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RESUMO 

 

Objetivo: nosso estudo analisou o papel da difusão e do mapa de ADC na diferenciação 

entre as lesões hepáticas sólidas em pacientes não cirróticos.   

Materiais e métodos: foi realizada análise retrospectiva de exames realizados 

consecutivos de janeiro de 2015 a junho de 2018 em um hospital terciário de Porto Alegre, 

sendo selecionados aqueles com lesões hepáticas focais sólidas. Os exames foram avaliados por 

dois médicos radiologistas com experiência acima de 10 anos na área, e a coleta do ADC por 

médico com experiência de 4 anos. Foram obtidos valores do ADC e do ADC hepático para 

cálculo do ADC parametrizado. Foi utilizada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic), 

com determinação do ponto de corte para o ADC e para o ADC parametrizado para determinar 

sua capacidade de diferenciação das lesões. Um modelo de regressão de Poisson foi aplicado 

para avaliar possíveis variáveis confundidoras da amostra.  

Resultados: foram mantidos na análise final 58 representando ao todo 118 lesões 

hepáticas focais (78 lesões benignas, sendo 11 adenomas, 33 hemangiomas, 34 hiperplasias 

nodular focais, e 40 lesões malignas, todas metástases). O valor do ADC médio e do ADC 

parametrizado para lesões benignas foi maior do que das lesões malignas (1,420 x 10-3mm2/s 

para 1,130 x 10-3mm2/s e de 1,350 x 10-3mm2/s para 1,140 x 10-3mm2/s com p<0,001 e 0,036 

respectivamente). A análise da curva ROC mostrou área sob a curva de 0,79 e 0,67 

respectivamente para o ADC e ADC parametrizado (com pontos de corte de 1,19 x 10-3mm2/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 variáveis faixa etária e história oncológica prévia 

mostraram associação com malignidade das lesões mesmo após ajuste (com aumento de chance 

de sete vezes nos pacientes com história oncológica positiva). 

Conclusão: é apropriado o emprego das imagens com difusão, do ADC e do ADC 

parametrizado na caracterização das lesões benignas sólidas e na sua diferenciação das lesões 

metastáticas. Estes resultados auxiliam na elaboração do diagnóstico diferencial das lesões 

hepáticas focais em fígados de pacientes não cirróticos. 

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 

mm2 / 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 10-3mm2 / s and 

1.08x10-3mm2 / 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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1 INTRODUÇÃO 
 

Ressonância magnética com difusão pode atualmente ser aplicada a análise hepática 

com alta qualidade de imagem. Aquisições de ressonância magnética com difusão permitem 

avaliação qualitativa e quantitativa da difusibilidade tecidual (o coeficiente de difusão aparente 

- ADC), sem o uso de gadolínio, particularmente benéfico em pacientes com disfunção renal 

em risco de fibrose sistêmica nefrogênica.  

Ademais, sabe-se atualmente que estes agentes de contraste utilizados na Ressonância 

Magnética acabam acumulando em tecidos do corpo, como por exemplo o tecido cerebral 

(mesmo quando utilizado em baixas doses e com um número pequeno de exposições); todavia, 

as consequências deste acúmulo nos tecidos ainda são desconhecidas por serem substâncias 

relativamente novas. 

Aquisições com difusão disponibilizam informações qualitativas e quantitativas que 

refletem mudanças em um nível celular e fornecem características únicas sobre a celularidade 

tecidual e a integridade das membranas celulares. Avanços recentes nas imagens com difusão 

permitem que a técnica seja amplamente aplicada para análise de tumores abdominais e 

pélvicos, e têm ensejado o desenvolvimento da técnica de difusão de corpo inteiro.  

A técnica da Ressonância Magnética com difusão é útil para screening de lesões 

hepáticas focais e também para elaboração de diagnósticos diferenciais.  

O propósito deste estudo é caracterizar as lesões hepáticas focais benignas sólidas por 

meio de imagens de ressonância magnética pesadas em difusão, particularmente a partir da 

análise do mapa do coeficiente aparente de difusão (ADC), e na sua diferenciação das lesões 

hepáticas malignas em fígados não cirróticos. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

2.1 RESSONÂNCIA MAGNÉTICA 

 

2.1.1 A física das imagens com difusão e do mapa de ADC 

 

A difusão das moléculas é o resultado do movimento browniano, ou seja, o movimento 

aleatório, em todas as direções, destas moléculas individualmente, em um fluido e consequente 

à agitação térmica. A resultante da soma de todos os movimentos aleatórios das moléculas tende 

a ser nulo. Apesar desta nulidade do deslocamento médio, existe uma probabilidade não nula 

de encontrar uma molécula individual a uma distância de seu ponto de origem. E o 

deslocamento da raiz quadrada média aumenta proporcionalmente à raiz quadrada do tempo (e 

a constante de proporcionalidade sendo uma constante de difusão “D” que caracteriza o 

fluido estudado). Por exemplo, a 25 °, por exemplo, o coeficiente de difusão da água pura é de 

cerca de 2,2 × 10−3 mm2 / s. Dado que nosso organismo é composto em grande parte por líquido, 

os tecidos moles tendem a se comportar como soluções aquosas (os quais obviamente 

apresentam uma mobilidade diminuída das moléculas de água em relação à água livre por 

exemplo), e, portanto, o coeficiente de difusão é geralmente menor que o da água pura. 7; 8 

Entretanto, se considerarmos que os tecidos apresentam ao longo dos seus limites vários 

graus de permeabilidade diferentes (que interferem de maneira diferente com a difusão das 

moléculas de água), concluímos que mesmo este coeficiente de difusão acaba sendo uma média 

da difusão em diferentes pontos do mesmo tecido (o coeficiente de difusão aparente). 7; 8  

Portanto, as imagens com difusão nada mais são do que uma análise da atenuação do 

sinal deste movimento aleatório das moléculas de água (captado pelas bobinas do aparelho de 

Ressonância magnética) frente a um gradiente de difusão, permitindo uma visão do 

comportamento microscópico dos tecidos (compreendendo desde a permeabilidade de 

membranas celulares, equilíbrio de água extracelular, equilíbrio das moléculas de água 

intracelulares, dentre outros) nos tecidos avaliados – como reflexo do movimento das moléculas 

de água.  
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2.2 RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NA AVALIAÇÃO HEPÁTICA 
 

Existe um número de vantagens no uso da imagem de ressonância magnética (RM) que 

a constitui como útil no diagnóstico de problemas clínicos: (a) existem características 

específicas na dos tecidos pela RM que permitem que estes sejam avaliados durante o estudo 

convencional, por exemplo o tecido adiposo; (b) há achados específicos tanto na avaliação de 

líquidos estáticos como na análise de líquidos com fluxo que faz deste exame útil na avaliação 

das vias biliares (colangiorressonância) e de estruturas vasculares (angiorressonância) de forma 

não invasiva; (c) há benefícios quando se trata de segurança quando comparada com outros 

métodos de imagem como a Tomografia Computadorizada por exemplo, ou seja, ela é exame 

com menos reação adversa a agentes de contraste, é um exame que não expõe o paciente a 

radiação ionizante. 9; 10; 11; 12 

Há algumas substâncias de contraste endovenoso em uso para a Ressonância Magnética. 

Estes meios de contraste se encaixam em um dos grupos principais: (a) agentes quelatos de 

Gadolínio; (b) agentes que focam no sistema fagocítico dos macrófagos; (c) agentes com 

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

Especificamente no uso de agentes quelatos de gadolínio, tem-se que estes se 

comportam farmacologicamente como os agentes de contraste iodado utilizados nos exames de 

tomografia computadorizada. 15 

E já que ele possui a vantagem particular dos agentes de contraste de Ressonância 

Magnética (significativa menor incidência de reação adversa e de anafilaxia do que aqueles 

usados no exame de Tomografia Computadorizada), 16 a conclusão a que se chega é que com o 

exame de Ressonância Magnética com gadolínio concede os benefícios da análise do estudo 

dinâmico contrastado da tomografia, sem expor o paciente à radiação e aos riscos específicos 

do uso do contraste iodado.  

Especificamente no uso de agentes de excreção hepatobiliar na Ressonância Magnética, 

cita-se por ora que estão incluídos neste grupo a substância a base de manganês (manganese 

dipyridoxil diphosphate, ou Mn-DPDP), e os agentes com formula química baseada no 

gadolínio (Gd-BOPTA, Gd-EOB- DTPA). 14; 16 
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2.3 RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NAS LESÕES HEPÁTICAS FOCAIS 
 

2.3.1 Cisto 
 

A incidência de lesões císticas hepáticas é em torno de 17 a cada 10000 casos. 17; 18 

A prevalência de cistos hepáticos relatada na literatura Americana gira em torno de 15-

18%. 17; 19 

Cistos simples são considerados como malformações biliares derivadas de exclusões 

congênitas de ductos biliares aberrantes, que cortam sua comunicação com a árvore biliar 

normal. Histopatologicamente, são revestidos por uma fina camada de células epiteliais 

cuboides ou colunares, idênticas às das células epiteliais das vias biliares, que continuamente 

produzem líquido seroso. 20 

Os cistos simples são o subtipo mais comum encontrado na população. 19; 21 

Os cistos congênitos são mais comuns em mulheres com idades entre 40 e 70 anos. Já 

os cistos adquiridos (estão incluídos neste subgrupo cistos hidáticos, traumáticos e 

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

A maioria dos cistos hepáticos é assintomática. À medida em que aumentam eles se 

tornam sintomáticos, o que ocorre em 15 a 16% dos pacientes com cistos hepáticos. 22 

Diversos estudos investigaram o uso de ressonância magnética ponderada em difusão 

(DW-MRI) no diagnóstico de lesões hepáticas císticas. O que se tem é que há poucos estudos 

focados na literatura, e alguns destes resultados são conflitantes. 21; 23 

 

2.3.2 Hemangioma 

 

Os hemangiomas hepáticos são as lesões sólidas hepáticas benignas mais comuns, com 

uma incidência que pode chegar a 20% da população geral. 24 

A lesão 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 lesões não são todas iguais, 

existindo 3 subtipos possíveis, e teoria que contempla uma possível continuidade evolutiva 
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entre eles: cavernoso, capilar e esclerosante. A estrutura patológica da lesão acaba por 

condicionar sua ecogenicidade (padrão à imagem de ultrassonografia), atenuação (padrão à 

avaliação na tomografia), e intensidade do sinal (achado à avaliação com ressonância 

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

Especificamente à avaliação com a ressonância magnética, o alto teor de água dos 

hemangiomas se correlaciona com a intensidade de sinal relativamente homogênea e alta nas 

imagens T2, e mantém a hiperintensidade em tempos de eco maiores (TE> 120 ms), com baixa 

intensidade de sinal nas sequências T1.  

Após a infusão de contraste, existe um padrão típico na Ressonância Magnética frente 

ao uso de agentes de contraste extracelulares, que é a presença do realce nodular periférico na 

fase arterial, com uma progressão centrípeta, com preenchimento na fase portal/venosa 

estendida e fase tardia, o que é muito específico.26 

A necessidade de melhoria na caracterização do hemangioma e no diagnóstico 

consistente a partir da análise das imagens pesadas em difusão da ressonância magnética 

tornou-se ainda mais importante à medida em que existe um aumento no uso de contraste 

específico no intuito de avaliar o comportamento de lesões com células hepáticas funcionantes 

(hepatócitos), haja vista seu valor diagnóstico adicional sobre os agentes de contraste extra 

vasculares (no caso da caracterização e diferenciação entre adenoma e hiperplasia nodular focal, 

por exemplo). Entretanto, estes agentes na avaliação do hemangioma acabam por pecar uma 

vez que os hemangiomas e as metástases, por exemplo, ambos têm um comportamento similar 

frente a estes agentes de contraste (não absorvem agentes específicos biliares). 27  

À caracterização específica destas lesões com a difusão, alguns trabalhos têm levantado 

o benefício da sua caracterização a partir do desvio padrão do ADC, somado ou não ao valor 

do ADC médio (haja vista algum grau de sobreposição do valor do ADC do hemangioma sobre 

o ADC de outras lesões focais, e sua relativa homogeneidade tecidual quando comparados, por 

exemplo, com metástases, que teriam uma maior heterogeneidade tecidual. 28 
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2.3.3 Adenoma e Hiperplasia Nodular Focal (HNF) 

 

Adenomas e HNF têm semelhanças epidemiológicas, ocorrendo em pacientes com 

mesmo perfil, ou seja, mulheres em idade fértil, sem manifestação clínica característica, sem 

teste diagnóstico índice, e possuem achados de imagem radiológicos semelhantes. 29 

Existem alguns subtipos de adenoma: adenomas com mutação no gene HNF1-α, 

adenomas inflamatórios, adenomas não classificados, e adenomas com ativação da β-

catenina.30; 31; 32; 33; 34 

A falta de achados típicos na ressonância magnética dificulta a diferenciação do 

adenoma de outras lesões hepáticas, especialmente a hiperplasia nodular focal (HNF), pois 

ambas apresentam um padrão de realce acentuado na fase arterial. 35; 36 

O ácido gadoxético (Gd-EOB-DTP A) é um agente de contraste para ressonância 

magnética baseado na captação hepatobiliar em lesões com hepatócitos normais. Este agente 

de contraste é usado principalmente no diagnóstico e na avaliação do tratamento do carcinoma 

hepatocelular (na detecção de lesões dos nódulos, com boa sensibilidade) e no diagnóstico 

diferencial de tumores intra-hepáticos hipervasculares (adenoma e hiperplasia nodular focal).37 

A importância principal na diferenciação entre o adenoma e a hiperplasia nodular focal 

é porque alguns adenomas, independentemente do tamanho, devem ser removidos por 

cirurgia.38 

A literatura corrobora que as lesões do tipo adenoma à avaliação com o contraste 

hepático específico, demonstram um sinal baixo na fase de excreção hepatobiliar do agente de 

contraste (91%) quando comparados com a lesão do tipo hiperplasia nodular focal. A maioria 

dos adenomas portanto demonstra baixo sinal na fase de excreção hepatobiliar, com uma 

especificidade muito alta (95%) e ótima sensibilidade (92%). E esta característica bastante 

específica pode ser usada na diferenciação destas lesões e na tomada de condutas 

subsequentes.37 
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2.4 DIFUSÃO E MAPA DE ADC NAS LESÕES HEPÁTICAS FOCAIS 
 

As imagens pesadas em difusão fornecem um contraste de tecido baseado nas 

propriedades de difusão das moléculas de água no tecido estudado, sem o uso de qualquer meio 

de contraste. 

A sensibilidade inerente das sequências de difusão aos artefatos de movimento 

(especialmente respiratórios) continua sendo uma fonte de problemas para a avaliação 

especialmente do fígado. 39; 40; 41 

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

geração de artefatos que se sobrepõem. 

Várias técnicas podem ser usadas para mitigar estes artefatos do movimento respiratório 

sobre as imagens com difusão na ressonância magnética, dentre as quais tem-se: "gatilho" 

respiratório, codificação de fase ordenada pela respiração, "gatilho” de navegador e média de 

sinal. Nenhum desses métodos elimina totalmente a queda da qualidade da imagem associada 

ao movimento. A obtenção de imagens com apneia respiratória tem provado ser a mais eficaz. 
42; 43 

A literatura revela que as aquisições pesadas em difusão são capazes de diferenciar 

lesões com alto conteúdo de água (cistos e hemangiomas, por exemplo) das lesões sólidas 

(sejam benignas ou malignas). Além disso, há também diferenças que foram demonstradas nos 

coeficientes de difusão aparente (ADC) entre lesões hepáticas focais benignas e malignas. 41; 44; 

45; 46 

Ademais, há de se levantar também que existem alguns estudos que advogam que, não 

apenas o ADC pode ser uma fonte de informação para caracterizar a lesão hepática focal na 

difusão, mas também o desvio padrão deste ADC, valor que forneceria informação extra sobre 

a homogeneidade destas lesões.28 

Não obstante o que já se fez, a consequente conclusão a que se chega após uma análise 

da literatura é que as características das lesões hepáticas focais nas imagens com difusão têm 

sido investigadas de forma não suficiente, e requerem estudos adicionais. 47 
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MARCO TEÓRICO 
 

 

Fig. 1. Marco teórico representativo dos fins que se almejam com este trabalho. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 
Justificativa 

 

 

3 JUSTIFICATIVA 
 

Hipótese do estudo: 

 

O emprego das imagens com difusão e do mapa de ADC têm alta acurácia no 

diagnóstico das lesões hepáticas focais sólidas em fígados não cirróticos quando comparado 

com as demais ponderações da ressonância magnética contrastada.  
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4 OBJETIVOS  
 

4.1 OBJETIVOS PRIMÁRIOS 

 

• Caracterização das lesões hepáticas focais benignas sólidas por meio da difusão e 

do ADC, e diferenciação destas das lesões hepáticas malignas em fígados não 

cirróticos, comparando com método de referência padrão*. 

(*) no presente estudo o padrão de referência utilizado foi o padrão das lesões nas 

demais ponderações do estudo de ressonância magnética, associado em alguns casos 

a anatomopatológico das lesões (principalmente naqueles casos de lesões malignas 

que foram submetidas a procedimento para confirmação histológica e/ou para 

ressecção).  

 

4.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

• Realizar análise descritiva na população estudada quanto à prevalência dos 

diferentes tipos de lesões, quanto às características da população. 

• Realizar análise de regressão para identificar na população estudada aqueles fatores 

mais fortemente associados à malignidade da lesão (dentre os quais, localização 

segmentar da lesão no fígado, idade, gênero e história oncológica prévia dos 

pacientes).  
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 DELINEAMENTO 

 

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

imagem do Hospital Mãe de Deus. 

 

5.2 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

Foi realizada análise retrospectiva dos exames de ressonância magnética realizados no 

HMD de janeiro de 2015 a junho de 2018. 

Os seguintes critérios de inclusão e de exclusão foram contemplados. 

 

5.2.1 Critérios de inclusão 

Foram incluídos exames de ressonância magnética com contraste e com aquisição de 

imagens pesadas em difusão. 

Foram incluídos aqueles estudos obtidos com meio de contraste hepático específico (não 

só para ampliar a sensibilidade na detecção das lesões, como também para realizar a 

diferenciação clínica entre lesões hepáticas hipervasculares características – ou seja, 

diferenciação entre o adenoma e a hiperplasia nodular focal). 

 

5.2.2 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos da amostra aqueles pacientes que apresentassem: 

- ausência de lesões focais; 

- lesões focais muito pequenas (inferiores a 1,0 cm); 
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- lesões focais císticas; 

- exame com protocolo incompleto (ou seja, com exames incompletos), ou no caso dos 

com lesões focais hipervasculares foram excluídos os não tenham realizado exame com 

contraste hepático específico (caso não tenham confirmação histopatológica da lesão em 

questão); 

- exames com limitações técnicas decorrentes de artefatos que limitem a avaliação ou 

das imagens do protocolo padrão ou do estudo das aquisições com difusão; 

- cirrose diagnosticada na história clínica ou estigmas de hepatopatia crônica no exame 

de ressonância. 

5.3 CARACTERIZAÇÃO DAS LESÕES FOCAIS 

 

Dentre as lesões focais mais comuns, em especial no grupo das lesões benignas, o padrão 

de referência diagnóstica utilizado de forma predominante foi a caracterização destas lesões nas 

imagens do protocolo padrão de RM (ou seja, as características de sinal destas lesões nas 

diferentes ponderações e o padrão de impregnação nas imagens do estudo dinâmico 

contrastado), algo com respaldo na literatura em face da alta especificidade já demonstrada na 

caracterização e no diagnóstico destas lesões por meio da RM com contraste: 

 

5.3.1 Adenoma  

 

Sinal baixo em T1, realce hipervascular, e ausência de retenção do meio de contraste 

hepático específico nas fases de excreção hepatobiliar. 

 

5.3.2 Hiperplasia nodular focal 

 

Sinal baixo em T1, realce hipervascular, retenção do meio de contraste hepático 

específico nas fases de excreção hepatobiliar.  
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5.3.3 Hemangioma  

 

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

globuliforme, com progressão centrípeta nas demais aquisições. 

 

5.3.4 Cisto 

 

Caracterização nas outras aquisições do protocolo padrão (hipersinal em T2, ausência 

de realce pelo meio de contraste). 

 

5.3.5 Lesões focais malignas  

 

Associação de achados de imagem em conjunto com histórico oncológico e com dados 

de prontuário (como por exemplo, histórico de acompanhamento de lesão já referendada 

previamente ou não), buscando: (a) ou aparência típica de lesão metastática na ressonância 

magnética e/ou em outros exames de imagem; (b) ou evidência de aumento e/ou diminuição 

das lesões após quimioterapia; (c) ou diagnóstico por meio de biopsia.  

 

5.4 ANÁLISE DAS IMAGENS  

 

O método de aquisição dos dados a partir das imagens disponíveis nos bancos seguirá o 

seguinte protocolo, baseado nos utilizados em outros estudos 48; 49; 50; 51; 52: 

 

• As imagens de ressonância magnética convencionais foram avaliadas por 

médicos com experiência acima de dez anos em estudos de imagem do abdome. 

A avaliação das imagens com difusão e do mapa de ADC foi realizada por 

médico especialista com experiência de três anos na área de radiologia do 

abdome.  
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• No momento da obtenção do ADC, o médico responsável pela análise da 

imagem não dispôs de outras aquisições ou do diagnóstico estabelecido 

conforme critérios de referência (de forma a reduzir potenciais vieses de 

aferição). 

o Para aquelas lesões mais difíceis de serem detectadas nas imagens com 

difusão ou no mapa de ADC, foram utilizadas outras aquisições para 

melhor posicionamento das regiões de interesse (ROI). 

• Regiões de interesse ("ROI”) a partir de uma ferramenta com formato circular 

foi posicionada sobre as lesões identificadas, com diâmetro mínimo 1.0 cm, 

respeitando os seguintes parâmetros: 

o Colocação de ROI sobre a imagem que englobe o maior diâmetro da 

lesão, de modo a incluir a maior área interna da lesão, procurando-se 

evitar tecido hepático periférico;  

o Para as lesões maiores, contemplando vários cortes no plano axial, 

obtenção de pelo menos mais um ROI a fim de obter uma representação 

mais ampla do volume da lesão, com subsequente cálculo de média 

simples;  

o Obtenção dos valores do ADC médio e do desvio padrão do ADC 

informados pela ferramenta na estação de trabalho.  
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5.5 ANÁLISE DOS DADOS 

Nosso trabalho foi baseado no número de pacientes disponíveis nos bancos de imagens, 

conforme critérios já estabelecidos para inclusão (com protocolo de aquisição do exame 

necessário já determinado, que tenham sido submetidos exame de ressonância entre janeiro de 

2015 e junho de 2018).  

Foram obtidos valores de ADC para as lesões focais e para o parênquima hepático 

adjacente, com cálculo subsequente do índice de ADC.  

Variáveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrão ou mediana e 

amplitude interquartil. Variáveis categóricas foram descritas por frequências absolutas e 

relativas.  

Para a comparação de média foi utilizado o teste T de Student ou análise de variância 

(ANOVA) complementada pelo teste de Tukey. Para a comparação de proporções, 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 

lesões benignas e malignas, foi utilizada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic), com 

determinação do ponto de corte para o ADC e para o ADC parametrizado.  

Para controle de fatores confundidores, foi aplicado modelo de regressão de Poisson. 

As variáveis que apresentassem um valor de p < 0,20 na análise bivariada foram incluídas no 

modelo multivariado.  

O nível de significância adotado foi de 5% para todas as análises.  

As análises foram realizadas no programa SPSS versão 21.0 da IBM. 

 

5.6 CUIDADOS DO PONTO DE VISTA ÉTICO 

 

5.6.1 Comitê de ética 

 

Foi encaminhado e aceito pelo comitê de ética.  

 

5.6.2 Consentimento informado dos pacientes 
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Foi um estudo baseado em análise retrospectiva de banco de exames de imagem já 

disponíveis, e registros eletrônicos vinculados a estes bancos, sem necessidade de obtenção de 

consentimento informado dos pacientes. 

 

5.6.3 Consentimento para o uso dos dados dos pacientes 

 

Foi obtido consentimento do Chefe do Serviço de Imagem do Hospital Mãe de Deus 

para uso dos respectivos bancos de imagem e prontuários, com emprego específico no estudo 

em questão. (ANEXO D) 

 

5.7 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 

Devem inicialmente ser consideradas como limitações deste estudo as intrínsecas a todo 

estudo retrospectivo e realizado com amostra de banco de instituição hospitalar única.  

Adicionalmente, deve ser considerada a limitação da referência utilizada para elaboração do 

diagnóstico final das lesões benignas. Muito embora com boas especificidade e sensibilidade, 

o padrão ouro é histológico. Apesar de ser a referência almejada para comparação, a ausência 

de dados histológicos neste tipo de trabalho acaba por ser justificada, uma vez que biópsia se 

trata de um exame invasivo, cujo benefício na avaliação de lesão focal hepática provavelmente 

benigna em exame de imagem é ausente. 47; 49; 51; 52; 53; 54; 55; 56 .  

 

5.7.1 Limitações intrínsecas a estudos retrospectivos 

 

Em sendo um estudo retrospectivo, sabe-se das consequências intrínsecas deste tipo de 

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

A própria aquisição das imagens, que teoricamente seguiria um padrão conforme 

protocolo de exame diagnóstico, fica exposta a variações individuais (por exemplo, diferenças 

de clareza / adequação no momento de orientação do paciente pela equipe de técnicos 

responsáveis). 
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5.7.2 Limitações relacionadas à referência diagnóstica 

 

Muito embora a alta especificidade diagnóstica do padrão de imagem, especialmente às 

ponderações padrão da ressonância com contraste, seja considerada para o estudo presente, tem-

se conhecimento de que se abre mão do padrão ouro que seria a análise tecidual das lesões (no 

entanto, a taxa restrita de métodos invasivos para a elucidação diagnóstica de lesões hepáticas 

focais, sobretudo aqueles com características benignas à imagem, limita de forma copiosa o 

número de lesões com confirmação por biopsia). 
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RESUMO 
 
Objetivo: nosso estudo analisou o papel da difusão e do mapa de ADC na diferenciação entre 

as lesões hepáticas sólidas em pacientes não cirróticos.   

Materiais e métodos: foi realizada análise retrospectiva de exames realizados consecutivos de 

janeiro de 2015 a junho de 2018 em um hospital terciário de Porto Alegre, sendo selecionados 

aqueles com lesões hepáticas focais sólidas. Os exames foram avaliados por dois médicos 

radiologistas com experiência acima de 10 anos na área, e a coleta do ADC por médico com 

experiência de 4 anos. Foram obtidos valores do ADC e do ADC hepático para cálculo do ADC 

parametrizado. Foi utilizada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic), com 

determinação do ponto de corte para o ADC e para o ADC parametrizado para determinar sua 

capacidade de diferenciação das lesões. Um modelo de regressão de Poisson foi aplicado para 

avaliar possíveis variáveis confundidoras da amostra.  

Resultados: foram mantidos na análise final 58 representando ao todo 118 lesões hepáticas 

focais (78 lesões benignas, sendo 11 adenomas, 33 hemangiomas, 34 hiperplasias nodular 

focais, e 40 lesões malignas, todas metástases). O valor do ADC médio e do ADC 

parametrizado para lesões benignas foi maior do que das lesões malignas (1,420 x 10-3mm2/s 

para 1,130 x 10-3mm2/s e de 1,350 x 10-3mm2/s para 1,140 x 10-3mm2/s com p<0,001 e 0,036 

respectivamente). A análise da curva ROC mostrou área sob a curva de 0,79 e 0,67 

respectivamente para o ADC e ADC parametrizado (com pontos de corte de 1,19 x 10-3mm2/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 variáveis faixa etária e história oncológica prévia 

mostraram associação com malignidade das lesões mesmo após ajuste (com aumento de chance 

de sete vezes nos pacientes com história oncológica positiva). 

Conclusão: é apropriado o emprego das imagens com difusão e do mapa de ADC na 

caracterização das lesões benignas sólidas e na sua diferenciação com metástases.   O ADC 

parametrizado se mostrou menos eficaz na diferenciação entre lesões hepáticas focais benignas 

e lesões metastáticas.  Estes resultados auxiliam na elaboração do diagnóstico diferencial das 

lesões hepáticas focais em fígados de pacientes não cirróticos. 

 

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

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

 

Ressonância magnética é uma modalidade de imagem diagnóstica bem estabelecida e 

amplamente utilizada tanto na detecção como na caracterização de lesões focais hepáticas. A 

depender do protocolo e do meio de contraste utilizado, possui alta acurácia na elaboração do 

diagnóstico diferencial destas lesões. 1; 2; 3 Imagens de ressonância magnética pesadas em 

difusão ou simplesmente imagens pesadas em difusão (do inglês “diffusion weighted imaging” 

– DWI), é uma técnica que, ainda que relativamente recente, se apresenta promissora na 

avaliação de lesões hepáticas focais, em uma curva ascendente proporcional à evolução da 

tecnologia envolvida nos aparelhos de RM. 4; 5; 6; 7; 8 Ademais, DWI pode fornecer características 

tanto qualitativas como quantitativas úteis na avaliação da lesão, e é incorporada nos protocolos 

de RM do abdome atuais sem um aumento significativo do tempo total de aquisição do exame.  
9; 10 

O fígado tem uma alta prevalência de lesões focais, benignas e malignas. As lesões 

benignas mais comuns são as císticas (descritos na literatura americana com cerca de 15-18%) 

e as lesões sólidas do tipo hemangioma. 11; 12; 13 As metástases com disseminação hematogênica 

são a lesão maligna mais comum no fígado, sendo as mais prevalentes aquelas derivadas de 

neoplasias gastrointestinais, de tumores neuroendócrinos e de melanoma. 14 Por conseguinte, 

tornou-se imprescindível dispor de métodos que distingam entre estas lesões, de forma acurada 

e com o menor risco possível para o paciente. Ainda que haja na literatura trabalhos avaliando 

a difusão e o ADC na diferenciação de lesões hepáticas focais, muitos destes estudos ou 

apresentam uma análise de um número pequeno de lesões, ou incluem cistos simples no grupo 

das lesões benignas (suscitando viés de seleção haja vista o característico alto valor do ADC 

das lesões císticas). 4; 15; 16; 17 Adicionalmente, em alguns destes trabalhos incluem no grupo das 

lesões malignas tanto lesões primárias originárias em fígados cirróticos por exemplo, como 

também lesões metastáticas, prejudicando a homogeneidade da análise e por conseguinte 

prejudicando suas inferências. São raros os estudos que analisaram o papel da difusão e do ADC 

na diferenciação entre lesões hepáticas benignas sólidas e lesões malignas metastáticas do 

fígado. 18  

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

lesões hepáticas sólidas em pacientes não cirróticos.   
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Materiais e métodos 

 

População do estudo 

 

Foi realizada análise retrospectiva dos exames de ressonância magnética realizados em 

um hospital terciário de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, de janeiro de 2015 a junho de 2018. 

Foram incluídos pacientes com lesões hepáticas focais que tenham se submetido a exame de 

ressonância magnética com sequência de difusão completa sem artefatos de movimentação. 

Foram excluídos os pacientes que apresentaram lesões hepáticas císticas. Por fim, foram 

também excluídos os exames que apresentaram sinais de hepatopatia crônica (cirrose) nas 

imagens de ressonância – superfície hepática nodular sobretudo no lobo esquerdo anterior; lobo 

direito atrófico; lobo caudado e segmento lateral do lobo esquerdo hipertrofiados; segmento 

medial do lobo esquerdo atrofiado; proeminência do leito da vesícula biliar; veia hepática 

direita <5 mm; caudado aumentado para razão do lobo direito, com relação modificada > 0,90; 

proeminência do espaço periportal ao nível do hilo hepático com espessura acima de 10 mm).19 

A divisão das lesões dentro dos grupos benigno ou maligno foi determinada por critérios 

de imagem e/ou análise histológica no grupo das lesões malignas e predominantemente por 

critérios de imagem no grupo das lesões benignas (para os adenomas, T1 com sinal baixo ou 

discretamente elevado, realce hipervascular, e ausência de retenção do meio de contraste 

hepático específico nas fases de excreção hepatobiliar; para as HNF, T1 com sinal baixo ou 

discretamente elevado, realce hipervascular, retenção do meio de contraste hepático específico 

nas fases de excreção hepatobiliar; para hemangiomas, sinal elevado em T2, realce hipovascular 

com padrão inicialmente periférico e globuliforme, com progressão centrípeta, com tendência 

a ou com homogeneização completa nas imagens tardias). 14; 20; 21; 22; 23 

 

Protocolo de aquisição das imagens 

 

Os exames foram obtidos com aparelhos de ressonância de 1.5 T. O protocolo de 

imagem do fígado incluía aquisições sem contraste no plano axial ponderadas em T1 gradiente 

eco com imagens “dentro de fase” e “fora de fase”, em T2 Spin Eco, com difusão eco planar 

com distintos valores de difusibilidade (com maior valor de B de 800 seg/mm2), e em T2 Spin 

Eco com supressão de gordura.  

O estudo dinâmico do realce foi adquirido seguindo infusão endovenosa de substância 

de contraste com 0.025 mmol/kg gadoxetato dissódio (Primovist, Bayern), com imagens 



40 
Artigo 

 

 

sequencialmente adquiridas durante as fases arterial dominante, venosa, de equilíbrio (com 

aproximadamente 10 minutos após infusão do contraste), e de excreção hepatobiliar. 

 

Análise das imagens  

 

Os estudos foram avaliados por 2 médicos radiologistas com experiência acima de 10 

anos na área. Os valores do ADC da lesão e do ADC do parênquima hepático circunjacente 

foram coletados por um médico radiologista com 4 anos de experiência. A região de interesse 

(do inglês “region of interest”, ou ROI) era determinada a partir do posicionamento de uma 

forma geométrica circunferencial / elíptica que inicialmente buscava englobar a maior área da 

região de maior diâmetro da lesão (ao nível do corte que sobrepunha a zona mais central da 

lesão). A partir desta ROI inicialmente posicionada, a depender do volume da lesão, eram 

posicionados mais duas ROI imediatamente acima e abaixo da ROI inicial.  

Posteriormente, era posicionada uma ROI sobre o parênquima hepático, buscando-se 

sempre evitar englobar interface com o bordo hepático, trajetos vasculares. Eram coletadas ROI 

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

 

Análise dos dados 

 

Foram obtidos valores de ADC para as lesões focais e para o parênquima hepático 

adjacente, com cálculo subsequente do índice de ADC.  

Variáveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrão ou mediana e 

amplitude interquartil. Variáveis categóricas foram descritas por frequências absolutas e 

relativas.  

Para a comparação de média foi utilizado o teste T de Student ou análise de variância 

(ANOVA) complementada pelo teste de Tukey. Para a comparação de proporções, 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 

lesões benignas e malignas, foi utilizada a curva ROC (Receiver Operating Characteristic), com 

determinação do ponto de corte para o ADC e para o ADC parametrizado.  

Para controle de fatores confundidores, foi aplicado modelo de regressão de Poisson. 

As variáveis que apresentassem um valor de p < 0,20 na análise bivariada foram incluídas no 

modelo multivariado.  

O nível de significância adotado foi de 5% para todas as análises.  
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As análises foram realizadas no programa SPSS versão 21.0 da IBM. 

 

Resultados 

 

Características de base da amostra 

 

Foram avaliados exames de 97 pacientes consecutivos, dos quais foram excluídos 39 

estudos (9 com lesões císticas, 15 sem lesões focais, 8 com lesões menores que 1,0 cm e 7 com 

presença de artefatos de movimentação), restando ao todo 58 pacientes na análise final, sendo 

22 apresentando lesão focal única, e 36 contendo lesões múltiplas, representando ao todo 118 

lesões hepáticas focais. A amostra de 118 lesões foi composta por 78 lesões benignas (11 

adenomas, 33 hemangiomas, 34 hiperplasias nodular focais – HNF), e 40 lesões malignas 

(metástases). (Tabela 1)  

Na análise relativa das características de base quanto ao caráter maligno das lesões, 

identificou-se associação deste com a faixa etária mais elevada, com o gênero masculino, com 

o diagnóstico prévio de neoplasia de outros sítios, com a multiplicidade das lesões, assim como 

com o tamanho maior da lesão dentro do grupo de lesões malignas. Foi realizado ajuste pelo 

modelo multivariado para identificar aquelas características que se manteriam associadas, 

permanecendo deste modo após o ajuste as correlações com a faixa etária (onde se observou 

um aumento de chance de 2% de malignidade a cada ano de idade a mais) e com a positividade 

para história oncológica prévia (com aumento de chance de sete vezes). (Tabelas 2 e 3). 

 

Análise dos valores do ADC 

 

O valor do ADC médio para lesões benignas foi 1,420 x 10-3mm2/s e para as lesões 

malignas foi 1,130 x 10-3mm2/s, com diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p 

< 0,001). (Tabela 4). 

A análise do valor do ADC por meio da curva ROC demonstrou uma área sob a curva 

de 0,79, com ponto de corte de 1,19 x 10-3mm2/s como o melhor valor na diferenciação entre 

lesões malignas e benignas, com sensibilidade e especificidade de 75% e 73,1% 

respectivamente. (Figura 9 e Tabela 5). 

 

Análise dos valores do ADC parametrizado 
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O ADC parametrizado pelo ADC hepático (ou seja, o índice entre o ADC da lesão e o 

ADC do parênquima hepático adjacente) teve como valores médios para os grupos de lesões 

benignas e malignas de 1,350 x 10-3mm2/s e 1,140 x 10-3mm2/s, respectivamente, com diferença 

estatisticamente significativa entre eles (p = 0,036). (Tabela 5). 

A análise por meio da curva ROC apresentou uma área sob a curva de 0,67, com melhor 

valor de ponto de corte na diferenciação entre lesões malignas e benignas de 1,08, com 

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

 

Discussão  

 

Os valores do ADC e do ADC parametrizado.  

  

A evolução da técnica da difusão possibilitou o emprego desta ferramenta na avaliação 

hepática. As técnicas de imagem ecoplanar, de aquisição de imagens em paralelo, e a 

disponibilidade de bobinas com múltiplos canais foram decisivos para a melhoria da qualidade 

das imagens com difusão, com diminuição dos artefatos de movimentação (relacionados com 

os movimentos do batimento cardíaco, da respiração e da motilidade intestinal), permitindo a 

interpretação do mapa de ADC, outrora impossível. 24; 25; 26  

À medida em que se tornou possível a avaliação do parênquima hepático de forma 

adequada, a caracterização das lesões hepáticas por meio da difusão e do mapa de ADC tem 

sido objeto de estudo crescente, algo relativamente recente. O interesse pelo potencial da 

técnica na caracterização de lesões hepáticas acompanha o crescimento da tecnologia, e com a 

redução da suscetibilidade destas aquisições à produção de artefatos, principalmente de 

movimentação, tem sido possível para os scanners adquirir imagens com coeficiente de 

difusibilidade (valor b) cada vez mais elevados, mantendo ao fim uma boa relação entre o sinal 

e o ruído e uma maior resolução das imagens com difusão.  

Nossos resultados indicam que o valor do ADC e também do ADC parametrizado 

podem ser aplicados na diferenciação entre as lesões hepáticas sólidas benignas e malignas, 

com valores de 1,42 x10-3mm2/s e de 1,13 x10-3mm2/s nos grupos benigno e maligno, 

respectivamente, com diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,001 e 

<0,05), e com ponto de corte obtido a partir da construção da curva ROC de 1,19 x10-3mm2/s e 

de 1,08 x10-3mm2/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 são mais 

altos nas lesões benignas e mais baixos nas malignas. 4; 5; 7; 8; 15; 27; 28 Nosso ponto de corte destoa 
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de alguns estudos publicados. Entretanto a busca do ponto de corte nesta diferenciação tem sido 

motivo de estudo na literatura, e ainda merece maior investigação. De fato, o valor encontrado 

nos trabalhos tem sido variável. Esta inconstância nos valores do ponto de corte do ADC é 

consequente provavelmente, dentre outros motivos, a diferenças entre os scanners utilizados e 

os parâmetros na obtenção das imagens com difusão e do mapa de ADC. 22; 29; 30 

Na nossa análise dentro do grupo das lesões benignas, o adenoma e a HNF apresentaram 

valores de ADC de 1,41 x10-3mm2/s e 1,30 x10-3mm2/s, intermediários, sem diferença 

estatística entre si ou na comparação com o ADC das lesões malignas. A aplicação da difusão 

e do ADC na caracterização de algumas lesões hepáticas sólidas benignas e o potencial desta 

técnica na sua diferenciação ainda é tema de discussão. Lesões sólidas benignas como a HNF 

e o adenoma também podem apresentar restrição a difusão quando comparadas com o 

parênquima hepático normal, dependendo, dentre outros motivos, da proporção dos tecidos que 

as constituem. Os valores encontrados para o ADC destas lesões, principalmente no caso do 

adenoma e da HNF, têm apresentado sobreposição ao ADC das lesões malignas. 1; 8  

Em consequência desta sobreposição dos valores do ADC do adenoma e da HNF com 

o das lesões malignas, há quem advogue que a técnica da difusão não teria aplicação na 

diferenciação do adenoma e da HNF, sendo neste caso uma sequência a ser avaliada em 

conjunto com outras convencionais dentro do protocolo padrão de ressonância. 31; 32; 33 No 

entanto, a literatura tem demonstrado papel do ADC na avaliação do grau de diferenciação e de 

invasão microvascular de alguns tipos de neoplasia, com valores mais baixos nos tumores 

menos diferenciados. 34; 35; 36; 37 O mesmo tem sido investigado no caso das lesões benignas, na 

busca da diferença do ADC dentre os subtipos destas lesões, porém de forma ainda incipiente. 

Acreditamos que estudos mais robustos que permitam a divisão das lesões hepáticas benignas 

dentro de subtipos que respeitem suas características constitucionais poderia ser o que ainda 

falta nesta equação. 

Pode-se concluir que os resultados do nosso estudo mostram ser apropriado o emprego 

das imagens com difusão e do mapa de ADC na diferenciação entre lesões benignas sólidas e 

lesões malignas metastáticas; no entanto, pelo menos no momento presente, não de modo 

isolado. Ainda se faz necessário o emprego das informações que ela carrega em conjunto com 

as características não só do sinal das demais aquisições da ressonância magnética, mas também 

com o padrão de realce destas lesões.  

 

Análise das características das amostras.  
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Na análise das características populacionais associadas com a malignidade da lesão, as 

lesões malignas tiveram uma associação com a faixa etária mais elevada, com o gênero 

masculino, com o diagnóstico prévio de neoplasia, com a multiplicidade das lesões, com as 

lesões de tamanhos maiores, assim como com os valores de ADC e de ADC parametrizado 

menores. 

No ajuste pelo modelo multivariado, mantiveram-se associadas após o ajuste as 

correlações com a faixa etária (com um aumento de chance de 2% de malignidade a cada ano 

de idade a mais) e com a positividade para história oncológica prévia (com aumento de chance 

de sete vezes nos pacientes com história oncológica positiva). 

 

Limitações do estudo 

 

Devem inicialmente ser consideradas como limitações deste estudo as intrínsecas a todo 

estudo retrospectivo e realizado com amostra de banco de instituição hospitalar única.  

Adicionalmente, deve ser considerada a limitação da referência utilizada para elaboração do 

diagnóstico final das lesões benignas. Muito embora com boas especificidade e sensibilidade, 

o padrão ouro é histológico. Apesar de ser a referência almejada para comparação, a ausência 

de dados histológicos neste tipo de trabalho acaba por ser justificada, uma vez que biópsia se 

trata de um exame invasivo, cujo benefício na avaliação de lesão focal hepática provavelmente 

benigna em exame de imagem é ausente. 3; 4; 7; 18; 20; 22; 23; 38  

 

Conclusão 

 

Pode-se concluir que os resultados do nosso estudo mostram ser apropriado o emprego 

das imagens com difusão, do ADC e do ADC parametrizado na caracterização das lesões 

benignas sólidas e na diferenciação entre estas e as lesões malignas metastáticas. Estes 

resultados auxiliam na elaboração do diagnóstico diferencial das lesões hepáticas focais em 

fígados de pacientes não cirróticos. 
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Tabela 1 - Características de base dos pacientes e das lesões. 

 
 Variáveis N 
População 

(n=58) 
Idade (anos) – média±DP 44,7±14,5 

 Sexo – n (%)  
 Feminino 45 (77,6%) 
 Masculino 13 (22,4%) 

 Diagnóstico prévio de neoplasia – n (%)  
 Sim 14 (24,1%) 
 Não 44 (75,9%) 

Lesões 
(n=118) 

Lesão única – n (%)  

 Sim 22 (18,6) 
 Não 96 (81,4) 

 Segmento hepático – n(%)  
 I 6 (5,1) 
 II 16 (13,6) 
 III 5 (4,2) 
 IV 11 (9,3) 
 V 14 (11,9) 
 VI 10 (8,5) 
 VII 25 (21,2) 
 VIII 31 (26,3) 

 Lobo hepático – n (%)  
 Direito 80 (67,8) 
 Esquerdo 33 (28,0) 
 Caudado 5 (4,2) 

 Tamanho da lesão (cm) – mediana (P25-P75) 1,9 (1,3 – 3) 
 Diagnóstico das lesões – n (%)  
 Adenoma 

Hemangioma 
Hiperplasia nodular focal 
Metástase 

11 (9,3) 
33 (28) 

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

 Lesão maligna – n (%)  
 Sim 40 (33,9) 
 Não 78 (66,1) 

 ADC médio – média±DP  1,32±0,44 x10-

3mm2/s 
 ADC parametrizado (ADC lesão / ADC 

hepático) – média±DP 
1,27±0,52 x10-

3mm2/s 
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Tabela 2 - Associação das características de base da amostra com a malignidade da lesão 
 
Variaveis Maligno 

(n=40) 
Benigno 
(n=78) 

P 

Idade (anos) – média±DP 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)  

Diagnóstico prévio de neoplasia 
– n (%) 

  <0,001 

Sim 35 (87,5) 6 (7,7)  
Não 5 (12,5) 72 (92,3)  

Lesão única – n (%)   0,013 
Sim 2 (5,0) 20 (25,6)  
Não 38 (95,0) 58 (74,4)  

Segmento hepático – n(%)   0,738 
I 2 (5,0) 4 (5,1)  
II 4 (10,0) 12 (15,4)  
III 2 (5,0) 3 (3,8)  
IV 6 (15,0) 5 (6,4)  
V 6 (15,0) 8 (10,3)  
VI 4 (10,0) 6 (7,7)  
VII 8 (20,0) 17 (21,8)  
VIII 8 (20,0) 23 (29,5)  

Lobo hepático – 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 lesão (cm) – 
mediana (P25-P75) 

2,3 (1,4 a 
3,7) 

1,8 (1,2 a 2,5) 0,027 

Diagnóstico das lesões – n (%)   <0,001 
Adenoma 
Hamangioma 
Hiperplasia nodular focal 
Metástase 

0 (0,0) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 

40 (100) 

11 (14,1) 
33 (42,3) 
34 (43,6) 

0 (0,0) 

 

ADC médio (x10-3mm2/s). – n 
(%) 

  <0,001 

<1,19 10 (25,0) 57 (73,1)  

³1,19 30 (75,0) 21 (26,9)  
ADC parametrizado (x10-3mm2/s) 

– n (%) 
  0,001 

<1,08 14 (35,0) 54 (69,2)  
³1,08 26 (65,0) 24 (30,8)  
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Tabela 3 - Análise de regressão de Poisson na avaliação de fatores independentemente 
associados à malignidade da lesão. 

 
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 
Diagnóstico prévio de 

neoplasia  
6,67 (2,51 a 17,7) <0,001 

Lesão única 0,62 (0,22 a 1,79) 0,379 
Tamanho da lesão (cm)  1,05  (0,97 a 1,12) 0,215 
    

 

 

 
Tabela 4 - Associação entre valor do ADC e o caráter maligno da lesão. 

 
Variáveis Benigno Maligno p 

média±DP média±DP 
ADC (x10-3mm2/s) 1,42±0,38 1,13±0,49 0,001 
ADC parametrizado (x10-3mm2/s) 1,35±0,54 1,14±0,45 0,036 

 

 

  
Tabela 5 - Análise das propriedades diagnósticas do valor do ADC para o caráter maligno da lesão 

focal. 
 

 ADC 
(x10-3mm2/s) 

ADC parametrizado 
(x10-3mm2/s) 

AUC (IC 95%) 0,79 (0,69 – 0,89)  0,67 (0,55 – 0,78) 
Ponto de Corte <1,19 <1,08 
Sensibilidade 75% (59,8 – 85,8) 65% (49,5 – 77,9) 
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) 
Acurácia 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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Gráfico 1. Curva ROC do ADC na predição de malignidade de lesão hepática focal. 
Escala em (x10-3mm2/s).  
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Gráfico 2. Curva ROC do ADC parametrizado (índice calculado a partir da divisão do 
ADC da lesão pelo ADC hepático), na avaliação de predição de malignidade de lesão 
hepática focal. Escala em (x10-3mm2/s). 
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Fig. 2. Duas lesões focais do tipo hiperplasia nodular em mulher com 40 anos com 
4,4 cm e 2,7 cm (flechas) monstram. A: Tênue hipersinal na ponderação em T2 B: 
Leve hipossinal na ponderação em T1. C: Realce rápido já na fase arterial. D: 
Retenção do contraste nas imagens durante excreção hepatobiliar (20 min), 
sugerindo presença de hetatócitos funcionantes.  
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Fig. 3. Lesões focais do tipo hiperplasia nodular (A) nas imagens com difusão com 
coeficiente de difusibilidade de b=800 mm/s2 e (B) nas imagens do mapa de ADC, com 
1,17 x 10-3mm2/s e 1,19 x 10-3mm2/s. 
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Fig. 4. Hemangioma hepático medindo 5,6 cm em paciente do gênero feminimo com 63 
anos. A: Hipersinal em T2 B: Hipossinal em T1. C: Realce característico periférico 
globuliforme. D: Nas imagens durante excreção hepatobiliar (20 min) sem reter o contraste 
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Fig. 5. Hemangioma nas imagens com difusão frente a coeficientes de difusibilidade de b=0 
mm/s2 (A) e b=800 mm/s2 (B) e nas imagens do mapa de ADC (C) com 1,53 x 10-3mm2/s. 
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Fig. 6. Adenoma exibindo realce hipervascular (A e B) e ausência de retenção do 
contraste na imagem ponderada em T1 adquirida durante a fase de excreção 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 10-3mm2/s na imagem do mapa de ADC 
(B). 
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Fig. 8. Metástases hepáticas de neoplasia de mama em paciente com 47 anos. A: Imagem 
ponderada em T2 com sinal elevado heterogêneo. B: Imagem ponderada em T1 durante 
a fase arterial após infusão de contraste mostra lesão com realce hipervascular. C: A lesão 
não retém o contraste na imagem obtida da fase de excreção hepatobiliar (com 20 min). 
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Fig. 9. Metástases hepáticas de neoplasia de mama nas imagens com difusão mostram persistência 
do sinal elevado mesmo nas imagens com crescente coeficiente de difusibilidade (A, B e C). 
Restrição a difusão corroborada pelo baixo sinal no mapa de ADC (D), com 1,06 x 10-3mm2/s. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

v A técnica de RM com difusão ainda é muito recente. São necessários mais estudos sobre 

o verdadeiro poder analítico da difusão e do ADC na avaliação de lesões hepáticas 

focais, ainda não completamente deslindado. 

v Ainda que mereça maiores estudos, é fato que sua aplicação em conjunto com as demais 

aquisições do protocolo padrão de RM do abdome auxilia tanto na detecção como na 

caracterização das lesões focais com maior segurança pelo médico radiologista, e o 

conhecimento aprofundado da técnica pelos profissionais médicos da área é primordial.  

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

estudos e a literatura têm de acompanhar esta rápida e constante evolução. 

v Existe carência na literatura de trabalhos que caracterizem de forma adequada as lesões 

hepáticas focais na difusão, pois muitos estudos publicados ainda recentemente 

contemplavam na sua amostra lesões císticas (de ADC caracteristicamente elevado). 

v A medicina trabalha de forma constante na busca de métodos com alta eficácia 

diagnóstica que não carreguem riscos para o paciente; a disponibilidade de métodos 

mais avançados de diagnóstico por imagem como a RM cresceu bastante desde seu 

surgimento. Desenvolver técnicas de imagem com alta acurácia diagnóstica de rápida 

reprodução e sem radiação é um dos objetivos da especialidade.  

v Ainda que sem o ônus da radiação, a RM, em especial na avaliação hepática, é bastante 

dependente da utilização de substâncias de contraste. Estes agentes são de fato 

potencialmente danosos, mas seu potencial de dano ainda é pouco ou quase nada 

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

v Os conhecimentos auferidos com este trabalho vêm a encorpar o que se tem de 

conhecimento na literatura sobre a técnica da difusão na análise das lesões hepáticas 

focais; desejamos que sejam úteis na construção e no desenvolvimento teórico e prático 

das técnicas de ressonância magnética, com benefícios para os pacientes, para os 

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

Pode-se considerar como um dos problemas inevitáveis nas imagens de Ressonância 

Magnética, em especial nas imagens com difusão, o fato do sinal resultante ser uma média do 

sinal da amostra. Ainda que a amostra do sinal seja tão pequena quanto um voxel de imagem, 

ainda assim é muito grande em relação ao volume das células biológicas microscópicas, e nesta 

média invariavelmente se acabam perdendo informações sobre propriedades mais específicas a 

nível celular.  

Tecidos diferentes na sua microarquitetura, em face desta “média”, podem acabar tendo 

características de sinal na Ressonância Magnética bastante similares. E esta pode ser uma das 

explicações do por que em muitos estudos, apesar de diferentes, o Adenoma e a Hiperplasia 

Nodular Focal apresentarem Coeficientes de atenuação aparentes com valores que se 

sobrepõem entre si e que mimetizam lesões malignas. 

Porém, há técnicas de medida estudadas que conseguem acessar estas características 

micro estruturais mais específicas dos tecidos. Dentre elas podemos citar as imagens obtidas a 

partir de múltiplos vetores, que acabam por detectar a chamada “anisotropia micro estrutural” 

(que nas imagens com difusão atuais acaba esvanecendo pelo cálculo da “média” obtida a partir 

das várias unidades estruturais anisotrópicas justapostas que tendem a se apresentar 

isotrópicas). A avaliação destas características a nível micro arquitetural pode vir a auxiliar na 

diferenciação das lesões hepáticas focais com a técnica da Ressonância com difusão, e mais 

estudos neste sentido podem ser merecidos.  
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ANEXOS 
 

ANEXO A - Guideline do Colégio Americano de Gastroenterologia (ACG) para diagnóstico 
de lesões hepáticas focais. 

 
Guideline do Colégio Americano de Gastroenterologia (ACG) para diagnóstico de lesões 

hepáticas focais 

LESÃO RM 

ADENOMA 

HNF1 α: 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 

β-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 

T1: 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 
HNF, focal nodular hyperplasia; HNF1 α, hepatocyte nuclear factor-1 α; IHCA, inflammatory hepatocellular adenoma; 

MRI, magnetic resonance imaging; 

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 lesões hepáticas focais 

 
CONDUTAS RECOMENDADAS SEGUNDO GUIDELINE DO COLÉGIO AMERICANO DE 
GASTROENTEROLOGIA (ACG) PARA LESÕES HEPÁTICAS FOCAIS 

Suspected 
hepatocellular 

adenoma 
 

Oral contraceptives, hormone-containing IUDs, and anabolic steroids are to be 
avoided in patients with hepatocellular adenoma (strong recommendation, 
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 
hemangioma 

 

An MRI or CT scan should be obtained to confirm a diagnosis of 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 
nodular 

hyperplasia 

An MRI or CT scan should be obtained to confirm a diagnosis of FNH. A liver 
biopsy is not routinely indicated to confirm the diagnosis (strong 
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 
hepatic cysts 

 

A hepatic cyst identified on US with septations, fenestrations, calcifications, 
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 - Declaração STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology) - checklist of items that should be included in reports of cross-sectional 

studies 
 

 Item no Recommendation Check Página 
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s 

design with a commonly used 
term in the title or the abstract  

√ Pág. 36 

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

√ Pág. 37 

Introduction   
Background/rationale 2 Explain the scientific 

background and rationale for the 
investigation being reported 

√ Pág. 38 

Objectives 3 State specific objectives, 
including any prespecified 
hypotheses 

√ Pág. 38 

Methods   
Study design 4 Present key elements of 

study design early in the paper √ Pág. 36 

Setting 5 Describe the setting, 
locations, and relevant dates, 
including periods of recruitment, 
exposure, follow-up, and data 
collection 

√ Pág. 39 

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, 
and the sources and methods of 
selection of participants 

√ Pág. 39 

Variables 7 Clearly define all outcomes, 
exposures, predictors, potential 
confounders, and effect 
modifiers. Give diagnostic 
criteria, if applicable 

√ Pág. 38 

Data sources/ 
measurement 

8*  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 

√ Pág. 40 

Bias 9 Describe any efforts to 
address potential sources of bias √ Pág. 40 

Study size 10 Explain how the study size 
was arrived at √ Pág. 40 

Quantitative 
variables 

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

√ Pág. 40 

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical 
methods, including those used to 
control for confounding 

√ Pág. 40 

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

√ Pág. 40 
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(c) Explain how missing data 
were addressed √ Pág. 40 

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

√ Pág. 40 

(e) Describe any sensitivity 
analyses √ Pág. 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 

√ Pág. 41 

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

√ Pág. 41, 
45 

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

√ Pág. 41 

Outcome data 15* Report numbers of outcome 
events or summary measures √ Pág. 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 

√ Pág. 41 

(b) Report category 
boundaries when continuous 
variables were categorized 

√ Pág. 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 

√ Pág. 41, 
46, 47, 47 

Discussion   
Key results 18 Summarise key results with 

reference to study objectives √ Pág. 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 

√ Pág. 44 

Interpretation 20 Give a cautious overall 
interpretation of results √ Pág. 44 
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considering objectives, 
limitations, multiplicity of 
analyses, results from similar 
studies, and other relevant 
evidence 

Generalisability 21 Discuss the generalisability 
(external validity) of the study 
results 

√ Pág. 44 

Other information   
Funding 22 Give the source of funding 

and the role of the funders for the 
present study and, if applicable, 
for the original study on which the 
present article is based 

√ Pág. 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 eletrônicos do hospital Mãe de Deus. 	
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ANEXO E - Aprovação do Projeto pela Comissão Científica da Escola de Medicina da 
PUCRS. 

 
	
	
	

	

S I P E S Q
Sistema de Pesquisas da PUCRS

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

Prezado(a) Pesquisador(a),

                    A Comissão Científica da ESCOLA DE MEDICINA da PUCRS apreciou e
aprovou o Projeto de Pesquisa "Lesões hepáticas focais benignas nas imagens de
ressonância magnética pesadas em difusão: O papel das imagens pesadas em
difusão (DWI) e do coeficiente aparente de difusão (ADC) na caracterização e no
diagnóstico diferencial". Este projeto necessita da apreciação do Comitê de Ética em
Pesquisa (CEP). Toda a documentação anexa deve ser idêntica à documentação
enviada ao CEP, juntamente com o Documento Unificado gerado pelo SIPESQ.

                    Atenciosamente,

Comissão Científica da ESCOLA DE MEDICINA
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ANEXO F - Aprovação do Projeto pela Comissão de Ética em Pesquisa (CEP). 

	
	
	
	


