significancia p=0,01).
Na tabela 3.20 estdo demonstradas as correlacdes entre as variaveis e a %FF

para o equipamento 1,5T.

Tabela 3.20 — Correlacdes entre as variaveis e a %FF para amostra referente ao equipamento 1,5T.

Fracdo de
Gordura

Coeficiente de Correlagcao ,229

Valor de colesterol Sig. (2 extremidades) ,161
N 39

Coeficiente de Correlagéo ,654"

Valor de triglicéridos Sig. (2 extremidades) ,000
N 39

Coeficiente de Correlacédo ,220

Heler 2 Cluesse ne Sig. (2 extremidades) ,179

sangue

N 39

Coeficiente de Correlacéo ,238

16 de Spearman Valor de ALT Sig. (2 extremidades) ,145
N 39

Coeficiente de Correlagéo ,223

Valor de AST Sig. (2 extremidades) 172
N 39

Coeficiente de Correlagéo ,050

Valor de GGT Sig. (2 extremidades) 763
N 39

Coeficiente de Correlagéo 407"

Dié'gnbtzt(r)cr)nisr?glital Sig. (2 extremidades) ,010
N 39

* A correlagdo é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).

** A correlagdo é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).

Os exames analisados, realizados no equipamento de RM 3T, apresentaram
uma média de fracdo de gordura hepética de 5,4% + 10,557 [-4 a 40].

O valor médio de colesterol e triglicéridos foi, 178,42 + 41,441 [102 a 268] e
112 mg/L + 70,173 [30 a 295], respetivamente.
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A glicemia em jejum apresentou, nesta amostra, um valor médio de 97,48 mg/L
+ 15,002 [69 a 143] e os valores médios das transaminases foram de 59,52 mg/L +
128,239 [7 a 705] para 0 ALT; 42,90 + 71,046 [12 a 401] para o AST; e para a GgT,
123,19 + 177,131 [11 a 598].

O valor médio do diametro abdominal sagital medido foi de 22,877 cm +
10,5565 [15,2 a 32,4].

A caracterizacdo descritiva das varidveis correspondentes aos doentes que
realizaram exame no equipamento de RM 3T estéo apresentadas na tabela 3.21.

Tabela 3.21 — Caracterizagdo descritiva das variaveis correspondestes ao equipamento 3T.

Minimo | Méximo Média Erro Desvio
Idade (anos) 20 20 56,97 19,845
Valor de colesterol (mg/dL) 102 268 178,42 41,441
Valor de triglicéridos (mg/dL) 30 295 112,06 70,173
Valor de Glucose no sangue (mg/dL) 69 143 97,48 15,002
Valor de ALT (mg/dL) 7 705 59,52 128,239
Valor de AST (mg/dL) 12 401 42,90 71,046
Valor de GGT (mg/dL) 11 598 123,19 177,131
Diametro Sagital Abdominal (cm) 15,2 32,4 22,877 4,4794
Fracdo de Gordura (%) -4,0 40,0 5,400 10,5565

Foram realizadas correlacdes entre a fracdo de gordura hepatica e as variaveis
correspondentes a porcdo da amostra que realizou exames de RM do abdémen
superior no equipamento de 3T (representado na tabela 3.22)

A correlagdo entre o colesterol e a %FF foi positiva, com o valor de ps=0,067,
sem significancia estatistica. Os triglicéridos tiveram uma correla¢do positiva com a
%FF, com ps=0,338, porém nao significativa estatisticamente (p>0,05).

O valor de correlagédo da glicose em jejum, nestes doentes, foi positiva, sem
significancia estatistica (p>0,05), com ps=0,331.

Relativamente as transaminases, a alanina aminotransferase e a aspartato
aminotransferase apresentaram valores de correlagcdo com a %FF positivos, sem
significancia estatistica, com ps=0,245 e ps=0,134, respetivamente; a gama
glutamiltransferase foi a enzima hepatica que apresentou maior correlacdo com a %FF
hepatica, apresentando valor de ps=0,408, sendo este valor de correlagédo

estatisticamente significativo (p<0,05).
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O diametro abdominal sagital foi a variavel que apresentou uma correlacao
positiva forte com o contetido de gordura hepatica, com valor de ps=0,708 (nivel de
significancia p=0,01).

Na tabela 3.22 sdo apresentadas as correlacdes entre as variaveis e a %FF
correspondentes aos doentes que realizaram exame de RM no equipamento de 3T.

Tabela 3.22 — Correlagdes entre %FF e as variaveis para a amostra correspondente ao
equipamento 3T.

Fragao de
Gordura
Coeficiente de Correlagdo ,067
Valor de colesterol Sig. (2 extremidades) 722
N 31
Coeficiente de Correlagéo ,338
Valor de triglicéridos Sig. (2 extremidades) ,063
N 31
Coeficiente de Correlagio , 311
Valor de Glucose no sangue Sig. (2 extremidades) ,089
N 31
RS de Coeficiente de Correlacéo 245
Spearman Valor de ALT Sig. (2 extremidades) ,184
N 31
Coeficiente de Correlacao ,134
Valor de AST Sig. (2 extremidades) 473
N 31
Coeficiente de Correlagao ,408"
Valor de GGT Sig. (2 extremidades) ,023
N 31
Coeficiente de Correlagdo ,708™
Diametro Sagital Abdominal Sig. (2 extremidades) ,000
N 31

*. A correlagao é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).

** A correlagdo é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).

Foi realizado o teste t de Levene de modo a averiguar a homogeneidade das
variancias dos dois grupos, no que diz respeito a idade dos doentes, como
apresentado na tabela 3.23. Neste caso, conclui-se que existem diferencas
estatisticamente significativas nos dois grupos, uma vez que a significancia associada

ao teste é inferior a 0,05 (p<0,05).
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Tabela 3.23 — Teste t de homogeneidade para o grupo “equipamento 1,5T” e “equipamento 3T”
considerando a idade da amostra.

Teste de
Levene para -
igualdade de Teste-t para Igualdade de Médias
variancias
Sig. (2 Erro 95% Intervalo de
. extrem | Diferenca . Confianga da
Z Sig. |t Df  |idades | media %gfdrao de Diferenca
) Terenca [~ inferior | Superior
2 Variancias
© iguais 2,28
= sk 13,477 | ,000 5 68 ,025 8,776 3,840 1,113 16,439
s
Variancias
iguais ndo 2,16
assumida 6 46,936 | ,035 8,776 4,052 0,624 16,927
S

Dados os resultados do teste t, obtém-se a informacdo acerca da néo
homogeneidade da amostra, no que diz respeito a idade. Deste modo, sendo que as
amostras dos dois equipamentos sdo distintas, os resultados obtidos nas correlacdes
podem nao estar em concordancia. Como mencionado no capitulo 1, a idade é um
fator de risco para o desenvolvimento e prevaléncia da NAFLD (Vernon et al.,
2011)(Bertolotti et al., 2014). Assim sendo, a amostra de doentes que realizou exame
de RM no equipamento de 1,5T, em que a idade média foi de 65,74 anos, obtiveram-
se correlacbes diferentes das apresentadas na amostra de doentes que realizou
exame no equipamento 3T.

Para o grupo “equipamento 1,5T”, que incluiu a amostra respetiva aos doentes
com idade mais avancada, a média de fracdo de gordura foi de aproximadamente
7,98%. Por outro lado, a média de fragdo de gordura para o grupo “equipamento 3T”,
foi de 5,4% dada a amostra com média de idade inferior.

Relativamente a analise por RM em imagens IP e OP, foram examinados 0s
segmentos hepaticos em que se colocaram as ROI, separadamente. Dos 3 segmentos
hepaticos analisados, o segmento IVB apresentou valores de %FF inferiores,
comparativamente a %FF dos segmentos V/VIII e VI/VII, com média de 5,174% + 9,96
[-7 a 39,4].

Os segmentos V/VIII e VI/VII apresentaram valores de %FF mais préximos dos
obtidos através da média dos 3 segmentos, com valores de 6,184 + 9,62 [-7 a 34,3] e
8,864 £ 10,4848 [-7 a 45], respetivamente.

O segmento VI/VII foi o que apresentou, no geral, valores mais elevados de

infiltracdo esteatdtica.
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A estatistica descritiva das ROl analisadas, nos diferentes segmentos

hepaticos, esta apresentada na Tabela 3.24.

Tabela 3.24 — Estatistica Descritiva da %FF dos 3 segmentos hepaticos analisados.

Minimo Maximo Média Erro Desvio
%FF -6,9 40,0 6,837 9,9347
%FF do Segmento IVB -7,01 39,4 5,174 9,9600
%FF do Segmento V/VIII -7,0 34,3 6,184 9,6220
%FF do Segmento VI/VII -7,02 45,0 8,864 10,4848

Foi realizada a correlacdo entre a %FF obtida através das medicdes da
intensidade de sinal das ROI colocadas nos 3 segmentos do figado e a %FF obtida
nos segmentos hepaticos analisados, individualmente. Estas correlagbes estao
demonstradas na tabela 3.25.

A correlacdo da %FF do segmento IVB e da %FF da média dos 3 segmentos
foi uma correlagdo positiva forte, com valor de ps=0.939 (nivel de significAncia
p=0,01).

A %FF do segmento V/VIII e a %FF da média dos 3 segmentos hepéaticos
apresentou uma correlagéo positiva forte, sendo a correlagcdo mais forte, de entre os
3 segmentos, com valor ps=0,950 (nivel de significancia p=0,01).

Relativamente ao segmento VI/VII obteve-se, igualmente uma correlacdo
positiva forte, com ps=0,921 (nivel de significaAncia p=0,01). Contudo, a correla¢édo de
%FF deste segmento com a %FF média dos 3 segmentos foi a mais baixa. Estes
valores devem-se ao facto de os calculos de gordura neste segmento apresentarem

valores mais elevados de gordura relativamente aos segmentos IVB e V/VIIL.

Tabela 3.25 — Correlagdo entre a média de %FF dos 3 ROI e os segmentos, separadamente.

%FF %FF %FF
%FF Segmento Segmento Segmento
VB VIVIII VI/VII
Coeﬁmentg de 1,000 939" 950" 921"
Correlacéo
%FF
Sig. (2 extremidades) . ,000 ,000 ,000
N 70 70 70 70

** A correlagdo € significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).
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Discusséo e Consideracdes finais

Apesar do crescimento epidémico, a NAFLD continua altamente pouco
diagnosticada, (Papatheodoridi & Cholongitas, 2019), sendo, na maioria dos casos,
detetada de modo acidental (Benedict & Zhang, 2017), dada a frequente auséncia de
sintomatologia (Friedman et al., 2018).

A epidemia global de NAFLD parece estar a aumentar na mesma taxa que a
obesidade e diabetes. E previsto um aumento nos casos de doenca hepatica e
mortalidade relacionada ao figado nos proximos anos (Younossi, 2019).

De modo a melhorar a detecéo e estadiamento do NAFLD, sdo necessarias
técnicas ndo invasivas que permitam um facil acesso e avaliacao da gordura hepética
(Papatheodoridi & Cholongitas, 2019).

Este estudo respondeu aos objetivos propostos na medida em que evidenciou
o contributo das técnicas de desvio quimico por RM na quantificacdo da infiltragdo
gorda do figado. Através da aplicacdo disponivel online obtiveram-se resultados
concretos para os valores de percentagem de gordura hepatica, 0os quais se
relacionaram com outras variaveis associadas a doencga hepética.

Este método de estudo, por se tratar dum método simples de célculo, tem a
vantagem de poder ser obtido, sem custos, em individuos que necessitem realizar
uma RM por qualquer outro motivo e assim fazer um rastreio gratuito da esteatose
hepatica.

Os métodos de imagem convencionais tém menor sensibilidade para detetar
esteatose hepatica quando a percentagem de gordura intra-hepatica € inferior a 30%
(Benedict & Zhang, 2017), comparativamente a RM codificada por desvio quimico.

Esta técnica quantifica com precisdo o PDFF do figado (Cunha et al., 2020) e
baseia-se na diferenca de frequéncia de ressonancia dos nucleos atémicos (Cunha et
al., 2020) (Weishaupt et al., 2003).

A RM codificada por desvio quimico é amplamente reconhecida como o
principal biomarcador ndo invasivo para diagnéstico e quantificacdo de esteatose
hepatica (Cunha et al., 2020). As medicdes realizadas através desta técnica estdo
fortemente correlacionadas com os valores obtidos na andlise histopatologica (Bashir
et al., 2015) (Clarke et al., 2017).

A utilizacdo das técnicas de Dixon na pratica clinica, para a detegcédo e
guantificacdo de esteatose hepética, para além da auséncia de exposi¢ao a radiacao

ionizante, fornece os seguintes beneficios: simplicidade técnica, visualizacdo de todo
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o figado, vulnerabilidade minima a artefactos, alta sensibilidade e especificidade (de
95% e 100%) para a detecdo de esteatose histoldgica (Lohdfer et al., 2019), alta
precisdo, repetibilidade e reproducéo (Gangadhar et al., 2014).

Neste estudo foram utilizadas imagens de 70 doentes, realizadas por RM,
nomeadamente através das técnicas de Dixon. Foram colocadas ROl em 3 segmentos
hepaticos, tanto nas imagens “In Phase” como nas “Out of Phase”, através das quais
se calculou a média de sinal do figado com os protdes em fase e fora de fase. As
médias de sinal obtidas foram introduzidas na calculadora de esteatose hepatica
baseada nas técnicas de Dixon, de modo a calcular a fragdo de gordura hepéatica.

Os resultados obtidos para a amostra, N=70, relativamente a média de fragcao
de gordura hepatica foram de, aproximadamente, 6,8%. Logo, os valores médios de
gordura hepética na amostra, apresentaram-se acima dos valores considerados
normais, ou seja > 5% (Bedogni et al., 2014) (Nassir et al., 2015). Este facto podera
ser justificado pela idade média da amostra, de 61,86 anos, visto que uma idade
avancada esta associada a presenca de mais componentes da sindrome metabdlica,
e consequentemente ao desenvolvimento de NAFLD (Vernon et al., 2011)(Bertolotti
et al., 2014).

A %FF em que os valores obtidos foram negativos sdo explicados pelas
intensidades de sinal das imagens IP e OP. Quando o parénquima hepéatico apresenta
valores minimos de lipidos ou, eventualmente, deposicdo de ferro ou fibrose, o sinal
das imagens fora de fase é semelhante ou maior do que a amplitude de sinal das
imagens com os protdes em fase. Desta forma, aplicando as equagdes nas quais se
baseia a calculadora, descritas no capitulo 1.8.2, os valores de %FF poderdo ser
negativos.*

Para esta amostra, os valores médios de colesterol, triglicéridos e glucose em
jejum apresentaram-se dentro do normal. Os valores médios apresentados pela ALT,
40,26 mg/dL, foram considerados elevados, tanto para o género feminino como para
0 masculino, tais como os valores médios obtidos para a GgT (70,60 mg/dL).

O grupo feminino constituiu 57,1% da amostra (40 doentes), com idade média
de 61,15 anos + 17,307 e 0 grupo masculino 42,9% da amostra, com idade média de
62,80 anos + 15,448.

Foi realizado o teste t de Levene, que confirmou a homogeneidade dos dois
grupos, feminino e masculino, pelo que foram comparados os valores de correlacbes

obtidos nos dois grupos.

4 Facto confirmado com o autor da Calculadora, Philip Cheng, Md
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O valor médio da fracdo de gordura hepatica para o sexo masculino foi de
8,627% + 11,3586, apresentando uma média superior relativa & média total da
amostra, N=70, e superior & média de fracdo de gordura hepatica apresentada pelo
sexo feminino, de 5,495% + 8,6241.

Das variaveis estudadas, no sexo masculino, as que se correlacionaram
positivamente e com significancia estatistica com a fragdo de gordura hepatica foram:
os valores de triglicéridos que apresentaram uma correlacdo moderada-a-forte com
valor de ps=0,513 (nivel de significancia, p<0,05); a ALT com correlacdo fraca-a-
moderada de ps=0,367 (p<0,05) e o didametro abdominal sagital que apresentou uma
correlagdo moderada-a-forte, com ps=0,567 (nivel de significancia, p=0,01).

Relativamente ao sexo feminino, a correlacdo entre a %FF e os triglicéridos
foi estatisticamente significativa, apresentando uma correlacdo positiva moderada-a-
forte, de ps=0,509 (nivel de significancia, p=0,01); o didmetro abdominal sagital,
apresentou resultados de correlagdo moderada-a-forte e estatisticamente
significativos, sendo o valor da correlagdo ps=0,548 e significancia de p=0,01. Em
ambos os grupos, homens e mulheres, as correla¢des entre os valores de triglicéridos
e DAS com a %FF foram estatisticamente significativas, admitindo-se assim neste
estudo estas duas variaveis como fatores de risco para o desenvolvimento de NAFLD.

Dos 70 exames incluidos no estudo, 50% da amostra (35 doentes)
apresentaram valores de fragdo de gordura hepética superiores a 5%, apresentando
média de fracdo de gordura no figado de, aproximadamente, 14,9% * 7,78. 46% dos
individuos com NAFLD, apresentaram valores de colesterol elevados, 54,3%
apresentaram niveis de triglicéridos elevados.

Dos 35 doentes que apresentaram figado gordo, todos eles tinham idades
superiores a 45 anos, e aproximadamente, 63% tinham mais de 65 anos, pelo que se
admitiu a idade como um fator de risco para o desenvolvimento e incidéncia da
hepatopatia.

Aproximadamente 31,4% tinham a glicose em jejum aumentada. Alteracdes
das transaminases hepaticas foram observadas em 31,4% dos doentes com
esteatose.

89% dos doentes com NAFLD apresentaram, no minimo, um dos seguintes
fatores de risco: hiperglicemia em jejum, DAS aumentado, ou lipemia, ou seja, valores
de colesterol ou triglicéridos elevados. Como descrito no capitulo 1, em doentes de
alto risco tais como os obesos e diabéticos (Procter et al., 2019) a prevaléncia de

NAFLD é de 70 a 91%, sendo a hiperglicemia um fator de risco significativo para o
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desenvolvimento de NAFLD, apresentando até 75% a 80% dos doentes diabéticos
esteatose hepatica (Friedman et al., 2018) (Benedict & Zhang, 2017).

Foram realizadas as correlacdes para a amostra, N=70, entre as variaveis e a
fracdo de gordura hepatica. Os valores significativamente estatisticos foram os dos
triglicéridos, com valor de ps=0,526 (nivel de significancia p=0,01), os valores de
glicose em jejum, com ps=0,307 (nivel de significancia p=0,05), bem como o Diametro
Abdominal Sagital, que demostrou uma correla¢do positiva com valor de ps=0,565
(nivel de significancia p=0,01). Finalmente, a ALT foi a enzima com o valor de
correlacdo significativo do ponto de vista estatistico, com ps=0,269 (nivel de
significancia p=0,05).

A %FF do segmento V/VIII e a %FF da média dos 3 segmentos hepaticos
apresentou uma correlacao positiva forte, sendo a correlacdo mais forte, de entre os
3 segmentos, com ps=0,950 (nivel de significancia p=0,01).

Dados os resultados apresentados neste estudo, a alta prevaléncia de esteatose
hepatica na amostra (50% da amostra) e o facto da elevada mortalidade e morbidade
das hepatopatias, realca-se a extrema importancia da detecdo e estadiamento
precoce de NAFLD através de métodos de alta sensibilidade e especificidade, como
a Ressonancia Magnética codificada por desvio quimico (Z. M. Younossi, 2019).

Este estudo apresentou algumas limitagfes tais como: a reprodutibilidade da
técnica de Ressonancia Magnética, nomeadamente dos métodos de Dixon. Nao foram
comparados os resultados obtidos em relagdo ao método gold standard, a biépsia
hepatica percutanea. No entanto, estudos anteriores demonstraram a excelente
precisao desses métodos.

Outras limitagBes incluem variabilidade potencial dos resultados devido a
diferencas nos equipamentos de ressonancia magnética, nos parametros de aquisicao
e nos métodos de analise da gordura hepatica (Gangadhar et al., 2014). A técnica
Dixon de dois pontos tem algumas limitag6es, nomeadamente, podem ocorrer erros
de fase devido a heterogeneidade do campo magnético estatico (BO), promovendo
supressdo indesejada de sinais de agua e gordura.

Relativamente a amostra, nao foi possivel aferir a etnia, estilos de vida e habitos
alimentares dos individuos, visto que se trata de um estudo retrospetivo.

Outra limitac&@o a referir é o facto de ter sido apenas um observador a realizar
as leituras.

Como continuidade de estudo propfe-se, do ponto de vista clinico, avaliar a
fiabilidade desta ferramenta de calculo através da correlacdo com os doentes que

realizem bidpsia hepatica. Do ponto de vista tecnoldgico propde-se estudar a variagao
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do valor da esteatose hepética usando outras técnicas, nomeadamente diferentes
valores de frequéncia da gordura e da 4gua, Dixon multiponto com mais valores de TE,
de forma a alterar o ciclo de fase e fora de fase. Outra forma pode ser eventualmente
através da decomposicdo iterativa de agua e gordura com assimetria de eco por
estimativa de minimos quadrados e utilizacdo de outros softwares de quantificacao.

Os valores podem ser estimados de forma mais fidedigna utilizando RM
multiparamétrica introduzindo a Espetroscopia por RM. A Avaliacdo espectral dos picos
de gordura e 4gua serdo obtidos através das intensidades de sinal derivadas dos
protdes ligados a gordura divididos pela quantidade de todos os protdes do figado,
especificamente os ligados a gordura e a agua. Ha que ressalvar que esta técnica pode
ser limitada por erro de amostragem, semelhante a bidpsia hepatica ou a técnica Dixon
efetuada neste estudo, especialmente em casos de doentes com distribuigéo irregular
da gordura hepética.
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