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RESUMO

Objetivo: nosso estudo analisou o papel da difusdo e do mapa de ADC na diferencia¢ao
entre as lesoes hepaticas solidas em pacientes ndo cirroticos.

Materiais e métodos: foi realizada andlise retrospectiva de exames realizados
consecutivos de janeiro de 2015 a junho de 2018 em um hospital terciario de Porto Alegre,
sendo selecionados aqueles com lesdes hepaticas focais solidas. Os exames foram avaliados por
dois médicos radiologistas com experiéncia acima de 10 anos na area, e a coleta do ADC por
médico com experiéncia de 4 anos. Foram obtidos valores do ADC e do ADC hepatico para
calculo do ADC parametrizado. Foi utilizada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic),
com determinacdo do ponto de corte para o ADC e para o ADC parametrizado para determinar
sua capacidade de diferenciacdo das lesdes. Um modelo de regressdo de Poisson foi aplicado
para avaliar possiveis variaveis confundidoras da amostra.

Resultados: foram mantidos na andlise final 58 representando ao todo 118 lesdes
hepaticas focais (78 lesdes benignas, sendo 11 adenomas, 33 hemangiomas, 34 hiperplasias
nodular focais, e 40 lesdes malignas, todas metastases). O valor do ADC médio e do ADC
parametrizado para lesdes benignas foi maior do que das lesdes malignas (1,420 x 10-3mm2/s
para 1,130 x 10-3mm2/s e de 1,350 x 10-3mm?2/s para 1,140 x 10-3mm2/s com p<0,001 ¢ 0,036
respectivamente). A andlise da curva ROC mostrou 4area sob a curva de 0,79 e 0,67
respectivamente para o ADC e ADC parametrizado (com pontos de corte de 1,19 x 10-3mm?2/s
e 1,08 x 10-3mm2/s), com sensibilidades e especificidades de 75% e 73,1% para o ADC e de
65% e 69,2% para o ADC parametrizado. As varidveis faixa etaria e historia oncoldgica prévia
mostraram associagdo com malignidade das lesdes mesmo ap6s ajuste (com aumento de chance
de sete vezes nos pacientes com historia oncoldgica positiva).

Conclusao: ¢ apropriado o emprego das imagens com difusdo, do ADC e do ADC
parametrizado na caracterizag@o das lesdes benignas solidas e na sua diferenciacdo das lesdes
metastaticas. Estes resultados auxiliam na elaboragdo do diagndstico diferencial das lesdes
hepaticas focais em figados de pacientes ndo cirroticos.

Palavras-chave: Diffusion Magnetic Resonance Imaging; Diffusion MRI;

Hemangioma; Focal Nodular Hyperplasias; Neoplasm Metastasis; Adenoma, Liver Cell




ABSTRACT

Objective: Our study analyzed the role of diffusion and of ADC in the differentiation
between solid hepatic lesions in non-cirrhotic patients.

Materials and methods: a retrospective analysis of consecutive exams from January
2015 to June 2018 was carried out in a tertiary hospital in Porto Alegre, and those with solid
focal liver lesions were selected. The examinations were evaluated by two radiologists with
more than 10 years' experience in the area and the ADC collected by a physician with 4 years
of experience. Values of ADC and hepatic ADC were obtained to calculate the parameterized
ADC. The Receiver Operating Characteristic (ROC) curve was used, with determination of the
cut-off point for the ADC and the parameterized ADC to determine its ability to differentiate
the lesions. A Poisson regression model was applied to evaluate possible confounding variables
of the sample.

Results: The total of 118 focal hepatic lesions (78 benign lesions, 11 adenomas, 33
hemangiomas, 34 focal nodular hyperplasia, and 40 malignant lesions, all metastases) were
observed in the final analysis. The mean ADC and parameterized ADC values for benign
lesions were higher than those for malignant lesions (1,420 x 10-3 mm2 / s for 1,130 x 10-3
mm?2 / s and 1,350 x 10-3 mm2 / s for 1,140 x 10-3 mm2 / s with p <0.001 and 0.036
respectively). The analysis of the ROC curve showed area under the curve of 0.79 and 0.67
respectively for the ADC and parameterized ADC (with cut-offs of 1.19 x 10-3mm?2 / s and
1.08x10-3mm?2 / s), with sensitivities and specificities of 75% and 73.1% for the ADC and 65%
and 69.2% for the parameterized ADC. The age of the patient and previous oncologic history
were variables that showed an association with malignancy of lesions even after adjustment
(with a sevenfold increase in chance in patients with positive oncologic history).

Conclusion: the use of diffusion images, of ADC and of pamameterized ADC in the
characterization of solid benign lesions and their differentiation with metastases is appropriate.
These results help in the elaboration of the differential diagnosis of focal liver lesions in livers
of non-cirrhotic patients.

Keywords: Diffusion Magnetic Resonance Imaging; Diffusion MRI; Hemangioma;

Focal Nodular Hyperplasias; Neoplasm Metastasis; Adenoma, Liver Cell
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Introdugdo

1 INTRODUCAO

Ressonancia magnética com difusdo pode atualmente ser aplicada a andlise hepatica
com alta qualidade de imagem. Aquisi¢des de ressonancia magnética com difusdo permitem
avaliacdo qualitativa e quantitativa da difusibilidade tecidual (o coeficiente de difusdo aparente
- ADC), sem o uso de gadolinio, particularmente benéfico em pacientes com disfunc¢do renal

em risco de fibrose sistémica nefrogénica.

Ademais, sabe-se atualmente que estes agentes de contraste utilizados na Ressonancia
Magnética acabam acumulando em tecidos do corpo, como por exemplo o tecido cerebral
(mesmo quando utilizado em baixas doses e com um numero pequeno de exposi¢des); todavia,
as consequéncias deste acimulo nos tecidos ainda sdo desconhecidas por serem substancias

relativamente novas.

Aquisigdes com difusdo disponibilizam informagdes qualitativas e quantitativas que
refletem mudangas em um nivel celular e fornecem caracteristicas Unicas sobre a celularidade
tecidual e a integridade das membranas celulares. Avancos recentes nas imagens com difusao
permitem que a técnica seja amplamente aplicada para andlise de tumores abdominais e

pélvicos, e tém ensejado o desenvolvimento da técnica de difusdo de corpo inteiro.

A técnica da Ressondncia Magnética com difusdo ¢ util para screening de lesdes

hepaticas focais e também para elaboragdo de diagndsticos diferenciais.

O proposito deste estudo € caracterizar as lesdes hepaticas focais benignas solidas por
meio de imagens de ressonancia magnética pesadas em difusdo, particularmente a partir da
analise do mapa do coeficiente aparente de difusdo (ADC), e na sua diferenciacdo das lesdes

hepaticas malignas em figados nao cirréticos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 RESSONANCIA MAGNETICA

2.1.1 A fisica das imagens com difusdo e do mapa de ADC

A difusdo das moléculas € o resultado do movimento browniano, ou seja, 0 movimento
aleatorio, em todas as dire¢des, destas moléculas individualmente, em um fluido e consequente
a agitacdo térmica. A resultante da soma de todos os movimentos aleatdrios das moléculas tende
a ser nulo. Apesar desta nulidade do deslocamento médio, existe uma probabilidade ndo nula
de encontrar uma molécula individual a uma distdncia de seu ponto de origem. E o
deslocamento da raiz quadrada média aumenta proporcionalmente a raiz quadrada do tempo (e
a constante de proporcionalidade sendo uma constante de difusio “D” que caracteriza o
fluido estudado). Por exemplo, a 25 °, por exemplo, o coeficiente de difusdo da 4gua pura € de
cerca de 2,2 x 10~ mm*/ s. Dado que nosso organismo é composto em grande parte por liquido,
os tecidos moles tendem a se comportar como solucdes aquosas (os quais obviamente
apresentam uma mobilidade diminuida das moléculas de agua em relacdo a agua livre por

. . ~ 7 ) 7; 8
exemplo), e, portanto, o coeficiente de difusdo ¢ geralmente menor que o da dgua pura.

Entretanto, se considerarmos que os tecidos apresentam ao longo dos seus limites varios
graus de permeabilidade diferentes (que interferem de maneira diferente com a difusdo das
moléculas de 4gua), concluimos que mesmo este coeficiente de difusdo acaba sendo uma média

da difusdo em diferentes pontos do mesmo tecido (o coeficiente de difusio aparente). "

Portanto, as imagens com difusdo nada mais sdo do que uma andlise da atenuacdo do
sinal deste movimento aleatdrio das moléculas de dgua (captado pelas bobinas do aparelho de
Ressondncia magnética) frente a um gradiente de difusdo, permitindo uma visdo do
comportamento microscopico dos tecidos (compreendendo desde a permeabilidade de
membranas celulares, equilibrio de agua extracelular, equilibrio das moléculas de agua
intracelulares, dentre outros) nos tecidos avaliados — como reflexo do movimento das moléculas

de agua.
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2.2 RESSONANCIA MAGNETICA NA AVALIACAO HEPATICA

Existe um ntimero de vantagens no uso da imagem de ressonancia magnética (RM) que
a constitui como util no diagndstico de problemas clinicos: (a) existem caracteristicas
especificas na dos tecidos pela RM que permitem que estes sejam avaliados durante o estudo
convencional, por exemplo o tecido adiposo; (b) ha achados especificos tanto na avaliacdo de
liquidos estaticos como na analise de liquidos com fluxo que faz deste exame util na avaliagao
das vias biliares (colangiorressonancia) e de estruturas vasculares (angiorressonancia) de forma
ndo invasiva; (c) ha beneficios quando se trata de seguranga quando comparada com outros
métodos de imagem como a Tomografia Computadorizada por exemplo, ou seja, ela ¢ exame
com menos reacdo adversa a agentes de contraste, ¢ um exame que ndo expde o paciente a

T 9;10; 11; 12
radiagdo ionizante. ~

Hé algumas substancias de contraste endovenoso em uso para a Ressonancia Magnética.
Estes meios de contraste se encaixam em um dos grupos principais: (a) agentes quelatos de
Gadolinio; (b) agentes que focam no sistema fagocitico dos macréfagos; (c) agentes com

excrecao hepatobiliar; (d) agentes que tendem a permanecer mais tempo no "pool" hematico.
13; 14

Especificamente no uso de agentes quelatos de gadolinio, tem-se que estes se
comportam farmacologicamente como os agentes de contraste iodado utilizados nos exames de

tomografia computadorizada. °

E j& que ele possui a vantagem particular dos agentes de contraste de Ressonancia
Magnética (significativa menor incidéncia de reagdo adversa e de anafilaxia do que aqueles
usados no exame de Tomografia Computadorizada), ' a conclusdo a que se chega é que com o
exame de Ressondncia Magnética com gadolinio concede os beneficios da analise do estudo
dindmico contrastado da tomografia, sem expor o paciente a radiagdo e aos riscos especificos

do uso do contraste 1odado.

Especificamente no uso de agentes de excre¢do hepatobiliar na Ressonancia Magnética,
cita-se por ora que estdo incluidos neste grupo a substincia a base de manganés (manganese
dipyridoxil diphosphate, ou Mn-DPDP), e os agentes com formula quimica baseada no

gadolinio (Gd-BOPTA, Gd-EOB- DTPA). '
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2.3 RESSONANCIA MAGNETICA NAS LESOES HEPATICAS FOCAIS
2.3.1 Cisto

A incidéncia de lesdes cisticas hepaticas é em torno de 17 a cada 10000 casos. ' '®

A prevaléncia de cistos hepaticos relatada na literatura Americana gira em torno de 15-

18%. 1719

Cistos simples sdo considerados como malformagdes biliares derivadas de exclusdes
congénitas de ductos biliares aberrantes, que cortam sua comunicagdo com a arvore biliar
normal. Histopatologicamente, sdo revestidos por uma fina camada de células epiteliais
cuboides ou colunares, idénticas as das células epiteliais das vias biliares, que continuamente
produzem liquido seroso. *°

. . ~ . . ~ 19; 21
Os cistos simples s3o o subtipo mais comum encontrado na populagdo.

Os cistos congénitos sdo mais comuns em mulheres com idades entre 40 e 70 anos. Ja
os cistos adquiridos (estdo incluidos neste subgrupo cistos hidaticos, traumaticos e

. ;. . . 17; 18
inflamatorios) ocorrem mais comumente em homens com idades entre 30 e 50 anos.

A maioria dos cistos hepaticos ¢ assintomatica. A medida em que aumentam eles se

. L. . . L. 22
tornam sintomaticos, o que ocorre em 15 a 16% dos pacientes com cistos hepaticos.

Diversos estudos investigaram o uso de ressonancia magnética ponderada em difusdo
(DW-MRI) no diagndstico de lesdes hepaticas cisticas. O que se tem é que had poucos estudos

: ~ : 21;23
focados na literatura, e alguns destes resultados sdo conflitantes. “

2.3.2 Hemangioma

Os hemangiomas hepaticos sdo as lesdes solidas hepaticas benignas mais comuns, com

uma incidéncia que pode chegar a 20% da populagio geral. **

A lesdo consiste em cavidades vasculares preenchidas com sangue de diferentes
tamanhos, revestidas por uma simples camada de células endoteliais planas apoiadas em um
tecido conjuntivo. Cabe ressaltar que histologicamente estas lesdes ndo sdo todas iguais,

existindo 3 subtipos possiveis, e teoria que contempla uma possivel continuidade evolutiva
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entre eles: cavernoso, capilar e esclerosante. A estrutura patoldgica da lesdo acaba por
condicionar sua ecogenicidade (padrdo a imagem de ultrassonografia), atenuacdo (padrdo a
avaliagdo na tomografia), e intensidade do sinal (achado a avaliagdo com ressonancia

. ~ 25
magnética), bem como o padrao de realce nos exames contrastados.

Especificamente a avaliagdo com a ressondncia magnética, o alto teor de adgua dos
hemangiomas se correlaciona com a intensidade de sinal relativamente homogénea e alta nas
imagens T2, e mantém a hiperintensidade em tempos de eco maiores (TE> 120 ms), com baixa

intensidade de sinal nas sequéncias T1.

Ap6s a infusdo de contraste, existe um padrdo tipico na Ressonincia Magnética frente
ao uso de agentes de contraste extracelulares, que € a presenca do realce nodular periférico na
fase arterial, com uma progressdo centripeta, com preenchimento na fase portal/venosa

. . , . ’ 26
estendida e fase tardia, o que ¢ muito especifico.

A necessidade de melhoria na caracterizagdo do hemangioma e no diagnostico
consistente a partir da andlise das imagens pesadas em difusdo da ressonincia magnética
tornou-se ainda mais importante & medida em que existe um aumento no uso de contraste
especifico no intuito de avaliar o comportamento de lesdes com células hepaticas funcionantes
(hepatdcitos), haja vista seu valor diagnodstico adicional sobre os agentes de contraste extra
vasculares (no caso da caracterizagdo e diferenciagao entre adenoma e hiperplasia nodular focal,
por exemplo). Entretanto, estes agentes na avaliagdo do hemangioma acabam por pecar uma
vez que os hemangiomas e as metastases, por exemplo, ambos tém um comportamento similar

frente a estes agentes de contraste (ndo absorvem agentes especificos biliares). *’

A caracterizagio especifica destas lesdes com a difusdo, alguns trabalhos tém levantado
o beneficio da sua caracterizacdo a partir do desvio padrdo do ADC, somado ou ndo ao valor
do ADC médio (haja vista algum grau de sobreposi¢ao do valor do ADC do hemangioma sobre
o ADC de outras lesdes focais, e sua relativa homogeneidade tecidual quando comparados, por

exemplo, com metéstases, que teriam uma maior heterogeneidade tecidual. **
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2.3.3 Adenoma e Hiperplasia Nodular Focal (HNF)

Adenomas e HNF tém semelhangas epidemiologicas, ocorrendo em pacientes com
mesmo perfil, ou seja, mulheres em idade fértil, sem manifestagdo clinica caracteristica, sem

teste diagnostico indice, e possuem achados de imagem radiologicos semelhantes. *°

Existem alguns subtipos de adenoma: adenomas com mutagdo no gene HNF1-a,
adenomas inflamatdrios, adenomas ndo classificados, e adenomas com ativagdo da f-

- 30;31;32;33;34
catenina.” >~ 77

A falta de achados tipicos na ressonancia magnética dificulta a diferenciacdo do
adenoma de outras lesdes hepaticas, especialmente a hiperplasia nodular focal (HNF), pois

ambas apresentam um padro de realce acentuado na fase arterial. >>*°

O 4cido gadoxético (Gd-EOB-DTP A) ¢ um agente de contraste para ressonancia
magnética baseado na captacdo hepatobiliar em lesdes com hepatdcitos normais. Este agente
de contraste ¢ usado principalmente no diagndstico e na avaliagdo do tratamento do carcinoma
hepatocelular (na deteccdo de lesdes dos nddulos, com boa sensibilidade) e no diagndstico

diferencial de tumores intra-hepaticos hipervasculares (adenoma e hiperplasia nodular focal).?’

A importancia principal na diferenciacdo entre o adenoma e a hiperplasia nodular focal
¢ porque alguns adenomas, independentemente do tamanho, devem ser removidos por

. . 38
cirurgia.

A literatura corrobora que as lesdes do tipo adenoma a avaliagdo com o contraste
hepatico especifico, demonstram um sinal baixo na fase de excre¢do hepatobiliar do agente de
contraste (91%) quando comparados com a lesdo do tipo hiperplasia nodular focal. A maioria
dos adenomas portanto demonstra baixo sinal na fase de excre¢do hepatobiliar, com uma
especificidade muito alta (95%) e otima sensibilidade (92%). E esta caracteristica bastante
especifica pode ser usada na diferenciacdo destas lesdes e na tomada de condutas

37
subsequentes.
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2.4 DIFUSAO E MAPA DE ADC NAS LESOES HEPATICAS FOCAIS

As imagens pesadas em difusdo fornecem um contraste de tecido baseado nas
propriedades de difusdo das moléculas de dgua no tecido estudado, sem o uso de qualquer meio

de contraste.

A sensibilidade inerente das sequéncias de difusdo aos artefatos de movimento
(especialmente respiratorios) continua sendo uma fonte de problemas para a avaliagdo

. 39; 40; 41
especialmente do figado. ™

Os movimentos respiratorios degradam as imagens através do desfoque temporal e da

geracdo de artefatos que se sobrepdem.

Virias técnicas podem ser usadas para mitigar estes artefatos do movimento respiratdrio
sobre as imagens com difusdo na ressonancia magnética, dentre as quais tem-se: "gatilho"
respiratério, codificagdo de fase ordenada pela respiragao, "gatilho” de navegador e média de
sinal. Nenhum desses métodos elimina totalmente a queda da qualidade da imagem associada

ao movimento. A obten¢do de imagens com apneia respiratoria tem provado ser a mais eficaz.
42,43

A literatura revela que as aquisicdes pesadas em difusdo sdo capazes de diferenciar
lesdes com alto contetido de dgua (cistos e hemangiomas, por exemplo) das lesdes solidas
(sejam benignas ou malignas). Além disso, ha também diferencas que foram demonstradas nos

coeficientes de difusio aparente (ADC) entre lesdes hepaticas focais benignas e malignas. *'* **

45; 46

Ademais, ha de se levantar também que existem alguns estudos que advogam que, nio
apenas o ADC pode ser uma fonte de informag¢ao para caracterizar a lesdo hepatica focal na
difusdo, mas também o desvio padrdo deste ADC, valor que forneceria informagao extra sobre

. ~ 28
a homogeneidade destas lesdes.

Nao obstante o que ja se fez, a consequente conclusdo a que se chega ap6s uma anélise
da literatura € que as caracteristicas das lesdes hepaticas focais nas imagens com difusdo tém

. . . ~ . .. .47
sido investigadas de forma ndo suficiente, e requerem estudos adicionais.
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MARCO TEORICO

SEGUIMENTO

LESOES HEPATICAS FOCAIS

Fig. 1. Marco tedrico representativo dos fins que se almejam com este trabalho.
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3 JUSTIFICATIVA

Hipotese do estudo:

O emprego das imagens com difusdo e do mapa de ADC tém alta acuracia no
diagnostico das lesdes hepaticas focais solidas em figados ndo cirroticos quando comparado

com as demais ponderacdes da ressonancia magnética contrastada.
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Objetivos

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVOS PRIMARIOS

Caracterizacdo das lesdes hepaticas focais benignas s6lidas por meio da difusdo e
do ADC, e diferenciacdo destas das lesdes hepaticas malignas em figados ndo

cirroticos, comparando com método de referéncia padrao®.

(*) no presente estudo o padrao de referéncia utilizado foi o padrdo das lesdes nas
demais ponderagdes do estudo de ressonancia magnética, associado em alguns casos
a anatomopatoldgico das lesdes (principalmente naqueles casos de lesdes malignas
que foram submetidas a procedimento para confirmacdo histoldgica e/ou para

resseccao).

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Realizar analise descritiva na populacdo estudada quanto a prevaléncia dos

diferentes tipos de lesdes, quanto as caracteristicas da populagao.

Realizar andlise de regressao para identificar na populagdo estudada aqueles fatores
mais fortemente associados a malignidade da lesdo (dentre os quais, localizagdo
segmentar da lesdo no figado, idade, género e histéria oncoldgica prévia dos

pacientes).




23
Materiais e Métodos

5 MATERIAIS E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo transversal, realizado a partir de busca em bancos de exames de

imagem do Hospital Mae de Deus.

5.2 POPULACAO DO ESTUDO

Foi realizada anélise retrospectiva dos exames de ressondncia magnética realizados no

HMD de janeiro de 2015 a junho de 2018.

Os seguintes critérios de inclusdo e de exclusdo foram contemplados.

5.2.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos exames de ressonancia magnética com contraste € com aquisi¢ao de

imagens pesadas em difusdo.

Foram incluidos aqueles estudos obtidos com meio de contraste hepatico especifico (ndo
sO para ampliar a sensibilidade na deteccdo das lesdes, como também para realizar a
diferenciagdo clinica entre lesdes hepaticas hipervasculares caracteristicas — ou seja,

diferenciagdo entre o adenoma e a hiperplasia nodular focal).

5.2.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos da amostra aqueles pacientes que apresentassem:
- auséncia de lesGes focais;

- lesdes focais muito pequenas (inferiores a 1,0 cm);
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- lesoes focais cisticas;

- exame com protocolo incompleto (ou seja, com exames incompletos), ou no caso dos
com lesdes focais hipervasculares foram excluidos os ndo tenham realizado exame com
contraste hepatico especifico (caso ndo tenham confirmacdo histopatologica da lesdo em

questao);

- exames com limitagdes técnicas decorrentes de artefatos que limitem a avaliagdo ou

das imagens do protocolo padrdo ou do estudo das aquisi¢des com difusdo;

- cirrose diagnosticada na historia clinica ou estigmas de hepatopatia cronica no exame

de ressonancia.

5.3 CARACTERIZACAO DAS LESOES FOCAIS

Dentre as lesoes focais mais comuns, em especial no grupo das lesdes benignas, o padrao
de referéncia diagndstica utilizado de forma predominante foi a caracterizagao destas lesdes nas
imagens do protocolo padrdo de RM (ou seja, as caracteristicas de sinal destas lesdes nas
diferentes ponderacdes e o padrdo de impregnagdo nas imagens do estudo dinamico
contrastado), algo com respaldo na literatura em face da alta especificidade ja4 demonstrada na

caracterizacgao e no diagndstico destas lesdes por meio da RM com contraste:

5.3.1 Adenoma

Sinal baixo em T1, realce hipervascular, e auséncia de retencdo do meio de contraste

hepatico especifico nas fases de excre¢do hepatobiliar.

5.3.2 Hiperplasia nodular focal

Sinal baixo em TI1, realce hipervascular, retencdo do meio de contraste hepatico

especifico nas fases de excrecao hepatobiliar.




25
Materiais e Métodos

5.3.3 Hemangioma

Sinal elevado em T2, realce hipovascular com padrdo inicialmente periférico e

globuliforme, com progressao centripeta nas demais aquisigdes.

5.3.4 Cisto

Caracterizacdo nas outras aquisi¢des do protocolo padrao (hipersinal em T2, auséncia

de realce pelo meio de contraste).

5.3.5 Lesoes focais malignas

Associagdo de achados de imagem em conjunto com histérico oncologico e com dados
de prontuario (como por exemplo, historico de acompanhamento de lesdo j& referendada
previamente ou ndo), buscando: (a) ou aparéncia tipica de lesdo metastatica na ressonancia
magnética e/ou em outros exames de imagem; (b) ou evidéncia de aumento e/ou diminui¢ao

das lesdes apds quimioterapia; (c) ou diagnostico por meio de biopsia.

5.4 ANALISE DAS IMAGENS

O método de aquisi¢do dos dados a partir das imagens disponiveis nos bancos seguird o

: 1: 48;49; 50; 51; 52
seguinte protocolo, baseado nos utilizados em outros estudos "> 7" 7 7%

e As imagens de ressondncia magnética convencionais foram avaliadas por
médicos com experiéncia acima de dez anos em estudos de imagem do abdome.
A avaliagdo das imagens com difusdo e do mapa de ADC foi realizada por
médico especialista com experiéncia de trés anos na area de radiologia do

abdome.
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e No momento da obtencdo do ADC, o médico responsavel pela analise da
imagem ndo dispds de outras aquisicdes ou do diagndstico estabelecido
conforme critérios de referéncia (de forma a reduzir potenciais vieses de

aferi¢do).

o Para aquelas lesdes mais dificeis de serem detectadas nas imagens com
difusdo ou no mapa de ADC, foram utilizadas outras aquisi¢des para

melhor posicionamento das regides de interesse (ROI).

e Regides de interesse ("ROI”) a partir de uma ferramenta com formato circular
foi posicionada sobre as lesdes identificadas, com didmetro minimo 1.0 cm,

respeitando os seguintes parametros:

o Colocacdo de ROI sobre a imagem que englobe o maior diametro da
lesdo, de modo a incluir a maior area interna da lesdo, procurando-se

evitar tecido hepatico periférico;

o Para as lesdes maiores, contemplando vérios cortes no plano axial,
obtencao de pelo menos mais um ROI a fim de obter uma representagao
mais ampla do volume da lesdo, com subsequente célculo de média

simples;

o Obtengdo dos valores do ADC médio e do desvio padrio do ADC

informados pela ferramenta na estagao de trabalho.
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5.5 ANALISE DOS DADOS

Nosso trabalho foi baseado no numero de pacientes disponiveis nos bancos de imagens,
conforme critérios ja estabelecidos para inclusdo (com protocolo de aquisi¢do do exame
necessario ja determinado, que tenham sido submetidos exame de ressonancia entre janeiro de

2015 e junho de 2018).

Foram obtidos valores de ADC para as lesdes focais e para o parénquima hepatico

adjacente, com calculo subsequente do indice de ADC.

Variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou mediana e
amplitude interquartil. Varidveis categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e

relativas.

Para a comparagao de média foi utilizado o teste T de Student ou analise de variancia
(ANOVA) complementada pelo teste de Tukey. Para a comparagdo de proporg¢des, foi utilizado

o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher.

Para determinar a capacidade do ADC e do ADC parametrizado em diferenciar entre as
lesdes benignas e malignas, foi utilizada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic), com

determinag@o do ponto de corte para o ADC e para o ADC parametrizado.

Para controle de fatores confundidores, foi aplicado modelo de regressdo de Poisson.
As varidveis que apresentassem um valor de p < 0,20 na andlise bivariada foram incluidas no

modelo multivariado.

O nivel de significancia adotado foi de 5% para todas as analises.

As analises foram realizadas no programa SPSS versao 21.0 da IBM.

5.6 CUIDADOS DO PONTO DE VISTA ETICO

5.6.1 Comité de ética

Foi encaminhado e aceito pelo comité de ética.

5.6.2 Consentimento informado dos pacientes
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Foi um estudo baseado em andlise retrospectiva de banco de exames de imagem ja
disponiveis, e registros eletronicos vinculados a estes bancos, sem necessidade de obtencao de

consentimento informado dos pacientes.

5.6.3 Consentimento para o uso dos dados dos pacientes

Foi obtido consentimento do Chefe do Servigo de Imagem do Hospital Mae de Deus
para uso dos respectivos bancos de imagem e prontudrios, com emprego especifico no estudo

em questdo. (ANEXO D)

5.7 LIMITACOES DO ESTUDO

Devem inicialmente ser consideradas como limitagoes deste estudo as intrinsecas a todo
estudo retrospectivo e realizado com amostra de banco de instituicdo hospitalar tUnica.
Adicionalmente, deve ser considerada a limitacdo da referéncia utilizada para elaboragdo do
diagnostico final das lesdes benignas. Muito embora com boas especificidade e sensibilidade,
o padrdo ouro ¢ histologico. Apesar de ser a referéncia almejada para comparacgdo, a auséncia
de dados histologicos neste tipo de trabalho acaba por ser justificada, uma vez que bidpsia se
trata de um exame invasivo, cujo beneficio na avaliacao de lesdo focal hepatica provavelmente

. . . 47;49; 51; 52; 53; 54; 55; 56
benigna em exame de imagem ¢ ausente. "7 70T IR0

5.7.1 Limitag¢des intrinsecas a estudos retrospectivos

Em sendo um estudo retrospectivo, sabe-se das consequéncias intrinsecas deste tipo de

estudo como a possivel perda de dados por falta de registro.

A propria aquisi¢do das imagens, que teoricamente seguiria um padrdo conforme
protocolo de exame diagnostico, fica exposta a variagdes individuais (por exemplo, diferencas
de clareza / adequacdo no momento de orientacdo do paciente pela equipe de técnicos

responsaveis).
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5.7.2 Limitagdes relacionadas a referéncia diagndstica

Muito embora a alta especificidade diagndstica do padrao de imagem, especialmente as
ponderacdes padrao da ressonancia com contraste, seja considerada para o estudo presente, tem-
se conhecimento de que se abre mao do padrdo ouro que seria a analise tecidual das lesdes (no
entanto, a taxa restrita de métodos invasivos para a elucidacao diagnostica de lesdes hepaticas
focais, sobretudo aqueles com caracteristicas benignas a imagem, limita de forma copiosa o

nimero de lesdes com confirmagao por biopsia).
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RESUMO

Objetivo: nosso estudo analisou o papel da difusdao e do mapa de ADC na diferenciagdo entre
as lesdes hepaticas solidas em pacientes ndo cirrdticos.

Materiais e métodos: foi realizada analise retrospectiva de exames realizados consecutivos de
janeiro de 2015 a junho de 2018 em um hospital terciario de Porto Alegre, sendo selecionados
aqueles com lesdes hepaticas focais solidas. Os exames foram avaliados por dois médicos
radiologistas com experiéncia acima de 10 anos na area, e a coleta do ADC por médico com
experiéncia de 4 anos. Foram obtidos valores do ADC e do ADC hepatico para calculo do ADC
parametrizado. Foi utilizada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic), com
determinag@o do ponto de corte para o ADC e para o ADC parametrizado para determinar sua
capacidade de diferenciacdo das lesdes. Um modelo de regressao de Poisson foi aplicado para
avaliar possiveis varidveis confundidoras da amostra.

Resultados: foram mantidos na analise final 58 representando ao todo 118 lesdes hepaticas
focais (78 lesdes benignas, sendo 11 adenomas, 33 hemangiomas, 34 hiperplasias nodular
focais, e 40 lesdes malignas, todas metastases). O valor do ADC médio e do ADC
parametrizado para lesdes benignas foi maior do que das lesdes malignas (1,420 x 10°mm?/s
para 1,130 x 10°mm*/s e de 1,350 x 10 mm?*/s para 1,140 x 10°mm?/s com p<0,001 ¢ 0,036
respectivamente). A andlise da curva ROC mostrou 4area sob a curva de 0,79 e 0,67
respectivamente para o ADC e ADC parametrizado (com pontos de corte de 1,19 x 10°mm?/s
e 1,08 x 10°mm?/s), com sensibilidades e especificidades de 75% e 73,1% para o ADC e de
65% e 69,2% para o ADC parametrizado. As varidveis faixa etaria e historia oncoldgica prévia
mostraram associagdo com malignidade das lesdes mesmo ap6s ajuste (com aumento de chance
de sete vezes nos pacientes com historia oncologica positiva).

Conclusao: ¢ apropriado o emprego das imagens com difusdo e do mapa de ADC na
caracterizacdo das lesdes benignas solidas e na sua diferenciagdo com metéastases. O ADC
parametrizado se mostrou menos eficaz na diferenciagdo entre lesdes hepaticas focais benignas
e lesdes metastaticas. Estes resultados auxiliam na elaboragao do diagndstico diferencial das

lesdes hepaticas focais em figados de pacientes ndo cirrdticos.

Palavras-chave: Diffusion Magnetic Resonance Imaging; Diffusion MRI; Hemangioma;

Focal Nodular Hyperplasias; Neoplasm Metastasis; Adenoma, Liver Cell
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Introducio

Ressonancia magnética ¢ uma modalidade de imagem diagndstica bem estabelecida e
amplamente utilizada tanto na detec¢do como na caracterizagdo de lesdes focais hepaticas. A
depender do protocolo e do meio de contraste utilizado, possui alta acuracia na elaboragao do

. ;. . . ~ 1; 2,3
diagnostico diferencial destas lesdes. ~ ©

Imagens de ressondncia magnética pesadas em
difusdo ou simplesmente imagens pesadas em difusdo (do inglés “diffusion weighted imaging”
— DWI), ¢ uma técnica que, ainda que relativamente recente, se apresenta promissora na
avaliagdo de lesoes hepaticas focais, em uma curva ascendente proporcional a evolucdo da
tecnologia envolvida nos aparelhos de RM. %% 7:® Ademais, DWI pode fornecer caracteristicas
tanto qualitativas como quantitativas uteis na avaliacdo da lesdo, e ¢ incorporada nos protocolos
de RM do abdome atuais sem um aumento significativo do tempo total de aquisi¢do do exame.
9; 10

O figado tem uma alta prevaléncia de lesdes focais, benignas e malignas. As lesdes
benignas mais comuns sdo as cisticas (descritos na literatura americana com cerca de 15-18%)
e as lesdes solidas do tipo hemangioma. ' '#* As metastases com disseminag¢io hematogénica
sdo a lesdo maligna mais comum no figado, sendo as mais prevalentes aquelas derivadas de
neoplasias gastrointestinais, de tumores neuroendécrinos e de melanoma. '* Por conseguinte,
tornou-se imprescindivel dispor de métodos que distingam entre estas lesdes, de forma acurada
e com 0 menor risco possivel para o paciente. Ainda que haja na literatura trabalhos avaliando
a difusdo e o ADC na diferenciagdo de lesdes hepaticas focais, muitos destes estudos ou
apresentam uma analise de um niimero pequeno de lesdes, ou incluem cistos simples no grupo
das lesdes benignas (suscitando viés de sele¢do haja vista o caracteristico alto valor do ADC
das lesdes cisticas). * **'®!7 Adicionalmente, em alguns destes trabalhos incluem no grupo das
lesdes malignas tanto lesdes primarias originarias em figados cirrdticos por exemplo, como
também lesdes metastaticas, prejudicando a homogeneidade da andlise e por conseguinte
prejudicando suas inferéncias. Sao raros os estudos que analisaram o papel da difusdo e do ADC
na diferencia¢do entre lesdes hepaticas benignas solidas e lesdes malignas metastaticas do
figado. '*

Nosso estudo analisou o papel da DWI e do mapa de ADC na diferenciagdo entre as

lesdes hepaticas solidas em pacientes ndo cirrdticos.




39
Artigo

Materiais e métodos

Populagdo do estudo

Foi realizada analise retrospectiva dos exames de ressonincia magnética realizados em
um hospital terciario de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, de janeiro de 2015 a junho de 2018.
Foram incluidos pacientes com lesdes hepaticas focais que tenham se submetido a exame de
ressonancia magnética com sequéncia de difusdo completa sem artefatos de movimentagao.
Foram excluidos os pacientes que apresentaram lesdes hepdticas cisticas. Por fim, foram
também excluidos os exames que apresentaram sinais de hepatopatia cronica (cirrose) nas
imagens de ressonancia — superficie hepatica nodular sobretudo no lobo esquerdo anterior; lobo
direito atrdfico; lobo caudado e segmento lateral do lobo esquerdo hipertrofiados; segmento
medial do lobo esquerdo atrofiado; proeminéncia do leito da vesicula biliar; veia hepatica
direita <5 mm; caudado aumentado para razao do lobo direito, com relagdo modificada > 0,90;
proeminéncia do espago periportal ao nivel do hilo hepatico com espessura acima de 10 mm)."”

A divisdo das lesdes dentro dos grupos benigno ou maligno foi determinada por critérios
de imagem e/ou andlise histologica no grupo das lesdes malignas e predominantemente por
critérios de imagem no grupo das lesdes benignas (para os adenomas, T1 com sinal baixo ou
discretamente elevado, realce hipervascular, e auséncia de retengdo do meio de contraste
hepatico especifico nas fases de excrecdo hepatobiliar; para as HNF, T1 com sinal baixo ou
discretamente elevado, realce hipervascular, retengdo do meio de contraste hepatico especifico
nas fases de excrecdo hepatobiliar; para hemangiomas, sinal elevado em T2, realce hipovascular
com padrdo inicialmente periférico e globuliforme, com progressdo centripeta, com tendéncia

X . .y 14:20;21;22;23
a ou com homogeneizacdo completa nas imagens tardias). "7

Protocolo de aquisi¢do das imagens

Os exames foram obtidos com aparelhos de ressonancia de 1.5 T. O protocolo de
imagem do figado incluia aquisi¢des sem contraste no plano axial ponderadas em T1 gradiente
eco com imagens “dentro de fase” e “fora de fase”, em T2 Spin Eco, com difusdo eco planar
com distintos valores de difusibilidade (com maior valor de B de 800 seg/mm?), e em T2 Spin
Eco com supressao de gordura.

O estudo dindmico do realce foi adquirido seguindo infusdo endovenosa de substancia

de contraste com 0.025 mmol/kg gadoxetato dissédio (Primovist, Bayern), com imagens
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sequencialmente adquiridas durante as fases arterial dominante, venosa, de equilibrio (com

aproximadamente 10 minutos apds infusdo do contraste), e de excre¢ao hepatobiliar.

Andlise das imagens

Os estudos foram avaliados por 2 médicos radiologistas com experiéncia acima de 10
anos na area. Os valores do ADC da lesdao e do ADC do parénquima hepético circunjacente
foram coletados por um médico radiologista com 4 anos de experiéncia. A regido de interesse
(do inglés “region of interest”, ou ROI) era determinada a partir do posicionamento de uma
forma geométrica circunferencial / eliptica que inicialmente buscava englobar a maior area da
regido de maior didmetro da lesdo (ao nivel do corte que sobrepunha a zona mais central da
lesdo). A partir desta ROI inicialmente posicionada, a depender do volume da lesdo, eram
posicionados mais duas ROI imediatamente acima e abaixo da ROI inicial.

Posteriormente, era posicionada uma ROI sobre o parénquima hepatico, buscando-se
sempre evitar englobar interface com o bordo hepatico, trajetos vasculares. Eram coletadas ROI

de cada lobo hepatico, a fim de dirimir vieses de coleta.

Analise dos dados

Foram obtidos valores de ADC para as lesdes focais e para o parénquima hepatico
adjacente, com calculo subsequente do indice de ADC.

Variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou mediana e
amplitude interquartil. Varidveis categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e
relativas.

Para a comparagao de média foi utilizado o teste T de Student ou analise de variancia
(ANOVA) complementada pelo teste de Tukey. Para a comparagdo de proporg¢des, foi utilizado
o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher.

Para determinar a capacidade do ADC e do ADC parametrizado em diferenciar entre as
lesdes benignas e malignas, foi utilizada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic), com
determinag@o do ponto de corte para o ADC e para o ADC parametrizado.

Para controle de fatores confundidores, foi aplicado modelo de regressdo de Poisson.
As varidveis que apresentassem um valor de p < 0,20 na andlise bivariada foram incluidas no
modelo multivariado.

O nivel de significancia adotado foi de 5% para todas as analises.
g p
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As analises foram realizadas no programa SPSS versao 21.0 da IBM.

Resultados

Caracteristicas de base da amostra

Foram avaliados exames de 97 pacientes consecutivos, dos quais foram excluidos 39
estudos (9 com lesdes cisticas, 15 sem lesdes focais, 8 com lesdes menores que 1,0 cm e 7 com
presenca de artefatos de movimentagao), restando ao todo 58 pacientes na andlise final, sendo
22 apresentando lesdo focal unica, e 36 contendo lesdes multiplas, representando ao todo 118
lesdes hepaticas focais. A amostra de 118 lesdes foi composta por 78 lesdes benignas (11
adenomas, 33 hemangiomas, 34 hiperplasias nodular focais — HNF), e 40 lesdes malignas
(metastases). (Tabela 1)

Na andlise relativa das caracteristicas de base quanto ao cardter maligno das lesdes,
identificou-se associacdo deste com a faixa etaria mais elevada, com o género masculino, com
o diagnostico prévio de neoplasia de outros sitios, com a multiplicidade das lesdes, assim como
com o tamanho maior da lesdo dentro do grupo de lesdes malignas. Foi realizado ajuste pelo
modelo multivariado para identificar aquelas caracteristicas que se manteriam associadas,
permanecendo deste modo apds o ajuste as correlagdes com a faixa etaria (onde se observou
um aumento de chance de 2% de malignidade a cada ano de idade a mais) e com a positividade

para histdria oncoldgica prévia (com aumento de chance de sete vezes). (Tabelas 2 e 3).

Analise dos valores do ADC

O valor do ADC médio para lesdes benignas foi 1,420 x 10°mm?s e para as lesdes
malignas foi 1,130 x 10”mm?/s, com diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p
<0,001). (Tabela 4).

A analise do valor do ADC por meio da curva ROC demonstrou uma area sob a curva
de 0,79, com ponto de corte de 1,19 x 10°mm?/s como o melhor valor na diferenciagdo entre
lesdes malignas e benignas, com sensibilidade e especificidade de 75% e 73,1%

respectivamente. (Figura 9 e Tabela 5).

Andlise dos valores do ADC parametrizado
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O ADC parametrizado pelo ADC hepatico (ou seja, o indice entre 0 ADC da lesdo e o
ADC do parénquima hepatico adjacente) teve como valores médios para os grupos de lesdes
benignas e malignas de 1,350 x 10”°mm?*/s e 1,140 x 10°mm?/s, respectivamente, com diferenga
estatisticamente significativa entre eles (p = 0,036). (Tabela 5).

A andlise por meio da curva ROC apresentou uma area sob a curva de 0,67, com melhor
valor de ponto de corte na diferenciagdo entre lesdes malignas e benignas de 1,08, com

sensibilidade e especificidade de 65% e 69,2%, respectivamente. (Figura 10 e Tabela 5).

Discussao

Os valores do ADC e do ADC parametrizado.

A evolugao da técnica da difusdo possibilitou o emprego desta ferramenta na avaliagao
hepatica. As técnicas de imagem ecoplanar, de aquisi¢do de imagens em paralelo, e a
disponibilidade de bobinas com multiplos canais foram decisivos para a melhoria da qualidade
das imagens com difusdo, com diminui¢do dos artefatos de movimentacao (relacionados com
os movimentos do batimento cardiaco, da respiracdo e da motilidade intestinal), permitindo a
interpretagio do mapa de ADC, outrora impossivel. ** %% ¢

A medida em que se tornou possivel a avaliagdo do parénquima hepatico de forma
adequada, a caracterizacdo das lesdes hepaticas por meio da difusdo e do mapa de ADC tem
sido objeto de estudo crescente, algo relativamente recente. O interesse pelo potencial da
técnica na caracterizacdo de lesdes hepaticas acompanha o crescimento da tecnologia, € com a
reducdo da suscetibilidade destas aquisi¢des a producdo de artefatos, principalmente de
movimentagdo, tem sido possivel para os scanners adquirir imagens com coeficiente de
difusibilidade (valor b) cada vez mais elevados, mantendo ao fim uma boa relagao entre o sinal
e o ruido e uma maior resolu¢do das imagens com difusao.

Nossos resultados indicam que o valor do ADC e também do ADC parametrizado
podem ser aplicados na diferenciacdo entre as lesdes hepaticas solidas benignas e malignas,
com valores de 1,42 x10”mm?s e de 1,13 x10”mm?/s nos grupos benigno e maligno,
respectivamente, com diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,001 e
<0,05), e com ponto de corte obtido a partir da construgio da curva ROC de 1,19 x10°mm?/s e
de 1,08 x10°mm?/s para ADC e ADC parametrizado, respectivamente. Este achado vai ao
encontro do que tem sido mostrado na literatura até o momento, onde valores de ADC sdo mais

4;5,7,8;15;27,28

altos nas lesdes benignas e mais baixos nas malignas. Nosso ponto de corte destoa
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de alguns estudos publicados. Entretanto a busca do ponto de corte nesta diferenciagao tem sido
motivo de estudo na literatura, e ainda merece maior investigacdo. De fato, o valor encontrado
nos trabalhos tem sido variavel. Esta inconstancia nos valores do ponto de corte do ADC ¢
consequente provavelmente, dentre outros motivos, a diferengas entre os scanners utilizados e
os parimetros na obten¢do das imagens com difusdo e do mapa de ADC. ** 2%

Na nossa andlise dentro do grupo das lesdes benignas, o adenoma e a HNF apresentaram
valores de ADC de 1,41 x10°mm?%s e 1,30 x10”mm?s, intermediarios, sem diferenca
estatistica entre si ou na comparagdo com o ADC das lesdes malignas. A aplicagdo da difusao
e do ADC na caracterizagdo de algumas lesdes hepaticas sdlidas benignas e o potencial desta
técnica na sua diferenciacdo ainda ¢ tema de discussdo. Lesdes solidas benignas como a HNF
e o adenoma também podem apresentar restricdo a difusdo quando comparadas com o
parénquima hepatico normal, dependendo, dentre outros motivos, da propor¢ao dos tecidos que
as constituem. Os valores encontrados para o ADC destas lesdes, principalmente no caso do
adenoma e da HNF, tém apresentado sobreposi¢do ao ADC das lesdes malignas. '**

Em consequéncia desta sobreposi¢do dos valores do ADC do adenoma e da HNF com
o das lesdes malignas, hd quem advogue que a técnica da difusdo ndo teria aplicacdo na
diferenciagdo do adenoma e da HNF, sendo neste caso uma sequéncia a ser avaliada em
conjunto com outras convencionais dentro do protocolo padrio de ressonancia. ' ** ** No
entanto, a literatura tem demonstrado papel do ADC na avaliacdo do grau de diferenciacao e de
invasdo microvascular de alguns tipos de neoplasia, com valores mais baixos nos tumores
menos diferenciados. **2>?%37 O mesmo tem sido investigado no caso das lesdes benignas, na
busca da diferenca do ADC dentre os subtipos destas lesdes, porém de forma ainda incipiente.
Acreditamos que estudos mais robustos que permitam a divisdo das lesdes hepaticas benignas
dentro de subtipos que respeitem suas caracteristicas constitucionais poderia ser o que ainda
falta nesta equacao.

Pode-se concluir que os resultados do nosso estudo mostram ser apropriado o emprego
das imagens com difusdo e do mapa de ADC na diferenciagdo entre lesdes benignas solidas e
lesdes malignas metastaticas; no entanto, pelo menos no momento presente, ndo de modo
isolado. Ainda se faz necessario o emprego das informagdes que ela carrega em conjunto com
as caracteristicas ndo s6 do sinal das demais aquisi¢des da ressonancia magnética, mas também

com o padrao de realce destas lesdes.

Analise das caracteristicas das amostras.
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Na analise das caracteristicas populacionais associadas com a malignidade da lesdo, as
lesdes malignas tiveram uma associagdo com a faixa etdria mais elevada, com o género
masculino, com o diagndstico prévio de neoplasia, com a multiplicidade das lesdes, com as
lesdes de tamanhos maiores, assim como com os valores de ADC e de ADC parametrizado
menores.

No ajuste pelo modelo multivariado, mantiveram-se associadas apds o ajuste as
correlagdes com a faixa etdria (com um aumento de chance de 2% de malignidade a cada ano
de idade a mais) e com a positividade para historia oncologica prévia (com aumento de chance

de sete vezes nos pacientes com historia oncoldgica positiva).

Limitacgées do estudo

Devem inicialmente ser consideradas como limitagdes deste estudo as intrinsecas a todo
estudo retrospectivo e realizado com amostra de banco de instituicdo hospitalar tUnica.
Adicionalmente, deve ser considerada a limitacdo da referéncia utilizada para elaboragdo do
diagnostico final das lesdes benignas. Muito embora com boas especificidade e sensibilidade,
o padrdo ouro ¢ histologico. Apesar de ser a referéncia almejada para comparacgdo, a auséncia
de dados histologicos neste tipo de trabalho acaba por ser justificada, uma vez que bidpsia se
trata de um exame invasivo, cujo beneficio na avaliacao de lesdo focal hepatica provavelmente

1 1 A 3;4;7; 18; 20; 22; 23; 38
benigna em exame de imagem € ausente. > " T

Conclusao

Pode-se concluir que os resultados do nosso estudo mostram ser apropriado o emprego
das imagens com difusdo, do ADC e do ADC parametrizado na caracterizacdo das lesdes
benignas solidas e na diferenciacdo entre estas e as lesdes malignas metastaticas. Estes
resultados auxiliam na elaboragdo do diagndstico diferencial das lesdes hepaticas focais em

figados de pacientes ndo cirrdticos.

Conlflitos de interesse: os autores nao possuem conflitos de interesse.
Financiamento: foi obtido financiamento por meio de verba de bolsa de iniciacdo cientifica por meio
da CAPES, institui¢do publica de estimulo ao desenvolvimento da ciéncia no pais.
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Tabela 1 - Caracteristicas de base dos pacientes e das lesdes.
Variaveis N
Populagdo Idade (anos) — médiatDP 44,7+14,5
(n=58)
Sexo —n (%)
Feminino 45 (77,6%)
Masculino 13 (22,4%)
Diagnostico prévio de neoplasia —n (%)
Sim 14 (24,1%)
Nio 44 (75,9%)
Lesoes Lesao unica — n (%)
(n=118)

Sim
Nao
Segmento hepatico — n(%)
I
II
I
v
\Y%
VI
VII
VIII
Lobo hepatico — n (%)
Direito
Esquerdo
Caudado
Tamanho da lesdo (cm) — mediana (P25-P75)
Diagnéstico das lesdes — n (%)
Adenoma
Hemangioma
Hiperplasia nodular focal
Metéstase
Lesao maligna — n (%)
Sim
Nao
ADC médio — médiatDP

ADC parametrizado (ADC lesdo / ADC

hepético) — médiatDP

22 (18,6)
96 (81,4)

6(5,1)
16 (13.6)
5(4,2)
11(9,3)
14 (11,9)
10 (8,5)
25 (21,2)
31 (26,3)

80 (67.8)
33 (28,0)
5(4,2)
1,9 (1,3 -3)

11(9,3)
33 (28)
34 (28,8)
40 (33,9)

40 (33,9)
78 (66,1)

1,3240,44 x10°

Smm?/s

1,27+0,52 x10°

Smm?/s
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Tabela 2 - Associagdo das caracteristicas de base da amostra com a malignidade da lesdo

Variaveis Maligno Benigno P
(n=40) (n=78)
Idade (anos) — médiatDP 56,9+13,4 40,5+12,0 <0,001
Sexo —n (%) <0,001
Feminino 11 (27,5) 65 (83,3)
Masculino 29 (72,5) 13 (16,7)
Diagnostico prévio de neoplasia <0,001
—n (%)
Sim 35(87,5) 6 (7,7)
Nao 5(12,5) 72 (92,3)
Lesao tinica — n (%) 0,013
Sim 2 (5,0) 20 (25,6)
Nao 38 (95,0) 58 (74,4)
Segmento hepatico — n(%) 0,738
I 2 (5,0) 4(5,1)
II 4(10,0) 12 (15,4)
I 2 (5,0) 3(3.,8)
v 6 (15,0) 5(6,4)
\Y% 6 (15,0) 8(10,3)
VI 4 (10,0) 6 (7,7)
VII 8(20,0) 17 (21,8)
VI 8(20,0) 23 (29,5)
Lobo hepatico — n (%) 0,886
Direito 36 (65,0) 54 (69,2)
Esquerdo 12 (30,0) 21 (26,9)
Caudado 2 (5,0) 3(3,8)
Tamanho da lesdo (cm) — 23(1,4a 1,8 (1,2a2,5) 0,027
mediana (P25-P75) 3,7)
Diagnéstico das lesdes — n (%) <0,001
Adenoma 0 (0,0) 11 (14,1)
Hamangioma 0 (0,0) 33 (42,3)
Hiperplasia nodular focal 0 (0,0) 34 (43,6)
Metastase 40 (100) 0(0,0)
ADC médio (x10”°mm?s). —n <0,001
(%)
<1,19 10 (25,0) 57 (73,1)
>1,19 30 (75,0) 21 (26,9)
ADC parametrizado (x10°mm?/s) 0,001
—n (%)
<1,08 14 (35,0) 54 (69,2)

21,08 26 (65,0) 24 (30,8)
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Tabela 3 - Analise de regressdao de Poisson na avaliagdo de fatores independentemente

associados a malignidade da lesdo.

Variaveis RR IC 95% P

Idade (anos) 1,02 (1,01 a 1,04) 0,004

Sexo Masculino 0,94 (0,63 a 1,39) 0,745

Diagndstico prévio de 6,67 2,51a17,7) <0,001
neoplasia

Lesdo tnica 0,62 (0,22 a2 1,79) 0,379

Tamanho da lesdo (cm) 1,05 (0,97 a 1,12) 0,215

Tabela 4 - Associagdo entre valor do ADC e o carater maligno da lesdo.

Variaveis Benigno Maligno p
médiatDP médiatDP

ADC (x10”°mm?%s) 1,4240,38 1,13+0,49 0,001

ADC parametrizado (x10°mm?*/s) 1,35+0,54 1,14+0,45 0,036

Tabela 5 - Andlise das propriedades diagndsticas do valor do ADC para o carater maligno da lesao

focal.

ADC
(x10°mm?/s)

ADC parametrizado
(x10°mm?*/s)

AUC (IC 95%)
Ponto de Corte

0,79 (0,69 - 0,89)
<1,19

0,67 (0,55 -0,78)
<1,08

Sensibilidade 75% (59,8 — 85,8) 65% (49,5 -177,9)
Especificidade 73,1% (62,3 — 81,7) 69,2% (58,3 —78,4)
VPP 58,8% (45,3 —72,3) 52% (38,2 — 65,8)
VPN 85,1% (76,6 — 93,7) 79,4% (69,8 — 89,0)
Acuréacia 73,7% (65,8 — 81,6) 67,8% (59,4 —76,2)

Kappa (p)

0,45 (p<0,001)

0,32 (p<0,001)
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Grafico 1. Curva ROC do ADC na predigdo de malignidade de lesdo hepatica focal.
Escala em (x10-3mm?2/s).
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Grafico 2. Curva ROC do ADC parametrizado (indice calculado a partir da divisdo do

ADC da lesdo pelo ADC hepatico), na avaliagdo de predi¢do de malignidade de lesdo
hepatica focal. Escala em (x10-3mm2/s).
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Fig. 2. Duas lesdes focais do tipo hiperplasia nodular em mulher com 40 anos com
4,4 cm e 2,7 cm (flechas) monstram. A: Ténue hipersinal na ponderacdo em T2 B:
Leve hipossinal na ponderacdo em T1. C: Realce rapido ja na fase arterial. D:
Retengdo do contraste nas imagens durante excrecdo hepatobiliar (20 min),
sugerindo presenca de hetatocitos funcionantes.
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Fig. 3. Lesdes focais do tipo hiperplasia nodular (A) nas imagens com difusdo com

coeficiente de difusibilidade de b=800 mm/s’ e (B) nas imagens do mapa de ADC, com
1,17 x 10°mm?/s e 1,19 x 10°mm?s.
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Fig. 4. Hemangioma hepatico medindo 5,6 cm em paciente do género feminimo com 63
anos. A: Hipersinal em T2 B: Hipossinal em T1. C: Realce caracteristico periférico
globuliforme. D: Nas imagens durante excrecao hepatobiliar (20 min) sem reter o contraste




Artigo

53

Fig. 5. Hemangioma nas imagens com difusdo frente a coeficientes de difusibilidade de b=0
mm/s (A) e b=800 mm/s’ (B) e nas imagens do mapa de ADC (C) com 1,53 x 10°mm?/s.
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Fig. 6. Adenoma exibindo realce hipervascular (A e B) e auséncia de retengdo do
contraste na imagem ponderada em T1 adquirida durante a fase de excre¢do hepatobiliar
com 20 minutos (C).
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Fig. 7. Adenoma apresentando sinal elevado em imagem com coeficiente de
difusibilidade elevado (A), e valor de 1,12 x 10°mm?/s na imagem do mapa de ADC
(B).
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Fig. 8. Metastases hepaticas de neoplasia de mama em paciente com 47 anos. A: Imagem
ponderada em T2 com sinal elevado heterogéneo. B: Imagem ponderada em T1 durante
a fase arterial ap6s infus@o de contraste mostra lesdo com realce hipervascular. C: A lesdo
ndo retém o contraste na imagem obtida da fase de excre¢do hepatobiliar (com 20 min).
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Fig. 9. Metastases hepaticas de neoplasia de mama nas imagens com difusdo mostram persisténcia
do sinal elevado mesmo nas imagens com crescente coeficiente de difusibilidade (A, B e C).
Restricdo a difusdo corroborada pelo baixo sinal no mapa de ADC (D), com 1,06 x 10°mm?/s.
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A técnica de RM com difusdo ainda é muito recente. Sao necessarios mais estudos sobre
o verdadeiro poder analitico da difusdo e do ADC na avaliacdo de lesdes hepaticas

focais, ainda ndo completamente deslindado.

Ainda que merega maiores estudos, ¢ fato que sua aplicacdo em conjunto com as demais
aquisi¢des do protocolo padrdo de RM do abdome auxilia tanto na detec¢do como na
caracterizagcdo das lesdes focais com maior seguranca pelo médico radiologista, e o

conhecimento aprofundado da técnica pelos profissionais médicos da area ¢ primordial.

A qualidade das imagens de ressonancia magnética evoluem com a tecnologia; os

estudos e a literatura tém de acompanhar esta rapida e constante evolugao.

Existe caréncia na literatura de trabalhos que caracterizem de forma adequada as lesdes
hepaticas focais na difusdo, pois muitos estudos publicados ainda recentemente

contemplavam na sua amostra lesdes cisticas (de ADC caracteristicamente elevado).

A medicina trabalha de forma constante na busca de métodos com alta eficicia
diagnostica que ndo carreguem riscos para o paciente; a disponibilidade de métodos
mais avangados de diagnostico por imagem como a RM cresceu bastante desde seu
surgimento. Desenvolver técnicas de imagem com alta acuracia diagnostica de rapida

reproducdo e sem radiacdao ¢ um dos objetivos da especialidade.

Ainda que sem o 6nus da radiagdo, a RM, em especial na avalia¢do hepatica, ¢ bastante
dependente da utilizagdo de substancias de contraste. Estes agentes sdo de fato
potencialmente danosos, mas seu potencial de dano ainda ¢ pouco ou quase nada

conhecido - em vista da sua utilizacdo em maior escala relativamente recente

Os conhecimentos auferidos com este trabalho vém a encorpar o que se tem de
conhecimento na literatura sobre a técnica da difusdo na andlise das lesdes hepaticas
focais; desejamos que sejam Uteis na construgdo e no desenvolvimento teorico e pratico
das técnicas de ressonincia magnética, com beneficios para os pacientes, para os

médicos, e para a ciéncia como um todo.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Pode-se considerar como um dos problemas inevitaveis nas imagens de Ressonancia
Magnética, em especial nas imagens com difusdo, o fato do sinal resultante ser uma média do
sinal da amostra. Ainda que a amostra do sinal seja tdo pequena quanto um voxel de imagem,
ainda assim ¢ muito grande em relagdo ao volume das células bioldgicas microscopicas, e nesta
média invariavelmente se acabam perdendo informagdes sobre propriedades mais especificas a

nivel celular.

Tecidos diferentes na sua microarquitetura, em face desta “média”, podem acabar tendo
caracteristicas de sinal na Ressonancia Magnética bastante similares. E esta pode ser uma das
explicagdes do por que em muitos estudos, apesar de diferentes, o Adenoma e a Hiperplasia
Nodular Focal apresentarem Coeficientes de atenuagdo aparentes com valores que se

sobrepdem entre si e que mimetizam lesdes malignas.

Porém, ha técnicas de medida estudadas que conseguem acessar estas caracteristicas
micro estruturais mais especificas dos tecidos. Dentre elas podemos citar as imagens obtidas a
partir de multiplos vetores, que acabam por detectar a chamada “anisotropia micro estrutural”
(que nas imagens com difusao atuais acaba esvanecendo pelo célculo da “média” obtida a partir
das varias unidades estruturais anisotropicas justapostas que tendem a se apresentar
isotropicas). A avaliacdo destas caracteristicas a nivel micro arquitetural pode vir a auxiliar na
diferenciag¢do das lesdes hepaticas focais com a técnica da Ressondncia com difusdo, e mais

estudos neste sentido podem ser merecidos.
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ANEXOS

ANEXO A - Guideline do Colégio Americano de Gastroenterologia (ACG) para diagndstico

de lesdes hepaticas focais.

Guideline do Colégio Americano de Gastroenterologia (ACG) para diagndstico de lesdes

hepaticas focais

LESAO

RM

ADENOMA

HNF1 a: signal lost on chemical shift; moderate
arterial enhancement without persistent enhancement
during delayed phase

IHCA: markedly hyperintense on T2 with stronger
signal peripherally; persistent enhancement in delayed
phase

B-Catenin: inflammatory subtype has same
appearance as IHCA; noninflammatory is heterogeneous
with no signal dropout on chemical shift, isointense of T1
and T2 with strong arterial enhancement and delayed

washout

HEMANGIOMA

Tl: hypointense; discontinuous  peripheral
enhancement with centripetal fill-in

T2: hyperintense relative to spleen

HNF

T1: isointense or slightly hypointense. Gadolinium
produces early enhancement with central scar
enhancement during delayed phase

T2: slightly hyperintense or isointense

MRI, magnetic resonance imaging;

HNF, focal nodular hyperplasia; HNF1 o, hepatocyte nuclear factor-1 o; IHCA, inflammatory hepatocellular adenoma;

Adaptado de "ACG Home / Guideline / Diagnosis and Management of Focal Liver Lesions"
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ANEXO B - Condutas recomendadas segundo Guideline do colégio americano de
gastroenterologia (acg) para lesoes hepaticas focais

CONDUTAS RECOMENDADAS SEGUNDO GUIDELINE DO COLEGIO AMERICANO DE
GASTROENTEROLOGIA (ACG) PARA LESOES HEPATICAS FOCAIS

Suspected Oral contraceptives, hormone-containing IUDs, and anabolic steroids are to be
hepatocellular avoided in patients with hepatocellular adenoma (strong recommendation,
adenoma moderate quality of evidence).

Obtaining a biopsy should be reserved for cases in which imaging is
inconclusive and biopsy is deemed necessary to make treatment decisions
(strong recommendation, low quality of evidence).

Pregnancy is not generally contraindicated in cases of hepatocellular adenoma
< 5 cm and an individualized approach is advocated for these patients
(conditional recommendation, low quality of evidence).

In hepatocellular adenoma > 5 cm, intervention through surgical or nonsurgical
modalities is recommended, as there is a risk of rupture and malignancy
(conditional recommendation, low quality of evidence).

If no therapeutic intervention is pursued, lesions suspected of being
hepatocellular adenoma require follow-up CT or MRI at 6- to 12-month
intervals. The duration of monitoring is based on the growth patterns and
stability of the lesion over time (conditional recommendation, low quality of

evidence).
Suspected An MRI or CT scan should be obtained to confirm a diagnosis of hemangioma
hemangioma (strong recommendation, moderate quality of evidence).

Liver biopsy should be avoided if the radiologic features of a hemangioma are
present (strong recommendation, low quality of evidence).

Pregnancy and the use of oral contraceptives or anabolic steroids are not
contraindicated in patients with a hemangioma (conditional recommendation,
low quality of evidence).

Regardless of the size, no intervention is required for asymptomatic hepatic
hemangiomas. Symptomatic patients with impaired quality of life can be
referred for surgical or nonsurgical therapeutic modalities by an experienced
team (conditional recommendation, low quality of evidence).

Suspected focal An MRI or CT scan should be obtained to confirm a diagnosis of FNH. A liver
nodular biopsy is not routinely indicated to confirm the diagnosis (strong
hyperplasia recommendation, low quality of evidence).

Pregnancy and the use of oral contraceptives or anabolic steroids are not
contraindicated in patients with FNH (conditional recommendation, low
quality of evidence).

Asymptomatic FNH does not require intervention (strong recommendation,
moderate quality of evidence).

Annual US for 2 — 3 years is prudent in women diagnosed with FNH who wish
to continue OCP use. Individuals with a firm diagnosis of FNH who are not
using OCP do not require follow-up imaging (conditional recommendation,
low quality of evidence)

Suspect simple A hepatic cyst identified on US with septations, fenestrations, calcifications,
hepatic cysts irregular walls, or daughter cysts should prompt further evaluation with a CT
or MRI (strong recommendation, low quality of evidence).

Asymptomatic simple hepatic cysts should be observed with expectant
management (strong recommendation, moderate quality of evidence).

Symptomatic simple hepatic cysts may be managed with laparoscopic
deroofing rather than aspiration and sclerotherapy, dictated based on
availability of local expertise (conditional recommendation, low quality of
evidence).

Adaptado de "ACG Home | Guideline | Diagnosis and Management of Focal Liver Lesions"
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ANEXO C - Declaragao STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology) - checklist of items that should be included in reports of cross-sectional

studies

Item n°

Recommendation

Check

Pagina

Title and abstract 1

(a) Indicate the study’s
design with a commonly used
term in the title or the abstract

Pag. 36

(b) Provide in the abstract an
informative and balanced
summary of what was done and
what was found

Pag. 37

Introduction

Background/rationale 2

Explain the scientific
background and rationale for the
investigation being reported

Pag. 38

Objectives 3

State specific objectives,
including any prespecified
hypotheses

Pag. 38

Methods

Study design 4

Present key elements of
study design early in the paper

Pag. 36

Setting 5

Describe the setting,
locations, and relevant dates,
including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data
collection

Pig. 39

Participants 6

(a) Give the eligibility criteria,
and the sources and methods of
selection of participants

Pig. 39

Variables 7

Clearly define all outcomes,
exposures, predictors, potential
confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic
criteria, if applicable

Pag. 38

Data sources/ 8*
measurement

For each variable of interest,
give sources of data and details
of methods of assessment
(measurement). Describe
comparability of assessment
methods if there is more than one

group

Pag. 40

Bias 9

Describe any efforts to
address potential sources of bias

Pag. 40

Study size 10

Explain how the study size
was arrived at

Pag. 40

Quantitative 11
variables

Explain how quantitative
variables were handled in the
analyses. If applicable, describe
which groupings were chosen
and why

Pag. 40

Statistical methods 12

(a) Describe all statistical
methods, including those used to
control for confounding

Pag. 40

(b) Describe any methods
used to examine subgroups and
interactions

Pag. 40
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(c) Explain how missing data
were addressed

Pag. 40

(d) If applicable, describe
analytical methods taking
account of sampling strategy

Pag. 40

(e) Describe any sensitivity
analyses

Pag. 40

Results

Participants 13*

(a) Report numbers of
individuals at each stage of
study—eg numbers potentially
eligible, examined for eligibility,
confirmed eligible, included in the
study, completing follow-up, and
analysed

Pig. 41

(b) Give reasons for non-
participation at each stage

Pig. 41

(c) Consider use of a flow
diagram

Descriptive data 14*

(a) Give characteristics of
study participants (eg
demographic, clinical, social) and
information on exposures and
potential confounders

Pig. 41,
45

(b) Indicate number of
participants with missing data for
each variable of interest

Pig. 41

Outcome data 15*

Report numbers of outcome
events or summary measures

Pag. 45

Main results 16

(a) Give unadjusted
estimates and, if applicable,
confounder-adjusted estimates
and their precision (eg, 95%
confidence interval). Make clear
which confounders were
adjusted for and why they were
included

Pig. 41

(b) Report category
boundaries when continuous
variables were categorized

Pig. 41

(c) If relevant, consider
translating estimates of relative
risk into absolute risk for a
meaningful time period

Other analyses 17

Report  other  analyses
done—eg analyses of subgroups
and interactions, and sensitivity
analyses

Pig. 41,
46, 47, 47

Discussion

Key results 18

Summarise key results with
reference to study objectives

Piag. 42,
47

Limitations 19

Discuss limitations of the
study, taking into account
sources of potential bias or
imprecision. Discuss both
direction and magnitude of any
potential bias

Pag. 44

Interpretation 20

Give a cautious overall
interpretation of results

Pag. 44
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considering objectives,
limitations, multiplicity of
analyses, results from similar
studies, and other relevant
evidence

for the original study on which the
present article is based

Generalisability 21 Discuss the generalisability
(external validity) of the study Pag. 44
results
Other information
Funding 22 Give the source of funding
and the role of the funders for the
present study and, if applicable, Pag. 44

*Give information separately for exposed and unexposed groups.
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ANEXO D - Termo de consentimento para uso dos dados do banco de imagens e dos

registros eletronicos do hospital Mae de Deus.

‘,35& isd

TERMO DE CIENCIA E AUTORIZAGAO DO (A) COORDENADOR (A) DO SERVICO ONDE
SERA REALIZADA A PESQUISA

Srs.

Venho por meio deste informar que eu, Armando de Abreu, Coordenador do Servico /
responsavel pela drea de Radiologia do Hospital M3e de Deus, conhego o protocolo de
pesquisa intitulada:;

“Leses hepdticas focais benignas nas imagens de ressondncia magnética pesadas
em difuséo: O papel das imagens pesadas em difusio (DWI) e do coeficiente aparente
de difusdo (ADC) na caracterizagéo e no diagnéstico diferencial”,

desenvolvida por Jonatan William Rodrigues Justo, conhego seus objetivos e conheco
a metodologia que serd desenvolvida, estando ciente de que o pesquisador ndo
interferird no fluxo normal deste Servico.

Autorizo, através deste, 0 acesso aos prontuérios e aos exames de imagem dos sujeitos
definidos para fins exclusivos da pesquisa acima nominada, tendo a garantia da
confidencialidade e privacidade quanto a identificagdo dos sujeitos.

A coleta s6 terd inicio apds o parecer de aprovagdo do Comité de Etica, conforme
diretrizes e normas da Resolucdo CNS 466/12.
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ANEXO E - Aprovagdo do Projeto pela Comissao Cientifica da Escola de Medicina da
PUCRS.

SIPESQ

Sistema de Pesquisas da PUCRS

Cddigo SIPESQ: 8763 Porto Alegre, 27 de agosto de 2018.

Prezado(a) Pesquisador(a),

A Comissdo Cientifica da ESCOLA DE MEDICINA da PUCRS apreciou e
aprovou o Projeto de Pesquisa "LesGes hepaticas focais benignas nas imagens de
ressonancia magnética pesadas em difusdo: O papel das imagens pesadas em
difusdo (DWI) e do coeficiente aparente de difusdo (ADC) na caracterizagdo e no
diagndstico diferencial”. Este projeto necessita da apreciagdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP). Toda a documentagdo anexa deve ser idéntica a documentagao
enviada ao CEP, juntamente com o Documento Unificado gerado pelo SIPESQ.

Atenciosamente,

Comissdo Cientifica da ESCOLA DE MEDICINA
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ANEXO F - Aprovagio do Projeto pela Comissido de Etica em Pesquisa (CEP).

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE flaboforma
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Lesdes hepaticas focais benignas nas imagens de ressondncia magnética pesadas em
difusdo - O papel das imagens pesadas em difusao (DWI) e do coeficiente aparente de
ditusio (ADC) na caractenzagao @ no diagnostico dilerencial

Pesquisador: Bruno Hochhegger

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 98753318.0.0000.5336

Instituicao Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCAGAO E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 2.925.786

Apresentagio do Projeto:
A ressondncia magnética com difuséo pode atualmente ser aplicada a andlise hepética com alta qualidade
de imagem, permitindo avaliagéo qualitativa e quantitativa da difusibilidade tecidual (o chamado coeficiente
de difusao aparente, ou ADC), refletindo mudangas em um nivel celular e - no tocante & analise de lesdes
hepéticas focais ~ formecendo caracteristicas (nicas sobre a celularidade tumoral e a integridade das
celulares, do uso de gadolinio que ¢ benéfica em
pacientes com disfungéo renal grave com risco de
fibrose sistémica nefrogénica).O proposito deste estudo é buscar de modo definitivo o papel que as imagens
pesadas em difusdo e 0 ADC no estudo de ressonancia magnética tém na analise das lesdes focais
hepaticas benignas, particularmente no que se refere a lesdes do tipo adenoma e do tipo hiperplasia nodular
focal.Trata-se de um estudo transversal retrospectivo com andlise de banco de imagens do INSCER e do
HOSPITAL MAE DE
DEUS.As lesoes por imagem como (por meio
da construgdo do mapa de ADC).

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primério:

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE
DO SUL - PUC/RS

Conteuagio doParecer 2925 786

O objetivo do presente estudo é caracterizar as lesdes hepaticas focais nas imagens pesadas em difusdo,
detalhando tanto suas quanto aos diferent ficientes de quanto ao valor
médio do ADC, e também quanto ao desvio padrao médio do ADC, utilizando-se dos referenciais
estabelecidos e detalhados logo abaixo

Objetivo Secunddrio:

Paralelamente, seré realizada uma analise secundaria do coeficiente de difuséo aparente (ADC)

padronizado para o ADC esplénico e para 0 ADC dos missculos paravertebrais, com subsequente analise de
entre estes valores @ 0 ADC bruto. sera realizada uma

avaliagiio qualitativa dos dados no intuito de obter informagdes a respeito de eventuais fatores

determinantes de confusio no resultado final dos dados, sejam eles: a. localizagdo da lesdo no figado; b.

concomitantes alteragdes do parénquima hepatico; c. qualidade das imagens com difusdo.

Avaliagio dos Riscos  Beneficios:

Riscos:

Riscos minimos, como a exposigio dos dados pessoais. Com avaliagdo de dados j4 existentes em estudos
prévios realizados no Servigo de Diagndstico por Imagem do HSL e no Hospital Mée de Deus, sem coleta de
material biolbgico ou 6nus financeiro para os participantes.

Beneficios:
o um maior léncia das alt hepati

Comentirios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

£ um estudo transversal, retrospectivo e académico, com anlise de banco de imagens do InsCer e do
Hospital Mae de Deus. Os resultados, caso confirmen a hipbtese, podem prescindir o paciente do uso de
gadolinio, beneficiando aqueles com disfuncao renal grave com risco de fibrose sistémica nefrogénica.

sobre 0s Termos de obrigatoria:
Todos 0s termos foram apresentados, porém, ha uma recomendagdo (ver abaixo).

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE “GRGrasl ™
DO SUL - PUC/RS

Continaacdo 6o Pasecer 2925.788

Recomendagaes:
Recomenda-se atualizar o item *coleta de dados" no cronograma da Plataforma Brasil

o Lista de

Néio ha pendéncias.

Consideragbes Finals a critério do CEP:

O CEP-PUCRS, de acordo com as suas atribuigdes definidas nas Resolugdes n* 466 de 2012 (e suas
complementares), n° 510 de 2016 e Norma Operacional n* 001 de 2013 do Conselho Nacional de Saide,
manifesta-se pela aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

[[Tipo Documento ArquiVe Postagem Autor Situagao|
Informagoes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 1200972018 Aceilo
Projeto ROJETO_1215881.pd! 231913
Orgamento ‘OrcamentoJonatan pdf 12/09/2018 | Bruno Hochhegger | Aceito
231739
Gutros TinkCurriculoLatiesJonatan pal 1210922018 | Bruno Hochhegger | Aceilo
231719
Gutros CheckiistsubmissaoprojetosJonatan.pal | 12/09/2018 |Bruno Hochhegger | Aceito
231702
Gutros CheckiistprojetoJonatan par 7210922018 | Bruno Hochhegger | Aceito
23163
Gutros CartacheleservicoMaedeDeus.par 12/09/2018 | Bruno Hochhegger | Aceito
231507
Gutros AutorizacaoDirelorTecnicoHSLOB05 Jonal 12/09/2018 | Bruno Hochhegger | Aceito
tan. 23:14:44
Gutros ‘ApresentacaoCEPJonatan.pal 1210922018 | Bruno Hochhegger | Aceilo
231326
TCLE/ Termos do | TCUD pal 12/09/2018 | Bruno Hochhegger | Aceilo
Assentimento / 231254
Justificativa de
{Auséncia
Projeto Detalhado /| ProjetoJonatan1908.docx 1200072018 | Bruno Hochhegger | Aceito
Brochura 231125
Parecer Anterior | DocumentoUnificadoJonatan.pat 1200672018 | Bruno Hochhegger | Aceito
230057
Parecer Anterior | CanadeAprovacaoComissaos pal 12/09/2018 | Bruno Hochhegger | Aceito
230933
Foha de Aosto | folhaDeRostoJonatan1209.pal 12/09/2018 | Bruno Hochhegger | Aceito
2307:48

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE
DO SUL - PUC/RS

Contuacio o Pamcer 2925786
Situago do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreclagao da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 28 de Setembro de 2018

Assinado por:
Paulo Vinicius Sporleder de Souza
(Coordenador(a))

Enderego: Av piranga, 681, prédo 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90619900

UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE

Telefons: (51)3320.3345 Fax: (51133203345 Emal: cep®puersbe




