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Resumo

Introducao: A ressonancia magnética é a modalidade mais indicada para caraterizar lesdes hepaticas.
A imagem ponderada em difusao — DWI, para além da informacao qualitativa permite extrair dados
guantitativos através do Coeficiente de Difusao Aparente (ADC), revelando potencialidade para caraterizar
lesdes hepaticas focais. O objetivo deste trabalho foi avaliar o contributo da DWI no estudo de lesdes hepaticas
focais com particular enfoque na avaliacao dos valores ADC utilizando diferentes metodologias de demarcacao
de regido de interesse (ROI) e avaliar o desempenho diagndstico dos valores de ADC na diferenciacdo entre
lesdes hepdticas malignas e benignas.

Materiais e Métodos: Realizou-se um estudo transversal, unicéntrico, com recolha retrospetiva de
dados. Foram incluidos na amostra individuos que realizaram ressonancia magnética abdominal e
apresentavamlesoes hepdticas focais. O diagndstico definitivo de lesao maligna foi obtido através do resultado
histopaldgico e o de lesao benigna por fo/low-up minimo de dois anos. Foram utilizados dois métodos para a
delineacao das ROI nas lesdes no mapa ADC: uma ROl fixa, circular com 1cm?, na regiao com hiposinal marcado;
e uma ROl varidvel que incluiu toda a lesao. No parénquima hepatico normal, foram marcadas duas ROl no lobo
direito e uma no lobo esquerdo. Para cada ROI, foram extraidos os valores de ADC minimo, médio e maximo.
Foram utilizados testes nao paramétricos, para analisar diferencas entre as ROl e valores ADC.

Resultados: A amostraincluiu 98 participantes. Entre metodologias de demarcacao das ROl existiram
diferencas estatisticamente significativas (p < 0,05) nos valores de ADCmin e ADCmax, para Quistos;
Hiperplasia nodular focal (HNF); Hemangioma (H); Adenoma (A) e Metdstases (M). O Carcinoma Hepatocelular
(CHC) demonstrou diferencas significativas nos valores de ADCmed e ADCmax. Os valores das trés métricas
de ADC variaram em funcao do tipo de lesao. No entanto, para o A, CHC e M os valores de ADC revelaram
proximidade, independentemente do tipo de ROI. Verificou-se diferencas estatisticamente significativas (p <
0,05) entre lesdes benignas e malignas para as trés métricas, independentemente da metodologia da ROI. O
desempenho diagndstico apresentou para a ROl fixa, uma exatidao de 79% para o ADCmed e ADCmax, para 0s
valores de cut-offs— 0,935 e 1,168 x 10-> mm?/s, respetivamente, sendo superior a ROI varidvel (p< 0,05). 0
ROI varidvel apresentou uma exatidao de 77% para o ADCmed e ADCmax para os cut-offs— 0,988 e 1,253 x
10-3 mm?/s, respetivamente.

Conclusao: Os valores de ADC permitem diferenciar lesées benignas de malignas. A metodologia
utilizada na delineacao da ROl influencia os valores ADC, afetando o desempenho diagndstico. A metodologia

de marcacao da ROl fixa revelou um desempenho diagndstico superior.

Palavras-chave: Ressonancia Magnética; Imagem ponderada em difusdo; lesdes hepaticas focais;

Coeficiente de Difusao Aparente; Maligno; Benigno.



Abstract

Introduction: Magnetic resonance imaging is the most indicated modality to characterize liver lesions.
Diffusion-weighted imaging — DWI, in addition to qualitative information, allows the extraction of quantitative
data through the Apparent Diffusion Coefficient (ADC), revealing the potential to characterize focal liver lesions.
The objective of this work was to evaluate the contribution of DWI in the study of focal liver lesions with a
particular focus on the evaluation of ADC values using different region of interest (ROI) demarcation
methodologies and to evaluate the diagnostic performance of ADC values in differentiating between malignant
and benign lesions.

Materials and Methods: A cross-sectional, single-center study was carried out, with retrospective
data collection. Individuals who underwent abdominal MRI and had focal liver lesions were included in the
sample. The definitive diagnosis of a malignant lesion was obtained through histopathological results and for
benign lesion through a minimum follow-up of two years. Two methods were used to delineate the ROIs in the
lesions on the ADC map: afixed ROI (1cm? circular) in the region with hyposignal and a variable ROl thatincluded
the entire lesion. In normal liver parenchyma, two ROIs were marked in the right lobe and one in the left lobe.
For each ROI, the minimum, average and maximum ADC values were extracted. Non-parametric tests were
used to analyze differences between ROIs and ADC values.

Results: The sample included 98 participants. Between ROl demarcation methodologies there were
statistically significant differences (p < 0.05) in the ADCmin and ADCmax values for Cysts; Focal nodular
hyperplasia (FNH); Hemangioma (H); Adenoma (A) and Metastases (M). Hepatocellular Carcinoma (HCC)
demonstrated significant differences in ADCmed and ADCmax values. The values of the three ADC metrics
varied depending on the type of lesion. However, for A, CHC and M the ADC values revealed proximity,
regardless of the type of ROI. There were differences (p < 0.05) between benign and malignant lesions for the
three metrics, independently of the ROl methodology. The diagnostic performance of the fixed ROI presented
an accuracy of 79% for ADCmed and ADCmax, for the cut-off values — 0.935 x 10~ and 1.168 x 103 mm?/s,
respectively, being superior to the variable ROI (p < 0 .05). Variable ROI presented an accuracy of 77% for
ADCmed and ADCmax for the cut-offs — 0.988 x 10~ and 1.253 x 10> mm?/s, respectively.

Conclusion: ADC values allow differentiating benign from malignant lesions. The methodology used
in ROI delineation influences the ADC values, affecting diagnostic performance. The fixed ROl marking

methodology revealed superior diagnostic performance.

Keywords: Magnetic resonance image; Diffusion-weighted imaging; focal liver lesions; Apparent Diffusion

Coefficient; Malignant; Benign.
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Lista de siglas e abreviaturas

ACR- American College of Radiology

ADC - Apparent diffusion coefficient
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ADCmed - ADC médio
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FFE - Fast Field Echo
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kg — quilograma

Li-RADS - Liver Imaging-Reporting and Data System

MHz/T - Megahertz por Tesla

ml/kg — mililitros por quilograma

ml/s - mililitros por segundo

mm- milimetros

mm?/s — Milimetros quadrados por segundo

mm3- milimetros cubicos

mmol — milimole

MPG - Motion Probing Gradient

ms — Milissegundos

MS - Multi-shot

NEX- Number of Excitations



OP — Out of phase

PACS - Picture Archiving and Communication System
PROPELLER- Periodically Rotated Overlapping Parallel Lines with Enhanced Reconstruction
RM - Ressonancia Magnética

ROI -Regiao de interesse (do inglés, Region of Interest )
s/mm? — Segundos por milimetros quadrados

SAR- Specific Absorption Rate

SENSE - Sensitive Encoding

SNR- Relacao sinal-ruido (do inglés, signal-to-noise ratio)
SPAIR- Spectral Attenuated Inversion Recovery

SPIR- Spectral Presaturation with Inversion Recovery
SS— Single Shot

T- Tesla

TIw—-Ponderacao T1

T72w-Ponderacao T2

TC- Tomografia computorizada

TE — Tempo de eco
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Introducao

O figado é um drgao responsavel por inimeros processos fisioldgicos fulcrais para o bom
funcionamento do organismo, sendo importante que este se apresente em condicées normais, para
conseguir desempenhar as funcoes metabdlicas.

E um érgdo complexo, no qual podem existir diversas patologias associadas, nomeadamente
lesdes focais, podendo estas ser benignas ou malignas (1).

O estudo e caraterizacao de lesdes hepaticas focais é por vezes desafiante em radiologia.
Geralmente, os achados imagioldgicos sao analisados em conjunto com as evidéncias clinicas e analiticas,
evitando, muitas vezes, o recurso a biopsia. No entanto, em casos duvidosos ou complexos, a decisao sobre
a melhor forma de proceder pode ser dificil de tomar (1,2). A diferenciacao entre lesao hepatica benigna
versusmaligna é muito importante para a definicao do progndstico do paciente e decisao terapéutica.

As lesoes benignas mais frequentes sao os quistos, hemangiomas, hiperplasias nodulares focais,
adenomas, entre outras. As lesdes malignas mais frequentes sao o carcinoma hepatocelular (CHC),
metdstases e o colangiocarcinoma (2).

Comaevolucao tecnoldgica a nivel deimagem médica, existe uma diversidade de modalidades que
permitem estudar o figado. A modalidade de eleicdo é a ressonancia magnética (RM), uma vez que
apresenta melhor capacidade para caraterizar lesdes hepaticas devido a sua elevada sensibilidade,
resolucao temporal e resolucao de contraste (2).

Existe um conjunto de recomendac6es que devem ser ohservadas na RM convencional para o
estudo hepatico, nomeadamente a intensidade de campo magnético, que deverd serde 1,5 7es/aou 3 Tes/a,
sendo este Ultimo preferivel devido a melhor qualidade de imagem. As principais ponderacdes sao baseadas
em T1e T2 sem contraste e as técnicas de imagem para a aquisicao com contraste. As técnicas de imagem
mais especificas que se consideram complementares, variam consoante a instituicao, fabricante,
cooperacao do doente e do préprio objetivo do exame (3).

A técnica de difusao (DWI, do inglés, diffusion weighted imaging), é utilizada como uma ferramenta
complementar de diagndstico que permite detetar alteracdes correspondentes a lesao hepatica focal. Esta
técnica é baseada na medicao do movimento Browniano aleatdrio das moléculas de agua em um voéxel
localizado no tecido. A DWI para além da informacao qualitativa permite extrair informacao quantitativa
através do coeficiente de difusao aparente (ADC, do inglés, apparent diffusion coefficiend) (3,4). Este
parametro, 6 uma medida da magnitude da difusao das moléculas de dgua, cujos valores obtidos sao
calculados autonomamente pelo soffware obtendo-se um mapa parameétrico, resultante do somatdrio das
imagens de difusao adquiridas com diferentes valores de b, que reflete o grau de difusao das moléculas de
agqua dos diferentes tecidos. Utilizando uma estacao de processamento de imagem dedicada, os valores da
magnitude da difusao numa determinada regido sao obtidos desenhando regides de interesse (ROI, do
inglés, region of interesf) no mapa ADC (5). Estes valores sao, normalmente, expressos em mm?/s

dependendo do software. Atualmente, nao existe unanimidade no que respeita ao estabelecimento de um



valor de referéncia da difusao para cada tipo de tecido normal, na populacao adulta. No entanto, é utilizado
um intervalo de valores ADC padrao estabelecidos para tecido normal que sao, geralmente, reconhecidos
como indicadores de restricao do movimento das moléculas de dgua quando o valor se encontra
inferiormente ao intervalo. Estes intervalos de valores sao especificos para cada 6rgao e patologia (6).

As quantificac6es do ADC sao clinicamente Uteis e versateis pois apresentam uma série de
potencialidades, nomeadamente, na previsao de malignidade das lesées, detecao de lesao, estadiamento,
avaliacdo da agressividade do tumor, orientacao de biopsias e até mesmo a avaliacao da resposta ao
tratamento. Em relacdao a previsao de malignidade, em muitos casos, os valores de ADC sao
significativamente menores para as lesées malignas do que para lesdes benignas, como resultado da
restricdao do movimento das moléculas de agua associada a alta celularidade das les6es malignas, em
sequéncia da proliferacao excessiva das células e resisténcia a morte celular (4,8). Assim, a capacidade de
detecao de les6es nas imagens de DWI e a quantificacao do ADC gerou um enorme interesse no ambiente
clinico, dado o potencial da DWI diferenciar lesoes focais hepdticas malignas de benignas e, ainda, pelo facto
de a sua utilizacao na pratica clinica diminuir a necessidade de administracao de produto de contraste,
fornecendo assim uma nova opcao quando o produto de contraste é contraindicado para o doente (7,8).

Na literatura diferentes autores consideram que a DWI e o valor de ADC nao sao ferramentas
confidveis na distincao entre lesdes malignas e benignas, dado existir sobreposicao nos valores de ADC
entre lesdes benignas focais e lesdes malignas, o que nao permite diferenciacao relativa a natureza das
leses (7,8,9). A celularidade dessas lesdes poderd restringir o movimento das moléculas de agua em graus
semelhantes, resultando numa consideravel sobreposicao naimagem de DWI e nos valores de ADC. Lesdes
benignas hepaticas sdlidas, tais como, a hiperplasia nodular focal, adenoma hepatico e hemangioma, podem
demonstrar valores de ADC semelhantes a lesoes hepaticas malignas limitando o grau de confiabilidade na
discriminagao de lesdes (8,9). Outro fator, que justifica a baixa confiabilidade, relaciona-se com a possivel
variabilidade nas medicoes do mapa ADC que pequenas alteracoes na localizacao da ROl podem introduzir,
afetando o desempenho diagndstico (9).

A realizacao deste trabalho surge enquadrada com estas divergéncias encontradas na literatura e
tem como objetivo geral avaliar o papel da DWI no estudo de lesoes hepdticas focais.

Estabeleceram-se como objetivos especificos: avaliar o comportamento dos valores ADC em
funcao de diferentes metodologias de demarcacao das ROl e avaliar o desempenho diagngstico dos valores
de ADC na diferenciacao entre lesoes hepaticas malignas e benignas.

Esta investigacdo surge no ambito do Mestrado em Técnicas Avancadas de Imagem em
Radiologia, da Escola Superior de Saude do Instituto Politécnico do Porto, e denomina-se o “Papel da DWI
na caraterizacao de lesoes hepaticas focais”.

Estruturalmente, o trabalho divide-se em duas partes. A primeira apresenta o enquadramento
tedrico, dividido em trés capitulos, num contexto de revisao bibliogrdfica. No primeiro capitulo é abordada a
anatomia hepadtica, a patologia focal hepdtica e a caraterizacao das principais lesoes hepdticas focais. No

segundo capitulo é descrita aimportancia da RM e daimagem ponderada em difusao aplicada ao estudo das



lesdes hepaticas focais, realizando-se a caraterizacao das lesoes porimagem de RM e uma revisao sobre o
estado da arte da aplicacao da DWI no estudo de les6es hepdticas focais a nivel de detecao e diferenciacao;
o terceiro capitulo aborda contetidos relativos aos principios fisicos de imagem ponderada em difusao e a
sua traducao imagioldgica no contexto deste trabalho.

Na segunda parte é descrito o trabalho empirico, com os objetivos do estudo (capitulo 4),
metodologia utilizada (capitulo 5), resultados obtidos na investigacao (capitulo 6) e a respetiva discussao,
onde os resultados obtidos sao correlacionados com trabalhos efetuados por outros investigadores. Por
fim, é apresentada uma conclusao final do trabalho onde sao realcadas as principais descobertas e sao
efetuadas sugestoes para a producao de trabalhos futuros, sobre a utilizacao da DWI na caraterizacao de

lesoes hepdticas focais.
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1. Figado
1.1. Anatomia e Fisiologia hepatica

0O figado é o maior drgao interno do corpo humano, localizando-se no quadrante superior direito do
abdémen (10). E constituido por dois lobos principais, o esquerdo e o direito e, por dois lobos menores, o
guadrado e o caudado (10).

Este 6rgao é provido por diversos vasos, canais e nervos que convergem para o hilo hepatico. O hilo
revela ser uma area muito complexa, pois € a esse nivel que a artéria hepatica, a veia porta e um pequeno
plexo nervoso penetram o figado. E, ainda, através desta zona que os vasos linfaticos e os dois canais
hepaticos (dos lobos direito e esquerdo) que transportam a bilis deixam o figado (10,12).

A nivel de aporte vascular, o sangue que entra no figado tem duas origens distintas: a artéria
hepdtica e a veia porta hepdtica. O termo portal reflete a finalidade deste vaso, a veia porta hepdtica conecta
duas redes capilares, recebendo sangue dos 6rgaos digestivos e entregando-o a estruturas semelhantes
aos capilares do figado, denominadas de sinuséides. O sangue portal é abundante em substancias
absorvidas pelo trato gastrointestinal que necessitam ser filtradas antes de reentrarem na circulacao
sistémica. Além disso, a necessidade de oxigenacao das células do figado é suprida pela artéria hepatica,
ramo direto da aorta abdominal. Apés ser processado pelo figado, o sangue converge para a veia hepatica
que o direciona para a veia cava inferior, onde entrard novamente no coracao (10, 11).

A vesicula biliar é um pequeno “saco” que armazena a hilis e esta localizada na face inferior do

figado (10).

Veia cava inferior

Lobo direito Lobo esquerdo

Ligamento
falciforme

Ligamento redondo

Vesicula biliar

Vesicula biliar
Lobo quadrado

Canal hepético
Lobo direito Veia porta Hilo
Artéria hepatica

Lobo caudado Lobo esquerdo

Pequeno

Area 2
epiplon

descoberta
Ligamento coronario

Veia cava inferior

(b)

Figura 1- Anatomia do Figado. a) vista anterior b) face visceral (10).



Foi realizada uma divisao do figado em oito segmentos, pelo cirurgido e anatomista Claude
Couinaud com o objetivo de facilitar a localizacao e caraterizacao de lesdes na drea de imagem médica. Os
segmentos sao separados por um plano transversal imaginario que passa pela bifurcacao da veia porta.
Cada segmento é independente e possui fluxo vascular e drenagem biliar individual. Os segmentos sao
identificados por numeros, sendo a numeracao no sentido anti-horario a partir do Segmento | (lobo
caudado). Os segmentos Il a IV pertencem ao lobo esquerdo e os segmentos V a VIl pertencem ao lobo
direito (11,12).

Figura 2- Segmentos do figado (12).

A denominacao de cada segmento varia consoante a sua localizacao (7 Figura 2) sendo
respetivamente, | - lobo caudado; Il - segmento superior lateral esquerdo; lll - segmento inferior lateral
esquerdo; IVa - segmento superior medial esquerdo; IVb - segmento inferior medial esquerdo; V - segmento
antero-inferior direito. VI - segmento pdstero-inferior direito; VIl - segmento pdstero-superior direito e VIII
- segmento antero-superior direito.

O figado é revestido por tecido conjuntivo, que forma uma capsula, e por peritoneu visceral,
excetuando uma regiao em torno do ligamento corondrio, denominada de drea descoberta (7 Figura1- (b)).
Na regiao hilar, a capsula de tecido conjuntivo ramifica-se, dirigindo uma rede de septos para o parénquima
hepdtico que vao constituir a sua forma principal de suporte. Os indmeros vasos, nervos e canais
apresentam uma distribuicao/organizacao pelo figado sequindo essas ramificacdes do tecido conjuntivo
(10).

As células funcionais do figado sao os hepatdcitos que tém seis funcdes principais: sintese de bilis,
desintoxicacao, biotransformacao, armazenamento, sintese dos componentes sanguineos e fagocitose
(10).

Desta forma, o figado é um érgao que desempenha indmeras fungdes complexas, nomeadamente
digestivas, excretoras, armazenamento, metabolizacao de nutrientes, sintese de moléculas e processos de

purificacdo de quimicos nocivos ao organismo (10).



1.2. Patologia focal hepatica

A crescente disponibilidade, evolucao e utilizacao intensiva dos meios complementares de
diagndstico imagioldgicos potenciou, naturalmente, um aumento na detecao de lesdes hepdticas focais. O
diagndstico deste tipo de lesao pode ocorrer por mero acaso, em individuos assintomaticos e sauddveis ou
guando associadas a doenca hepatica crénica ou patologia neopldsica (13).

Apesar de existirem vdrias modalidades de imagem que permitem estudar o figado, a de eleicao é
a RM, visto que a sua elevada sensibilidade, resolucao temporal e resolucao de contraste lhe conferem uma
capacidade aprimorada de caraterizar o tecido hepatico (tecido mole), nomeadamente as lesdes hepéticas
(2).

O diagndstico diferencial entre as patologias na origem da lesao hepatica focal continua a ser
desafiante na medida em que existe uma grande variedade de patologias, benignas e malignas, a ter em
consideracao (11).

As lesoes hepaticas focais benignas podem ser quistos, hemangioma, hiperplasia nodular focal
(HNF) e adenoma (2), ao passo que as lesdes hepdticas focais malignas podem ser carcinoma hepatocelular,
colangiocarcinoma e metastases (2). No processo de diagnéstico diferencial destas lesdes os exames de
imagem desempenham um papel preponderante, excluindo, por vezes, a biopsia do algoritmo diagndstico.
No entanto, nos casos duvidosos, principalmente quando ha suspeita de malignidade, a biopsia torna-se
imperativa para a obtencao de um diagndstico correto (13). A definicao do diagndstico final é realizada
considerando o exame clinico, resultados dos meios complementares diagndsticos incluindo a RM e nos

casos mais complexos do resultado histoldgico (13).

1.2.1. Caraterizacao de lesoes hepaticas focais
Quisto hepatico

Os quistos hepaticos representam a lesao hepatica focal benigna mais frequente com uma
prevaléncia estimada entre 2,5 e 18% (13). Os tipos mais frequentes sao os quistos hepdticos simples,
quistos hidaticos e os cistoadenomas hepaticos (14). Os quistos nao infeciosos sao mais prevalentes no
sexo feminino e tem tendéncia a aumentar com a idade (13).

Os quistos simples podem ser solitarios ou mudiltiplos, quando associados a doenca hepatica
poliquistica, e afetam cerca de 2,5% da populacao (14). Apesar de comuns, a sua etiologia ainda nao estd
totalmente esclarecida, suspeitando-se que possam resultar da exclusao de porcdes dos ductos
hepatobiliares hiperpldsicos que deixam de comunicar com o sistema ductal. Quando inferiores a 1 cm, sao
geralmente assintomaticos, mas podem atingir até cerca de 30 cm associando-se a sintomas como dor
abdominal ou saciedade precoce. A sua detecao imagioldgica é normalmente acidental aquando da
realizacao de estudos abdominais. Nao existe evidéncia de que os quistos hepaticos simples apresentem

risco de degeneracao maligna, pelo que a abordagem terapéutica, geralmente, é conservadora (15).



Os cistoadenomas hepaticos constituem 1-5% de todos os quistos hepdticos e apresentam
geralmente dimensdes superiores a 4 cm. Dividem-se no tipo seroso e mucionoso, sendo este Ultimo o mais
comum. A localizacao de eleicao é intra-hepdtica, localizando-se os restantes nas vias biliares extra-
hepdticas. Sao consideradas lesoes antecessoras de cistoadenocarcinomas, no entanto, ainda nao se
identificaram caracteristicas lesionais exclusivas e preditoras de tal evolucao. Ainda assim, esta
recomendada a sua excisao cirtrgica (16).

Os quistos hidaticos ocorrem como consequéncia da infecao por Echinococcus granulosus. Esta
lesao é mais comum na sua regiao geogrdfica endémica que inclui a América do Sul, Médio Oriente e o
Mediterraneo oriental (17). Estas lesdes, por se tratarem de processos infeciosos, estao sob grande tensao
pelo que rompem facilmente. Nos casos com grandes dimensdes podem originar uma resposta inflamatdria

grave. Em oposicao, nos casos com dimensao reduzida, podem revelar-se assintomdticos (18).
Hemangioma

Os hemangiomas sao considerados um dos tipos de lesao hepdtica focal benigna mais frequente,
com uma prevaléncia estimada de 5% na populacao em geral (19). Ocorrem em qualquer faixa etaria,
verificando-se um predominio em doentes do sexo feminino entre os 30 e 50 anos. Embora
predominantemente assintomatico, pode ocorrer dor abdominal e trombocitopenia quando apresenta
dimensao superior a 10 cm (14). Embora a sua etiologia nao seja totalmente conhecida, pressupde-se que
resulta do processo de malformacao vascular, previamente existente, com um padrao de crescimento
secunddrio a ectasia, culminando numa lesao com muiltiplos canais vasculares revestidos por células
endoteliais (20). Na maioria dos doentes a abordagem terapéutica é conservadora, sem necessidade de
follow-up prolongado. Aquando da presenca de sintomatologia, a ressecao cirtirgica, enucleacao da lesao,
ablacao percutanea com radiofrequéncia sao opcoes que devem ser adaptadas consoante as condicoes do

doente (21).
Hiperplasia nodular Focal

A HNF é considerada uma lesao benigna relativamente comum, com uma prevaléncia estimada
entre 0,4% a 3%, com um predominio no sexo feminino (22).

A fisiopatologia destas lesdes ainda é alvo de estudo, no entanto, atualmente nao é definida como
uma verdadeira neoplasia, mas sim uma reacao hiperplasica do hepatdcito proveniente de uma
malformacao vascular hepdtica (congénita ou adquirida) acompanhada de alteracoes na perfusao (22).

0O diagndstico, normalmente, € acidental, porém em alguns casos podem revelar sintomatologia. Ao
estudar este tipo de lesao o principio fundamental consiste em diferencid-la de outras lesdes hepaticas

hipervasculares (adenoma, metdstases hipervasculares ou carcinoma hepatocelular) (13).



A abordagem terapéutica mais comum é do tipo conservador dispensando fo/low-up. Excetuando
0S €asos em que a lesao apresenta um crescimento progressivo, dimensées superiores a 10 cm ou

associada a efeitos compressivos, em que a ressecao cirtirgica podera ser a terapéutica mais indicada (22).
Adenoma Hepatocelular

0 adenoma hepatocelular é uma lesao incomum, com uma prevaléncia cerca de dez vezes inferior
a da HNF. Similarmente ao HNF é mais prevalente em mulheres jovens, com idade compreendidas entre os
35e0s 40 anos (13, 22).

Opostamente, quando equiparado as outras lesoes hepaticas benignas, existe associacao relativa
a utilizacao consistente de contracetivos orais ou outras hormonas esteroides e o seu aparecimento (22). 0
adenoma hepatocelular estd frequentemente associado ao aparecimento de complicac6es hemorrdgicas e
apresenta potencial de transformacao para malignidade, devido ao suprimento vascular limitado a
superficie da lesao. No entanto, através da sua andlise histoldgica conhecem-se quatro subtipos de
adenomas, variando as complicacdes descritas entre eles. Esses subtipos sao: adenoma inflamatdrio;
adenoma associado a inativacao de HNF-1a; adenoma associado a ativacao de 3-catenina, subtipo mais
prejudicial pelo facto de apresentar maior propensao hemorrdgica e de evoluir para lesao maligna; e
adenoma nao classificado (22). De forma a simplificar o estudo destes quatro subtipos, a Eurgpean
Association for the Study of the Liver (EASL), em 2016, publicou guidelines com o objetivo de reforcar o
papel da RM no diagndstico de adenomas hepatocelulares (22). Através da utilizacao deste mecanismo
facilitador, a RM apresenta uma especificidade superior a 90% na identificacao correta de adenomas
associados a inativacao de HNF-1a e adenomas inflamatdrios. No entanto, estes resultados apesar de
animadores, nao sao suficientes visto que ainda esta presente a dificuldade na identificacao imagioldgica
de outros subtipos de adenomas e na distincao entre verdadeiros adenomas hepatocelulares e lesées
malignas (22).

A nivel terapéutico, esta lesao apresenta um cardter mais agressivo, comparativamente as
mencionadas anteriormente, devido a propensao hemorrdgica e degeneracao maligna. Quando a dimensao
é superior a5 cm aressecao cirdrgica é mais indicada, existindo, contudo, terapéuticas menos invasivas, tal
como a ablacao percutanea, procedimento este bastante realizado. Por sua vez, adenomas com dimensoes
mais reduzidas podem ser abordados de forma conservadora, desde que assegurado um follow-up
continuado durante pelo menos 2 anos. Independentemente da sua dimensao, perante a identificacao de
um adenoma num individuo do sexo masculino a cirurgia revela ser o melhor curso de acao, em virtude do

elevado potencial de malignidade (13, 21).



Carcinoma Hepatocelular

0 carcinoma hepatocelular (CHC) é a quinta patologia mais comum e a sequnda causa de morte
relacionada com o cancro no mundo (13, 18). Corresponde a neoplasia hepdtica primaria mais frequente e a
sua prevaléncia estd a aumentar (18). E a causa mais comum de morte em doentes com cirrose (18). A
incidéncia varia geograficamente, dependendo da prevaléncia das principais causas, nomeadamente,
doenca hepdtica crénica devido a hepatite viral crénica (hepatite B e C) ou outra doenca hepatica crénica
(doenca hepatica gordurosa, alcool, hemocromatose). Ocorre com mais frequéncia em individuos mais
velhos do que em jovens e afeta mais os homens do que as mulheres, numa proporgao de 2:1a 4:1(18).

0 CHC é um tumor maligno dos hepatdcitos. As caracteristicas citoldgicas dependem da
diferenciacao dos hepatdcitos, sendo este o fator que define a diferenciacao do CHC. O padrao estrutural
trabecular é o mais comum. Qutros padroes incluem pseudoacinar, compacto e sarcomatdide. Pode-se
apresentar como lesdo solitdria, multifocal ou difusamente infiltrativa (23).

Em doentes cirrdticos, o diagndstico é realizado exclusivamente com base em achados
imagioldgicos devido a restruturacao vascular carateristica que ocorre na carcinogénese hepadtica e a alta
probabilidade pré-teste de CHC nestes doentes (24). Por outro lado, no figado nao cirrético, a especificidade
dos exames de imagem é€ inferior na medida em que existem diagndsticos alternativos mais eficientes,
nomeadamente a elaboracgao de estudo anatomopatoldgico (13, 24).

Os doentes de alto risco para CHC sao normalmente monitorizados através de exames de imagem
e estudo dos marcadores tumorais, nomeadamente a a-fetoproteina (24). Devido a particularidade que este
tipo de lesao apresenta, quanto ao seu aspeto imagioldgico heterogéneo, o processo de identificacao de um
novo foco ou de uma lesao em expansao (superior a 1cm) deve incitar a realizacao de um exame de imagem
contrastado (25). Outras motivacdes que incentivam a realizacao de novos exames de imagem sao a
identificacdo de alteracdes dos niveis séricos de a-fetoproteina e a prdpria suspeita clinica (13, 24).

Esta lesao, geralmente, esta associada a um progndstico menos favoravel, com uma taxa de
sobrevivéncia de 15% a 5 anos, no entanto, em estadios precoces ha a possibilidade de intervir de forma

eficiente mediante o procedimento de ressecao local, ablacdo percutanea ou transplante (13).
Colangiocarcinoma

Esta patologia apresenta uma taxa de incidéncia e mortalidade que tem vindo a aumentar, sendo
considerada a segunda patologia maligna mais comum a nivel hepatico, afetando predominantemente o
sexo masculino (13,18). O progndstico associado a esta neoplasia é pouco favoravel, apresentando uma
taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de 10% (26). Apesar de nao apresentar uma etiologia definida, é conhecido
que estd relacionado com os processos infeciosos e inflamatdrios crénicos, no epitélio da vesicula (13,18).
No entanto, sabe-se que estao associados alguns fatores de risco, nomeadamente a cirrose, tabagismo,

alcool, infegdes parasitarias, colangite esclerosante primaria, doenca de Carolj cistoadenomas biliares (18).
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O estabelecimento de diagndstico de colangiocarcinoma é uma tarefa com elevado grau de
dificuldade tanto para o radiologista como para o patologista. Isto porque o colangiocarcinoma apresenta
uma elevada variedade morfoldgica e histoldgica. Pode ser uma lesao constritiva ou em expansao,
dependendo do tipo de estroma fibroso ou glandular. Pode estar localizado em qualquer seccao dos ductos
biliares intra-hepaticos ou do ducto biliar comum (extra-hepético). No entanto, apesar da elevada
dificuldade no estudo desta patologia, é importante localizar adequadamente a lesao, devido a ambiguidade
morfoldgica e histoldgica, para que a terapéutica seja o mais eficiente possivel (18). As terapéuticas mais
utilizadas consistem na excisao cirdrgica ou transplante de figado apds quimioradioterapia neoadjuvante,

embora esta (ltima, seja preferivel por apresentar uma menor taxa de recorréncia (13).
Metastases

As metastases hepaticas sao muito comuns, sendo, inclusive, mais frequentes que os tumores
hepdticos primdrios. O figado é considerado um hospedeiro preferencial para as células tumorais, devido a
sua composicao celular, arquitetura tnica e diversificada (27).

De uma forma Idgica, as neoplasias dos 6rgaos cujo sistema venoso drena para o sistema porta
tém mais condicoes de originar metastases hepaticas. Assim, as neoplasias que mais comummente se
associam a metdstases hepdticas sao as neoplasias colorretais, da mama, do pancreas, pulmao e tumores
neuroenddcrinos (13, 28).

As manifestacdes clinicas variam desde o estado assintomatico até a faléncia hepdtica aguda,
sendo estas diretamente dependentes do nimero e do volume de metdstases. Aquando da presenca de
sintomatologia, pode surgir dor abdominal, ictericia ou sintomatologia nao especifica (por exemplo, febre,
perda de apetite) (13). Analiticamente, o quadro de colestase estd regularmente associado, sendo menos
frequente o de bilirrubina. Para o caso de tumores do trato gastrointestinal é frequente a verificacao de uma
elevacao discreta do nivel da a-fetoproteina (29).

A andlise imagioldgica tem um papel importante no diagnéstico das metastases hepaticas,
variando o aspeto imagioldgico em funcao do tumor primitivo. A hipervascularidade e a hipovascularidade
sao um fator importante a determinar na metastase, dada a possivel sobreposicao que pode ocorrer com o
CHC, nomeadamente quando o estado de cirrose é desconhecido (2).

Atualmente, é consensual que doentes com carcinomas primdrios conhecidos e metastizacao
hepdtica apresentam um pior progndstico, no entanto, é expectavel que com o aparecimento de novas

modalidades terapéuticas possa haver uma alteracao desta realidade (13).
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Capitulo 11

2. Ressonancia Magnética no estudo de lesoes hepaticas focais

Neste capitulo sao apresentadas as principais consideracoes técnicas sobre a aplicacao da RM no
estudo abdominal hepatico, sequéncias e protocolo de aquisicao a utilizar. E também abordado a anatomia
imagioldgica hepatica, principais indicacoes clinicas para a realizacao e avaliacao das diferentes lesdes

hepdticas focais por RM.
2.1. Imagem por RM - consideracoes técnicas e clinicas

Atualmente, um protocolo de RM convencional para o estudo hepatico inclui as sequéncias
convencionais, que fornecem as imagens ponderadas em Tlw e T2w, sendo utilizadas para obter
informacao morfoldgica. As sequéncias avancadas, nomeadamente a DWI, a dynamic contrast
enhancement (DCE), as sequéncias /in-phase (IP) / out-of-phase (OP) e sequéncia de quantificacao de
gordura (PDDF) permitem obter informacdes funcionais. A combinacao destes dois tipos de informacao,
morfoldgica e funcional, permite aumentar o leque de patologias que se pode estudar, bem como, aumentar
o nivel de confianca na atribuicao do diagndstico (30).

As técnicas avancadas que sao aplicadas ao estudo hepatico tém estado em constante
investigacao, devido a incessante evolucdo tecnoldgica que se tem verificado na drea da RM,
desencadeando constantes melhorias a nivel técnico para posterior implementacao no ambiente clinico.

Segundo as orientac6es atuais, um protocolo de RM dirigido ao estudo hepatico deve permitir
estudar o figado no plano axial, sendo obtidas imagens no plano coronal conforme necessdrio para melhor
visualizacao da cupula hepatica, da vasculatura, dos ductos biliares e para facilitar planeamento
intervencionista/cirdrgico (30).

Aspetos relacionados com a intensidade de campo magnético, o tipo de antena a utilizar e
parametros associados as sequéncias, afetam naturalmente a qualidade do estudo (31).

Embora o estudo hepdtico possa ser realizado em equipamento de 1,5T ou 3T, a principal vantagem
de utilizar um equipamento de 3T reside no aumento da relacao sinal-ruido (SNR, do inglés, signal-to-noise
ratio), podendo ser utilizado para aumentar a resolucao espacial e a resolucao temporal. No entanto, em
equipamentos de 3T, os artefactos de suscetibilidade magnética e heterogeneidade de sinal sao mais
intensos, comparativamente a equipamentos de campo magnético mais baixo (31).

Embora os equipamentos de 15T e 3T apresentem as respetivas limitacdes, estas sao
minimizaveis e superdveis. Ha varios fatores que afetam a qualidade de imagem para além do campo
magnético. Equipamentos de campo magnético de 15T e 3T permitem obter exames de diagndstico
adequados e confidveis, quando os parametros de aquisicao sao otimizados, as sequéncias mais indicadas
sao utilizadas e a tecnologia apropriada esta disponivel no equipamento e é corretamente utilizada (32).

Desta forma, é recomendado em pacientes normais a utilizacao de equipamentos de 3T para se obter
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melhor desempenho no estudo abdominal, mais especificamente para o figado, pois permite maximizar a
detecao e estudo de lesoes hepdticas. Em pacientes obesos, com ascite ou cirrose, a RM de 1,5T pode ser
considerada, dado que o campo de 3T provoca efeitos de onda estaciondria aumentando os artefactos
dielétricos (31,32).

A nivel de antena, é recomendado antena de superficie phased-array, a menos que seja
contraindicado pela estrutura corporal do paciente ou pela indicacao do exame. O field of view (FOV) deve
ser selecionado de modo a incluir todo o figado sem introduzir artefactos indesejaveis (30).

0O protocolo da RM abdominal para estudo hepatico pode variar em funcao do objetivo do exame
(exemplos: detecao, follow-up, avaliar resposta a terapéutica) e da instituicdo. No entanto, existem
sequéncias e parametros que sao referidos como essenciais, consideradas pela American College of
Radiology (ACR), na revisao 27 (revista em 2020) (30,33). As principais ponderacdes, sequéncias e

parametros técnicos recomendados sao:

¢ Imagens ponderadas em T2w devem ser adquiridas no plano axial e coronal, incluindo
todo o figado, utilizando sequéncias de aquisicao rapida (exemplo: Fast spin echo-FSE).
Pode ser utilizada técnica de apneia ou ndo. Quando nao é utilizada deve-se usar
mecanismo de reducao de artefacto de movimento (exemplos: Number of Excitations -
NEX, triggering). O FOV devera englobar todo o figado. A supressao de gordura é ttil para
avaliar a presenca de liquidos, inflamacao e para melhorar a gama dinamica de contraste

daimagem (30, 33).

e Imagens ponderadas em T1w com gradiente de desvio quimico IP/ OP, no plano axial as
quais devem ser obtidas antes da administracao de contraste. O TE fora de fase é mais
curto que o TE em fase. Valores de TE para as imagens IP e OP em 3T, sao

aproximadamente metade dos utilizados em 1,5T (30,33).

e DWI: Plano axial; sequéncias Echo-Planar-imaging- EPI(Single Shot- SS); espessura de
corte idéntica ao T2w; pode ser usada apneia, respiracao livre ou técnicas de controlo de
respiracao; utilizacao de pelo menos dois valores de b; valor de b minimo entre 20-50
s/mm? e valor de b maximo entre 400-1000 s/mm?. 0 Mapa ADC deve ser calculado para

auxiliar na detecdo e caracterizacao de lesdes hepaticas (30,33).

e DCE: plano axial; utilizacao de técnicas de supressao de gordura; sequéncias Tlw- Echo
Gradient - GRE 2D ou 3D (preferencial); Espessura de corte e FOV idéntico ao T2w;
aquisicao antes da injecao de contraste, na fase arterial hepética tardia (tempo de de/ay
definido consoante a técnica de 7est Bolus ou Bolus Tracking), fase portal (45 a 75

segundos pds injecao de contraste) e fases tardias de 2 a 5 minutos pés injecdo. Para
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casos especificos (exemplo: caraterizacao de doenca maligna) é realizada a fase
hepatobiliar nos 45 minutos a 3 horas apés injecao para contraste genérico (Gadobenato
de dimeglumina) ou 20 minutos apds injecdo no caso de contraste hepatoespecifico
(Gadoxetato dissddico). Para as quantidades de contraste, é recomendado uma dose de
0,025 mmol/kg para o contraste hepatoespecifico e para o nao especifico de 0,1 mmol/kg

(30,33,34).

2.2. Principais indicacoes clinicas

A RM hepdtica é utilizada para o estudo de diversas patologias, desde doencas crénicas até as
lesdes nodulares. E considerada uma modalidade ideal para estudar grande parte das patologias hepaticas
por apresentar uma elevada sensibilidade e elevada resolucao temporal e de contraste (2,33,34,35). No
entanto, as modalidades de ultrassom e tomografia computorizada (TC) sao normalmente os exames de
primeira linha por estarem mais disponiveis e apresentarem menor custo (2).

Apesar da RM nao ser considerada exame de primeira linha para estudo hepatico, esta é utilizada
principalmente para estudo de lesdes hepaticas focais e doenca difusa do figado, sendo também utilizada

noutras indicacdes clinicas (30,37,39,41), nomeadamente:

e Detecao e caraterizacao de lesoes hepdticas focais;

e Avaliacao da paténcia vascular;

e Avaliacao e quantificacao de ferro, gordura e fibrose;

o (Cirrose e vigilancia de CHC;

e Esclarecimento de achados dibios de outros exames (modalidades de imagem ou
exames laboratoriais):

e Estadiamento;

e Avaliacao de infecdes;

e Avaliacao de potenciais transplantes, ressecoes e complicacoes pds-cirdrgicas;

e Avaliacao daresposta a terapéutica;

e Anomalias congénitas conhecidas ou suspeitas;

e Planeamento terapéutico.

Apesar das diversas indicacoes clinicas da RM hepdtica, a mais frequente é no estabelecimento de
um diagndstico de CHC em pacientes cirréticos. A TC e a RM podem ser utilizadas, individualmente ou em
conjunto, parainterpretar os achados visiveis nas lesoes suspeitas que utilizando algoritmos de diagndstico
porimagem, através do Liver Imaging Reporting and Data System(LI-RADS), permite realizar o diagnéstico

de CHC (41).
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A biopsia a lesao pode ser realizada para obter diagnéstico definitivo quando o exame de imagem
permanece duibio ou em pacientes que nao apresentam quadro cirrdtico. Desta forma, ao contrdrio da
generalidade dos tumores sélidos, o diagndstico de CHC pode ser feito com base em estudos TC e/ou RM
sem necessitar de confirmacao histoldgica.

A selecao da modalidade varia consoante as condicoes do paciente, no qual a RM é menos
aconselhdvel para doentes com elevado nivel de ascite ou pouco colaborantes (exemplo: dificuldade em

realizar técnicas de respiracao) (30, 41).

2.3. Interpretacao daimagemde RM

A nivel imagioldgico, o tecido hepatico apresenta aspeto visual e sinal varidvel consoante a
sequéncia, ponderacao e alteracoes a nivel do parénquima hepdtico. As alteracdes do parénquima hepatico,
normalmente, estao associadas a presenca de patologia hepdtica difusa (exemplos: hemocromatose,
esteatose), presenca de lesdes focais ou alteragdes resultantes de intervencdes terapéuticas (3, 36).

Para facilitar a localizacao das alteracoes no figado, a divisao segmentar existente na anatomia

hepatica é também utilizada no ambito radioldgico (7 Figura 3).

Figura 3 - Segmentos do figado por RM. a) Tlw, axial - GRE-3D fase venosa hepatica. b) Tlw, axial — GRE-3D

fase venosa hepadtica. 1 - Lobo caudado; 2 - Segmento superior lateral esquerdo; 3 — Segmento inferfor lateral
esquerdo; 4a - Segmento superior medial esquerdo; 4b - Segmento inferior medial esquerdo; 5 - Segmento
antero-inferior direito. 6 - Segmento pdstero-inferior direito. 7 - Segmento pdstero-superior direito e 8 -

Segmento antero-superior direito (36).

Em T2w, o figado apresenta um sinal reduzido, enquanto a maioria das les6es hepdticas tém um
sinal mais elevado, devido ao seu contetido rico em fluido ou ao aumento de dgua livre correspondente a
inflamacao ou edema de lesdes sélidas (35).

Em T1w, sao normalmente utilizadas sequéncias GRE, sendo estas sensiveis a artefactos de

suscetibilidade e de desvio quimico. Este fator tem potencial para ser utilizado na detecao e quantificacao
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da deposicao de ferro e gordura no parénquima hepatico ou lesdes hepaticas focais. Asimagens IP e OP sao
normalmente utilizadas. De uma forma simplista, esta dupla de imagens permite aferir se a lesao (exemplo:
quisto) ou o prdprio parénquima (exemplo: esteatose) apresenta deposicao de gordura. Quando ocorre,
provoca naimagem IP, um aumento de sinal — adicao de agua com a gordura. Por outro lado, naimagem OP
ocorre uma reducao de sinal — subtracao de dgua com a gordura (35).

A DWI é considerada complementar para a detecao e caraterizacao de lesoes. Apresenta uma
elevada sensibilidade na detecao de pequenas lesdes hepaticas, permitindo obter diferenca de contraste na
imagem entre lesdes malignas e parénquima hepatico normal. As lesdes malignas apresentam, geralmente,
alta celularidade e, portanto, difusao restrita. Este tipo de tecido quando exposto aos gradientes de difusao
gera uma preservacao de sinal que se traduz numa baixa atenuacao quando comparada com estruturas
menos complexas, surgindo com hipersinal relativamente ao parénquima normal (35). Apesar de nao
substituir a necessidade de realizar estudos com produto de contraste e exame histoldgico, permite
aumentar a confian¢a na caraterizacao das lesoes quando utilizada em combinacao com outras sequéncias
(35,36).

Em imagens ponderadas em Tlw com contraste (T1-DCE), realizam-se até cinco fases
nomeadamente, a aquisicao pré-contraste, fase arterial, fase venosa portal, fase tardia e a fase hepato-
especifica. As fases a adquirir variam consoante a informacao clinica e o objetivo do estudo.

A aquisicao pré-contraste tem como objetivo garantir qualidade nos parametros técnicos e a
cobertura correta do figado. Serve também como imagem de referéncia a utilizar para avaliar o
comportamento de realce do parénquima e das lesdes focais (3, 35, 36).

A fase arterial é importante para detetar e caraterizar lesdes com vascularizacao arterial
(exemplos: HNF, CHC), bem como, avaliar a resposta terapéutica do CHC. Nesta fase, pode-se realizar uma
fase arterial precoce ou fase arterial tardia. A precoce corresponde a aquisicao quando a veia porta nao tem
realce, enquanto a tardia apresenta realce nos ramos portais, sendo esta Ultima mais importante para
avaliar lesdes hepaticas que tenham realce arterial (35, 36).

Na fase venosa portal, o parénquima hepatico encontra-se no pico de realce. Os ramos da veia
porta e as veias hepdticas estao totalmente realcados. Esta fase é essencial para a detecao e caraterizacao
das lesoes, principalmente, para as lesées malignas que apresentem vascularizacao arterial e fluxo portal
ausente, apresentando um sinal inferior ao parénquima (35).

A fase tardia, é caraterizada pelo realce dos ramos portais, parénquima e veias hepaticas, com
menor intensidade e de forma mais homogénea que a fase portal. E (itil para estudo do wasfout de lesées
com hiperrealce (exemplo: CHC) ou para estudar o “efeito pooling’ do componente estromal de lesdes
(exemplo: hemangiomas, cicatriz do HNF, colangiocarcinoma) (35, 36).

A fase hepato-especifica, é caracterizada pelo sinal elevado do parénquima hepadtico,
comparativamente aos vasos intra-hepaticos, acompanhado de excrecao hiliar do produto de contraste

(35).
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Através do uso de um protocolo que respeita as guidelinesinternacionais, a RM consegue fornecer

de forma eficiente uma caraterizacao de lesdes hepdticas focais (33). Ao avaliar o comportamento de uma

lesao hepatica focal nas diferentes sequéncias, é possivel distinguir entre lesao benigna e maligna (3, 30,

35,36).

Em termos imagioldgicos as principais caracteristicas e comportamento de sinal nas imagens de

RM das lesdes hepdticas sao as seguintes (3, 30, 35, 36).

Patologia Benigna:

Quisto hepatico: Geralmente sao lesdes bem definidas e homogéneas que se apresentam com
baixa intensidade de sinal em T1w e com alta intensidade de sinal nas imagens T2w. Os quistos nao
realcam quando é administrado gadolinio nas imagens de RM, as imagens pds-gadolinio tardias
(até 5 min) podem ser Uteis para confirmar que as lesdes sao quisticas e ndao metastases pouco
vascularizadas, que mostram realce gradual. Quando o quisto apresenta componente hemorrdgica
(raro), as imagens ponderadas em T1e T2 podem apresentar achados varidveis de acordo com a
janela temporal da hemorragia. E frequentemente observado a presenca de liquido no interior do
quisto, espessamento irregular da parede do quisto hemorrdgico. O realce, insignificante, das
paredes do quisto geralmente estd presente quando os quistos ndao apresentam alteracdes

inflamatdrias ou fibréticas (3, 36).

Hemangioma: Apresentam alta intensidade de sinal em T2w e baixa intensidade de sinal em T1w,
mantendo a intensidade do sinal em TE's mais longos (por exemplo, > 120 ms). Em imagens
dinamicas pds-contraste, normalmente realcam de forma nodular periférica, que aumentam,
coalescem e progridem lentamente de forma centripeta para completar ou quase completar o
preenchimento de toda a lesao em 10 minutos. Os hemangiomas podem alterar a intensidade do
sinal em direcao a isointensidade do parénquima ao longo do tempo, mas de forma homogénea. A
caracteristica de maior distincao dos hemangiomas é a demonstracao de um anel descontinuo de
nddulos imediatamente apds a administracao do contraste. O realce nodular é mais,
frequentemente, de localizacao excéntrica e pode originar-se da face superior ou inferior do
hemangioma, simulando realce central nas imagens transversais. De ressalvar, que este tipo de
lesao pode variar o padrao de realce consoante a dimensao. Os de pequena e média dimensao,
inferior a 1,5 cm e até 5 cm, respetivamente, apresentam realce nodular circundante com
progressao centripeta para intensidade de sinal elevada e uniforme. Os gigantes, com dimensdes
superiores a 5 cm, apresentam um realce nodular circundante com progressao centripeta e cicatriz
central persistente. Os hemangiomas gigantes geralmente diferem a nivel de carateristicas com os
restantes tipos. Tém uma aparéncia multiloculada com intensidade de sinal heterogéneo nas

imagens ponderadas em T2, com filamentos de baixo sinal (reflete a rede interna de estroma
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fibroso). DWI pode auxiliar a discernir entre hemangioma e outras lesdes sélidas. O valor ADC dos
hemangiomas simples € significativamente maior (tipicamente superior 1,70 x 10~ mm?/s) do que

lesdes malignas sdlidas (3, 36).

HNF: Nas imagens T1w e T2w, apresentam intensidade de sinal similar ao parénquima hepdtico
normal, podendo apresentar ligeiro aumento de sinal em T2w e ligeira reducao de sinal em T1w.
Quando utilizado contraste, demonstra realce homogéneo e intenso nas imagens imediatamente
p6s-contraste que rapidamente se torna isointenso na fase venosa portal. A cicatriz carateristica
destalesao, apresenta tamanho relativamente pequeno, com margens angulares acentuadas. Esta
cicatriz pode apresentar elevada intensidade de sinal em T2w (10-49 % dos doentes). Aquando da
utilizacao de contraste a cicatriz central apresenta auséncia de realce nas imagens, imediatamente
apo6s administracao de gadolinio. A maioria apresenta realce gradual até ao sinal hiperintenso, ao
longo do tempo. Aquando do uso de contraste hepatoespecifico, este tipo de lesao demonstra
realce nas imagens tardias. Na fase hepatobiliar, a cicatriz central nao capta e alesao no seu geral

apresenta sinal moderado a elevado, em relacao ao parénquima hepatico (3, 36).

Adenoma hepatocelular: As caracteristicas de imagem sao heterogéneas e variadas e dependem
do subtipo. Sao frequentemente hipervasculares, podendo demonstrar heterogeneidade devido a
presenca de gordura, necrose ou hemorragia. De uma forma geral, este tipo de lesao apresenta
sinal elevado e homogéneo em T2w e reducao de sinal a moderado, homogeneamente, em T1w.
Aquando do uso de contraste € visivel um realce homogéneo, mas transitério que desaparece
uniformemente e de forma homogénea tornando-se isointenso relativamente ao parénquima
hepdtico em um minuto. No caso do contraste hepatoespecifico, os adenomas nao
captam/realgam ou surgem com menor sinal em comparagao ao parénquima hepatico na fase
hepatobiliar, mas no caso do subtipo inflamatdrio pode surgir um realce periférico naborda dalesao

(3,36).

Patologia maligna:

Colangiocarcinoma: Normalmente apresenta grandes dimensdes, com sinal moderadamente
elevado em T2w e baixa intensidade de sinal em T1w. O realce com gadolinio varia de um realce
heterogéneo difuso e minimo (mais comum) ao intenso, imediatamente apds a administracao. O
realce persistente nas aquisicoes tardias é relativamente comum. Por vezes, pode ocorrer a
presenca de CHC- colangiocarcinoma misto, sendo que a aparéncia deles nesse caso é

normalmente indistinguivel (3, 36).
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Metdstases: Naturalmente o estudo deste tipo de lesdes é muito dificil, pois existem diferentes
tipos de metastases, pelo que o principal objetivo é diferencia-las de lesdes benignas. No entanto,
existe comportamentos que podem auxiliar a identificacao, embora com pouca confianca.
Normalmente, apresentam sinal moderadamente elevado em T2w e sinal reduzido em T1w. O
edema peritumoral caracteristico, pode aparentar uma dimensao maior do que a real em T2w. No
caso da lesao primdria ser um melanoma, a lesao tem sinal elevado em T1w. Algumas lesdes
poderao apresentar uma regiao central de sinal elevado em T2w. Essa carateristica corresponde a
uma area de necrose central. ADWI é muito Util na detecao de pequenas metastases, que poderiam
passar despercebidas. A utilizacao de contraste faz com que normalmente as les6es demonstrem
uma borda de baixo sinal, em comparacao ao centro da lesao (sinal de washout periférico), nas
imagens tardias. Na metastizacao hepdtica com foco primario colorretal, a combinacao da DWI e
contraste hepatoespecifico resulta num diagndstico mais preciso na sua detecao. A utilizacao de
contraste hepatoespecifico ainda é alvo de discussao quanto a sua importancia, no entanto é

importante para o planeamento terapéutico (3, 36).

Carcinoma Hepatocelular: H4d uma grande variedade de aparéncias de CHC nas imagens. Um CHC
precoce é normalmente pequeno (inferior a 3 cm) e tem aparéncia homogénea. Em contrapartida,
num estado avancado é caracterizado por apresentar um aspeto heterogéneo e maior dimensao.
0Os nddulos de menor dimensao apresentam intensidade moderada, podendo ter aumento de sinal
em T2w. A intensidade do sinal em T1w varia de moderadamente baixo a alto. Elevada intensidade
de sinal em T1w pode refletir a presenca de gordura ou proteina, embora seja raro. Quando utilizado
contraste, a fase sem contraste é importante para identificar nddulos siderdticos densos e para
detetar gordura intra-tumoral. Também é Util para o acompanhamento apds terapéuticas
(quimioembolizacao ou ablagao tumoral). A lesdo apresenta realce na fase arterial tardia e é ideal
para detetar lesao que possa ter passado despercebida. Na fase tardia (2-3 minutos) é a fase ideal
para detetar o padrao washout tipico (reducdo do sinal da lesao em relacao ao parénquima
hepdtico e o realce da capsula). Lesdes de maiores dimensdes, apresentam sinal elevado em T2w.
Em T1w pode apresentar uma intensidade de sinal varidvel em relacao ao parénquima hepético,
sendo visivel a capsula tumoral. Na aquisicao com contraste, esta apresenta um comportamento
idéntico as lesdes pequenas, sendo visivel o aspeto mosaico (dreas nodulares intercaladas com
areas de fibrose, hemorragia e necrose). Uso do agente hepatoespecifico é vantajoso pois,
normalmente, o CHC nao mostra captacao do produto de contraste especifico na fase hepatobiliar,
permitindo adicionar confianca na detecao e caracterizacao. A DWI pode auxiliar na definicao da
diferenciacao dalesao. Os CHC pouco diferenciados sao mais propensos a ter valores mais baixos

de ADC (difusao impedida) em comparacao a um CHC bem diferenciado (3, 35, 36, 38).
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Tabela 71- Resumo das carateristicas de sinal das lesdes hepadticas focais nas principais técnicas de imagem de
RM

Técnicas deimagem

DCE-fase DCE-fase Outras
Tw T2w ) /P OoP DWW/ ADC o
arterial portal carateristicas
1 1l T o) ¢ il il ) Tt Bem definido
Nddulos
<1,5 cm, podem
Nddulos coalescentes,
2 1l T 3 vl 1 1 realgar
periféricos retencao
homogeneamente
contraste
Washout
Realce homogéneo,
3 -0 @-1 (0} (0} (0} (0} Cicatriz central
homogéneo realce tardio
'3 da cicatriz
(%]
<
w Realce Washout
Sla N ] ) ) Lot 9.y
a homogéneo homogéneo
|_
Realce
Realce capsular, <1,5cm, podem
|-
5 1-1 Q-1 difuso e washout ! ! T realcar
Ll
heterogéneo tardioe homogeneamente
heterogéneo
Realce Pode ter realce
Realce 1= |-
6 Ll 11 difuso e ! ! intenso na fase
) persistente 1 1l
heterogéneo arterial (raro)
Washout <1,5 cm, podem
Realce em
7 ! 1 progressivo e ! ! T i realcar
anel
heterogéneo homogeneamente

Legenda: 1 - Quisto; 2 - Hemangioma; 3 - HNF; 4 - Adenoma; 5 - CHC; 6 - CC; 7 - Metastase; | | - Hiposinal
moderado; | - Ligeiro Hiposinal; @ - isointenso; 1 - Ligeiro Hipersinal; 1+ + - Hipersinal moderado; O - Semrealce.

Fonte: Adaptado de (36, 40).

A Tabela 1 apresenta o resumo das carateristicas gerais de sinal das lesdes hepaticas focais em diferentes
ponderacdes utilizadas num protocolo que seque as guidelines internacionais (36, 40). Através da
observacao databela, pode-se depreender a existéncia de lesoes dificeis de diferenciar apenas nas imagens
ponderadas em T1w, T2w e DCE. Desta forma, as sequéncias complementares (DWI, IP e OP) sao
fundamentais para auxiliar na distingao (3,36). No entanto, na técnica de DWI, mais especificamente o mapa
ADC, destaca-se por apresentar uma reducao de intensidade de sinal, no conteldo lesional, moderada para

lesdes malignas, comparativamente, as lesdes benignas (40), o que permite auxiliar na distincdo de lesdes
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(36). A variacao da intensidade de sinal na DWI, também permite auxiliar na distincao de lesées dentro da
mesma classe de lesdes, como por exemplo, diferenciar Hemangioma (intensidade sinal ligeiramente alta)
de HNF (isointenso na DWI) (3, 36, 40).
0 CHC corresponde a neoplasia hepdtica primaria mais frequente, estando normalmente associado
a figados cirréticos (18). Existe uma grande sobreposicao nas carateristicas de imagem em todo o espetro
de nddulos cirréticos que pode ser desde os nddulos regenerativos até ao CHC pouco diferenciado. Esta
abrangéncia dificulta a obtencao de um diagndstico definitivo da lesao. Por outro lado, é utlizada uma grande
variedade de nomenclatura das carateristicas de imagem dos nddulos. Para minimizar estas dificuldades,
foi desenvolvido pela ACR o sistema LI-RADS (36, 38).
O LI-RADS é um sistema de classificacao para interpretacao e relato padronizado de imagens de
TC e RM realizados em pacientes em risco de CHC (36). No entanto, a utilizacdo deste algoritmo sé é
aplicavel em pacientes adultos (maiores de 18 anos), com cirrose hepatica ou hepatite-B crénica, dado que
até ao momento, nao ha dados suficientes e existem resultados falsos-positivos, que permitam incluir
outras indicacoes clinicas (41).
As lesoes hepaticas sao avaliadas quanto ao risco de serem CHC. De uma forma geral, as lesdes
hepdticas focais sdo categorizadas como LR-1a LR-5, dependendo da probabilidade de serem CHC (41).
A avaliacao consiste na detecao de cinco carateristicas sugestivas de CHC:
o Hiper - realce nafase arterial excluindo o formato “anel”;
e Washout nao-periférico, washoutvenoso ou de fase tardia;
e Aparéncia da capsula (Contornos suave e uniforme);
¢ Dimensao minimade1cm;

e Taxa de crescimento superior a 50% em menos de 6 meses.

Combase na presenca/auséncia das principais carateristicas, bem como varios recursos auxiliares
adicionais (exemplo: difusdo restrita, arquitetura em mosaico), a lesdo € atribuida uma categoria de LI-
RADS. O LI-RADS esta estruturado em cinco categorias as quais refletem a probabilidade do CHC,
nomeadamente:

e LI-RADS 1: Caracteristicas de imagem diagndsticas de uma lesao benigna;

e LI-RADS 2: Provavelmente benignas, como um hemangioma com padrao de realce atipico
ou um nddulo cirrético provavelmente benigno;

e LI-RADS 3: Probabilidade indeterminada de CHC;

e LI-RADS 4:Provavelmente CHC;

e LI-RADS 5: Lesao definitivamente CHC.

Apesar da classificacao LI-RADS ser especifico para a estudo do CHC, esta estabelece

nomenclatura adicional para categorizar outras lesdes. Para lesdes provavelmente ou definitivamente

21



malignas, excluindo o CHC, é aplicado a categoria de LR-M (Malignant). Para tumores malignos que atingem

as veias hepaticas é atribuido LR-TIV ( 7umor in Veins). As lesoes que nao podem ser categorizadas devido

a degradacao da imagem ou omissao é LR-NC (Non categorizable). Quando se trata de um CHC que ja foi

tratado, corresponde ao LR-TR ( 7reated) (41).

Tabela 2- Mecanismo de atribuicao de LI-RADS

APHE? Sem APHE Non - rim APHE
Dimenséo (mm) 0 =20 <10 10a19 220
Nenhuma| LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4
Carateristicas principais adicionais: 1 LR-3 LR-4 LR-4
Washoutnao periférico, Aparéncia
da capsula, taxa de crescimento ... 52 LR-4 LR-4 LR-4

Legenda: APHE - arterial phase hyperenhancement; mm - milimetros.

Fonte: Adaptado de (41).

0 mecanismo de atribuicao do LI-RADS tem como objetivo simplificar a categorizacao da lesao,

sendo apresentado na Tabela 2. O primeiro passo é determinar se ha realce na lesao e verificar se esta

presente o hiperrealce na fase arterial (APHE), excluindo o realce em “anel” (Mon-rim). O segundo passo é

observar a dimensao da lesao e por Ultimo, enumerar as carateristicas principais adicionais (41). Com base

na presenca ou auséncia dessas carateristicas é atribuido a categoria LI-RADS a lesdo (41).
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Capitulo Il

3. Imagem ponderada em difusao
3.1. Principios fisicos

A difusao consiste no movimento natural de particulas de um meio de maior concentracao para um
de menor concentracao, através do movimento aleatério molecular. Este processo é considerado “natural”
pois nao exige aporte de energia. Este fendmeno ocorre segundo os principios bdsicos do movimento
aleatdrio das particulas. E possivel entender através da Lei de Fick, que o fluxo de moléculas é diretamente
proporcional ao gradiente de concentracao (42).

0 fendmeno de difusao é a consequéncia do movimento aleatdrio microscépico, denominado de
movimento browniano. Este nome foi atribuido ao botanico Robert Brown, que, em 1827, descreveu que as
sementes de pdlen suspensas na dgua se moviam irreqularmente, devido a colisao com outras particulas
no meio (43).

Em 1905, Albert Einstein publicou um modelo matematico detalhado acerca do movimento
browniano relativo a particulas suspensas num fluido ou gas. Este modelo estabelece a relacao estatistica
entre a distancia média que as particulas viajam ao longo de um intervalo de tempo, bem como fatores
funcionais que a fazem variar, nomeadamente a dimensao das particulas, viscosidade média do meio e

temperatura. A equacao que traduz este fendmeno € a seguinte (42):

<Ar’>=6D At Equacdo 1

Em que < 472> representa o deslocamento quadratico médio de uma particula, ou conjunto de particulas, que
se pode difundir livremente em trés dimensdes ao longo do intervalo de tempo, 4¢ e Dé o coeficiente de
difusdo que considera a temperatura e viscosidade do meio (42).

0 coeficiente de difusdo (D) é uma propriedade carateristica do meio que indica a proporcionalidade
entre o fluxo difusional e o gradiente de concentracao. O seu valor depende apenas da dimensao e massa
das moléculas, temperatura e da sua natureza (viscosidade). A relacdo entre as varidveis que influenciam D

é descrita por Stokes-Einstein, sequndo a equacao (44):
D=kT /6nnr, Equagao 2

Onde k representa a constante de Boltzmann, T a temperatura, n a viscosidade do meio e r o raio das
particulas (44).

Quando as particulas e o meio sao semelhantes, como por exemplo as moléculas de dgua em dgua
pura, D também é conhecido como coeficiente de autodifusio. E instrutivo considerar a escala do

deslocamento molecular ao longo de um determinado intervalo para um sistema simples de autodifusao.
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Por exemplo, a dgua pura a uma temperatura de 37°C (temperatura média corporal), é conhecida por ter um
coeficiente de autodifusdo de aproximadamente 3 x 103 mm?/s (42).

Porém, nos tecidos bioldgicos, a difusao nao é verdadeiramente aleatéria devido a estrutura do
tecido. As membranas celulares ou estruturas vasculares sao exemplos de estruturas que restringem a
guantidade de difusao (45). Ao compreender a influéncia das restricdes, pode-se extrair informagdes nao
apenas sobre os movimentos das moléculas, mas também sobre a geometria dos limites e sobre a

morfologia do meio circundante (46).
3.2. Origem da sequéncia de difusao

Em 1965, foi introduzida uma sequéncia de RM sensivel ao movimento browniano da molécula de
agua em aplicacoes /in vivo(45). Stejskale Tannerao desenvolver esta abordagem, nao sé proporcionaram
um controlo superior do que existia até ao momento (abordagem de campo constante) sobre o que é
realmente medido, como também conseguiram o método mais adequado a utilizar na RM (46).

Esta sequéncia consiste na aplicacao de dois gradientes que introduzem desfasamento nos spins
em movimento originando uma reducao do sinal. Apds a excitacao com um pulso de radiofrequéncia, o
primeiro gradiente é aplicado, causando um desfasamento em todos os spins, de forma proporcional a drea
do gradiente (G6). Posteriormente a aplicacao do gradiente, os spins circulam livremente, nos quais 0s
estdticos permanecem na mesma posicao enquanto os spins mdveis mudam de posicao relativa. Ao
mesmo tempo, um pulso de 180° é aplicado mudando a fase de todos os spirzsem 180°. Quando aplicado o
segundo gradiente com a mesma intensidade e polaridade do primeiro, 0s spins estaticos permanecem na
mesma condicao no pulso de 90°, desprezando qualquer efeito T2. Em contraste, os spins em movimento
nao recuperam a fase apds o gradiente porque mudaram de posicao. Além disso, esses gradientes
introduzem um desfasamento mais elevado entre os spins, traduzindo-se no sinal adquirido uma reducao
de sinal nos spinsem movimento, comparativamente aos dos spins estaticos (45).

A reducao de sinal carateristico desta sequéncia, resultante do desfasamento dos spins em
movimento, pode ser controlada por um fator de difusao denominado de “valor b”. Este fator é traduzido pela

seguinte equacao (45):

b=v2G252(A-5/3),equacao 3

onde v é arazao giromagnética (42,57 MHz/T, para o protao de hidrogénio); G representa a intensidade do
gradiente; 5 representa o tempo de aplicacao dos gradientes e 0 A representa a separacdo entre os
gradientes aplicados (45). Ao interpretar a equacao 3, o valor de b é afetado principalmente pela drea do
gradiente (G.5). Exemplificando, um aumento por um fator de 2 da area do gradiente representa um
aumento num fator de 4 no valor de b. Portanto, um gradiente com uma area mais alta, faz com que os spins

sejam mais desfasados, originando um maior decaimento do sinal devido ao seu movimento. Por outro lado,
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o valor de b é menos afetado pelo tempo de evolucao entre os gradientes (A). Esta relacao representa o
efeito da mudanca aleatdria de posicao dos sp/ins em movimento entre os dois gradientes. Esta variacao,
causa desfasamento dos spins apés o sequndo gradiente, produzindo uma perda de sinal na imagem final
adquirida (45). Por outro lado, e tendo em conta toda a sequéncia, é desejavel reduzir tanto quanto possivel
o TE para reduzir a perda de sinal devido ao decaimento T2. A solucao para reduzir o TE é compactar ao
madximo a parte da preparacao da sequéncia ponderada em difusdao, aumentando a intensidade do
gradiente, a fim de atingir o valor de b desejado no menor tempo de sequéncia. A variacdo do valor de b é
diretamente proporcional a sensibilidade de difusdo na sequéncia de difusao (45).

Atualmente, a sequéncia de DWI utiliza como principio basico, a abordagem desenvolvida por
Stejskal e Tanner, o Pulsed Gradient Spin Echo (PGSE). Na figura 4 é apresentado o esquema da sequéncia

utilizada para sensibilizar o sinal de RM a difusao e o processo mais comum utilizado na leitura de sinal (45).
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Figura 4 - Esquema da sequéncia de Stejskal e Tanner e a respetiva de leitura
de sinal em difusao utilizando a técnica EPI/-SS-SE. A DWI é baseada na
sequéncia spin-eco ponderado em T2 com aplicacao de dois gradientes iguais
(um gradiente de desfasagem e um de refasamento) em cada lado do pulso de
180° As moléculas estdticas sao desfasadas pelo primeiro gradiente de
difusdo e refasadas pelo segundo gradiente de difusao; portanto, a alta
intensidade do sinal medida € preservada. Opostamente as moléculas em
movimento sofrem desfasamento, mas ndo sdao totalmente refasadas pelo
segundo gradiente devido ao seu movimento, resultando assim na perda de

sinal.

Legenda: RF, Radiofrequéncia; A, representa a separagdo entre os gradientes
aplicados; 6, representa o tempo de aplicagao dos gradientes; G, representa a
intensidade do gradiente.

Fonte: Adaptado de (45, 47).
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Os gradientes de difusao provocam atenuacao de sinal. Esta consequéncia, é definida como arazao
do sinal medido com a aplicacao de gradientes e o sinal medido sem aplicacao dos gradientes (So) e depende
do coeficiente de difusao (D) e do valor de b. Esta razao, apresenta um comportamento monoexponencial,

que é visto na seguinte forma (42, 48):

S(b) = Soe Db, equacao 4

Onde S(b) corresponde a intensidade de sinal quando os gradientes de difusao sao utilizados com
o respetivo valor de b, So a intensidade de sinal na auséncia dos gradientes de difusao, J o coeficiente de
difusao do tecido (mm?/s) e o fator de sensibilizacao a difusao (s/mm?) (42, 48).

Sintetizando, na prdtica clinica, para se obter sinal do processo de difusao é necessario aplicar ao
esquema de uma sequéncia de pulsos normal, gradientes adicionais de difusao. O valor de b (fator de
atenuacao) depende dos gradientes de difusdo, mais especificamente da sua intensidade, duracao e

intervalo de tempo entre eles (42, 45, 48).

3.3. Sequéncia de difusao

Aplicando os gradientes de difusao, é obtido o contraste na imagem de DWI resultante da
atenuacao de sinal. Estes gradientes, permitem fazer com que esta sequéncia seja sensivel a movimentos
microscopicos das moléculas de dgua. No entanto, a aplicacao dos gradientes torna também sensivel a
sequéncia a outro tipo de movimentos macroscépicos que acabam por degradar aimagem, nomeadamente,
a respiracao, batimento cardiaco ou o fluxo cinético. Este tipo de movimento degrada a imagem, devido a
inducao de mudancas de fase na magnetizacao do spin, em que esta pode ser temporal e espacialmente
heterogénea. Esta heterogeneidade pode causar anomalias no preenchimento do espaco K (segmentado) e
assim induzir artefactos de imagem (45, 48).

A imagem eco - planar (EPI, do inglés, echo planar imaging) de disparo unico (SS, do inglés, single
shot) é o protocolo comum para estudo hepdtico, pois permite a aquisicdo de dados rapidamente o que
demonstra robustez ao movimento do paciente. Possihilitando a aquisicao de todos os dados necessdrios
para reconstruir aimagem de DWI apds uma tnica excitacao e sensihilizacao por difusao, em vez de repetir
a sensibilizacao a difusao muiltiplas vezes (42, 48).

A EPI consiste num modo de aquisicao onde sao gerados ecos para preencher todas as linhas do
espaco K antes que ocorra o decaimento total da magnetizacao transversal, devido a efeitos T2*. Os ecos
gerados sao obtidos por impulsos de restituicao de fase 1802, sendo estes denominados de EPI spin-eco
(EPI-SE), ou por gradientes, EPI gradiente-eco (EPI-GE). Independentemente do processo de obtencao dos
ecos, para preencher o espaco K num tnico tempo de repeticao (TR), os gradientes de leitura e de
codificacao de fase tém de ser rapidamente ativados e desativados, devendo apresentar uma elevada

amplitude para preencher todo espaco K num sé TR (42, 48).
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A utilizacao de SS permite amostrar todos os dados do espaco K necessarios para reconstruir a
imagem usando uma Uinica sequéncia de eco gradiente apés um tnico par de pulsos de radiofrequéncia (90
2180 9). No entanto, como os dados sao obtidos em apenas um tinico sfot para preenchimento do espaco
K, a EPI-SS é propensa a distorcao geométrica devido a diferencas de suscetibilidade, bem como de
decaimento T2* do tecido. Desta forma, a EPI-SS revela limitacdes em termos de resolucao espacial e SNR
(42, 49). Estas limitacoes podem ser minimizadas através do uso de técnicas de imagem paralela,
nomeadamente, a Sensitive Encoding - SENSE e Generalized Autocalibrating Partial Parallel Acquisition -
GRAPPA. Embora estas apresentem detalhes técnicos consideravelmente diferentes, apresentam
objetivos semelhantes relativos a reducao do nimero de etapas de codificacao de fase durante a aquisicao,
utilizando as informacdes da bobina de sensibilidade para recupera-las durante o processo de reconstrucao
(45). Relativamente as diferencas de suscetibilidade magnética, estas podem ser minimizadas através da
aplicacao de técnicas de supressao de gordura na fase de aquisicao, nomeadamente, Spectral Attenuated
Inversion Recovery - SPAIR ou Spectral Presaturation with Inversion Recovery - SPIR.

Em comparacao com a EPI- SS, a EPI muiti-shot (MS) divide o espaco K em varios segmentos a
serem cobertos por vdrios impulsos. A EPI segmentada, na técnica EPI mwiti-shot. divide o espaco K ao
longo da direcao de codificacao de fase intercaladamente. Como o espaco K é acelerado por segmentos em
cada disparo, a EPI segmentada pode fornecer maior resolucao, menor distorcao, bem como uma melhor
SNR em comparacao com a EPI-SS. No entanto, as variacoes de fase entre disparos causadas pelo
movimento do sujeito podem degradar a qualidade da imagem na EPI segmentada, o que é um grande
obstdculo na DWI abdominal (42, 48, 50).

Outra sequéncia que também €, habitualmente, utilizada na DWI é a Turbo Spin Eco (TSE). Esta
utiliza um pulso de 180° para cada eco medido, preenchendo uma linha do espaco K de cada vez. A aquisicao
deve ser realizada em modo multi-shot de forma a reduzir as distorcdes geométricas resultantes da
heterogeneidade do campo magnético principal. 0 método de preenchimento do espaco K é segmentado
para reduzir artefactos produzidos pelas variacoes de fase. Apesar desta sequéncia ser menos sujeita a
artefactos de suscetibilidade magnética e distorcao de imagem, apresenta limitacoes como o b/urring, maior
taxa de absorcao especifica (SAR, do inglés, Specific Absorption Rate) e menor SNR, comparativamente a

sequéncia EPI (48, 51).

3.4. Qualidade deimagem

A técnica DWI é realizada, preferencialmente, em campos magnéticos de 15 T ou 3 T com
gradientes de alto desempenho, mais frequentemente utilizando a sequéncia EPI-SS. Desta forma, a
qualidade de imagem estd associada as carateristicas desta sequéncia hem como tambhém a presenca os

artefactos (45, 46).
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0O contraste daimagem em DWI, depende de diferencas intrinsecas na difusao das moléculas de agua entre
os tecidos. Os parametros de aquisicao devem ser otimizados para aumentar a SNR e a relacao contraste
ruido (CNR, do inglés, contrast-to-noise ratio) (46).

A DWI é uma sequéncia muito sensivel, logo, propensa a artefactos de movimento e
suscetibilidade magnética. Por regra, a DWI convencional possui resolucao espacial limitada, o que é mais
evidente no figado (45). Para contornar a limitacao, a EPI-SS é relativamente insensivel ao movimento
macroscopico do paciente devido a sua leitura muito rapida dos dados completos da imagem.
Opcionalmente, podem ser utilizadas as sequéncias muiti-shot (sequéncia de lamina) e Periodically Rotated
Overlapping Parallel Lines with Enhanced Reconstruction(PROPELLER). Esta Ultima, apesar de melhorar a
qualidade da imagem, através da reducao de distor¢des geométricas e artefactos, aumenta os valores de
ADC dos 6rgaos abdominais em comparacao com a EPI-SE. Portanto, é importante encontrar o equilibrio
ideal entre o tempo de aquisicao e a resolucao espacial (45).

Para aumentar a qualidade da DWI, varios fatores devem ser tidos em conta (45):

e Supressao de gordura: o sinal proveniente do tecido adiposo tem um coeficiente de difusao muito
baixo, o que se torna relevante para valores de b elevados. Além disso, a diferenca na frequéncia de
precessao entre as moléculas de dgua e a gordura produz um deslocamento agua-gordura de
vdrios véxeis na direcao da codificacao de fase na leitura da EPI. O sinal da gordura, geralmente,
sobrepde-se a anatomia estudada, tornando obrigatdria a aplicacao de técnicas de supressao de
gordura. Este recurso, diminui o efeito “ ghosting’ induzido pelo desvio quimico. Para o figado o uso
de saturacao quimica seletiva de gordura (SPIR, SPAIR, CHESS, etc.) é mais apropriado, por

apresentar SNR superior.

e TReTE:0 TR deve ser longo o suficiente para evitar efeitos de saturacao T1, que podem resultar
em valores de ADC falsamente baixos. Geralmente, é recomendado um TR acima de 2500 ms.
Opostamente, o TE deve ser o mais curto possivel, para melhorar o CNR e a SNR. Estas exigéncias

sao alcancdveis, através do aumento da largura de banda e uso de técnicas de imagem paralela.

e Resolucao espacial: Deve ser suficiente para permitir a detecao de pequenas lesdes hepdticas
focais. Pode ser melhorada aumentando o nimero de aquisicdes (NEX), embora exija aumento do
tempo de aquisicao. O FOV deve ser reduzido ao minimo na direcao da codificacao de fase e a
resolucao no plano deve ser mantida em niveis onde o ruido nao aumente severamente, de forma

anao prejudicar a qualidade dos mapas ADC.
e Técnica de codificacao: A difusao das moléculas de agua no parénquima hepatico e nos tumores é
isotrdpica (presenca de poucos obstaculos para as moléculas de agua circularem). O gradiente de

“motion probing” (MPG) pode ser aplicado monodirecionalmente. No entanto, alguns fabricantes
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aconselham, para melhorar a SNR da DWI no figado, o aumento do niimero de direcées de difusao.

Deve-se ter em conta que a técnica de codificacao de difusao afeta as medicoes do ADC.

Meio de contraste: A utilizacao da técnica de DWI antes ou depois da injecao de contraste, como o
gadobenato dimeglumina, nao induz diferencas nos valores de ADC hepatico. No entanto, é

preferivel realizar antes da injecao do quelato de gadolinio (45).

Intensidade de campo 3T: A DWI beneficia do aumento no sinal em campos magnéticos elevados,
devido a intensidade de sinal inerente ao aumento da intensidade do campo. No entanto, a
utilizacao destes campos de 3T aumenta a suscetibilidade magnética e a variacao da
homogeneidade de campo magnético, tornando a DWI ainda mais propensa a artefactos e a
distorcoes de imagem. As técnicas de imagem paralela sao cruciais para reduzir o tempo de exame

e diminuir os efeitos de suscetibilidade.

Selecao dos valores de b: A DWI pode ser utilizada no figado para detecao e/ou caracterizacao de
lesoes. A aplicacao de um valor b baixo é (til para a detecao de lesdes hepdticas focais, pois surge
o efeito Black blood (tornando os vasos sanguineos escuros) permitindo realcar as lesdes
hepdticas focais (surgem com hipersinal), o que facilita e incrementa a detecao de lesdes hepdticas
de menores dimensoes. O valor baixo ideal de b para detecao de lesdes ainda esta em debate,
embora seja considerado de interesse um valor de b entre 20 e 50 s/mm?. Para caracterizacao, é
necessdrio adquirir pelo menos um valor b baixo e outro elevado, o que permite realizar as
medicdes de ADC. O valor ideal de b elevado, deve variar entre 600 e 1000 s/mm? para manter
uma SNR suficiente. Quanto mais valores de b forem utilizados, mais preciso serd o cdlculo do valor
de ADC. Porém, cada valor de b adquirido, aumenta o tempo de aquisicao. Até a data, o conjunto

ideal de valores de b para a DWI do figado ainda esta por definir.

Sincronizacao: O movimento macroscopico produzido pelo movimento respiratério e pelos
batimentos cardiacos sao criticos nas aquisicoes hepaticas. As aquisicoes em apneia tnica sao a
abordagem mais comum para a DWI no figado. Se o paciente for colaborante, as sequéncias de
apneia sao preferiveis, pois é evitado o registo incorreto, o tempo de exame é reduzido e a
sensibilidade ao movimento diminui. O pulso de “frigger’ cardiaco pode reduzir o artefacto pulsatil
cardiaco sobre o lobo esquerdo, mas aumenta o tempo de exame, o nimero de apneias necessarias
e provavelmente os artefactos de movimento. A aquisicao de valores de b é limitada com esta
abordagem, reduzindo o calculo correto dos mapas ADC. A DWI com “trigger “respiratdrio permite
examinar um maior volume de tecido e evita a suspensao da respiracao, o que pode ser eficiente

para pacientes nao colaborantes.
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Ao nivel dos artefactos, a EPI estd associada a varios tipos, nomeadamente: desvio quimico,
suscetibilidade magnética, artefacto de Nyquiste distorcao geométrica (45, 48).

0O artefacto de desvio quimico surge devido a mudanca local da frequéncia de ressonancia entre
dois ambientes quimicos, nos tecidos bioldgicos (dgua - lipidos). Esta diferenca traduz-se num mapeamento
espacial erréneo, no eixo de codificacao de fase que, consequentemente, provoca na imagem, o
deslocamento do sinal da gordura em varios pixéis na direcao da codificacao de fase. A forma mais simples
de minimizar este artefacto é através da aplicacao de uma banda de rececao de sinal larga e um FOV
reduzido. Contudo, é necessdrio ter em consideracao as consequéncias que causa na imagem,
nomeadamente na SNR e no tempo de aquisicao. Desta forma, as técnicas de supressao gordura sao uma
boa solugao (45, 46, 48).

A nivel de artefactos derivados da suscetibilidade magnética, existe formas de minimizar o seu
impacto na imagem, nomeadamente, a utilizacao de técnicas de imagem paralela, como a GRAPPA e a
SENSE. O objetivo principal da sua aplicacao é o encurtamento do tempo de aquisicao, embora com reducao
daSNR (45, 46, 48).

O artefacto de NVyquist é originado por um erro no gradiente de codificacao de fase durante a
aquisicao de imagem, resultando numa imagem “fantasma” deslocada da imagem original pela metade do
FOV na direcao de codificacao de fase. Este erro de codificacao ocorre quando a frequéncia de amostragem
nao é alta o suficiente, causando aliasing, onde as altas frequéncias espaciais sao representadas
incorretamente como baixas frequéncias espaciais. As formas de minimizar este artefacto sao através da
diminuicao do echo train lenght (ETL), uso de shimming correto, utilizacdo de técnicas de imagem paralela
e ajuste da orientacdo do corte (afastar artefactos da zona de interesse) (45, 46, 48).

Por dltimo, os artefactos de distorcao geométrica podem surgir da presenca de correntes
turbulentas/parasitarias (Eddy currents) e devido as heterogeneidades do campo magnético. As Eddy
currents sao correntes induzidas pelos gradientes nas estruturas condutoras do equipamento de RM, que
causam distorcao geométrica. Na EPI, tem origem na rdpida ativacao/desativacao dos gradientes. Como
este tipo de sequéncia apresenta uma banda de rececao muito baixa no eixo de codificacao de fase, é
altamente predisposto a existéncia de £ddy currents. As formas de combater este artefacto sao a correcao
no pés-processamento e restruturacdao dos pulsos da sequéncia (45, 46, 48). Por sua vez, as
heterogeneidades do campo magnético que resultam de fenémenos de suscetibilidade magnética induzem
erros de sinal que se traduzem na direcao de codificacao de fase. Estas heterogeneidades sao mais
evidentes e intensificadas quando sao utilizadas larguras de banda de rececao de sinal inferiores, devido a
janela mais longa de aquisicao. Utilizando este tipo de janela, maior sera o intervalo temporal para aquisicao
de diferencas de fase na magnetizacao face as heterogeneidades do campo magnético principal. Ao
entender este mecanismo, a forma mais eficiente de diminuir este efeito é reduzir a janela temporal de
aquisicao, através da reducao do ETL, pois este parametro reduz o tempo entre a aquisicao de linhas de

codificacao de fase adjacentes (45, 46, 48).
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3.5. DWI nos tecidos bhioldgicos

A DWI é uma técnica magna para avaliar diferencas de restricao das moléculas de agua, o que
permite obter informacao acerca da estrutura, organizacao, densidade celular e microcirculacao, refletindo
as propriedades microestruturais dos tecidos bioldgicos. No entanto, o termo “diferencas” nao é sinénimo
de patoldgico, pois a difusao molecular da dgua no corpo humano difere consoante o compartimento e o
respetivo microambiente. Importa entao, contextualizar o tecido a analisar, de forma a que a detecao de
patologias associadas a variacdes minimas de difusao, possam ser consideradas carateristicas de distincao
(48, 52). A contextualizacdo provém do principio de que as moléculas de dgua nos tecidos bioldgicos
apresentam como carateristica, um grau limitado de liberdade no espaco intracelular, extracelular e
vascular. Fatores indutores que causam variacao quanto ao grau de “liberdade” sao a organizacao estrutural
(tortuosidade), composicao, densidade, microcirculacao, viscosidade do meio e as prdprias interacdes entre
macromoléculas, como também entre superficies (inter- e intracelulares) (42, 48).

Naturalmente, o grau de restricao depende diretamente da dimensao e do niimero de obstdculos a
que as moléculas de dgua irao estar sujeitas, o que se reflete num coeficiente de difusao caracteristico. Esta
sujeicao, é resultado das interacées do deslocamento da molécula de agua entre os espacos intra e
extracelulares, o que reduz a distancia média percorrida por unidade de tempo, resultando na atenuacao de
sinal correspondente (48).

Na presenca de patologia, como o aumento da densidade celular, edema intracelular e abcesso,
ocorre alteragdes na arquitetura do tecido (volume e propriedades fisicas). Estas alteracdes estao
fortemente associadas ao processo de proliferacao celular, que por sua vez induz alteracao celular,
tortuosidade e alteracao na arquitetura dos tecidos, o que condiciona a difusibilidade das moléculas de agua
(45).

Patologias que apresentam celularidade elevada, normalmente exibem processos de divisao e
crescimento celular rapido. Esta carateristica, estd associada a um tipo de tecido mais compacto, o que por
si s6 aumenta a restricao a difusao, comparativamente, ao tecido normal de origem. Adicionalmente, uma
celularidade elevada conduz ao aumento da tortuosidade, sendo também um fator condicionador da
difusibilidade (maior distancia percorrida). Opostamente, patologias que apresentam baixa celularidade,
estao associados a processos de divisao celular lenta, apresentando menor compactacao tecidular e
consequentemente um aumento da difusibilidade molecular da dgua, como resultado do aumento do
espaco intra- e extracelular (42, 45, 48, 52).

Afigura 5, demonstra de forma sucinta o que foi explicado, anteriormente, entre uma area tecidular

com uma alta celularidade (a) e baixa (b), com a devida representacao da difusao.
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Figura 5 - Representacao da difusao das moléculas: (a) Restricdo a

difusao devido a existéncia de um tecido com alta celularidade,
reduzindo o espago extracelular e integridade das membranas
celulares que atuam como uma barreira; (b) tecido com baixa
celularidade e com um aumento do espago extracelular, permitindo
maior difusibilidade entre o espaco intracelular e extracelular.

Fonte: Adaptado de (53).

3.6. Avaliacao daimagem de difusao

A DWI oferece a capacidade de realizar uma dupla andlise, através da interpretacao de dados de
forma qualitativa e quantitativa. A andlise qualitativa consiste na interpretacao visual da variacao do sinal
nas imagens (atenuacao de sinal), enquanto a quantitativa consiste em medir o grau de restricao. Esta
possibilidade de medicao de sinal torna possivel a caraterizacao de lesdes. Embora a DWI ofereca esta
bivaléncia, é importante considerar a informacao clinica, para minimizar possiveis erros de andlise (42, 48,

49,54).
3.6.1. Analise qualitativa

A imagem de difusao tem como fundamento a variacao da intensidade de sinal consoante a
presenca de patologia. Esta variacao de sinal esta diretamente dependente dos valores de b utilizados,
sendo que a utilizacao de valores de b distintos fazem variar a atenuacao de sinal entre tecido normal e
patoldgico, permitindo a diferenciacao.

Tradicionalmente para valores de b elevados (> 500 s/mm?), uma lesao que apresente baixa

celularidade, como os quistos ou dreas necréticas, os spinsapresentam uma maior liberdade de movimento

33



0 que, consequentemente, se traduz numa reducao da intensidade de sinal. Por outro lado, os tumores
sdlidos, que apresentam elevada densidade celular, restringem a difusao dos spins traduzindo-se num
aumento da intensidade de sinal. Este comportamento da variacao de sinal é entao dependente das
caracteristicas de celularidade, tortuosidade, espaco extracelular e integridade das membranas celulares
dos tecidos em estudo (42, 48, 54).

A nivel do comportamento da intensidade de sinal, as estruturas vasculares apresentam uma
queda de sinal rapida. Comparativamente, estruturas que apresentem tecido sélido, apresentam maior
preservacao de sinal a medida que o valor de b aumenta. O tecido necrdtico e fluidos (livres) apresentam
sinal intermédio.

Na figura 6 apresenta-se um conjunto de trés imagens que demonstram a variacao do sinal de uma

lesao hepatica adquirida com diferentes valores de b.

b= 750 s/mm?

Figura 6 - Avaliacao qualitativa de imagens de DWI. Ao utilizar diferentes valores de b, a caraterizagao tecidular
€ possivel com base na atenuagao diferencial do sinal entre os tecidos. Neste exemplo de um homem com
metdstase no lobo direito do figado derivada de tumor primdrio colorretal a DWI foi realizada usando 3 valores
de b de 0, 150 e 750 s/mn¥, respetivamente (figura a — ¢). A aplicacdo da ponderagao de difusao resulta na
anulagao do sinal proveniente da vasculatura intra-hepdtica (setas pequenas). Com o aumento do valor b, o
contorno do tumor (setas maiores) demonstra preservacao relativa da intensidade do sinal em comparagcao com
0 centro necrdtico (asterisco).

Fonte: Adaptado de (42).

Ao visualizar as imagens, depreende-se que a medida que o valor de b vai aumentando, estruturas
com maior celularidade, e, portanto, mais complexas, demonstram uma intensidade de sinal preservada,
sendo este um indicador de restricao a difusao. Este indicador permite aferir uma baixa atenuacao de sinal,
comparativamente a tecidos menos complexos. Pelo contrdrio, estruturas com menor celularidade
demonstram uma atenuacao de sinal mais elevada, quanto maior for o valor de b. Este comportamento pode
prejudicar a detecao de les6es nas imagens adquiridas com valores de b mais elevados. Desta forma, para
o estudo hepatico, a aquisicao da DWI deve utilizar pelo menos dois valores de b, sendo um baixo e outro
elevado (42, 48).

34



A medida que aumenta a sensibilizacao a difusao, através do aumento dos valores de b, verifica-se
que ha menor intensidade de sinal na imagem, excetuando o tecido com elevada complexidade que
normalmente estd associado a lesées malignas. No entanto, esta promissora capacidade apresenta um
custo que consiste na reducao do SNR, o que significa que o valor de b pode ser aumentado até a um limiar
que nao coloque em causa a correta identificacao de lesoes. Este limiar é varidvel e estd dependente das
carateristicas do equipamento, sequéncia utilizada, 6rgao a estudar e até das condicoes do préprio doente

(42, 48).
3.6.2. Analise quantitativa

A maioria das ferramentas radioldgicas para o estudo de alteracoes patoldgicas sao qualitativas, e
baseiam-se na interpretacao visual das carateristicas presentes na imagem. No entanto, o surgimento da
vertente quantitativa revelou novas possibilidades na interpretacao de imagens principalmente na area
oncoldgica (54).

A DWI apresenta a capacidade de quantificacdo do grau de restricao através de cadlculos
matematicos baseados em diferentes métricas logaritmicas de difusao (42, 48). Atualmente, 0 modelo mais
utilizado para medir o grau de restricao a difusao baseia-se na andlise monoexponencial do decaimento do
sinal para estimar o valor de ADC. Este modelo é o mais utilizado por apresentar maior simplicidade no ajuste
e nos requisitos de aquisicao (42, 48).

0 mapa ADC é um mapa parameétrico e consiste numa imagem calculada, que resulta da soma das
imagens adquiridas com diferentes valores de b, 0 que permite assim aceder ainformacao verdadeira sobre
a difusibilidade molecular (42, 48). Este mapa assume uma distribuicdo de deslocamento gaussiano
uniforme das moléculas de dgua correspondente a um decaimento do sinal monoexponencial. Na sua forma
mais simples, a inclinacao da funcao que descreve a relacao entre o algoritmo da intensidade do sinal e o

valor b é 0 ADC, o qual é expresso em unidades de mm?/s (Equacao 5) (49):

ADC=1In (Sly/ Sly2) / (b2-bn), equacao 5

Onde Slb, e Slb; correspondem a intensidade de sinal adquirida com o valor do fator bde b=hbh1e b =h2
s/mm2, respetivamente. Como o coeficiente de difusao calculado pode ser influenciado pela perfusao
tecidular, é designado por coeficiente de difusao aparente (ADC). (49)

Embora o mapa ADC possa ser obtido utilizando dois valores de b, é notério que a utilizacao de mais
valores de b na sequéncia de DWI, aumenta a precisao dos valores de ADC e melhora a reprodutibilidade das

medicdes (Cf Figura 7) (49).
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Figura 7 - Diagrama simplificado do cdlculo de ADC de imagens adquiridas em DW/ com vdrios valores de b. Para
cada ROI adquirida na mesma posi¢ao anatdmica com valores de b crescentes, observa-se o comportamento do
algoritmo da intensidade de sinal relativa em fungao dos valores de b. A inclinagao da linha (com devido ajuste

manoexponenaa/} €0 ADC da ROl naimagem.

Fonte: Adaptado de (49).

A avaliacao quantitativa do ADC requer a demarcacao de uma ROI, o que pode ser efetuado
utilizando formas geomeétricas pré-definidas pelo software, por exemplo uma circunferéncia, ou através da
delineacao dos contornos da lesao, excluindo tecido que nao pertenca a estrutura em estudo. Por vezes, o
processo de definicao da drea a medir pode ser desafiante pelo que é necessdrio estabelecer uma
metodologia precisa e reprodutivel. Exemplificando, delimitar a drea a medir na DWI e transferir para o mapa
ADC ou imagens morfoldgicas T1w e T2w que apresentam melhor resolucao espacial. No entanto, nas
imagens morfoldgicas é necessario realizar a sobreposicao de cortes para haver a correta equivaléncia.

Apds a delimitacao da RO, é calculado um conjunto de valores, nomeadamente, o ADC minimo,
médio e maximo e respetivos desvios padroes (dependendo do software), permitindo a avaliacao e
caraterizagao da estrutura ou lesao (42, 48). Estes valores acrescentam informacao para o diagndstico
diferencial entre tecido normal e patoldgico. Salienta-se que os valores de ADC nao sao indicadores diretos

da existéncia ou auséncia de patologia, no entanto permitem entender a celularidade tecidular presente
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naquela drea. Por conseguinte, hd casos em que o valor de ADC de uma patologia benigna podera
assemelhar-se a valores de patologia maligna (42). De uma forma geral, quando a lesao apresenta difusao
restrita — associado a patologia maligna — o valor de ADC é mais baixo. Caso a lesao apresente difusao
facilitada — associado a patologia benigna - o valor de ADC é mais elevado (55).

Os valores de ADC diferem consoante o protocolo de DWI utilizado, o tipo de tecido, a metodologia
no processo de delineacao da ROl e da selecao dos prdprios valores de b, podendo ser um fator limitativo a
falta de reprodutibilidade do valor de ADC. No entanto, esta limitacdo é minimizada com a definicao prévia

de metodologia precisa para a delimitacao da ROI (42, 49, 54).
3.6.3. Interpretacao entre DWIe mapa ADC

As imagens de DWI devem ser sempre conjugadas com o mapa ADC para realizar uma avaliacao
correta. Observa-se, ao nivel do contraste, umarelacao inversa entre asimagens de DWI e do mapa de ADC,
que deriva da diminuicao de atenuacao da intensidade de sinal entre estruturas mais compactas e tecido
normal (48).

As imagens de DWI adquiridas com diferentes valores b devem ser primeiro analisadas
visualmente para identificar dreas de atenuacao de sinal, o que auxilia na detecao e caracterizacao das
lesoes (42, 48).

Apesar de em regra, ocorrer a inversao da intensidade de sinal entre a DWI e 0 mapa de ADC, hd
situacdes em que € visivel na DWI um aumento de sinal, que mimetiza restricao, mas nao é identificavel no
mapa ADC. Esta situacao resulta de um artefacto denominado de T2 shine-through effect. Este artefacto
ocorre devido a dependéncia que a intensidade de sinal tem de fatores intrinsecos ao tecido, mais
especificamente ao tempo de relaxamento T2. Desta forma, o sinal elevado na DWI pode nao representar a
restricao, mas sim traduzir longo tempo de relaxacao T2 da estrutura. Uma forma de reduzir este artefacto
é através do uso de valores de b mais elevados, pois obriga a TE mais longos. Assim, sinal aumentado
visualizado nas imagens de difusao deve ser sempre verificado pela presenca de sinal reduzido no mapa de
ADC, de modo a afastar a presenca do artefacto de T2 shine-through(42, 48).

Importa destacar que a DWI e os mapas ADC em contexto clinico nao devem ser analisados
isoladamente. O ideal é que a avaliacao englobe as imagens morfoldgicas convencionais, a DWI, bem como
os mapas ADC para permitir a melhor interpretacao daimagem (42, 45).

A avaliacao visual das imagens DWI e do mapa ADC também pode ser (til para avaliar a resposta
dos tumores ao tratamento. Quando o tratamento se revela eficaz, resulta na diminuicao da celularidade
tumoral, traduzindo-se normalmente numa reducao da intensidade de sinal na DWI e num aumento de sinal
nos mapas ADC em comparacao com aimagem pré-tratamento (42, 45).

A tabela 3 resume a variacao do padrao de sinal nas imagens de difusao adquiridas em valores de
b elevados, mapa ADC e o principio de interpretacao, de forma generalizada (sem qualquer contexto clinico,

especifico).
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Tabela 3 - Resumo da variacao do padrao de sinal nas imagens de difusao, mapa ADC e
respetiva interpretacao diagnostica

Intensidade de sinal na DWI (valor de

b alto) ADC Interpretacao
1 l Tecido celular, Tumor
! 1 Quisto ou tecido necrosado
1 t Artefacto T2 Shine-Through
! ! Artefacto, gordura

Legenda: 1 - indica valores elevados de intensidade de sinal/ADC; , - indica valores de baixa
intensidade de sinal/ADC.
Fonte: Adaptado de (42).
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4. Objetivos

O objetivo principal do estudo é avaliar o contributo da técnica de difusao no estudo de lesdes
hepdticas focais.
Estabeleceram-se como objetivos especificos:

- Avaliar o comportamento dos valores ADC utilizando diferentes metodologias de demarcacao
das regioes de interesse;

- Avaliar o desempenho diagndstico dos valores de ADC na diferenciacao entre lesdes hepdticas

malignas e benignas.
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5. Maétodos
5.1. Populacaoem estudo

Realizou-se um estudo institucional, observacional, transversal, comrecolha retrospetiva de dados
secunddrios.

Os participantes foram recrutados no Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio (CHUdSA).
0 estudo foi previamente submetido a autorizacdo institucional para a sua realizacao [2023.320(274-
DEFI/269-CE)], tendo sido aprovado (7 anexo I). A Comissao de Etica da instituicdo autorizou a dispensa
de consentimento informado aos participantes no estudo.

A populacao em estudo consistiu nos pacientes diagnosticados com lesao hepatica focal sélida que
realizaram um exame de RM abdominal com estudo hepatico no CHUdSA.

Definiram-se como critérios de inclusdo: a) individuos que realizaram RM abdominal entre
setembro de 2019 ejaneiro de 2024; b) diagndstico da lesao hepdtica confirmada anatomopatologicamente
ou radiologicamente, sendo neste caso o diagndstico realizado através do follow-up, para avaliar a
estabilidade da lesdo hepatica focal, no minimo de 2 anos; c) lesdes com dimensao minima de 0,6
centimetros, devido a baixa resolucao espacial da DWI; d) idade igual ou superior a 18 anos; e) exames de
RM realizado no equipamento de 3 7es/a Achieva TX Multi Transmit technology, Philjps Healthcare ; f)
protocolo utilizado em RM abdominal inclua a sequéncia DWI e mapa ADC; g) exame devidamente relatado
e validado imagiologicamente.

Definiram-se como critérios de exclusdo: a) divergéncia dos parametros de aquisicao na técnica
DWI entre participantes; b) imagem com artefactos presentes na area de interesse; c) participantes
diagnosticados com anormalidades do parénquima hepatico (esteatose, cirrose, hepatite crdnica),
excetuando na presenca de CHC; d) individuos submetidos, previamente, a terapéuticas ou algum tipo de
intervencao hepdtica, nomeadamente quimioterapia ou termoablacdo, respetivamente, devido as
alteragdes que induzem no parénquima hepdtico e nas prdprias lesdes; e) diagndstico indefinido ou em que

exista ddvida no diagndstico final.
5.2. Varidveis em estudo

As variaveis em estudo foram: sexo, idade, diagnéstico da lesao e tipo de diagndstico (histolégico/
radioldgico). Para a andlise das imagens de cada participante foram recolhidos os valores de ADC minimo
(ADCmin), médio (ADCmed) e maximo (ADCmax) para cada um dos métodos de medicao, nomeadamente,
ROl fixa e varidvel em cada lesao. Foi recolhido ainda ADCmin, ADCmed e ADCmax do parénquima hepdtico

utilizando apenas a ROl fixa.
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5.3. Equipamento e protocolo de aquisicao

Os exames analisados foram realizados num equipamento de ressonancia magnética com campo
magnético de 3T Achieva Tx Multi Transmit technology da Philips Medical Systems, com uma antena de
superficie de 16 canais. Os gradientes utilizados sao de elevado desempenho. O protocolo hepatico habitual

utilizado na instituicao é apresentado na tabela 4.

Tabela 4 - Protocolo de rotina para estudo hepdtico no CHUdSA

Sequéncias

T2W- 7SE- Coronal
T2W- 7SE- Axial
T2W- SPAIR
DWI - £PF- Axial
Tiw FFE- In Phase/ Out Phase
T1FFE- Fat Fraction
DCE- eTHRIVE

Legenda: T2W, imagem ponderada em T2; TSE, 7urbo Spin-Eco
SPAIR, spectral attenuated inversion recovery: EPI, imagem eco-
planar; T1w, imagem ponderada em T1; FFE, fast field echo. DCE,
dynamic contrast enhanced. eTHRIVE, enhanced TI-Weighted

High-resolution isotropic volume excitation.

Geralmente, o protocolo pode variar ligeiramente consoante o intuito da patologia a estudar,
nomeadamente;

e Estudos em que a administracao de produto de contraste é desnecessaria ou limitada pela funcao
renal do paciente;

e Avaliacao da concentracao de ferro no figado;

e Aquisicao de fases tardias ap6s administracao de contraste endovenoso, particularmente, a fase
hepatobiliar nos estudos com gadoxetato dissddico.

e Paraasequéncia DCE pode existir variacao do tipo de contraste utilizado: O Primovist (contraste
hepatoespecifico) ou 0 Gadovist— 1mmol/ml (contraste standard). O contraste hepatoespecifico
é normalmente utilizado para o estudo de lesoes hepaticas focais. A quantidade administrada é
equivalente a 0,1 mL/kg de peso, com velocidade de injecao de 2-3 ml/s. O contraste nao
especifico é administrado 0,1 mL/kg de peso, com uma velocidade de injecao de 3 ml/s. A maioria

dos exames incluidos foram realizados com a administracao de contraste hepatoespecifico.
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e Atécnicade DWIé sempre utilizada no estudo abdominal, com variacao minima a nivel paramétrico

entre doentes.

Relativamente a DWI, na tabela 5 apresentam-se os parametros de aquisicao da sequéncia de

difusao utilizado no estudo hepatico.

Tabela 5 - Protocolo de DWI utilizada no estudo hepdtico no CHUdSA

Parametros técnicos da imagem ponderada em difusao (DWI)
Plano Axial
Sequéncia SS-SE-EP/
Modo 2D
TR (ms) Varia entre: 1850- 2200
TE (ms) 66
Supressao de Gordura SPAIR
Fator SENSE 2
FOV (mm) 375
Matriz 124 x 105
Espessura de corte (mm) 5
Gap(mm) 05
Véxel (mm3) 3x3x5
Valor de b (s/mm?) 200,1000
Tempo de aquisicao 3mine45s
Técnica de respiracao Respiracao livre

Legenda: SS-SE-EPI, single shot- spin eco-imagem eco planar; TR, tempo
de repeticao; TE, tempo de eco; SENSE, sensivity encoding. SPAIR, spectral

attenuated inversion recovery; FOV, field of view.

5.4. Procedimento do estudo

Os participantes foram selecionados a partir do sistema de comunicacao e arquivo de imagens
(PACS, do inglés Picture Archiving and Communication System) do CHUdSA, limitando-se a pesquisa aos
exames de RM abdominal, realizados no equipamento 3 7es/a Achieva TX Multi Transmit technology,
Philips Healthcare para estudo hepdtico, no periodo em analise. A partir da lista gerada por esta pesquisa
foram conferidos os critérios de selecao e incluidos na amostra todos os individuos que cumpriam os

critérios de inclusao e nao apresentavam nenhum critério de exclusao.
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0 ndmero e tipo de lesdo para cada participante (malignidade/benignidade) e subtipo da lesao,
foram aferidos a partir da leitura dos relatdrios do exame de RM e a inspecao visual das imagens. Foram,
ainda, consultados exames de tomografia computorizada, quando disponiveis, para auxilio de localizacao
das lesdes. Recolheram-se os resultados histoldgicos das lesées alvo de biopsia, a partir dos relatérios de
exame.

As lesoes malignas, normalmente, estavam acompanhadas de resultado histoldgico que
confirmava a histopatologia da lesao. No entanto, o mesmo nao aconteceu com as lesées benignas. Nestes
casos, foram considerados os doentes que apresentavam um fo/low-yp de pelo menos dois anos, embora
as guidelinesinternacionais considerem um ano como suficiente (56). Considerou-se o periodo de dois anos
dado ser ajanela temporal que garantia, aos médicos radiologistas, maior seguranca no diagndstico (57). No
caso de lesdes malignas sem resultado histopatoldgico, foi analisada a mesma janela temporal de follow-

up. Foram excluidos todos os doentes em que nao foi possivel aferir o tipo de lesao.
5.5. Andlise de Imagem

A aplicacao utilizada para visualizar as imagens e realizacao das medicoes no presente trabalho foi
ado PACS pertencente a empresa SECTRA.

Para cada participante foi selecionada a lesao de maior dimensao, a partir da consulta do relatério
de RM e inspecao visual das imagens morfoldgicas, da DCE e da DWI.

A avaliacao do valor ADC iniciou-se pela selecao do corte em que a lesao apresentava maior
dimensao e contornos bem definidos. No caso da presenca de mudiltiplas lesdes, como por exemplo
metdstases, foi considerada a lesao de maior dimensao, com diametro maximo até 6 cm, para evitar
heterogeneidades acentuadas. Para a selecao do corte ideal recorreu-se a visualizacao das varias
sequéncias presentes no protocolo, sendo que a mais indicada variou consoante o tipo de lesao e
normalmente estava indicada no relatdério médico. Apds a selecao do corte, este foi transposto para o corte
respetivo daimagem de DWI e sé depois para o mapa ADC, pois aimagem de DWI apresenta uma resolucao
espacial mais elevada, o que facilitou a localizacao da lesao. Importa referir que ha diferenca entre as
técnicas de imagem, nomeadamente, nas espessuras de corte entre a DCE e a DWI, como também na
técnica respiratdria onde na DWI, a aquisicao foi realizada em respiracao livre enquanto a DCE foi adquirida
em apneia respiratdria. Estas variacdes causaram ligeiras diferencas anatémicas. No entanto, nao foram

consideradas suficientes para afetar a precisao da medicao (7 figura 8).
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Figura 8 - Representacdo do processo de correspondéncia de cortes entre sequéncias. a) Imagem T2w: b)

imagem DWI com b= 1000 s,/ mm?.

Apds a selecao do corte no mapa ADC, foi calculado o valor de ADC minimo, médio e maximo para
cada lesao, utilizando dois métodos distintos de marcacao das ROI, com o intuito de avaliar possiveis
diferencas entre metodologias de demarcacao das ROI.

No primeiro método utilizou-se uma ROI esférica com uma area fixa de aproximadamente 1cm?(x
0,2 cm?), que apenas incluiu alesao de interesse, ndo ultrapassando os seus contornos (7 figura 9-a). Desta
forma, o software calculou automaticamente os valores ADC na ROI. De modo a diminuir a probabilidade de
erros de medicao e aumentar a consisténcia dos resultados, foram realizadas trés medicdes para cada
lesao, sendo o valor final resultante da média das trés repeticoes.

No segundo método a ROI, denominada de varidvel, foi desenhada contornando toda a lesao (7.
figura 9-b), excluindo as areas de necrose (exemplo, hemangioma), quando presentes no seu interior.
Devido a baixa resolucao espacial, que o mapa ADC apresenta, foi necessario utilizar uma ferramenta do
software que fornece uma “cross-ai’ que permite extrapolar, em tempo real, a localizacao exata do
conjunto de pixéis de interesse correspondentes naimagem DWI para o mapa ADC e vice-versa. A utilizacao
desta ferramenta permitiu delimitar os contornos com elevada precisao. Este procedimento é exato, visto

que o mapa ADC é proveniente, matematicamente, das imagens DWI.

Figura 9 - Representacao das duas metodologias de medicao das lesées no mapa ADC. a) Medicao com RO fixa

no interior da lesao: b) Medig¢ao com RO/ varidvel.
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Foi calculado o0 ADC minimo, médio e maximo do parénquima hepatico normal, delineando trés ROI
comuma area compreendida entre os 3,2 e 0s 3,5 cm? (correspondente ao intervalo de 36 a 39 pixéis), tendo
sido colocadas numa posicao semelhante, sempre que possivel, em todos os participantes para evitar
discrepancias de medicao e aumentar a reprodutibilidade.

Duas ROI foram demarcadas no lobo direito e uma no lobo esquerdo com o objetivo de aferir os
valores normais de ADC do parénquima hepdtico normal (C7 figura 10). Cada ROI foi demarcada evitando a
inclusao de regides préximas dos limites dos contornos, prevenindo possiveis artefactos de movimento, e

regioes préximas de grandes vasos, nomeadamente, artérias e veias hepaticas.

Min./méx.: 0,76 / 1,03

Média: 0,9 mm*2/s, Desvio: 0,0659
Total: 34,99

Pixéis: 39

Min./max.: 0,69 /1,03
Meédia; 0,88 mm”2/s, Desvio: 0,0909 &

Total: 32,65,
Xéis; 37

)— _Min./max: 0,61/ 1
Média: 0,8 mm*2/s, Desvio;0;1
Total: 28,73
Pixéisu36

Figura 10 - Representagao do processo de medi¢do do parénguima

hepadtico com as trés ROI.

Todos os cortes em que foram realizadas as medicoes, nas lesdes e parénquima hepatico normal,
foram gravados e pseudoanonimizadas, com o objetivo de ressalvar possivel necessidade futura de repetir
medic6es e confirmar valores que se afigurassem andmalos. As restantes varidveis foram recolhidas a

partir da consulta dos processos clinicos e relatdrios de exames.
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5.6. Analise estatistica

A analise estatistica dos dados foi realizada com recurso ao software SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences, IBM Corporation, Chicago, USA), versao 29.0.

Precedeu-se a andlise descritiva da distribuicao das varidveis pela amostra. As varidveis
categdricas foram descritas de acordo com o seu valor absoluto e relativo. A idade dos participantes foi
descrita de acordo com a média, desvio padrao e valor minimos e maximos. As restantes varidveis
quantitativas foram descritas através da média e o respetivo desvio padrao. A normalidade da distribuicao
dos dados foi avaliada através do teste Kolmogorov-Smirnov.

Para aferir a existéncia de diferencas entre os dois métodos de medicao utilizados no estudo, tendo
por base os valores de ADC obtidos para cada métrica, foi utilizado o teste nao paramétrico de Wilcoxon.

Para avaliar diferencas nas vdrias métricas de ADC entre cada tipo de lesao tendo em conta a
metodologia de medicao, foi utilizado o teste estatistico nao paramétrico de Mann- Whitney para amostras
independentes. Utilizando o mesmo teste foram avaliadas as diferencas entre os valores de ADC, por tipo
de lesao, nomeadamente lesoes malignas, benignas e tecido hepatico normal.

0 desempenho diagndstico dos valores ADC, foram avaliados através da Area under the curve
(AUC) derivadas das curvas ROC (do inglés, Receiver Operating Characteristics) para cada uma das métricas
de ADC e respetivo método de medicao e estabeleceram-se os valores ideais de cut-off de ADC que
permitem distinguir lesées benignas de malignas.

Para todos os testes, foi assumido um erro de o = 0,05 e definido um valor de significancia

estatisticade p<0,05.
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6. Resultados

Foram selecionados 122 potenciais participantes no periodo em estudo. Destes, 24 foram
excluidos por: a) falta de caraterizacao patoldgica (n =7), b) baixa qualidade de imagem que impedia a correta
medicao no mapa ADC - presenca de artefacto de movimento e md qualidade geral (n=8), c) exame realizado
em outro equipamento (n=2), d) lesdao demasiado reduzida para realizar medicao (n=2), e) alteracdes no
parénquima hepatico por cirrose, poliquistico ou esteatose (n= 4), f) auséncia de sequéncia DWI (n=1).

A amostrafinalincluiu 98 participantes com umaidade média, de 54,27(+13,33) anos, tendo 0 mais
jovem 24 anos e o mais idoso 85 anos.

As carateristicas dos participantes e lesdes estao sumariadas na tabela 6.

Tabela 6 - Carateristicas dos participantes

Carateristicas dos participantes n (%)
Sexo (%)
Masculino 36(36,7%)
Feminino 62 (63,3%)
Tipo diagndstico (%)
Follow-up de 2 anos 66 (67,3%)
Biopsia 32(32,7%)
Tipo de Les6es (%)
Quisto 12 (12,2%)
HNF 17 (17 3%)
Hemangioma 23(23,5%)
Adenoma 19 (19,4%)
CHC 18 (18,4%)
Colangiocarcinoma 2 (2.1%)
Metdstase 7(71%)

Legenda: n — ndmero de participantes; % — percentagem; HNF —
hiperplasia nodular focal; CHC — Carcinoma Hepatocelular.

Nafigura 11 e 12 apresentam-se os valores de ADC (ADCmin, ADCmed, ADCmax) do tecido normal e de cada

tipo de lesao, para os dois métodos de delineacao de ROI.
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Figura 11 - Diagrama de caixa relativo a distribuicao dos valores de ADCmin, ADCmed e ADCmax para RO fixa,

para o tecido normal e cada tipo de lesao. ADC — Coeficiente de Difusao Aparente: min — minimo; med — médio;

max — maximo: ROl - Regido de interesse: mn¥./s — milimetros quadrados por sequndo. 0 - Tecido Normal- 71—

Quisto; 2 — HNF; 3 — Hemangioma; 4 — Adenoma; 5 — CHC: 6 — CC- 7 - Metdstase.

Valores ADC (x10” mm’ /s)
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Distribuicdo dos valores ADCmin, ADCmed e ADCmax para a ROI variavel
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Figura 12 - Diagrama de caixa relativo a distribuicao dos valores de ADCmin, ADCmed e ADCmax para RO/

varidvel para o tecido normal e cada tjpo de lesao. ADC — Coeficiente de Difusao Aparente: min — minimo; med -

meédio: max — maximo; ROl — Regido de interesse: mn¥./s- milimetros quadrados por sequndo. O — Tecido

Normal- 1- Quista; 2 — HNF; 3 — Hemangioma; 4 — Adenoma: 5 - CHC: 6 — CC- 7 - Metdstase.
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Comparacao entre metodologias de medicao da ROl na estimativa dos valores de ADC

Calcularam-se os valores de ADC minimo, médio e maximo, bem como, as respetivas médias e
desvios padrao para cada tipo de lesao, utilizando as duas metodologias de medicao, nomeadamente ROI
de tamanho fixo e ROl varidvel. Realizou-se o teste de Wilcoxon para avaliar a diferenca dos valores de ADC
entre metodologias de demarcacao das ROI. Os resultados obtidos sao apresentados na tabela 7.

Na tabela 7 observa-se que entre metodologias de demarcacao das ROI, existem diferencas
estatisticamente significativas para os valores de ADCmin e ADCmax nos quistos (p= 0,008, p=0,005);
HNF (p=0,005, p<0,001); H (»< 0,001, p= 0,001); A (p= 0,004, p<0,001) e metastases (p = 0,018, p=0,018).

0 CHC demonstrou diferencas estatisticamente significativas, entre metodologias de demarcacao
de ROI, nos valores de ADCmed e ADCmax (p= 0,005, p= 0,004), respetivamente.

Na mesma tabela, observa-se que os valores de ADCmin, ADCmed e ADCmax variam em funcao
do tipo de lesao. Os valores de ADC, nos Adenomas, CHC e metdstases demonstraram uma proximidade
consideravel. Este padrao é observado nas duas metodologias de delimitacao da ROI, ainda que os valores
absolutos sejam diferentes e se observe maior amplitude entre os valores de ADCmin e ADCmax, quando

utilizada a ROl variavel.
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Tabela 7 - Comparacao dos valores do ADC nas vdrias lesoes hepadticas focais para os dois métodos de medicao para as respetivas métricas

Demarcacgao de ROI p-value #
Tipo
> ROI fixa
de
ROI fixa' ROI variavel® Vs
lesao
ROI varidvel
(n)
ADC min ADC med ADC max ADC min ADC med ADCmax ADC ADC ADC
Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP )
min med max
Q
12) 2,266 +0,785 2,540+ 0,796 2,767+0,789 1,657+ 0,720 2543+0,773 2,923+0,754 0,008 0875 0,005
HNF
a7 0,947 + 0,447 1197 £ 0,445 1,453 £ 0,450 0,779+ 0,263 1,221+ 0,416 1663+ 0,471 0,005 0925 <0,001
H
23) 1,226 +0,182 1,440+ 0,179 1,658+ 0,211 0,884+0,248 1,409+ 0,206 1,882+0,344 <0,001 0,088 0,001
A
(19) 0,665+ 0,201 0,894 +0,186 1132+0,21 0,549+ 0,190 0,917+ 0,188 1329+0,312 0,004 0398 <0,001
CHC
18) 0,608 + 0,196 0,840+0,189 1,057+ 0,199 0,599+0,242 0,892 + 0,181 1,231+0,203 0,776 0,006 0,004
CC
@) 0,878+ 0,040 1145+ 0,007 1,395+ 0,035 0,835+ 0,007 1,252+ 0,040 1,707 £ 0,226 * x *
M
0,645+0,164 0,858 0,172 1,07 £ 0,199 0,441+0,130 0,868 £+ 0,119 1,312+ 0,199 0,018 0,672 0,018

(7)
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Legenda: ROI — Regiao de Interesse; ADC - Coeficiente de Difusao Aparente; min — minimo; med — médio; max — mdximo; DP — Desvio Padrao; Q — Quisto; HNF — Hiperplasia
Nodular Focal; H — Hemangioma; A — Adenoma; CHC- Carcinoma Hepatocelular; CC — Colangiocarcinoma; M — Metastase.

1-Delineacao da lesdo com uma ROl fixa, com uma drea fixa de aproximadamente 1cm?;

2-Delineacao da ROl através do contorno da lesao;

*- Nao se calculou, visto que s6 se obteve 2 lesdes de colangiocarcinoma;

#- Teste de Willcoxon.
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Realizou-se a andlise comparativa dos valores de ADC por tipo de lesao utilizando as duas

metodologias, cujos resultados se encontram na tabela 8.

Tabela 8 - Comparacao das diferengas de valores ADC entre lesoes e métodos de medicao

P-value*
ROI fixa' ROl varidvel®
Comparacao entre
tipo de lesoes ADC min ADCmed ADC max ADC min ADC med ADC max
(n)

Q(12) vsHNF (17) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Q(12) vsH (23) 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Q(12) vsA(19) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Q(12) vsCHC (18) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Q(12) vsM(7) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001

HNF (17) vsH (23) <0,001 <0,001 <0,001 0,061 <0,001 0,012

HNF (17) vsA (19) 0,004 0,002 0,003 0,001 0,002 0,015

HNF (17) vsCHC (18) <0,001 <0,001 <0,001 0,031 <0,001 <0,001

HNF (17) vsM (7) 0,013 0,004 0,007 <0,001 <0,001 0,045
H(23) vsA(19) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

H (23) vsCHC (18) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
H(23) vsM(7) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

A(19) vsCHC (18) 0514 0,627 0,242 0,659 0,727 0,202
A(19) vsM (7) 0,954 0,750 0,862 0,125 0,686 0,977

CHC(18) vsM(7) 0,565 0,505 0,431 0,102 0,928 0,226

Legenda: ROI - Regiao de Interesse; ADC — Coeficiente de Difusao Aparente; min — minimo; med — médio; max —
maximo; Q — Quisto; HNF — Hiperplasia Nodular Focal;, H — Hemangioma; A — Adenoma; CHC — Carcinoma
Hepatocelular; CC - Colangiocarcinoma; M — Metastase.

1- Delineacdo da lesao com uma ROI fixa, com uma area fixa de aproximadamente 1cm?,

2 - Delineacao da ROl através do contorno da lesao;

*- Teste de Mann-Whitney nao paramétrico para amostras independentes.

Verifica-se que os valores de ADC apresentam diferencas estatisticamente significativas (p < 0,05)
entre varios subtipos de lesdes benignas. Excetua-se o ADCmin na comparacao entre a HNF e 0 hemangioma
(p=0,061), quando calculado a partir da ROl varidvel.

No que respeita as lesdes malignas, o grupo de CC é composto por apenas duas lesoes o que faz com

que a sua comparacao com os outros tipos nao produza resultados suficientemente robustos para serem
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considerados. Os valores de ADC quando comparados entre adenoma e CHC, adenoma e metastases e entre
CHC e as metdstases nao apresentaram diferencas significativas (p > 0,05).

Quando comparados os valores de ADC entre lesdes benignas e malignas, observa-se diferencas
estatisticamente significativas (p < 0,05), com excecao do adenoma (p > 0,05) quando comparado com CHC e

metdstases, para todas as métricas independentemente da metodologia de delineacao de ROI.

Comparacao entre tecido hepatico normal e tipos de lesao e entre lesoes benignas e

malignas

Com o objetivo de realizar uma andlise comparativa, mais aprofundada, dividiram-se os participantes
em dois subgrupos: a) lesdes benignas — composto pelos participantes com diagnéstico de HNF, hemangiomas
e adenomas; b) lesdes malignas — composto pelos participantes com diagndstico de CHC e metdstases.
Excluiram-se intensionalmente os quistos hepaticos do grupo das lesdes benignas, uma vez que apresentam
valores de ADC elevados, o que poderia contribuir para introduzir um viés considerdvel nas conclusoes obtidas.
Deigual forma, foram removidos os colangiocarcinomas do grupo das les6es malignas devido ao baixo niimero
de lesdes recolhidas.

Na tabela 9 apresenta-se os resultados da analise comparativa dos valores de ADCmin, ADCmed e
ADCmax entre o tecido hepdtico normal e os tipos de lesao, bem como, entre as lesdes benignas e malignas.

Observam-se diferencas estatisticamente significativas entre os valores de ADC do tecido hepdtico
normal e o subgrupo das lesdes benignas (todas as métricas demonstraram p < 0,05). O valor de ADC no tecido
hepdtico normal, apresenta sempre valores significativamente mais baixos que o das lesdes benignas, para
ambas as metodologias de delineacdo de ROI (ADC min p <0,001; ADC med p < 0,001e ADC max p < 0,001).

Constata-se, ainda, a existéncia de diferencas estatisticamente significativas nos valores de ADCmin,
ADCmed e ADCmax entre lesdes benignas e malignas (ADCmin p < 0,05, ADCmed p <0,05 e ADCmax p <0,05),
independentemente da metodologia de definicao da ROI utilizada. Observam-se diferencas estatisticamente
significativas nos valores de ADCmed (p = 0,016) e ADCmax (p < 0,001) entre tecido hepatico normal e lesoes
malignas ao utilizar a ROI variavel. 0 ADCmin (p < 0,460) e as restantes métricas, aquando do uso de ROI fixa,

nao demonstraram diferencas estatisticamente significativas (p > 0,05).
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Tabela 9 - Comparagdo dos valores médios e desvios padrao, das diferentes métricas para tecido normal versus lesao benigna, tecido normal versus lesao maligna e entre lesao

benigna versus maligna entre metodologias de marcacao das RO/

ADC

(x103

mm?2/s)

ADC
min

ADC

RO fixa'

med
ADC

max

ADC
min
ADC
med

ADC

ROl variavel?

max

Tecido Normal Benigno p-value* Tecido Normal Maligno p-value* Benigno Maligno p-value*
Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP
0,622+0,308 0,965+0,369 <0,001 0,622 +0,308 0,638 +£0,191 0,139 0965+0369 0,638+0,191 <0,001
0836+0,092 1194+0362 <0,001 0836+0,092 0,867+0,192 0,338 1194+0362 0867+0192 <0,001
1,085+0,099 1430+0,370 <0,001 1,085+0,099  1095+0,208 0,375 1,430+0370 1,095+0208 <0,001
0622+0309 0,746+0.273 <0,001 0,622+0309 0,575+0,229 0,460 0,746+0273 0575+0229 0,005
0836+0,092 1196+0,345 <0,001 0,836+ 0,092 0,912+ 0,186 0,016 1196+0345 0912+0,186 <0,001
1,085+0,099 1641+0438 <0,001 1,085+0,099 1288+0232 <0,001 1641+0438 1288+0.232 <0,001

Legenda: ROI — Regiao de Interesse; ADC — Coeficiente de Difusao Aparente; DP — Desvio Padrao; min — minimo; med — médio; max — maximo;

' - Delineacao da lesao com uma ROl fixa, com uma area fixa de aproximadamente 1 cm?;

2- Delineacao da ROI através do contorno da lesdo;

* - Teste de Mann-Whitneynao paramétrico para amostras independentes.
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Desempenho diagndstico na distingao entre lesao benigna e maligna

Na tabela 10 apresenta-se o desempenho diagndstico das diferentes métricas de ADC na distincao
entre lesdes benignas e malignas para cada uma das metodologias de demarcacao das ROI.

Verifica-se que, quando utilizada uma ROI fixa a exatidao diagndstica para as métricas ADCmed e
ADCmax (79%, em ambas) é ligeiramente superior quando comparado com a medicao utilizando uma ROI
variavel. No entanto, apenas o método de medicao com ROl fixa, apresentou as AUC, para as trés métricas, com

um p-value < 0,05.

Tabela 10 - Desempenho diagndstico das métricas de ADC na distin¢ao entre lesdao benigna e maligna para

as duas metodologias de medicao

ADC (x10-3 ADC cut-
AUC Sensibilidade  Especificidade Exatidao

mm2/s)** off

ADC min 0,790 0,723* 0,763 0,704 0,740
‘o
x
“6: ADC med 0,796 0,935 0,797 0,778 0,790
@

ADC max 0,803 1,168 0,814 0,741 0,790
N ADC min 0,689 0,458 0,898 0,407 0,740
)
>
g ADC med 0,787 0,988 0,763 0,778 0,770
>
o
s ADC max 0,782 1,253 0,881 0,519 0,770

Legenda: ROI — Regiao de Interesse; ADC — Coeficiente de Difusao Aparente; min — minimo; med — médio;
max — maximo; AUC — Area under the curve

'-. Delineacdo da lesdo com uma ROI fixa, com uma drea fixa de aproximadamente 1cm?,

2- Delineacao da ROl através do contorno da lesao;

*_x103mm?/s.
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7. Discussao

A técnica de difusao é utilizada amplamente como uma ferramenta complementar de diagnéstico que
permite detetar alteracdes hepaticas focais, sendo por vezes a técnica diferenciadora (3, 4).

No nosso estudo, verificou-se que a metodologia de definicao das ROl influencia os valores de ADC,
sendo que a ROI fixa demonstrou um desempenho diagndstico superior. A DWI demonstrou capacidade na
diferenciacao entre lesdes hepdticas focais benignas e malignas, apesar de apontar dificuldades na
classificacao entre subtipos, através da utilizacdao das trés métricas de ADC. Desta forma, o desempenho
diagndstico na distincao de lesao benigna e lesao maligna indicou resultados promissores, tendo sido possivel
estabelecer-se valores cut-off.

No presente estudo foram utilizadas duas metodologias de delineacao de ROI para quantificacao do

ADC e comparados os seus resultados. Observou-se que os valores de ADCmin e ADCmax apresentaram
diferencas significativas entre as duas metodologias para todos os subtipos de lesao em estudo, exceto para o
CHC. Este resultado indica que o intervalo entre a range de valores de ADC minimo e maximo é mais estreito
quando extraidos a partir da ROI fixa, mas que os valores médios nao se alteram significativamente, com a
excecao do CHC. Esta tendéncia para aumentar o intervalo de valores de ADC medidos, com ROl varidvel pode
ser explicada pela heterogeneidade carateristica das lesdoes hepdticas, o que resulta em diferencas
substanciais na estimativa do ADC. A utilizacao de ROI fixa permite selecionar a regiao que apresenta maior
restricao, correspondente a porcao mais vidvel e celular da lesao, permitindo uma estimativa precisa na
diferenciacao de lesdes. Além disso, a utilizacao de ROI fixa facilita a exclusao de dreas necréticas e
hemorrdgicas (42, 45).
Filipe et al/ (58) realizaram um estudo, utilizando um equipamento 1,5T, cujo objetivo foi avaliar a utilidade do
ADC no diagnéstico diferencial da doenca hepatica, a partir da quantificacao do ADCmed em lesdes hepdticas
focais e parénquima hepatico normal, bem como, determinar a influéncia, nas quantificacoes, do método de
selecao daROI. Nesse estudo, foram utilizadas duas metodologias de delimitacao das ROI. A primeira consistiu
na delineacao de trés ROI circulares com 1 cm?, colocadas, aleatoriamente, no interior da lesao, nos casos em
que as lesoes apresentavam um diametro axial superior a 20 mm. A sequnda metodologia consistiu na
utilizacao de uma ROI circular colocada de forma a englobar 0 maximo de drea da lesao. Em lesdes com
diametro inferior a 20 mm apenas utilizou este seqgundo método. Comparativamente ao nosso estudo, a
primeira metodologia difere na aleatoriedade da selecao das ROI, uma vez que no nosso estudo apenas se
utilizou uma ROl de 1cm?, aplicada na regiao com maior hiposinal. No segundo método, os autores utilizam ROI
circular, devido alimitacdes de software enquanto este estudo utiliza ROl que contornatoda alesao. Os autores
nao ohservaram diferencas com significancia estatistica entre as duas metodologias de demarcacao de ROI,
para o valor de ADCmed, para todas as patologias em estudo, nomeadamente para os quistos, hemangioma,
HNF, adenoma, CHC e metastases.

A semelhanca do estudo desenvolvido por Filipe et al (58), no nosso estudo também nao se

observaram diferencas significativas no valor de ADCmed, entre as duas metodologias de medicao da ROI, para

57



os diferentes tipos de lesao, com excecao do CHC. Ainda, que no nosso estudo se ohservem diferencas
significativas nos valores de ADCmin e ADCmax, entre metodologias, nao é possivel a comparacao com o autor
uma vez que apenas foi quantificado o ADCmed. Para além disso, ressalva-se que os estudos foram realizados
em equipamentos com campos magnéticos diferentes, o que pode constituir um viés.

Relativamente ao potencial do ADCmin e ADCmed na diferenciacao entre lesoes hepdticas focais,
Namimoto et a/. (61), realizou um estudo, com um equipamento de 3T, que teve como objetivo determinar os
valores de ADCmin e ADCmed em lesdes hepdticas benignas e malignas e comparar o seu desempenho
diagndstico. O ADC foi quantificado através da delineacdao de uma ROI varidvel, com metodologia semelhante
a ROl varidvel utilizada no nosso estudo. Nesse estudo, os valores de ADCmin e ADCmed variaram em funcao
do tipo de lesao. Para as lesdes benignas em estudo, HNF e hemangioma, os valores de ADC minimo e médio
revelaram-se mais elevados que no nosso estudo: HNF - ADCmin de 1,28x 10-3 mm?/s e ADCmed de 1,52 x 10
3 mm?/s, versus 0,779x 103 mm?/s e 1,221 x 10> mm?/s; hemangioma - ADCmin de 1,66 x 103 mm?/s e
ADCmed de 2,09 x 103> mm?/s versus 0,884x10-3mm?/s e 1,409 x10-3mm?/s. 0 CHC apresentou valores de
ADC minimo e médio de 0,79 x 103> mm?/s e 1,15 x 10> mm?/s, respetivamente, enquanto o nosso estudo
revelou ADCmin de 0,599 x 10> mm?/s e médio de 0,892 x 103 mm?2/s. Relativamente ao CC, o autor obteve
um valor de ADC minimo e médio de 0.91 x 10-3 mm?/s e 1,51 x 10 mm?/s, enquanto 0s nossos resultados
foram de 0,835 x 10> mm?/s e 1,252 x 10-3 mm?/s, respetivamente. Por Ultimo, os valores de ADC minimo e
médio das metastases mostraram-se a mesma tendéncia [0,81x10-3 mm?/s e1,23x10-3mm?/s, versus 0,441
x1023mm?2/s e 0,868x 103 mm2/s)].

Comparando os valores de ADC minimo e ADC médio obtidos no nosso estudo com os de Namimoto et a/. (61),
as lesdes demonstraram baixa concordancia para as métricas analisadas. As divergéncias identificadas estao
provavelmente relacionadas com a eficiéncia da delineacao da ROI, dado que Namimoto et a/ (61) utilizou uma
ferramenta que permitia a delineacao manual em qualquer sequéncia do protocolo e a posterior transferéncia
para o mapa ADC, permitindo a exclusao de dreas necréticas e hemorrdgicas dificilmente detetaveis na DWI
(61). Outro fator adicional resultou do baixo ndmero de lesdes dos CC no nosso estudo (2 versus 14) e de HNF
por parte do autor (8 versus17). Relativamente aos adenomas e quistos, o autor nao os englobou no estudo,
pelo que nao é possivel realizar comparacoes.

Paraalémdo ADC minimo e médio, avaliamos o potencial do ADC maximo, no entanto, pela auséncia de estudos
em equipamentos de 3T e de metodologias precisas de medicao, nao foi possivel realizar comparacoes.

Na avaliacao da capacidade do ADC para diferenciar as lesoes hepaticas focais, 0 nosso estudo identificou a
existéncia de diferencas estatisticamente significativas entre as lesdes benignas em estudo, excetuando o
ADCmin entre o HNF e o hemangioma (p = 0,061), quando utilizada a ROI varidvel. Quando utilizado uma ROI
fixa, todas as lesdes benignas demonstraram diferencas entre si. Rybczynska et al (59), realizaram um estudo
que teve como objetivo avaliar as caracteristicas quantitativas que permitiam diferenciar lesdes benignas de
malignas, num equipamento de 1,5 T. Utilizaram uma metodologia semelhante a da ROI varidvel para
quantificacao do ADC, delimitando uma ROI que incluia toda a lesao, a partir daimagem de DWI em que melhor

era ohservada, copiando-a para o mapa ADC. Os autores obtiveram resultados concordantes com o nosso
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estudo para o ADC médio, nomeadamente para o hemangioma, HNF e os adenomas (59). Ressalva-se que a
andlise recai apenas no comportamento dos valores medidos nos estudos e nao nos valores absolutos, visto
gue se tratam de equipamentos com campos magnéticos distintos (1,5 versus3T).

No nosso estudo nao se encontraram diferencas significativas entre os valores de ADC das
metdstases e dos CHC, independentemente da métrica e método de delineacao de ROI. Este mesmo resultado
foi obtido por Wang et a/ (62), num estudo realizado com o objetivo de comparar o valor diagndstico daimagem
ponderada em T1w e DWI na diferenciacao de lesdes hepaticas focais benignas e malignas, num equipamento
de 3T. Os valores de ADC foram quantificados a partir da demarcacao das lesdes com uma ROl esférica no
mapa ADC. Os autores verificaram, tal como no nosso estudo, que os valores de ADC eram similares entre os
dois tipos de lesao, o que pode ser justificado pela presenca de componentes complexos nointerior das lesoes,
nomeadamente contetido hemorragico e necrético (62).

O estudo comparativo realizado por ndés, verificou que os varios tipos de lesdes benignas
apresentavam diferencas significativas entre si e entre lesées malignas. Excetuando o adenoma, cujas
métricas de ADC nao o diferenciavam do CHC e das metastases. Na mesma linha, o estudo desenvolvido por
Rybczynska et al.(59) também obteve valores do ADCmed para o0 adenoma préximos das lesdes malignas (59).
Em ambos os estudos, o adenoma revelou ser uma lesao dificil de caraterizar demonstrando elevada
complexidade. A complexidade é justificada pelo facto do adenoma corresponder a uma neoplasia
hepatocelular heterogénea que varia consoante o subtipo, podendo apresentar carateristicas diversas, tais
como, espessamento ténue, placas de células hepadticas irregulares e auséncia de ductos biliares ou triades
portais (64).

Comparando os valores de ADC entre tecido hepatico normal, lesdo benigna (HNF, hemangiomas e
adenomas) e lesao maligna (CHC e metastases) verificamos que os valores de ADC de tecido hepatico normal
apresentaram valores significativamente mais baixos que o das lesées benignas, independentemente do tipo
de metodologia de medicao utilizado. Estes achados estao de acordo com estudos desenvolvidos por outros
autores (7, 8, 63, 64, 65, 66). Tamhém Hu et al/ (67), realizou um estudo, num equipamento de 3T, com o
objetivo de comparar o valor de vdrios modelos exponenciais com muiltiplos valores de b, na DWI, para a
diferenciacao entre lesdes hepdticas focais benignas e malignas. Para quantificar o valor de ADC, o autor
colocou trés ROl com dimensao minima de 1cm no interior de cada lesao, realizando a média das trés medicoes
e no parénquima hepatico normal, colocou uma ROI com pelo menos 1 cm. Os autores, verificaram que o valor
de ADCmed do parénquima hepatico normal foi significativamente mais baixo do que nas lesées benignas
(p<0.001) (67). Por outro lado, os valores obtidos para parénquima hepdtico normal divergiram com o nosso
estudo (ADCmed de 1,18 x 10-*mm?/s versus ADCmed 0,836 x 10> mm?/s), bem como os das lesdes benignas
(1,67x 103 mm?/s versus 1194 x 10> mm?/s). As diferencas nos valores de ADCmed, entre estudos, para o
parénquima hepatico normal, resultaram possivelmente, da falta de reprodutibilidade da medicao, visto que Hu
et al. (67) apenas utilizou ROI nao inferior a 1 cm e tendo como Unico cuidado a exclusdo de regides que
apresentassem vasos principais. Dado que o figado apresenta zonas diferentes de restricao a difusao, é

importante ser rigoroso e reprodutivel no local onde é realizada a medicao. Exemplificando, o lobo esquerdo
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apresenta valores de ADC mais elevados que o restante figado, causados por perdas de sinal induzidas pelo
movimento cardiaco, comparativamente, ao lobo direito (68). A nivel de diferencas observadas nos valores de
ADC das lesoes benignas entre ambos os estudos, estas poderao resultar de um desequilibrio no nimero de
lesdes no estudo de Hu et a/ (53 hemangiomas, 25 lesdes inflamatdrias focais, 5 HNF e 3 adenomas). Outro
fator a ter em consideracao, reside na diferenca de valores de b utilizados no nosso estudo face a investigacao
conduzida por Hu et al (67). No nosso estudo foram utilizados dois valores de b (200 e 1000 s/mm?), enquanto
o autor utilizou 12 valores de b (0, 50, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900 e 1000 s/mm?), o que
pode induzir variacdes dos valores de ADC e justificar as diferencas de ADC no mesmo tipo de tecido (42, 49).

0 nosso estudo constata-se a existéncia de diferencas estatisticamente significativas, nos valores de
ADC das trés métricas em estudo, entre lesdes benignas e malignas, independentemente da metodologia de
definicao da ROI utilizada. Estudos prévios desenvolvidos por Pankaj et al. (8) e Li et al (65) apresentaram
resultados concordantes com o nosso estudo. O primeiro estudo tinha como objetivo avaliar a utilidade do valor
absoluto e ratiodo ADC da lesao hepatica para discriminar entre lesao benigna e maligna, num equipamento de
15 ou 3 T, utilizando ROI fixa entre 50 e 60 mm?. No estudo de Li et a/ (65) o objetivo foi investigar a
significancia da DWI e os seus valores, em equipamento 3T, para a obtencao de um diagndstico diferencial
entre lesoes hepaticas benignas e malignas. Os autores utilizaram uma ROl com comportamento varidvel, com
dimensao entre 100 e 540 mm? Ambos os autores apresentaram resultados em linha com os nossos,
independentemente da metodologia de medicao da ROI utilizada, assumindo que o valor de ADC permite
diferenciar entre a malignidade e a benignidade das lesoes.

De modo a determinar o desempenho diagndstico das métricas em estudo, calcularam-se as
respetivas curvas ROC. No nosso estudo, as métricas que mostraram maior capacidade para diferenciar lesdes
benignas de malignas foram o ADCmed (cut-off = 0,935 x 10 mm?/s) e ADCmax (cut-off = 1168 x 1073
mm?/s) utilizando a ROI fixa, uma vez que apresentaram maior AUC (79,6% e 80,3%, respetivamente). Para o
valor de ADCmed e ADCmax a sensibilidade foi de 79,7 % e 81,4%, a especificidade de 77,8% e 74,1%,
respetivamente, e a exatidao diagnéstica de 79% para ambas as métricas.

Estudos prévios utilizando as 2 metodologias de medicao da ROI, avaliaram o desempenho
diagndstico da DWI na caracterizacao de lesdes hepaticas focais (8, 61).

Pankaj et al. (8) utilizando a metodologia de ROI fixa, obteve um cut-off para o ADC médio de 1,260
X103 mm2/s, com uma AUC de 89%, sensibilidade de 92%, especificidade de 80% e exatidao de 89% (8).
Apesar dos resultados de Pankaj et a/. (8) terem sido superiores aos encontrados no nosso estudo, os autores
nao incluiram metdstases nem adenomas. Os doentes incluidos tinham realizado terapia prévia, o que por si s6
introduz possiveis vieses nos valores de ADC, superiorizando, assim, os resultados que obteve.

Relativamente ao desempenho diagndstico da ROl varidvel, as métricas que mostraram melhor
desempenho foram o ADCmed (cut-off = 0,988 x 103 mm?/s) e ADCmax (cut-off =1,253 x 10> mm?/s), uma
vez que apresentaram maior AUC (78,7% e 78,2%, respetivamente). Para o valor de ADCmed e ADCmax a
sensibilidade foi de 76,3 % e 88,1%, a especificidade de 77,8% e 51,9%, respetivamente, e exatidao diagndstica

de 77% para ambas as métricas. Mencionando novamente o estudo de Namimoto et a/ (61), o qual avaliou o
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desempenho diagndstico das métricas de ADCmin e ADCmed, através de medicdes com ROI varidvel
realizadas por dois observadores, verificou-se que o observador 1 obteve para o ADCmin um cut-off de 1,14 x
103 mm?/s que resultou uma AUCde 98,4%, sensibilidade de 92,3% e uma especificidade de 97,8%, enquanto
0 observador 2 obteve para o cut-off 1,16 x 10 mm?/s, uma AUC de 98,3%, sensibilidade de 94,9% e uma
especificidade de 97,8% (61). Para 0 ADCmed, o observador 1 obteve para o cut-off 1,49 x10 mm?/s, uma
AUC de 94,2%, sensibilidade de 86,2% e uma especificidade de 86,7%, enquanto o ohservador 2 obteve uma
AUC de 93,9%, sensibilidade de 88,7% e uma especificidade de 88,9% para um cut-off de 152 x 103 mm2/s
(61).

Embora os valores de desempenho diagndstico e cut-off estabelecidos por estes autores tenham sido
mais elevados do que os encontrados no nosso estudo, esta oscilacao pode ser justificada pelo facto de
apresentarem variacoes a nivel protocolar e diferentes lesdes analisadas, nomeadamente, diferencas entre
antenas utilizadas, a prépria auséncia de padronizacao dos parametros de aquisicao e auséncia de adenomas
como também de um ndmero equilibrado de cada lesao nos estudos mencionados (69). Apesar dos autores
incidirem apenas no ADCmin e ADCmed, o nosso estudo demonstrou que o ADCmax pode ser uma ferramenta
com potencial.

0O presente estudo apresentou vdrias limitacdes para além das intrinsecas a um estudo de natureza
retrospetiva. Aponta-se como principal limitacao o ndmero limitado de participantes, lesoes e de diferentes
subtipos histoldgicos, resultantes dos critérios de inclusao/ exclusao usados.

Outra limitacao diz respeito a delineacao das ROI. Embora tenham sido utilizados critérios rigidos e
indutores de reprodutibilidade na medicao das lesdes e parénquima hepatico normal, existe sempre risco de
viés devido a dependéncia do operador neste processo. A aplicacao SECTRA, nao integra a ferramenta que
permite o co-registo de imagens que apresentam melhor qualidade, nomeadamente T1w, DCE e IP/OP com o
mapa ADC, existindo a possibilidade da colocacao incorreta ou dimensoes inadequadas das ROI. Apesar desta
limitacao, os resultados do estudo demonstram que esses possiveis vieses nos valores de ADC, terao sido
evitados. De forma, a contornar este obstaculo seria util efetuar uma andlise inter-observador e utilizar
aplicativos com ferramentas “user-friendly”, que permitisse o co-registo das imagens.

Outro fator considerado como limitacao, foi o protocolo de aquisicao de RM, utilizado na instituicao. O
facto da DWInao estar totalmente otimizada para estudo hepatico, dificultou a comparacao de resultados com
outros estudos. Considerando a variabilidade entre protocolos de aquisicao, é urgente a padronizacao dos
protocolos de RM em estudos futuros.

Por fim, salienta-se como limitacao, a auséncia de estudos comparativos, efetuados com recurso a
equipamentos de 3T. A predominancia dos estudos publicados recorreu a equipamentos de 1,5T uma vez que
foramrealizados até 2015 (58, 60, 62, 63). Estudos posteriores a esse ano, apesar de terem predominancia em
equipamentos de 3T, sao muito reduzidos e com metodologias de demarcacgao das ROI divergentes entre eles
e com a utilizada neste estudo. Adicionalmente, a maior parte dos estudos cingiam-se aos valores de ADCmed
e o seu potencial preditivo e/ou discriminador. No entanto, o presente estudo demonstrou que existe potencial

dos valores de ADCmin e ADCmax na discriminacao de lesoes.
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8. Conclusao

Com a realizacao deste estudo demonstrou-se o contributo que a DWI pode fornecer no estudo de
lesdes hepaticas focais, avaliando o comportamento dos valores ADC em funcao de diferentes metodologias
de demarcacao das ROI e avaliando o desempenho diagnéstico dos valores de ADC na diferenciacao entre

lesdes hepdticas malignas e benignas. Desta forma, foi possivel chegar as sequintes conclusoes:

e A metodologia de definicao das ROl é um fator a ter em consideracao que influéncia os valores de
ADC;

e AROIdedimensoes fixas revelou superioridade a nivel de desempenho diagndstico;

e A DWI é uma técnica com capacidade na diferenciacao entre lesdes hepaticas focais benignas e
malignas, apesar de demonstrar alguma dificuldade na classificacao entre subtipos histoldgicos,
nas trés métricas avaliadas;

e Relativamente a distincao entre tecido normal/ lesdes avaliadas, a DWI demonstrou utilidade na
diferenciacao entre tecido hepdtico normal e lesdes benignas. No entanto, nao demonstrou
capacidade na diferenciacao entre tecido hepatico normal e lesdes malignas;

e Anivel de desempenho diagndstico na distincao de lesao benigna e lesao maligna verificaram-se
resultados promissores, tendo sido possivel estabelecer-se valores cut-off para as duas

metodologias de medicao da ROI.

0 estudo demonstrou a potencialidade do ADC como uma ferramenta que auxilia a diferenciacao entre
lesao benigna e maligna.

Estudos futuros devem procurar desenvolver uma metodologia de delineacao da ROl reprodutivel e o
menos dependente do operador possivel. Para tal, esses estudos futuros deverao ser prospetivos o que
reduzird potenciais fatores confundidores, devem adotar um protocolo que integre aquisicbes com varios
valores de b e incluir um nimero consideravel de participantes para se obter um ntimero superior de lesdes e

subtipo histoldgicos.
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ASSUNTO: TRABALHO ACADEMICO - MESTRADO “O PAPEL DA DWI NA DETEGAO E CARATERIZAGAO
DE LESOES HEPATICAS FOCAIS” — N/ REF.2 2023.320(274-DEF1/269-CE)

O Conselho de Administragdo da ULS Santo Anténio em reunido a 28 de junho de 2024 emitiu a seguinte
deliberagdo: “Autorizado (Proposta 4919-2024)", para a realizagdo do estudo acima mencionado apds a
implementagéo das recomendagdes elaboradas pela Encarregada de Protegéo de Dados, a realizar no Clinica de
Imagiologia Diagnéstica e de Intervengdo (CIDI) desta Instituicdo e tendo como Investigador o Dr. Miguel Soares,
Aluno da ESS | IPP.

O estudo foi previamente analisado pela Comissao de Etica da ULS Santo Anténio | ICBAS, pelo Gabinete de
Projetos de Investigagdo do CAC, pela Diregdo do Centro Académico Clinico ICBAS-CHP e pelo Presidente do
Conselho de Administragéo, tendo obtido parecer favoravel.

Cumprimentos,

Assinado por: Paulo Fernando Ribeiro da Silva
Num. de Identificagao: 10331994
Data: 2024.07.05 10:08:55+01'00"

Enderego/ Address: Largo do Professor Abel Salazar | 4099-001 PORTO, Portugal
Telef./ Phone: (00-351) 222077500 | secretaria.geral@chporto.min-saude.pt | www.chporto.pt
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APRECIACAO E PARECER PARA A REALIZAGAO DE TRABALHO ACADEMICO - MESTRADO

Titulo: “O PAPEL DA DWI NA DETEGAO E CARATERIZAGAO  Ref.®: 2023.320(274-DEFI/269-CE)
DE LESOES HEPATICAS FOCAIS”

Protocolo: ' Promotor: ' Investigador:
Dr. Miguel Soares
Aluno da ESS | IPP

DIRECAO DE ENFERMAGEM: PRESIDENTE DO  CONSELHO DE
ADMINISTRACAO:

(X NAO SE APLICA ’
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(O PARECER FAVORAVEL
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Em conformidade. Pode ser autorizado.
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SEVERO TORRES
Assessor do Presidente do Conselho de Administragdo
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COMISSAO DE ETICA CHUASA / ICBAS

APRECIACAO E VOTAGAO DO PARECER

Deliberagao Data: 2 4 ra %3} Orgao: Reunido Plenaria

Titulo: “O PAPEL DA DWI NA DETEGAO E CARACTERIZAGAO | Ref.®: 2023.320(274-DEFI/269-CE)

DE LESOES HEPATICAS FOCAIS” - -

Protocolo/Verso: Promotor: Investigador / Local:

TA-Mestrado ofa) proprio(a) | Miguel Soares / Davide Freitas
‘ | Servigo de CIDI - CHUdSA

A Comisso de Etica CHUJSA / ICBAS, ao abrigo do disposto no Decreto-Lei n.° 80/2018, de 15 de
outubro, em reunio realizada nesta data, apreciou a fundamentag&o do relator sobre o pedido de parecer
para a realizagdo do TA-Mestrado acima referenciado:

Ouvido o Relator, o processo foi votado pelos Membros da Comissdo de Etica CHUdSA / ICBAS
presentes:

Presidente: Prof. Doutor Jodo Nuno Melo Beirgo
Vice-Presidente: Dr.2 Paulina Aguiar

Dr. Anibal Albuguerque, Prof.2 Doutora Carla Teixeira, Prof.2 Doutora Carmen de Carvalho, Dr.2 Fernanda

Manuela Costa, Prof. Doutor José Anténio Pinho, Prof2-Deutera-Margarida-Aratjo, Prof.? Doutora Maria
Strecht, Prof2Beutera-Susana-Magathées, Mestre Virginio Costa Ribeiro.

Resultado da votagao:

PARECER FAVORAVEL

A deliberag&o foi aprovada por unanimidade.

Pelo que se submete a consideragao superior.

pam 24 20°H

O Presidente da Comissao de Etica CHUdSA / ICBAS

Prof Boutor Jodo Nuno Melo Beirdo

imp.10/2024
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