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RESUMO

MARQUES, M. R. H. Avaliacdo da gordura hepatica utilizando ressonéancia
magnética. 2016. 130 p. Dissertacédo (Mestrado em Ciéncias) - Instituto de Fisica de
Séo Carlos, Universidade de S&o Paulo, Sao Carlos, 2016.

A esteatose hepatica, que se caracteriza pelo acumulo excessivo de gordura nas
células do figado, € um problema que vem preocupando a comunidade médico-
cientifica, pois sua incidéncia vem aumentando a nivel global, com expectativa de se
tornar a doenca crbnica hepatica de maior predominancia em varias partes do
mundo. Apesar de ser considerada uma doenca benigna, a esteatose pode evoluir
para doencas mais graves como cirrose, fibrose avancada, esteato hepatite (com ou
sem fibrose) ou carcinoma. Entretanto, é potencialmente reversivel, mesmo em
quadros mais graves, o que reforca a urgéncia de se desenvolver métodos
confiaveis para deteccéo e avaliacdo, inclusive ao longo de tratamento. Os métodos
atuais para diagnéstico e quantificacdo da gordura hepética ainda séo falhos: com a
ultrassonografia ndo se é capaz de realizar quantificagdo; a tomografia
computadorizada faz uso de radiacdo ionizante; a puncdo (biopsia), considerada o
padrdo ouro, € precisa, mas invasiva e pontual. A Ressonancia Magnética (RM),
tanto com espectroscopia (MRS) como com imagem (MRI), sdo alternativas
completamente ndo invasivas, capazes de fornecer o diagndstico e quantificacdo da
gordura infiltrada no figado. Entretanto, os trabalhos encontrados na literatura
utilizam sequéncias de pulsos desenvolvidas especialmente para esse fim, com
meétodos de pds-processamento extremamente rebuscados, o que ndo € compativel
com o estado atual dos equipamentos encontrados em ambientes clinicos nem
mesmo ao nivel de experiéncia e conhecimento das equipes técnicas que atuam em
clinicas de radiodiagnéstico. Assim, o objetivo central do presente trabalho foi avaliar
o potencial da RM como candidato a método de diagndstico e de quantificacdo de
gordura em ambientes clinicos, utilizando, para isso, sequéncias de pulsos
convencionais, disponiveis em qualquer sistema comercial de RM, com protocolos
de aquisicdo e processamento compativeis com aqueles realizados em exames
clinicos, tanto no que se refere a simplicidade como ao tempo total de aquisi¢éo.
Foram avaliadas diferentes abordagens de MRS e MRI utilizando a bidpsia hepatica
como padréao de referéncia. Foram avaliados pacientes portadores de diabetes tipo



Il, que apresentam alta prevaléncia de esteatose hepatica ndo alcodlica, além de
grande variabilidade nos percentuais de gordura. Foram realizadas medidas de
correlacdo, acuracia, sensibilidade e especificidade de cada uma das abordagens
utilizadas. Todos os métodos avaliados apresentaram alto grau de correlacao
positiva (> 87%) com os dados obtidos de maneira invasiva, o que revela que 0s
valores obtidos utilizando RM estdo de acordo com aquilo observado pela biépsia
hepatica. Muito embora os métodos de processamento utilizados ndo sejam téo
complexos quanto seriam necessarios caso uma quantificacdo absoluta fosse
desejada, nossas andlises mostraram alta acurécia, especificidade e sensibilidade
da RM na avaliacdo da esteatose. Em conclusdo, a RM se apresenta, de fato, como
uma excelente candidata para avaliar, de forma néo invasiva, a fracdo de gordura
hepatica, mesmo quando se considera as limitacbes impostas por um ambiente
clinico convencional. Isso sugere que essas novas metodologias podem comecar a
migrar para ambientes clinicos sem depender das sequéncias complexas e dos

processamentos exoticos que estdo descritos na literatura mais atual.

Palavras-chave: Esteatose hepatica. Imagem por ressonancia magnética.
Espectroscopia por ressonancia magnética.



ABSTRACT

MARQUES, M. R. H. Fat liver evaluation using magnetic resonance. 2016. 130 p.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) - Instituto de Fisica de S&o Carlos,
Universidade de S&o Paulo, Séo Carlos, 2016.

Hepatic steatosis is a disease characterized by excessive accumulation of fat in liver
cells. Its incidence is increasing and it is expected to become the chronic liver
disease with the highest prevalence worldwide, which became a major concern to
medical and scientific community. Although considered a benign disease, fatty liver
can evolve to more serious diseases such as cirrhosis, advanced fibrosis,
steatohepatitis (with or without fibrosis) or carcinoma. However, it is potentially
reversible, even in the most severe cases, which reinforces the urgent need to
develop reliable methods for detection and evaluation, including throughout
treatment. Current methods for diagnosis and measurement of liver fat are still
flawed: ultrasound is not able to perform quantification; CT uses ionizing radiation;
biopsy, considered the gold standard, is accurate but invasive and focal. Magnetic
resonance imaging (MRI) and spectroscopy (MRS) are completely non-invasive
alternatives capable of providing diagnosis and quantification of infiltrated fat in the
liver. However, studies in the literature frequently employ pulse sequences especially
developed for this purpose, with extremely elaborate post-processing methods, which
are not compatible with the current state of the art of typical clinical scanners or even
with the level of experience and knowledge of technical staff working in radiology
clinics. Thus, the main goal of this study was to evaluate the potential of MRI as a
candidate for diagnosing and quantifying fat liver in clinical settings, using
conventional pulse sequences, acquisition and post-processing protocol, compatible
with those performed in clinical examinations in both simplicity and total acquisition
time. We investigated different approaches of MRI and MRS using liver biopsy as
reference standard. We evaluated patients with type Il diabetes, which have a high
prevalence of non-alcoholic fat liver disease, and great variability in the percentage of
fat. Correlation, accuracy, sensitivity and specificity measurements of each of the
approaches used were performed. All evaluated methods highly correlated (> 87%)
with the data obtained from invasive measurement, which shows that the values

obtained using MRI are consistent with that observed for liver biopsy. Although the



processing methods used are not as complex as would be required if an absolute
guantification was desired, our analyzes showed high accuracy, sensitivity and
specificity of MRI in the evaluation of steatosis. In conclusion, MRI is an excellent
candidate to assess liver fat fraction in a non-invasive way, even when considering
the limitations imposed by conventional clinical setting. This suggests that these new
methods may begin to migrate to clinical environments without relying on complex
sequences and exotic post-processing techniques that are described in the current

literature.

Keywords: Hepatic steatosis. Magnetic resonance imaging. Magnetic resonance

spectroscopy.
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1 INTRODUCAO

Esteatose hepética ndo alcoodlica, ou NAFLD (do inglés “Non-alcoholic fatty
liver disease”) € uma condicdo em que ha um acumulo excessivo de gordura nas
células do figado, em individuos que consomem pouco ou ndo consomem bebidas
alcoolicas. (1-5) A prevaléncia da NAFLD, que na maioria dos casos esta associada
a obesidade e resisténcia a insulina, vem aumentando a nivel global, e a expectativa
€ que se torne a doenca cronica hepatica de maior predominancia em varias partes
do mundo. (6-7)

Com mais de 70% dos pacientes com esteatose obesos, tornou-se a doenca
hepatica de maior prevaléncia nos Estados Unidos. De modo geral, a maioria dos
estudos nos Estados Unidos reportam uma prevaléncia de 10-35% de NAFLD. Essa
alta prevaléncia nesse pais pode ser explicada pelo fato de que um terco de sua
populacao é considerada obesa, condicdo ja citada como fator altamente associado
a esteatose hepatica nao alcodlica. (8)

No Brasil, estudos coordenados pelo professor da Universidade Federal de
Sao Paulo, Edison Roberto Parise, utilizando a ultrassonografia como método de
diagnéstico, encontraram cerca de 20% de esteatose hepética na populacédo geral.
Quando pacientes portadores de diabetes foram avaliados pelo ultrassom em
relacdo a presenca de esteatose, 70% indicaram a presenca da doenca. (9)

A grande importancia que se da a NAFLD é devido ao seu potencial evolutivo.
Apesar de inicialmente ser considerada uma doenca benigna, sabe-se que a
esteatose pode evoluir para doencas mais graves como cirrose, fibrose avancada,
esteato hepatite (com ou sem fibrose) ou carcinoma. (10-13) Mesmo sendo
patogénica, a esteatose é potencialmente reversivel, mesmo em quadros mais
graves. Devido a isso, existe uma necessidade urgente — nas areas clinicas e de
pesquisa — para que se detecte e avalie o quadro clinico da NAFLD. (10,14)

Um estudo bibliométrico de periddicos cientificos (2015) mostrou que nos
ultimos anos houve um rapido crescimento no numero dos artigos relacionados a
NAFLD e as doencas associadas a ela, como a sindrome metabolica e a obesidade.
Com a pesquisa sobre NAFLD em expansdo, métodos novos e eficazes de

prevencéao e controle da doenca sao esperados em um futuro proximo. (15)
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Figura 1 - Numero de artigos cientificos publicados nos Ultimos anos de pesquisas associadas a
NAFLD. Grafico mostra que essas pesquisas cresceram rapidamente nos ultimos 15 anos.

Fonte: ZHANG (15)

A bidpsia hepatica e andlise histolégica sdo consideradas o padrdo ouro para
diagndstico de esteatose hepética. No entanto, a NAFLD também pode ser avaliada
através de métodos de diagndéstico por imagem como a Ultrassonografia (US), a
Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia Magnética (RM). (10,14,16-18)

Como veremos nas préoximas sessfes, a biopsia € uma técnica invasiva e
limitada espacialmente, enquanto a TC abrange todo o figado, mas faz uso de
radiacao ionizante e devido a isso tem sua utilizacdo limitada. A ultrassonografia é
simples, mas nao realiza quantificacdo e tem uma limitada relacao sinal-ruido, além
de ter sua eficacia ligada diretamente a experiéncia do operador, sendo pouco
reprodutivel. Se comparada aos demais métodos de diagnéstico, a RM aparece
como o Unico método de diagnéstico ndo invasivo, com a qual é possivel realizar
guantificacdo e acompanhamento da evolu¢do do quadro clinico de esteatose, com
boa resolucéo e acuracia. (14,19,20)

O foco central do trabalho foi mostrar que a RM, tanto com espectroscopia
(MRS, do inglés Magnetic Resonance Spectroscopy) como com imagens (MRI, do
inglés Magnetic Resonance Imaging), € um excelente candidato a meétodo de
diagnostico e de quantificacdo de gordura em ambientes clinicos. Muito embora
varios trabalhos tenham sido feitos nesse sentido, nossa abordagem inclui

sequéncias de pulsos convencionais, disponiveis em qualquer sistema comercial de
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RM, com protocolos de aquisicdo compativeis com aqueles realizados em exames
clinicos, tanto no que se refere a simplicidade como ao tempo total de aquisi¢céo.
Esse é um ponto importante do trabalho uma vez que a maior parte dos resultados
encontrados na literatura ndo sdo compativeis com os sistemas clinicos disponiveis,
além de demandar que especialistas participem de todo o processo de aquisi¢cdo e
processamento dos dados.

Assim, avaliamos dados obtidos usando sequéncias de imagens e de
espectroscopia com o intuito de estabelecer a eficacia e aplicabilidade de diferentes
protocolos de aquisicdo no que se refere a adequada quantificacdo de gordura
hepatica de maneira ndo invasiva. Como referéncia, foram utilizados dados de
bidpsia hepéatica dos pacientes avaliados. Foram avaliados trés protocolos de
imagens (duplo eco, triplo eco e multieco) e um de espectroscopia por RM. Analises
estatisticas de correlacdo e curvas de sensitividade e especificidade foram utilizadas
para avaliagdo dos dados.

O presente trabalho estéa organizado de forma a cobrir os aspectos tedricos e
experimentais relacionados a quantificacdo de gordura hepatica utilizando RM. Os
diferentes protocolos de aquisicdo e processamento de imagens e espectroscopia
cobertos no presente trabalho, incluindo a base tedrica necessaria para a
compreensao dos mesmos, bem como os resultados obtidos a partir de suas
utilizacdes foram expostos em 7 capitulos.

Seguindo esta introducdo, o segundo capitulo aborda, em linhas gerais, o
caso clinico da infiltracdo de gordura nas células hepaticas, como elas ocorrem e
doencas associadas a esse processo. Este capitulo traz, também, uma visdo geral
dos métodos de diagndstico atuais, enfatizando suas respectivas vantagens e
desvantagens.

O capitulo seguinte trata dos aspectos teéricos do fenbmeno RM, incluindo
uma descricdo formal do mesmo. A contextualizacdo e descricdo das equacdes
fenomenoldgicas de Bloch é seguida por uma abordagem dos principais conceitos
necessarios para a formacao de imagens por RM.

O quarto capitulo descreve os aspectos tedricos e praticos de como a RM
pode ser utilizada para medidas de gordura hepatica. Sao discutidas as técnicas de
imagens e espectroscopia utilizadas no presente trabalho, bem como os pontos mais
importantes para que a quantificacdo da gordura hepatica possa ser feita a partir

desses dados.
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Na sequéncia, o quinto capitulo traz a descricdo detalhada da implementacao
dos protocolos de imagens e espectroscopia para estudo de uma populacdo de
pacientes com alta prevaléncia de NAFLD. Este capitulo inclui uma descricdo do
sistema de RM utilizado nos experimentos, bem como uma descricdo dos estudos
associados a eficiéncia dos métodos de processamento.

Os resultados obtidos e as respectivas analises sdo apresentadas no capitulo
seguinte. As discussfes e conclusdes acerca dos métodos avaliados no que se
refere a quantificacdo de gordura hepatica em ambientes clinicos encerram o

escopo dessa dissertagao.
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2 O FIGADO E A INFILTRACAO GORDUROSA NAS CELULAS HEPATICAS

O figado saudavel € um 6rgdo macio, flexivel e de superficie lisa pertencente
ao sistema digestoério. Em adultos seu peso normal varia entre 1200 e 1500 gramas
sendo considerado o maior 6rgéo interno do corpo Humano. Encontra-se localizado
abaixo do diafragma no quadrante superior do abdémen direito. Funcionalmente,
divide-se o figado em dois lobos, o direito e 0 esquerdo, sendo o direito cerca de
seis vezes maior que o esquerdo (figura 2). A estrutura responsavel por esta divisao,
o ligamento falciforme, ndo aparenta ter outra funcdo a n&o ser a de garantir a
fixacdo do figado ao diafragma e a parede anterior abdominal; essa estrutura faz

com que o figado se movimente de acordo com a respiracéo. (21-22)
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Figura 2 - Anatomia do figado. Vista frontal, onde se observa o lobo direito, esquerdo e o ligamento
falciforme.

Fonte: WEBMD (23)

O figado esté estrategicamente situado no sistema circulatério recebendo um
suprimento sanguineo duplo: cerca de 20% do seu fluxo € rico em gas oxigénio e
provém da artéria hepatica, enquanto o restante 80% é rico em nutrientes e provém
da veia porta. Esta particularidade permite ao figado controlar as substancias que
sao absorvidas em todo o intestino e determinar quais delas vao entrar, e como vao
entrar na circulacao sistémica. (24)

Cada lobo funcional possui seu proprio suprimento arterial devido a

ramificacbes da artéria hepatica e venoso devido a ramos da veia porta, aléem de
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ductos hepaticos para drenagem biliar. Essas trés estruturas sdo conhecidas como
“triade portal” e distribui-se pelos dois lobos — esquerdo e direito — de modo que
sejam criados oito segmentos com independéncia funcional (figura 3). Essa divisédo
segmentada em oito lobos foi proposta por Couinaud em 1957 e é a aceita
universalmente. (21,22,24-26)

Right Lobe Left Lobe

Posterior Anterior Medial Left Lateral

Figura 3 - Anatomia funcional do figado de acordo com a classificagdo de Couinaud.
Fonte: SIBULESKY (26)

O tecido hepatico é, em sua maioria, composto por células denominadas
hepatdcitos chegando a ocupar de 80 a 88% do volume total do figado humano. Os
hepatdcitos, juntamente com outras células do figado, desempenham fungdes vitais
como sintese de proteinas, sintese, armazenamento e exportacdo de
triacilglicerideos neutros para o tecido adiposo e regulacdo da energia homeostética
qgue garante o bom funcionamento do organismo. O figado também assume fun¢des
no metabolismo de gorduras, na excrecdo de medicamentos e toxinas como o alcool,
por exemplo [6].

Danos causados aos hepatdcitos resultam em consequéncias que se
manifestam, geralmente, como infiltragbes de gordura (esteatose), inflamacgbes
(hepatite) ou morte celular (necrose). (21,24,27)
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2.1 ESTEATOSE HEPATICA

A esteatose hepatica, ou figado gorduroso, € uma patologia histologicamente
caracterizada por um acumulo anormal de triacilglicerideos (TAG) ou outros tipos de
gordura nos hepatécitos (superior a 10% do peso total do figado). (1-3,8) Em
condicbes fisioldgicas normais e boa nutricdo, ndo ha acumulo de triacilglicerideos
nas células hepaticas; no entanto, algumas doencas e situacfes sao fatores de risco
para o desenvolvimento de esteatose hepética.

As causas que originam a esteatose hepética agrupam-se em dois conjuntos
e presenca do consumo de alcool é responsavel por esta divisdo. (4,21,28-30) Um
individuo que consuma uma quantidade de alcool superior a 20 gramas por dia
apresenta uma elevada probabilidade de possuir um figado esteatético; para este
caso, da-se o nome de Doenca Gordurosa Alcodlica (ASD, do inglés Alcoholic
Steosis Disease). (17,29) O outro tipo de esteatose, ja citada e foco do trabalho, nédo
associado ao consumo de alcool, € a NAFLD.

No caso da ASD, sabe-se que consumo cronico do alcool promove a
esteatose por desregular o metabolismo lipidico no figado. Essa desregulacéo
ocorre via geracdo de acetaldeido, radicais livres e estresse no reticulo
endoplasmatico. As consequéncias sdo o blogueio de proteinas responsaveis pela
oxidacdo de acidos graxos e de exportacdo dos mesmos. Além disso, 0 consumo
cronico de alcool induz a ativacdo de uma proteina responsavel pela sintese de
acidos graxos. Estes mecanismos, e outros ndo citados, levam a alteragfes no
metabolismo dos lipidios no figado, aumentando a lipogénese e diminuindo oxidacao
e exportacao dos acidos graxos. (28-29)

A patogénese associada a NAFLD ndo € totalmente esclarecida. (31, 32) No
entanto, é fato que uma parte dos casos de esteatose nao alcodlica esta associada
a resisténcia insulinica, ou seja, € uma manifestagdo hepéatica quanto aos efeitos
fisiolégicos da resisténcia a insulina. (31) Acredita-se que a causa da NAFLD em
pacientes com Diabetes tipo Il esta, justamente, associada a isso, ou seja, ao
organismo nao conseguir usar adequadamente a insulina que produz. (30,33-34)

A insulina, horménio produzido pelo pancreas, participa do metabolismo de

lipidios e carboidratos no organismo humano. Elevados niveis desse horménio no
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organismo promovem uma série de reacdes metabdlicas, tanto nos adipocitos
(células do tecido adiposo), como nos hepatocitos. Nos adipécitos, elevados niveis
de insulina promovem a lipolise, fazendo com que a oferta de acidos graxos ao
figado aumente — acidos graxos livres. J& nos hepatdcitos, elevados niveis de
insulina promovem a sintese de &cidos graxos livres e inibem a oxidacdo dos
mesmos. (31)

N&o menos importante, mas secundaria a resisténcia a insulina, ha o aumento
na degradacdo da apolipoproteina B — apolipoproteina contida nas lipoproteinas
(quilomicrons, VLDL, IDL, LDL) — que atua regulando a ligacdo entre a lipoproteina e
seu receptor celular, mediando processos celulares de degradacédo. (35) Esse
aumento leva a uma reducdo da excrecdo hepatica de triacilglicerideos,
consequentemente aumentando a quantidade de TAG estocada no figado. (31)

A obesidade é uma doenca de acumulo de triglicerideos no tecido adiposo.
Quando este atinge o seu limite de expansdo comeca a ocorrer acimulo ectépico de
gorduras, o que inclui o figado. O mecanismo exato da patogénese da NAFLD na
obesidade também ndo € totalmente claro. Sabe-se, no entanto, que ha uma
desregulacéo entre a sintese de triacilglicerideos no figado e sua excrecéo. (30)

H&a outros fatores de risco, ndo tdo intimamente relacionados a esteatose
hepatica, que valem ser citados: idade, etnia e infecgbes cronicas. Frith e colegas
realizam um estudo com 351 pacientes portadores de NAFLD, diagnosticado por
biépsia, subdividos em trés grupos, os novos (< 50 anos), meia idade (entre 50 — 60
anos) e os idosos (>60 anos). (36) Foi mostrado que a prevaléncia de NAFLD e
fibrose aumenta com a idade dos pacientes. A hipétese é de que isso ocorra devido
ao fato de que pacientes com mais idade estdo mais suscetiveis a fatores como
hipertenséo, diabetes etc. Outro ponto a se considerar, € o tempo de evolucdo da
doenca, proporcional a idade do paciente. (8)

Em 2008, um estudo de associacdo do genoma, em uma populacdo
compreendendo hispanicos, afro-americanos e euro-americanos, mostrou uma
variante genética comum no gene PNPLAS. (37) Esse gene associado ao acumulo
de gordura no figado, esta mais presente em hispanicos, seguido pelos caucasianos
e afro-americanos. Isso esta de acordo com diversos estudos que reportaram a
prevaléncia de esteatose hepatica em hispéanicos, seguidos pelos brancos nao

hispanicos, e os com menores taxas de NAFLD, os afro-americanos. (38)
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Embora nao seja, especificamente, considerada uma parte da NAFLD, casos
de esteatose hepatica ndo alcodlica podem frequentemente ser encontrados juntos
com casos de infeccBes. Um exemplo tipico é o virus da hepatite C, que parece
aumentar a sindrome metabdlica, por induzir um aumento a resisténcia insulinica.
(39)

Além das mais diversas causas e fatores de risco, existem variacfes
morfolégicas no padrdo de infiltracdo gordurosa no tecido hepatico. Conforme a
distribuicdo do depédsito de gordura no figado, a esteatose pode ser considerada
difusas, heterogénea, focal, perilesional, intralesional, perivascular e subcapsular.

O padréao difuso € o mais encontrado na esteatose hepatica, assumindo uma
forma de mudltiplos ndédulos, sendo caracterizado por envolvimento difuso e
homogéneo do figado, o que torna seu diagndstico mais rapido e acurado. O padrdo
heterogéneo foi primeiramente descrito por Basaran e colaboradores, que
perceberam que haviam areas do figado com esteatose hepética difusa que
possuiam maior infiltracdo gordurosa em comparacéo ao resto do figado. (40-42) O
padrao focal de infiltracdo é frequentemente encontrado como uma infiltracdo de
aparéncia similar a difusa, mas limitada a uma regido hepatica, no entanto também
podem ter uma aparéncia tumoral: nodular e maciga. (41-42)

Os demais padrées sdo encontrados menos frequentemente e sdo de dificil
diagnéstico. Isso ocorre pela aparéncia pseudotumoral de algumas formas atipicas
de infiltracdo gordurosa, que podem simular lesdes hepaticas nodulares de véarias
etiologias. (41,43)

Apesar de tamanho alcance da esteatose, os métodos atuais para diagnéstico
e guantificacdo da gordura ainda sdo falhos: a ultrassonografia (US) € simples e
rapida, mas nao € capaz de realizar quantificacdo. A biopsia, padrao ouro, embora
precisa, € invasiva e pontual. A tomografia computadorizada (TC) permite uma
melhor visualizacdo, quando comparada as técnicas anteriores, mas faz uso de
radiacdo ionizante. Assim, a RM, tanto a com MRS como com MRI, surge como uma
alternativa completamente nao invasiva, capaz de fornecer diagndstico e
quantificacdo da gordura presente no figado com boa precisdo em tempo habil. (44-
45)
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2.2 METODOS PARA AVALIACAO DE ESTEATOSE HEPATICA

Além da avaliacdo clinica, o diagnéstico e 0 acompanhamento da esteatose
hepatica demanda métodos auxiliares de avaliacdo do tecido do figado, seja de
maneira indireta, através de imagens ou espectroscopia, ou direta, como por
exemplo a bidpsia hepatica. A seguir, serdo expostos 0s principais meétodos

utilizados para essa avaliacdo atualmente.

2.2.1 ULTRASSONOGRAFIA

A ultrassonografia € um método de diagndstico por imagem que faz uso de
ondas mecanicas (ondas de ultrassom) com frequéncia acima da faixa da audicao
humana (> 20kHz). Por ser onda mecénica, & necessaria a existéncia de um meio
de propagacao, e a velocidade de propagacdo dependera das propriedades desse
meio, como a impedancia acustica, a absor¢cdo da onda pelos tecidos (atenuacéo)
etc. (46)

As ondas de ultrassom sao geradas por um transdutor, pela conversao de
energia térmica, elétrica ou magnética em mecanica. Ao passo que as ondas se
propagam pelos tecidos, parte é refletida ao equipamento (ecos) e parte € atenuada.
Os ecos sao detectados, transformados em sinais elétricos e estes transformados
em imagens. As imagens sao adquiridas em escala de cinza, que varia do branco
(hiperecogénico) ao preto (anecogénico). (47)

A ultrassonografia caracteriza-se por um método nao invasivo, com baixo
custo operacional. No entanto, ha algumas limitagdes como a presenca de ruidos do
tipo Speckle, que € um ruido granular inerente a técnica que ocorre devido a
interferéncia das ondas de ultrassom, o que degrada bastante a qualidade da
imagem. (48) Outra desvantagem se da pelo grau de atenuacéo devido a absorcéo
da onda sonora, dependendo dos diferentes tecidos. O grau de atenuacdo também
depende da frequéncia da onda, explicando o porqué ondas com altas frequéncias
terdo menor poder de penetracao nos tecidos.

Como ferramenta de diagnostico em esteatose hepdtica, a ultrassonografia é
o0 meéetodo de imagem mais utilizado para avaliar, qualitativamente, o grau de

esteatose. No entanto, possui baixos valores de repetitividade e reprodutibilidade,
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por ser dependente do equipamento e, principalmente, do operador. Além do mais,
em pacientes obesos, grupo de risco para esteatose hepética, ha uma dificuldade

adicional devido ao baixo poder de penetracao do ultrassom nos tecidos. (47,49)

2.2.2 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Tomografia, do grego, significa cortes (“tomo”) e registrar (“grafen”), ou seja, é
uma modalidade de diagnéstico por imagens que permite a visualizacdo de
estruturas em formas de cortes, sem que haja superposi¢céo de imagens na geracao
da imagem final. (50-51)

A tomografia computadorizada se baseia nos mesmos principios da
radiografia convencional (Raios-X), segundo os quais tecidos com diferentes
composi¢cbes absorvem a radiacdo eletromagnética, na faixa dos Raios-X, de
maneira distinta. Tecidos mais densos, como o figado, ou com elementos pesados
(célcio), absorvem mais radiacao do que tecidos menos densos, como por exemplo,
o pulméo. (52-54) Assim, a tomografia indica a quantidade de radiacdo absorvida
por cada parte do corpo (radiodensidade), e traduz essas variacdes numa escala de
cinza, produzindo uma imagem. (55-57)

Como ja citado, a TC € um método de diagndstico por imagem que faz uso de
tubos de Raios-X movendo-se em torno do paciente. Raios-X sdo ondas
eletromagnéticas de pequeno comprimento de onda e pertencem ao grupo das
radiacdes ionizantes (Raios-X, gama e radiacdo césmica), ou seja, sdo capazes de
ionizar o meio por onde passam, isto €, transferem parte ou toda energia que
carregam. Apoés ser gerado por tubos de alta poténcia, o feixe de Raios-X, altamente
colimado, atravessa apenas uma parte do corpo do paciente e € atenuado por este,
interagindo com um conjunto de detectores responsaveis por transformar o sinal da
radiacao eletromagnética em sinal elétrico. (55,57-58)

Uma das desvantagens da TC ocorre quando as estruturas diferem muito
pouco entre si, especialmente quando os tecidos possuem densidades muito
proximas, como no caso de tumores, tecidos adjacentes, ou grau leve de esteatose
hepatica. Outro ponto desfavoravel para TC é que este se caracteriza como um
método de diagnodstico invasivo, justamente pelo efeito nocivo da radiacao ionizante

utilizada. A base dos estudos que associam a radiagdo ionizante com inducao do
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cancer estd em estudos epidemiol6gicos nos sobreviventes japoneses da bomba
atdmica. N&o se sabe ao certo quanto de radiacdo é seguro receber, entdo quanto
menos, melhor. (53, 59-60)

A TC pode fornecer uma objetiva avaliacdo da atenuacdo dos Raios-X na
avaliacdo da esteatose hepdética. (16,54) No entanto, a presenca de ferro, cobre,
fibrose ou edema confunde valores de atenuacgédo, levando a erros no diagnostico.
Além do mais, possui baixa sensibilidade para esteatose leve a moderada. E a
utilizacao de radiacao ionizante impede sua utilizacdo em criancas e repeticdo para

acompanhar tratamento em adultos. (61)

2.2.3 BIOPSIA HEPATICA

A bibépsia do figado € frequentemente requisitada no diagndstico de muitas
doencas hepéticas em que juntamente com uma analise histoldgica é considerada o
padrdo ouro para diagnostico e quantificacdo da esteatose hepatica. (16,18, 62-64)

A analise histologica providencia informacdo acerca da distribuicdo da
gordura dentro dos lobos hepéticos fornecendo uma analise semiquantitativa da
esteatose. Sob o ponto de vista microscépico, a esteatose pode ser organizada em
duas categorias, dependendo do tamanho das goticulas de gordura depositadas nos
hepatdcitos: deposicdo microvesicular ou macrovesicular. O tipo de depdsito que
surge com maior frequéncia € a macrovesicular caracterizada por um Unico vacuolo
lipidico localizado no citoplasma do hepatdcito. As dimensbes desta estrutura,
superiores as do nucleo, obrigam o deslocamento do nucleo no citoplasma, sendo
tipica em casos de esteatose ndo alcodlica. Ja nos casos de depdsitos de gordura
em microvesiculas, numerosas inclusdes preenchem o citoplasma do hepatécito de
forma desorganizada. Essas sdo, geralmente, as formas mais severas de esteatose
e estdo associadas ao alcoolismo, ou a alguma outra toxicidade (medicamentos). (3-
4,28)

A esteatose ¢é tipicamente dividida em quatro graus de severidade,
dependendo do nimero de células preenchidas com vacuolos de gordura.

» Grau 0 (normal): até 5% de células afetadas;

» Grau 1 (leve): de 5% a 33% de células afetadas;

» Grau 2 (moderada): de 34% a 66% de células afetadas;
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» Grau 3 (severa): 67% ou mais de células afetadas.

Para a realizagdo do procedimento de puncédo, existem diferentes tipos de
agulha e vias de acesso. (62) Todas apresentam vantagens e desvantagens, e a
opcao deve ser feita pela que melhor atenda ao objetivo desejado — por exemplo,
considerando se ha fibrose ou ndo — e, principalmente, as condi¢des clinicas do
paciente. (65). E preciso, entretanto, que o fragmento obtido na puncéo siga alguns
padrées: 1 a 3 cm de comprimento e de 1,2 a 2 mm de diametro (62) para que o
mesmo seja suficiente para uma adequada avaliacdo. (66)

No que diz respeito as informagfes obtidas, a biopsia € um meétodo de
diagnostico e quantificacdo vantajoso. No entanto, a bidpsia possui o grande
inconveniente de ser altamente invasiva podendo, mesmo com baixa incidéncia,
desencadear complicacbes como hemorragias internas, infeccdo, formacédo de
hematomas ou extravasamento biliar. Além disso, € um procedimento que necessita
de repouso (minimo de seis horas), devido ao quadro doloroso apresentado. (2, 63)
Além do mais, a confiabilidade dos resultados fornecidos por esta técnica deve
também ser questionada, uma vez que a amostra recolhida na biépsia corresponde
a uma pequena porcdo do figado o que pode ndo ser representativa de uma
esteatose que possua uma distribuicdo de gordura ndo homogénea, como € o0 caso
de uma esteatose focal. (63-64, 66)

2.2.4 RESSONANCIA MAGNETICA

Ja no inicio da década de 90, Longo e colegas publicaram um estudo em que
MRS foi utilizada para acessar, quantitativamente, a gordura hepatica. Os autores
obtiveram excelentes concordancias ao correlacionar esses valores com os obtidos
com CT e analise histolégica. (67) A partir de entdo, varios estudos foram realizados
na direcdo de se obter espectros do figado selecionando um dnico volume (voxel),
pequeno suficiente para que o mesmo fosse posicionado em uma regido hepatica
sem interferéncia de outros tecidos, garantindo uma aquisicdo confiavel e rapida.
Duas sequéncias principais, e suas variantes, tém sido utilizadas para tal: a Point
Resolved Spectroscopy Sequence (PRESS) e a Stimulated-Echo Acquisition Mode
(STEAM).
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Ja em 2009, Gavin Hamilton e seus colaboradores descreveram as vantagens
e desvantagens de cada uma dessas sequéncia no que se refere a quantificacao de
gordura hepatica. Nesse trabalho, por exemplo, eles mostram, que conforme
esperado, a sequéncia PRESS apresenta melhor relacdo sinal-ruido (SNR, do inglés
Signal to Noise Ratio), ao passo que a STEAM permite tempos ao eco mais curtos,
minimizando os efeitos de relaxacao. (68)

A MRS permite uma estimativa direta da densidade de protons e tem se
mostrado ser o método mais sensivel e objetivo para diagnoéstico e quantificacdo de
gordura hepética. No entanto € demorada e tecnicamente complexa, além de ser
limitada espacialmente (assim como a biopsia). (14,19,69) A espectroscopia por RM
exige, ainda, ferramentas de pos-processamento dedicadas a quantificacao,
sequéncias de pulsos especificas para MRS, que necessitam de uma maior atencéo
do operador que, em ambientes clinicos, nem sempre sao especialistas. Por essa
razdo, MRS continua sendo uma ferramenta de pesquisa para estudos clinicos, mas
ainda encontra grande resisténcia em ambientes clinicos convencionais. (19)

Por sua eficiéncia demonstrada em estudos clinicos, a MRS tem sido utilizada
como padrdo de referéncia de técnicas de RM para estudos preliminares de
métodos quantitativos de MRI. (49) No entanto, uma validacdo mais rigorosa é
necessaria, como por exemplo, comparar dados de MRS e MRI com a concentracdo
de TAG do tecido hepatico, que é atualmente o método mais aceito para analise e
guantificacdo de esteatose. (14)

Na quantificagcdo de gordura utilizando imagens geradas por RM, Dixon
descreveu, pela primeira vez em 1984, o uso de uma sequéncia spin-echo na
aquisicao de imagens em que o sinal da agua e o da gordura estavam em fase (IP,
do inglés In Phase) e fora de fase (OP, do inglés Out of Phase), respectivamente.
(70) Desde que fora relatada, novas abordagens e adaptacdes foram propostas (71)
de modo a minimizar as limitacdes que a técnica apresentava. Um exemplo é a
sequéncia conhecida por “Three-point Dixon”, (72) em que uma terceira imagem €
adquirida com uma defasagem de 360° em relacdo a primeira, ou seja, em fase com
esta. Outra abordagem foi descrita por Reeder e colaboradores, e é conhecida como
IDEAL (Iterative Decomposition of Water and Fat with Echo Asymmetry and Least-
Squares Estimation), que utiliza uma sequéncia do tipo fast spin-echo com ecos

adquiridos assimetricamente para minimizar o efeito do ruido e de artefatos que
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degradam as imagens e comprometem a adequada separacao das fracdes de agua
e gordura. (73)

A MRI tem grande potencial para fornecer dados precisos na quantificacéo de
gordura hepatica, no entanto € preciso estar atento a alguns fatores que podem
influir na técnica e ainda precisam ser aperfeicoados, como, por exemplo, a
complexidade do espectro da gordura, os efeitos do tempo de relaxagao longitudinal
(T1) e transversal T2*, entre outros. Se ndo levados em conta, podem comprometer
a avaliacdo adequada do valor da fracdo de gordura mesmo em figados normais.
Por exemplo, em casos de deposicdo de ferro no figado, algo comumente associado
a esteatose hepatica, quando nao é feita a corre¢cdo do tempo de relaxacédo efetivo,
a fracdo de gordura € quase sempre subestimada. (14,74)

Muito ja foi feito na RM no que se refere a quantificacdo de gordura hepatica,
mas ainda hd uma gama de aplicacbes e estudos clinicos que precisam ser
realizados, principalmente no sentido validar a RM como um método de diagnéstico
e de quantificacdo de gordura hepética tdo eficiente como a bidpsia, reconhecida
atualmente como o padrao ouro de quantificacdo pela comunidade médica.

Dessa forma, o presente trabalho foi desenvolvido utilizando RM e, na
proxima sessdo, serdo apresentados o0s conceitos fundamentais da técnica,

necessarios para a compreensao da metodologia utilizada.
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3 RESSONANCIA MAGNETICA

Ressonancia magnética é uma técnica baseada nas propriedades magnéticas
do nucleo atdbmico que, quando submetido a um campo magnético externo, pode ser
observado pela absorcdo e emissao de radiagdo eletromagnética. Em 1945, Purcell,
Torrey e Pound (75), no MIT, e Bloch, Hansen e Packard (76), em Stanford,
descreveram, independentemente, o fenbmeno de RM. Em reconhecimento por

suas contribui¢8es, Purcell e Bloch dividiram, em 1952, o prémio Nobel da Fisica.

3.1 NUCLEO ATOMICO

O ndcleo atdbmico é formado por particulas denominadas ndcleons (prétons e
néutrons) e tém sua estabilidade mantida pela chamada interagéo forte. Desse modo,
0 momento angular intrinseco (spin) ao ndcleo dependerd dos momentos angulares
intrinsecos aos protons e néutrons e dos momentos orbitais de cada um.

Tanto os prétons como os néutrons apresentam numeros quanticos semi-
inteiros de magnitude 1/2, e dependem de sua orientacdo ao longo de uma direcéao,
por exemplo, eixo z. Ambos pertencem a uma classe de particulas denominadas
férmions, tendo seu spin associado ao seu momento angular intrinseco (momento

de spin) de acordo com a equacao (1):

I=hS=11 1)

-2
em que I € o momento angular intrinseco (momento de spin), 4 € a constante
reduzida de Planck e S € o nUmero quantico de spin.

Além do momento de spin, a cada nucleon (préton ou néutron) pode ser
atribuido um numero quantico relativo ao seu movimento orbital dentro do nucleo, o
momento angular orbital [, e, de acordo com a teoria quantica, 0 momento angular
orbital € um multiplo inteiro de #. Portanto, cada ndcleon tem um momento angular

total j dado pela equacao abaixo:

j=1+1 (2)
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Desse modo, pode-se definir o momento angular de spin total do nacleo como
sendo o somatdrio do momento angular total (momento de spin + momento angular
orbital) referente a cada um dos ndcleons.

A interacdo entre os nucleons e as propriedades nucleares pode ser explicada
através do Modelo de Camadas. Esse modelo assume que 0s ndcleons possuem
uma distribuicdo analoga a distribuicdo dos elétrons em camadas eletrénicas. Um
ponto a favor desse modelo, € a capacidade de prever o momento angular total do
nacleo. Cada subnivel de energia pode conter duas particulas (spin up e spin down),
e 0s subniveis apenas estdo completos quando se tem nameros pares de néutrons
ou proétons no nucleo (nucleo “par-par”). Por outro lado, quando se tem nucleos com
um numero impar de néutrons e proétons (nucleo “impar-impar”), tem-se subcamadas
nao completas de ambos os tipos de particulas.

Nos nucleos par-par, todos os protons e néutrons se pareiam de modo que 0s
momentos angulares de spin e orbital se cancelam mutuamente. Assim, os nucleos
par-par possuem momento angular nuclear igual a zero. Os nucleos impar-impar
possuem, cada qual, um préton e um néutron extra, com spins semi-inteiros que se
acoplam em um momento angular inteiro. Ja nos ndcleos par-impar, o spin semi-
inteiro de um Unico nucleon extra é combinado com o momento angular inteiro do
resto do nucleo para formar um momento angular total semi-inteiro.

S&do estes nucleos, com spin semi-inteiro, que, de fato, apresentam maior

relevancia para que o fendémeno de ressonancia magnética ocorra.

3.2 INTERACAO ENTRE NUCLEO ATOMICO E CAMPO MAGNETICO

As condicBes basicas para que o fenbmeno de ressonancia magnética seja
observavel é a de que o nucleo atdmico possua duas caracteristicas, sendo elas o
momento angular intrinseco (momento de spin) e 0 momento magnético permanente
(1) nédo nulos, e, ainda, interaja com um campo magnético estatico.

De acordo com a mecéanica quantica, o0 momento magnético de um ndcleo

pode assumir valores especificos, dados pela quantizacdo do momento angular I:

u= yl = yhS ()
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na qual y € a constante giromagnética, identidade magnética do nucleo, S o0 spin
nuclear e h = h/2n’ onde h é a constante de Planck.

Com base no que foi explicado previamente e analisando a dependéncia do
momento magnético com a quantizacdo do momento angular, torna-se mais clara a
razdo da necessidade de que haja spin nuclear diferente de zero. Caso o spin seja
nulo, 0 momento magnético também se anulard e, nesse caso, ndo sera observado
o fenbmeno de RM. Exemplos de nudcleos estudados em Ressonancia Magnética

podem ser vistos na tabela 1.

Tabela 1 - Nucleos utilizados em RM e suas caracteristicas.

S agiisty  YOMT S
'H 1/2 2,793 42,58 88 M
“Na 3/2 2,216 11,27 80 mM
3p 1/2 1,131 17,25 75 mM
0 5/2 -1,893 -5,77 16 mM
= 1/2 2,627 40,08 4 uM

Fonte: GIL (77)

No presente estudo, o foco € no nucleo de hidrogénio. Este € de grande
interesse, pois tem spin nuclear igual a 1/2, e nucleos com esse valor de spin
possuem uma distribuicdo de carga com simetria esférica, se aproximando
fortemente do que seria um dipolo magnético, apresentando propriedades
caracteristicas destes. Além disso, o hidrogénio € um atomo bastante abundante em
humanos (tabela 1).

Sabemos que momentos magnéticos interagem com campos magnéticos. Um
ndcleo com spin S e momento magnético i, na presenca de um campo magnético
externo B,, tera uma energia dada pelo produto escalar do momento magnético com
0 campo magnético. Podemos escrever o Hamiltoniano dessa interacdo, também

conhecida como interacdo Zeeman, como:

H= —pu- By (4)
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Imaginemos, agora, que o campo magnético externo aponte unicamente na

direcao de z, By = B,Z. Nesse caso, o Hamiltoniano do sistema torna-se:

H = —yhB,l, (5)

em que I, € a componente z do spin nuclear. Sabemos que as componentes dos
momentos angulares s6 podem assumir um conjunto de valores discretos, devido a
guantizacdo do mesmo. A esse conjunto de valores chamaremos de m, e este pode
assumir valores entre —I,(-1+1),..,(I—1),1 . Como consequéncia, 0Ss

autovalores do Hamiltoniano s&o as energias permitidas para essa interacao.

En = —yhBom (6)

~ . A = . 1 e . .
Para o atomo de hidrogénio, com spin I = >+ existiréo dois valores de energia

associados a esse proton:

_ _]/leo
E_% == (7a)
E .=+ (7b)

- 2

ou seja, havera dois niveis de energia possiveis para o nucleo de hidrogénio quando

este for submetido a um campo magnético (figura 4).

By #0

AE = yhB,

Figura 4 - Niveis de energia para ndcleos com spin ¥ quando submetidos a um campo magnético
externo.

Fonte: Elaborada pela autora.

A diferenca de energia entre dois niveis consecutivos de energia é dada por:

AE =E,, —E,_4 = —yhBym — yhBy(m — 1) = yhB, (8)
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De acordo com a equacdo (8), € possivel notar que, quando se trata de
diferenca de energia, a dependéncia com relacdo ao niumero quéantico de spin deixa

de existir. Dividindo-se a equagéao (9) por h, obtemos:

AE

T By 9
O lado esquerdo da equacéo (9) possui unidade de frequéncia angular. Essa

frequéncia angular é importante para a RM e é chamada de frequéncia de Larmor

(w,). Essa € a frequéncia natural de um sistema de nucleos na presenca de um

campo magnético.

w;, =YBy (10)

Analisando o nucleo de hidrogénio, que possuil = 1/2, sob a acdo de um

campo magnético, como ja mencionado, havera o surgimento de dois niveis de
energia (efeito Zeeman). A disténcia, em energia, entre dois niveis pode ser descrita,

também, pela equacédo da quantizacdo de energia de Planck-Einstein:

E= hw (11)

Se o sistema for irradiado por fétons com energia por particula hw, igual a
separacdo entre 0s niveis de energia, 0 nucleo pode absorver/emitir um féton
possibilitando que haja transicdo dos mesmos entre os dois niveis de energia,

caracterizando o fendémeno de RM (figura 5).

= 1/2 m
_1/2

LN n
Lf‘L\

\/‘

—@—

Figura 5 - Transicao dos nicleos de spins Y2 entre os niveis de energia quando irradiados por ondas
eletromagnéticas de frequéncia hw.

Fonte: Elaborada pela autora.
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N&o mais olhando para um Unico nucleo de hidrogénio, mas para um sistema

de spins (sistema biolégico, por exemplo), temos que para todos 0s spins nucleares
= 1/2. Nesse caso, na presenca de um campo magnético externo, ainda havera
dois niveis de energia acessiveis ao sistema. Os nucleos podem estar em um nivel
de menor energia, alinhados paralelamente ao campo, ou em um nivel de menor
energia, alinhados antiparalelamente ao campo externo (figura 6). No entanto, na

natureza é comum niveis mais baixos de energia serem ocupados preferencialmente.

A B
N t O I t |
N | ! I !
¢ > P t 1 | BO
| / r'e I I ‘
N ' - t ' t
N\ ! - | | |

Figura 6 - Spins orientados (A) aleatoriamente na auséncia de campo magnético e (B) alinhados
paralelamente ou antiparalelamente na presenca de um campo magnético B.

Fonte: Elaborada pela autora.

Essa diferenca na ocupacdo entre os niveis de energia pode ser explicada
pela estatistica de Boltzmann. Considerando um sistema a uma temperatura T,
podemos calcular o nimero de nucleos (n;) encontrados em cada nivel de energia

(E;) utilizando a descri¢ao de Boltzmann:

N e_Ej/kT
n = ———

J Z(T) (12)

Na equacdo descrita acima, N é numero total de nucleos existentes no

sistema, k a constante de Boltzmann e Z(T) € a funcéo de particdo, descrita por:

Z(T) = Sje r (13)

Portanto, podemos calcular a razdo entre o numero de nucleos alinhados

paralelamente (n,) ao campo externo, no estado com energia £ 1, € 0s nlcleos

2

alinhados antiparalelamente (n,) no estado com energia E_:.
2



47

—Ey1/2+E_1)2 AE yhB
T _ e Ikt = e Ikt = e /xr 14
Na

Considerando, novamente, o nucleo de hidrogénio, uma temperatura
compativel com a fisiologia humana (= 310K) e um campo externo B, = 3T,
obtemos que o valor para a diferenca de populacdo entre os dois niveis de energia é
da ordem de 10°, com uma maior populacdo de nicleos no estado de menor

energia. Essa diferenca é que € utilizada para gerar do sinal de RM.

3.3 ANALOGIA SEMICLASSICA

Embora o spin seja uma propriedade quéntica, ele pode ser associado a um
modelo semiclassico, ja que o fenbmeno de RM em si (equacdo 10) ndo apresenta
guantizacdo de maneira explicita. Isso € bastante didatico na compreensédo de como
0S momentos magnéticos de uma amostra interagem com um campo magnético
externo.

Para o caso de um Unico préton, pode-se descrever o spin do nucleo como o
movimento de uma esfera carregada que rotaciona ao redor do seu proprio eixo e,
uma vez que essa esfera possui massa, também possui momento angular. Sendo a
esfera carregada, cargas em movimento produzem correntes elétricas e, portanto,
h& uma corrente elétrica circular que, por sua vez, da origem a um pequeno campo
magnético (figura 7). Esse pequeno campo magnético € denominado momento

magnético, u,,.

Hn
*a

+ &

Figura 7 - Particula carregada que gira ao redor de seu proprio eixo, criando um momento magnético
Hn-

Fonte: Elaborada pela autora.
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De acordo com a mecanica classica, um campo magnético agindo sobre uma
distribuicdo de cargas em movimento gera um torque sobre essa distribuicdo. Esse

torgue tende a alinhar o momento magnético com o campo externo (figura 8). Nesse
caso:

T= HUp X BO (15)

\/un

4

Figura 8 - Nucleo com spin e momento magnético (,) na presenca de um campo magnético BO,
realizando movimento de precessao ao redor do eixo do campo.

Fonte: Elaborada pela autora.

Mas o torque € dado pela variacdo temporal do momento angular J:

-4
T=— (16)

Combinando as equacdes (3), (15) e (16), temos que:

d
==y (n X By) (17)

Esta € a equacdo que descreve o movimento de precessdo do ndcleo ao
redor do campo magnético externo. Para o calculo do produto vetorial, vamos supor

gue o0 momento magnético seja dado pela equacao abaixo:

Pn(t) = peX + ruyy + Uz (18)

de modo que o produto vetorial (u,, X Bgy) sera:

A~

X y z
(o X Bo) = | Bx  Hy Hz | = py BoX + pyBoy (19)
0 0 B,
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Calculando a variagéo temporal do momento magnético para cada uma das

componentes, obtemos o conjunto de equacdes abaixo:

d
% = V:uyBO (20a)

du
—> = —YiBo (20b)
4 _ g (20c)

dt

Para resolver esse sistema de equagbes, combinamos as equacdes (20a) e

(20b) para obter uma equacao diferencial de segunda ordem:

d_z Hx 2 (Hx) —
dt? (uy) + (¥Bo) (uy) =0 (21)
Vamos supor que para um tempo t = 0, 0 momento magnético seja dado pela

equacao abaixo:

1n(0) = pyoX + phyoY + pizoZ (22)

Com isso, obtemos uma expressdo para 0 momento magnético dependente

do tempo:

wa(t) = (,uxocosa)ot + uyosenwot)’f + (,uxocosa)ot — ,uyosena)ot)? + 1,0z (22)

A expressdo acima mostra que o vetor momento magnético precessiona ao
redor do eixo z, com frequéncia angular dada por w, = yB,, igual a frequéncia

previamente discutida, denominada de frequéncia de Larmor.

3.4 MAGNETIZACAO

E de suma importancia entender os efeitos do campo magnético externo
sobre os momentos magnéticos de uma amostra. Imaginemos uma amostra na qual
0S nucleos, sob a acdo de um campo magnético externo, apresentam momento
magneético diferente de zero. Define-se uma grandeza macroscopica, denominada
magnetizagdo (M), que é dada pelo somatério vetorial dos momentos magnéticos de

todos os nudcleos existentes na amostra, dividido pelo volume da amostra.
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M= %Zil’li (23)

A precesséo dos spins ao redor do campo ndo ocorre com coeréncia de fase,
embora com mesma frequéncia de precessdo. Devido a isso, na direcéo
perpendicular ao campo externo, a orientacdo dos spins se encontra distribuida de
forma randOGmica, assim como quando eles ndo se encontravam na presenca do
campo magnético. Nesse caso, seus momentos magnéticos se anulam e, portanto,
ndo ha componente resultante da magnetizacao perpendicular a By.

No entanto, na direcédo paralela ao campo magnético, o resultado é diferente.
Nesse caso, temos uma componente ndo nula denominada magnetizagao inicial (M,)
originada a partir do pequeno excesso de nucleos alinhados paralelamente a B,
(estado mais favoravel energeticamente) calculado de acordo com a distribuicdo de
Boltzmann. Essa pequena diferenca é que ira contribuir para o surgimento da

magnetizagdo macroscopica (figura 8).

Figura 9 - Esquema mostrando a precessdo dos spins ao redor do campo externo B, e a
magnetizacdo resultante M.

Fonte: Elaborada pela autora.

Podemos escrever uma equacdo que descreva 0 movimento da
magnetizacdo, de modo analogo a equacgdo que descreve 0 movimento para um

anico nucleo (equacgéo 17).

% =y(M X By) (24)
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Como j& visto anteriormente, quando o sistema for irradiado por ondas
eletromagnéticas que oscilem na frequéncia de Larmor, a magnetizacdo sera

retirada do equilibrio e ira variar.

3.5 O SISTEMA GIRANTE DE COORDENADAS

A fim de melhor compreender o fenébmeno de RM, introduz-se o conceito de
referencial girante (RG) e referencial do laboratério (RL). Com o intuito de facilitar a
matematica do problema, podemos imaginar um referencial que gire no plano (x, y).
Este novo sistema de coordenadas, denominado RG, é descrito de modo que sua
origem seja coincidente com a origem do sistema de coordenadas do RL.
Chamaremos de (z',7',2") os vetores unitarios no sistema de coordenadas girantes.
Como a rotacdo se da em torno do proéprio eixo z, este coincide com z’, enquanto os

eixos x' e y' giram ao redor de z' com uma frequéncia angular Q (figura 9).

Figura 10 - Sistema de coordenadas girantes (X', y’, ') com frequéncia 2.

Fonte: Elaborada pela autora.

Consideremos um vetor V(t) descrito no RL:

V() = Vx(OX + 1, ()Y + V(D)2 (25)

Escrevendo-o no referencial girante:

V'(t) = Vo (X (6) + Vyr (0 (0) + V(D)7 (£) (26)
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Como (29) e (30) sao duas formas de representar 0 mesmo vetor, podemos
igualar as derivadas com respeito ao tempo de ambas as equacdes.

av) _ dves | AVy o | dVz g
dt ~ dt w )t a ? (272)
av'(e) _ v, o Wy o vy dx’ (t) dy'(t) dz (¢)
I Fx (t) + Ty (t) + dt z (t) + Vxl + Vyr dt + VZ/ dt (27b)
av() _ av'()
dt ~  dt (28)
Mas sabemos que:
@O _pxx (29)
dt
O que nos possibilita escrever a equacao (28) da seguinte forma:
av) _ (ave)
TO = (ZL) + @xV) (30)

Se substituirmos o vetor genérico V(t) pelo vetor momento magnético u,

obtemos a expresséao:

apu(t) _ (dp@®)Y
dt _(dt)+(ﬂxu) (31)

Sabendo que a variagdo temporal do momento magnético pode ser escrita
como o produto vetorial do momento magnético pelo campo magnético multiplicado

pela constante giromagnética (equacgao 19), escrevemos que:

d 0
Lo =vx B+ @x ) =ypx (B+7) (32)

gue é a equacéo diferencial para 0 momento magnético representada no sistema de

coordenadas girantes. Nota-se a presenca de um campo magneético efetivo: B.sr =
B + Q/y que, efetivamente, ndo se trata de um campo magnético real; a quantidade

Q/y surge devido ao efeito da rotacao do sistema de coordenadas.
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3.6 PULSOS DE RADIOFREQUENCIA E SEUS EFEITOS

Vimos que o fendbmeno de RM ocorre quando um sistema composto por
ndcleos que possuem momentos magnéticos ndo nulos sob a acdo de um campo
magnético externo e estatico é irradiado por uma onda eletromagnética com
frequéncia igual a frequéncia de precessdo dos spins nucleares (frequéncia de
Larmor). Para efeitos de RM, considera-se unicamente o campo magnético da onda
eletromagnética. Esse campo adicional € gerado por uma bobina de radiofrequéncia

(RF), e pode ser escrito como um campo magnético oscilante linearmente polarizado.

B,(t) = B; cos(wt) X = Bf + B] (33)

Um campo magnético linearmente polarizado sempre pode ser escrito como
dois campos circularmente polarizados com metade da amplitude e girando em
sentidos contrérios. Portanto, temos duas componentes circularmente polarizadas,
uma componente girando no sentido horario By, e outra componente do campo

magnético girando no sentido anti-horério B7, como mostrado na figura 11.

Figura 11 - Campo B, decomposto em duas componentes circularmente polarizadas girando em
sentidos contrarios — uma no sentido horario B e outra no anti-horério By .

Fonte: Elaborada pela autora.

Podemos expressar cada uma das componentes como sendo:

Bi(t) = %Bl [cos(wt) X + sen(wt) V] (34a)

B (t) = %Bl [cos(wt) ® — sen(wt) V] (34b)
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Recapitulando, h& dois campos magnéticos atuando sobre o sistema: um
estéatico na direcdo z com magnitude B, e outro oscilante, de magnitude B,, que gira
no plano (x,y). O primeiro serve para estabelecer uma frequéncia natural de
precessao no sistema, ao passo que o segundo tem a funcdo de levar o sistema a
ressonancia. Desse modo, o campo total que atua sobre os momentos magnéticos é

dado por:

Biotai(t) = ByZ + By[cos(wt) X + sen(wt) Y] (35)

Para que se atinja a condi¢cdo de ressonancia, com o maximo de excitacédo
dos spins existentes na amostra, € necessario que a frequéncia de oscilacdo do
pulso de RF seja igual a frequéncia natural de precessao dos spins (ou préximo
dela), w = w,.

O objetivo € descrever o movimento da magnetizacdo quando submetida ao
campo magnético acima, no entanto, nota-se que o campo magnético total (equacao
35) estéa girando. Entéo utilizamos o sistema de coordenadas girantes descrito acima

com o intuito de facilitar a visualizacdo e a matematica do problema.

Podemos escrever os vetores x’ e y’ do sistema de coordenadas girantes:

x' = cos(wt)X — sen(wt)y (36a)
y' = cos(wt)® + sen(wt)y (36b)

e reescrever o campo de radiofrequéncia no referencial girante:

B] = % [cosQwt) X' + sen(wt)y'] (37a)
Bf =~B,% (37b)

A precessao dos spins ocorre no sentido horario, ou seja, no sentido negativo,
em relacdo ao campo magnético externo quando olhamos o sistema através do RL.
Concluimos, entdo, que a componente do campo de excitacdo que interage com a
magnetizacdo deve ser circularmente polarizada no sentido horéario, B (equacéo
37b). Dessa forma, podemos tratar o problema no referencial girante considerando

os efeitos de B, utilizando a equacéo de movimento para a magnetizagao:

L =yMxB (38)
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Calculando a derivada temporal da magnetizagcao e dos versores no RG:

adM 7
E_EM,x +Mry +MIZ) (39)
aM _ de, My, = | dMg =
E_Mx dt+My dt+ x' + dty+dtz (40)
d (@) _ 2
a(f) =wx (f) (41)

Assim, podemos reescrever a expressao (40), de modo a obtermos:

(), = (2, + oxm “
€, portanto:
(%)RG=(%)RL—wXM=]/MXB—wXM=yMX(B+$) (43)

Esse resultado ja havia sido apresentado previamente. Agora, considerando o
efeito da aplicacdo do campo magnético B,, sendo B, 0 campo magnético externo e
w = —wyZ (sentido horario de rotacdo), o campo total sentido pela magnetizacado no

RG sera:

(44)

No caso acima, a componente z do campo total serd cancelada se o sistem
estiver em ressonancia e o Unico campo que exercera influéncia sobre a
magnetizacdo sera o campo magnético gerado pelas bobinas de radiofrequéncia.

A magnetizacao, sob efeito somente do campo externo estatico B, tende a
precessionar ao redor deste. Entdo, por analogia, concluimos que a magnetizacéo,
no sistema de coordenadas girantes, tendera a precessionar ao redor do campo de

RF B4, com frequéncia de precessao dada por:

w, =yB; (45)

Dessa forma, a aplicacdo de um pulso de RF faz com que o vetor
magnetizagdo tenha uma variagdo angular de A6 em relacédo ao eixo z, de acordo

com a relagéo:

460 = w T =yYBiT (46)
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na qual B; € a amplitude do campo de RF (pulso) aplicado e t é o intervalo de tempo
no qual esse pulso atua sobre os nucleos ressonantes. O efeito sobre o vetor
magnetizacado é o de afasta-lo, por um dado angulo de desvio (A@), do alinhamento
com o campo estatico. Um dos pulsos de RF mais utilizados € o que resultara em
um angulo de desvio de 90°, transferindo assim todo o vetor magnetizacéo para o
plano transversal. Pulsos de 180° também séo bastante utilizados e sdo chamados

de pulsos de inversao (figura 12). O angulo A8 é o que chamamos de angulo de flip.

Pulso 90° Pulso 180° Pulso 6

Figura 12 - Excitagdo dos nucleos atdbmicos através dos pulsos de radiofrequéncia. Da esquerda para
a direita estdo representados um pulso de 90°, um pulso de 180° (pulso de inversdo) e um
pulso 6, respectivamente.

Fonte: Elaborada pela autora.

Ao aplicarmos um pulso de 90°, por exemplo, o vetor magnetizacdo é,
conforme ja& mencionado, levado ao plano transversal. Uma vez cessada a atuacao
desse pulso, esse vetor volta a precessionar no plano (x,y) com uma frequéncia
igual a frequéncia de Larmor. Com o passar do tempo, a magnetizacdo tende a
voltar a seu estado de equilibrio devido aos mecanismos conhecidos como
relaxacdo. Esse retorno é caracterizado por dois tempos caracteristicos,
denominados tempo de relaxacéao transversal (T,) e tempo de relaxagéo longitudinal
(T,) e, durante esse periodo, tem origem um sinal caracteristico, conhecido por Free

Induction Decay (FID)

3.7 ASEQUACOES DE BLOCH

Como dito acima, apos a aplicacdo de um pulso de RF, a magnetizacéo tende

a retornar ao seu estado inicial, sendo este processo conhecido como relaxacao,
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qgue pode ser caracterizado por dois tempos de relaxacao distintos: T; e T,. Em 1946,
Felix Bloch prop6s um conjunto de equacdes que descrevessem 0 comportamento
da magnetizacdo (momentos magnéticos) na presenca de um campo magnético
externo apds serem excitados.

As equacdes de Bloch se aplicam a casos em que as interagbes que
provocam os mecanismos de relaxacdo séo fracas. Nesses casos, considerando a

derivada temporal da magnetizacdo, podemos escrever:

dM, _ AN &
= ym, (BO y) 5 (473)
aM M.
= YMBy —yM, (Bo = %) - (47b)
aM, _ _(Mz—Mg
]/MyBl ( T ) (47C)

Vamos considerar uma condicdo inicial estabelecida imediatamente apos a
aplicacdo de um pulso de 90°, ou seja, a magnetizacdo M, totalmente no plano
transversal em t = 0. As solucdes das equacdes de Bloch para o referencial de

laboratério, nesse caso, sao:

M, (t) = Mocos(a)ot)e_t/Tz (48a)
M, (t) = Mysen(wot)e /T (48b)
M) =My (1—e /m) (48c)

Pela simetria do problema, podemos combinar as componentes x e y e definir

uma magnetizagao transversal, M;:

M, () = My(t) + iM,,(£) = My ei“ote /T (49)

Como se pode ver, as magnetizacdes em qualquer instante de tempo podem
ser descritas simplesmente se conhecendo a condi¢éo inicial do problema e os
tempos de relaxacao caracteristicos da amostra estudada. Mais detalhes sobre esse

tempos T, e T, serdo descritos na proxima sessao.
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3.8 TEMPOS DE RELAXACAO: T E T

O tempo de relaxacdo longitudinal reflete o tempo que a projecdo do vetor
magnetizagado paralela ao campo externo principal, M,, leva para recuperar 63% do
seu valor inicial apds a aplicacdo de um pulso de excitacdo de 90°. Tal recuperacéo

obedece a uma relacao exponencial j& conhecida:

M, = My(1— e t/™) (50)

Para entendermos o processo de relaxacdo longitudinal, temos que
argumentar em termos de energia. A energia associada ao momento magnético sob
a presenca de um campo magnético € o negativo do produto entre essas duas
grandezas. Ou seja, 0s spins tendem a se alinhar ao campo magnético a fim de
atingirem uma situacdo de energia minima. Assim, os protons liberam pacotes de
energia para o reservatério térmico, possibilitando, assim, a passagem para esse
estado de menor energia.

O tempo de relaxacédo transversal é definido como sendo o tempo no qual a
componente transversal da magnetizacdo atinge 37% do seu valor inicial,

obedecendo a seguinte relagéo:

Mt = Moe_t/Tz (51)

A interagcdo, nesse caso, ocorre devido ao fato dos spins estarem sujeitos a
um campo local, que é a combinacdo entre o0 campo magnético externo e 0 campo
produzido pelos seus respectivos vizinhos. Tais variaces no campo local fazem
com que diferentes spins precessem com frequéncias ligeiramente distintas dos
outros, acarretando em uma defasagem entre os mesmos (perda de coeréncia de
fase) e, consequente, diminuicdo da componente transversal da magnetizacdo, que
relaxa com tempo caracteristico To.

O processo de relaxacdo transversal €, também, afetado por
inomogeneidades do campo magnético externo. A ndo homogeneidade de campo,
juntamente como varia¢des na susceptibilidade magnética, influenciam no processo
de relaxacdo transversal. Esse efeito pode ser caracterizado por outro valor
correspondente a esse processo, denominado T,'. Desse modo, podemos escrever

a taxa de relaxacao transversal efetiva (T,) do sistema como:
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=t (52)

T, T, T,

A figura a seguir ilustra os mecanismos de relaxacao, descritos acima.

T

Mi-Mo Excitaciio: Pulsox/2 ‘

M, = M,y(1-exp(~t/Ty)

M, =My exp(—1/T,)

— - x

Figura 13 - Mecanismos de relaxa¢é@o apo6s a aplicagdo de um pulso de 90°.
Fonte: PANEPUCCI (78)

3.9 ECODE SPINS

O processo de relaxacdo transversal esta relacionado a perda da coeréncia
de fase dos momentos magnéticos que compdem o vetor magnetizacdo no plano
transversal. Apos a aplicacdo do pulso (90°, por exemplo), o vetor magnetizacéo é
defletido para o plano (x,y), tendo um valor igual a My,. Em seguida, interacbes com
a vizinhanga provocam pequenas alteragbes no campo magnético local. Esta
interacdo faz com que os spins adquiram frequéncias de precessado ligeiramente

diferentes, havendo perda de coeréncia de fase entre 0s mesmos.
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No entanto, essa perda da coeréncia de fase pode ser recuperada, uma vez
que a energia nao foi perdida para a vizinhanca. Isto pode ser conseguido através
da aplicacdo de um pulso de 180° (figura 14). A recuperacdo da coeréncia de fase

induz outro tipo de sinal na bobina receptora, denominado eco de spins.

180° 180°
90° 90°
Eco de spin
i _ A AAAM A j— [
AL AL
T T
TE
TR

Figura 14 - O esquema mostra a evolucdo temporal de um experimento para obtencdo de um eco de
spins. Primeiro, ha a aplicacdo do pulso de 90° seguido da aplicagdo do pulso de 180°
que faz com que surja um eco de spins, em t = TE.

Fonte: Elaborada pela autora.

Na figura 15, o processo esta esquematizado: logo apds a aplicagdo do pulso
de 90°, os spins sentirdo os efeitos da relaxacdo transversal e comecardo a
precessionar com frequéncias ligeiramente distintas, havendo perda de coeréncia de
fase entre eles. Ao ser aplicado o pulso de inversédo (180°), os spins comegam a
recuperar a coeréncia de fase, atingindo maxima coeréncia e, portanto, maxima
magnetizacao transversal. Finalmente, perde-se novamente a coeréncia de fase, até
0 desaparecimento total da magnetizacéo transversal.

O intervalo de tempo entre a aplicacdo do pulso de 90° e a obtenc¢&o do eco,
€ denominado Tempo ao Eco (TE). Este pardmetro € de grande importancia na
obtencdo do contraste desejado na imagem. Outro paréametro importante na
obtencédo do contraste € o Tempo de Repeticdo (TR). Ele é definido como o intervalo
de tempo entre dois pulsos de 90° equivalentes de uma mesma sequéncia (figura
14).
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Pulso de 90°
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Figura 15 - O esquema representa a obtencdo de um eco de spins. Apés um pulso de 90° a
magnetizacdo € levada para o plano transversal, seguido de uma defasagem devido as
interacBes spin-spin. O pulso de 180° é aplicado em y’ para reverter a fase, corrigindo a
defasagem natural, formando um eco de spins.

Fonte: Elaborada pela autora.

3.10 PRINCIiPIOS BASICOS DE IMAGENS POR RM

Para que seja possivel a obtencdo de imagens por RM, devemos conhecer a
distribuicdo espacial dos spins nucleares existentes na amostra. Ou seja, €
necessario codificar espacialmente os sinais emitidos pela amostra de uma forma
conhecida. De modo geral, os gradientes de campo magnético sdo campos
magnéticos dependentes do tempo com uma néo uniformidade espacial controlada,

usados em RM para localizar espacialmente o sinal gerado pelo objeto. Quando séo
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ligadas, as bobinas de gradiente geram um campo ndo uniforme (geralmente um
campo que varia linearmente, conforme ilustrado na figura 16), e esse campo se
soma campo magnético principal, gerando uma dependéncia espacial no campo
sentido pelos spins presentes na amostra. Esse campo de gradiente € gerado,
normalmente, por trés bobinas de gradientes que sao ortogonais entre si.
Combinando o efeito gerado por essas bobinas, consegue-se codificar
espacialmente a informacdo necessario para um mapeamento bi- ou mesmo

tridimensional do objeto de interesse.

*
L

1—\.__-‘

(a) (b) (€)

Figura 16 - Campo magnético produzido pelas bobinas de gradiente (a) na dire¢éo x, (b) na diregao y
e (c) na direcéo z.

Fonte: PANEPUCCI (78)

3.10.1 IMAGENS UNIDIMENSIONAIS

Até o0 momento vimos como 0s spins nucleares de uma amostra interagem
com 0 campo magnético estatico e com os pulsos de RF, dando origem aos sinais
FID ou Eco. Conforme mencionada, para obter uma imagem por RM, & preciso
codificar espacialmente os sinais emitidos pela amostra. Consideremos 0 caso em
gue temos um gradiente de campo em uma dimensao:

B,
G, =220 (53)

Esse campo € somado ao campo estéatico By, €, entdo, obtemos um campo

resultante dependente da posicao:
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e, portanto, a frequéncia de precessdo dos spins também obedecera a uma relacéo

dependente da posicéo:

w(x) =y (Bo + GxX) (55)

Essa dependéncia da frequéncia de precessao com a posicao € utilizada para
mapear a densidade de protons da amostra. Consideremos o caso de um objeto
continuo e de tamanho finito em que a densidade de magnetizacdo apos a excitagdo

por um pulso de RF é:

dm(x,t) = My(x) el@®t e /s dx (54)

para a qual dx € o elemento de volume localizado em x. Se integrarmos a densidade

de magnetizacdo ao longo do objeto, obtemos o sinal da amostra:

S(t) = etwot [* My (x)eroxte /Mgy (55)

Os limites de integracdo foram impostos como sendo —oo < x < 400, pPoOIS a
magnetizacdo é zero fora dos limites do objeto. Desse modo, o termo e'®o¢ pode ser
removido da integral. Essa equacgao nos diz que o sinal da amostra possui um termo
oscilante na frequéncia de Larmor, sendo modulado por uma integral que contém
toda a informacéo sobre a localizacao dos spins.

Definimos uma nova variavel k(t) = y G t, e a introduzimos na equacao:

k(t

__k® .
SUe(t)) = e 76Tz [T My (x) e*O% dx (56)

Olhando para o termo dentro da integral, nota-se que a magnetizacdo se

relaciona com essa funcao através da transformada de Fourier. No entanto, o sinal
S(k(t)) € o produto de duas funcdes; logo, ao tomarmos a transformada de Fourier
desse sinal, obteremos o produto ponto a ponto das transformadas de Fourier de

cada funcéo (produto de convolucéo).

F{UZL Mo(e) e dx} = Mo () (57)

__k@® 1
:r{e } S S (58)

1+(yGT,y)%x2
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A equacao 58 é uma funcédo do tipo Lorentziana, chamada de Point Spread

Function (PSF), com largura a meia altura definida como:

Ax = L

T YGTy (59)

A equacdo acima fornece o tamanho minimo possivel dos pixels para que
haja resolugédo na imagem. Portanto, podemos escrever também uma relacdo entre
a distancia entre os pixels na imagem e a maxima frequéncia espacial contida no
sinal.

1
ox =
YGtmax

(60)

de modo que podemos estabelecer uma condicdo de boa resolugdo para as
imagens adquiridas: a separacao entre os pixels tem que ser maior do que a minima

separacao possivel.

1 1
> Ax =

ox = =
YGT;

YGtmax

(61)

Ou seja, devemos ter que t,, ., < T,. Para 0 caso em que t,,,, < T,, a PSF
aproxima-se de uma funcéo delta e o sinal da densidade de magnetizacéo pode ser

reescrito como:

SU(®) = 77 Mo(x) e O dx (62)

Assim, para imagens unidimensionais, M,(x) é a transformada de Fourier do

sinal de RM adquirido.

3.10.2 IMAGENS BIDIMENSIONAIS

A codificacdo de imagens em duas dimensdes deve ser realizada de modo
que a frequéncia varie com um campo dependente de duas posi¢cdes B(x,y). No
entanto, a aplicacédo de gradientes em diferentes dire¢cbes ao mesmo tempo resulta
em uma combinagdo equivalente a um gradiente unidimensional, impossibilitando a
codificacdo bidimensional da imagem. A solucdo € fazer com que hajam gradientes
de campo em diferentes diregcbes em tempos diferentes. Dessa forma, o campo

magnético passa a ser uma fungéo do tempo e do espago:
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_ 955
Ge(t) = = , (63a)

_ 9B§
Gy(t) = oy |, (63b)

G, (¢) = 228 63
Z - 9z ¢ ( C)
possibilitando escrever uma expressao para 0 campo magneético:

B(r,t) = By +1 - G(t) (64)

e, consequentemente, resultando em uma expresséo para frequéncia de precesséo
dos spins dependente da posicéo e do tempo:
o(r,t) =wy+yr-G(t) (65)

Assim, podemos determinar a fase acumulada por um voxel de magnetizacao

num dado instante de tempo ap0s a excitagao:

o(r,t) = [ w(r,t)dt' = wet +1v [, G(t") dt’ (66)

Analogamente ao feito anteriormente, podemos definir k(t) como:

k(t) =y [, G(t") dt’ (67)

De modo simplificado, escrevemos a fase acumulada no RG:

¢@r,t) =1 k() (68)
Analogamente ao caso unidimensional, fazendo-se uso da condic&o t,,,, <

T,, escrevemos o sinal da imagem:

S(k(®) = [, My(r) e'™ O dy (69)

Portanto, para obter a imagem, é necessario conhecer o sinal S(k(t)) no
dominio do espaco de fase (espaco-k), em que toda informacao esta codificada em
frequéncia em uma direcdo, e em fase na outra. Finalmente, a magnetizagéo
bidimensional é obtida fazendo-se a Transformada de Fourier bidimensional nas

direcdes de codificacdo de fase e frequéncia.
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3.10.2.1 Excitacao seletiva e codificacdo espacial: o passo a passo para

obtencdo de umaimagem.

Até o presente momento, todo o formalismo de formacdo de imagens foi
desenvolvido considerando um determinado sinal vindo da amostra de interesse.
Esse sinal pode vir de toda a amostra, mas, normalmente, € interessante selecionar
apenas parte do objeto que se pretende mapear. Isso permite, por exemplo, que
multiplas imagens bidimensionais sejam obtidas permitindo, assim, 0 mapeamento
tridimensional de um volume de interesse.

Uma das formas de se fazer isso é combinando um pulso de RF, denominado
pulso de RF seletivo, com um gradiente de selecdo. Esse pulso seletivo é um pulso
de RF modulado por uma funcdo cujo espectro de frequéncias apresenta uma
densidade de energia dentro de certa banda bem definida. Ja o gradiente de selecao,
guando aplicado perpendicular ao plano que se deseja selecionar, gera uma
variacao linear na frequéncia de precesséo dos spins ao longo do mesmo. Uma vez
gue o pulso seletivo e o gradiente de selecdo s&o aplicados simultaneamente,
somente 0s spins cujas frequéncias de ressonancia correspondem ao espectro
contido no pulso de RF serdo excitados. A figura 17 mostra a diregcdo do gradiente

de selecdo e a fatia que o pulso de RF excita.

G
yZ;
X

Figura 17 - A fatia é excitada por um pulso de RF seletivo aplicado em conjunto com um gradiente de
selecao.

Fonte: Elaborada pela autora.

Por definicdo, a largura a meia altura do perfil de excitagdo determina a

largura Az do plano selecionado:
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Aw
Az = E (70)

em que G é a intensidade do gradiente de selecédo e Aw é a largura de banda do
pulso de RF. Isso define a fatia ou corte na qual sera realizada a imagem de
interesse.

Conforme ja discutido, o gradiente de fase causa uma defasagem na
magnetizacdo. Dessa forma, a aplicacdo do mesmo apds a selecdo de um corte
para realizagdo da imagem, divide a fatia excitada em regides menores com a
caracteristica de que cada sub-regido desta, na direcdo em que o gradiente foi
aplicado, possui magnetizacdo com a mesma fase. A figura 18 mostra a fatia
selecionada na figura 17 sendo subdividida em regides com fases bem

determinadas.

Figura 18 - Na fatia selecionada é aplicado um gradiente de fase, sendo esta subdividida em regifes
com fases bem determinadas.

Fonte: Elaborada pela autora.

Por fim, aplica-se o gradiente de leitura que localiza um dado conjunto de
spins devido a sua frequéncia angular de precess&o. E a partir desses elementos
gue a imagem é gerada. A Figura 19 mostra o gradiente de leitura completando a
codificacdo espacial do objeto e a consequente obtencdo das informacgbes

necessarias para gerar a imagem de interesse.
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Figura 19 - A figura representa a aplicacdo do gradiente de leitura. O volume de elemento indicado
estd agora codificado, e desta forma, gera um sinal caracteristico, pois apresenta
frequéncia de precessao e fase bem determinadas.

Fonte: Elaborada pela autora.

3.10.3 CARACTERISTICAS DA MRI

Um dos parametros importantes para que as imagens por RM sejam Uteis
para avaliagdo de um objeto de interesse ndo uniforme é a possibilidade de
diferenciar suas diferentes regibes. Para isso, um parametro importante € o
contraste das imagens. As imagens por RM podem possuir contrastes bem
diferentes, o que torna esta técnica muito versatil. As diferencas entre os tempos de
relaxacao T; e T, dos tecidos sadios ou patoldgicos (ou ainda através de um agente
de contraste), permitem obter diferentes intensidades de sinal nas imagens
adquiridas.

O contraste por T; pode ser obtido pois a magnetizacdo longitudinal de
tecidos com diferentes valores de T, se recupera com taxas diferentes. Com isso, se
usarmos o TR menor que o0 tempo necessario para a recuperagdo total, a
magnetizacao de diferentes tecidos sera diferente no momento da préxima excitacao.
Assim, assumindo que ndo haja diferenciacdo por T,, a intensidade do sinal
detectado sera proporcional a relaxacao longitudinal ocorrida. Nesse caso, um tecido
com alto T; demora um tempo maior para a recuperacdo da sua magnetizacéo, o
gue implica em um sinal menor no momento da excitagdo e, portanto, uma menor
intensidade de sinal, aparecendo mais escuro na imagem, como ilustrado na figura
20.
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No caso de tecidos com diferentes valores de T,, € a magnetizacao
transversal que decai com taxas diferentes. Tecidos com alto valor de T, tém a sua
magnetizacdo transversal decaindo mais lentamente. Com isso, no instante da
obtencdo do eco (TE), sua magnetizacdo transversal ainda é alta (assumindo TE
curto quando comparado com T;), gerando sinais com altas intensidades e,
consequentemente, aparecendo com mais brilho na imagem (figura 20). Esse tipo de
imagens, considerando que ndo haja diferenciagdo significativa por T,, é
denominada imagem ponderada por T».

Contraste T2

®) A

(a) A

Ti>Tes

Figura 20 - O esquema mostra a forma de aquisicdo de imagens ponderadas por T, e T».
Fonte: PANEPUCCI (78)

O mecanismo de contraste permite distinguir, por exemplo, tecidos sadios de
tecidos patoldgicos, que, de forma geral, possuem diferentes tempos de relaxacao.
Contudo, ha varias condic¢des patoldgicas que ndo alteram de forma significativa os
tempos de relaxagdo. Nestes casos, € conveniente o uso de agentes de contraste
que localmente alteram os tempos de relaxacdo, podendo ser utilizados para

visualizar tecidos patologicos, bem como fenbmenos como ativagéo celular.
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Em MRI, a relacdo SNR é outro parametro importante na qualidade das
imagens adquiridas. Mesmo em imagens onde os tecidos possuem diferentes
intensidades de sinal, se a SNR nao for alta o suficiente, torna-se muito dificil
diferenciar um tecido do outro ou do ruido de fundo. A SNR pode ser determinada
pela razdo entre o sinal médio do tecido e o desvio padrdo do ruido de fundo da
imagem obtida, sendo diretamente proporcional a raiz quadrada do nimero de vezes
gue os dados sdo obtidos. Desta forma, pode-se aumentar a SNR, aumentando o
namero de repeticdes (ou de meédias) do experimento.

Outro fator que altera a SNR é o tamanho do voxel. Quanto maior o voxel,
maior a quantidade de prétons que emitirdo sinal, e, portanto maior a sua
intensidade. E importante ressaltar que o voxel é um elemento de volume
dependente da espessura da fatia, além das dimensdes do pixel. Por sua vez, a
area do pixel depende do campo de visdo (FOV, do inglés field of view) da imagem,
gue representa o comprimento fisico ao longo das direc6es de aquisicdo da imagem
e, também, da matriz (nUmero de pontos em cada uma das dimensdes) utilizada.

Ao mesmo tempo em que o aumento da area do pixel aumenta a SNR, ela
diminui a resolugédo espacial da mesma, dificultando a distincdo entre estruturas
adjacentes. O aumento do numero de repeticbes pode fazer com que se consiga
uma boa SNR, mesmo com altas resolucdes espaciais, porém havera um aumento
no tempo de aquisi¢do, o que ndo € desejavel para aplicacdes clinicas em humanos.
Dessa forma, a otimizacdo da qualidade das imagens obtidas depende de um
compromisso entre 0os pontos mencionados durante a otimizagdo do protocolo de

aquisicgao.

3.10.4 SEQUENCIA GRADIENTE Eco

Conforme discutido, o processo de obtencdo de imagens por RM requer a
execucdo de determinados eventos, tais como aplicacdo de pulsos de RF e
gradientes de campo, com duragfes bem definidas e em instantes também bem
determinados. A esse conjunto de eventos, atribuimos 0 nome sequéncia de pulsos

ou, simplesmente, sequéncia.
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Diversas sdo as sequéncias utilizadas em MRI, cada qual com sua
caracteristica particular. Uma sequéncia bastante utilizada e de particular
importancia para o presente trabalho € conhecida por Gradiente Eco (GRE). (79-80)

A GRE bésica possui a estrutura esquematizada na figura 21. Primeiramente
um pulso de RF seletivo com angulo de flip « € aplicado em conjunto com um
gradiente de selecdo (GSC). A defasagem dos spins é causada pela aplicacdo
negativa do gradiente de leitura (GL), de modo que o mesmo gradiente aplicado
para cima (positivo) resulta na refocalizagdo dos spins, ou no “eco de gradiente”. A
codificacdo espacial é obtida com base no terceiro gradiente: codificacdo de fase.
(79-80)
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Figura 21 - Sequéncia de pulsos GRE.
Fonte: MAZOLLA (81)

Por conta de sua estrutura, em que apenas um unico pulso de RF é aplicado,
a aquisicao do eco pode ser feita mais rapidamente. Como resultado disso, o tempo
ao eco é geralmente mais curto para esse tipo de sequéncia do que para outras
sequéncias, também utilizadas em aquisicbes de imagens, como a “spin eco”, por
exemplo. Além disso, quando se utiliza baixos valores de angulo de flip, existe a
possibilidade de utilizar tempos de repeticdo mais curtos. A combinagao de valores
curtos para TR e para TE permite aquisicdes de imagens em tempos muito mais

reduzidos, além da obtenc&o de imagens ponderas por Ty, (79-81)
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3.11 PRINCIPIOS BASICOS DE ESPECTROSCOPIA POR RM

Como ja dito anteriormente, depois de desligado o pulso de radiofrequéncia, a
magnetizacao evolui na presenca do campo magnético principal e sua componente
transversal decai de forma exponencial. Esse sinal € denominado FID e o espectro
de RM pode ser obtido através da Transformada de Fourier deste sinal.

Considerando uma amostra com varias e distintas frequéncias de ressonancia,
o sinal de RM medido sera o resultado da interferéncia de varios decaimentos (FIDs)
individuais. Entretanto, nucleos de uma mesma espécie, segundo o desenvolvimento
feito até o presente momento, deveria dar lugar a componentes ressoando
exatamente a mesma frequéncia, e, por consequéncia, a analise do sinal resultaria
em apenas uma linha centrada nessa frequéncia de ressonancia. Na pratica,

entretanto, ndo € isso que se observa, conforme pode ser visto no espectro de
hidrogénio mostrado na figura 22.

FID

Vitamina C I =

e e ol T UN—| WSSO | N | W | N———

Figura 22 - Espectro da Vitamina C, que possui véarias frequéncias ressonantes e, portanto, o FID
obtido € a combinacédo dos FIDs individuais.

Fonte: GIL (77)

O fato de nucleos de uma mesma espécie darem origem a diferentes linhas
no espectro de RM foi observado pela primeira vez no ano de 1950, pelos fisicos
Proctor e Yu da Universidade de Harvard. (82) Em 1951, Packard e seus
colaboradores observaram a presenca de trés bandas no espectro RMN do 1H do
etanol (83-84). A esse fenbmeno foi dado o nome de desvio quimico (chemical shift,

em inglés).
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O aparecimento de sinais em diferentes frequéncias, embora se tratando de
um mesmo nucleo (mesma constante giromagnética), € uma indicacdo de que o
campo magnético experimentado por cada um dos ndcleos depende da sua
vizinhanca e sua interacdo com a mesma. A principal razdo para a ocorréncia de
desvios quimicos em RM reside nos elétrons. Estes circulam ao redor do nucleo e
induzem um campo magnético local que se opbe ao campo magnético externo.
Portanto, a nuvem eletrénica exerce uma blindagem magnética no ndcleo, fazendo
com que o campo magnético sentido pelo nucleo seja inferior ao campo externo
aplicado.

Assim, 0 campo magnético local (B;,.q;) Sentido por um determinado nucleo
pode ser diferente do campo externo (B,) e sua intensidade depende da estrutura
eletrdnica dos 4&tomos e moléculas vizinhas ao mesmo. Devido a isso, nucleos que
estejam em ambientes quimicos diferentes possuem constantes de blindagem o

diferentes. Assim, podemos definir um campo local efetivo:

Biocar = (1 - O')BO (71)

e, consequentemente, a frequéncia de Larmor seré escrita na forma:

@ =V¥Bioc =y(1—0) (72)

Passando, agora, a depender de varia¢cdes na vizinhanca do nucleo. Com
isso, 0 desvio quimico possibilita a identificacdo do grupamento que absorveu a
radiacdo, indicando, com isso, 0S grupos que estdo presentes na molécula.

Para a aquisicdo de um espectro de qualidade € necessario, inicialmente,
escolher cuidadosamente a sequéncia de pulsos e o0 respectivo protocolo de
aquisicdes, considerando, para tal, a faixa em que se encontram os valores dos
tempos de relaxacdo dos tecidos que se deseja analisar. Para aplicagfes in vivo, é
muito comum empregar localizacdo espacial, 0 que ajuda a garantir a obtencéo de
dados sem artefatos e passivel de quantificacdo. Além disso, diferentes regiées do
organismo possuem diferentes composi¢cdes e concentracdes bioquimicas, e a soma
de suas contribui¢des traria pouca informacao relevante.

Assim como no caso de imagens por RM, existem diferentes implementagdes
de sequéncias para a obtencdo de espectros. As sequéncias existentes podem ser
agrupadas em duas modalidades conforme a técnica de localizacdo espacial

empregada: voxel Unico e multivoxel. No primeiro caso, um volume de interesse é
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selecionado utilizando a combinagdo de pulso de RF seletivos e gradientes, de
maneira analoga ao ja discutido anteriormente. Ja no segundo caso, varios voxels
sdo adquiridos em um Uanico experimento, utilizando, para isso, gradientes de
codificacdo de fase. Embora haja uma cobertura espacial maior, 0 que pode ser
importante para avaliacdo de regifes (saudaveis ou patolégicas) mais extensas, a
aplicacdo de técnicas multivoxel possui algumas limitacdes em relacado as de voxel
anico. (85)

A selecdo da regido de interesse feita pelos métodos de voxel Unico envolve,
geralmente, a excitacdo de trés planos ortogonais que se intersectam na posicéo
onde o sinal serd detectado. Nesse caso, 0 tamanho e a posi¢cdo do voxel sao
facilmente controlaveis. Dentre as varias sequéncias de voxel Gnico existentes, as
mais comuns no que se refere a aplicacdo clinica, estdo a “Point Resolved
Spectroscopy” (PRESS) e “Stimulated-Echo Acquisition Mode” (STEAM). (86, 87)

A técnica STEAM explora o efeito de eco estimulado, que ocorre apés a
aplicacdo de trés pulsos sucessivos de 90°. A principal vantagem em relacdo a
PRESS é a reducdo do TE minimo, embora, a intensidade maxima do sinal seja,
tipicamente, metade do que se obteria aplicando a PRESS no mesmo voxel e para o
mesmo TE. (86) Para sistemas de gradientes fortes e rapidos, encontram-se, na
literatura, relatos de espectros com TE de 1 ms. (88)

No presente trabalho utilizamos uma sequéncia do tipo PRESS. A aquisi¢cao
PRESS é feita com uma sequéncia de pulsos de 90° - 180° - 180° graus, mostrado
na figura 23. Cada um deles é aplicado simultaneamente com um gradiente em uma
das trés direcbes ortogonais. Note que a ordem dos gradientes que aparece no
diagrama representativo da sequéncia PRESS na figura 23 é apenas um exemplo e

pode ser alterada.
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Figura 23 - Sequéncia de pulsos PRESS.
Fonte: IMAIOS (89)

Quando o primeiro pulso de 180° é executado depois de um tempo % em

relacdo ao pulso de excitacdo, um eco é formado em TE,; (magnetizacdo transversal

€ produzida dentro de uma fatia perpendicular ao eixo x). A magnetizacdo comeca,

entdo, a defasar. A aplicacdo do segundo pulso de 180°, transcorrido apos a

E
2
formacéo do eco, ira refocaliza-la, de modo que o eco final sera formado e medido

instante TE; + TE, (que € igual ao TE).

O primeiro sinal de eco, que ndo é adquirido, provém de uma coluna formada
na interseccdo entre duas fatias ortogonais selecionadas pelo pulso de 90° e o
primeiro pulso 180°. O segundo eco contém apenas o sinal do volume localizado na
interseccdo dos trés planos definidos pelos trés pulsos de RF, ou seja, € o voxel de
interesse incialmente planejado pelo usuario. Todas as outras partes da amostra que
foram excitadas por alguns dos pulsos, mas n&o pelo conjunto dos trés pulsos, irédo
defasar e ndo contribuiréo para o sinal. (87)

Na aquisicdo de sinais espectroscopicos, ndo se faz uso dos gradientes de
leitura ou gradientes de codificacdo de frequéncias, pois a frequéncia € utilizada
para constituir o espectro e ndo a posi¢cao. Além disso, a aquisicao de dados, nesse
caso, comeca, tipicamente, no centro do eco de spins e dura varias centenas de
milissegundos. Isto é necessario para possibilitar a andlise de pequenas diferencas
de frequéncia (da ordem de alguns Hertz) no desvio quimico das moléculas de

interesse. (87)
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4 MATERIAIS E METODOS

As préoximas sessoes tratam efetivamente do desenvolvimento do trabalho. A
primeira etapa do projeto envolveu as andlises e estabelecimento dos protocolos de
processamento de dados espectroscopicos. Para isso, fizemos uma avaliacdo do
algoritmo que seria utilizado na quantificacdo de tais dados utilizando dados
simulados. Avaliado os limites de confiabilidade do método para quantificacdo, os
dados in vivo de MRS foram devidamente processados e a fracdo de gordura para
cada paciente foi calculada.

Na sequéncia, implementamos rotinas de processamento para os dados de
imagens por RM. A literatura da area mostra que os efeitos de relaxacdo podem
comprometer a adequada determinacdo da fragcdo de gordura no tecido hepético.
Para avaliar a efetiva necessidade de se corrigir os dados para minimizar os efeitos
de relaxacdo na quantificacdo, particularmente em dados obtido utilizando
protocolos de aquisicdo compativeis com aplicacéo clinica, foram analisados dados
adquiridos utilizando sequéncias duplo-eco, triplo-eco e multieco (7 ecos no total).

Todo o trabalho foi feito com dados obtidos de pacientes portadores de
diabetes do tipo Il. Essa amostragem foi escolhida pois, conforme ja discutido
anteriormente, existe uma alta prevaléncia da NAFLD nesses pacientes. Os dados
obtidos a partir das andlises dos dados de RM foram comparados com dados de
bidpsia desses pacientes, o que possibilitou correlacionar dados nédo invasivos com
o padréo ouro para quantificacdo de gordura hepatica. Com isso, foi possivel avaliar
o potencial dos métodos baseados em RM no que se refere ao diagndstico e
avaliacdo da NAFLD, mesmo utilizando protocolos simples e compativeis com a

aplicacéo clinica.

4.1 AVALIACAO DO ALGORITMO AMARES PARA QUANTIFICACAO DE GORDURA

O AMARES é um algoritmo de quantificacdo de sinais no dominio do tempo,
cuja base é o método nao linear de minimos quadrados. (90) Esse método permite
uma extensa interacéo entre o usuario e o software durante o processamento, com a

possibilidade da utilizagdo de informacgéo a priori, como o tipo de funcdo utilizada



78

para o ajuste (Gaussiana ou Lorentziana), tipo de sinal (FID ou eco), intervalo de
frequéncias, de fases etc. Essa maior flexibilidade por parte do usuério leva a uma
maior acuracia, apesar de demandar uma expertise minima por parte da pessoa que
executa o processamento. (90) O algoritmo avaliado esta implementado e disponivel
no software jMRUI (91-93), um software livre amplamente utilizado pela comunidade
médico-cientifico em analises no dominio do tempo de dados de RM.

Para a avaliacdo do método de processamento, foram realizadas simulacées
de dados espectroscépicos de gordura com diferentes niveis de ruido. A seguir,
serdo descritos em detalhes o modelo utilizado na simulacdo desses dados bem

como o protocolo de processamento e avaliagéo.

4.1.1 COMPLEXIDADE ESPECTRAL DA GORDURA

Hamilton e colegas, em 2011, conduziram um estudo a fim de caracterizar o
espectro da gordura, tanto em phantoms como em humanos, utilizando MRS (94).
Nesse trabalho, mostrou-se que a gordura possui, a0 menos, Seis picos espectrais
distintos, com o pico mais proeminente (metileno —CH2-) localizado em 1.3ppm.
Informag6es sobre desvio quimico e amplitude relativa referente aos picos descritos

estdo listadas na tabela 2.

Tabela 2 - Componentes espectrais da gordura obtidas utilizando MRS.

Pico Desvio Quimico (ppm) Fracdo de Gordura (%)
1 5,3 4,7
2 4,2 3,9
3 2,75 0,6
4 2,1 12,0
5 1,3 70,0
6 0,9 8,8

Fonte: HAMILTON (94)

Estes picos representam o sinal de gordura total, ou seja, todos deveriam ser

considerados na quantificacdo de gordura para que ela seja precisa. No entanto,
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analises in vivo mostraram que os picos 1 e 2, localizados em 5,3 ppm e 4,2 ppm,
respectivamente, ndo sdo mensuraveis de forma confidvel pois estdo sob o pico da
agua, localizado em 4,7 ppm. O pico 3, localizado em 2.75 ppm, sO € encontrado em
individuos com altos niveis gordura hepatica (superiores a 30%), iSso ocorre porque
ndo é comum o acumulo de TAG poli-insaturados no figado. Os picos 4, 5 e 6 sdo
mais frequentemente encontrados e mensuraveis em espectros in vivo. (94) O
espectro na gordura hepatica em humanos pode ser visto na figura 23.

No mesmo estudo em que caracterizou 0 espectro da gordura, foram
determinadas as amplitudes relativas de cada um dos picos (tabela 2), o que tornou
possivel estimar as amplitudes ndo mensuraveis dos picos 1 e 2 a partir das
amplitudes de picos mensuraveis do espectro. A validacdo do experimento foi

realizada em phantoms e em seguida aplicada em humanos.
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Figura 24 - Espectro de MRS da gordura hepatica de um sujeito com acumulo de gordura no figado.
Fonte: HAMILTON (94)

Assim, ha informacédo suficiente nos trés picos mais proeminentes da gordura
(4, 5 e 6), e, de acordo com o modelo proposto por Hamilton, a fracdo de gordura
gue esses trés picos representam, corresponde a um valor de pouco mais que 91%.
Os dois picos sob a agua representam 8,6% do total da gordura existente no
espectro. (94) Dessa forma, simplificar o modelo quantificando somente 0s picos
mais proeminentes do espectro se torna uma boa aproximacdo. A principal
justificativa para se adotar esse procedimento, que serd efetivamente realizado no

presente trabalho, é o fato de que componentes com baixas intensidade de sinal (e
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consequente baixa SNR) apresentam valores muito variaveis quando mudltiplas
avaliacdes sao feitas. Essas variagbes introduzem mais erro do que a estimativa

indireta.

4.1.2 SIMULACAO DO ESPECTRO DE RM DA GORDURA

Os espectros de gordura foram simulados com o intuito de avaliar a
confiabilidade do algoritmo AMARES na quantificacdo da gordura e sua variacao
frente a diferentes taxas de ruido. As simulacdes foram feitas utilizando modulo

“Simulation” do jMRUI 5.0. Esse mddulo gera sinais utilizando a seguinte equacao:

em que A € a amplitude do sinal, « a taxa de relaxacdo transversal (Hz), § o
parametro que indica o quao gaussiana a forma do pico é (Hz), f a frequéncia (Hz) e
@, a fase (graus). Assim, é possivel geral sinais cuja representacdo espectral seja
uma linha Lorentziana, uma Gaussiana ou, ainda, uma combinacdo de ambas (curva
do tipo Voigt).

Todos os dados foram simulados com 2048 pontos, fase nula e dwell time de
0,5 ms. Além disso, foram geradas linhas puramente Lorentziana, ou seja, f =0
para todas as simulacdes. Os demais parametros utilizados para as simulacdes

estao listados na tabela 3.

Tabela 3 - ParAmetros usados nas simula¢des do espectro de MRS da gordura.

Pico f (ppm)* A (u.a.) a (Hz)
1 53 8,0 26,0
2 4.2 2,0 40,0
3 2,75 3,0 24,0
4 2.1 12,0 23,0
5 1,3 46,0 21,0
6 0,9 11,0 14,0

Fonte: Elaborada pela autora.

LA frequéncia, em Hz, efetivamente utilizada na interface da simulacéo foi calculada considerando
um campo magnético de 3.0T.
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A figura 25 mostra um espectro simulado utilizando os parametros
mencionados.

Na mesma interface grafica, € possivel especificar a quantidade de ruido que
se pretende adicionar ao sinal gerado. O ruido adicionado segue uma distribuicdo
normal com média zero e sua amplitude é estipulada, em porcentagem, com base
na maior amplitude do conjunto de picos. O ruido é aplicado sobre o FID e suas
componentes reais e imaginarias sao geradas independentemente de maneira a

minimizar a correlacdo entre 0s mesmos.

1,0 0,0

6,0 5,0 4,0
Desvio Quimico (ppm)

Figura 25 - Espectro de MRS simulado da gordura hepatica.

Fonte: Elaborada pela autora.

Foram gerados espectros com diferentes niveis de ruido: 0%, 5%, 10%, 15%,

20% e 25%. Para cada nivel de ruido, foram gerados cinco espectros independentes.

4.1.3 PROCESSAMENTO DOS DADOS SIMULADOS

Para realizar a quantificacdo dos dados simulados, foi utilizado, conforme
mencionado, o algoritmo AMARES. Esse método possibilita interacdo entre o
usuario e o software durante o processamento e a utilizagéo de informacao a priori.
No nosso caso, foi definida uma base composta pelos 6 picos que compdem o
espectro da gordura especificando valores iniciais para suas frequéncias e

respectivas larguras de linha. Esses valores sdo usados como ponto de partida para
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o algoritmo. A figura 26 mostra a interface grafica do jMRUI com a janela de
definicdo das informacdes iniciais para utilizagdo do algoritmo AMARES para o

processamento dos dados.
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Figura 26 - Representacdo da quantificacdo utilizando o software jMRUI.

Fonte: Elaborada pela autora.

Foi definido que o método deveria estimar 0s seguintes parametros:
amplitudes, larguras de linha e frequéncias de cada um dos picos. Isso € definido na
aba “Prior Knowledge” da janela de definicdo das informagdes iniciais mostrada na
figura 26. Nessa mesma aba, as fases relativas foram fixadas em zero, pois néo se
espera diferencas de fase entre os picos simulados, eliminando a necessidade de
gue o algoritmo as estime. Finalmente, a forma dos picos foi definida como
Lorentziana, pois de acordo com os conceitos fundamentais de RM, a Transformada
de Fourier do sinal, que é teoricamente dado por um decaimento exponencial,
possui esse formato. No entanto, sabe-se que devido a efeitos de inomogeneidades
de campo, “eddy current”, e até mesmo mobilidade fisiolégica, o formato dos picos
pode ndo ser descrito como uma unica Lorentziana e isso foi levado em
consideracdo no processamento dos dados in vivo, conforme sera discutido mais
adiante. Na aba “Overall Phases”, todas as fases (ordem 0 e 1) foram fixadas em 0
graus.

Essa base de informacdo a priori foi salva e utlizada em todos os
processamentos de dados simulados subsequentes.

A partir dos resultados obtidos pela quantificacdo utilizando o método
AMARES, foi calculada a média e o desvio padrdo das amplitudes e taxa de
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relaxacdo (a) de cada um dos picos estimados para cada nivel de ruido. Esses
valores foram comparados com os valores usados na simulagéo e a confiabilidade e

reprodutibilidade do método foi avaliada para os diferentes niveis de ruido.

4.2 QUANTIFICACAO DE GORDURA HEPATICA UTILIZANDO RM

Conforme mencionado, o foco central do trabalho foi mostrar que a RM é um
excelente candidato a método diagnodstico e de quantificacdo de gordura em
ambientes clinicos. Assim, avaliamos dados obtidos usando sequéncias de imagens
e de espectroscopia com o intuito de estabelecer a eficacia e aplicabilidade de
diferentes protocolos de aquisicdo no que se refere a adequada quantificacdo de
gordura hepatica de maneira ndo invasiva. Como referéncia, foram utilizados dados
de biopsia hepéatica dos pacientes avaliados. A seguir, serdo descritos, em detalhes,
0 grupo de pacientes e os protocolos de aquisicdo de imagens e espectroscopia,
bem como o protocolo de processamento estabelecido e utilizado no presente
trabalho.

4.2.1 PACIENTES

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario
Pedro Ernesto e todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Foram selecionados 80 pacientes portadores de diabetes tipo II, com
idade entre 18 e 70 anos, com indicacédo clinica para biépsia hepatica para avaliacdo
da NAFLD.

Os critérios de exclusédo foram: outras possiveis causas para doenca crénica
do figado, como hepatite B ou C, histérico de alcoolismo (consumo maior do que 20g
de alcool por dia), doenca cardiopulmonar severa, insuficiéncia renal (creatinina
maior que 1,5 mg/dL), ingestdo de medicacdo que apresentasse relacdo com a
causa de NAFLD, recusa da realizacdo da bidpsia hepatica ou contraindicacdo para

RM (implantes metalicos ou claustrofobia, por exemplo).
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Os critérios para remocao do estudo incluiram a descoberta de outra etiologia
para a doenca hepatica cronica através da biopsia ou material biopsiado insuficiente
para analise histolégica. No total, 10 pacientes foram removidos do estudo de forma

gue toda a analise foi feita com dados de apenas 70 sujeitos.

4.2.2 SISTEMA DE RM

Os dados de imagens e espectroscopia por RM utilizados nesse estudo foram
adquiridos em parceria com o Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino, do Rio de Janeiro,
utilizando um sistema de RM Achieva 3T (Philips Medical Systems, Holanda),
equipado com gradientes capazes de gerar amplitudes de 80mT/m e 200mT/m/ms
de tempo de subida. Uma bobina transmissora de corpo foi utilizada em conjunto

com uma bobina receptora de abdémen de 16 canais.

4.2.3 RM: PROTOCOLOS DE AQUISICAO

Todos os pacientes foram escaneados na posi¢ao supina e foram instruidos a
prender a respiracéo no final da inspiracéo para as sequéncias adquiridas em apneia
e a respirar tranquilamente durante as sequéncias trigadas pela respiracdo. Para o
adequado planejamento do exame, imagens localizadoras coronais foram adquiridas
na condicdo de maxima inspiracdo e maxima expiracao. Além disso, imagens axiais

e coronais ponderadas em T, foram obtidas para referéncia anatémica.

42.3.1 MRS

Os dados de MRS foram obtidos utilizando uma sequéncia single-voxel com
voxel de 25 x 25 x 25 mm? localizado no segmento V do figado, de acordo com a
classificacdo de Couinaud, o que corresponde a regido onde a bidpsia foi realizada.
Sequéncia localizadoras adquiridas em méxima expiracdo e inspiracdo foram usada

para garantir que o voxel estaria dentro do figado durante todo o ciclo respiratorio.
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Além disso, o voxel foi posicionado de maneira a evitar as bordas do figado, os
grandes vasos sanguineos hepéaticos e a arvore biliar.

Uma sequéncia PRESS foi utilizada para aquisicdo dos dados. Para
estimativa e posterior correcdo de T,, uma versao multieco foi utilizada (TE = 40ms,
50ms, 60ms, 70ms, 80ms, 90ms, 100ms e 110ms). Para minimizar os efeitos de T;,
o tempo de repeticao foi ajustado para TR = 2000ms. Foram adquiridos 1024 pontos
com uma largura de banda de 1kHz e uma média. Para a aquisicdo, nenhum tipo de
supressdo de agua foi utilizado e os ajustes automaticos resultaram em linhas de

agua com larguras entre 40 e 50Hz.

4232 MRI

Para quantificagdo de gordura utilizando imagens por RM foi usado uma
implementacdo convencional, 2D, da sequéncia GRE. Angulos de flip baixos
(e = 15°) foram utilizados em todas as aquisi¢des para minimizar o efeito de T;. (20)
Para avaliar o impacto dos efeitos de T,* na quantificacdo de gordura hepética
considerando um protocolo compativel com a aplicacdo clinica, foram adquiridos
dados utilizando uma sequéncia duplo-eco, uma triplo-eco e uma multieco, na qual
imagens foram obtidas com 7 TEs distintos.

Todas as aquisi¢cdes foram feitas com o0s seguintes parametros: TR = 180ms,
angulo de flip = 15°, FOV = 350 x 350 mm?, matriz = 117 x 117, 33 cortes de 6 mm
com espacamento de 1 mm entre eles e um fator SENSE de aceleracdo de 2. O
tempo de aquisicao desses protocolos foi de 43,6s, divididos em 2 apneias de 21,8s
cada.

Para a aquisi¢do duplo-eco, foram usados TE = 1,15ms e 2,30ms. Para a
triplo-eco, TE = 2,30ms, 3,45ms e 4,60ms. Ja para multieco, TE = 1,15ms, 2,30ms,
3,45ms, 4,60ms, 5,75ms, 6,90ms e 8,05ms.

4.2.4 RM: PROTOCOLOS DE PROCESSAMENTO
ApOs a aquisicao, os dados de MRI e MRS foram exportados nos formatos

DICOM e Philips SPAR/SDAT, respectivamente, para posterior analise, usando os

protocolos que serdo descritos a seguir.
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4241 MRS

A quantificacdo dos dados foi realizada utilizando o algoritmo AMARES,
disponivel no software jMRUI 5.0, ja descrito anteriormente. Antes de iniciar a
guantificacdo, os dados foram analisados visualmente para avaliacdo da integridade
dos mesmos e uma correcéo de fase de ordem zero foi realizada quando necessaria.
Os espectros, ja com a fase ajustada, foram exportados no formato “.mrui” para as
demais etapas do processamento. Nenhum outro pré-processamento foi realizado
antes da efetiva quantificacdo da fragéo de gordura.

Para quantificacéo, foi criada, de maneira analoga ao realizado para os dados
simulados, uma base com conhecimentos prévios para que o algoritmo pudesse
realizar a quantificacdo do modo mais eficiente possivel, gerando o menor residuo
de sinal. A base foi composta pelos 6 picos que compdem o espectro da gordura e 1
pico para o espectro da agua. Conforme ja mencionado, 0s picos deveriam possuir
forma Lorentziana. Entretanto, testes durante o processo de estabelecimento do
protocolo de processamento revelaram que o melhor ajuste dos espectros in vivo era
conseguido quando os picos foram eram definidos como o somatoério de duas ou
mais gaussianas. Isso ocorre, principalmente, devido a efeitos como mobilidade
fisiolégica (vasos sanguineos, batimentos cardiacos, respiracdo), inomogeneidade
de campo e “eddy currents”. Dessa forma, ao invés de especificar valores fixos para
a frequéncia de cada uma das linhas, como haviamos feito no caso de dados
simulados, foi especificado intervalos iniciais para suas frequéncias. A tabela 4
mostra os valores utilizados na definicdo da base utilizada para quantificacédo de
gordura nos dados de MRS

Como a fase do espectro foi previamente corrigida, todas os ajustes de fase
foram zerados ou desligados para o processamento. Os demais parametros, como
largura de linha e amplitude, foram deixados a cargo da estimativa do préprio
algoritmo.

Os dados possuem oito espectros (figura 27), cada um adquirido em um
tempo ao eco distinto, ja citado acima. Cada um dos picos mensuraveis teve a
estimativa de sua é&rea corrigida para levar em conta a relaxacdo T,, fornecendo,
assim, a respectiva densidade de prétons. Isso foi feito através de um ajuste

monoexponencial da curva usando um método nao linear de minimos quadrados
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(figura 28). Esse ajuste foi feito com auxilio do programa OriginPro v8.0 (OriginLab,
Northampton, MA).

Tabela 4 - Parametros utilizados na definicdo da base utilizada para quantificacdo de gordura em
dados in vivo utilizando o AMARES.

Pico Quantidade de Gaussianas Intervalo de Frequéncia (ppm)
1 2 5,167 — 5,564
2 2 4,410 - 3,935
3 2 3,011 — 2,393
4 3 2,206 — 1,857
5 3 1,762 — 1,082
6 2 1,042 - 0,754
Agua 3 4,800 — 4,601

Fonte: Elaborada pela autora.

E importante mencionar que muito embora os diferentes picos de gordura
possam apresentar tempos de relaxacdo ligeiramente diferentes, a baixa
proeminéncia da maior parte deles impossibilita que o T, seja estimado
individualmente. (95) Dessa forma, o tempo de relaxacéo da gordura foi determinado
utilizando o apenas o pico 5, que apresenta SNR suficiente para andlise levando em

conta todos os TEs.

il 0 )
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Figura 27 - Conjunto de espectros representativos adquiridos com multiplos TEs em um paciente com
esteatose moderada.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Devido a superposi¢éo dos picos 1 e 2 com o pico da &gua, é dificil separa-los
na quantificacdo. Logo, suas respectivas densidades de protons foram determinadas
de modo indireto, a partir da avaliacdo dos picos mensuraveis, de acordo com o

descrito no trabalho do Hamilton e colaboradores. (94)
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Figura 28 - Ajuste ndo linear para determinagdo da densidade de prétons da agua e da gordura
hepatica.

Fonte: Elaborada pela autora.

A densidade de prétons total da gordura foi definida como a soma de todas as
densidades de prétons individuais (estimada direta ou indiretamente) da gordura.
Com isso, a fracao de gordura pode ser calculada utilizando a seguinte equacéao:

FF (%) = —2gerdura__ s 100 (74)

PgorduratPigua

em que pgoraura € @ densidade de protons total da gordura e p;g,, a respectiva

densidade de prétons da agua.

4242 MRI

A quantificacdo de gordura utilizando imagens por RM foi realizada a partir de
uma sequéncia GRE convencional e métodos baseados na diferenga de fase entre o
sinal da 4gua e o sinal da gordura. (96) Foram adotadas trés abordagens distintas,

com dados sendo coletados com protocolos com dois, trés e sete ecos.
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Inicialmente, as imagens foram analisadas visualmente para avaliacdo da
integridade das mesmas, bem como, para confirmagdo acerca da auséncia de
artefatos que pudessem comprometer a adequada quantificacdo de gordura. As
medidas de intensidade do sinal em cada uma das imagens foram feitas utilizando o
software MIPAV (97), um software livre que permite visualizar, quantificar e analisar
imagens médicas adquiridas por RM.

Do mesmo modo que os voxels na MRS foram posicionados no segmento V
do tecido hepatico, regido onde foi realizada a bidpsia, as ROIs para realizar a
quantificacdo da gordura usando imagens por RM foram desenhadas nessa regiao
(figura 24). No caso particular de imagens, uma das vantagens, quando comparada
a MRS e a biopsia, é o fato de se poder fazer uma avaliacdo extensa do figado.
Entretanto, para os objetivos comparativos do presente trabalho, essa analise mais

local foi necessaria para garantir a consisténcia.

Figura 29 - Imagem representativa do figado de um paciente mostrando o posicionamento tipico da
ROI definida para a determinag&o do percentual de gordura hepética.

Fonte: Elaborada pela autora.

O sinal de RM para uma sequéncia padrdo GRE possui, além da dependéncia
com tempo de relaxacdo transversal T,, uma dependéncia com o tempo de
relaxacdo longitudinal T;, bem como com os parametros de imagem associados a
ele, como o tempo de repeticdo TR e angulo de flip. Os efeitos causados por esses
parametros devem ser levados em conta ou eliminados para uma adequada

determinacdo da fracdo de gordura hepatica. (20,74) Nossos dados, conforme ja
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mencionado, foram adquiridos usando baixos angulos de flip pequenos, visando
minimizar os efeitos causados pelo tempo de relaxacéo longitudinal.
Nesse caso, o sinal obtido utilizando uma sequéncia GRE pode ser escrito da

seguinte forma:

~TE ,
S(TE) = |ka ¥, pn e [Tin @2mifaTE (75)

em que p,, € a densidade de prétons do tecido n e k uma constante de normalizacao.

No caso em que apenas dois ecos foram adquiridos, o0 que se configura como
o método mais simples, ignoramos o efeito de T, . Nesse caso, duas imagens foram
adquiridas em diferentes TEs, definidos de forma tal que os sinais da agua e da
gordura estariam em fase (IP, do inglés in phase) e fora de fase (OP, do inglés out of
phase), respectivamente. Para isso, consideramos o modelo mais simplificado de
todos, no qual assume-se que a gordura e a agua possuem apenas uma

componente. Assim, obtemos um sinal da forma:

S(TE) = |kapégua + kapgordura eZTL’iAfTE' (76)
em que Af é a frequéncia de ressonancia do pico principal da gordura (Unico
considerado nesse modelo) relativa a frequéncia de ressonancia da agua
(equivalente a 3.4ppm). Observa-se que ha duas componentes que descrevem o0
sinal, uma para a gordura e uma para a agua, de modo que, pode-se definir:

OP = Ségua - Sgordura (77a)
IP = Ségua + Sgordura (77b)

Isolando-se as variaveis referentes ao sinal da dgua e da gordura, obtém-se:

__IP+OP

pégua - 2 (78&)

IP—OP
Pgordura = s (78b)

Esse €& o classico método “Two Point Dixon”. (71,96) Determinadas as
densidades de protons da agua e da gordura, a fragdo de gordura no figado foi

determinada seguindo o mesmo caminho utilizado com os dados de MRS (equacgao

(74)).
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Na aquisi¢ao triplo-eco, trés imagens foram adquiridas com TE = 2,30ms,
3,45ms e 4,60ms respectivamente. Para esses tempos e considerando apenas a
componente principal da gordura, o sinal da agua e da gordura estariam em fase,
fora de fase e em fase em cada uma das aquisicdes. Como, nesse caso, temos duas
condi¢cdes equivalentes (duas imagens IP) adquiridas em tempos distintos, é
possivel estimar, a partir do decaimento do sinal, a taxa de relaxagéo transversal do
tecido e levar isso em conta no momento da quantificacdo da fracdo de gordura no
tecido hepatico. A determinacéo do T, pode ser feita da seguinte forma:

T2* = ATE log 22

e (79)
em que, S;3 € Su¢ correspondem as amplitudes dos sinais das imagens IP
adquiridas no tempos ao eco 2,3ms e 4,6ms, respectivamente. Esse procedimento
nada mais é do que a linearizacdo do decaimento monoexponencial previsto pela
teoria de RM se assumirmos uma UuUnica componente no tecido. Assim, as
densidades de prétons da agua e da gordura puderam ser determinadas:

* *
_ S3a5e”345/T2 45, ;e7230/T2

pégua - 2 (803-)

* *
S, 39—2,30/T2 —S345€ —3,45/T,

Pgordura = — 2 (80b)

~

Utilizando uma notacéo similar, S3 45 corresponde a amplitude do sinal da
imagem OP adquirida no tempo ao eco 3,45ms. O percentual de gordura foi, entao,
calculado de modo similar a espectroscopia e a duplo-eco (equacéo (74)).

Na aquisicdo multieco, o sinal foi modelado novamente considerando apenas
a componente principal da gordura. Entretanto, os tempos de relaxagdo foram
determinados utilizando os dados IP e OP independentemente. Nesse caso, o valor

de T, para cada conjunto de dados (T7,, € T; ) foi determinado de maneira
anéloga ao feito com os dados de MRS, através de um ajuste ndo linear utilizando o
método dos minimos quadrados. Esse ajuste foi feito com auxilio do programa
OriginPro v8.0 (OriginLab, Northampton, MA).

Uma vez determinados 0s respectivos tempos de relaxacdo, as densidades
de protons da agua e da gordura puderam ser determinadas:

-1,15/T% —2,30/T%_IP
S1,15€ 20P+5, 30~ 230/T2-

Pagua = — 5 (81a)
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—-2,30/T% -1,15/T%
Sz,3€ 2IP-S; 15€ 2op

Pgordura = — (81b)

2

e, mais uma vez, o percentual de gordura foi calculado de modo similar as anteriores

(equacéo (74)).

4.3 BIOPSIA HEPATICA

Bidpsia subcostal do segmento V do figado foi realizada, guiada por ultrassom,
em todos os pacientes do estudo. Foi usada uma agulha de biépsia Menghini de
calibre 16 Gauge para obter amostras de 2cm ou mais de comprimento. As amostras
foram fixadas em solucdo de formol a 10%, e, em seguida, incluido em parafina. As
seccOes foram, entdo, coradas com hematoxilina e eosina, tricromico de Masson, e
Azul da Prussia.

Todas as laminas de bidpsia foram examinadas prospectivamente por uma
patologista com quase 30 anos de experiéncia. Uma andlise semiquantitativa da
esteatose foi feita em toda extensdo do fragmento do figado e foi realizada pelo
célculo da percentagem de hepatécitos esteatdticos no parénquima hepatico. Os
resultados classificados em 4 grupos de acordo com o sistema de pontuacao
estabelecido pela Rede de Pesquisa Clinica NASH (NASH-CRN): normal, <5%; leve,
5-33%; moderada, 33-66%; e grave, >66%. (98) As medidas de esteatose foram
graduadas em incrementos de 5% para avaliacdo mais precisa.

A bibpsia foi realizada em um intervalo maximo de trés meses apoOs as
aquisicoes de RM. Esse procedimento foi realizado apo6s as aquisicbes de imagens
e espectroscopia para evitar que os efeitos do procedimento invasivo (por exemplo,

sangramento, edema etc.) pudessem comprometer a avaliacdo por RM.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Primeiramente, foram realizados testes de normalidade em todos os
conjuntos de dados, utilizando o teste Shapiro-Wilk, permitindo, assim, escolher o
melhor teste estatistico para analise de correlacdo. A andlise de correlacdo é

importante, pois fornece, de modo simplificado, o grau de relacionamento entre as
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variaveis estudadas. No nosso trabalho, veremos que os dados ndo formam uma
nuvem comportada de distribuicdo normal e, devido a isso, utilizou-se a correlacao
de Spearman. Esse € um método ndo paramétrico que usa somente 0s postos, e
nao faz quaisquer suposicbes sobre o conjunto de dados. O coeficiente de
Spearman nao é sensivel a assimetrias na distribuicdo, nem a presenca de outliers,
nao exigindo, portanto, que os dados provenham de duas populagdes normais.
Foram comparados os resultados de fracdo de gordura determinados pela MRS e
MRI (duplo-eco, triplo-eco, e multieco) com os dados de biopsia hepatica, utilizando
a correlacdo Spearman. Essas analises foram realizadas utilizando o software
OriginPro v8.0 (OriginLab, Northampton, MA).

Em seguida, curvas “Receiver Operating Characteristic’, ou curvas ROC,
foram calculadas de modo a definir valores que predigam a sensibilidade e
especificidade de cada técnica. Para realizar um teste de diagndstico, considera-se
duas populacdes: a de individuos doentes e a de individuos saudaveis (grupo
controle). Nas nossas analises, 0s grupos esteatéticos foram divididos de acordo
com o resultado obtido na bidpsia, atualmente considerado o padrdo ouro da
quantificacdo de gordura hepdtica: esteatose leve (5-33%), moderada (33-66%) e
severa (>66%).

As curvas ROC para cada uma das modalidades baseadas em RM foram
realizadas utilizando uma plataforma online. (100) As area sob as curvas foram
calculadas utilizando o método de Obuchowski (101) e os valores de corte de
especificidade e sensibilidade para cada uma das técnicas foi determinado utilizando
a maximizacao do indice J de Younden (102) na curva ROC suavizada. As curvas
ROC foram comparadas estatisticamente entre si utilizando um teste bicaudal.

Todas as analises estatisticas foram consideradas significantes para p < 0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

As sessOes a seguir trazem os principais resultados obtidos durante o
desenvolvimento desse trabalho e suas respectivas interpretagfes. Para manter a
consisténcia e facilitar a organizacdo, esse capitulo foi escrito seguindo uma

estrutura de topicos similar a utilizada na apresentacdo dos métodos.

5.1 AVALIAGCAO DO ALGORITMO AMARES PARA QUANTIFICAGAO DE GORDURA

Conforme mencionado anteriormente, a avaliacdo do método de
processamento foi realizada utilizando dados simulados de espectroscopia por RM.
Esses dados foram gerados utilizando o modelo que descreve a complexidade
espectral da gordura hepética. A cada conjunto de sinais foi adicionado um nivel de
ruido, de maneira a avaliar a eficiéncia do algoritmo em diferentes condicfes. A
figura 30 mostra um exemplo dos dados simulados considerando os diferentes
niveis de ruido.

Conforme esperado, quanto maior o nivel de ruido introduzido no sinal, maior
a dificuldade de visualizar os picos com menor amplitude. Com ruido de apenas 5%,
ja fica dificil visualizar o pico 2. Para niveis maiores de ruido, apenas os picos 4, 5 e
6 podem ser visualmente detectados. Em casos extremos, como o obtido quando
um ruido de 25% ¢€ inserido, apenas 0 pico 5 pode ser visualizado de maneira

robusta.
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Figura 30 - Dados simulados para representar a espectro de RM da gordura hepatica com diferentes

niveis de ruido.

Fonte: Elaborada pela autora.

Utilizando o AMARES, foi realizada a quantificacdo de cada um dos picos

simulados para os diferentes niveis de ruido. A andlise estatistica ndo mostrou

diferenca significativa entre os valores obtidos na estimativa da amplitude dos picos

presentes no dado simulado e os valores utilizados na simulacédo para nenhum nivel

de ruido.
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Figura 31 - Amplitudes dos FIDs obtidos para cada uma das componentes do sinal de gordura
simulado obtidas utilizando o algoritmo AMARES.

Fonte: Elaborada pela autora.

A figura 31 mostra os valores das amplitudes do FID obtidos para cada uma
das componentes do sinal de gordura considerando os diferentes niveis de ruido
simulados. No caso do sinal sem ruido, o0 método é exato na determinacdo dos
valores das amplitudes. Nos demais casos, quando consideradas as amplitudes
obtidas, os dados sugerem gue o método AMARES é bastante eficiente na
quantificacdo apropriada de cada componente até uma determinada SNR. Quando
consideramos o pico 2, por exemplo, com 15% de ruido o método ja ndo é capaz de
encontrar o pico em algumas tentativas, retornando, portanto, valor nulo para
amplitude. A pouca variabilidade mostrada nesse resultado mostra que de fato o
método ndo converge para essa SNR. Ainda com relacdo a esse pico, para niveis

maiores, como 25%, o método ndo consegue encontrar o pico nenhuma vez. Isso
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entretanto, é bastante compreensivel uma vez que a analise visual da figura 30 ja
revela a dificuldade em visualizar esse pico com ruido de apenas 5%.

Problemas similares podem ser observado através da analise dos resultados
obtidos para o pico 3 para niveis de ruido acima de 20%. No caso do ruido de 20%,
0 método novamente ndo consegue convergir em algumas tentativas, retornando
valores nulos para amplitude. Ja no caso de 25% de ruido, o problema é
ligeiramente diferente e os valores obtidos flutuam aleatoriamente, introduzindo uma
enorme variabilidade no resultado comprometendo a confiabilidade no método. Mais
uma vez, esse sao casos extremos em que a SNR dos picos avaliados €, inclusive,
menor do que 1, e ndo devem comprometer a avaliagdo do método de
processamento para 0 caso mais geral.

A parte dos casos extremos, o método se mostrou bastante robusto na
estimativa das amplitudes referente aos picos simulados. A adequada quantificacdo
de um determinado sinal de RM depende da apropriada medida da amplitude, o que
depende diretamente da estimativa dos parametros de relaxacdo do sinal. Muito
embora a baixa variabilidade encontrada na analise dos dados de amplitude sugira
gue as estimativas da taxa de relaxacdo transversal (R.;) estejam sendo feita
adequadamente pelo método, € interessante avaliar os valores obtidos. A figura 32
mostra os valores obtidos para R, para cada um dos picos considerando 0s

diferentes niveis de ruido simulados.
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Figura 32 - Taxas de relaxacdo transversal dos picos simulados obtidas utilizando o algoritmo
AMARES.

Fonte: Elaborada pela autora.

Como esperado, comportamento similar aquele observado para a analise das
amplitudes obtidas pode ser visto no caso dos valores de R,. Nesse caso, entretanto,
as variabilidades observadas no caso das estimativas de amplitudes ficam ainda
mais acentuadas, como € o caso, por exemplo, da estimativa obtida para o R, do
pico 3 quando foi utilizado um nivel de ruido de 25%. Mais uma vez, o método
parece ser confiavel e, principalmente, reprodutivel para avaliacdo de picos com
SNR suficientemente alta.

Se considerarmos o fato de que dados in vivo de MRS apresentam SNR
equivalente aquelas encontradas nos sinais com niveis de ruido de 5% a 15%,

dependendo do protocolo de aquisicdo e do campo magnético utilizado no exame,
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podemos considerar que o AMARES ¢€ confiavel e reprodutivel no que se refere a
quantificacdo da gordura hepatica, principalmente considerando seus picos
principais, que apresentam maior amplitude e, consequentemente, maior SNR.
Esses sdo, de fato, os picos que nos interessam no trabalho pois, como a propria
literatura mostra, a gordura hepética s6 pode ser sistematicamente determinada de
maneira robusta considerando os picos 4, 5 e 6 (0s picos 1 e 2 estdo debaixo do
pico da agua, o que compromete sua adequada quantificacdo e o pico 3 s6 é

detectavel in vivo em pacientes com elevados percentuais de gordura no figado).

5.2 ANALISE HISTOLOGICA

A andlise histolégica, que sera utilizada como padrdo ouro para comparacao
no que se refere a esteatose, foi usada para classificar os pacientes dentro dos
diferentes grupos esteatéticos. A andlise mostrou uma prevaléncia da doenca
(pacientes com mais de 5% de gordura hepética) de 91% (64 pacientes). Dentre
esses pacientes, a esteatose leve foi detectada em 32 pacientes, a moderada em 11
e a severa em 21 pacientes.

Conforme esperado pelo que se conhece da literatura, nossa populacao,
composta por pacientes portadores de diabetes tipo Il mostrou uma alta prevaléncia
de esteatose. A distribuicdo desses pacientes dentro dos diferentes estagios da
doenca nao foi homogénea entretanto, com maior incidéncia de pacientes com
esteatose leve. Isso j& era inicialmente esperado uma vez que esses pacientes
foram incluidos no estudo ainda em fase de avaliacdo e diagndstico da doenca.

O numero pequeno de controles (apenas 6 pacientes sem esteatose)
representa uma das limitacdes do presente estudo, principalmente no que se refere
as andlises estatisticas. Entretanto, como o critério de inclusdo envolvia indicacéo
clinica para bidpsia hepatica para avaliacdo da NAFLD e a avaliacdo comparativa
exigia que uma bidpsia hepatica fosse feita, ndo foi possivel utilizar controles
especificos para o presente projeto. Em vista disso, toda a analise e discussédo dos

resultados sera feita levando em conta essa caracteristica amostral.
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5.3 QUANTIFICAGAO DE GORDURA HEPATICA UTILIZANDO RM

A figura 33 mostra espectros representativos obtidos em pacientes
pertencentes aos 4 diferentes grupos do estudo (auséncia de esteatose, também
considerado controle, esteatose leve, moderada e severa). Esses dados foram
adquiridos com TE = 40ms e todos os espectros foram normalizados usando o pico

da agua (centrado em 4,7ppm) como referéncia. E possivel observar claramente a

variacdo das quantidades relativas de gordura em cada um dos dados.

Est. Severa
Est. Moderada

Est. Leve

L Controle

Desvio Quimico (ppm)

Figura 33 - Espectros representativos obtidos no figado de pacientes dos diferentes grupos avaliados
(controle, esteatose leve, moderada e severa).

Fonte: Elaborada pela autora.

A partir desses dados, é possivel verificar que a SNR tipica dos dados obtidos
€ compativel com aquela para a qual o algoritmo de processamento foi considerado
reprodutivel e confiavel. Além disso, é possivel comprovar a dificuldade de se

estimar a gordura utilizando alguns picos, como os dois que se encontram ao redor
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do pico da &gua e o pico 3, que nem mesmo para altos niveis de gordura aparece de
maneira expressiva.

ApoOs a avaliacdo e validacdo do algoritmo AMARES e do protocolo de
processamento utilizando a interface do jMRUI, realizamos o processamento dos
dados de MRS obtidos em pacientes. A figura 34 mostra um espectro de RM
representativo obtido com TE = 40ms no figado de um paciente e 0 respectivo

resultado do ajuste feito pelo método de processamento.

Residuo

Espectro original

6 5 4 3 2 1 0

Desvio Quimico (ppm)

Figura 34 - Espectro representativo obtido no figado de um paciente e o respectivo residuo do sinal
apos o processamento utilizando o método AMARES.

Fonte: Elaborada pela autora.

E possivel ver pelo residuo, definido como sendo a diferenca entre o sinal
estimado pelo método e o sinal original, que o ajuste realizado € bastante eficiente
para a SNR tipica dos dados analisados no presente trabalho. Essa mesma
estimativa foi feita para os diferentes tempos ao eco e as quantidades de agua e
gordura, em cada um dos casos, foi estimada ap0s a correcdo para os efeitos da
relaxacao.

Apenas de maneira representativa, podemos listar os valores obtidos para os

dados mostrados na figura 33. Nesse caso, os valores de gordura hepatica foram
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estimados, utilizando MRS, em 25%, 13%, 5% e 0,5% para esteatose severa,
moderada, leve e controle, respectivamente. Ja a analise histolégica atribuiu, para
0s mesmos pacientes, 90%, 55%, 30%, 0%, respectivamente. E interessante notar
que, apesar de consistentes entre si, os valores obtidos em cada uma das técnicas
sdo bastante distintos. Isso se deve ao fato de que as analises baseadas em RM e
histologia sdo fundamentalmente diferentes e quantificam a gordura hepética
utilizando métricas muito distintas.

A analise histologica providencia informacdo acerca da distribuicdo da
gordura dentro dos lobos hepéticos fornecendo uma analise semiquantitativa da
esteatose. Basicamente, o que se faz € contar o nUmero de células que apresentam
gordura depositada e determinar o percentual das mesmas com relacdo ao numero
de células que ndo apresentam gordura depositada. Nesse caso, a quantidade
efetiva de gordura em cada hepatdcito, ou mesmo no conjunto analisado néo é
levada em conta. J& no caso da RM, o que se esti estimando € a densidade de
prétons presentes em cada um dos constituintes de interesse, seja, nesse caso, a
agua ou a gordura. Assim, um conjunto de hepatdcitos com pequenas vesiculas de
gordura acumuladas apresenta sinal diferente do mesmo ndmero de hepatocitos
com grandes vesiculas de gordura acumuladas em si. Isso confere a RM um carater
muito mais quantitativo em termos de obtencao da real fracdo de gordura existente
no tecido hepatico e justifica a grande variacdo nos valores obtidos quando
comparados com a bidpsia hepatica.

Essas mesmas consideracdes se aplicam a MRI. Assim como no caso de
MRS, os valores obtidos através do processamento dos dados de imagem refletem a
densidade de protons da agua e da gordura presentes no tecido avaliado. No caso
particular de imagens, uma maior concentracdo de gordura no tecido hepatico
resulta em uma maior diferenca na intensidade de sinal quando comparamos uma
imagem IP com um OP. Exemplo disso pode ser visto na figura 35 que mostra duas
imagens obtidas consecutivamente nas condicdes IP e OP, respectivamente, para

pacientes com diferentes fragdes de gordura hepatica.
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Figura 35 - Imagens IP (coluna da esquerda) e OP (coluna da direita) representativas obtidas no
figado de pacientes dos diferentes grupos avaliados (controle, esteatose leve, moderada e
severa).

Fonte: Elaborada pela autora.

Analisando o caso do controle, por exemplo, percebe-se que o tecido hepatico
apresenta intensidade sinal muito similar em ambas as imagens. Isso ocorre devido
ao fato de que com um baixo percentual de gordura no tecido, as imagens IP e OP
sdo equivalentes entre si e a diferenca de sinal depende, principalmente, dos efeitos
de relaxacéo presentes devido aos diferentes TEs usados na aquisicdo de ambas as

imagens.
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J& quando uma alta quantidade de gordura esta presente no figado, como € o
caso dos dados mostrados na primeira fileira da figura 35, o sinal do tecido hepatico
na imagem OP & muito menor que o obtido na imagem IP. Conforme ja discutido
anteriormente, iSso ocorre pois em um dos casos, o IP, ambas as componentes de
sinais (Agua e gordura) estdo em fase e se somam para compor a intensidade final
da imagem, enquanto na outra condi¢do, a OP, esses mesmos sinais estdao com
defasagem de 180° e, portanto, a intensidade final da imagem é proporcional a
diferenca entre eles. Em um caso extremo em que um determinado tecido hepéatico
apresentasse composicao igualmente distribuida entre 4gua e gordura, ou seja 50%
de cada um dos constituintes, o sinal OP, considerando nosso modelo simplificado,
tenderia para zero.

Como ja mencionado, a quantificacdo de gordura por imagens foi realizada
utilizando dados adquiridos com trés protocolos distintos: duplo, triplo e multieco. O
primeiro conjunto de dados € avaliado fazendo-se uso de um modelo bastante
simplificado, sem considerar os efeitos de relaxacdo. O segundo foi avaliado
utilizando uma correcdo para os efeitos de relaxacdo com apenas dois pontos em
sua estimativa. J& para o terceiro conjunto de dados, multiplos pontos sdo utilizados
para realizar a estimativa dos efeitos de relaxagcédo e uma corre¢do mais precisa para
o decaimento determinado por T, pode ser realizada.

Inicialmente, uma avaliacdo exploratoéria foi realizada sobre os dados obtidos
utilizando RM (MRS e MRI) para verificar a distribuicdo e caracteristicas estatisticas
dos mesmos. O intuito dessa andlise inicial era de determinar a forma e os testes
mais apropriados para avaliacdo estatistica desses dados.

A figura 36 mostra graficos de probabilidade normal dos dados obtidos para
cada uma das modalidades de RM. Nota-se claramente um desvio de todos os
conjuntos de dados da linha tracejada, que representa uma distribuicdo normal. Isso
ocorre mais acentuadamente para dados que representam valores menores de
gordura hepéatica. Em todos os casos, foram obtidos valores de p < 5x107,
permitindo concluir que estatisticamente nenhum dos dados segue uma distribui¢ao

normal.
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Figura 36 - Distribuicdo dos dados obtidos utilizando técnicas de RM. A linha tracejada representa
uma distribuicdo normal dos dados.

Fonte: Elaborada pela autora.

Como a analise dos dados revelou uma distribuicdo ndo normal, as
correlacdes entre os dados de bidpsia e as quantificacdes obtidas utilizando RM
foram realizadas utilizando a correlagdo de Spearman. Nesse caso, considera-se
uma relagcdo monotdnica entre os dados; isso quer dizer que os dados apresentam
uma relacdo entre si, mas ndo, necessariamente, a uma taxa constante.

A figura 37 mostra a dispersédo dos dados obtidos através da quantificacédo de
gordura utilizando MRS em relagdo ao padrdo-ouro (biopsia hepatica). E possivel
notar claramente uma relacao linear positiva entre ambas as variaveis avaliadas, o
gue revela que os valores obtidos de maneira néo invasiva estdao de acordo com
aquilo observado invasivamente. A elipse tracada mostra o limite de 95% de

preciséo na estimativa do coeficiente de correlagéo.
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Figura 37 - Correlacao entre os dados de fracdo de gordura hepatica obtida com bidsia hepatica e
MRS. O coeficiente de correlacéo Spearman (p) esté listado no proprio gréfico.

Fonte: Elaborada pela autora.

De maneira mais quantitativa, podemos avaliar o coeficiente de correlacdo
Spearman (p). Para o caso da MRS, o valor obtido foi de 0,900 (p < 0,05) o que
mostra uma forte correlacao positiva entre os dados avaliados.

Em particular, é interessante notar que alguns poucos pontos (4 no caso
especifico dos dados de MRS) se encontram fora da elipse estimada. Isso mostra
uma Vvariabilidade nesses pontos maior do que o limiar estabelecido como
significativo. Nesse caso, essa maior variabilidade sugere que a correlacdo entre
bidpsia hepatica e MRS é maior para a avaliacdo de esteatose leve e moderada do
que pra esteatose severa, uma vez que essa dispersao so foi encontrada nos dados
de pacientes com o maior grau de esteatose.

Esse mesmo comportamento foi encontrado no caso das analises realizadas
nos dados de MRI, conforme se pode ver na figura 38. Muito embora isso pudesse
sugerir uma deficiéncia das técnicas de RM na avaliacao desses pacientes, 0 baixo
namero de casos detectados e os altos coeficientes de correlacdo estimados
demonstram que a técnica fornece informacdo equivalente a obtida de maneira

invasiva sem maiores prejuizos ao paciente.
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Figura 38 - Correlacao entre os dados de fracdo de gordura hepatica obtida com bidsia hepética e
MRI (duplo-eco, triplo-eco e multieco). O coeficiente de correlacdo Spearman (p) obtido
em cada um dos casos esta listado no respectivo grafico.

Fonte: Elaborada pela autora.

Os dados de MRI também apresentaram alto grau de correlacdo positiva com
a informacdo obtida através da bidpsia hepética. Para a avaliagdo utilizando a
técnica duplo-eco, p = 0,868 (p < 0,05), para a triplo-eco, p = 0,870 (p < 0,05) e para
a multieco, p = 0,892 (p < 0,05). Muito embora os coeficientes de correlacédo
apresentem ligeiras variagdes entre os diferentes conjuntos de dados, considerando
os limiares estatisticos, esses valores ndo apresentam diferenca significativa.

Considerando todos os dados obtidos de forma nédo invasiva, uma correlacao
minima de 87% foi encontrada quando confrontados com os dados de bidpsia,
demonstrando o potencial da RM para quantificacdo de gordura hepatica. Outro
ponto importante a ser considerado € o fato de que as aquisi¢des que deram origem
aos dados avaliados foram realizadas em ambiente clinico, com protocolos
compativeis com essa aplicacdo. Isso € um ponto crucial em nossa analise que

sugere que qualquer servico de radiologia pode se beneficiar deste método nao
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invasivo para avaliagdo dos percentuais de gordura de seus pacientes, com alto
grau de confiabilidade.

A mediana da fracdo de gordura para cada um dos métodos de RM avaliados
foi determinada para os diferentes graus de esteatose, determinado pela bidpsia
hepética (tabela 5). Considerando as diferentes abordagens ndo invasivas, 0s
valores obtidos para a fracdo de gordura variaram de 2,9 a 7,9 para esteatose leve,
5,4 a 11,1 para moderada e 14,3 a 25,2 para severa. Dentre as diferentes aquisicbes
de RM, a MRS forneceu os menores valores para a fracdo de gordura em todos os
casos enquanto a técnica triplo-eco tende a fornecer o maior valor. A excecao foi
para o caso da avaliacdo de pacientes com esteatose severa, em que a fracdo de
gordura mediana obtida pela técnica duplo-eco foi ligeiramente superior ao valor da

triplo-eco.

Tabela 5 - Medianas obtidas para os diferentes graus de esteatose, determinados pela biopsia, para
as medidas feitas utilizando as diferentes técnicas de RM. IQR: intervalo interquartil.

Grau de Esteatose

Leve Moderada Severa
“emas?  eGe  maes  weaw
Memﬂi ((:loQR) 5,5 (4,6) 8,6 (10,5) 20,5 (6,1)
Medi?/lnss(lQR) 2.9 (3,6) 5,4 (8,4) 14,3 (7,0)

Fonte: Elaborada pela autora.

Essa comparacdo entre os valores estimados pelas diferentes técnicas de RM
pode ser melhor visualizada na figura 39. Nota-se que a técnica duplo-eco é aquela
gue apresenta, para todos os grupos de pacientes, o maior intervalo interquartil

(IQR). Por outro lado, a MRS é a que apresenta, na maior parte dos casos, 0 menor

IQR.
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Figura 39 - Fracéo de gordura estimada pelos diferentes métodos de RM para cada um dos grupos de
pacientes avaliado.

Fonte: Elaborada pela autora.

Conforme mencionado anteriormente, os valores absolutos da fracdo de
gordura obtidos utilizando RM ndo sdo diretamente comparaveis com agueles
obtidos pela biopsia, uma vez que as grandezas sdo estimadas a partir de
abordagens conceitualmente diferentes. Quando olhamos exclusivamente para o0s
dados de RM, entretanto, as estimativas sao feitas utilizando os mesmos conceitos,
0 que, em principio, deveria resultar em valores equivalentes entre si. Entretanto,
nossos dados revelam que existe uma variagao.

Particularmente no caso de MRI, muito embora o modelo tedrico utilizado seja
0 mesmo, as estimativas séo feitas a partir de corre¢cdes (ou auséncia de correcao,
como no caso da duplo-eco) para efeitos que sabidamente comprometem a
adequada quantificacdo da fracdo de gordura, como € o caso da relaxagcao
transversal, de maneira distinta.

A duplo-eco, método mais simplificado, negligencia os efeitos do tempo de

relaxacao transversal e assume que a diferenca entre as imagens em fase (IP) e
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fora de fase (OP) sdo devidas, unicamente, as frequéncias de cada uma das
componentes (dgua e gordura). Uma ocorréncia comum, ja relatada em outros
estudos e percebida no trabalho, é o fato que o decaimento T, faz com que a
intensidade de sinal do ultimo eco seja inferior a intensidade do primeiro eco.
Portanto, quando a imagem IP é adquirida por ultimo, ao calcular a fracdo de
gordura, pode-se encontrar valores negativos (espurios) ou valores subestimados.
Isso pode explicar a maior dispersao observada nos dados obtidos com essa técnica.

Considerando a técnica triplo eco, ja é possivel realizar corre¢cdo para o
tempo de relaxacéo T, a partir das duas imagens adquiridas em fase (IP). Escolhe-
se as imagens em fase pois a estimativa de taxa de relaxagédo a partir de imagens
OP pode nao fornecer valores confiaveis para altos valores de gordura, jA que ha
uma anulacdo do sinal quase que completa. Apesar de nao significativo
estatisticamente, o resultado apresentado pela triplo-eco se mostra ligeiramente
mais elevado na maioria dos casos, 0 que pode representar uma superestimacao da
fracdo de gordura intra-hepatica. Isso ja foi reportado anteriormente, primeira por
Hussain (103) em analises de phantoms (padrdo de comparacdo foi MRS), e
posteriormente Irwan (104), aplicando a técnica em humanos, comparando os dados
de MRI com bidpsia. No entanto, ambos tém distintas explica¢cdes para o ocorrido: o
primeiro afirma que os valores superestimados surgem devido aos diferentes tempos
de relaxacdo entre a agua e a gordura, e o segundo afirma que ocorrem devido a
efeitos de T1. Uma explicacdo alternativa considera o fato de que dois pontos nao
fornecem o melhor ajuste para o decaimento monoexponencial, podendo introduzir
erros sistematicos na quantificacdo, o que aponta para um melhor desempenho da
técnica multieco.

Como ja mencionado, a abordagem multieco também permite correcées para
o tempo de relaxacéo transversal T, . Nesse caso, entretanto, pode-se utilizar mais
pontos para tentar melhorar a estimativa do decaimento exponencial, o que
representa uma vantagem quando comparada com a triplo-eco. Com base nisso, o
modelo mais completo, e que deveria fornecer valores mais proximos do valor real
da gordura presente no tecido hepatico, deveria ser privilegiado. Ou seja, olhando
apenas sob essa perspectiva, a técnica multieco deveria ser a escolhida para
avaliacdo da gordura hepética em ambientes clinicos. Entretanto, os dados de
correlacdo revelam que todas as técnicas fornecem informacdes equivalentes

guando comparados com a biopsia. Sob essa perspectiva, o efeito dos tempos de
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relaxacdo, muito embora criticos para uma adequada quantificacdo, podem ser
desconsiderados para uma avaliacdo semiquantitativa da gordura hepatica, o que
poderia ser suficiente para avaliacdes longitudinais de pacientes em tratamento.
Além disso, o modelo adotado no presente trabalho ainda ndo é o mais completo e
isso foi feito, novamente, no sentido de simplificar o processo considerando a
perspectiva de aplicagdo em ambiente clinico. Em nosso caso, assumimos um unico
decaimento para a agua e a gordura, além de nado considerar o sinal da gordura
como um somatorio dependente das frequéncias cada uma de suas componentes,
similar ao feito com os dados de MRS.

Ainda no que se refere aos efeitos de relaxacao, os protocolos de aquisicéo
foram ajustados para minimizar o efeito de T; 0 que poderia levar a uma
subestimacado dos valores de fracdo de gordura hepatica. No caso das imagens, isso
foi feito ajustando os tempos de repeticdo da sequéncia em combinacdo com os
angulos de flip usados para aquisicdo. No caso da MRS, entretanto, esse ajuste foi
feito exclusivamente aumentando o TR. Para tornar o protocolo viavel para aquisicao
em ambiente clinico, esse aumento foi realizado levando em conta 0 compromisso
com o tempo total do exame e o valor utilizado pode ndo ser suficiente para eliminar
completamente essa contribuicdo. Isso poderia justificar o fato de todos os
resultados obtidos com MRS serem menores do que os obtidos com MRI.

Quando consideramos nossos dados de MRI, é importante mencionar uma
limitacdo inerente ao método IP/OP. Quando sdo usadas apenas imagens de
magnitude, como é nosso caso, existe uma ambiguidade no que se refere a
guantificacédo de fracdes de gordura acima de 50%. Nas imagens OP, a intensidade
do sinal se mantem a mesma, por exemplo, quando ha 30% de gordura e 70% de
agua ou 70% de gordura e 30% de agua. Assim, para tecidos que sejam compostos
predominantemente por gordura, 0 método utilizando apenas imagens de magnitude
ndo é o mais recomendado. Existem técnicas adicionais que contornam essa
limitacdo, como a supressao da gordura, para determinacdo sem ambiguidade do
conteudo de &gua, ou que fazem uso de informacgfes antes ndo utilizadas como as
relativas a fase da imagem. Nesse trabalho n&o houve ocorréncias de pacientes com
infiltracdo de gordura hepatica superior a 50%, e, clinicamente falando, dificiimente
sao encontrados esses pacientes.

Quando comparamos os dados de MRI com MRS, as diferencas mais

significativas podem, também, ser explicadas pois as estimativas séo feitas
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considerando modelos fisicos distintos. No caso da espectroscopia, todos 0s picos
da gordura sdo incluidos na avaliagdo, enquanto para o caso de imagens,
consideramos apenas uma componente. Essa simplificacdo no modelo utilizado para
as imagens foi adotada no sentido de simplificar o processamento proposto para
ambientes clinicos, mas pode incorrer em erros para a quantificacdo absoluta.
Nesse aspecto, os dados de MRS s&o mais representativos do valor real da
guantidade de gordura presente no parénquima hepatico.

Por outro lado, as aquisicdes de MRS utilizadas no presente trabalho foram
feitas com respiracao livre. Isso significa que cada codificacéo foi realizada em uma
posicdo ligeiramente diferente do figado. Isso pode gerar efeitos indesejados nos
dados finais, como alargamento das linhas do espectro, por exemplo, que,
dificilmente, podem ser corrigidos. Isso compromete a avaliagcdo quantitativa dos
dados de uma maneira imprevisivel. Situacdo pior pode ocorrer se, durante o ciclo
respiratério, ocorrer de a informacdo ser coletada de regibes em que estejam
presentes algum dos grandes vasos hepaticos. Isso comprometeria totalmente a
avaliacdo e, devido as caracteristicas da propria aquisicdo dos dados de MRS, seria
impossivel prever tal acontecimento antes do efetivo processamento dos dados. No
presente trabalho, nenhum dado precisou ser descartado por baixa qualidade nos
dados espectroscépicos, mas as aquisi¢des foram acompanhadas por técnicos com
alto grau de treinamento em aquisicdo de MRS, o que ndo é regra em servicos de
radiologia. Por essa razédo, a MRS deve ser analisada com muito critério quando a
ideia é a utilizacdo em ambientes clinicos.

Para auxiliar na avaliacdo dos diferentes métodos, curvas ROC foram
construidas com intuito de avaliar a sensibilidade e especificidade de cada um dos
classificadores de esteatose para os diferentes graus da doenca (figuras 40, 41 e
42).
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Figura 40 - Performance diagndstica para esteatose leve das sequéncias de MRI e MRS utilizando
histopatologia como referéncia. A linha pontilhada mostra o valor de corte para
especificidade e sensibilidade estimado.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 41 - Performance diagnodstica para esteatose moderada das sequéncias de MRl e MRS
utilizando histopatologia como referéncia. A linha pontilhada mostra o valor de corte para
especificidade e sensibilidade estimado.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 42 - Performance diagndstica para esteatose severa das sequéncias de MRI e MRS utilizando
histopatologia como referéncia. A linha pontilhada mostra o valor de corte para
especificidade e sensibilidade estimado.

Fonte: Elaborada pela autora.

Os valores de sensibilidade, especificidade e area sob a curva (AUC, do
inglés area under the curve) para as diferentes técnicas avaliadas estdo mostradas
na tabela 6. As curvas ROC foram comparadas duas a duas e nenhuma significancia
estatistica foi encontrada em nenhum dos casos (p > 0,16).

E possivel notar pela figura 40 e pelos dados da tabela 6 que a performance
diagnostica de todos os métodos no caso de esteatose leve ndo pode ser
considerado satisfatorio, com sensibilidade maxima menor que 78%, especificidade
méaxima abaixo de 70% e probabilidade de diagndstico correto menor que 85%. E
preciso, entretanto, lembrar que devido ao desenho do experimento e da
necessidade de se avaliar todos os sujeitos através da bidpsia hepatica, o nimero
de controles no estudo acabou sendo muito baixo, o que compromete a analise
estatistica. Isso € particularmente critico na avaliacdo do grupo com esteatose leve,
em que a diferenciacdo é mais ténue. Dessa forma, muito embora os dados possam
sugerir uma menor eficiéncia em termos de performance diagnodstica dos métodos

nao invasivos para avaliagdo da gordura hepatica, esse resultado deve ser
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interpretado com cautela e mais dados sdo necessarios para corroborar esse
achado.

Tabela 6 - Performance diagnéstica para esteatose das sequéncias de MRI e MRS utilizando
histopatologia como referéncia. AUC: area sob a curva.

Grau de Esteatose

Leve Moderada Severa
Duplo-eco
Sensibilidade 0.768 0.824 0.974
Especificidade 0.750 0.990 0.970
AUC 0.840 0.894 0.997
Triplo-eco
Sensibilidade 0.787 0.962 0.978
Especificidade 0.750 0.960 0.950
AUC 0.851 0.994 0.992
Multieco
Sensibilidade 0.659 0.975 0.975
Especificidade 0.800 0.940 0.970
AUC 0.800 0.988 0.997
MRS
Sensibilidade 0.724 0.932 0.978
Especificidade 0.700 0.870 0.950
AUC 0.784 0.960 0.992

Fonte: Elaborada pela autora.

J& para os pacientes com esteatose moderada ou severa, as curvas ROC
demonstraram uma alta performance diagnéstica para todos os métodos. Muito
embora os valores de especificidade e sensibilidade, assim como da AUC,
apresentem pequenas variagdes, nenhuma foi significativa a ponto de privilegiar um

determinado método.
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6 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A esteatose hepatica ndo alcoolica se caracteriza pelo acumulo excessivo de
gordura nas células do figado em individuos que consomem pouco ou nhao
consomem bebidas alcoolicas. Sua prevaléncia estd associada a obesidade e
resisténcia a insulina e vem aumentando a nivel global, com expectativa de se tornar
a doenca cronica hepatica de maior predominancia em varias partes do mundo.
Apesar de ser considerada uma doenca benigna, a esteatose pode evoluir para
doencas mais graves como cirrose, fibrose avancada, esteato hepatite (com ou sem
fibrose) ou carcinoma. Entretanto, é potencialmente reversivel, mesmo em quadros
mais graves, o que reforca a urgéncia de se desenvolver métodos confiaveis para
deteccdo e avaliacdo, inclusive ao longo de tratamento, do quadro clinico da NAFLD.

No presente estudo foram realizadas comparacfes de diversas técnicas nao
invasivas de quantificacao da fracdo de gordura hepatica, incluindo MRS, MRI duplo-
eco, MRI triplo-eco, MRI multieco, utilizando a bidpsia como padréo de referéncia.
Foram avaliados pacientes portadores de diabetes tipo Il, que apresentam alta
prevaléncia de esteatose hepética ndo alcodlica, além de grande variabilidade nos
percentuais de gordura. Em nosso estudo, 64 pacientes apresentaram acumulo de
gordura hepatica acima do valor de corte de 5%, determinado pela biépsia hepatica,
0 que representa 91% da populacdo observada, confirmando a esperada alta
prevaléncia da doenca em diabéticos. Essa alta prevaléncia, associada ao desenho
experimental do estudo impuseram uma limitacdo ao mesmo. A necessidade de se
incluir apenas pacientes com indicagcao para biopsia hepatica fez com que o nimero
de controles avaliados fosse bastante reduzido, impactando, em alguns casos, as
andlises estatisticas.

Conforme mencionado, as analises baseadas em RM e histologia séo
fundamentalmente diferentes e quantificam a gordura hepatica utilizando métricas
muito distintas, o que impossibilita a comparagcdo direta dos valores absolutos
obtidos em cada uma das técnicas. Por essa razao, foram utilizadas analises de
correlacdo para avaliar a consisténcia entre as informagfes obtidas. Todos os
métodos avaliados apresentaram alto grau de correlagdo positiva (> 87%) com 0s
dados obtidos de maneira invasiva, 0 que revela que os valores obtidos utilizando

RM estéo de acordo com aquilo observado pela biopsia hepatica. Considerando que
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todas as aquisicbes foram realizadas em ambiente clinico, com protocolos
compativeis com essa aplicacdo, nossos resultados sugerem que qualquer servi¢co
de radiologia poderia se beneficiar deste método néo invasivo para avaliagdo dos
percentuais de gordura de seus pacientes.

A avaliacdo da gordura hepatica utilizando RM exige uma série de cuidados
no que se refere ao estabelecimento dos protocolos de aquisicdo e processamento
de modo a minimizar o efeito de fatores confundidores que possam comprometer a
analise adequada. Varios desses pontos foram enderecados no presente trabalho,
com énfase para os efeitos dos tempos de relaxacdo. Entretanto, é sempre
importante lembrar que tudo isso foi feito mantendo o foco em nosso objetivo
principal que era avaliar o potencial da técnica para aplicacdo em ambientes clinicos.
Sob essas condicfes, as analises estatisticas mostraram que as diferentes técnicas
(MRI e MRS) séo equivalentes e potenciais candidatas para substituir a bidpsia
hepatica de maneira ndo invasiva. Entretanto, entre elas e considerando as
condi¢cBes experimentais utilizadas, € dificil dizer qual seria a melhor opcao apenas
com base na estatistica.

Se considerarmos apenas 0 modelo utilizado para processamento dos sinais,
a MRS apresenta vantagens com relacdo a MRI, uma vez que um modelo mais
complexo e realista da gordura foi adotado na avaliacdo. Entretanto, quando se
considera as complicacbes associadas a aquisicdo dos dados, bem como todo o
potencial de comprometimento na qualidade dos mesmos se a aquisi¢cdo nao for
realizada por um profissional especialista na area, nota-se que essa decisdo nao
deve ser tomada sem maiores reflexdes. Além disso, 0 processamento desses
dados também ndo é trivial nem pratico, o que, mais uma vez, se revela
desfavoravel para aplicacdo em ambientes clinicos convencionais. Fora esses
aspectos técnicos, € importante lembrar que uma das maiores criticas a biopsia
hepética, além do fato de ser invasiva, € a questdo de ser pontual, 0 que pode
comprometer a avaliacdo de figados de pacientes que possuam esteatose focal.
Esse mesmo problema ocorre com a MRS, cujos dados sao obtidos a partir de um
voxel posicionado em uma unica regido do figado. Abordagens multivoxel podem ser
interessantes para tentar solucionar esse problema, mas, até o presente momento, a
dificuldade na implementacgéo e execucao desses protocolos limita a aplicagao para

medidas robustas de gordura hepética.
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Com base nisso, acreditamos que uma abordagem utilizando imagens por RM
€ mais interessante para utilizacdo em ambientes clinicos, permitindo, inclusive, que
uma avaliacdo global do parénquima hepatico seja feita. Novamente, os dados
estatisticos nos impedem de decidir, apenas com base em nossas analises objetivas,
qual seria a melhor opcdo. Um ponto importante € que mesmo o protocolo mais
simples, que seria 0 denominado duplo-eco, € capaz de fornecer informacdes que ja
podem ser suficientes para diagnostico ou avaliacao longitudinal de pacientes com
esteatose. Nesse caso, € utilizado um protocolo bastante simples e o
processamento poderia ser feito em qualquer estacao de trabalho fornecida pelo
proprio fabricante do equipamento de RM. Essa abordagem, definitivamente,
encontraria aplicacdo em qualquer servico basico de radiologia e ja traria informacéo
adicional a avaliacdo normalmente realizada pelo radiologista, que se foca,
exclusivamente em observagao visual.

Entretanto, no sentido de evoluir para dados efetivamente quantitativos, é
importante migrar para protocolos mais complexos de aquisi¢cdo e processamento. E
nesse sentido, nossa sugestéo seria, de fato, a utilizacdo de uma técnica multieco.
No presente trabalho, testamos um modelo ainda simplificado para o processamento
desses dados em que assumimos um Unico decaimento para a agua e a gordura,
além de ndo considerar o sinal da gordura como um somatoério dependente das
frequéncias cada uma de suas componentes, similar ao feito com os dados de MRS.
Essa estratégia foi adotada pois, apesar de mais complexa, sua realizacdo nao
demanda ferramentas especificas para realizacdo e poderia ser feita em qualquer
computador com softwares basicos e gratuitos. Muito embora esse método nao seja,
ainda, o mais recomendado caso uma quantificacdo seja necessaria, nossos dados
sugerem grande potencial e acuracia no diagndstico da esteatose.

Além disso, considerando as perspectivas futuras de nosso grupo,
pretendemos desenvolver uma ferramenta independente que realize a quantificacao
da gordura hepatica utilizando dados de MRI. Para que o modelo completo possa
ser utilizado, é importante que o maior niumero de pontos temporais seja adquirido, o
gue minimiza a chance de erros nas estimativas dos parametros necessarios para
uma quantificacdo adequada. Nesse sentido, e considerando que existe a
perspectiva de desenvolvimento de uma ferramenta que possa ser distribuida
livremente para qualquer clinica ou pesquisador interessado, nossa concluséo é de

gue uma implementacdo multieco tem vantagens frente as concorrentes quando o
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enfoque é a quantificacdo da gordura e ndo apenas uma avaliacdo qualitativa ou
semiquantitativa.

Em suma, nossos dados sugerem que a RM se apresenta, de fato, como uma
excelente candidata para avaliar, de forma néo invasiva, a fracdo de gordura
hepética, mesmo quando se considera as limitagbes impostas por um ambiente
clinico convencional. Nesses casos, limitacbes como tempo maximo de exame e
gualificacéo técnica dos operadores restringem o0s protocolos aqueles mais rapidos e
bem menos elaborados. Apds avaliarmos dados adquiridos nessas condigcbes com
protocolos montados de maneira simples chegamos a conclusao que as informacdes
obtidas, ainda que com protocolos de processamento também bastante simplistas,
sd0 equivalentes aquelas obtidas pela bidpsia. Isso sugere que essas novas
metodologias podem comecar a migrar para ambientes clinicos sem depender das
sequéncias complexas e dos processamentos exoéticos que estdo descritos na

literatura mais atual.
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