PUCRS

, _ESCOLA DE MEDICINA
POS-GRADUAGAO EM PEDIATRIA E SAUDE DA CRIANGA
DOUTORADO EM MEDICINA/PEDIATRIA E SAUDE DA CRIANGA

DESENVOLVIMENTO DE TECNICA DE RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA
RAPIDA E DE RESPIRACAO LIVRE EM PACIENTES COM FIBROSE CISTICA

MARINEZ JOSEFINA CASAROTTO DE OLIVEIRA

Porto Alegre
2017

-
POS-GRADUAGCAO - STRICTO SENSU

Pontificia Universidade Catodlica
do Rio Grande do Sul



javascript:detail('27836',%20'edit',%20'detail');

MARINEZ JOSEFINA CASAROTTO DE OLIVEIRA

DESENVOLVIMENTO DE TECNICA DE RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA
RAPIDA E DE RESPIRACAO LIVRE EM PACIENTES COM FIBROSE CISTICA

Tese apresentada ao Programa de Pés-graduacao
em Pediatria e Salde da Crianca da Escola de
Medicina da Pontificia Universidade Catdlica do
Rio Grande do Sul (PUCRS), para obtencédo do
titulo de Doutor em Saude da Crianga.

Orientador: Prof. Dr. Matteo Baldisserotto

Coorientador Prof. Dr. Bruno Hochhegger

Porto Alegre
2017



javascript:detail('27836',%20'edit',%20'detail');

Ficha Catalografica

048 Oliveira, Marinez Josefina Casarotto de

Desenvolvimento de técnica de ressondncia nuclear magnética rapida e de

respiragao livre em pacientes com fibrose cistica / Marinez Josefina
Casarotto de Oliveira.—2017.

074 £

Tese (Doutorado) — Programa de Pos-Graduagao em Medicina/Pediatria e
Saude da Crianga, PUCRS.

Orientador: Prof. Dr. Matteo Baldisserotto.

Co-orientador: Prof. Dr. Bruno Hochhegger.

1. fibrose cistica. 2. ressonfncia magneética de torax. 3. tomografia

computadorizada de térax. 4. imagem paralela. 5. sensoriamento comprimido. L
Baldisserotto, Matteo. II. Hochhegger, Bruno. IIL. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragao Automatica de Ficha Catalografica da PUCRS
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a).




MARINEZ JOSEFINA CASAROTTO DE OLIVEIRA

DESENVOLVIMENTO DE TECNICA DE RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA
RAPIDA E DE RESPIRACAO LIVRE EM PACIENTES COM FIBROSE CISTICA

Tese apresentada ao Programa de Pés-graduacao
em Pediatria e Salude da Crianca da Escola de
Medicina da Pontificia Universidade Catdlica do
Rio Grande do Sul (PUCRS), para obten¢do do
titulo de Doutor em Saude da Crianca.

Orientador: Prof. Dr. Matteo Baldisserotto
Coorientador Prof. Dr. Bruno Hochhegger

Aprovada em___de de

Prof. Dr. Fernando Ferreira Gazzoni

Prof. Dr. Ricardo Bernardi Soder

Profa. Dra. Rita Mattiello

Porto Alegre
2017



javascript:detail('27836',%20'edit',%20'detail');

Tudo é considerado impossivel até acontecer

Nelson Mandela




Aos meus pais,
por me incentivarem a estudar e a buscar sempre o conhecimento;

Ao meu marido,
por me apoiar desde o inicio,
ndo medindo esfor¢os para que eu chegasse até essa etapa

Aos meus filhos Renata e Leonardo,

pelo carinho, compreensdo das minhas auséncias e

ot, de uma maneira especial, iluminarem meus pensamentos
1, de uma maneira al, iluminar ament




AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Matteo Baldisseroto,
por confiar a mim este trabalho e pela orientacao inicial;

Ao Prof. Dr. Bruno Hochhegger,
pela orientacéo, disponibilidade e contribuigcdo no desenvolvimento do
estudo;

Ao Dr Guilherme Watte,
pela cuidadosa analise dos dados, elaboracao dos graficos e auxilio final
na tese;

A Dr2, Marilisa Baldissera,
pela parceria e auxilio na realizacdo dos exames de imagens, pois sem a
sua ajuda néao teria conseguido;

A Dr2, Maria Clara Valaddo, companheira de caminhada no curso,
pela sua amizade e incentivo para concluir o doutorado;

Aos colegas e toda equipe da pesquisa,
por se empenharam no desenvolvimento e organizacéo deste trabalho ;

Aos técnicos do INSCER,
pela colaboracéo na realizacdo dos exames;

A secretaria do PPG em Pediatria, Carla Rothmann,
pela amizade, apoio e orientacdo durante todo o curso;

A académica Fernanda Vendrusculo,
pela revisdo dos prontuarios e coleta de dados;

Aos pacientes e familiares, um agradecimento especial,
pela disponibilidade em contribuir para a pesquisa

A direcéo do Hospital Universitario de Santa Maria,
por permitir o meu afastamento por periodos
e incentivar a realizagdo do doutorado;

Aos meus colegas de trabalho da UTI Neonatal do HUSM,
por colaborarem na minha auséncia para que eu pudesse realizar 0 curso.




RESUMO

Introducéo-objetivo: Fibrose cistica é a doenca genética mais comum na
populacdo caucasiana. A reducdo da expectativa de vida € devido a doenca
pulmonar progressiva, caracterizada por mudancas severas ha estrutura
pulmonar, mais precisamente, bronquiectasias e alcaponamento de ar. A
tomografia computadorizada de torax é considerada o método mais sensivel para
monitorar a doenca pulmonar na fibrose cistica. A principal desvantagem € a
exposicao do paciente a radiacdo. A ressonancia magnética de torax, técnica livre
de radiagdo, tem sido introduzida como uma alternativa a tomografia
computadorizada. A ressonancia magnética tem sido comparada a tomografia
computadorizada em varios estudos usando varias sequéncias, mas, nenhuma
utilizou a técnica de sensoriamento comprimido, imagem paralela e amostragem
golden-angle radial combinada. O objetivo deste estudo foi avaliar a técnica de
golden-angle radial combinada de ressonancia magnética de torax em pacientes
com fibrose cistica em relacdo a tomografia computadorizada e a ressonancia

magnética convencional de torax.

Métodos: Foram realizados exames de tomografia computadorizada e
ressonancia magnética de térax em 29 pacientes com fibrose cistica que eram
acompanhados no ambulatério de pneumologia pediatrica do Hospital Sdo Lucas
da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul. Os exames, foram
realizados utilizando, primeiro, a amostragem de K-espaco cartesiano e, apés, as
técnicas de ressonancia magnética com respiracao livre, utilizando a técnica
Golden_Angle Radial Sparse Parallel. As imagens de ressonancia magnética e
tomografia computadorizada de térax foram avaliadas por dois observadores
independentes utilizando o escore de Helbich-Bhalla. Coeficiente de correlagao
intraclasse e analise de Bland-Altman foram usados para avaliar a concordancia e
a reprodutibilidade no escore de severidade de Helbich-Bhalla. Nenhum paciente

foi sedado ou usado meio de contraste.

Resultados: Os coeficientes de correlacdo intraclasse e o modelo gréafico de
Bland-Altman entre os escores de Helbich-Bhalla e os métodos avaliados,

tomografia computadorizada, ressonancia magnética e ressonancia magnética de




respiragao livre, evidenciaram, em todas as comparagbes dos escores totais,
correlagdes muito fortes (ICCct-rm = 97%; ICCcr-re-rRM = 96% e ICCcrt- FB-rM=99%).
A associacao do escore de Helbich-Bhalla, tanto da tomografia computadorizada
como das imagens de ressonancia magnética, com os testes de funcao pulmonar
foram significativas, principalmente, em relacdo a severidade das bronquiectasias

e espessamento das paredes bronquicas.

Conclusado: Este estudo demonstrou que a nova técnica de ressonancia
magnética com respiracdo livre e combinacdo de sensoriamento comprimido,
imagem paralela e amostragem golden-angle radial, mostrou uma boa
concordancia com a tomografia computadorizada na avaliacdo das alteragbes
pulmonares na fibrose cistica. A técnica de golden-angle radial combinada pode
ser utilizada na pratica clinica para acompanhamento de doenca pulmonar
fibrocistica, e demonstra particular valor para os pacientes que ndo conseguem

suspender a respiracao durante o exame.

Palavras chaves: Fibrose cistica, ressonancia magnética de térax, tomografia

computadorizada de torax, imagem paralela, sensoriamento comprimido.




ABSTRACT

Introduction-objective: Cystic fibrosis is the most common genetic disease in the
Caucasian population. The reduction in life expectancy is due to progressive lung
disease, characterized by severe changes in the pulmonary structure, more
precisely, bronchiectasis and air catabolization. Computed tomography of the
chest is considered the most sensitive method to monitor lung disease in cystic
fibrosis. The main disadvantage is the patient's exposure to radiation. Magnetic
resonance imaging of the chest, a radiation-free technique, has been introduced
as an alternative to computed tomography. Magnetic resonance has been
compared to computed tomography in several studies using various sequences,
but none have used the combined sensing, parallel imaging, and golden-angle
radial sampling technique. The aim of this study was to evaluate the combined
golden-angle radial technique of magnetic resonance imaging in patients with
cystic fibrosis in relation to conventional magnetic resonance imaging and
computed tomography of the chest. Cystic fibrosis has been compared to
computed tomography in several studies using various sequences, but none have
used the combined sensing, parallel imaging, and golden-angle radial sampling
technique. The aim of this study was to evaluate the combined radial-angle
golden-angle technigue of magnetic resonance imaging in patients with cystic
fibrosis in relation to conventional magnetic resonance imaging and computed

tomography of the chest.

Methods: Computed tomography and magnetic resonance of the chest were
performed in 29 patients with cystic fibrosis who were followed at the pediatric
pulmonology outpatient clinic of the S&o Lucas Hospital of the Pontifical Catholic
University of Rio Grande do Sul. The Cartesian K-space sampling and, after the
free-breathing magnetic resonance techniques, using the Golden_Angle Radial
Sparse Parallel technique. Magnetic resonance imaging and computed
tomography of the chest were evaluated by two independent observers using the
Helbich-Bhalla score. Intraclass correlation coefficient and Bland-Altman analysis
were used to assess agreement and reproducibility in the Helbich-Bhalla severity

score. No patient was sedated or used contrast medium.




Results: Intraclass correlation coefficients and the Bland-Altman graphical model
between the Helbich-Bhalla scores and the evaluated methods, computed
tomography, magnetic resonance and free breating magnetic resonance , showed
very strong correlations in all comparisons of the total scores (ICCCT -RM = 97%,
ICCCT-FB-RM = 96% and ICCCT-FB-RM = 99%). The association of the Helbich-
Bhalla score of both computed tomography and magnetic resonance with
pulmonary function tests were significant, mainly in relation to the severity of

bronchiectasis and thickening of the bronchial walls.

Conclusion: This study demonstrated that the new technique of free-breathing
magnetic resonance and combination of compressed sensing, parallel imaging
and radial golden-angle sampling, showed a good concordance with computed
tomography in the assessment of pulmonary alterations in cystic fibrosis. The
combined golden-angle radial technique can be used in clinical practice to monitor
fibrocystic lung disease, and demonstrates particular value for patients who can

not hold their breath during the examination.

Keywords: Cystic fibrosis, magnetic resonance of the chest, computed

tomography of the chest, parallel imaging, compressed sensing.
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Introdugdo

1 INTRODUCAO

Com o desenvolvimento de novas técnicas e sequéncias mais rapidas, a
ressonancia magnética (RM) tem se consolidado como uma valiosa modalidade
diagnostica. O aperfeicoamento na velocidade e qualidade das imagens coloca a
ressonancia magnética na rotina clinica e, também, no estudo de doencas
pulmonares. A vantagem da RM na avaliacdo pulmonar é a combinacdo de
avaliacdo funcional e morfolégica em uma Unica sessdo de imagem. E urgente o
desenvolvimento e a validacdo de técnicas de RM rapidas e robustas, com alta
resolucdo espacial e temporal, de modo a permitir uma melhor avaliacdo por
imagens, nos pacientes com doenga pulmonar crbnica e sem 0s riscos inerentes
a radiacao.

Este estudo avaliou uma nova técnica que permite realizar a RM com
respiracao livre, com alta resolucao espacial e temporal, bem como abrangéncia
volumétrica. O método proposto foi comparado com a RM convencional e a
tomografia computadorizada de térax realizada nos pacientes com fibrose cistica
(FC).

Este projeto foi desenvolvido por uma equipe multidisciplinar, composta por
engenheiros, fisicos, médicos pediatras e radiologistas, entre outros.

Contou-se com a colaboracédo do Dr. Ricardo Otazo e equipe da New York
University School of Medicine, Departament of Radiology (NYU), EUA, que
desenvolveram técnicas de sensoriamento comprimido e imagens paralelas para
coracdo e abdomen, utilizando scanners Siemens MR. Neste projeto, foram
desenvolvidas, ainda, mais essas técnicas usando o equipamento RM da General
Eletric (GE), do Instituto do Cérebro do Rio Grande do Sul (INSCER), em
pacientes portadores de FC em imagens de pulméao e abdémen.

Em um primeiro momento, foram realizados exames de RM com pausa
inspiratoria, utilizando amostragem de K-espaco cartesiano e, apoés, foram
desenvolvidas as técnicas de RM com respiracao livre, utilizando a amostragem

Golden-angle radial, sensoriamento comprimido e imagens paralelas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINICAO

Fibrose cistica (FC) é causada pela mutacdo no gene cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR). O gene CFTR associado a FC
esté localizado no braco longo do cromossomo 7, que codifica uma proteina que é
responsavel pela passagem normal de cloreto na superficie luminal das células

epiteliais®.

Na FC a secrecdo de cloreto € reduzida e, ao mesmo tempo, ha um
aumento de reabsorcdo de sodio pelas células epiteliais. Este transporte anormal
de liquidos e eletrdlitos através das membranas apicais epiteliais faz com que as
secrecdes formadas se tornem espessas e, consequentemente, mais dificeis de
serem eliminadas no trato respiratorio, no figado, no pancreas, nas glandulas
sudoriparas e em outros tecidos exoécrinos do organismo, podendo levar a

obstrucéo®

A FC é o disturbio genético autossémico recessivo que mais causa reducao
na expectativa de vida em populagbes caucasianas®. Nos Estados Unidos,
ocorre em um em cada 4mil recém-nascidos®. No Brasil, at¢é o momento da
geracdo do banco de dados para a andlise, 3511 pacientes haviam sido
registrados na base de dados, dos quais 3327 (97%) tinham algum seguimento
registrado®. Em torno de 70mil pessoas tém FC no mundo®. Nas Ultimas seis
décadas, houve um impressionante aumento na expectativa de vida devido a
terapia antibidtica, drogas mucoativas, otimizacdo da nutricdo através da
substituicio de enzimas pancreaticas e implementacdo de cuidados
multidisciplinares. Inicialmente, essas melhoras foram em centros de FC para
criancas e mais recentemente em centros de cuidados para adultos®. O aumento

na sobrevida de pacientes com FC resultou em um numero de adultos (idade
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maior que 18 anos) maior que o niumero de criangas em VArios paises europeus e

naqueles onde existem servigcos de cuidados em saude bem estabelecidos(’8).

Até o momento, mais de 1800 mutacdes tém sido encontradas no gene
CFTR. Diferentes mutacdes produzem alteragbes na producdo normal e na
funcdo da proteina CFTR, nas células epiteliais, por mecanismos distintos.
Algumas mutagdes resultam na auséncia total do funcionamento do gene CFTR e

outras sdo associadas com uma funcao residual®,

Para classificar as diferentes mutacdes baseadas na funcédo resultante, os
pesquisadores classificaram as mutacdes causadoras da doenca em cinco

categorias®):

a. Mutacdes da Classe | — séo alteracBes da biossintese das proteinas e
incluem muitos alelos nulos e os fenétipos mais graves, por exemplo,
Gb42X.

b. Mutacdes de Classe Il — provocam o processamento defeituoso da
proteina, por exemplo, Delta F508. Esta € a principal mutacdo em
fibrocisticos. E resultante de uma delecéo de trés pares de bases que
causam a perda de um residuo de fenilalanina na posicdo 508 da
proteina. Provavelmente, uma proteina parcialmente glicosilada é
produzida, mas, é reconhecida como anormal por um mecanismo de
controle celular e €, consequentemente, degradada.

c. Mutacdes de Classe lll — produzem regulacdo defeituosa do canal. A
proteina ndo responde a estimulacao pelo AMP ciclico, como é o caso
da G551D.

d. Mutacdes de Classe IV — provocam a conducdo defeituosa atraves do
canal e incluem numerosos alelos brandos, por exemplo, R117H.

e. Mutacdes que afetam a estabilidade da proteina — € uma classe
adicional proposta por Haardt e colaboradores em 1999. Esta nova
classe inclui proteinas que perdem residuos da regido C terminal ou
que séo resultantes de dele¢bes de grandes residuos de aminoacidos e

levam a fendtipos graves, como no caso da mutacao Q1412X4(10)
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2.2 DIAGNOSTICO DE FIBROSE CISTICA

O diagnéstico de FC tem mudado muito desde a década passada, com a
triagem neonatal tornando-se realidade em muitos paises, principalmente,
naqueles com uma incidéncia alta de FC. Em 2013, 62% dos novos diagndésticos
nos Estados Unidos foram feitos através da triagem neonatal®. A US CF
Foundation estabeleceu e redefiniu os critérios diagnosticos para FC, primeiro em
199611, depois em 200712, e mais recentemente em 2015. Os critérios
diagnésticos da FC sdo: triagem neonatal positiva, ou sinais/sintomas sugestivos
de FC, ou histéria familiar positiva mais um nivel de cloro no suor maior ou igual a
60 mmol/L, ou identificacdo de duas muta¢des, ou mensuragcdo de um potencial
nasal consistente com FC.

A apresentacdo clinica da FC varia em frequéncia e gravidade?. As
alteracbes ocorrem no sistema respiratério, gastrointestinal e sistema

reprodutor(t3),

2.3 MANIFESTACOES CLINICAS DA FIBROSE CISTICA

» Doenca pulmonar crénica manifestada por:

o Persistente infeccéo e/ou colonizagdo com patdégenos tipicos;
o Tosse cronica e producao de secrecdo em vias aéreas;

o Persistentes anormalidades no raio-X de térax (RX);

o Obstrucéo de vias aéreas pelo teste de espirometria;

o Doenca sinusal,

o Bagqueteamento digital.

» Anormalidades gastroeintestinais e nutricionais incluindo:

o Ileo meconial;
o Sindrome obstrugéo intestinal distal;
o Prolapso retal;

o Insuficiéncia pancreética;
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o Pancreatite recorrente aguda ou cronica,;

o Anormalidade nas imagens pancreaticas;

o Faléncia no ganho de peso;

o Hipoproteinemia e edema,;

o Deficiéncia clinica e laboratorial de vitaminas lipossoluveis;
o Sindrome perdedora de sal / deplecao aguda de sal;

o Alcalose metabdlica crbnica;

o Anormalidades genitais em pacientes do sexo masculino;

o Azoospermia obstrutiva.

2.4 FISIOPATOLOGIA DA FIBROSE CISTICA

Embora os sintomas intestinais usualmente ocorram primeiro durante a
vida do paciente, danos progressivos no sistema respiratorio devido ao ciclo de

infecgadol/inflamacéo levam a alteragées irreversiveis(4),

A doenca pulmonar é a maior causa de morbidade e mortalidade na FC(%).
A sobrevida média dos pacientes com FC é em torno de 49,7 anos e, em
principio, devido ao estagio final da doenca pulmonar. Estudos indicam que na
FC, ao nascimento, o pulmao é normal ou préximo do normal. Em contraste, o
pancreas e intestino ja sdo comprometidos®). Pacientes com FC desenvolvem
infeccdo bacteriana cedo na vida e, no comeco, a terapia com antibiético parece
eficaz, mas, com o passar do tempo, a via area se torna colonizada. A
colonizacdo ocorre devido a secrecdo de cloreto e aumento da reabsorcdo de
sédio no epitélio da via aérea, levando a reducdo do conteudo de agua das
secrecbes e a reducdo do fluido periciliar, as quais, por sua vez, levam ao
encarceramento da bactéria inalada e a depuragdo mais lenta”. A reducdo do
clearence mucociliar determina o acumulo de secre¢cdo mucopurulenta e
deterioragcéo pulmonar progressiva. Em longo prazo, ocorrem lesdes definitivas na
parede bronquica, com destruicdo da sua cartlagem e aparecimento de

bronquiectasias®),

As bronquiectasias refletem dilatacdo irreversivel das vias aéreas e o

alcaponamento de ar indica doenca das pequenas vias aéreas. Ambas podem ser
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observadas ainda na infancia. Com o tratamento intensivo, essas alteragdes tém
uma progressdao mais lenta ao longo da vida do paciente com FC. Acurada e
cuidadosa monitorizacao das bronquiectasias e alcaponamento de ar € importante
para o manejo clinico®®, O diagndstico precoce, a avaliagdo da extensdo da
lesdo pulmonar e da gravidade clinica dos pacientes sdo de grande importancia
para um melhor prognostico da doenca.

Para essas avaliacdes existem escores clinicos, funcionais, radiolégicos e
tomograficos e, mais recentemente, escores de ressonancia nuclear magnética.
Os sistemas de escores foram criados para avaliar a gravidade da doenca, o
efeito das intervencdes terapéuticas e estabelecer prognostico. O surgimento dos
escores tem relacdo direta com a compreensdo da doencga, na tentativa de suprir

as demandas de cada época.

2.5 ESCORES CLINICOS

O primeiro escore clinico para avaliacdo da gravidade da FC foi
desenvolvido por Shwachman H e Kulczychi LL, em 1958, e foi denominado
escore de Shwachman-Kulczychi (ES-K)®®), que descreveu os resultados de um
estudo longitudinal com 105 pacientes menores de cinco anos. O objetivo foi
comparar as manifestacdes clinicas entre os pacientes, avaliar efeitos das
intervencgOes terapéuticas e auxiliar na determinagdo dos critérios diagnosticos.
Foi amplamente criticado devido a sua subjetividade e falta de avaliacéo funcional
dos pacientes, mas, evidenciou a grande variabilidade nos estagios da doenca,
independente da precocidade do diagnéstico. Apesar disso, foi amplamente
divulgado e respeitado. Com o aumento da sobrevida dos pacientes de FC e as
complicagbes decorrentes da doenca, desenvolveram-se muitos outros escores
clinicos para tentar acompanhar a evolugdo da doencga e auxiliar no prognéstico.
Os escores foram classificados em escores que avaliam a gravidade da FC em
determinados estagios da doenca, relatam as mudancas agudas e aqueles que

avaliam as exacerbacdes da doenca.

Doershuk et al., em 19649, criaram um escore que avaliava a gravidade

em um momento especifico da doenca. Era mais objetivo que o escore de ES-K e
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era usado também em adolescentes e adultos. Esse estudo acompanhou as
manifestacbes clinicas dos pacientes com FC por um periodo de cinco anos e

identificou a importancia do tratamento precoce das manifestacdes pulmonares.

Cooperman, em 197141, desenvolveu um escore de forma simplificada,
baseado no teste de Apgar, o Simplified Cystic Fibrosis Scoring Scale (SCS). O
objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos das intervencdes terapéuticas no

manejo da doenca fibrocistica.

Taussig et al., em 19732, criaram o National Institute of Health Score
(NIH) e, com isso, um novo sistema de pontuacdao clinica para avaliar a historia do
paciente, a situacdo clinica do momento, a evolucdo da doenca, melhorar os

problemas encontrados no ES-K e colaborar no prognaostico.

Kraemer et al, em 1979@3 criaram um escore para relacionar
manifestacbes clinicas, radiografia de térax e provas de funcdo pulmonar. O
escore determina trés niveis de gravidade de leve a grave.

Em 1987, Lewiston®® propds uma adaptacdo dos escores ja existentes e
que foi chamado de escore S-B e inclui o escore radiolégico de Brasfield?® como
substituto da categoria de avaliacdo radiografica do escore clinico de
Shwachman-Kulczychi®®. Foi criado para ser usado em estudos multicéntricos, e

sua reprodutibilidade foi comprovada pela pequena variagcdo nos resultados.

Outros escores foram desenvolvidos para descrever as mudancas agudas
da FC em estudos de curta duracdo, mas, a grande maioria ainda necessita de
validacdo e muitos ndo se aplicam a criancas. Também foram desenvolvidos
escores que avaliam as exacerbacdes, como em Kanga et al., em 1999(6)
Rosenfeld et al., em 2001¢7), e Rabin, em 20048, mas, a confiabilidade ainda

necessita ser avaliada.

2.6 PROVAS FUNCIONAIS

A espirometria € o teste funcional que mensura como o individuo inala e
exala o volume de ar do pulmé&o em funcéo do tempo. A espirometria € um teste

geral de screening da funcéo respiratéria®?. Um dos parametros principais da
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prova de funcdo pulmonar € o volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(FEV1), que € usado para monitorar a gravidade e a evolugcdo da doenca
pulmonar. O declinio do FEV1 tem sido reportado como um marcador de maior

risco de hospitalizacdo e morte em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva9,

A medida da funcdo pulmonar é um critério importante para avaliar
objetivamente a evolucdo da doenca, o efeito das intervencdes terapéuticas e a
indicacdo de transplante pulmonar®b, Estudos prévios mostram que 80% das
mortes relacionadas a FC sdo diretamente ou indiretamente associadas com a
reducdo da funcdo pulmonar. Kerem et al.®? demonstraram em um estudo de
coorte que o VEF1 era o fator preditivo mais significativo de mortalidade, junto
com sexo e idade, dentre outras medidas laboratoriais. Esse estudo concluiu que
0s pacientes com FC deveriam ser indicados para o transplante pulmonar quando
o VEF1 atingisse valores menores que 30% e nesta situacdo, os pacientes do

sexo feminino e mais jovens deveriam ser indicados mais precocemente.

Konstan et al.®® avaliaram os fatores de risco associados a taxa de
declinio do VEF1. A taxa de declinio foi determinada em trés diferentes faixas
etarias. As médias de VEF1 em relacdo aos valores estimados foram: 88,4%
(x20,5%) para os seis a oito anos (n=1811); 85% (+20,8) para nove a 12 anos
(n=1696) e 78,4% (+22%) para os 13 a 17 anos. As taxas de declinio em relacédo
ao estimado por ano foram -1,12, - 2,39 e -2,34 respectivamente. Os fatores de
risco associados a este declinio foram: sexo feminino, infeccdo por Pseudomonas
aeuruginosa, estertores pulmonares persistentes, exacerbacfes pulmonares
necessitando de terapia endovenosa, desnutricdo, doenca pulmonar supurativa,

sibilancia, sinusites, teste de funcdo hepatica alterado e insuficiéncia hepética.

O teste de caminhada de seis minutos (TC6M) é outro teste funcional e tem
sido usado para avaliar a capacidade global de exercicios em pacientes com FC.
E um teste simples, de baixo custo, reprodutivel e serve como preditor de

mortalidade e morbidade em pacientes com doencas cardiovasculares©®4.

O TC6M é uma forma de avaliacdo clinica realizada por meio de um
esforco submaximo. Consiste na avaliacdo das respostas fisiologicas de atividade
em um tempo pré-determinado, com um ou mais ritmos de trabalho para

determinar a capacidade funcional. Tem sido cada vez mais aplicado em criangas
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pequenas, em que a realizacdo de testes de exercicios cardiopulmonares exige

um maior grau de cooperacéo, coordenacgdo e motivacao ).

2.7 ESCORES RADIOLOGICOS

A radiografia de térax é a modalidade de imagem mais usada para
acompanhar a progressdo da FC, apesar de os detalhes diagnésticos serem

baixos, devido a facilidade de execugéo, baixo custo e baixa dose de radiacio ().

O primeiro sistema de escore radiografico de FC foi apresentado por
Shwachman e Kulczycki em 195819 e, desde entdo, varios outros escores foram
desenvolvidos para avaliacdo da doencga. Crispin e Norman, em 1974@7), Brasfield
et al., em 1979(®) e Wisconsin, em 199369, sendo estes dois Ultimos os que, nos
anos recentes, tém recebido mais atencdo. O sistema de Wisconsin foi
desenvolvido para avaliar mais detalhes e tem sido relatado como mais sensivel
na avaliacdo da FC que o sistema de Brasfield. Entretanto, estudos recentes que
avaliaram a reprodutibilidade dos dois sistemas e sua correlacdo com os testes de
funcdo pulmonar encontraram equivaléncia na reprodutibilidade e correlacdo

estatistica idéntica com os testes de funcdo pulmonar®9),

2.8 ESCORES TOMOGRAFICOS

A TC de térax € a modalidade que oferece a melhor combinacdo de
resolucdo de alto contraste e resolugdo espacial detalhada sobre os achados
morfoldgicos na fibrose cistica®®). Atualmente, o papel da TC na FC esta sendo
revisto devido a alta dose de radiacdo que o paciente recebe durante o exame,

principalmente as criancas.

Nathanson, em 1991“%, desenvolveu um escore de avaliacdo tomografica
de torax em FC que envolveu 28 pacientes. O objetivo do estudo foi obter maior
precisdo na avaliagdo pulmonar. Foram comparados também com o escore
clinico de Shwachman®®, de Brasfield®) e a espirometria. A TC de térax é

pontuada através da divisdo do pulmao em doze zonas.
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Bhalla, em 1991¢“2), desenvolveu um escore tomografico para acompanhar
a doenca pulmonar. Foram recrutados 14 pacientes com idades entre cinco e 42
anos. Seu estudo obteve boa reprodutibilidade e alta correlacdo com a prova de
funcdo pulmonar. Este sistema permitiu uma avaliacdo mais objetiva das
alteracdes pulmonares da FC e maior definicdo da extensédo e gravidade das

lesGes pulmonares.

Varios outros escores foram publicados a partir desse estudo: Shah®3),

Santamaria®®, Helbich®> e Robinson®®),

Brody et al., em 2006“"), desenvolveram o sistema de escore lobar o qual
avalia cada lobo separadamente. Este sistema de escore descreve as seguintes
alteracdes morfologicas: bronquiectasias, espessamento de paredes brénquicas,
plugging mucoso, algaponamento de ar e envolvimento do parénquima. Este
sistema permite avaliar cada lobo para a presenca e severidade de cada
anormalidade. O escore de severidade da doenca lobar pode ser combinado com
o escore global de severidade de cada paciente. Este sistema de escore
demonstrou que é reprodutivel e sensivel as variacdes da severidade da doenca

pulmonar fibrocistica.

2.9 ESCORES DE RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

Estudos recentes tém validado bronquiectasias e alcaponamento de ar
como parametros de avaliacao e seguimento da FC com RM.

Eichinger al., em 201248, validaram escore para FC usando a RM. Foram
examinados 35 pacientes com idade média de 15 anos. Foram avaliados lobos
pulmonares para o0s parametros morfolégicos de: (1) bronquiectasias e
espessamento de parede brénquica, (2) plugging mucoso, (3)
abcessos/saculacdes, (4) consolidacdoes, e (5) achados especiais. Como
parametro funcional (6) defeitos de perfusdo. Os achados foram avaliados para
cada lobo pulmonar individual considerando a lingula como um lobo. O escore
global maximo é de 72. Esse estudo mostrou que o sistema de escore de RM é

reprodutivel e aplicavel para avaliacdo da severidade da doenca em criangas e
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adultos. A concordancia intra e inter observadores foi considerada boa por

avaliadores experientes.

2.10 RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA E FIBROSE CISTICA

A tomografia de térax (TC) é considerada padrdo aureo para detectar e
monitorar bronquiectasias e alcaponamento de ar na FC®*9, O uso repetido da TC
para acompanhamento dos pacientes com FC torna-se restrito devido a radiagédo
ionizante. E desejavel o desenvolvimento de um exame alternativo para o
monitoramento da doenca que seja livre de radiagcdo. A RM tem sido cada vez
mais proposta como um método diagnadstico livre de radiacdo para os pacientes
com FC. Em 1987, Fiel et al.®® foram os primeiros a descreverem o0 uso de RM
em pacientes adultos com FC. Estudo recente de Wielputz et al-®1) mostrou que a
ressonancia magnética nuclear (RM) de térax pode detectar anormalidades em
estruturas pulmonares de lactentes e criancas pré-escolares com FC- E
especialmente importante para criancas, que sdo mais sensiveis a radiacao
ionizante que os adultos. Isso justifica o0 uso de RM para acompanhamento a
curto e longo prazo de doencas pulmonares crénicas como a FC, pela reducdo ao
longo da vida da dose de radiacdo acumulada®?- Varios estudos tém sido
desenvolvidos para melhorar a qualidade da RM, mas, ainda é considerada
menos sensivel que a TC para detectar e monitorizar bronquiectasias e
alcaponamento de ar na FC. E, ainda, os estudos com TC para avaliar
bronquiectasias e alcaponamento de ar na FC, sdo associados com o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (FEV)1, exacerbacdes pulmonares e
questionarios validados para mensurar sintomas respiratorios relatados pelos

pacientes (354

Alguns estudos tém validado a RM como ferramenta para avaliar as
bronquiectasias e algcaponamento de ar e acompanhar a evolucdo dessas

alteracGes na FC(5556)-

A RM de pulméo tem sido pouco explorada devido a baixa densidade de
protons dos pulmdes, sensibilidade para 0os movimentos da respiracdo e

batimentos cardiacos e gradiente magnético de suscetibilidade local causado pela
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interface ar/tecido do alvéolo levando a um tempo de relaxamento em T2 muito
curto. Essas particularidades resultam em uma imagem de baixa qualidade e

pouca informacao sobre as estruturas pulmonares®7:58)-

Entretanto, a RM oferece vantagens adicionais devido a capacidade de
imagens funcionais. Mais que qualquer outra modalidade, a RM combina
excelente contraste de tecido mole e informacdo funcional®®- Permite varias
mensuracdes e pode ser usada para avaliar movimento e perfusdo dos 6rgaos
toracicos. Essas vantagens ja sdo bem utilizadas em RM de coracdo, a qual
combina informacgédo morfolégica com avaliagdo funcional®)- A RM é superior a

TC quando avalia mudancas funcionais como alteragdo da perfuséo pulmonar®b.

A obstrucédo das pequenas vias aéreas retém o ar exalado de um lobo ou
de todo pulméo, reduzindo a ventilacdo alveolar e podendo levar a hiperisuflacdo
e com isso a vasoconstricdo pulmonar hipéxica. Esse mecanismo é chamado de
Reflexo de Euler-Lilljestrand que leva a reducdo da perfusdo em &areas néao
ventiladas para prevenir o shunting intrapulmonar. Em doencgas de vias areas
como a FC, a obstrucéo, frequentemente, ocorre e leva a redistribuicdo do volume
de sangue pulmonar. O efeito da vasoconstricdo pulmonar hipoxica implica que a
imagem de perfusdo pulmonar se aproxima da ventilagdo pulmonar®?- Defeitos
tipicos de perfusdo em forma de cunha ocorrem na RM e mostram que essas
areas de hipoperfusao correlacionam-se com o grau de mudancas no parénquima

de pacientes pediatricos e adolescentes com FC.

Perfusdo anormal na RM pode ser detectada no primeiro ano de vida e
com uma prevaléncia de 85% em criancas pré-escolares, comparada a
prevaléncia de alcaponamento de ar. Talvez mais importante, alteracbes de
perfusdo ocorrem mesmo sem alteracdes visiveis no parénquima pulmonar®b-
Isso sugere que alcaponamento de ar e anormalidades de perfusdo podem ser 0s
sinais mais precoces da doenca pulmonar detectados na FC, mesmo antes de as
mudancas tornarem-se visiveis. Alcaponamento de ar e anormalidades de
perfusdo podem refletir doenca reversivel e tem a possibilidade de monitorar a
terapia, mas, pode tornar-se irreversivel em doenca avancada com lesdo

parengquimatosa extensa.
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As anormalidades caracteristicas das vias aéreas na FC s&do o plugging
mucoso junto com o0 espessamento e inflamacdo destas e bronquiectasias
progressivas, que aparecem de forma heterogénea, dependendo da severidade

da doencga(®3:64

Estudos de TC e RM em criancas com FC tém demonstrado alta
variabilidade e heterogeneidade regional de lesbGes precoces em todo o pulméo,
sem predilecdo para uma regido especifica. Especialmente, na doenca precoce
essas alteracdes ndo podem ser diagnosticadas por uma mensuracao global,

como na espirometria, devido a compensacao funcional por areas normais(>.

A bronquiectasia é considerada uma das primeiras anormalidades
estruturais irreversiveis detectadas por imagens morfoldégicas, mesmo em
criancas assintomaticas identificadas por triagem neonatal e, também, séo

relacionadas com a severidade da doenca e taxas de exacerbacGes(©369),

Estudos recentes de TC mostraram bronquiectasias em aproximadamente
30% na idade de trés meses, e progressao para aproximadamente 60% na idade
de trés anos®3%) Essas alteragbes no pulmdo com FC representam
componentes de alto sinal e sédo facilmente detectados tanto na TC como na RM.
A RM detecta de uma forma geral em torno de 90% em pacientes de zero a seis
anos (média de 3.1 anos)®)- Em uma comparacéo direta a RM mostrou alta
correlagdo com a TC em diagnosticar anormalidades em uma populagcdo com

idade entre 7 a 42 anos (media de 16.2 anos)®5):

A acuracia da RM em detectar bronquiectasias depende de varios fatores,
incluindo o nivel e o diametro do brénquio, espessamento da parede brénquica e
o sinal da parede e do lumen brénquico. Brénquios centrais e bronquiectasias
(central e periférica) sdao bem visualizadas na RM, entretanto, brdénquios
periféricos normais iniciando na terceira e na quarta geragdo S&0 pouco
visualizados. A visualizacdo do espessamento da parede bronquica depende do
tamanho e do sinal. Um sinal alto da parede brénquica em imagem T2 representa
aumento de fluido, isto €, edema possivelmente causado por inflamagéo. O
aumento do espessamento da parede brénquica no pds-contraste, na supressao

da gordura na imagem T1, é relatado como aumento da atividade inflamatoria.
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O plugging mucoso é a segunda anormalidade morfologica mais
frequente®168). mesmo em lactentes e pré-escolares clinicamente estaveis.
Entretanto, ele recebe pouca atencdo em estudos de TC. A RM detecta a sua
prevaléncia em aproximadamente 63% dos casos. Nem a TC nem o Raio X de
térax podem distinguir muco de via aérea inflamada e com paredes espessadas
de vias aéreas dilatadas. A possibilidade do contraste de diferentes tecidos em

combinacgédo com o realce do contraste € uma vantagem clara da RM.

O espessamento da parede devido ao edema leva a um sinal mais intenso
nas imagens em T2 refletindo inflamagé&o ativa. O realce do contraste de parede
da via aérea nas sequéncias de imagem em T1 é também um marcador de
inflamacéo ativa, entretanto, o fluido intraluminal mostra um sinal baixo. O
plugging mucoso pode tornar-se uma medida de resultado na FC precoce como

uma anormalidade potencialmente reversive|(1.68.69).

O plugging mucoso € bem visualizado na RM, mesmo em pequenas vias
aéreas, devido ao alto sinal T2 de seu contetdo fluido. E reconhecido com alto
sinal em T2 o preenchimento do brénquio ao longo de seu curso com
ramificacdes periféricas, dando um aspecto de cacho de uva ou arvore em botéo.
O plugging mucoso ndo aumenta, isto o diferencia do espessamento da parede
brébnquica. O nivel de ar/liquido no brénquio € indicativo de atividade infecciosa,
ocorrendo nas bronquiectasias saculares ou varicosas, e pode ser visualizado
pelo seu alto sinal T2. A diferenciacdo de um brénquio com nivel de ar/liquido de
um com plugging mucoso ou um espessamento de parede severa pode ser dificil.

O nivel de ar/liquido na imagem T1 e T2 aumenta com e sem contraste(79).

As alteragbes do parénquima, como as consolidacdes, sdo encontradas
nas exacerbacdes da FC, assim como, as atelectasias com reducdo do volume
pulmonar e deslocamento das cissuras pulmonares("). Na RM as consolidagdes

se destacam brilhantes na sequéncia T2 ponderada.

Usando o0s protocolos descritos de RM €& possivel visualizar
bronquiectasias, espessamento de paredes bronquicas, plugging mucoso, nivel

de ar liquido e consolidacdes(’%72).
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2.11 NOVAS TECNICAS DE RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

Recentemente, novas estratégias tém sido implementadas para melhorar
as dificuldades inerentes a RM de pulmdo. Com a introdu¢do de imagens
paralelas (IPs) na prética clinica, e a aquisicdo de imagens rapidas, foi possivel
melhorar substancialmente a resolucdo espacial e temporal da RM. Embora a
resolucao espacial seja mais baixa que na TC, a RM tem a vantagem de avaliar
diferentes aspectos de tecido e melhorar a caracterizagdo da leséo pelos
diferentes contrastes em T1 e T2, assim como melhorar depois de aplicacdo do

contraste(®6)

2.11.1 Simultaneous acquisition of spatial harmonics

Simultaneous acquisition of spatial harmonics (SAMSH), sensitivity
encoding (SENSE) e generalized autocalibrating partially parallel acquisitions
paralle (GRAPPA) usam informacao espacial de multiplas bobinas receptoras com
diferentes padrbes de sensibilidade para reconstruir imagens de dados. Técnicas
de IP como TSENSE ou TGRAPPA dispensam a necessidade de adquirir dados
referentes a bobinas extras, pela combinacdo de diferentes frames temporais
adquiridos com padrdes de subamostragem deslocados(”®). Essas novas técnicas
tém melhorado a qualidade das imagens pulmonares e a avaliacdo tanto

anatdmica como funcional®b,

2.11.2 Sensoriamento comprimido

Sensoriamento comprimido (SC) € outra estratégia para acelerar a
aquisicao de dados na RM. O conceito de SC foi primeiro proposto por Donoho,
em 2006(4), e Candes et al.("® e foi logo convertido para a RM por Lustig et al.("6)
representando uma abordagem poderosa para aumentar a velocidade de imagens
na RM. O método SC explora a relacdo temporal e espacial empregando
esquemas de subamostragem irregulares para criar incoerentes artefatos, usando

a reconstrugcdo ndo linear para reforcar a esparsividade no dominio de
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transformacgdo adequado”). A introducdo de SC para aumento da velocidade de
aguisicao da imagem na RM tem aumentado o interesse entre os pesquisadores e
clinicos e tem desencadeado um grande numero de estudos para a aplicacdo, em

diversas areas clinicas, na ultima década(’®).

2.11.3 Golden-Angle Radial Sparse Parallel

Esta técnica combina SC, IP e Golden-Angle Radial Sampling para
desenvolver uma imagem rapida, flexivel, volumétrica e com respiracéo livre(",
Com isso, consegue melhor performance que IP ou SC sozinhas e demonstra
grande valor para estudos clinicos que necessitam de robustez para 0 movimento
e, simultaneamente, alta resolucdo espacial e temporal®. A robustez do
movimento pode ser atribuida ao uso da amostra do espaco-K radial. A amostra
radial € bem conhecida como sendo menos suscetivel que a amostra cartesiana
devido: a) baixa sensibilidade as mudancas de fase induzidas pelo movimento e
b) média de sinal no centro do espaco-K. Na aquisicao radial, o contraste da
imagem corresponde a média sobre a janela de aquisicdo porque todas as linhas
cobrem o centro do espaco-K. iIGRASP prové uma simples e flexivel maneira de
realizar estudos de RM nos pacientes. Isso ajuda a melhorar a pratica clinica
permitindo a aquisicdo de dados sem a necessidade de sincronizacdo com
comandos de controle da respiracdo ou a selecdo de uma resolucdo temporal
rigida predefinida(®).
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3 JUSTIFICATIVA

Fibrose cistica (FC) € a doenca genética mais comum na populacéo
caucasiana que causa reducdo na expectativa de vida®. O Brasil apresenta uma
incidéncia relativamente alta de FC, que varia conforme as diferentes regides. O
Rio Grande do Sul apresenta uma das mais altas incidéncias brasileiras, em torno
de 1:1600®Y. Como a expectativa de vida dos individuos afetados aumentou em
consequéncia do melhor manejo da FC, esta doenca ndo se limita mais a
populacdo pediatrica, afetando também uma quantidade significativa de adultos. A
avaliacdo periddica por imagem dos pacientes com FC tem o potencial de orientar
as estratégias terapéuticas e com isso melhorar o prognoéstico da doenca. A TC é
considerada padrdo aureo para a avaliacdo dos pacientes com FC, no entanto,
expde o paciente a uma quantidade grande de radiacao, principalmente devido a
necessidade de se realizar varios estudos de imagem ao longo da vida. Portanto,
ha a necessidade de uma ferramenta capaz de detectar e monitorar sinais

precoces morfolégicos e funcionais nos pacientes com fibrose cistica.

A RM tem sido proposta como um método alternativo a TC para avaliacao
dos pacientes com FC por ser livre de radiacdo. No entanto, para realizar a RM
convencional é necesséria a obtencdo de imagens com baixa velocidade, o que
limita a resolucdo temporal, a resolucdo espacial e a abrangéncia volumétrica,
favorecendo o surgimento de artefatos relacionados ao movimento. Estas
limitacbes sdo particularmente prejudiciais a qualidade das imagens do pulméo,
gue sdo suscetiveis ao movimento. Além disso, o tempo total de exame é
significativamente longo, entre 30 a 50 minutos e durante a aquisicdo das
imagens sao necessarios intervalos de apneia. Na populacdo pediatrica essas
restricdes sdo ainda mais notorias devido a dificuldade de execucgéo da apneia. O
desenvolvimento de novas técnicas de RM rapida de movimento robusto, com alta

resolucdo espacial e temporal para a aquisicdo de imagem volumétrica dos
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pulmdes, € premente para uma melhor avaliagdo e aumento na taxa de exames

dos pacientes com FC, principalmente, entre os mais jovens.
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4 HIPOTESE

A RM com a técnica de respiracdo livre e a combinacdo de SC, IP e
amostragem Golden-angle radial apresenta boa concordancia com a TC e a RM

de técnica convencional.

5 OBJETIVOS

5.1 PRINCIPAL

» Avaliar a técnica que combina sensoriamento comprimido, imagens
paralelas e amostragem Golden-angle radial na ressonancia
magnética de térax em relagdo a RM convencional e TC de torax
dos pacientes com FC.

5.2 SECUNDARIO

» Correlacionar os resultados dos exames de imagens com 0s testes

de funcao pulmonar.
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Métodos

6 METODOS

Estudo transversal desenvolvido no Instituto do Cérebro da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS). Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica da instituicio e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi obtido de todos os participantes maiores de idade. Para os
pacientes menores de idade, o consentimento foi obtido de seus pais ou
representantes legais. Para aqueles acima de sete anos, foi obtido também o

Termo de Assentimento.

Foram admitidos para o estudo 29 pacientes de ambos 0s sexos, idade
acima de trés anos, que apresentavam diagnostico de fibrose cistica pelos
critérios propostos da Cystic Fibrosis Foundation, publicados por Rosenstein e
Cutting, em 199811, e revisados em 2008 (Quadro clinico compativel com a
doenca e duas dosagens de sddio e cloro no suor acima de 60 mmol e/ou
presenca de duas mutacdes para FC) e que eram acompanhados no ambulatério
de pneumologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Os pacientes admitidos no
estudo foram selecionados, consecutivamente, durante a consulta de rotina no

servigco e concordaram em participar do estudo.
Os critérios de exclusdo foram os seguintes:

7z

e Contraindicacbes para a ressonancia, isto €, marca-passo cardiaco,
claustrofobia, clips de metal;

e Condicao clinica instavel ou necessidade de tratamento de emergéncia;

e Gravidez.
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6.1 PROTOCOLO DOS EXAMES DE RESSONANCIA MAGNETICA E
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX

Todos os exames de RM e TC de torax foram realizados no Centro de
Imagem Molecular do Instituto do Cérebro do Rio Grande do Sul. Os exames de
RM e TC foram realizados no mesmo dia. Todos os exames foram realizados sem

sedacdo e sem nenhum meio de contraste.

6.1.1 Exame de ressonancia magnética

Os exames foram realizados com o equipamento de RM Excite Sigma da
General Eletric (Wisconsin, EUA) utilizando-se bobinas para o corpo de oito

canais. Foram realizadas as seguintes sequéncias para o torax:

Ressonancia Magnética convencional

A imagem do pulmé&o foi executada utilizando uma sequéncia de pulsos 2D
SSFP durante varios episddios de pausas respiratérias de dez segundos cada,
com um campo de visdo (FOV) = 350X350 mm?, matriz imagem = 128X128 e
espessura de corte = 4mm. Foram utilizadas uma combinagéo de duas bobinas
de superficie cobrindo todo o térax em conjunto com as bobinas de coluna ou
duas bobinas de oito canais para as imagens morfolégicas e funcionais. Para as
imagens morfolégicas foram usadas as sequéncias ponderadas T1 e T2. Foram
realizadas a sequéncia T1 ponderada em apneia e a sequéncia T2 ponderada em
spin echo Half-Fourier de um Unico turbo (HASTE) com pausa inspiratéria ou com

0 navegador na respiracgao livre.

Ressonancia Magnética de respiracao livre

A imagem de pulméo foi executada utilizando uma sequéncia SSFP
aceleradora 3D com amostragem cartesiana, durante uma Unica pausa

respiratéria de vinte segundos, com um FOV= 350 X 350 X160 mm? e imagem
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matriz = 192x192X64. A respiracao livre foi executada utilizando uma sequéncia
SSFP aceleradora 3D.

6.1.2 Tomografia de torax

A CT de térax foi realizada usando um aparelho da General Eletric Lights
peed VCT 64 (Wisconsin, EUA). A dose utilizada foi conforme o protocolo e foram
utilizados os seguintes parametros técnicos: cortes axiais e pausa inspiratoria,
tubo de voltagem de 100kV, dose modulada de tubo corrente 35-80 mAs,
velocidade da mesa por rotacdo, 55.0 mm; espessura cortes de reconstrucao

0,625 mm; e, espessura de corte de 5mm.

6.2 AVALIACAO DAS IMAGENS

As imagens de RM e TC de térax foram avaliadas por dois observadores
independentes. Os dois sdo médicos radiologistas com mais de cinco anos de

experiéncia em radiologia toracica.

Para a andlise das imagens foi calculado o escore tomogréafico de
Helbich_Bhalla et al.*® . Sua pontuacdo ¢ feita através da avaliacdo da
severidade e extensdo usando o sistema modificado proposto por Bhalla®“?.
Como no escore de Bhalla, a severidade e a extensdo das bronquiectasias,
espessamento da parede brénquica, plugging mucoso, saculacdes, bolhas,
enfisema, e colapso ou consolidacdes foram avaliados. Bolhas e enfisema
(paraseptal, paraacinar, centrilobular, ou todos trés) foram definidos de acordo
com os termos de TC publicados por Webb et al.®2), Esses critérios foram usados
também para diferenciar bolhas de enfisema. A modificacdo do escore consiste
na adicdo da perfusdo em mosaico e anormalidades examinadas. Perfusdo em
mosaico foi definida como uma ou mais areas de decréscimo de atenuagdo com
uma relativa diminuicdo dos vasos pulmonares. Pontuando de 0-3 para sete
categorias do escore e 0-2 para as outras trés categorias, totalizando dez
achados, com um maximo de 27 pontos. A presenca de abcesso ou noédulo

centrolobular foi identificada pela caracteristica aparente de opacidades nodulares
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agrupadas correspondendo a vias aéreas periféricas. A aparéncia desses nodulos
na TC reflete pluggins de pequenas vias aéreas, entretanto, esses achados mais

os achados de plugging mucoso foram pontuados da mesma maneira (Tabela 1)

Tabela 1 — Escore de Helbich--Bhalla

Categoria 0 1 2 3
Gravidade das BQT Ausente Leve (luz sutiimente Moderada (luz2 a3 Grave (luz 3 vezes
maior que o vaso vezes maior que o vaso maior que 0 vaso
adjacente) adjacente) adjacente)

Espessamento das Ausente  Leve (espessamento da Moderado Grave

paredes brénquicas parede igual ao vaso) (espessamento > que a (espessamento >
parede do vaso e < que que 2 vezes 0 vaso

2 vezes 0 vaso adjacente)
adjacente)

Extensdo das BQT (n° Ausente labs 6a9 >9

segmentos

broncopulmonares)

Extensdo dos plugging  Ausente lab 6a9 >9

mucoso (n° de

segmentos

broncopulmonares)

Ramificac6es da Ausente Até a quarta geracédo Até a quinta geracao Até a sexta geragéo

arvore brénquica

envolvida

Abcessos ou Ausente lab 6a9 >9

saculagdes (n° de

segmentos

broncopulmonares)

Enfisema (n°de Ausente lab >5 NA

segmentos

broncopulmonares)

Ndmero de bolhas Ausente Unilateral (< 4) Bilateral (<4) >4

Colapso ou Ausente subsegmentar Segmentar ou lobar NA

consolidacéo

Severidade da Ausente 1-5 >5 NA

perfusdo em mosaico

Fonte: Tabela elaborada a partir do artigo original de Helbich et al.“3,

BQT: bronquiectasias
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6.3 ESPIROMETRIA

A Espirometria foi realizada em pacientes maiores de seis anos, seguindo
as recomendacdes da American Thoracic Society/European Respiratory Society
(ATS/ERS)(34). A espirometria é realizada em todas as consultas, foi considerada

a da data mais proxima a realizacao dos exames de RM e CT de torax.

6.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados em forma de frequéncias absolutas e
percentuais, média + desvio-padrdo ou média e valores minimos e maximos. Foi
realizada previamente a avaliagdo da normalidade da distribuicdo do banco de

dados por meio do teste de Shapiro-Wilk.

A concordancia de acordo com TC para avaliar a presenca ou auséncia de
anormalidade estrutural do pulm&o foi determinada nos niveis segmentais usando
o teste de Kappa. O escore médio entre observadores foi usado para todas as
analises. O coeficiente de correlacao intraclasse (ICC) e o modelo gréafico Bland-
Altman foram utilizados para avaliacdo da pontuacdo de concordancias quanto a
gravidade da doenca e avaliar a reprodutibilidade. O teste de correlacdo de
Spearman foi utilizado para avaliacdo da associacdo linear entre o0 escore de
Helbich-Bhalla e as variaveis de funcao pulmonar. Os valores Kappa ou ICC das
concordancias foram considerados da seguinte forma: nulo (= 0), muito fraco
(<0,20), fraco (0,21-0,40), moderado (0,41-0,60), forte (0,61-0,80) ou muito forte
(0,81 ou maior)®3),

Foi considerado significativo valores de p<0.05. Todas as analises foram
por intencdo de tratar e foram realizadas no software Statistical Package for the
Social Sciences (PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc).
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7 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a nova técnica de RM com respiragéo livre e
combinacdo de SC, IP e amostragem golden-angle radial mostra uma boa
concordancia com a TC na avaliacao de alteracGes pulmonares na fibrose cistica.
A técnica de iGRASP pode ser utilizada na pratica clinica para acompanhamento
de doenca pulmonar fibrocistica e demonstra particular valor para os pacientes

que ndo conseguem suspender a respiracdo durante o exame.
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DESENVOLVIMENTO DE TECNICA DE RESSONANCIA NUCLEAR
MAGNETICA RAPIDA E DE RESPIRACAO LIVRE EM PACIENTES COM
FIBROSE CISTICA
RESUMO

Introducédo-objetivo: Fibrose cistica € a doenca genética mais comum na
populacdo caucasiana, causando reducdo na expectativa de vida. Nos ultimos
quarenta anos, com 0 avango no tratamento e acompanhamento, a populagéo de
pacientes adultos tem aumentado significativamente. A  tomografia
computadorizada de térax € considerada padréo aureo para detectar e monitorar
bronquiectasias e alcaponamento de ar na fibrose cistica, mas, expde o paciente
a uma quantidade de radiacdo relativamente alta, considerando a necessidade de
repetidos estudos de imagens ao longo da vida. A ressonancia magnética de
térax se tornou uma alternativa para monitorizacdo desses pacientes por nao
apresentar radiacao ionizante. Entretanto, a ressonancia magnética convencional
tem a desvantagem do tempo de aquisicdo das imagens e sensibilidade aos
movimentos respiratorios. O objetivo deste estudo foi avaliar a técnica de
sensoriamento comprimido, imagens paralelas e amostragem Golden-angle radial
de ressonancia magnética de térax em pacientes com fibrose cistica em relacao a
ressonancia magnética convencional e a tomografia computadorizada de térax.

Métodos: Foram realizados exames de tomografia computadorizada e
ressonancia magnética de térax em 29 pacientes com fibrose cistica que eram
acompanhados no ambulatério de pneumologia pediatrica do Hospital Sado Lucas
da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul. Os exames, foram
realizados utilizando amostragem de K-espaco cartesiano e apds as técnicas de
ressonancia magnética com respiracao livre utilizando a Golden_Angle Radial
Sparse Parallel, que combina a técnica de sensoriamento comprimido, imagens
paralelas e amostragem Golden-angle radial. As imagens de ressonancia
magnética e tomografia computadorizada de térax foram avaliadas por dois
observadores independentes utilizando o escore de Helbich-Bhalla. Foram
utilizados o coeficiente de correlacéo intraclasse e a analise de Bland-Altman para
avaliar a concordancia e a reprodutibilidade no escore de severidade de Helbich-
Bhalla.

Resultados: O coeficiente de correlagéo intraclasse e o modelo grafico de Bland-
Altman entre os escores de Helbich-Bhalla e os métodos avaliados de tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e ressonancia magnética de respiracao
livre, evidenciaram correlagbes muito fortes em todas as comparacdes dos
escores totais (ICCct-rm = 97%; ICCcr-rB-RM = 96% e ICCct- rB-RM=99%). A
associacdo do escore de Helbich-Bhalla tanto da tomografia computadorizada
como das imagens de ressonancia magnética, com os testes de funcdo pulmonar,

foi significativa, principalmente em relagcdo a severidade das bronquiectasias e
espessamento das paredes brénquicas.
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Conclusado: Este estudo demonstrou que a nova técnica de ressonancia
magnética com respiracdo livre, usando a combinacdo de sensorimento
comprimido, imagens paralelas e amostragem golden-angle radial apresenta uma
boa concordancia com a tomografia computadorizada, na avaliagéo de alteragdes
pulmonares na fibrose cistica. Esta nova técnica pode ser utilizada na pratica
clinica para acompanhamento de doencga pulmonar fibrocistica e demonstra
particular valor para os pacientes que ndo conseguem suspender a respiracao
durante o exame.

Palavras-chave: Fibrose cistica, ressonancia magnética de térax, tomografia
computadorizada de torax, imagem paralela, sensoriamento comprimido.

ABSTRACT

Intruduction-Objective: Cystic fibrosis is the most common genetic disease in the
Caucasian population, causing a reduction in life expectancy. Over the past forty
years, with advancement in treatment and follow-up, the adult patient population
has increased significantly. Chest computed tomography is considered the gold
standard for detecting and monitoring bronchiectasis and air trapping in cystic
fibrosis, but it exposes the patient to a relatively high amount of radiation,
considering the need for repeated imaging over a lifetime. Magnetic resonance
imaging of the thorax has become an alternative for monitoring these patients
because it does not present ionizing radiation. However, conventional magnetic
resonance imaging has the disadvantage of image acquisition time and sensitivity
to respiratory movements. The aim of this study was to evaluate the technique of
compressed sensing, parallel imaging and Golden-angle radial MRI of the chest in
patients with cystic fibrosis in relation to conventional magnetic resonance imaging
and computed tomography of the chest.

Methods: Computed tomography and magnetic resonance imaging of the chest
were performed in 29 patients with cystic fibrosis who were followed up at the
pediatric pulmonology outpatient clinic of the Sdo Lucas Hospital of the Pontifical
Catholic University of Rio Grande do Sul. The examinations were performed using
Cartesian K-space sampling and free-breathing magnetic resonance imaging
using Golden_Angle Radial Sparse Parallel, which combines the technique of
compressed sensing, parallel imaging and Golden-angle radial sampling. Magnetic
resonance imaging and computed tomography of the chest were evaluated by two
independent observers using the --Bhalla score. The intraclass correlation
coefficient and the Bland-Altman analysis were used to evaluate agreement and
reproducibility in the Helbich-Bhalla severity score.

Results: The intraclass correlation coefficient and the Bland-Altman graphical
model between the Helbich-Bhalla scores and the evaluated methods of computed
tomography, magnetic resonance and free-breathing magnetic resonance showed
very strong correlations in all comparisons of total scores (ICCCT-RM = 97%,
ICCCT-FB-RM = 96% and ICCCT-FB-RM = 99%). The association of the Helbich-
Bhalla score of both computed tomography and magnetic resonance imaging with
pulmonary function tests was significant, mainly in relation to the severity of
bronchiectasis and thickening of the bronchial walls.
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Conclusion: This study demonstrated that the new free-breath magnetic
resonance imaging technique, using the combination of compressed sensor,
parallel imaging and golden-angle radial sampling, shows good agreement with
computed tomography in assessing lung changes in cystic fibrosis. This new
technique can be used in clinical practice for monitoring fibrocystic lung disease
and demonstrates particular value for patients who can not hold their breath during
the examination.

Key words: Cystic fibrosis, magnetic resonance imaging of the chest, computed
tomography of the chest, parallel image, compressed sensing.

INTRODUCAO

Fibrose cistica (FC) é a doenca genética mais comum na populacéo
caucasiana que causa reducdo na expectativa de vida(l). Em 1966, a FC era a
doenca que afetava basicamente criancas, com somente 6% da populacdo com
idade superior a 18 anos e 0,1% com mais de quarenta anos. Entretanto, nos
altimos quarenta anos, com 0 avanco no tratamento e acompanhamento, o
namero de pacientes adultos tem aumentado significativamente. Em 2014 a

populacdo adulta aumentou mais da metade de individuos com FC(2).

A tomografia computadorizada (TC) de térax é considerada padrao aureo
para detectar e monitorar bronquiectasias e algcaponamento de ar na FC(3,4)
Entretanto, a TC expde o0 paciente a uma quantidade de radiacdo relativamente
alta e considerando a necessidade de repetidos estudos de imagens ao longo da
vida, as doses de radiacdo alcancadas com a TC podem tornar-se problematicas
para os pacientes com FC, especialmente com o0 aumento da expectativa de vida
destes(b).

A ressonancia magnética (RM) de térax se apresenta como modalidade de
avaliacdo diagnostica alternativa e apresenta como vantagem a auséncia de
radiacdo ionizante, e também, permite a avaliacdo funcional e uma melhor
caracterizacdo dos tecidos(6), podendo ser muito util para o acompanhamento de
pacientes que rotineiramente fazem exames de imagem, como 0S pacientes

portadores de FC.
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Wielputz et al.() demonstraram que a RM detecta anormalidades na
estrutura e perfusdo pulmonar e resposta as terapias nas exacerbacdes
pulmonares em cinquenta lactentes e pré-escolares com FC. A maioria das
anormalidades foi observada nos pacientes em condic¢des clinicas estaveis, mas,
também demonstrou que a RM foi sensivel para detectar mudancas associadas
com exacerbac¢fes pulmonares em resposta a terapia com antibioticos(7).

Este estudo, que mostra a associacdo entre RM e parametros clinicos
relevantes, sugere que a RM tem um papel similar a TC na monitorizacdo da
progressao das bronquiectasias, mas, com a vantagem de nao expor os pacientes

a radiacao ionizante.

Entretanto, a introducdo da RM de pulmao na préatica clinica tem sido
relativamente baixa comparada a outras modalidades de imagens como a TC.
Esta barreira deriva do tempo relativamente longo do exame (o que corresponde
a um custo mais alto), limitacdo na resolugdo espaco temporal e abrangéncia
volumétrica e sensibilidade ao movimento respiratério(8). O movimento
respiratorio permanece o maior desafio na RM, principalmente nas imagens
abdominais, cardiacas e pulmonares. Devido a limitada velocidade de codificacédo
na RM convencional, as linhas do espaco K, adquiridas em diferentes estados
respiratérios durante a respiracao livre, resultam em imagens borradas e com
artefatos(9,10).

A simples estratégia de evitar os movimentos respiratérios durante a
aquisicdo das imagens €, rotineiramente, usada na pratica clinica. Entretanto, a
capacidade de suspender a respiracdo depende do paciente e pode ser

significativamente limitada em alguns, especialmente nos pacientes pediatricos.

Desde a introducdo da RM, esforcos tém sido feitos para aumentar a
velocidade da aquisicdo da imagem e diminuir a sensibilidade aos movimentos
respiratorios. A recente introducédo das técnicas de imagem com respiracéo livre
combinando sensoriamento comprimido (SC) e imagens paralelas(IP) com
amostragem Golden-angle radial (iGRASP) podem melhorar muitas das
limitacdes listadas acima(11,12). Aquisicdo radial tem baixa sensibilidade ao
movimento respiratério, comparado com o esquema de amostra Cartesiano

convencional, devido ao efeito de média de movimento da amostra do espago
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K(13,14). Entretanto, o iGRASP permite a aquisicdo continua de dados e a
reconstrucdo retrospectiva com uma resolugdo temporal flexivel, pelo
agrupamento de um numero especifico de raios sucessivos juntos, para que

possam ser geradas fases apropriadas com melhor definicdo(15).

Técnicas de RM rapida e de movimento robusto, com alta resolucao
espacial e temporal para a aquisicdo de imagem volumétrica dos pulmdes é
urgentemente necessaria, proporcionando melhor avaliacdo e aumento nas taxas

de exames de pacientes com fibrose cistica, sem 0s riscos inerentes a radiacao.

O objetivo deste estudo foi avaliar a técnica de RM de térax que combina
sensoriamento comprimido, imagens paralelas e amostragem Golden-angle
radial, em pacientes com fibrose cistica, em relagdo a RM convencional e & TC de

torax.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo transversal, desenvolvido no Instituto do Cérebro da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS). Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da instituicdo e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi obtido de todos os participantes maiores de idade. Para os
pacientes menores de idade, o consentimento foi obtido de seus pais ou
representantes legais. Para aqueles com idade acima de sete anos, foi obtido

também o Termo de Assentimento.

Foram admitidos para o estudo 29 pacientes de ambos os sexos, idade
acima de 3 anos, que apresentavam diagnostico de fibrose cistica pelos critérios
propostos da Cystic Fibrosis Foundation, publicados por Rosenstein e Cutting, em
1998, e revisados em 2008 (Quadro clinico compativel com a doenca e duas
dosagens de sédio e cloro no suor acima de 60 mmol e/ou presenca de duas
mutacdes para FC), e que eram acompanhados no ambulatério de pneumologia
do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Os pacientes admitidos no estudo foram
selecionados, consecutivamente, durante a consulta de rotina no servico e

concordaram em patrticipar do estudo.
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Os critérios de excluséo foram os seguintes:

7

v' Contraindicacdes para a ressonancia, isto é, marca-passo cardiaco,

claustrofobia, clips de metal
v/ Condicao clinica instavel ou necessidade de tratamento de emergéncia

v Gravidez

Protocolo dos exames de ressonancia magnética e tomografia computadorizada

de térax

Todos os exames de RM e TC de torax foram realizados no mesmo dia,
sem sedagdo e sem nenhum meio de contraste, no Centro de Imagem Molecular

do Instituto do Cérebro do Rio Grande do Sul.

Exame de ressonancia magnética

Os exames foram realizados com o equipamento de RM Excite Sigma da
General Eletric (Wisconsin, EUA) utilizando-se bobinas para o corpo de oito

canais. Foram realizadas as seguintes sequéncias para o torax:

Ressonancia magnética convencional

A imagem do pulmao foi executada utilizando uma sequéncia de pulsos 2D
SSFP, durante varios episédios de pausas respiratorias de 10 segundos cada,
com um campo de visdo (FOV) = 350X350 mm?, matriz imagem = 128X128 e
espessura de corte=4mm. Foi utilizada uma combinacdo de duas bobinas de
superficie cobrindo todo o térax em conjunto com as bobinas de coluna ou duas
bobinas de oito canais para as imagens morfolégicas e funcionais. Para as
imagens morfolégicas foram usadas as sequéncias ponderadas T1 e T2. Foram
realizadas, a sequéncia T1 ponderada em apneia e a sequéncia T2 ponderada
em spin echo Half-Fourier de um Unico turbo (HASTE) com pausa inspiratdria ou

com o navegador na respiracao livre.
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Ressonancia magnética de respiracao livre

A imagem de pulmao foi executada utilizando uma sequéncia SSFP
aceleradora 3D com amostragem cartesiana, durante uma UuUnica pausa
respiratéria de 20 segundos, com um FOV= 350X350X160 mm? e imagem matriz=
192x192X64. A respiragao livre foi executada utilizando uma sequéncia SSFP

aceleradora 3D.

Tomografia de térax

A CT de torax foi realizada usando um aparelho da General Eletric Lights
peed VCT 64 (Wisconsin, EUA). A dose utilizada foi conforme o protocolo e foram
utilizados os seguintes parametros técnicos: cortes axiais e pausa inspiratéria,
tubo de voltagem de 100 kV, dose modulada de tubo corrente 35-80 mAs,
velocidade da mesa por rotacdo, 55.0 mm; espessura de cortes de reconstrucao

0,625 mm e espessura de corte de 5mm.

Avaliacdo das imagens

As imagens de RM e TC de térax foram avaliadas por dois observadores
independentes. Os dois sdo médicos radiologistas com mais de cinco anos de
experiéncia em radiologia toracica. Para a andlise das imagens foi calculado o
escore tomografico de Helbich et al.(16). Sua pontuacdo é feita através da
avaliacdo da severidade e extensédo usando o sistema modificado proposto por
Bhalla(17). Como no escore de Bhalla, a severidade e a extensdo das
bronquiectasias, espessamento da parede bronquica, plugging mucoso,
saculacOes, bolhas, enfisema, e colapso ou consolidagbes foram avaliados.
Bolhas e enfisema (paraseptal, paraacinar, centrilobular, ou todos trés) foram
definidos de acordo com os termos de CT publicados por Webb et al.(18)- Esses
critérios foram usados, também, para diferenciar bulhas de enfisema. A
modificacdo do escore consiste na adicdo da perfusdo em mosaico e
anormalidades examinadas. Perfusdo em mosaico foi definida como uma ou mais

areas de decréscimo de atenuacdo com uma relativa diminuicdo dos vasos
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pulmonares. Pontuando de 0-3 para sete categorias do escore e 0-2 para as
outras trés categorias, totalizando dez achados, com um méaximo de 27 pontos. A
presenca de abcesso ou nddulos centrolobular foi identificada pela caracteristica
aparente de opacidades nodulares agrupadas, correspondendo a vias aéreas
periféricas. A aparéncia desses nédulos na CT reflete pluggins de pequenas vias
aéreas, entretanto, esses achados mais os achados de plugging mucoso foram

pontuados da mesma maneira (Tabela 1).

Espirometria

A Espirometria foi realizada em pacientes maiores de seis anos, seguindo
as recomendacdes da American Thoracic Society/European Respiratory Society
(ATS/ERS)(19): A espirometria € realizada em todas as consultas. Foi
considerada a da data mais proxima a realizacdo dos exames de RMI e CT de

torax.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados em forma de frequéncias absolutas e
percentuais, média + desvio-padrdo ou média e valores minimos e maximos. Foi
realizada, previamente, a avaliacdo da normalidade da distribuicdo do banco de

dados por meio do teste de Shapiro-Wilk.

A concordancia, de acordo com TC para avaliar a presenca ou auséncia de
anormalidade estrutural do pulméo, foi determinada nos niveis segmentais
usando o teste de Kappa. O escore médio entre observadores foi usado para
todas as analises. O coeficiente de correlacdo intraclasse (ICC) e o modelo
grafico Bland-Altman foram utilizados para avaliagio e pontuacdo de
concordancias quanto a gravidade da doenca e avaliacdo da reprodutibilidade. O
teste de correlagdo de Spearman foi utilizado para avaliagcdo da associacéo linear
entre o escore de Helbich-Bhalla e as variaveis de funcdo pulmonar. Os valores

Kappa ou ICC das concordancias foram considerados da seguinte forma: nulo (=
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0), muito fraco (<0,20), fraco (0,21-0,40), moderado (0,41-0,60), forte (0,61-0,80)
ou muito forte (0,81 ou maior)(20).

Foram considerados significativos os valores de p<0.05. Todas as analises
tiveram por intencao tratar e foram realizadas no software Statistical Package for
the Social Sciences (PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS
Inc).

RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes

Os dados basais dos pacientes foram apresentados na Tabela 2. O
resultado do escore total da escala de Helbich-Bhalla para a CT foi de 5 (minimo
de 1 e maximo de 17); escore da RM convencional foi de 4 (minimo O e maximo
17); e, escore da RM de respiracdo livre foi de 5 (minimo de 1 e méaximo de 17).

Resultados da avaliagdo das imagens

O Kappa entre os dois observadores em todas as categorias dos escores
avaliados foi superior a 0,81, valor considerado muito forte. Os coeficientes de
correlagdo intraclasse entre TC e RM, TC e FB-RM e RM e FB-RM estao
apresentados na Tabela 3. Os coeficientes de ICC e o modelo grafico de Bland-
Altman (Figura 1) entre os escores de Helbich-Bhalla e os métodos avaliados CT,
RM e FB-RM evidenciaram, em todas as comparacdes dos escores totais,
correlagdes muito fortes (ICCct-rm = 97%; ICCct-rB-rRM = 96% € ICCcr- FB-rM=99%).
Comparando com a TC, a RM de respiracao livre mostrou uma boa concordancia
nas alteracdes morfoldégicas como as bronquiectasias. (Figura 2). Para a variavel
bronquiectasia a concordancia foi melhor nos lobos superiores do que nos

inferiores, conforme mostram as figuras 3 e 4.

A associacao do escore de Helbich-Bhalla, tanto da TC como das imagens

de RM, com os testes de fung&o pulmonar foram significativas, principalmente, em
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bY

relacdo a severidade das bronquiectasias e ao espessamento das paredes
brénquicas (Tabela 4)

DISCUSSAO

Este estudo mostrou que a RM de térax com a técnica que combina
sensoriamento comprimido, imagem paralela e amostragem golden-angle radial
mostrou uma boa correlacdo com a TC de torax e a RM convencional na
avaliacao de alteracdes pulmonares de pacientes com FC. A revisao de literatura
apontou que este estudo ainda nao tinha sido relatado.

Usando o escore de Helbich-Bhalla obteve-se uma forte correlacdo entre
0s métodos, principalmente nas alteracfes brénquicas, como as bronquiectasias.
O escore de gravidade de Helbich-Bhalla evidenciou doenga pulmonar estavel
nos pacientes avaliados. Isso explica a auséncia de enfisema e bolhas
pulmonares na avaliacdo, tanto da RM como a TC. A concordancia entre os
escores pode ser bem evidenciada no grafico de Bland-Altman. A diferenca entre
os dois escores vai estar entre o limite superior e o inferior de concordancia com
uma probabilidade de 95%. Para as trés comparacdes a diferenca média dos
escores foi préximo a zero, mostrando que ndo houve viés sistematico em

qualquer um dos métodos.

Renz et al(21) em uma comparacgao entre RM convencional e TC de torax
em pacientes com FC, também demonstrou uma concordancia muito alta na
avaliacdo das imagens com um coeficiente de 0,94. Em relagédo aos testes de

funcdo pulmonar, similarmente mostrou uma alta correlagao.

A RM tanto convencional como de respiracdo livre demonstrou boa
correlagcdo com os testes de funcao pulmonar, como demonstrado também em um

estudo de Tepper et al(22)

Conforme estudos prévios(7,23) a RM de térax pode visualizar
adequadamente mudancas morfolégicas nos pulmfes de pacientes com FC,
guando comparada com modalidades bem estabelecidas como a TC. A RM pode

ser um método apropriado para monitorizacdo pulmonar de pacientes com FC
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onde a exposicao a radiacdo deve ser evitada, como as populacbes mais jovens.
Um grande estudo retrospectivo mostrou que a exposi¢ao de criancas a radiacao
da TC foi associada com risco de leucemia e tumor cerebral(24)- Estudo, com 11
milhdes de pacientes australianos na idade de 0-19 anos, mostrou que o aumento
da incidéncia de cancer depois da exposi¢cao a TC foi devido a radiagdo(25). Isso

deve ser paralelo com 0 aumento da expectativa de vida dos pacientes com FC.

Conforme relataram Li Feng et al- (26): a combinacéo sinérgica de SC, IP e
golden-angle radial sampling ((GRASP) é bem adequada para obter alta resolucéo
espacial, temporal e cobertura volumétrica ao mesmo tempo. IGRASP alcanca
uma performance melhor que IP ou SC sozinhas e demonstra alto valor para
estudos clinicos que requerem robustez de movimento e alta resolucdo especial e

temporal ao mesmo tempo.

Uma limitacdo do presente estudo € que os avaliadores conheciam a
doenca dos pacientes. Em contraposi¢do, 0os pacientes eram todos estaveis e
com doenca pulmonar mais leve e, consequentemente, as alteracdes

morfolégicas menos evidentes.

CONCLUSAO

Em conclusao, este estudo demonstrou que a nova técnica de RM com
respiracao livre e combinacéo de SC, IP e golden-angle radial mostrou uma boa
concordancia com a TC na avaliacdo de alteracdes pulmonares na fibrose cistica.
iIGRASP pode ser utilizada na prética clinica para acompanhamento de doenca
pulmonar fibrocistica e demonstrou particular valor para os pacientes que nao

conseguem suspender a respiragédo durante o exame.
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FIGURAS E TABELAS

Tabela 1 - Escore de Helbich-Bhalla

Categoria 0 1 2 3
Gravidade das BQT Ausente Leve (luz sutiimente Moderada (luz2 a 3 Grave (luz 3 vezes
maior que o vaso vezes maior que o vaso maior que o vaso
adjacente) adjacente) adjacente)

Espessamento das Ausente  Leve (espessamento da Moderado Grave

paredes brénquicas parede igual ao vaso) (espessamento > que a (espessamento >
parede do vaso e < que gue 2 vezes 0 vaso

2 vezes 0 vaso adjacente)
adjacente)

Extensdo das BQT (n° Ausente labs 6a9 >9

segmentos

broncopulmonares)

Extensdo dos plugging  Ausente lab 6a9 >9

mucoso (n°de

segmentos

broncopulmonares)

Ramificac6es da Ausente Até a quarta geracao Até a quinta geracéo Até a sexta geracao

arvore brénquica

envolvida

Abcessos ou Ausente la5s 6a9 >9

saculagdes (n° de

segmentos

broncopulmonares)

Enfisema (n°de Ausente labs >5 NA

segmentos

broncopulmonares)

Ndmero de bolhas Ausente Unilateral (< 4) Bilateral (<4) >4

Colapso ou Ausente subsegmentar Segmentar ou lobar NA

consolidagao

Severidade da Ausente 1-5 >5 NA
perfusdo em mosaico

Fonte: Tabela elaborada a partir do artigo original de Helbich et al.(®. Score de Bhalla

modificado.
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Tabela 2 - Caracteristicas iniciais da amostra

Parametros

Sexo, masculino

Idade, anos

IMC, kg/m?

Teste do suor

Sodio, mEq/L

Cloro, mEg/L

Funcéo pulmonar

VEF1, %

CVF, %

VEF1/CVF

Escore de Helbich-Bhalla: TC
Escore de Helbich-Bhalla: RM

Escore de Helbich-Bhalla: FB-RM

N=29
19 (65,5)
16+5,5
20+1,3

78+16
76+13

96+29

106+260

89+11

Média 5 [Min 1; Max 17]
Média 4 [Min 0; Max 17]
Média 5 [Min 1; Max 17]

Nota: Dados apresentados como n (%), médiatdesvio-padrao ou média [IQR].
IMC, indice de massa corporal; VEF1, volume expiratdrio forcado no primeiro
segundo; CVF, capacidade vital forcada; VEF1/CVF, relagédo VEFi/CVF; TC,

tomografia computadorizada;

ressonancia magnética; FB-RM,

ressonancia magneética de respiragéo livre.

Tabela 3 - Coeficientes de correlagéo intraclasse entre CT, RM e FB-RM para

avaliar a gravidade da doencga usando a escala de Helbich-Bhalla. (N=29)

Parametros

Gravidade das bronquiectasias
Espessamento das paredes brénquicas
Extenséo das bronquiectasias
Extenséo das rolhas de muco
Abcessos ou saculacbes
Ramificacdes da arvore brénquica
envolvida
Numero de bolhas
Enfisema
Severidade da perfusdo em mosaico
Colapso ou consolidacao

Total (escala Helbich-Bhalla)
Concordéancia absoluta

CT-RM CT-FB-RM RM-FB-RM

89% 93% 92%
89% 92% 97%
90% 90% 100%
88% 88% 100%
95% 95% 100%
93% 93% 100%
NA NA NA
NA NA NA
72% 93% 74%
85% 85% 100%
97% 96% 99%

Nota: TC, tomografia computadorizada; RM; ressonancia magnética; FB-RM, free breathing
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ressonancia magneética.
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Figura 1. Modelo gréafico de Bland-Altman dos escores de Helbich-Bhalla obtidos usando TC
(tomografia computadorizada), RM (ressondncia magnética) e FBRM (free breathing
ressonancia magnética). As figuras da esquerda para a direita mostram a diferencas de acordo
com a pontuacdo média de acordo com a analise de Bland-Altman. A linha central preta
pontilhada & diferenca de média e as margens da caixa cinza correspondem aos limites
superior e inferior de 95% de concordéncia. A- Comparacdo entre TC - RM; B- Comparacao
entre TC- FBRM; C- Comparacao entre TC- FBRM.




Apéndice 1 - Artigo Original

66

FIGURA 2

Figura 2A - Tomografia computadorizada
com janela pulmonar em reconstrucdo axila
demonstra bronquiectasias e
broncomucoceles em ambos o0s lobos

inferiores.

Figura 2C - Ressonancia Magnética
ponderada em T1 com apneia demonstra
bronquiectasias e broncomucoceles em lobo
inferior direito. Este achado demonstra um falso
negativo desta técnica.

Figura 2B — Ressonéancia magnética ponderada
em T1 com respiracao livre e reconstrugdo radial
do espaco K demonstra bronquiectasias e
broncomucoceles em ambos os lobos inferiores.
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FIGURA 3

Figura 3A — Tomografia Computadorizada
com janela pulmonar em reconstrucdo axila

demonstra bronquiectasias e
broncomucoceles em ambos os lobos
superiores.

Figura 3C -
ponderada em T1 com apneia demonstra

Ressonancia Magnética

Figura 3B - Ressonancia Magnética
ponderada em T1 com respiracdo livre e
reconstrucdo radial do espaco K demonstra
bronquiectasias e broncomucoceles em
ambos os lobos superiores
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bronquiectasias e broncomucoceles em
ambos os lobos superiores.

FIGURA 4

Figura 4A - Tomografia Computadorizada
com janela pulmonar em reconstrucdo axila
demonstra bronquiectasias e
broncomucoceles em lobo inferior esquerdo e
pequenas bronquiolectasias e aprisionamento
de ar no segmento basal anterior do lobo
inferior direito.

Figura 4C -

Ressonancia Magnética
ponderada em T1 com apneia demonstra
bronquiectasias e broncomucoceles e nado
evidencia as pequenas bronquiolectasias e

Figura 4B — Ressonancia Magnética
ponderada em T1 com respiracdo livre e
reconstrucdo radial do espaco K demonstra
bronquiectasias e broncomucoceles em lobo
inferior esquerdo e n&o evidencia as
pequenas bronquiolectasias e
aprisionamento de ar no segmento basal
anterior do lobo inferior direito.




Apéndice 1 - Artigo Original

aprisionamento de ar no segmento basal
anterior do lobo inferior direito. Este achado
demonstra um falso negativo desta técnica.

Tabela 4 - Correlacao entre funcéo pulmonar e achados avaliados pelo
escore Helbich-Bhalla entre TC, RM e FBRM. (N=29)

Escore de Helbich-Bhalla VEF1, % CVF, % VEF1/CVF
Total TC -0,4092 -0,3672 -0,2262
Gravidade das bronquiectasias -0,4872 -0,3792 -0,3772
Espessamento das paredes brénquicas -0,6002 -0,5802 -0,2462
Extenséo das bronquiectasias -0,5102 -0,4612 -0,2532
Extenséo das rolhas de muco ‘ -0,2852 -0,1012
Abcessos ou saculacdes -0,3962 -0,3362 -0,4812
Ramificagdes da arvore brénquica -0,4192 -0,3972 -0,2922
envolvida
NUumero de bolhas NA NA NA
Enfisema -0,1062 -0,0732 -0,0492
Severidade da perfusédo em mosaico -0,3122 -0,2582 -0,3342
Colapso ou consolidagéo -0,3322 -0,3082 -0,4132
Total RM -0,4782 -0,3832 -0,3462
Gravidade das bronquiectasias -0,3872 -0,2922 -0,3022
Espessamento das paredes brénquicas -0,6292 -0,6032 -0,2852
Extenséo das bronquiectasias -0,4802 -0,3862 -0,3292
Extensao das rolhas de muco -0,3302 -0,2372 -0,3112
Abcessos ou saculagbes -0,5282 -0,4742 -0,5282
Ramificacdes da arvore bréonquica -0,4662 -0,4432 -0,3402
envolvida
Numero de bolhas NA NA NA
Enfisema NA NA NA
Severidade da perfusdo em mosaico -0,4112 -0,3662 -0,3062
Colapso ou consolidag¢éo -0,3212 -0,3192 -0,2722
Total FBRM -0,4022 -0,324a -0,3132
Gravidade das bronquiectasias -0,4892 -0,3942 -0,3472
Espessamento das paredes brénquicas -0,5782 -0,5492 -0,2792
Extensdo das bronquiectasias -0,4802 -0,3862 -0,3292
Extensdo das rolhas de muco -0,3302 -0,2372 -0,3112
Abcessos ou saculacdes -0,5282 -0,4742 -0,5282
Ramificagdes da arvore brénquica -0,4662 -0,4432 -0,3402
envolvida
Numero de bolhas NA NA NA

Nota: VEF1, volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital forcada;
VEF1/CVF, relacdo VEF1/CVF; TC, tomografia computadorizada; RM; ressonancia
magnética; FBRM, free breathing ressonancia magnética; NA, nao aplicavel.

aCorrelacdo de Spearman (valor de p<0,05).
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Desenvolvimento de técnica de Ressonancia Magnética ultrarrapida e com respiragao
livre em pacientes com Fibrose Cistica

Pesquisador: Matteo Baldisserotto

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 55963316.0.0000.5336

Instituicao Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA EDUCACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.711.686

Apresentacao do Projeto:

E de grande necessidade o desenvolvimento e a validagao de técnicas de ressonanciamagnética rapidas e
robustas, com alta resolucéo espacial e temporal, de modo a possibilitaruma melhor avaliagao por imagem
dos pacientes com fibrose cistica, sem os riscos inerentes aradiagdo e com aumento da taxa de
transferéncia de dados do paciente para aperfeigoar autilizagdo do scanner de ressonancia magnética (RM).
Este projeto tera o diferencial de contarcom uma equipe multidisciplinar, composta de engenheiros, fisicos e
radiologistas, entreoutros, para combinar os Gltimos avangos tecnolégicos e a pratica clinica, com o objetivo
finalde contribuir para a pesquisa em salde no Brasil. Nés iremos avaliar uma nova técnica quepermite
realizar a RM com respiragao livre, resolucéo espacial e temporal, bem comoabrangéncia volumétrica, até
entdo nao disponivel. O método proposto serd comparado com aRM convencional, tomografia
computadorizada (TC) do térax e ultrassonografia (US)abdominal, usando comparagdes qualitativas e
quantitativas de precisdo do diagnéstico.Também iremos testar a hipdtese de que o método proposto pode
reduzir internagdeshospitalares.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:
O grupo do Dr. Otazo na Universidade de New York (NYU) desenvolveu combinagdes de
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Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br

Pagina 01 de 04




Anexo 1 - Aprovagdo do CEP

72

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

Continuagéo do Parecer: 1.711.686

sensoriamento comprimido e imagens paralelas para coragéo e abdémen utilizando scanners Siemens MR.
Neste projeto, vamos desenvolver ainda mais essas técnicas usando o equipamento de RM da General
Electric (GE) do Instituto do Cérebro do Rio Grande do Sul (INCER) em diferentes érgdaos. Num primeiro
momento, serdo desenvolvidas técnicas de RM para exames com pausa respiratoria, utilizando amostragem
de k-espago cartesiano, e apds serdo desenvolvidas as técnicas de RM com respiragéo livre utilizando a
amostragem golden-angle radial.

Objetivo Secundario:

1. Desenvolver combinagdes produtivas de sensoriamento comprimido e imagens paralelas para um exame
de RM réapido e de movimento robusto dos pulmdes e do figado, utilizando combinagdes de sensoriamento
comprimido e imagens paralelas.

2. Selecionar as transformadas de esparsificagdo adaptados a anatomia dos pulmdes e do figado.

3. Desenvolver sequéncias de RM altamente aceleradas de respiragao livre.

4. Implementar algoritmos de reconstrucao de imagens paralelas computadorizadas para tempos de
reconstrugdo clinicamente viaveis.

5. Avaliar a precisao e eficiéncia da técnica prosposta de RM em pacientes com FC em relagdao a RM
convencional, tomografia de térax e ultrassonografia abdominal.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O exame de ressonancia magnética nao utiliza radiacédo, sera realizado sem sedagédo e sem uso de
contraste, assim nao traz risco para o paciente.

Beneficios:

O paciente que participar desde estudo podera contribuir para uma mudanga nos exames solicitados de
rotina, se comprovada nossa hipétese, a ressonancia magnetica ultrarrapida podera substituir a tomografia e
a ultrassonografia, a avaliagao de torax e abdome podera ocorrer no mesmo momento, sem uso de
radiagao.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Sem comentérios adicionais.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Todos os termos estao de acordo.

Recomendacdées:

Senhor pesquisador, nos Termos de consentimento e assentimento, por favor alterar o paragrafo do
documento que se refere aos contatos dos pesquisadores e do CEP, para por exemplo o

Endereco: Av.lpiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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seguinte:

"Durante todo o periodo da pesquisa vocé tem o direito de esclarecer qualquer duvida ou pedir qualquer
outro esclarecimento, bastando para isso entrar em contato, com (nome(s) do pesquisador(es) responséavel)
no telefone (celular do pesquisador responsavel) a qualquer hora. Caso vocé tenha qualquer divida quanto
aos seus direitos como participante de pesquisa, entre em contato com Comité de Etica em Pesquisa da
Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul (CEP-PUCRS) em (51) 33203345, Av. Ipiranga,
6681/prédio 50 sala 703, CEP: 90619-900, Bairro Partenon, Porto Alegre — RS, e-mail: cep@pucrs.br, de
segunda a sexta-feira das 8h as 12h e das 13h30 as 17h. O Comité de Etica é um 6rgao independente
constituido de profissionais das diferentes areas do conhecimento e membros da comunidade. Sua
responsabilidade é garantir a protecéo dos direitos, a seguranga e o bem-estar dos participantes por meio
da revisdo e da aprovacao do estudo, entre outras agdes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o ha pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP-PUCRS, de acordo com suas atribuigdes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de
2012 e da Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagao do projeto de pesquisa
proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/08/2016 Aceito
do Projeto ROJETO _707369.pdf 16:02:10
Outros Cartarespostacep1908.pdf 22/08/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito

16:01:52
TCLE / Termosde |TALEalterado1908.pdf 22/08/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
Assentimento / 16:01:24
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termosde [TCLEmaiores18anosalterado1908.pdf 22/08/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
Assentimento / 16:01:12
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termosde |TCLEalterado1908.pdf 22/08/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
Assentimento / 16:00:56
Justificativa de
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Auséncia TCLEalterado1908.pdf 22/08/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
16:00:56

Outros termodeaceitepve1907.pdf 21/07/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
12:08:40

Outros cartaprofRStein1907.pdf 21/07/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
12:08:02

Outros Cartaresposta2107.pdf 21/07/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
12:07:40

Projeto Detalhado / | Projetoalterado.pdf 21/07/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito

Brochura 12:03:58

Investigador

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 07/05/2016 |Marilisa Baldissera Aceito
18:33:24

Outros ProtocoloCPC1.pdf 29/04/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
15:34:11

Outros cartachefeservico1.pdf 29/04/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
15:33:38

Outros PVEPesquisador_Visitante_Especial.pdf| 29/04/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
15:31:56

Outros Documento_Unificado_do_Projeto_de_P| 29/04/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito

esquisa_PVE.pdf 15:30:28
Outros Carta_de_Aprovacao_da_Comissao_Cie| 29/04/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
ntifica_PVE.pdf 15:27:15

Outros Linkscurriculos.pdf 29/04/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
14:16:24

Outros apresentacaoprojeto1.pdf 29/04/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
14:15:50

Orgcamento orcamentopve1.pdf 29/04/2016 |Matteo Baldisserotto | Aceito
14:12:47

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

PORTO ALEGRE, 04 de Setembro de 2016

Assinado por:
Paulo Vinicius Sporleder de Souza

(Coordenador)
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