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Resumo

Introducdo & Objectivos: A elastografia € uma vertente ultra-sonogréfica que tem
sofrido significativos avancos, obrigando a realizacdo de estudos que avaliem as novas
tecnologias comparativamente as ja existentes no mercado. Este projecto teve como
objectivo a andlise de duas tecnologias elastograficas: a Strain Ratio (SR), na detecc¢édo
de patologias da mama (estudo ), e a Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI), na

caracterizagdo da rigidez hepética em criangas saudaveis (estudo ).

Materiais & Métodos: No estudo I, um total de 122 lesGes foram avaliadas por Modo-B,
elastografia, SR e histologia. As imagens obtidas por Modo-B e elastografia foram
classificadas, respectivamente, de acordo com as escalas de BI-RADS e Score
elastogréafico. Para o SR foi seleccionado um ponto de corte e avaliada a influéncia do
tipo de tecido. Para cada tecnologia foram calculados parametros de performance, com
base no resultado histolégico. No estudo Il, um total de 93 criancas foram analisadas
por ARFI tendo, para cada uma delas, sido obtido um conjunto de velocidades de
propagacdo. Neste estudo foi avaliada a influéncia da idade, género, lobo hepatico,

posicdo da sonda e profundidade.

Resultados: No estudo I, verificou-se a existéncia de variagbes significativas entre
patologias benignas e malignas, nédo tendo sido encontradas variacoes significativas de
acordo com o tipo de tecido. No estudo I, ndo foram encontradas variacoes
significativas entre géneros ou idade, verificando-se contudo variacdes significativas de
acordo com a posicdo da sonda apenas no grupo etario dos 6 aos 12, e correlagdes

negativas significativas de acordo com a profundidade na analise do lobo esquerdo.

Conclusdes: O SR como meio complementar de diagnéstico aparenta trazer melhorias
apenas nas categorias de BI-RADS 3 e 4. A obtencéo de velocidades reprodutiveis entre
criangas pode ser conseguida pela avaliacdo do lobo direito, sendo esperados valores de

velocidade superiores sempre o factor respiracdo nao for controlavel.

Palavras-Chave (Tema): Cancro da mama; patologias mamarias; rigidez

hepética em criancas.

Palavras-Chave (Tecnologias): Elastografia; semi-quantificacdo por SR;

guantificacao por ARFI.
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Abstract

Introduction & objectives: Elastography is an ultra-sound technique that has been
benefitted from several developments, leading to the necessity of performing studies
that compare these new technologies with other available techniques. Therefore, this
project consists in the analysis of two elastography techniques: Strain Ratio (SR), in
detection of breast pathologies (study I), and Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI),

in the characterization of liver stiffness in healthy children (study II).

Materials and Methods: In study I, a total of 122 breast lesions, were examined by B-
mode, elastography, SR and histology. B-mode scans and elastograms were classified,
respectively, using BI-RADS and elastographic Score criteria. For SR a cut-off point was
determined and the influence of tissue type was analysed. For each technique several
performance parameters were calculated on the basis of histological analysis. For the
study Il, a total of 93 healthy children were examined by ARFI, where a set of shear
waves velocity was acquired. In this study the parameters of age, gender, hepatic lobe,

probe's location and depth were analysed.

Results: For study I, significant differences were found between benign and malignant
lesions, no significant differences were found according to tissue type. For study Il, no
significant differences were found according to gender or age, however significant
differences according to probe location were found only on the group age of 6 to 12,
and significant negative correlation according to depth was found only on left lobe

analysis.

Conclusions: SR quantification is promising as complementary technology to B-mode
categories of BI-RADS 3 and 4 only. For a reproducible measurement between children,
the right lobe analysis approach should be preferred, being expected higher velocity

values when subject breathing is not a controllable factor.

Keywords (Theme): Breast cancer detection; breast pathologies;

children hepatic stiffness.

Keywords (Technology): Elastography; SR  semi-quantification;  ARFI

guantification.
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1 Introducao

1.1 Enquadramento

A ultra-sonografia é uma tecnologia versatil, utilizada em quase todos os campos
médicos, e ndo invasiva 0 que potencia que a mesma seja considerada como a
tecnologia preferencial de diagnostico em determinadas modalidades clinicas, como
por exemplo em cardiologia (1). Esta € uma tecnologia portatil e considerada
amplamente acessivel, face a outras tecnologias equivalentes, apresentando n&o s6 um
importante papel no que diz respeito aos cuidados ambulatérios, como possibilita a sua
utilizacdo por parte de paises menos desenvolvidos (1; 2; 3). Todos estes factores
contribuem para que a ultra-sonografia seja a modalidade imagiolégica mais

frequentemente utilizada em todo o mundo (4).

Com o crescente aumento da esperan¢a meédia de vida, observa-se uma preocupagdo
cada vez maior pelos cuidados de saude aos mais variados niveis. A ultra-sonografia,
sendo bastante atractiva ao nivel da evolucéo tecnoldgica, é a base de cerca de 25% de
todos os estudos realizados no sector (4), 0 que potencia que esta modalidade registe a

cada ano melhorias ao nivel de tecnologias e equipamentos.
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A elastografia é uma das areas ultra-sonograficas que tem conhecido alguns
avancos ao longo da ultima década (5). Esta € uma técnica ultra-sonogréafica que
avalia a elasticidade dos tecidos, baseando-se no facto de que os mesmos quando
comprimidos sofrem deslocacdes internas, e que essas deslocacbes sao
proporcionais a sua rigidez (6; 7). Contudo, a quantificagdo da elasticidade ou
rigidez dos tecidos permanece ainda pouco precisa, variando muito de acordo com a
profundidade das lesfes e com a avaliacdo e experiéncia do técnico de saude, pelo
que tem havido uma crescente necessidade de criacdo de metodologias que
permitam uma medicdo mais precisa e menos dependente do operador (8; 9).
Surgem assim duas técnicas de quantificacdo da rigidez dos tecidos que vém tentar
combater as limitacbes actuais da elastografia, a elastografia com semi-
guantificagdo por Strain Ratio (SR) e a elastografia com quantificagdo por Acoustic

Radiation Force Impulse (ARFI).

Contudo, a implementacédo de cada nova solugao tecnolégica necessita de ser estudada
e avaliada, no sentido de se compreender se as vantagens e mais-valias clinicas da
mesma superam as dos equipamentos e técnicas equivalentes ja existentes no

mercado.

Dados da Eurostat revelam que no ano de 2008, a populagdo portuguesa gastou em
média 6,1% do seu orcamento em despesas com a saude (10). Deste modo, sendo a
saude uma area que requer um investimento financeiro significativo, torna-se cada vez
mais importante que tanto a implementacdo como o uso de qualquer nova tecnologia

tragam realmente vantagens face as ja existentes.

Neste &mbito, torna-se essencial a realizacdo de estudos que concluam acerca das suas
aplicabilidades e fiabilidades, s6 deste modo € possivel garantir que 0 seu uso promova
um aumento da qualidade de diagnostico e um aperfeicoamento dos workflows
clinicos, evitando-se que tanto recursos como tempo sejam gastos de forma

desnecessaria.

1.2 Apresentacdo do projecto

Este projecto visa a avaliacdo do impacto da implementacdo e uso de duas novas
tecnologias em ultra-sonografia em dois contextos distintos. A elastografia com Strain
Ratio na deteccdo de patologias da mama (estudo I) e a elastografia com Acoustic
Radiation Force Impulse na caracterizacdo da rigidez hepatica em criancas saudaveis
(estudo ).
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Relativamente ao estudo I, este teve como principais objectivos a determinacéo de
gual o melhor ponto de corte, na diferenciacdo entre patologias benignas e
malignas, e a avaliacdo do impacto da utilizagdo da tecnologia de SR no diagndstico
do cancro da mama, afim de se comparar 0 seu potencial face ao exame ultra-

sonogréfico convencional em Modo-B.

Relativamente ao estudo I, este teve como objectivo o estudo de parametros que
permitissem concluir quais os factores com impacto nas medi¢cdes obtidas pela
tecnologia de ARFI, em criangas saudaveis dos 0 aos 18 anos. Nomeadamente
pretendia-se compreender se factores como idade, género, lobo hepatico analisado,
localizacdo da sonda e profundidade das medi¢des apresentam ou ndo influéncia

nas medicdes.

Este projecto consistiu assim em dois estudos paralelos que foram realizados em
meio empresarial na Siemens S.A., sector Healthare, nas instalagbes do Porto, e em
parceria com o Centro Hospitalar de Coimbra (CHC), em particular, com o
Departamento de Radiologia da Maternidade Bissaya Barreto no estudo | e com o

Departamento de Radiologia do Pediatrico de Coimbra no estudo |lI.

Apesar de se tratarem de dois estudos completamente independentes, apresentam
uma base comum, nomeadamente no que diz respeito aos fundamentos fisicos e
tecnolégicos de cada uma das técnicas, as metodologias de recolha e tratamento de
dados, e aos objectivos de cada um dos estudos, que foram idealizados no sentido
de possibilitarem o0 uso destas tecnologias como ferramentas de diagndstico e

decisdo.

1.3 Contributos do trabalho

A realizacdo deste estudo permitird ter uma melhor percepcdo do potencial da

utilizacéo das tecnologias em estudo.

No caso do estudo | a obtencdo de um relatério devidamente fundamentado permitira
compreender se existem mais-valias na implementacdo da tecnologia de Strain Ratio no
diagndstico de patologias da mama. Deste modo, permitird aos profissionais de satde
perceber de uma forma mais correcta se a implementacdo desta tecnologia é ou néo
benéfica na avaliacdo de patologias da mama. Ainda relativamente ao estudo |, a
determinacdo de um valor de ponto de corte tornar-se-a essencial para que seja possivel

a utilizacdo desta tecnologia como meio complementar de diagnostico.
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A realizacdo do estudo | com a determinacdo de quais as situagcbes em que a
guantificacdo por SR permite uma melhoria na qualidade de diagnéstico na sua
utilizacdo como meio complementar de diagnostico a ultra-sonografia convencional em
Modo-B, de entre cerca de 300 trabalhos, foi destacado com a atribuicdo de uma
mencao honrosa no Xl Congresso Nacional de Radiologia que teve lugar em Vila Moura

de 9 a 12 de Maio deste ano.

Relativamente ao estudo I, a obtencdo de um conjunto de valores de velocidades de
propagacdo que possibilitem a caracterizacdo da rigidez hepéatica em criancgas
saudaveis, permitird 0 uso desta tecnologia na avaliacdo da fibrose hepética em

criangas.

Espera-se assim que ambos os estudos venham a ter um potencial impacto na melhoria

do workflow clinico, bem como uma melhoria geral na prestacao de cuidados de saude.

1.4 Organizacdo da dissertacao

Este trabalho encontra-se dividido em 7 capitulos principais.

Neste primeiro capitulo encontra-se um breve enquadramento a problematica em
estudo, quais os objectivos deste projecto e quais as contribuicbes que vird a dar em

termos de melhoria da prestacdo dos cuidados de saude.

No segundo capitulo é feita uma breve introducdo aos principios fisicos da ultra-
sonografia, detalhando posteriormente o funcionamento da elastografia e das

tecnologias de semi-quantificacéo e quantificagdo por SR e ARFI, respectivamente.

No terceiro capitulo é feita uma introducdo ao estudo |, é feito um breve
enquadramento ao estudo, evidenciando-se qual a problematica, no sentido de se
apresentar quais as limitagdes que existem actualmente e que levam a realizacao desse
estudo em particular. E ainda feita uma breve introducdo a anatomia e fisiologia da
mama e apresentadas quais as principais patologias que afectam este 6rgao. Por fim,
sdo evidenciadas quais as actuais tecnologias que séo utilizadas na avaliacdo e deteccédo

de patologias da mama e quais os procedimentos para a sua utilizacéo.

No quarto capitulo é feita uma introducdo ao estudo Il, tendo este capitulo uma
estrutura equivalente a do terceiro capitulo. Assim, primeiramente é apresentado um
state of the art da tecnologia com o intuito de serem apresentadas as limitagdes a partir
das quais surgiu a necessidade da realizagdo deste estudo em particular. Seguidamente

é feita uma pequena introducédo a anatomia e fisiologia do figado, sendo apresentadas
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quais as principais patologias que afectam este 6rgdo, com especial énfase nas
patologias que afectam as criangas. Por fim, é apresentada em que medida é que a ARFI

pode ser utilizada na avaliagédo de patologias hepéticas.

O quinto capitulo é dedicado a explicacdo da metodologia, resultados e discussdao do
estudo I. O subcapitulo de metodologia encontra-se dividido em quatro partes
referentes as metodologias utilizadas para a recolha, tratamento, estudo e analise

estatistica dos dados.

O sexto capitulo é dedicado a apresentacdo da metodologia, resultados e discussdo do
estudo Il. Também aqui, o subcapitulo de metodologia encontra-se dividido em quatro
partes, referentes as metodologias de recolha, tratamento, estudo e analise estatistica

dos dados.

Por fim, no sétimo capitulo sdo apresentadas as conclusdes e as limitagbes e trabalho
futuro de cada um dos estudos. Este capitulo encontra-se dividido em dois subcapitulos,
no primeiro so apresentadas as conclusdes relativas ao estudo | e as suas limitagdes e
trabalho futuro, e no segundo séo apresentadas as conclusdes relativas ao estudo Il e as

suas limitacGes e trabalho futuro.

1.5 Apresentacao da empresa

A Siemens esta em Portugal ha mais de 105 anos, sendo lider no fornecimento de
solucdes de engenharia nos sectores de InduUstria, Energia, Saude e Infra-estruturas &
Cidades. Com cerca de 2000 colaboradores, duas unidades de producdo e numerosas
parcerias com 0 meio académico, a empresa desempenha um papel activo no

desenvolvimento econémico do pais.

O Sector Energy é lider mundial no fornecimento de toda a gama de produtos,
servicos e solugbes para a producdo de energia em centrais termoelétricas,
aproveitamento de energias renovaveis, transmissdo de energia e ainda tecnologias

nas areas da extracgao, conversao e transporte de petroleo e gés.

O Sector Industry € um dos maiores fornecedores mundiais de produtos e solucdes
inovadoras e ecolégicas para clientes industriais. Com uma gama completa de
tecnologias de automacdo, solucdes de software inteligente, vasta experiéncia

industrial e servicos integrados complexos, o Sector promove a produtividade,
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eficiéncia e flexibilidade dos nossos clientes - e, a0 mesmo tempo, a refor¢ca a sua

competitividade.

Com um portefélio que inclui solu¢cbes de mobilidade integrada, sistemas de
automacédo e de seguranca para edificios, equipamento de distribuicdo de energia,
aplicacdes de rede eléctrica inteligente e produtos de baixa e média tensdo, o novo
Sector Infrastructure & Cities oferece tecnologias sustentaveis para centros

metropolitanos e infra-estruturas urbanas em todo o mundo.

7

O Sector Healthcare € um dos maiores fornecedores mundiais na industria dos
cuidados de saude e lider em sistemas de imagiologia, diagnosticos laboratoriais,
tecnologia de informagio médica e aparelhos auditivos. E a primeira empresa a nivel
mundial a oferecer um portefélio integrado de tecnologia que permite responder a
todas as fases do ciclo de cuidados de saude, disponibilizando produtos e solugbes
para todo o tipo de cuidados ao paciente - desde a prevencao e diagnostico precoce a
situacdes de pos-tratamento. Ao optimizar os procedimentos clinicos associados as
mais importantes condigdes clinicas, permite tornar os cuidados de saude mais

rapidos, melhores e mais rentaveis.

Em Portugal, o Sector Healthcare da Siemens é um dos lideres de mercado na érea da
saude, reconhecido pelas suas competéncias, know-how e for¢a de inovagdo em
diagnostico e tecnologias terapéuticas, assim como engenharia de conhecimento,
incluindo tecnologias de informacdo, integracdo de sistemas e servicos de

consultoria.

Nos ultimos anos, o Sector Healthcare da Siemens tem promovido uma estratégia de
contacto e parceria com a Comunidade Académica e Cientifica em Portugal, no sentido
da criacdo de uma rede de conhecimento e parcerias estratégicas que potenciem a

inovacgao, a investigacao e o desenvolvimento (IDI) na area da Saude. (11)
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2 Introducéao Tedrica — Ultra-
sonografia

2.1 Principios fisicos

Ao gritar-se na direc¢do de uma parede, num espaco fechado, observa-se que passado
determinado tempo é possivel ouvir o eco desse grito e, ao fazer-se variar a distancia a
parede é ainda possivel constatar que quanto mais proximo da parede se estiver mais
rapidamente se ouve 0 eco e vice-versa (12). Esta simples experiéncia descrita por Jean

Pope (12) em 1999 permite compreender os principios basicos da ultra-sonografia.

A ultra-sonografia, na sua vertente médica, € uma modalidade na qual se obtém
imagens dos tecidos, tendo por base as propriedades acusticas do corpo humano, a

geracdo de ultra-sons e a medicao dos seus ecos (13).

Os ultra-sons sdo ondas sonoras longitudinais com frequéncias superiores a 20 kHz,
capazes de atravessar solidos, liquidos e gases, tornando-se assim adequadas para
penetrar no corpo humano (12). Por sua vez, no corpo humano, cada tecido possui
distintas propriedades estruturais o que Ihe confere diferentes impedéncias acusticas.
As ondas ultra-sonograficas ao interagirem com a interface entre tecidos de diferentes

impedancias acusticas podem sofrer reflexdo, designada de eco (14).
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A geracdo dos ultra-sons bem como a detecgdo dos seus ecos é realizada através de um

transdutor, existente na sonda ultra-sonografica.

Os transdutores ultra-sonograficos sdo equipamentos, compostos por cristais
piezoeléctricos, capazes de converter energia eléctrica em energia mecéanica e vice-
versa. Os cristais presentes nos transdutores tém capacidade de sofrer compresséo e
expansado quando sujeitos a diferencas de potencial, permitindo que o material vibre e
gere ultra-sons. O inverso também se verifica, isto €, quando chega ao cristal um ultra-
som, este cria uma corrente eléctrica que pode ser medida. Desta forma o transdutor

funciona como emissor e receptor de sinal (15).

Assim, num exame ultra-sonogréfico, ao ser aplicado ao transdutor uma voltagem com
uma determinada frequéncia, sdo emitidos ultra-sons direccionados ao longo de uma
trajectoria linear, e é possivel, através do célculo do intervalo de tempo que decorre
desde a emissdo do ultra-som até a chegada do seu eco, apoés reflexdo nos tecidos,

estimar a localizacéo dos tecidos.

A obtencdo de uma imagem em ultra-sonografia pode ser feita através do uso de varios
modos de imagem: Modo-A, Modo-B, Modo-M e Modo-Doppler. Para a compreensao
deste projecto apenas se considerou essencial abordar a obtencdo de imagens em
Modo-B.

As imagens obtidas por Modo-B (B de “brilno”) séo imagens bidimensionais nas quais as
intensidades dos ecos obtidos sdo apresentadas numa escala de brilho, de branco a
preto, onde o branco evidencia intensidades maximas e o preto intensidades minimas.
Estas imagens podem ser obtidas através do varrimento da area a analisar, com a sonda
ultra-sonogréafica, e da consequente geracdo de varios pulsos e obtencdo dos

respectivos ecos (14).

2.2 Elastografia

A elastografia tem por base uma das mais antigas técnicas de identificacao de les6es em
medicina, a palpagédo (16). A eficacia desta técnica baseia-se no facto de que alteracdes
patolégicas nos tecidos estdo geralmente associadas a alteraces nas suas propriedades
mecanicas, resultando numa alteracdo da rigidez dos mesmos (17). Contudo, esta
técnica apresenta limitacdes na andlise de estruturas mais profundas no corpo ou de
menores dimensfes, uma vez que tais estruturas passam despercebidas entre 0s

restantes tecidos envolventes, pelo que se encontra condicionada a analise de
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estruturas mais superficiais (18). A elastografia, como técnica de avaliacdo da forma e

rigidez dos tecidos, vem combater estas limitacdes (19).

Esta tecnologia envolve a aplicacdo de pressdes estaticas numa zona a examinar e na
obtencdo de sinais em Modo-B antes e depois da aplica¢do da compressdo (19). Quando
€ realizada uma avaliagdo por elastografia, obtém-se imagens que denotam uma
estimativa da rigidez local da zona analisada. Estas imagens sdo denominadas de
elastogramas e s@o obtidas através do processamento, por correlagdo cruzada, dos

sinais obtidos antes e durante a compressao aplicada localmente (19).

2.2.1 Principios fisicos

Como ja foi referido, esta técnica baseia-se nas propriedades elasticas dos tecidos,
sendo assim essencial referir alguns conceitos fisicos das propriedades mecanicas dos

mesmaos.

A lei de Hooke estabelece que quando um material é sujeito a uma tenséo (stress), este
sofre uma deformacdo (strain) proporcional a tensdo aplicada. A tensdo é expressa
como a forca aplicada por unidade de area, ao passo que a deformacao corresponde a
medida de quantificagdo da variagdo longitudinal que o corpo sofre (16; 20), podendo

ser expressa pela seguinte equacéo (21):

variaGdo em comprimento

(1)

Deformagéo = - —
comprimento original

O médulo de Young é uma constante caracteristica de cada material que constitui uma
medida da sua rigidez. A obtencdo do modulo de Young (E) é feita através do racio da

tenséo aplicada com a deformacéo produzida, da seguinte forma (22):

E==> )

Onde, S representa a tensdo (stress) aplicada e e representa a deformacédo (strain)
provocada (22). O modulo de Young de um determinado material € entdo proporcional
a sua rigidez, sendo que quanto menor for o seu valor maior sera a facilidade com que
esse material deformara (22). Deste modo com a determinacéo do valor de deformacéo
longitudinal provocada em cada tecido e com o conhecimento do valor de tenséo

aplicada é possivel determinar os valores de rigidez intrinsecos de cada tecido.

Na elastografia, ao ser aplicada uma for¢a constante, por compressdo da sonda ultra-
sonografica, os tecidos sujeitos a essa forca irdo sofrer deformacgdes longitudinais, que
serdo tanto menores quanto maior for a sua rigidez (17). Segundo Ophir et al. (17), as
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deformacdes longitudinais sentidas em cada ponto podem ser estimadas através dos
sinais obtidos por ultra-sonografia em Modo-B (17). Para tal, é preciso recordar que a
aquisicdo de uma imagem elastogréafica requer a realiza¢cdo de dois passos. Primeiro o
médico, através da visualizacdo da imagem em Modo-B, determina qual a regido de
interesse a analisar adquirindo sinais ultra-sonograficos nessa zona, sendo depois
necessaria a aplicacdo de uma pequena compressao e voltando a ser adquiridos novos

sinais ultra-sonogréficos (16).

Ophir et al. (17), referem que a avaliacdo dos tempos de chegada dos ecos antes e
durante a compressdo permite o célculo da deformagéo sofrida (17). Ao serem obtidos
sinais de US em Modo-B numa determinada regido chegam ao transdutor diversos
tempos de eco que denotam as alteracbes morfolégicas do interior do corpo humano
em funcdo da profundidade. Assim, através de métodos de correlagdo cruzada, os sinais
referentes a uma mesma regido horizontal sdo divididos em pequenos segmentos (ver
Figura 2.1), dentro dos quais o0s sinais pré e pds-compressao relativos a uma mesma
localizacdo no eixo dos x sdo analisados de par a par e comparados entre segmentos

subsequentes (17).

Tendo por base estes factos e tendo em mente a equagdo (1), é possivel o calculo da
deformacéo longitudinal sofrida em cada ponto, podendo ser obtida atraveés da

seguinte equacéo (17):

_ (t1p —t1a) — (tzp — t2q)
ell,local - t b — t (3)
1 la

O significado de cada letra incluida na equacdo encontra-se explicado na Figura 2.1
(17). Tendo ainda em conta a mesma figura e a equagédo (1), a equacéo anterior pode
ser escrita da seguinte forma (23):

Ci - Cf _ del(t)
¢ T

Deformagdo =

(4)

A deformagdo € assim obtida tendo por base a variacdo da distancia longitudinal, que
pode ser expressa como a variacdo dos tempos de chegada dos ecos antes e durante a
compressao (delt(t)), e a distancia longitudinal inicial que pode ser obtida com base na

distancia temporal inicial entre os dois ecos pré-compressao (23).
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Figura 2.1 Processo de obtenc¢éo dos valores de deformacéo longitudinal.

Os elementos da imagem séo divididos e analisados ao longo de toda a profundidade e ao longo
de todo o eixo dos x, para a obtencdo de valores de deformagdo em cada ponto. A imagem
ampliada exemplifica o processo de obtencdo do valor de deformacdo num determinado ponto,
no qual segmentos subsequentes sdo analisados; t,, corresponde ao tempo de chegada do eco
pré-compressdo ao segmento proximal, t;;, corresponde ao tempo de chegada do eco pré-
compressdo ao segmento distal, t,, corresponde ao tempo de chegada do eco durante
compressdo a janela proximal, t,, corresponde ao tempo de chegada do eco durante a
compressao a janela distal (17). De notar que, apesar de ndo ser evidente, cada um dos ecos
analisados encontra-se num mesmo ponto no eixo dos x. Os valores Ci, comprimento inicial, e
Cf, comprimento final, correspondem respectivamente a distdncia dos ecos antes da
compressao, e a distdncia dos ecos em compressao.

A dificuldade em estimar qual o valor de tensdo aplicado em cada exame ultra-
sonografico individual, leva a que na prética clinica a elastografia apenas se baseie no
calculo dos valores de deformacéo provocados (16). Isto constitui uma limitacdo da
técnica, visto que os valores de deformacéo obtidos, ao contrario dos valores de modulo

de Young, ndo representam uma propriedade caracteristica dos tecidos (23).

2.2.2 Quantificacédo por Strain Ratio (SR)

A elastografia com quantificacdo por Strain Ratio (SR) consiste num método de semi-
guantificacdo da rigidez dos tecidos e é usado como um complemento a estimativa de
rigidez obtida na elastografia, uma vez que o célculo da verdadeira rigidez ndo é trivial

na pratica clinica (24; 16).

A utilizacdo desta técnica requer a realizacdo de um exame elastografico convencional
numa regido de interesse a analisar, seguida da seleccdo de duas regides de interesse
(ROI) por parte do médico (24). A primeira ROI corresponde a uma regidao de tecido

considerado de controlo ou referéncia, e a segunda ROI corresponde a regido na qual se
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encontra o tecido em anélise (16). Assim a determinagdo de um valor de SR, relativo ao
tecido em andlise, pode ser obtido segundo a seguinte expressao (16):

Strain (regido de referéncia)

rain Ratio (SR) Strain (regido em analise)

(5)

Na qual o strain (regido de referéncia) e o strain (regido em andlise) correspondem
a um valor médio dos valores de deformacdo obtidos em cada uma das respectivas
regioes (24). Os valores de SR obtidos serdo tanto maiores quanto mais rigida for a
regido, sendo que, tal como ja foi referido, patologias malignas terdo maior

probabilidade de apresentar valores de rigidez superiores (24).

2.2.3 Quantificacéo por Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)

A Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) é uma técnica que fornece informacéo acerca
das propriedades mecénicas dos tecidos, através da medicdo da velocidade das ondas
de cisalhamento (shear waves) que sdo provocadas com o uso de pulsos de forca de

radiacdo acustica (18; 25).

Na realidade podem considerar-se dois tipos de elastografia que diferem na forma como
a tensdo é provocada nos tecidos e nas medi¢des que sdo obtidas em cada uma. O
primeiro tipo corresponde a elastografia convencional, descrita anteriormente, na qual
€ medida uma deslocacdo provocada pela compressdao manual por parte do operador. E
0 segundo tipo corresponde a uma elastografia na qual é medida a velocidade de
propagacdo de ondas de cisalhamento, cuja producdo é provocada pelo uso de uma

fonte vibracional externa e independente do operador (26).

Para que seja possivel a compreensdo dos principios desta tecnologia é essencial
compreender o que sdo ondas de cisalhamento e em que medida é que o conhecimento

das suas velocidades é importante para a determinacéo da rigidez dos tecidos.

Ao contrdrio das ondas longitudinais, que s&o utilizadas na ultra-sonografia
convencional em Modo-B e que se caracterizam por gerarem vibra¢cdes na direc¢do de
propagacdo das ondas, as ondas de cisalhamento caracterizam-se por provocarem
vibracdes no sentido perpendicular a direc¢do de propagacdo da onda, provocando uma
distor¢do perpendicular do meio (27). A medida de distor¢cdo a que 0 meio é sujeito
pode ser representada por 6 (16). Assim, a aplicacdo de uma forca de cisalhamento (F)
provoca a geracdo de ondas de cisalhamento cuja velocidade sera tanto maior quanto

menor for a capacidade do meio resistir a passagem das mesmas (16). A capacidade de
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um meio resistir & passagem de uma onda de cisalhamento, é dada pelo modulo de

cisalhamento (G) que pode ser obtido pela seguinte equacéo (16):

__ shear stress _ F/A
~ shear strain  tan ()

(6)

onde, A corresponde a area.

A velocidade das ondas de cisalhamento (c;) depende do mddulo de cisalhamento (G) e
da densidade do material (d), sendo expressa pela seguinte equacéo (16):
G

Cs = E (7)
A velocidade das ondas de cisalhamento é proporcional a rigidez dos tecidos, sendo que
guanto mais rigido for um tecido maior serd o valor de velocidade de propagacao
registada (28). Deste modo é possivel tirar ilagdes da rigidez dos tecidos em fungéo da
velocidade de propagacdo das ondas de cisalhamento. Apesar de nem sempre ser

utilizado em pratica clinica, esta técnica permite ainda o calculo efectivo da rigidez dos

tecidos através da obten¢do do modulo de Young.

As estruturas deformaveis, incluindo os tecidos moles do corpo humano, sdo aceites
como sendo uniformemente elasticas e incompressiveis, isto é, ndo variam em
densidade, pelo que os seus mdédulos de cisalhamento (G) e médulos de Young (E) se

encontram relacionados pela seguinte equacéo (16; 17):
E = 3G = 3dc? (8)

Torna-se assim possivel a determinacdo de um valor efectivo de rigidez dos tecidos

através da medicdo das ondas de cisalhnamento.

No caso da tecnologia de ARFI, as ondas de cisalhamento sdo provocadas através de
pulsos de forca de radiac@o acustica. Estes pulsos sdo gerados quando os ultra-sons sdo
sujeitos a altas amplitudes, levando a ocorréncia de fenédmenos de acustica nédo linear,
que resultam na transferéncia de momento dos ultra-sons para o0 meio, actuando como
uma forca unidireccional na direccdo de propagacdo da onda (29). A estas forcas da-se
entdo o nome de forgas de radiacdo acuUstica e quando suficientemente grandes,
apresentam capacidade de provocar deslocamentos locais dos tecidos na regido do
feixe (29).

Esta técnica utiliza entdo a geragdo de pulsos de forca de radiagdo acustica (acoustic

push pulses) para provocar deslocacbes adjacentes a uma regido de interesse,
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previamente seleccionada. Estas deslocagbes por sua vez originam ondas de
cisalhamento (shear waves) na regiéo de interesse, perpendiculares ao pulso de forca
de radiacdo acustica, cujas velocidades podem ser medidas (ver Figura 2.2 — ondas
azuis) (30; 31; 25). Nesta técnica, a resposta dos tecidos aos pulsos gerados é
monitorizada em simultaneo através do uso de ultra-sonografia convencional em Modo-
B, 0 que permite a obtencdo dos valores de velocidade das ondas de propagacédo (30;
31; 25). Para tal é utilizado um transdutor ultra-sonogréfico especifico que permite néo
s6 a excitagdo como a simultdnea monitorizacdo da resposta dos tecidos espacial e
temporalmente (32). Assim, quando € aplicado o pulso de forca de radiacdo acustica
sdo geradas simultaneamente ondas de detec¢cdo em Modo-B (ver Figura 2.2 — setas
verdes). Os valores de velocidade de propagacdo podem entdo ser obtidos através do
registo da frente de onda de cisalhamento em diferentes locais da regido de interesse
(33). Quanto maior for a velocidade das ondas de propagacdo geradas, maior sera a

rigidez do tecido que se encontra na regido de interesse (33; 25).

TRANSDUCER

REGION OF
INTEREST

,& o STIFF LESION

Figura 2.2 llustracéo da tecnologia de ARFI.

Inicialmente é seleccionada uma regido de interesse na qual serd provocada a geracéo de ondas
de propagacéo. E entdo utilizado um pulso de forca de radiacdo acUstica (laranja), numa regido
imediatamente adjacente a de interesse, para provocar a geracdo de ondas de propagacéao (azul)
na regido de interesse. Em simultdneo é utilizada ultra-sonografia convencional em Modo-B
(verde) cujos pulsos ao interagirem com as ondas de propagacéo, detectam a sua posi¢do num
tempo especifico, permitindo o calculo das suas velocidades. (34)
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3 Estudo I: Deteccao de Patologias
da Mama com Strain Ratio

3.1 Enquadramento e state of the art

Segundo Jemal et al. (35), em 2010, o cancro foi considerado como o maior
problema de saude publica nos Estados Unidos da América, sendo entéo responsavel
por uma em cada quatro mortes, constituindo a segunda causa de morte apos as

doencas cardiacas (35).

Também na Unido Europeia o cancro se tem revelado como uma patologia com
elevado impacto. S6 em 2008 estimou-se a existéncia de 3,2 milhdes de casos de
cancro, correspondendo aproximadamente 421 mil desses (13,1%) a casos de cancro
da mama, a segunda causa de cancro a seguir ao cancro colorectal com uma
incidéncia de 436 mil casos (13,8%) nesse mesmo ano (9; 36). Em termos de
mortalidade, o cancro da mama revelou-se, em 2008, a terceira causa de morte por
cancro, tendo sido responsavel por aproximadamente 129 mil mortes (7,5%) num

total de 1,72 milhdes de mortes estimadas, na Unido Europeia (36).

O cancro da mama tem vindo a ser alvo de crescente atencdo a nivel mundial. A

deteccdo precoce desta patologia, através de meios diagnoésticos precisos e fiaveis,
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continua a ser a melhor abordagem para a reducdo das elevadas mortalidades
associadas a mesma, visto que as causas do seu aparecimento sdo ainda
desconhecidas (9; 37).

A mamografia permanece como a técnica de controlo preferencialmente utilizada na
detecgdo de patologias da mama em mulheres mais velhas, tendo-se afirmado ao
longo dos ultimos anos como uma importante ferramenta de diagnostico e de
impacto significativo na redugdo de mortes, devido a detecgdo de patologias em
estados pouco avancados (3; 38; 37). Contudo, esta técnica apresenta desvantagens
e ndo € totalmente eficaz na deteccdo de patologias em mulheres com peitos
densos, o que ocorre em geral em mulheres mais novas, em fase pré-menopausa (3;
38; 39). Nomeadamente, Houssami et al. (40), num estudo realizado em 418
sujeitos relatam que a mamografia apresenta menor precisdo de diagnostico em
mulheres com idades inferiores a 45 anos, comparativamente com a técnica de
ultra-sonografia, verificando-se nessas idades um aumento de sensibilidade de
13,2% no caso da ultra-sonografia (40). A mamografia apresenta-se ainda como
uma técnica com pouca especificidade, comparativamente a técnicas mais recentes,
revelando elevadas taxas de falsos positivos o que conduz a realizacdo de um
elevado numero de biopsias desnecessarias (9; 41). Estima-se que 75% das biopsias
realizadas se revelem benignas, o que se traduz em custos desnecessarios e

desconforto por parte da paciente (9; 24).

Neste sentido, especialistas sugerem que a ultra-sonografia seja a primeira técnica
usada no diagnostico de mulheres com idades inferiores a 35 anos e que em
mulheres com idades superiores a 35 anos seja entdo usada a mamografia (40). A
ultra-sonografia convencional é assim uma metodologia utilizada em meio clinico
como técnica complementar de rastreio ou como técnica preferencial de
diagndstico, no caso de mulheres em fase pré-menopausa. Comparativamente com
a mamografia, a ultra-sonografia apresenta diversas vantagens, nomeadamente o
facto de ser menos dispendiosa, mais acessivel, mais rapida e segura tanto para
pacientes como para profissionais de salude, uma vez que nado utiliza radiacado
ionizante (9). Varios estudos relatam um aumento significativo na eficacia de
deteccdo de patologias da mama com recurso ao uso acoplado da mamografia e
distintas técnicas ultra-sonograficas (37; 3; 38; 40; 42; 43). Berg et al. (42), num
estudo em 41 lesdes mamarias relatam um aumento de sensibilidade de 50% para
77,5%, com o uso de mamografia e mamografia acoplada com ultra-sonografia,

respectivamente (42). Num outro estudo, de Houssami et al. (40), realizado em 480
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individuos, verificam um aumento de sensibilidade de 75,8% para 96%, com 0 uso
de mamografia e mamografia acoplada com ultra-sonografia, respectivamente (40).
Estudos mais recentes afirmam que o uso de técnicas ultra-sonograficas, s6 por si,
pode levar a um aumento de eficacia de 17% na deteccdo de cancro, o que implica
uma diminuicdo significativa dos gastos, da ordem de aproximadamente mil milhdes

de dolares por ano s6 nos Estados Unidos da América (44; 9).

Apesar de ainda ndo estar consolidada em meio clinico como uma técnica
complementar de controlo de patologias da mama, a elastografia tem ganho ao
longo dos dltimos anos um grande impacto nesta area, tendo vindo a mostrar
capacidade de melhorar a performance do diagnostico ultra-sonografico (9; 3). A
elastografia com quantificacdo por SR é uma técnica inovadora de semi-
quantificagdo da rigidez dos tecidos (24), sendo varios os estudos que verificaram ja
uma melhoria, em geral, na deteccdo e caracterizacdo de patologias mamarias com a
utilizacdo desta metodologia, comparativamente com outras técnicas de ultra-
sonografia (7; 8; 45).

Segundo Anke et al. (45), num estudo realizado em 227 lesdes mamaérias, foi
observada uma especificidade de 56% e 89% e sensibilidade de 96% e 90%,
respectivamente, por ultra-sonografia convencional em Modo-B e elastografia com
guantificagdo por SR. Observou-se ainda um aumento do valor preditivo positivo de
89% com o uso da quantificacdo por SR, face aos 68% verificados com a Ultra-
sonografia convencional de Modo-B. Este estudo conclui que o calculo dos valores
de SR contribui para uma estandardizacdo da elastografia com um elevado valor de
sensibilidade, permitindo uma diferenciacdo significativa entre lesdes malignas e
benignas com uma especificidade superior a observada com o uso de ultra-

sonografia convencional em Modo-B (45).

Zhi et al. (8) num estudo realizado em 559 lesGes mamarias, concluem que a
quantificagdo por SR permite uma analise mais precisa por comparacdo ao metodo
de 5-Point Scoring?, tendo-se verificado acuracias de 91,4%, pelo primeiro método, e
87,1% pelo segundo método. Neste estudo obtiveram-se valores de sensibilidade de
92,4% e 70,1%, e valores de especificidade de 91,1% e 93,0%, respectivamente para

a quantificacdo por SR e pela quantificacdo pelo método de 5—Point Scoring (8).

1 Corresponde a uma escala de avaliacdo de lesdes por andlise de imagens elastograficas. Uma
explicacdo detalhada desta escala encontra-se no capitulo 3.3.2.
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Apesar do enorme potencial que esta técnica tem vindo a demonstrar em diversos
estudos, muito ainda ha a fazer para que se torne num procedimento
estandardizado para a deteccdo e caracterizagdo de patologias mamarias.
Nomeadamente, sdo necessarios estudos a uma larga escala de pacientes para que
se consiga perceber se é possivel a definicdo de parametros de diagnosticos mais
concisos, no que diz respeito a definicdo de valores de SR, que estabelecam
patamares a partir dos quais se consigam diferenciar patologias benignas de

patologias malignas (24).

3.2 Mama

3.2.1 Anatomia & Fisiologia

A producdo de alimento nutricionalmente adequado para o desenvolvimento dos
recém-nascidos constitui a primordial funcdo da mama, estando esta altamente

estruturada para esse fim (46; 47).

Anatomicamente a mama feminina apresenta-se como uma estrutura conica, cujo
tamanho e consisténcia sdo muito varidveis. Encontra-se na por¢do antero-superior do
torax, estendendo-se lateralmente entre o esterno e cada axila e longitudinalmente
entre a segunda e a sexta costela (48; 49). Externamente a mama apresenta trés zonas
visivelmente distinguiveis, uma zona central, o mamilo, uma zona intermédia, a
auréola, e uma zona periférica. Ao nivel interno considera-se a existéncia de
essencialmente dois tipos de tecido, tecido fibroglandular e tecido adiposo (50). Cada
mama possui uma Unica glandula mamaria, constituida por 15 a 20 lobos que se
encontram divididos em l6bulos mamarios. Os I6bulos séo estruturas compostas por
glandulas que se encontram ligadas entre si através de ductos intralobulares que se
relnem para formar os ductos interlobulares e cuja juncédo forma o ducto galactéfaro
(48). Cada lobo mamario é assim drenado por um unico ducto galactéfaro que se
distende para formar o seio galactéfaro (48; 50). O seio galatéfaro corresponde a zona
na qual se acumula o leite na fase de amamentacdo, encontrando-se ao nivel do
mamilo (48). Cada lobo mamaério é ainda revestido por tecido adiposo que confere a
mama a sua forma caracteristica, visto que o seu desenvolvimento é mais acentuado na

zona periférica estando ausente ao nivel do mamilo e auréola (48).

Fisiologicamente a mama tem um sistema de drenagem linfatica, constituida por vasos

linfaticos que drenam essencialmente para os nodos axilares, um sistema de vasos,
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compostos pelas artérias subclaviculares e axilares, que asseguram a chegada de

sangue, e um sistema de nervos, essencial para a estimulacio durante a lactagdo (49).

A mama encontra-se pouco desenvolvida até a puberdade, altura a partir da qual se
comeca a desenvolver, alcancando o seu desenvolvimento maximo nos ultimos meses
de gravidez e no periodo de aleitamento (48). Todas as alteracbes que ocorrem
naturalmente na mama ao longo do periodo evolutivo e reprodutivo podem levar ao

desenvolvimento de patologias (51).

3.2.2 Patologias benignas e malignas

O cancro da mama é muitas vezes associado ao principal tipo de patologia da mama,
contudo, apenas cerca de 30% das lesbes mamaérias sdo cancerigenas sendo as
restantes 70% lesdes benignas (52).

Existem diversas patologias benignas da mama, sendo o seu correcto diagnostico de
elevada importancia. Um diagndstico incorrecto de uma patologia benigna pode levar a
implementacdo de uma metodologia de tratamento n&o apropriada, com consequentes
riscos para o paciente (51). As patologias benignas mais comuns sdo 0s quistos e 0s
fibroadenomas, existindo ainda outras patologias como os papilomas que se considerou

relevante abordar, tendo em conta a sua incidéncia neste projecto (52).

Os quistos sdo lesdes que tém origem em alteracdes degenerativas do tecido mamario,
alteracBes estas que resultam do aumento da actividade secretéria que conduz a
retencdo de fluidos, provocando a dilatacdo ductal e consequente formacdo de quisto
(53). O quisto € uma leséo oval ou redonda que contém fluido no seu interior. Este tipo
de patologia constitui a principal razdo pela qual mulheres recorrem ao médico
aquando da existéncia de uma lesdo palpéavel (53). De acordo com a ecogenicidade do
seu interior existem essencialmente dois tipos de quistos: quistos simples e quistos
complexos (54). Os quistos simples ndo apresentam risco de malignidade, sendo
apenas aconselhado um acompanhamento esporadico da lesdo de modo a garantir que
a mesma nao sofre alteracOes significativas (54). Apesar de se tratar de uma patologia
sem risco de malignidade, provoca muitas vezes desconforto e dor por parte do
paciente, sendo esta a principal razdo pela qual este tipo de patologia é aspirada
citologicamente (54). Por outro lado, e embora essa ocorréncia seja rara, 0s quistos
complexos podem apresentar algum risco de malignidade, pelo que o

acompanhamento da lesédo é recomendado (54).
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Os fibroadenomas séo patologias muito comuns em mulheres mais novas, com idades
compreendidas entre os 15 e 0s 25 anos, e correspondem a aproximadamente 12% de
todas as massas palpaveis observadas (51). Sdo tumores benignos habitualmente sem
sintomas, cuja probabilidade de desenvolver malignidade é muito baixa, cerca de 3 em
cada 1000 casos. Apresentam-se sob a forma de um tumor movel, palpavel de 1 a 4 cm
com contornos bem definidos. As suas dimensfes ndo sdo alteradas durante o ciclo
menstrual, contudo factores como gravidez ou lactacdo podem potenciar o seu

aumento (52).

Os papilomas sdo lesGes benignas tipicamente localizadas nos seios galactoforos,
constituindo a segunda causa mais frequente de secre¢des de sangue pela mama (55).
Sao lesbes fibrovasculares que apresentam um revestimento uniforme em toda a sua
volta, composto por células mioepiteliais (56). As células mioepiteliais sdo células
benignas secretoras com uma componente epitelial e uma componente muscular,
contém proteinas especificas de musculo liso e apresentam propriedades contracteis,
evidenciando bastantes caracteristicas em comum com as células do musculo liso (57).
Esta patologia apresenta baixo risco de desenvolvimento de malignidade quando néo
acompanhada por outras lesdes. Por outro lado, estas les6es sdo também consideradas
como propicias ao desenvolvimento de carcinoma ductal invasivo (56), sendo mesmo
sugerido que o0s papilomas sejam lesdes benignas pré-cancerigenas que

progressivamente podem evoluir para cancro (58).

As patologias malignas da mama sdo denominadas de carcinomas, podendo ser
carcinomas in situ (ndo invasivos) ou carcinomas invasivos. Neste projecto, devido a
auséncia de carcinomas in situ na amostra de dados disponivel, apenas se considerou
relevante abordar os carcinomas invasivos. De acordo com o local de origem de
desenvolvimento do carcinoma existem essencialmente dois tipos de carcinomas
invasivos: carcinoma ductal invasivo, que tem origem nos ductos mamarios, e

carcinoma lobular invasivo, que tem origem nos l6bulos mamarios (59).

O carcinoma ductal invasivo corresponde a 80% dos casos de cancro e caracteriza-se
pelo desenvolvimento de células secretérias malignas que se estendem para |4 dos
ductos, formando glandulas com um determinado nivel de diferenciacdo (56). Este tipo
de lesdo apresenta-se como uma massa rodeada por fibrose extensiva, o que lhe
confere rigidez e permite que seja palpavel (59). Existem cinco subtipos de carcinoma
ductal invasivo que se caracterizam por serem subtipos especializados: carcinomas

tubular, cibriforme, papilar, adendide cistico e medular (56; 59). Dos cinco subtipos de
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carcinoma que existem apenas se considerou relevante a abordagem do subtipo

carcinoma papilar devido a sua incidéncia neste projecto.

O carcinoma papilar constitui apenas 1 a 2% dos casos de cancro da mama, sendo por
isso um subtipo de carcinoma ductal invasivo raro. Neste tipo de patologia a
componente invasiva forma estruturas papilares, sendo que o que diferencia esta
patologia da patologia de papiloma € a auséncia da camada de células secretoras

envolvente a lesdo (células mioepiteliais) (59).

O carcinoma lobular invasivo corresponde a menos de 10% dos casos de cancro e
apresentam-se como lesdes pequenas de padrdes concéntricos (56; 59). Neste tipo de
patologia a componente maligna apresenta-se na forma de estruturas filamentosas
individuais, ndo havendo por isso a tipica formacdo de uma massa (59).
Comparativamente ao carcinoma ductal invasivo, o carcinoma lobular invasivo é de
diagnaostico mais dificil, sendo por isso detectado geralmente em fases mais avangadas
(56).

3.3 Metodologias de Avaliacao de Patologias da Mama

3.3.1 Ultra-sonografia — BI-RADS

No sentido de facilitar e uniformizar a comunicacéo entre os profissionais de saude, foi
criado pela American College of Radiology, em 2003, um sistema de classificacdo de
anomalias mamarias em radiologia de acordo com o seu risco de malignidade e nivel de
certeza no diagnostico observado, o BI-RADS (Breast Imaging — Reporting and Data
System) (60; 61). A implementacdo desta terminologia teve como objectivo o uso de
uma descricdo clara e estandardizada no registo do diagnoéstico de lesdes mamarias.
Este sistema de classificacdo € composto por sete categorias variando entre O e 6, nas
guais os médicos devem incorporar a sua analise, sendo que a categoria O corresponde
a uma avaliacdo inconclusiva e todas as restantes se caracterizam por serem avaliacdes

conclusivas (62). As categorias e respectivos significados sdo as seguintes (61):

e (Categoria 1: reporta uma avaliacdo negativa para existéncia de lesoes;

e Categoria 2: reporta a existéncia de uma leséo benigna;

e Categoria 3: reporta a existéncia de uma lesdo provavelmente benigna; quando
aplicada esta categoria € sugerida uma nova avaliacdo da lesdo num curto

espaco de tempo;
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e Categoria 4: reporta a existéncia de uma lesé@o suspeita para malignidade, esta
categoria é subdividida em 3 categorias (4a, 4b e 4c) de acordo como o
aumento da probabilidade de malignidade; € aconselhada biopsia;

e Categoria 5: reporta a existéncia de uma lesdo altamente sugestiva de
malignidade, é recomendada a tomada de medidas adequadas;

e Categoria 6: reporta a existéncia de uma lesdo maligna ja confirmada por

biopsia.

Uma informacgdo mais detalhada sobre quais os parametros que se espera existirem em

cada uma das categorias pode ser vista no Anexo 1.

3.3.2 Elastografia

Ao obter-se a imagem elastografica de uma leséo, a determinacdo de um diagndstico
clinico da mesma prende-se tanto com a observacdo da imagem elastografica como da
imagem original de Ultra-sonografia em Modo-B. A imagem elastografica aparece de
forma geral num mapa de cores revelando a rigidez local dos tecidos, usualmente numa

escala crescente de rigidez de azul avermelho (19).

Através do delineamento das margens da lesdo na imagem em Modo-B, por parte do
meédico, esse delineamento aparece automaticamente na imagem elastografica a cores.
A comparacgdo das dimensdes da lesdo em cada uma das imagens é uma das técnicas
que permite tirar ilagdes sobre a malignidade da lesdo. Deste modo € possivel
estabelecer, para o diagndéstico de imagens elastograficas, uma escala de malignidade,
a semelhanca do que é feito na ultra-sonografia convencional em Modo-B com o BI-
RADS. Em elastografia este tipo de escala € denominada de escala de 5-pontos (5-Point
Scoring), na qual as lesdes sédo classificadas em Scores de 1 a 5, de acordo com a
observacédo das imagens obtidas, da seguinte forma:

e Score 1: é atribuido sempre que a regido delimitada na imagem em Modo-B
aparece na imagem elastografica com a mesma rigidez que o tecido adjacente;
nestes casos € considerada a existéncia de tecido mamario normal, ou seja
auséncia de lesdo (ver Figura 3.1 a.) (63; 64);

e Score 2: considera-se a existéncia de uma lesdo benigna; € atribuido quando na
imagem elastografica se observa regies mais rigidas apenas nos bordos da

lesdo delimitada na imagem em Modo-B (ver Figura 3.1 b.) (63; 64);
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e Score 3: considera-se a existéncia de uma lesdo provavelmente benigna; é
atribuido quando existe uma regido uniforme mais rigida apenas no interior da
lesdo delimitada na imagem em Modo-B (ver Figura 3.1 c.) (63; 64);

e Score 4: considera-se a existéncia de uma lesdo suspeita de malignidade; é
atribuido quando na imagem elastografica a lesdo delimitada na imagem em
Modo-B aparece toda ela mais rigida face ao tecido adjacente (ver Figura 3.1 d.)
(63; 64);

e Score 5: considera-se a existéncia de uma lesdo altamente sugestiva de
malignidade; é atribuido quando na imagem elastografica a leséo delimitada na
imagem em Modo-B aparece como uma massa mais rigida, cuja rigidez se

estende para la das margens da lesdo delimitada (ver Figura 3.1 e.) (63; 64).

Figura 3.1 Metodologia de atribuicdo de Score elastografico.

Cada uma das situacGes representa uma aquisicdo elastografica, em distintos tipos de lesdo, e
com a pré-delineacédo dos contornos das lesdes, feita pelo profissional de saide na imagem em
Modo-B. A comparagdo das dimensbes da lesdo observadas na imagem em Modo-B,
representadas nos contornos a preto em cada uma das imagens, e a dimensdo que se observa da
lesdo de acordo com a sua rigidez permite estabelecer uma escala de potencial malignidade; a.
Score 1 — auséncia de lesdo; b. Score 2 — lesdo benigna; c. Score 3 — lesdo provavelmente
benigna; d. Score 4 — lesdo suspeita de malignidade; e. Score 5 — lesdo altamente sugestiva de
malignidade. Informagéo adaptada de (63; 64).

3.3.3 Elastografia com Strain Ratio — aspectos a ter em consideragdo na sua
utilizacao
A elastografia com SR vem tentar optimizar a avaliacdo de patologias mamarias. Para a
obtencdo de um valor de SR através desta tecnologia, novamente é necessario ter em
atencdo tanto a imagem elastografica como a imagem em Modo-B. Isto porque, tal
como ja foi referenciado no capitulo anterior, é necesséria a seleccdo de duas regides de
interesse (ROI), uma primeira correspondendo a uma zona de tecido saudavel e uma
segunda correspondendo a lesdo a analisar, sendo que a partir desta seleccédo é entao

calculado, através de um software apropriado, um valor de SR relativo a lesao.

Apesar da obtencéo de um valor SR ser trivial, a analise do mesmo para a obtenc¢éo de

um diagnostico clinico ainda ndo é clara uma vez que existem alguns aspectos que ndo
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se encontram claramente definidos quanto a correcta utilizagdo desta tecnologia,
nomeadamente qual a profundidade maxima até a qual a elastografia garante preciséo

e qual a melhor localizacdo para a selec¢do do primeiro ROI.

Varios estudos demonstram que a partir de determinadas profundidades de lesdo as
medic¢bes elastograficas deixam de ser tdo fiaveis (65; 5; 66). Nomeadamente, Ank et
al. (5) e Raza et al. (66) relatam, respectivamente, valores de profundidades méximas
de 12 e 10 mm. O primeiro tendo por base uma medicdo desde a pele ao inicio das

margens da lesdo e o segundo ndo especificando o tipo de medicéo realizada (5; 66).

Relativamente a melhor abordagem para a selec¢do do primeiro ROI, a maioria dos
estudos encontrados fazem uso da seleccdo de tecido adiposo superior a lesdo
(adjacente a superficie da pele) para a obtencdo dos valores de SR (24; 26; 45), mas
verifica-se igualmente a existéncia de trabalhos que fazem as suas medicbes tendo por
base a seleccdo de tecido saudavel adjacente a leséo, isto € ao mesmo nivel da leséo (7;
67). Em particular, zhi et al. (7) realizam uma anélise da abordagem em questao,
concluindo que existem varia¢des nos valores de SR que se obtém tendo em conta o
tipo de medicdo adoptada, relatando ainda que a melhor abordagem seja a de uma

medicao tendo por base tecido saudavel adjacente a lesdo (7).

Esta conclusédo faz sentido, se se tiver em conta que, ao ser aplicada uma forga
superficial ao tecido, essa forca ndo sera uniforme ao longo de toda a profundidade.
Isto é, zonas mais profundas irdo ser menos afectadas por essa forca comparativamente
a zonas mais superficiais (16). Deste modo torna-se evidente que, para uma analise
mais correcta, a obtencdo de um valor de SR devera ser feita tendo por base a
comparacdo de tecido saudavel adjacente a lesdo, ou seja, tecido que esteja sujeito a

um mesmo nivel de compressao da leséo (16).
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4 Estudo Il: Caracterizacao da
Rigidez Hepatica em Criancas
Saudaveis

4.1 Enquadramento e state of the art

Estados avancados de fibrose hepatica podem levar ao desenvolvimento de cirrose
ou mesmo cancro hepatico, considerado em 2008 como o sexto tipo de cancro mais
diagnosticado, registando nesse ano o aparecimento de 748 mil novos casos, € a
terceira causa de morte por cancro em todo o mundo, tendo nesse ano sido
responsavel por 696 mil mortes (68; 69). Apesar de ser mais evidente em
determinadas patologias, a evolugdo de doencas hepaticas cronicas esta altamente
relacionada com o estado de evolucdo da fibrose hepatica (70). Deste modo uma
correcta avaliacdo do nivel de fibrose hepética permite aferir acerca do estado de
evolucdo de doencas hepaticas crénicas, possibilitando uma adequada

implementacédo de medidas de controlo e tratamento das mesmas (70; 71; 72).

A biopsia hepética permanece como o método de referéncia para a determinagédo do

estado de severidade da fibrose hepatica (73; 74; 75). Contudo, esta constitui uma
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técnica invasiva, tratando-se de um exame traumatizante para 0 paciente e
apresentando riscos associados. Em particular, verifica-se a necessidade de
hospitalizacdo em cerca de 1 a 3% dos individuos sujeitos a biopsia hepética (74;
71). Além destes riscos, esta é uma técnica de avaliacdo que traz alguns erros
associados, uma vez que a obtencdo de uma correcta avaliacdo esta dependente da
qualidade da amostra recolhida, no que diz respeito ao seu tamanho e local de
recolha (74; 71; 70). Devido ao seu caracter invasivo, torna-se assim dificil o uso
desta técnica para a realizacdo de avaliagBes periddicas, que permitam um controlo

e acompanhamento do progresso de patologias hepéticas (75).

Assim, no sentido de se complementar e substituir parcialmente a biopsia hepética,
tem surgido nos ultimos anos um crescente interesse no desenvolvimento de
técnicas ndo invasivas de analise da fibrose hepética (72; 76). Tanto a nivel de
imagiologia como a nivel de testes bioquimicos, varios tém sido os métodos
propostos (70; 71). Relativamente a imagiologia, a ultra-sonografia é uma das areas
em gue se tem apostado no desenvolvimento de exames capazes de avaliar o nivel
de fibrose hepatica, destacando-se a elastografia transitdria2 (Transient Elastography
— TE) e mais recentemente a técnica de impulso de for¢ca de radiacdo acustica
(Acoustic Radiation Force Impulse — ARFI) (70; 72; 73; 74; 77). Varios tém sido 0s
estudos realizados, nos quais se comparam ambas as técnicas, e nos quais se
observa que a eficacia de ambas é equivalente na caracterizacdo de estados
avancados de fibrose, e altamente correlacionada com os niveis de fibrose obtidos
por biopsia. Nesses mesmos estudos, a técnica de TE mostra-se mais eficaz,
comparativamente a técnica de ARFI, na caracterizacdo de estados menos avan¢ados
de fibrose, concluindo-se que a técnica de ARFI ndo é superior a técnica de TE (33;
74; 76). Contudo a técnica de TE apresenta limitacdes de analise em pacientes
obesos e a técnica de ARFI tem como vantagem o facto da sua implementacao poder
ser feita num equipamento de ultra-sonografia convencional, através da adi¢do de
um equipamento de controlo de software de imagem e de algoritmos de deteccdo
(70; 74; 76). A técnica de ARFI torna-se assim mais apelativa em termos financeiros,
ja que a técnica de TE necessita de equipamento especifico e de custo elevado

(aproximadamente 80 mil euros) para que possa ser realizada (FibroScan) (74).

2 A elastografia transitéria € um método ndo invasivo de avaliacdo da fibrose hepatica, baseia-se
no calculo da velocidade de propagacao das ondas de cisalhamento provocadas pela vibracédo de
uma sonda apropriada para o efeito. A sonda ultra-sonogréafica utilizada nesta tecnologia é muito
especifica, encontrando-se o transdutor acoplado a um vibrador, que provoca a geracdo das
ondas de cisalhamento. (77)
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Segundo Cho et al. (78), os primeiros estudos in vivo a avaliar a eficacia da
utilizacdo de ARFI na caracterizacdo hepética foram realizados em 2008, e desde
entdo muitos tém sido os estudos realizados. Contudo a grande maioria deles avalia
populacBes adultas, ndo havendo muitas referéncias a estudos em crian¢as ou
adolescentes (68; 78).

As doencas hepaticas crénicas ndo sdo comuns em criancas, no entanto, com o
aumento das taxas de excesso de peso e obesidade em criangas verificadas nas
Gltimas duas décadas, tem havido ao aumento de incidéncia de patologias de figado
gordo néo alcodlico (FGNA) (75; 79; 80; 81). Por todo o mundo, a doenca do FGNA
tem-se mostrado como a causa mais comum de patologias hepéaticas em criancas,
afectando 38% das criancas obesas nos paises ocidentais (75; 82). Justifica-se, desde
modo, a necessidade de avaliacdo de metodologias ndo invasivas para a

caracterizagao fibrose hepéatica também em criancas (68).

Vérios sdo os estudos, em adultos, que relatam uma boa eficicia da técnica de ARFI
na caracterizagdo de patologias hepéticas (70; 71; 74; 76; 78). Contudo, poucos sao
0s que avaliam as varia¢des na rigidez hepatica ao longo das varias faixas etarias, em
individuos saudaveis. Popescu et al. (72), num estudo realizado em adultos, relatam
a nado existéncia de variacbes de velocidade de propagacdo, para as mesmas
circunstancias em individuos saudaveis, entre género ou entre varias faixas etarias.
O mesmo estudo faz referéncia a estudos, em adultos, nos quais sdo evidenciadas
variacdes de velocidade de propagacdo entre lobos hepéaticos bem como varia¢des
de acordo com a posicdo da sonda durante a realizacdo do exame, intercostal ou
subcostal, para um mesmo individuo (72). No que diz respeito a criancas, ndo foram
encontrados, até ao momento, este tipo de estudos, o que constitui uma limitacédo
ao uso desta técnica em criancas, visto ndo se poderem considerar 0S mesmos
valores de velocidade padrdo encontrados para adultos. H4, deste modo,
necessidade de realizacdo de estudos em criancgas saudaveis de varias faixas etarias,
de forma a serem estimados valores de velocidade padrdo que tenham em conta a
existéncia ou ndo de variacbes de rigidez hepéatica ao logo da maturacdo e
crescimento da crianca. Face ao que € encontrado em estudos em adultos, existe
ainda a necessidade de avaliar, também em criancas, a existéncia ou ndo de
variagbes da analise de acordo com o lobo hepatico e com a posi¢cdo da sonda

durante a realizacdo das medig0es.
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4.2 Figado

4.2.1 Anatomia & Fisiologia

O figado é a maior glandula do corpo humano, apresenta uma cor castanha
avermelhada e localiza-se abaixo do diafragma, no quadrante superior direito do
abdémen (48; 50). E constituido por um total de quatro lobos hepaticos: dois lobos
hepaticos principais, o lobo direito e o lobo esquerdo, que se encontram separados
entre si pelo ligamento falciforme, e dois lobos hepaticos menores, o lobo caudado e o
lobo quadrado (48). Através de uma vista anterior apenas € possivel observar os lobos
principais, sendo o lobo direito de dimensdes muito superiores comparativamente ao
lobo esquerdo (50). Os hepatdcitos constituem a unidade estrutural do figado,

apresentando-se como estruturas hexagonais compostas por células hepéaticas (83).

Os hepatécitos sdo células com capacidade de produzir diferentes enzimas, o que
potencia que o figado apresente importantes e diversas fun¢ées no organismo, fazendo
deste 6rgdo um 6rgéo vital (49; 83). O figado apresenta as seguintes funcdes: producao
de bilis, essencial para a digestdo e eliminacdo de gorduras; bio-transformacdo dos
alimentos, transforma os nutrientes absorvidos pelo intestino delgado de modo a
permitir que os mesmos possam ser utilizados pelas varias estruturas teciduais;
fagocitose de glébulos vermelhos e brancos, permite a renovacdo dos constituintes
sanguineos; sintese de novos componentes, como proteinas sanguineas;
desintoxicacdo do organismo, através da eliminacdo de elementos tdxicos e drogas;
armazenamento de gorduras, vitaminas e minerais, que possibilitam também a

regulacdo dos niveis de aglcar no sangue; producao de calor (48; 49).

4.2.2 Patologias hepaticas

Apesar das doencas hepaticas afectarem o normal funcionamento do figado a sua
presenca nem sempre é sintomatica, pelo que a maioria das mesmas so é detectada em
estados j& muito avancados. As doencgas hepaticas cronicas caracterizam-se por se
prolongarem por mais de seis meses e a sua existéncia estad associada a formacéo de
fibrose (84).

A fibrose hepética corresponde ao processo de cicatrizacdo ndo uniforme do figado,
caracterizando-se pela deposi¢do de matriz extra-celular nas regides lesionadas (68;

85). E um processo que ocorre como resposta a existéncia de uma patologia hepatica,
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sendo caracteristico de patologias cronicas, como por exemplo hepatite B, hepatite C,

doenca hepatica alcodlica ou doenca do figado gordo néo alcodlico (FGNA) (68; 85).

A progressdo de patologias hepéticas cronicas conduz a uma crescente acumulagdo de
matriz extra-celular que promove a formacao de cicatrizes fibrosas e conduz a distorcéo
da arquitectura hepatica. Em estados avancgados extremos, essa acumulagéo leva a
perda dos hepatdcitos (86). Estes estados avancados de fibrose sdo denominados de
cirrose e caracterizam-se pelo aparecimento de nodulos fibrosos, consequentes da
morte dos hepatdcitos, que conferem ao figado uma superficie rigida e nodular com
uma coloragdo amarela acastanhada (48). A perda de hepatdcitos tem como
consequéncia a diminui¢do das funcionalidades do figado, que em ultima instancia

pode conduzir a falha hepética e consequente morte (48).

O desenvolvimento de cirrose em criangas pode ter origem em diversas patologias, das
guais se destacam a hepatite neonatal (hepatite B e C), a hepatite auto-imune,
patologias biliares, doenca de Wilson entre outras (87). Em criancas obesas a doenca do
FGNA, tem-se verificado como uma das principais causas de patologias hepaticas (75;
82).

4.3 Avaliacéo darigidez hepatica por ARFI

A rigidez hepatica aumenta com o aumento do nivel de fibrose, que, como ja foi
referido, esté relacionado com a evolucdo de patologias hepaticas cronicas (88). Desta
forma a avaliacdo da rigidez hepatica permite aferir o nivel evolutivo de patologias
hepéticas. Uma das metodologias que pode ser utilizada para determinar a rigidez
hepéatica € a ARFI. Para tal o médico comeca por observar a imagem do figado através
de Ultra-sonografia em Modo-B, seleccionando uma regido para a qual quer obter os

valores de velocidade de propagacéo.

Ao seleccionar uma determinada regido, o sistema da indicacédo de qual a profundidade
do figado que esta prestes a analisar. Seguidamente, o médico pede ao paciente para
suster a respiracdo e activa entdo o processo de ARFI, sendo obtidos os valores de

velocidade de propagacéo da regido seleccionada (34).

Uma vez que a fibrose hepética ndo se encontra uniformemente espalhada pelo figado,
e tratando-se o figado de um 6rgao de elevadas dimensdes, as medigdes N0 mesmo
podem ser feitas em diversas localizacbes. Assim, para um correcto diagnostico de
existéncia de fibrose, torna-se importante perceber se para diferentes regides do figado
existem variacOes naturais e normais nos valores de velocidade de propagacao.
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Existem essencialmente 3 localiza¢fes possiveis de anélise: avaliagdes no lobo esquerdo
ou no lobo direito e, dentro do lobo direito, avaliagbes intercostais ou subcostais (de
acordo com a localizacdo do figado, acima ou abaixo da linha das costelas). A
profundidade a que as medicbes séo realizadas em cada uma destas zonas pode ainda

ser um factor que contribui para variagdes naturais dos valores de velocidade.

Além destes factores, associados a localizacdo da analise, caracteristicas especificas de
cada individuo como idade ou género poderdo ainda ter influéncia nos valores de

velocidade de propagacao.
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5 Metodologia, Resultados &
Discussao — Estudo |

5.1 Metodologia

A metodologia necesséria a realizacdo deste estudo encontra-se dividida em quatro
partes: metodologia de aquisicdo, metodologia de tratamento, metodologia de estudo e

metodologia de analise estatistica dos dados, a apresentar seguidamente.

5.1.1 Metodologia de aquisicdo dos dados

Para que seja possivel compreender a metodologia de aquisicdo de dados relativa a este
estudo, é importante recordar que o0s objectivos do mesmo consistem na obtencéo de
parametros clinicos, que possibilitem uma correcta e uniforme utilizacdo da técnica de
SR, e na avaliagdo da implementacdo desta técnica, face a ultra-sonografia

convencional em Modo-B, na caracterizacdo de patologias da mama.

A populagdo-alvo deste estudo consistiu em mulheres, de toda as faixas etarias, com
algum tipo de lesdo mamaria. Uma amostra desta populagdo foi obtida através de
métodos de amostragem acidental, isto €, ndo houve uma pré-seleccdo dos sujeitos

dado que os mesmos foram sendo incluidos na amostra por se deslocarem as
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instalagdes médicas da Maternidade Bissaya Barreto para a realizacdo de exames de

rotina ou controlo mamario por ultra-sonografia (89).

Foram incluidos na amostra todos os sujeitos que se deslocaram as instalagdes médicas,
no periodo compreendido entre Junho de 2011 e Maio de 2012, que apresentassem
gualquer tipo de lesdo mamaria e que tenham realizado exames mamarios por quatro
tecnologias: ultra-sonografia em Modo-B, elastografia, SR e algum tipo de avaliacdo
histologica (biopsia, citologia ou biopsia cirargica). A amostra final disponivel para
andlise € constituida por 122 sujeitos com idades compreendidas entre os 26 e os 85

anos.

Para proceder a recolha de dados, de cada um dos sujeitos incluidos na amostra, foi
criada uma ficha de aquisicdo (ver Anexo 2) a ser preenchida pelo médico responsavel.
Esta ficha contém 5 campos essenciais:

e O primeiro campo e relativo a informacéo pessoal do sujeito, no qual € registado o
nome e a data de nascimento.

e O segundo campo é relativo as caracteristicas da lesdo. Neste campo é registada a
profundidade e o didmetro da lesdo, o tipo de tecido seleccionado para o registo do
primeiro ROl e a existéncia ou ndo de calcificacdes visiveis na ultra-sonografia em
Modo-B. O registo da profundidade da lesdo € essencial para que se possa ter em
conta este factor, no sentido de se diminuir a sua possivel influéncia nos valores de
SR obtidos (ver capitulo 3.3.3). Para a obtencdo deste valor considerou-se a
distancia da pele ao inicio da lesé@o. Relativamente ao registo do didmetro da leséo,
a necessidade de obtencdo deste parametro teve por base um estudo encontrado,
no qual é referido que as dimensdes das lesdes poderdo ter influéncia na qualidade
de diagnostico por SR (8). Deste modo, considerou-se interessante a realizacdo do
mesmo tipo de analise, sendo que a obtencéo deste parametro foi feita atraves da
medicdo do maior didmetro observavel da lesdo. Considerou-se ainda importante
registar o tipo de tecido seleccionado no primeiro ROI, dado que tem sido concluido
gue a abordagem mais correcta de selec¢do do primeiro ROl era a de um tecido ao
mesmo nivel da lesé@o, e ndo a seleccdo de um tecido adiposo superficial a lesdo
(ver capitulo 3.3.3), deste modo, faz sentido tomar como nova variavel o tipo de
tecido seleccionado. Tal como foi evidenciado no capitulo 3.2.1, a mama é
essencialmente composta por tecido adiposo e tecido fibroglandular, de forma que
o tipo de tecido existente no primeiro ROl podera ser uma fonte de variabilidade
nos valores de SR obtidos. Esta questéo ja havia sido referida num estudo de Zhi et

al. (7). Por altimo, o registo da existéncia ou n&o de calcificagdes visiveis na leséo
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adveio do facto de terem sido encontrados artigos evidenciando que a existéncia
de calcificacbes nas lesdes podera ter influéncia nos valores de SR, de forma que se
considerou interessante ter este factor em conta (8; 7).

e O terceiro campo é relativo ao diagndstico por ultra-sonografia em Modo-B, neste
campo é atribuida uma classificacdo de BI-RADS através da observagdo e avaliacdo
da imagem em Modo-B.

e O quarto campo é relativo ao diagnostico elastografico, sendo este campo
composto por duas sec¢Bes: uma na qual, através da observagdo da imagem
elastografica, é atribuida uma classificacdo de Score tendo em conta o mapa de
cores disponivel na ficha de aquisicdo (ver Anexo 2), e outra onde sao registados 0s
valores de SR obtidos em duas aquisi¢cdes. Apesar de inicialmente ndo constar nos
objectivos deste estudo avaliar a tecnologia de elastografia, optou-se por adquirir
também uma avaliacdo através do Score elastografico para a realizagdo de uma
andlise mais completa das tecnologias de US disponiveis para o diagnostico de
patologias mamarias.

¢ O quinto e ultimo campo é relativo & avaliagdo histologica, onde é registado o tipo
de avaliacdo realizada (biopsia, citologia ou biopsia cirurgica) e o resultado da

mesma.

A recolha dos dados decorreu entre os meses de Janeiro e Maio de 2012 e foi realizada
pela Doutora Luciana Barbosa e pela Doutora Angela Moreira através do preenchimento
das fichas de aquisicdo. Para o preenchimento das fichas foi seguida a orientacdo
sequencial de cada um dos campos no que diz respeito aos varios diagnésticos, isto é,
primeiro foi atribuido um diagnostico por BI-RADS, depois um diagnostico por Score
elastografico e s6 depois foram entdo registados os valores de SR e resultados
histologicos. Deste modo, durante a atribuicdo das avaliagdes de BI-RADS e Score
elastografico as responsaveis clinicas ndo tinham conhecimento do resultado
histologico de cada um dos sujeitos, evitando-se assim que as avaliagcbes tivessem
qualquer tipo de influéncia. De notar ainda que todos os dados necessarios ao
preenchimento das fichas se encontram registados em dois sistemas de informacéo do
Parceiro Clinico, um no qual estdo armazenadas todas as imagens e informagdes
necessarias ao preenchimento dos campos 1, 2, 3 e 4 da ficha, e um segundo onde se
encontram registados os dados relativos aos exames histologicos, necessarios ao

preenchimento do campo 5 da ficha.
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Uma vez que para alguns sujeitos incluidos na amostra (31%) a realizacdo dos seus
exames tém datas anteriores ao inicio deste estudo, nem sempre foi possivel a

obtencdo de duas aquisi¢des de SR.

5.1.2 Metodologia de tratamento dos dados

No presente estudo foram consideradas 122 lesdes, num total de 122 sujeitos. Desses
122 sujeitos foram excluidos 5, um por ter implantes mamarios, um por estar a receber
tratamento de quimioterapia na altura da aquisicdo dos dados, um por ter sido sujeito a
uma operagao prévia ao mesmo peito de onde se adquiriram os dados para este estudo

e outros dois por ndo terem resultados histologicos conclusivos (tumores papilares3).

Foram assim analisadas 117 lesdes num total de 117 sujeitos com idades médias de
53,79+12,31 anos (idade méaxima de 85 anos e idade minima de 26 anos). Todos 0s
individuos foram sujeitos a uma avaliagdo histoldgica, 68% dessas avaliagdes foram
feitas com recurso a biopsia, 9% com recurso a biopsia cirdrgica e 23% com recurso a

citologia.

Tal como ja foi referido no capitulo 3.3.3, a profundidade das lesdes aparenta ser um
factor que influencia a qualidade da tecnologia elastografica. Tendo por base este facto
tentou minimizar-se esta potencial fonte de variabilidade nos dados. Deste modo, foram
analisadas todas as profundidades das lesbes e ndo se consideraram, para a obtencéo
dos valores médios de SR, lesdes cujas profundidades fossem iguais ou superiores a 12
mm. A opc¢éo pelos 12 mm residiu no facto de que, dos estudos encontrados, o de Raza
et al. (66), que referia os 12 mm como profundidade maxima para a qual a elastografia
garantia qualidade na imagem, era o unico que referia 0 método de medicdo da
profundidade (distancia da pele a superficie da lesdo) (66). Deste modo, ndo foram
incluidos no estudo principal 10 sujeitos, com profundidades médias de lesdo de

16,21+2,30 mm (minimo de 12,5 mm e maximo de 19,3 mm).

Por haver a possibilidade de a existéncia de calcificagdes nas lesdes poder influenciar os
valores obtidos pela andlise de SR, ndo foram ainda incluidas no estudo principal trés
lesbes por apresentarem calcificacbes visiveis na ultra-sonografia convencional em
Modo-B. Dessas trés lesdes constavam dois fibroadenomas com valores médios de SR de

4,10 e 3,30, e um quisto oleoso com um valor médio de SR de 2,11.

3 Uma avaliacdo histoldégica de tumor papilar pressupfe a incapacidade de distingdo entre
carcinoma papilar ou papiloma, sendo nestes casos necessaria uma nova andlise para
confirmacao de existéncia ou ndo de malignidade.
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Tendo em conta que alguns dos sujeitos incluidos na amostra apenas apresentavam um
valor de SR, para todos os restantes foi utilizada a média dos dois valores de SR, de

forma que para cada sujeito apenas se utilizou um valor representativo de SR.

5.1.3 Metodologia de estudo dos dados

Inicialmente este estudo apresentava como objectivos a determinacdo de um ponto de
corte e a comparagdo da capacidade de diagndstico das tecnologias de SR e US em
Modo-B. Contudo, no decorrer deste estudo estes objectivos foram alargados. Numa
primeira fase foi ndo s6 estudado o melhor ponto de corte a implementar como foi feita
uma andlise de influéncia de alguns factores sobre as medi¢des de SR. Numa segunda
fase, comparou-se ndo so a técnica de SR a US em Modo-B como também a tecnologia
de elastografia. Face a estas alteragdes este estudo foi dividido em duas grandes etapas,
uma de “Parametros de implementacdo de SR” e outra de “Avaliacdo da implementacéo
da tecnologia de SR". Os parametros estudados em cada uma destas etapas encontram-

se seguidamente descritos.

5.1.3.1 Parametros de implementacéo de SR

Nesta primeira etapa foram estudados varios pardmetros essenciais a utilizagdo desta
tecnologia, como valores médios de SR e um ponto de corte entre patologias benignas e
malignas, e avaliados alguns potenciais factores que pudessem introduzir variabilidade
aos valores de SR obtidos, tais como o tipo de tecido seleccionado e a profundidade. A

lista que se segue evidencia todos o0s pontos estudados e obtidos nesta etapa:

1. Seleccdo do ponto de corte. Foi obtida uma curva ROC da qual se retirou o
valor de &rea sob a curva (AUROC) e através da qual se seleccionou o melhor
ponto de corte que permitisse a distincdo entre patologias benignas e malignas.
A escolha do ponto de corte foi feita tendo em conta a problematica deste
estudo, ou seja a avaliacdo de patologias mamarias com especial destaque para
a deteccdo de patologias malignas, assim optou-se por privilegiar tanto quanto
possivel o valor de sensibilidade. A selec¢do do ponto de corte foi feita pelas
Doutoras Angela Moreira e Doutora Luciana Barbosa. Tendo por base o ponto
de corte seleccionado, foram obtidos os valores de sensibilidade, especificidade,
valores preditivos positivos e negativos e valores de acuracia. Foram ainda
registadas todas as lesdes incorrectamente classificadas pela tecnologia de SR,

consequente da atribuicdo desse valor de ponto de corte.
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2. Valores médios de SR e analise da influéncia do tipo de tecido. Foram
obtidos os valores médios de SR e desvio padrdo para patologias benignas e
malignas e simultaneamente foram realizados testes estatisticos que
permitissem a conclusdo de existéncia ou ndo de variacbes estatisticamente
significativas entre estes dois grupos de dados. Foram seguidamente obtidos os
valores médios de SR e desvio padrdo para cada patologia existente na amostra
de dados. Foi avaliada a influéncia do tipo de tecido seleccionado no primeiro
ROI. Para tal analisou-se separadamente patologias benignas e malignas e em
cada grupo foi verificado se existiam variagdes estatisticamente significativas
nos valores de SR obtidos por comparacdo a tecido adiposo e fibroglandular.
Realizou-se ainda o mesmo tipo de andlise em cada patologia especifica,
sempre que 0 numero de casos existentes possibilitou a realizacdo desta
andlise. Paralelamente foram obtidos valores médios de SR e desvio padrdo para
patologias benignas e malignas e para cada tipo de patologia, tendo em conta 0
tipo de tecido seleccionado no primeiro ROL.

3. Avaliacao da influéncia da profundidade. Por altimo, foi avaliada a influéncia
da profundidade das lesdes. Tendo em conta os dados que ndo foram incluidos
na analise por apresentarem valores de profundidade iguais ou superiores a 12
mm, avaliou-se se a inclusdo desses valores teria tido impacto nos resultados
obtidos. Assim, através da analise dos 114 sujeitos existentes na amostra,
independentemente da profundidade das lesdes, obteve-se uma nova curva
ROC e foram calculados valores de sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos e negativos e valores de acuracia. Tendo-se comparado

estes resultados com os obtidos no ponto 1 desta lista.

5.1.3.2 Avaliagdo da implementacgéo da tecnologia de SR

Esta segunda etapa teve como objectivo a recolha de dados suficientes para a
concluséo de existéncia ou ndo de vantagens na implementacdo da tecnologia de SR,
comparativamente as tecnologias ultra-sonogréaficas existentes para 0 mesmo fim. A

lista que se segue evidencia todos os pontos estudados e obtidos nesta etapa:

1. Comparacdo da performance das tecnologias de US em Modo-B,
elastografia e SR. Para tal comecgou por se considerar que diagnosticos de BI-
RADS 2 e 3 correspondiam a diagnosticos negativos para existéncia de
malignidade e BI-RADS 4 e 5 correspondiam a diagndsticos positivos para

existéncia de malignidade. Da mesma forma, Scores elastograficos de 2 e 3
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foram considerados como diagnosticos negativos para existéncia de
malignidade e Scores de 4 e 5 foram considerados diagnésticos positivos para
existéncia de malignidade. Estas considera¢des encontram-se em concordancia
com o que é feito na literatura encontrada (8; 64; 5; 67). Com base nestas
consideracdes foram calculados, para cada uma das técnicas de diagnostico, 0s
valores de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos
e valores de acuracia. Estes valores foram comparados com os obtidos para a
técnica de SR na etapa anterior (ponto 1 da lista). Foi ainda obtida uma curva
ROC representativa das trés tecnologias, da qual se obteve 0s respectivos
valores de AUROC.

2. Avaliacdo da influéncia das dimensbes das lesdes na qualidade de
diagnostico das tecnologias de US em Modo-B e SR. Foi avaliada a influéncia
das dimensdes da lesdo, na capacidade de diagndstico das duas tecnologias.
Para tal as lesdes foram agrupadas, de acordo com os seus diametros, em trés
grupos: pequenas, com diametros inferiores ou iguais a 10 mm; médias, com
didmetros compreendidos entre 10 e 20 mm; ou grandes, com diametros
iguais ou superiores a 20 mm. A adopcéo desta metodologia vai de encontro a
categorizacdo utilizada no artigo que referia a possivel existéncia de influéncia
das dimensdes das lesbes (8). Para cada um destes grupos foi obtida uma curva
ROC de onde se retiraram os valores de AUROC. Tendo ainda sido calculados os
valores de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e hegativos
e valores de acuracia para cada um dos grupos em cada uma das tecnologias
de diagndstico.

3. Analise da performance da tecnologia de SR de acordo com a categoria de
BI-RADS. A semelhanca do que foi realizado num estudo de Anke et al. (64),
decidiu-se estudar se a avaliagdo por SR teria uma maior utilidade em
determinadas categorias de BI-RADS. Para tal as lesdes foram divididas em
guatro grupos, de acordo com a sua classificacdo de BI-RADS e para cada grupo
foram obtidos valores de sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivos e negativos e valores de acuracia, tendo ainda sido registados o
numero de casos de verdadeiros positivos, verdadeiros negativos, falsos
positivos e falsos negativos. A realizacdo desta abordagem teria especial
interesse no estudo dos BI-RADS 3 e 4 uma vez que correspondem as
categorias nas quais os profissionais de saude tém menor grau de certeza

guanto ao diagnostico de malignidade. N@o se considerou relevante a
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realizacdo do mesmo tipo de anélise para os Scores elastograficos, uma vez
gue, em prética clinica ndo sé os diagnosticos por Modo-B se tém relevado
mais precisos na deteccdo de patologias malignas, face aos diagnosticos por
elastografia, como ndo seria exequivel a realizacdo de apenas um diagndstico
elastogréfico, isto € sem ter em conta o diagnostico por US em Modo-B.

Analise da performance da avaliacdo conjunta das tecnologias de US em
Modo-B e SR. Tendo em conta o ponto anterior, no qual é determinado em
gue BI-RADS a avaliagdo de SR € util, decidiu estudar-se, para esses BI-RADS,
gual a utilidade de uma andlise conjunta de SR e Modo-B. Para tal foi utilizada
uma metodologia de analise encontrada num estudo, que sugere um
upstaging do BI-RADS atribuido de acordo com o valor de SR obtido. Isto é, o
aumento da categoria de BI-RADS (de 2 para 3, de 3 para 4a, 4a para 4b, 4b
para 4c ou de 4c para 5) de cada vez que o valor de SR obtido for superior ao
valor de ponto de corte (ver Figura 5.1) (90). Esta abordagem sera
futuramente referida como anélise I. Tendo em conta os resultados obtidos na
aplicacdo da analise | considerou-se interessante fazer uma reformulacéo a
analise realizada e estudar se seria fiavel permitir que a técnica de SR
possibilitasse ndo s6 um upstaging do BI-RADS como permitisse também um
downstaging do BI-RADS atribuido quando o valor de SR fosse inferior ao ponto
de corte. Ou seja, a diminuicdo da categoria de BI-RADS (de 5 para 4c, de 4c
para 4b, 4b para 4a, 4a para 3 ou de 3 para 2) de cada vez que o BI-RADS
obtido fosse inferior ao ponto de corte. Deste modo foi adoptada uma nova
metodologia de analise que se encontra descrita seguidamente (ver Figura

5.2). Esta abordagem sera futuramente referida como andlise 1.

-

|

.

( \ ( 3\
Se SR inferior ao valor Valor de BI-RADS combinado
de ponto de corte continua a ser X
Valor de \. J \ J
BI-RADS X s 2 s \
Se SR superior ao valor Valor de BI-RADS combinado
de ponto de corte passa a ser (X +1)
\ J \

Figura 5.1 Metodologia de analise combinada de US em Modo-B e SR.
A categoria de BI-RADS sofre um upstaging sempre que o valor de SR € superior ao valor de
ponto de corte. (90)
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4 )

( N { \
Se SR inferior ao valor Valor de BI-RADS combinado
de ponto de corte passa a ser (X — 1)
Valor de \. J .
BI-RADS X s “ e _ N
Se SR superior ao valor Valor de BI-RADS combinado
de ponto de corte passa a ser (X +1)
\§ J

k . )/
Figura 5.2 Metodologia de analise combinada de US em Modo-B e SR adaptada.
A categoria de BI-RADS sofre um upstaging ou downstaging de acordo com o valor de SR.

5.1.4 Metodologia de anélise estatistica dos dados

Todos os dados recolhidos através das respectivas fichas de aquisicdo foram arquivados
em ficheiros Excel e posteriormente organizados em ficheiros SPSS (Statistical Package
for Social Sciences). Toda a andlise estatistica foi realizada com recurso ao Software
SPSS 20.0 e ao Microsoft Office Excel 2007.

Na realizacéo e analise dos testes estatisticos foi considerado um intervalo de confianga
de 95%, pelo que se rejeitou a hipotese nula sempre que se obteve um p-value inferior
a 5%. A escolha do intervalo de confianca teve por base o facto da grande maioria dos
artigos encontrados, que referenciavam estudos semelhantes aos realizados neste
projecto, assumirem este valor (7; 8; 65; 67; 64). A adopcdo do mesmo intervalo de
confianga permite uma maior facilidade na eventual necessidade de comparacéo de

resultados.

A escolha do teste estatistico a implementar em cada situacdo foi precedida da analise
de normalidade através do teste de Shapiro-Wilk. A escolha deste teste residiu no facto
do mesmo ser considerado como 0 mais adequado para a analise de grupos com um
numero de casos inferiores a 50 (91). Outro parametro importante na escolha do teste
a implementar, no caso de existéncia de normalidade, é a existéncia de homogeneidade
de variancias, que pode ser verificada através do teste de Levene. A utilizagdo do
software SPSS permite a realizacdo automatica do teste de Levene sempre que é pedida
a realizacdo de um teste que assume a normalidade dos dados. Em conjunto com o
teste de Levene é ainda obtido um resultado estatistico através de um teste equivalente
ao pedido, mas adaptado no caso de nao se verificar a existéncia de homogeneidade de
variancias. Assim, para a seleccao do teste estatistico a considerar apenas se teve que
efectuar como primeiro passo a determinacgéo de existéncia ou ndo de normalidade dos
dados. A seleccdo do teste estatistico a adoptar em cada situacdo, apos analisada a

normalidade dos dados, foi feita através do seguimento da sequéncia descrita na figura
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gue se segue (ver Figura 5.3). De referir ainda que, sempre que um grupo de dados néo
apresentasse normalidade, requerendo assim a utilizacdo de testes ndo paramétricos,
por uma questao de coeréncia todos os dados associados a essa andlise foram também
estudados através de testes ndo paramétricos, independentemente de existéncia ou

néo de normalidade.

[ Existéncia de normalidade ]
I Sim | Néio
| | | |
N \ N
. Comparagado de 3 ou ~ Comparagao de 3 ou
Comparag&o de 2 grupos S G Comparagéao de 2 grupos mais grupos
J J\L J
N
Dados Dados Dados Dados Dados Dados Dados Dados
Indepen- pareados Indepen- pareados Indepen- pareados Indepen- pareados
dentes dentes dentes dentes
v ' I I I
Teste t Teste t para ANOVA ANOVA Mann - Wilcoxon Kruskal- Friedman
medicbes para Whitney Wallis
pareadas medi¢bes
repetidas

Figura 5.3 Processo de selec¢do do teste estatistico a implementar (92).

Sempre que o objectivo foi o de avaliar o desempenho de um determinado meio de
diagnostico foram determinados os seguintes parametros: sensibilidade, especificidade,
valores preditivos positivos e negativos e acuracia. A obtencdo destes parametros
requereu que cada diagnostico obtido pela tecnologia em estudo fosse classificado
numa de quatro opcdes: verdadeiro positivo (VP), verdadeiro negativo (VN), falso
positivo (FP) ou falso negativo (FN). Esta classificacdo foi atribuida segundo o esquema
apresentado na figura que se segue (ver Figura 5.4), na qual o resultado histoldgico foi

considerado como o diagnoéstico Gold standard.

Diagnéstico Gold Standard

Positivo Negativo
Diagnéstico obtido pelo meio Positivo VP FP
de diagnostico em estudo
Negativo FN VN

Figura 5.4 Processo de classificagdo do diagnéstico obtido.
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A sensibilidade (Sen.) corresponde a probabilidade de um sujeito portador de doenca
ser classificado com um teste positivo para existéncia de doenca. Este parametro foi

obtido através da seguinte férmula (93):

o _ P
Sensibilidade = VP EN @)
A especificidade (Esp.) corresponde a probabilidade de um sujeito ndo portador de
doenca ser classificado com um teste negativo para existéncia de doenca. Este

parametro foi obtido através da formula que se segue (93):

VN

Especificidade = VN T FP

®)
O valor preditivo positivo (VPP) corresponde a probabilidade de um sujeito
diagnosticado com um teste positivo para existéncia de doenca ser realmente portador

da doenca. Este parametro foi obtido através da seguinte formula (93):

VPP = VP 9

~ VP+FP
O valor preditivo negativo (VNP) corresponde a probabilidade de um sujeito
diagnosticado com um teste negativo para existéncia de doenca ndo ser realmente

portador da doenca. A obtencéo deste parametro foi feita através de (93):

VN

VPN = ———
VN + FN

(10)
A acuracia (Ac.) de um teste de diagnostico € um parametro que permite determinar a
eficiéncia do teste. Este pardmetro foi obtido através da férmula que se segue (93):

VP +VN

Acurdcla = o N TP+ FN D

Tendo assim em conta, todas as abordagens metodol6égicas adoptadas, foram

encontrados os resultados que se encontram descritos no subcapitulo que se segue.
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5.2 Resultados

Apos a seleccdo dos sujeitos, indicadas no subcapitulo 5.1.2, foram incluidos no estudo
principal 104 lesdes, com profundidades médias de 6,34+2,70 mm (minimo de 0 mm e
méaximo de 11 mm) e dimensdes médias de 14,70+7,42 (minimo de 5,2 mm e maximo
de 45 mm).

Esta seccdo de resultados encontra-se dividida em duas grandes partes: uma de

Parémetros de implementacéo de SR e outra de Avaliagdo da implementagéo de SR.

5.2.1 Parametros de implementacéo de SR

5.2.1.1 Selecgdo do ponto de corte

A curva ROC obtida para a selec¢do de um ponto de corte, que permita a distingdo entre
patologias benignas e malignas, pode ser visualizada na Figura 5.5. A partir da mesma e
da observacéo dos valores de sensibilidade e especificidade obtidos em cada ponto da
curva foi seleccionado um ponto de corte de 2,02. A tabela obtida pelo SPSS, onde sdo
expostos os valores de sensibilidade e especificidade em cada ponto da curva, pode ser

vista no Anexo 3.

ROC Curve
1.0
0.8
2 0.6
2
=
72}
@
o) 0.4
0.2
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Figura 5.5 Curva ROC obtida para a selec¢do do ponto de corte de SR.
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Tendo em conta o ponto de corte seleccionado foram calculados alguns parametros
estatisticos, que se encontram na Tabela 5.1 e que permitem a quantificacdo da

performance da tecnologia de diagnéstico de SR.

Tabela 5.1 Resultados da performance de diagndstico da tecnologia de SR.

AUROC Sensibilidade  Especificidade VPP VPN Acuracia

Strain Ratio 0,860 85,4% 76,8% 75,9% 86,0% 80,8%

Atendendo ao ponto de corte de 2,02, a tecnologia de SR classificou incorrectamente
20 lesbes de um total de 104, correspondendo 6,7% a falsos negativos e 12,5% a falsos

positivos (ver Tabela 5.2).

Tabela 5.2 Lista de patologias incorrectamente classificadas pela tecnologia de SR.

Falsos Positivos

Resultado Histoldgico n Valor médio de SR
Papiloma 1 2,13

Ductos quistizados com metaplasia apocrina 1 3,02

Benigno indeterminado 1 2,53
Fibroadenoma 3 4,33+1,85
Quisto simples 1 2,49

Quisto de contetdo proteico 2 5,03+0,59
Citoesteanecrose 1 3,10
Adenoma mioepitelial 1 2,08

Tumor de células granulares 1 574

Tumor fildide 1 5,82

Falsos Negativos

Resultado Histoldgico n Valor médio de SR
Carcinoma Papilar invasivo 3 0,78+0,57
Carcinoma Ductal invasivo G1/G2 1 1,59
Carcinoma Ductal Invasivo G3 2 0,93+0,01
Carcinoma Lobular 1 1,38

No que diz respeito a patologia de fibroadenoma, os trés casos classificados
incorrectamente apresentam-se como sendo fibroadenomas com estroma
marcadamente hialinizado* (observagdes resultantes da avaliagdo histolégica), o que
justifica o facto destes trés casos apresentarem valores de SR superiores aos demais
(valores de SRde 2,67; 4,01 e 6,32).

No que diz respeito a patologia de papiloma, o caso mal classificado por SR, mostrou-se

através dos resultados histolégicos, tratar-se de um papiloma com hiperplasia ductal

4 A hialinizacdo corresponde a um processo degenerativo, caracteristico de mulheres mais
velhas, no qual ocorre a deposicdo excessiva de material da membrana basal nos tecidos
(62,94).

Diana Cristina Anténio Rosa 43



Avaliacdo Tecnolégica em Ultra-sonografia

florida® (SR de 2,13). A existéncia de outra patologia associada a lesdo pode conferir a
mesma uma maior rigidez, o que podera justificar a existéncia de um valor de SR

superior aos demais.

No que diz respeito a patologia de carcinoma papilar invasivo, dos trés casos estudados,
um deles corresponde a um carcinoma papilar invasivo com adenose esquenosantes,
com um valor médio de SR de 1,32, os restantes dois carcinomas papilares apresentam
valores de SR de 0,19 e 0,84. No caso do carcinoma papilar invasivo com adenose
esquenosante, a co-existéncia de uma outra patologia associada a lesdo podera ser a
causa da mesma apresentar uma maior rigidez comparativamente as outras duas

lesdes.

5.2.1.2 Valores médios de SR e analise da influéncia do tipo de tecido

Foram analisadas 56 lesfes benignas, com um valor médio de SR de 1,73%1,48, de
entre estas lesbes benignas encontravam-se 2 casos de ectasia ductal, 25 casos de
fibroadenomas, 5 casos de papilomas, 11 casos de quistos simples, 3 casos de quistos
de conteudo proteico e 10 casos de outras patologias benignas (ductos quistizados com
metaplasia apdcrina, quistos/galactocelos, quisto oleoso, hiperplasia ductal/adenose,
adenoma tubular, citoesteanecrose, adenoma mioepitelial, tumor de células granulares,
tumor filéide e benigno indeterminado). Foram ainda analisadas 48 lesGes malignas,
com um valor médio de SR de 6,23+4,56, de entre as les6es malignas encontravam-se
40 casos de carcinomas ductais invasivos, 3 casos de carcinomas lobulares invasivos, 3
casos de carcinoma papilar invasivo e 2 casos de outros carcinomas (carcinoma
adendide cistico invasivo de padrdo cilindromatoso e carcinoma ductal e tubular
invasivo G1). Os valores médios de SR obtidos para cada um dos grupos de patologias
encontram-se na Tabela 5.3. Os valores médios de SR de cada patologia especifica

existente no grupo de outros benignos e outros malignos encontram-se na Tabela 5.4.

A analise dos valores de SR, através do teste Mann-Whitney, entre patologias benignas e

malignas demonstrou existirem diferencas estatisticamente significativas (p-value de

5 A hiperplasia ductal corresponde ao processo proliferativo das células mioepiteliais ductais. A
designacao de florida é indicativo de um grau da proliferagdo moderado, geralmente associado a
distensdo dos ductos mamarios. Este tipo de ocorréncia surge normalmente associada a
existéncia de uma outra patologia mamaria. (62)

6 A adenose esquenosante corresponde ao processo proliferativo das unidades terminais
mamarias, causado pelo aumento das células do estroma. Este tipo de ocorréncia apresenta-se
geralmente como uma massa palpavel (rigida). (60)
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0,000) entre os valores médios de SR encontrados para as patologias benignas e os

valores encontrados para as patologias malignas.

Da andlise da influéncia do tipo de tecido perilesional seleccionado para a obtencéo dos
valores de SR, constatou-se, pela analise do teste Mann-Whitney, que tanto no caso de
patologias benignas como no caso de patologias malignas ndo existem diferencas
estatisticamente significativas (p-values de 0,722 e 0,796, respectivamente) entre a
seleccdo do tipo de tecido adiposo e a seleccdo do tipo de tecido fibroglandular. Em
termos da influéncia do tipo de tecido em patologias especificas nem sempre foi
possivel a realizacdo dessa andlise devido a pequena amostra de dados, contudo
comparou-se no caso de patologias de fibroadenomas e de carcinomas ductais
invasivos. Observa-se, pela analise do teste Mann-Whitney, a nao existéncia de
diferencas significativas de acordo com o tipo de tecido seleccionado tanto na patologia
de fibroadenoma como na patologia de carcinoma ductal invasivo (p-values de 0,403 e
0,963, respectivamente). Os valores médios de SR obtidos em cada patologia de acordo

com o tipo de tecido seleccionado encontram-se na Tabela 5.3.
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Tabela 5.3 Parametros obtidos de acordo com patologia e tipo de tecido.

Patologia Tlpo_ de Num(_ercg de Média Desv~|o Minimo Maximo
tecido medicdes Padréo
Patologias Benignas
Benignos Qualquer 56 1,73 1,48 0,10 6,32
Adiposo 21 1,83 1,44 0,14 5,75
Fibroglandular 35 1,66 1,51 0,10 6,32
Fibroadenoma  Qualquer 25 1,56 1,23 0,56 6,32
Adiposo 11 1,61 0,96 0,85 4,01
Fibroglandular 14 1,53 1,44 0,56 6,32
Papiloma Qualquer 5 0,98 0,96 0,14 2,13
Adiposo 2 0,35 0,29 0,14 0,55
Fibroglandular 3 1,41 1,05 0,20 2,13
Quisto Simples  Qualquer 11 0,99 0,73 0,10 2,49
Adiposo 3 1,03 0,54 0,62 1,65
Fibroglandular 8 0,97 0,81 0,10 2,49
Quisto Qualquer 3 3,82 2,13 1,41 5,45
Conteudo Adiposo 1 - - - -
Proteico Fibroglandular 2 3,43 2,86 1,41 5,45
Ectasia Ductal Qualquer 2 0,99 0,21 0,84 1,13
Adiposo 0 - - - -
Fibroglandular 2 0,99 0,21 0,84 1,13
Outros Qualquer 10 2,85 1,80 0,95 6,26
Benignos Adiposo 4 3,11 1,88 1,50 5,74
Fibroglandular 6 2,67 1,91 0,95 6,26
Patologias Malignas
Malianos Qualquer 48 6,23 4,56 0,19 18,50
9 Adiposo 30 6,45 4,60 0,84 18,50
Fibroglandular 18 5,86 4,61 0,19 15,30
Carcinoma Qualquer 40 6,51 4,33 0,92 18,50
Ductal Invasivo | Adiposo 28 6,74 4,61 0,92 18,50
Fibroglandular 12 5,98 3,73 0,94 15,30
Carcinoma Qualquer 3 6,63 7,45 1,38 15,16
Lobular Adiposo 0 - - - -
Invasivo Fibroglandular 3 6,63 7,45 1,38 15,16
Carcinoma Qualquer 3 0,78 0,57 0,19 1,32
Papilar Adiposo 1 - - - -
Invasivo Fibroglandular 2 0,76 0,80 0,19 1,32
Outros Qualquer 2 8,25 5,86 4,10 12,39
Carcinomas Adiposo 1 - - - -
Fibroglandular 1 - - -
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Tabela 5.4 Valores médios de SR das patologias existentes no grupo de outros benignos e outros
malignos.

Patologia Valor médio de SR
Outros Benignos

Ductos quistizados com metaplasia apécrina 3,02
Quistos/galactocelos 0,95
Quisto oleoso 1,88
Hiperplasia ductal/Adenose 1,40
Adenoma tubular 1,50
Adenoma mioepitelial 2,08
Citoesteanecrose 3,10
Tumor de células granulares 5,74
Tumor fildide 6,26
Benigno indeterminado 2,53

Outros Malignos
Carcinoma adenoide cistico invasivo de padrao cilindromatoso 4,10
Carcinoma ductal e tubular invasivo G1 12,39

5.2.1.3 Avaliagéo da influéncia da profundidade das lesbes

Tendo em conta os dados que foram excluidos por apresentarem valores de
profundidade superiores a 12 mm, avaliou-se se a retirada desses valores teria
realmente tido ou ndo impacto nos resultados obtidos. Assim, através da analise de
uma curva ROC, obtida com todas as medi¢bes independentemente das profundidades
das lesdes, constatou-se que caso nao se tivesse tido em conta o factor profundidade,
ter-se-ia obtido um valor de AUROC de 0,827. Calcularam-se ainda outros parametros
estatisticos que podem ser observados na Tabela 5.5.

Tabela 5.5 Resultados da performance de diagnostico da tecnologia de SR tendo em conta a

profundidade das lesdes.
Medicdes

- AUROC  Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
consideradas
Medicdes com
profundidades 0,860 85,4% 76,8% 75,9% 86,0% 80,8%
<12mm
Medig¢bes com
qualquer 0,827 81,5% 75,0% 74,6% 81,8% 78,1%

profundidade
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5.2.2 Avaliacdo daimplementacdo de SR

5.2.2.1 Comparagdo da performance das tecnologias de US em Modo-B,
elastografia e SR

A curva ROC obtida para a andlise das trés tecnologias encontra-se seguidamente, na
Figura 5.6. Para a comparacdo da performance das trés tecnologias foram ainda

calculados alguns parametros estatisticos para cada uma das técnicas, que podem ser
observados na Tabela 5.6.

ROC Curve
10 2

Source of the
Curve
— StrainRatio
— BIRADSmodoB
BIRADSelastografia

Sensitivity

0,29

00 T T T
0,0 02 04 06 03 1,0

1 - Specificity

Figura 5.6 Curva ROC obtida para a analise de performance de diagnoéstico das trés tecnologias.

Tabela 5.6 Resultados da performance de diagnéstico das trés tecnologias.

Tecnologia VP VN FP FN AUROC Sen. Esp. VPP VPN Ac.
e 41 44 12 0,883 854% 78,6% 77,4% 86,3% 817%
Modo-B

7
Elastografia 39 50 6 9 0,920 81,3% 893% 86,7% 84,7% 85,6%
Strain Ratio 41 43 13 7 0,860 854% 76,8% 759% 86,0% 80,8%
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5.2.2.2 Avaliagdo da influéncia das dimensBes das lesdes na qualidade de
diagnostico das tecnologias de US em Modo-B e SR

Para a avaliacdo de existéncia ou nédo de influéncia na capacidade de diagnostico de
cada uma das tecnologias de acordo com as dimensdes das lesdes, foram obtidas curvas
ROC para cada um dos grupos de lesGes, especificados no subcapitulo 5.1.3. As curvas
ROC obtidas podem ser visualizadas no Anexo 3. Os valores de AUROC e alguns
parametros estatisticos que permitem a avaliacdo da performance de cada uma das
tecnologias de US em Modo-B e SR em cada um dos grupos encontram-se na tabela que

se segue (ver Tabela 5.7).

Tabela 5.7 Resultados da performance das tecnologias de US em Modo-B e SR de acordo com
cada grupo de dimensdes.

Dimensao/ AUROC Sen. Esp. VPP VPN Ac.
Tecnologia
Pequenas (n =24)
US em Modo-B 0,882 83,3% 83,3% 83,3% 83,3% 83,3%
SR 0,753 83,3% 58,3% 66,7% 77,8% 70,8%
Médias (n = 64)
US em Modo-B 0,886 83,3% 79,4% 78,1% 84,4% 81,3%
SR 0,892 86,7% 82,4% 81,3% 87,5% 84,4%
Grandes (n = 16)
US em Modo-B 0,900 100% 70,0% 66,7% 100% 81,3%
SR 0,833 83,3% 80,0% 71,4% 88,9% 81,3%

5.2.2.3 Analise da performance da tecnologia de SR de acordo com a categoria de
BI-RADS

Para avaliar a existéncia ou ndo de mais-valias no uso da quantificacdo por SR de acordo
com a avaliagdo de ultra-sonografia convencional em Modo-B, analisou-se quais 0s
parametros estatisticos que se obtinham em cada uma das classificagdes de BIRADS. A

seguinte analise foi realizada tendo por base um ponto de corte de 2,02.

Na categoria de BI-RADS 2 foram analisadas 20 lesdes, sendo 19 benignas, com um
valor médio de SR de 1,43%1,19 (minimo de 0,10 e maximo de 5,45), e 1 maligna, um
carcinoma papilar invasivo com um valor de SR de 0,19. Os parametros estatisticos

encontrados neste subgrupo encontram-se na Tabela 5.8.
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Tabela 5.8 Resultados da performance de diagnostico na categoria de BI-RADS 2.

Tecnologia VP VN FP FN Sen. Esp. VPP VPN Ac.
US em - -
0, 0, 0,
Modo-B 19 0 1 100% 95,0% 95,0%
Strain Ratio 0 16 3 1 - 84,2% - 94,1% 80,0%

Na categoria de BI-RADS 3 foram analisadas 31 lesdes, sendo 25 benignas, com um
valor médio de SR de 1,95+1,58 (minimo de 0,63 e maximo de 6,32), e 6 malignas,
com um valor médio de SR de 4,06+3,83 (minimo de 0,84 e maximo de 11,44). Nesta
categoria, a quantificagdo por SR permite a detec¢do de quatro dos seis casos de lesdes
malignas, com valores de SR de: 3,22; 3,35; 4,10 e 11,44. Os dois casos ndo detectados
de lesdo maligna correspondem a um carcinoma papilar invasivo com um valor de SR de
0,84 e a um carcinoma lobular invasivo com um valor de SR de 1,38. Os parametros

estatisticos obtidos neste subgrupo de BI-RADS encontram-se na Tabela 5.9.

Tabela 5.9 Resultados da performance de diagnostico na categoria de BI-RADS 3.

Tecnologia VP VN FP FN Sen. Esp. VPP VPN Ac.
US em : 0 : n .
Modo-B 25 0 6 100% 80,6%  80,6%
Strain Ratio 4 19 6 2 66,7% 76,000 40,0% 905% 74,2%

Na categoria de BI-RADS 4 foram analisadas 32 lesdes, sendo 12 benignas, com valores
médios de SR de 1,74+1,68 (minimo de 0,14 e maximo de 5,74), e 20 malignas, com
valores médios de SR de 6,04+3,91 (minimo de 1,32 e maximo de 15,30). Nesta
categoria a tecnologia de SR detecta a existéncia de oito dos doze casos benignos, mas
falha na deteccédo de duas das patologias malignas, caracterizando-as como benignas.
Os para@metros estatisticos obtidos para esta subcategoria de BI-RADS encontram-se na
Tabela 5.10.

Tabela 5.10 Resultados da performance de diagnostico na categoria de BI-RADS 4.

Tecnologia VP VN FP FN Sen. Esp. VPP VPN Ac.
UL el 20 0 2 0 100% 0 62,5% - 62,5%
Modo-B

StrainRatio 18 8 4 2 90,0% 66,7% 81,8% 80,0% 81,3%

Na categoria de BI-RADS 5 foram analisadas 21 lesGes, sendo todas elas malignas com
um valor médio de SR de 7,64+5,04 (minimo de 0,92 e maximo de 18,50). Nesta
categoria a quantificacdo por SR falhou na identificacdo de dois casos de lesdo maligna,
dois carcinomas ductais invasivos G3 com valores de SR de 0,92 e 0,94. Os parametros
estatisticos obtidos para esta categoria de BI-RADS encontram-se descritos na Tabela
5.11.
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Tabela 5.11 Resultados da performance de diagnostico na categoria de BI-RADS 5.

Tecnologia VP VN FP FN Sen. Esp. VPP VPN Ac.
US em . : . : .
Modo-B 21 0 0 0 100% 100% 100%
Strain Ratio 19 0 0 2 90,5% - 100% 0 90,5%

5.2.2.4 Analise da performance da avalia¢cdo conjunta das tecnologias de US em
Modo-B e SR

Na avaliacdo da andlise conjunta das tecnologias de SR e US em Modo-B foram aplicadas
ambas as analises descritas no capitulo 5.1.3. Os resultados obtidos para cada uma das
categorias de BI-RADS 3 e 4 em cada uma das analises encontram-se descritos

seguidamente.

Relativamente ao BI-RADS 3 na aplicagdo das Analises | e Il obtiveram-se resultados

semelhantes que se encontram na Tabela 5.12.

Tabela 5.12 Resultados da performance de diagnostico das analises | e Il na categoria de BI-RADS
3.

Tecnologia VP VN FP FN Sen. Esp. VPP VPN Ac.
L,dls em 0 25 0 6 0 100% - 80,6% 80,6%
odo-B
Strain Ratio 4 19 6 2 66,7% 76,0%  40,0%  90,5% 74,2%
Analise | 4 19 6 2  667% 76,0%  40,0%  90,5% 74.2%
Analise Il 4 19 6 2 667% 76,0%  40,0%  90,5% 74,2%

Relativamente a categoria de BI-RADS 4 os resultados da aplicagdo das andlises | e Il
encontram-se na Tabela 5.13. A utilizacdo da analise Il permitiu a deteccéo de cinco dos
doze casos benignos existentes neste grupo, por outro lado falha na deteccdo de um
caso maligno — carcinoma Ductal G1/G2 com um SR médio de 1,59.

Tabela 5.13 Resultados da performance de diagndstico das anélises | e Il na categoria de BI-RADS
4,

Tecnologia VP VN FP FN Sen. Esp. VPP VPN Ac.
US em

0, 0, - 0,
Modo-B 20 0 12 0 100% 0 62,5% 62,5%
StrainRatio 18 8 4 2 90,0% 66,7% 81,8%  80,0% 81,3%
Analise | 20 0 12 0 100% 0 62,5% - 62,5%
Andlise 1l 19 5 7 1 95,0% 41, 7%  73,1%  83,3% 75,0%
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5.3 Discussao

Conforme ja referido, na literatura encontram-se descritas duas metodologias de
obtencdo dos valores de SR de acordo com a localizacdo escolhida do primeiro ROI, isto
é, seleccdo de tecido saudavel adjacente a lesdo ou a seleccdo de tecido adiposo
superficial. Nesta discussdo apenas foi considerada a compara¢gdo com estudos que
consideraram a determinacdo do valor de SR pela comparacdo com tecido adjacente a

lesdo, ou seja, nas mesmas condic¢des de realizacdo do presente estudo.

5.3.1 Parametros de implementacédo de SR

5.3.1.1 Selec¢éo do ponto de corte

No presente estudo, a tecnologia de Strain Ratio apresentou um valor de AUROC de
0,860. Hasan et al. (67), num estudo em 71 lesdes mamarias, numero de lesdes
semelhante ao nimero de casos aqui estudados, relatam um valor de AUROC de 0,840.
Outro estudo, levado a cabo por zhi et al. (8), realizado com base numa amostra
superior de leses, 559 lesdes, relatam um valor de AUROC de 0,944 (8). Este valor é
superior ao registado neste estudo, contudo, 0 mesmo é obtido tendo por base uma

maior amostra de dados.

A seleccdo de um ponto de corte de 2,02, permitiu a obtencdo de valores de
sensibilidade de 85,4%, especificidade de 76,8%, valores preditivos positivos e
negativos de 75,9% e 86,0%, respectivamente, e valores de acurécia de 80,8%. Foram
encontrados dois estudos que relatam valores de ponto de corte superiores. Zhi et al.
(7), num estudo realizado em 254 les@es, referem a escolha de um ponto de corte de
3,12, tendo por base o facto de ser o valor minimo de SR existente no grupo de lesdes
malignas, ndo referem contudo quais os valores de sensibilidade, especificidade, valores
preditivos ou valores de acurécia resultantes da atribui¢cdo desse ponto de corte. Hasan
et al. (67), num estudo realizado em 71 lesdes, relatam a escolha de um ponto de corte
de 3,52, ndo referindo quais os critérios de atribuicdo do mesmo, resultando em valores
de sensibilidade de 80%, especificidade de 93%, valores preditivos positivos e negativos
de 93% e 80%, respectivamente, e valores de acuracia de 90%. A utilizacéo do valor de
ponto de corte de Hasan et al. (67), apesar de resultar em valores de acurdcia
superiores aos obtidos no presente estudo, resulta também em valores de sensibilidade
e valores preditivos negativos inferiores, o que denota uma capacidade inferior na

deteccdo de patologias malignas.

A seleccédo de um ponto de corte de 2,02 resultou no diagnéstico incorrecto de 19,2%

das lesbes, 6,7% de falsos negativos e 12,5% de falsos positivos. Hasan et al. (67)
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relatam a existéncia de 5,6% de falsos positivos e 5,6% de falsos negativos. Zhi et al. (7)
relatam a existéncia de 0% de falsos negativos e 6,3% de falsos positivos. Tendo em
conta esta literatura, as taxas de falsos negativos obtidas sdo semelhantes as relatadas
no estudo de Hasan et al., por outro lado as taxas de falsos positivos encontrados no
presente estudo sdo superiores as registadas tanto no estudo de Hasan et al. como no
estudo de Zhi et al. A maior taxa de falsos positivos registada no presente estudo pode
estar associada a existéncia de uma maior diversidade de patologias benignas no
presente grupo de dados, verificando-se a existéncia de tumores benignos com

elevados valores de SR (ver Tabela 5.2).

5.3.1.2 Valores médios de SR e analise da influéncia do tipo de tecido

No presente estudo verificou-se a existéncia de variagdes estatisticamente significativas
(p-value de 0.000) entre os valores de SR encontrados para patologias benignas (SR
meédio de 1,73+1,48) e malignas (SR médio de 6,23+4,56). Denotando assim a
capacidade da tecnologia em distinguir as patologias benignas das malignas. Os valores
meédios de SR aqui obtidos sdo semelhantes aos observados em trés estudos

encontrados.

Hasan et al. (67), num estudo de 71 lesdes, relatam um valor médio de SR de lesdes
benignas de 2,03+2,67 e um valor médio de SR de lesdes malignas de 5,97+4,45. Zhi et
al. (8), num estudo de 559 lesdes, relatam um valor médio de SR de lesGes benignas de
1,83+1,22, e um valor médio de SR de lesdes malignas de 8,38+7,65. Todos estes
valores médios encontrados sdo bastante proximos dos obtidos no presente estudo,
havendo contudo, pequenas oscilagdes. Isto pode dever-se ao facto de no presente
estudo ndo terem sido incluidas lesdes que apresentassem calcificacdes visiveis, ao
passo que no estudo de Zhi et al. (8) é relatada a existéncia de lesdes com calcificagdes
no seu conjunto de dados, o que pode ter influéncia nos valores médios obtidos. Por
outro lado, o estudo de Hasan et al. (67), ndo refere a existéncia ou ndo de lesdes com

calcificagdes no seu conjunto de dados, desconhecendo-se este aspecto.

Dentro do grupo de patologias benignas e malignas, é possivel verificar, pela
observacdo da Tabela 5.3, que existe uma grande variabilidade dos valores de SR de
acordo com cada tipo de patologia. Relativamente as patologias de fibroadenoma e
carcinoma ductal invasivo, zZhi et al. (8) relatam valores médios de SR de 1,79+1,01 e
8,65+7,85 para cada tipo patologia, respectivamente. Apesar de estes valores serem
superiores aos encontrados no presente estudo (valores médios de SR de 1,56+1,23 e

6,51+4,33 para cada patologia, respectivamente), ndo sdo muito discrepantes, sendo
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gue mais uma vez as variacoes observaveis podem estar relacionadas com a existéncia

de lesdes com calcificagdes no conjunto de dados de Zhi et al (8).

Da analise da influéncia do tipo de tecido perilesional seleccionado, fibroglandular ou
adiposo, ndo se encontraram variacfes estatisticamente significativas tanto no grupo
de lesdes benignas como no grupo de lesdes malignas (p-values de 0,722 e 0,796,
respectivamente). Uma vez que, tal como ja foi referido, existe uma grande
variabilidade nos valores de SR de acordo com cada patologia, considerou-se importante
a realizacdo do mesmo tipo de estudo dentro de cada patologia especifica. Esta andlise,
por falta de dados suficientes, s6 foi possivel nas patologias de fibroadenoma e
carcinoma ductal invasivo, para as quais se observa a ndo existéncia de variaces
estatisticamente significativas de acordo com o tipo de tecido seleccionado (p-values de
0,403 e 0,963, respectivamente). Estes resultados encontram-se coerentes com um
estudo, levado a cabo por Zhi et al. (7), que referem que a selec¢éo do tipo de tecido
(fibroglandular, adiposo ou misto) leva a obtencdo de resultados semelhantes. Estas
afirmacdes de zZhi et al. (7) tém por base um estudo, realizado por Samani et al. (95), no
gual é revelado que as taxas de elasticidade do tecido mamario glandular e do tecido

mamario adiposo sdo semelhantes.

Contudo, por observacdo da Tabela 5.3, numa primeira analise, verifica-se que 0s
valores de SR aparentam ser superiores sempre que o tecido perilesional seleccionado é
do tipo adiposo. E de notar ainda que o valor de p-value obtido para a patologia de
fibroadenoma é menor que os valores obtidos através da simples anélise dos grupos de
benignos e malignos. Esta diminuicdo no valor de p-value pode ser indicadora de
existéncia de variagbes, contudo observa-se também a existéncia de uma grande
dispersédo nos dados (ver Tabela 5.3), com elevados valores de desvio padrédo. Para ser
possivel concluir acerca da eventual influéncia do tipo de tecido, seria necessaria uma
maior amostra de dados, de modo a ser possivel uma analise de cada tipo de patologia
em particular. Esta andlise podera ser interessante no sentido de determinar se a
tecnologia de SR permite ndo sO a distingdo de patologias benignas e malignas, mas
também a categorizacdo do tipo de patologia especifica, em especial nas patologias
benignas. A analise dos valores de SR s6 por si ndo poderéa levar a conclusdo de qual o
tipo de patologia. Contudo, a analise da imagem ultra-sonografica em Modo-B e a
avaliacdo das caracteristicas de cada lesdo, permite aos profissionais de saude
experientes estabelecer, com algumas limitacbes, de que patologia se trata. Desta

forma, sabendo o intervalo de valores de SR associados a uma determinada patologia, e
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qual a influéncia do tipo de tecido nesse valor, os profissionais de saude poderiam

utilizar essa informac&o para corroborar o diagnéstico.

Tendo em conta que para a obtencado dos valores médios de SR, para cada uma das
patologias, ndo foram incluidas lesdes que apresentassem calcificacfes visiveis pela US
em Modo-B, pode agora comparar-se os valores de SR excluidos com os valores de SR
médios obtidos sem calcificagdes. Verifica-se que no caso dos dois fibroadenomas
excluidos, com valores de SR de 4,10 e 3,30, estes casos apresentam, com efeito,
valores de SR superiores a média de SR obtida para esta patologia (SR médio de
1,56%1,23). Por outro lado, o caso de quisto oleoso excluido, com um valor de SR de
2,11, ndo apresenta um valor de SR muito discrepante do obtido no outro quisto oleoso
existente na amostra de dados (SR de 1,88). Desta forma, a existéncia de calcificacbes
aparenta ser um factor que pode inflacionar os valores de SR, contudo a pequena
amostra deste tipo de lesdo existente no conjunto de dados ndo permite tirar ilacbes
conclusivas. Um estudo, levado a cabo por Zhi et al. (7), afirmam que a existéncia de

calcificagdes interfere nos resultados obtidos, alterando a verdadeira rigidez da leséo.

5.3.1.3 Avaliagéo da influéncia da profundidade

Relativamente as profundidades das lesbes, observa-se que a qualidade de diagnostico
por SR teria sido influenciada pelo uso de todas les6es independentemente das suas
profundidades (ver Tabela 5.5). Estes resultados encontram-se assim em concordancia
com estudos que relatam que a qualidade da elastografia € influenciada pela
profundidade das lesdes (5; 66; 65). No presente estudo ndo foi estudada qual a
influéncia da profundidade, apenas a influéncia da inclusdo ou ndo de determinados
valores de profundidade. Contudo, a necessidade de estudos relacionados com o factor
de profundidade é bastante importante, visto que lesdes profundas aparentam ter
maior probabilidade de apresentar valores de SR inferiores aos reais, 0 que se torna

preocupante no caso de se tratarem de lesbes malignas.

5.3.2 Avaliacdo da implementacédo da tecnologia de SR

5.3.2.1 Comparagdo da performance das tecnologias de US em Modo-B,
elastografia e SR

Relativamente a avaliacdo da implementacdo da tecnologia de SR, comparando as

tecnologias de US em Modo-B, elastografia e SR, a que apresentou melhor capacidade

de diagnostico foi a elastografia, seguida da US em Modo-B e sé entédo a tecnologia de

SR (valores de AUROC de 0,920, 0,883 e 0,860, respectivamente). Contudo, as
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tecnologias que apresentaram melhores valores de sensibilidade e valores preditivos
negativos foram as tecnologias de US em Modo-B e SR (ver Tabela 5.6), demonstrando
estas melhor capacidade de deteccdo de patologias malignas. Este desempenho é
positivo, uma vez que constitui o principal objectivo da utilizacdo destas techologias
numa vertente de rastreio do cancro da mama. A bibliografia analisada e referida
seguidamente suporta a constatacdo anterior: apesar de a elastografia apresentar
melhor performance de diagnostico global, a tecnologia de US em Modo-B é a que
permanece como tendo uma melhor capacidade de detec¢do de patologias malignas.
Verifica-se ainda que a tecnologia de SR é a que apresenta melhor potencial para vir a
complementar o diagnostico de US, sempre no sentido do aumento da detec¢do do

numero de casos de patologias malignas.

Hasan et al. (67) realizam a mesma comparacéo das trés tecnologias e obtém resultados
semelhantes. Das trés técnicas, a que apresenta melhor capacidade global de
diagnéstico é a elastografia (valores de acuracia de 91%, 90% e 75,5%, para a
elastografia, SR e US em Modo-B, respectivamente), contudo € a ultra-sonografia em
Modo-B que regista a melhor capacidade de deteccdo de patologias malignas (valores
de sensibilidade de 87,5%, 80% e 80, respectivamente para US em Modo-B, elastografia
e SR; valores preditivos negativos de 95,7%, 93% e 93%, respectivamente para as

tecnologias de US em Modo-B, elastografia e SR).

Anke et al. (5), na comparacdo das tecnologias de US em Modo-B e elastografia, relatam
valores de sensibilidade e valores preditivos negativos superiores para a avaliacao de US
em Modo-B (valores de sensibilidade e valores preditos negativos respectivos de 91,8%
e 92%, para a tecnologia de US em Modo-B; este artigo tem o registo de dois
observadores, existindo por isso dois valores de sensibilidade e especificidade para a
tecnologia de elastografia, assim sdo relatados valores de sensibilidade de 77,6% e
79,6%, e valores preditivos negativos de 83,1% e 83,3%). Outro estudo, levado a cabo
por Anke et al. (96), relatam as mesmas conclusdes, registando valores de sensibilidade
de 94% e 82%, respectivamente para as tecnologias de US em Modo-B e elastografia, e
valores preditivos negativos de 95% e 86%, respectivamente para a US em Modo-B e

elastografia.

Zhi et al. (8) realizam a comparacdo da performance das tecnologias de SR e
elastografia, na qual conclui que a tecnologia de SR apresenta ndo sé6 uma melhor
performance de diagnostico como uma melhor capacidade de deteccdo de patologias

malignas (valores de acurécia de 91,4% e 87,1%, sensibilidades de 92,4% e 70,1% e
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valores preditivos negativos de 97,2% e 90,0%, respectivamente para as tecnologias de

SR e elastografia).

5.3.2.2 Avaliagdo da influéncia das dimensBes das lesdes na qualidade de
diagnostico das tecnologias de US em Modo-B e SR

A analise da influéncia das dimensdes das lesfes, na capacidade de diagnostico das
tecnologias de US em Modo-B e SR, demonstra que a utilizagdo da tecnologia de SR
como meio complementar de diagnéstico a US em Modo-B, parece ter mais impacto
quando as lesdes sdo de dimensdes médias (ver Tabela 5.7). O artigo que teve por base
a realizacdo desta andlise constata que a tecnologia de SR pode ser mais vantajosa
guando as lesdes sdo de dimensdes superiores a 10 mm (8). Uma comparacdo directa
dos dois estudos néo é possivel, uma vez que o estudo encontrado faz comparacao da
performance da tecnologia de SR e da tecnologia de elastografia, o0 que no presente
estudo ndo seria relevante uma vez que ja se constatou que a US em Modo-B apresenta
melhor capacidade de diagndstico de lesGes malignas comparativamente a elastografia
(8). No presente estudo observa-se alguma discrepancia no nimero de casos existentes
em cada grupo de dados, verificando-se contudo que, no caso de lesdes grandes, 0
valor de AUROC obtido é superior ao obtido no grupo de lesdes pequenas, tendo este
um numero de casos inferiores ao existente no grupo de lesdes grandes (ver Tabela
5.7). Deste modo, tendo em conta os resultados encontrados nédo se pode concluir se as
dimensdes das lesdes sdo um factor significativo na qualidade de diagndstico de SR.
Contudo, seria interessante explorar esta questdo, uma vez que existem de facto
variagdes e as mesmas sdo expectaveis, uma vez que, segundo Zhi et al. (8), lesbes de
maiores dimensfes apresentam maior probabilidade de degenerar, tornando-se mais
organizacionais, comparativamente a lesbes mais pequenas, o que permite a leséo
adquirir a sua rigidez caracteristica. A corroborar estes factos, foi ainda encontrado um
estudo, de Ji et al. (90), que realiza a analise de les6es pequenas (inferiores a 1 mm) e

no qual ndo houve capacidade de distin¢cdo entre patologias benignas e malignas (90).

5.3.2.3 Analise da performance da tecnologia de SR de acordo com a categoria de
BI-RADS

No presente estudo, da andlise da performance de diagndstico por SR em cada
categoria de BI-RADS, verifica-se que tanto no BI-RADS 2 como no BI-RADS 5 a utilizacéo
da quantificacdo por SR ndo traz vantagens acrescidas ao diagnostico realizado por US
em Modo-B. Na categoria de BI-RADS 2, a tecnologia de SR classifica incorrectamente

como malignas 15% das lesdes existentes neste grupo e ndo apresenta capacidade de
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detectar a uUnica lesdo maligna existente (ver Tabela 5.8). No que diz respeito a
categoria de BI-RADS 5, a tecnologia de SR classifica incorrectamente duas lesées como
sendo benignas (ver Tabela 5.8). J& nas categorias de BI-RADS 3 e 4 a utilizacdo da
tecnologia de SR como metodologia de diagnéstico complementar a avaliacdo por US
em Modo-B apresenta potencialidade para trazer melhorias ao diagnostico. Na categoria
de BI-RADS 3 a tecnologia de SR detectou 4 dos 6 casos malignos existentes, contudo,
apresentou também um elevado numero de falsos positivos, 19,4%. Assim, no BI-RADS
3 a tecnologia de SR apresentou capacidade de obtencdo de uma maior sensibilidade,
com a deteccdo de um maior nimero de casos de malignidade, por outro lado,
conduziu a diminuigdo da especificidade levando a realizacdo de um maior nimero de
biopsias. Contudo, uma vez que 0 objectivo principal da implementacdo destas
tecnologias € a de deteccdo do maior numero de casos malignos, a tecnologia de SR
pode considerar-se vantajosa. Na categoria de BI-RADS 4 a tecnologia de SR classificou
correctamente 8 dos 12 casos de lesdes benignas, o que podera ser uma mais-valia na
diminuicdo do numero de biopsias desnecessarias. Contudo, nesta categoria, a
utilizacéo do diagnéstico complementar por SR necessita de ser bem avaliada, uma vez
que se verifica também a existéncia de alguns casos de falsos negativos (2 em 32).
Anke et al. (64) constatam resultados idénticos, relatando que a tecnologia de SR tem
potencial impacto na melhoria da avaliacdo por US em Modo-B nas categorias de BI-
RADS 3 e 4.

5.3.2.4 Analise da performance da avaliacdo conjunta das tecnologias de US em
Modo-B e SR

Na aplicacdo das analises | e Il as categorias de BI-RADS 3 e 4, os resultados e

aplicabilidades de cada uma das analises diferem.

Na categoria de BI-RADS 3, a aplicacdo das andlises | e Il permitiu a obtencdo dos
mesmos resultados, que consistem numa melhoria da sensibilidade de 0% para 66,7%,
com a deteccdo de 4 dos 6 casos malignos e um aumento dos valores preditivos
negativos de 80,6% para 90,5%, por outro lado levou também ao aumento no nimero
de falsos positivos (ver Tabela 5.12). Apesar de as analises | e |l remeterem para 0s
mesmos resultados, € importante perceber que, devido a existéncia de falsos negativos,
guando aplicada a Andlise Il as lesbes classificadas com BI-RADS 3 passam a BI-RADS 2.
Apesar de ambas serem consideradas como categorias benignas, os cuidados aplicados
a cada uma delas é distinto. No caso da categoria de BI-RADS 3, 0 acompanhamento da
lesdo é feito de forma muito mais restrita, sendo realizados exames de rotina de 6 em 6
meses para controlo de existéncia de uma leséo estavel, o que néo se aplica a categoria
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de BI-RADS 2. Desta forma, a atribuicdo de um BI-RADS 2 a uma lesdo maligna pode
potenciar o desenvolvimento da mesma sem que haja conhecimento da sua existéncia,
tendo como consequéncia um aumento da probabilidade de que quando a lesdo seja
detectada esta ja se encontre em estados mais avancados, diminuindo as hipéteses de
recuperacdo. Desta forma, na categoria de BI-RADS 3 poderé ser vantajosa e segura a
aplicacdo da Analise |, ou seja, a realizacdo de um upstaging do BI-RADS 3 sempre que a

tecnologia de SR classifique a lesdo como maligna.

Na categoria de BI-RADS 4, a aplicacdo da anélise | ndo trouxe como consequéncias uma
melhoria quantitativa do diagndstico (ver Tabela 5.13), no entanto o upstaging da
categoria de BI-RADS pode transmitir mais certeza do diagnéstico ao Médico
responsavel, justificando-se a necessidade de biopsia. Por outro lado, a aplicacdo da
andlise I, permitiu um aumento da especificidade, atraves da correcta classificacdo de 5
dos 12 casos benignos, contudo levou a incorrecta classificacdo de uma lesdo maligna,
contribuindo para uma diminuicéo da sensibilidade. A aplicagdo da andlise Il tem assim
todas as vantagens da analise |, com o acréscimo de que podera permitir a diminuigao
do numero de biopsias desnecessarias. A existéncia de um falso negativo pode ser um
entrave a utilizagdo desta metodologia, contudo mais uma vez se relembra, que a
atribuicdo de um BI-RADS 3 pressupde o acompanhamento da lesdo de forma periddica,
pelo que os riscos associados a atribuicdo desta categoria poderdo vir a ser
potencialmente aceitaveis. Um factor adicional que poderd ser tido em conta na
realizacdo do downstaging da categoria podera ser a dimensdo das lesdes, visto que

este aparenta ser um factor influente na performance de diagnostico de SR.

Ji et al. (90), na realizacdo do artigo que teve por base a aplicacdo da analise I, relatam
também um aumento da sensibilidade e valores preditivos negativos, quando aplicado
0 upstaging a categoria de BI-RADS (valores de sensibilidade de 95,8% e 97,9%, valores
preditivos negativos de 97,3% e 98,3%, respectivamente para a avaliacdo por US em

Modo-B e avaliagdo conjunta de US em Modo-B e SR).
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6 Metodologia, Resultados &
Discussao — Estudo |l

6.1 Metodologia

Este capitulo, @ semelhanca do que aconteceu no estudo I, encontra-se dividido em 4
partes: metodologia de aquisicdo, metodologia de tratamento, metodologia de estudo e

metodologia de analise estatistica dos dados.

6.1.1 Metodologia de aquisicdo de dados

Para que seja possivel compreender a metodologia de aquisicdo de dados relativa a este
estudo, é importante recordar que 0s objectivos do mesmo consistem na caracterizacdo
da rigidez hepatica em criangas saudaveis, com o intuito de avaliar a influéncia de
diversos factores: idade, género, lobo hepatico, localizacdo da sonda e profundidade

analisada.

Deste modo a populagédo-alvo deste estudo consistiu em criangas dos O aos 18 anos,
sem patologias hepéticas conhecidas. Uma amostra desta populacéo foi obtida através
de métodos de amostragem acidental, isto €, ndo houve uma seleccdo prévia dos

sujeitos, os mesmos foram sendo incluidos na amostra a medida que se deslocavam as
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urgéncias do Hospital Pediatrico de Coimbra e que dai eram encaminhados para a
radiologia, a fim de realizarem exames ultra-sonogréaficos requisitados no sentido de

avaliar 6rgaos ou estruturas que ndo o figado (89).

Foram assim incluidas na amostra todas as criancas sem patologias hepaticas
conhecidas que se deslocaram as urgéncias do Pediatrico de Coimbra, no periodo
compreendido entre Julho e Dezembro de 2011, e cujos pais ou responsaveis tenham
consentido a realizacdo do exame ultra-sonogréafico ao figado através da tecnologia de
ARFI. A amostra final disponivel para analise € constituida por 93 criancas, 56 do sexo

feminino e 37 do sexo masculino, com idades compreendidas entre 0s O e 0s 18 anos.

Para proceder a recolha dos dados de cada um dos sujeitos incluidos na amostra, foi
criada uma ficha de aquisicdo (ver Anexo 4) a ser preenchida pelo médico responsavel.

Esta ficha contém 4 campos essenciais:

e O primeiro campo é referente a alguma informacao pessoal do sujeito como nome,
data de nascimento, género, altura e peso. Considerou-se interessante a obtencédo
dos parametros de altura e género, uma vez que, tal como foi evidenciado no
capitulo 4.2.2, a obesidade tem-se mostrado como uma das principais causas de
patologias hepaticas em criancgas. Desta forma seria interessante avaliar se dentro
da amostra haveria algum tipo de tendéncia nos valores de velocidade obtidos em
criangas que estivessem acima do indice de massa corporal recomendado.

e 0O segundo campo é dedicado ao registo dos valores de velocidade obtidos pela
analise do lobo hepatico direito em duas abordagens de acordo com a colocacédo da
sonda, subcostal ou intercostal. Em cada uma das abordagens € necessaria a
obtencdo de dois valores de velocidade para vérias profundidades especificadas na
ficha e que se encontram categorizadas em superficial, pouco profundo, profundo
e muito profundo. Esta categorizacdo foi adoptada pelo facto de este estudo ser a
continuacdo de um trabalho anterior, para o qual o parceiro clinico tinha pedido
adopcéo desta abordagem.

e O terceiro campo €é dedicado ao registo dos valores de velocidade obtidos pela
andlise do lobo esquerdo. Para o preenchimento deste campo é necessaria a
obtencdo de duas aquisi¢cOes de velocidade para vérias profundidades, as mesmas
consideradas no campo anterior. De notar que na anélise do lobo esquerdo nédo
existe a subdivisdo subcostal e intercostal.

e O quarto, e ultimo, campo destina-se ao registo das condi¢cdes de respiracdo do

sujeito na altura do exame. Neste campo 0 médico responsavel devera classificar a
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respiracdo do sujeito como sustida, calma ou agitada. Considerou-se importante o
registo desta informacéo uma vez que, tal como ja foi evidenciado no capitulo 4.3,
a realizacdo do exame de ARFI pressupde que 0 sujeito sustenha a respiracéo.
Sendo este estudo realizado a partir de uma amostra composta unicamente por
criangas, o cumprimento deste requisito nem sempre sera possivel, podendo assim
0 estado de respiracdo da crianca ser uma fonte de variabilidade dos valores de

velocidade obtidos.

A recolha dos dados decorreu durante os meses de Novembro e Dezembro de 2011 e
foi realizada pela Doutora Maria José Noruegas. Idealmente esta recolha foi planeada
para ser sistematizada através do preenchimento das fichas de aquisicdo na altura de
realizacdo dos exames a cada sujeito. Contudo, uma vez que a grande maioria dos
dados utilizados tém datas de aquisicdo anteriores a data de inicio deste estudo, néo foi
possivel o preenchimento das fichas no acto de realizacdo dos exames. Como tal, a
informacao disponivel ao preenchimento das fichas fica limitada a informacao existente
no software clinico de cada paciente. Isto implica a impossibilidade do preenchimento
de informagbes como peso e altura da crianca no campo 1 e a impossibilidade de
preenchimento do campo 4. Além disso, uma vez que ndo existiu um planeamento
prévio a grande maioria das aquisi¢cdes realizadas, ndo existe um padrdo de aquisicdes
coerentes nos campos 2 e 3. Isto é, idealmente para cada sujeito deveriam ser
adquiridas duas medi¢bes em cada uma das condi¢des descritas na ficha de aquisicdo
(ver Anexo 4) e tal ndo aconteceu, pelo menos de uma forma sistematica. O que se
verifica nos dados disponiveis para este estudo é que em cada sujeito foram realizadas
medicdes em lobos e profundidades aleatérias, sem haver um padrdo uniforme para

todos eles.

Deste modo a metodologia de recolha dos dados teve que ser ajustada aos dados
existentes, tendo-se para tal criado uma nova ficha de aquisi¢ao (ver Anexo 5). A nova
ficha de aquisicdo de dados é composta apenas por dois campos. O primeiro campo é
relativo aos dados pessoais do sujeito, onde apenas € registado o nome, género e data
de nascimento. O segundo campo € relativo as varias medicBes disponiveis, sendo aqui
registados os valores de velocidade de propagacgéo e as respectivas condicbes em que
foram obtidos: lobo hepético, posicdo da sonda (sempre que aplicavel) e profundidade.
Para cada sujeito incluido no estudo foi entdo preenchida uma destas fichas de
aquisicdo, por parte da Doutora Maria José Noruegas, através da observacdo das

imagens e informacao disponivel de cada sujeito no software hospitalar.
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6.1.2 Metodologia de tratamento de dados

No presente estudo foram analisadas 93 criancas saudaveis, 56 do sexo feminino e 37
do sexo masculino com idades compreendidas entre os zero e 0s dezoito anos. Trinta
das criancas incluidas no estudo tinham idades compreendidas entre os O e 0s 6 anos,
outras trinta tinham idades compreendidas entre os 6 e 0os 12 anos e as restantes trinta

e trés criangas tinham idades compreendidas entre os 12 e os 18.

Tendo em conta que aquisi¢do de dados néo foi realizada segundo a metodologia ideal,
cada sujeito apresenta diferentes nimeros de aquisi¢cbes e em diferentes condigdes.
Deste modo foi necessario um reajuste na organizacdo dos dados e na forma como 0s

mesmos foram estudados.

Assim, para o estudo dos factores de idade e género, umavez que, segundo a literatura,
o lobo hepético analisado influencia os valores de velocidade adquiridos (72; 97), foram
consideradas trés condi¢cbes: medicbes obtidas independentemente de quaisquer
condicles, medi¢des obtidas s6 por analise do lobo hepético direito e medi¢des obtidas
sO por analise do lobo hepético esquerdo. Para cada uma destas condicdes obteve-se
um unico valor médio de velocidade de propagacdo por sujeito, isto €, de todas as
aquisicbes existentes em cada condicdo obteve-se um valor médio e foi com esse valor

gue foram realizadas as analises da influéncia da idade e género.

Para a analise dos lobos hepaticos, obteve-se para cada sujeito um Unico valor médio de
velocidade de propagacdo para cada um dos lobos analisados, tendo sido apenas
considerados nesta andlise sujeitos que tivessem pelo menos um valor de velocidade de

propagacao por cada lobo hepatico.

Para a andlise da localizacdo da sonda, obteve-se para cada sujeito um unico valor
médio de velocidade de propagacdo para cada uma das localiza¢cdes da sonda e, tal
como na andlise anterior, apenas se consideraram sujeitos com pelo menos um valor de

velocidade de propagacéo por cada localizagéo da sonda.

Para o estudo da profundidade, a analise foi separada por lobos, mais uma vez devido
ao facto de existirem estudos a relatar a existéncia de influéncia da velocidade obtida

devido ao lobo analisado (72; 97).

Assim, considerando apenas medi¢des obtidas pelo lobo direito, foram realizadas duas
andlises distintas. Para a realizagdo da primeira obteve-se, para cada sujeito, um valor
médio de velocidade de propagacdo para cada grupo de profundidades: superficial,

pouco profundo, profundo e muito profundo. Esta primeira analise considerou trés
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vertentes distintas, envolvendo comparac¢fes biunivocas para os seguintes grupos:
superficial e pouco profundo; pouco profundo e profundo; profundo e muito profundo.
Considerando cada uma destas trés fases individualmente, s6 foi incluido em cada uma
das fases sujeitos que tivessem pelo menos um valor de velocidade de propagacao por
cada grupo de profundidade existente na respectiva fase. Para a realizacdo da segunda
andlise seleccionou-se aleatoriamente, com recurso ao Microsoft Office Excel, uma

Unica velocidade de propagagéo e respectiva profundidade de andlise para cada sujeito.

Na anélise da profundidade no lobo esquerdo, por falta de dados suficientes, apenas foi
possivel a realizacdo de um estudo, sendo que para a realizagdo do mesmo, com
recurso ao Microsoft Office Excel, obteve-se aleatoriamente um valor de velocidade de

propagacao e respectivo valor de profundidade analisada por cada sujeito.

6.1.3 Metodologia de estudo dos dados

Tendo em conta que os objectivos deste estudo consistiam na avaliagdo da influéncia
dos factores de idade, género, lobo analisado, posicdo da sonda e profundidade na
obtencdo dos valores de velocidade de propagacdo, todos estes parametros foram
estudados e a lista que se segue demonstra as etapas seguidas para a concretizacéo

destes objectivos.

1. Avaliagdo da influéncia da idade. Foi analisada a influéncia da idade. Tal como
ja foi referido, esta analise foi realizada em trés condigBes: considerando
qualquer condicdo de aquisi¢cdo, considerando apenas dados obtidos pela
analise do lobo hepético direito e considerando apenas analises obtidas por
andlise do lobo hepatico esquerdo. Para cada uma destas condi¢bes foram
realizadas duas analises. Numa primeira, 0s sujeitos existentes na amostra foram
separados em trés grupos etarios: grupo dos 0 aos 6, grupo dos 6 aos 12 e grupo
dos 12 aos 18, tendo sido realizados testes estatisticos a fim de determinar se
existiam ou n&o variagdes estatisticamente significativas nas velocidades de
propagacdo entre cada grupo etario consecutivo. Foram ainda registados os
valores médios de velocidade de propagacéo, valores de desvio padréo e valores
maximos e minimos de velocidade de propagacdo de cada grupo. A segunda
analise consistiu na realizacdo de uma analise de correlacdo da velocidade de
propagacao em funcdo da idade.

2. Avaliacdo dainfluéncia do género. Foi analisada a influéncia do género. Para a

realizacdo desta andlise foram consideradas trés abordagens: medi¢des obtidas
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em qualquer condi¢do, medicOes obtidas apenas pela analise do lobo hepatico
direito e medicBes obtidas apenas pela andlise do lobo hepatico esquerdo. Para
cada uma destas abordagens foram considerados quatro grupos de dados, trés
grupos correspondendo a cada um dos grupos etarios, referidos anteriormente,
e um ultimo grupo referente a todos os dados, independentemente da idade.
Em cada um destes grupos foram realizados testes estatisticos com a finalidade
de concluir sobre a existéncia ou nédo de variagdes estatisticamente significativas
entre géneros. Para cada grupo foram obtidos os valores médios de velocidade
de propagacdo, valores de desvio padrdo e valores maximos e minimos de
velocidade de propagagéo de acordo com o género.

3. Avaliacao da influéncia do lobo hepatico analisado. Foi analisada a influéncia
do lobo hepatico analisado, para tal foram, mais uma vez, considerados quatro
grupos de dados, trés correspondentes a cada um dos grupos etarios e um
altimo contemplando todos os dados independentemente da idade. Em cada
um dos grupos foram realizados testes estatisticos com a finalidade de se
concluir sobre a existéncia ou ndo de variacfes estatisticamente significativas
nas velocidades de propagacdo obtidas entre os lobos hepaticos. Mais uma vez,
para cada grupo foram registados os valores médios de velocidade de
propagacao, valores de desvio padrdo e valores maximos e minimos obtidos pela
andlise de cada lobo hepatico.

4. Avaliacdo da influéncia da localizagéo da sonda. Foi analisada a influéncia da
zona de colocacdo da sonda, tendo esta andlise sido realizada de forma
equivalente a andlise de influéncia do lobo hepatico.

5. Avaliacdo da influéncia da profundidade. Foi analisada a influéncia da
profundidade das medic¢des, tendo-se considerado duas condicdes: medigbes
obtidas por andlise do lobo direito e medi¢bes obtidas por analise do lobo
esquerdo. Na primeira condicdo foram realizadas duas analises distintas, ao
passo que na segunda condicdo, por falta de dados suficientes, apenas foi
realizada a segunda analise, que sera mais a frente evidenciada. Na primeira
andlise consideraram-se trés grupos, de acordo com as profundidades das
medig¢des: superficial e pouco profundo; pouco profundo e profundo; profundo
e muito profundo. Dentro de cada um destes grupos de dados foram realizados
testes estatisticos a fim de se concluir se existiam ou n&o variagdes
estatisticamente significativas entre as profundidades neles contidas, foram

ainda registados valores médios, desvio padrdo e valores maximos e minimos.
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Na segunda andlise foi realizada uma anélise de correlagdo entre os valores de

velocidade de propagacéo e as profundidades.

6.1.4 Metodologia de analise estatistica

A metodologia de andlise estatistica adoptada neste estudo é equivalente a adoptada
no estudo | (ver capitulo 5.1.4). Existem contudo dois parametros que nao foram

referenciados nesse capitulo e que se descrevem seguidamente.

O nivel de significancia considerado foi de 5%, mais uma vez devido ao facto de ser o
valor adoptado em estudos semelhantes (72; 97; 98). Devido a complexidade da
organizacdo dos dados verificada deste estudo, este valor foi ajustado através da

correccdo de Bonferroni’ sempre que necessario.

Sempre que foi necesséria a realizacdo de andlises de correlacéo, foram utilizados um
de dois coeficientes de correlacdos: o teste de Pearson, no caso dos dados apresentarem
normalidade, ou o teste de Spearman, no caso de ndo existéncia de normalidade nos

dados.

Tendo assim em conta todas as consideracdes metodoldgicas apresentadas neste
capitulo de metodologias, sdo seguidamente apresentados os resultados obtidos

através da aplicacdo das mesmas.

7 A correccdo de Bonferroni € um método utilizado para ajustar o valor do nivel de significancia
(a) sempre que sdo realizadas, ao mesmo conjunto de dados, multiplas comparagées. Tendo em
conta o nimero de comparacdes realizadas (k), o valor corrigido do nivel de significancia (a’) é
obtido através da seguinte equacdo: a’' = a/k. (91)

8 O calculo dos coeficientes de correlacdo permite a obtengdo de um valor que determina o grau
de relacdo entre duas varidveis. Os valores dos coeficientes variam entre -1 e 1, sendo que um
coeficiente de -1 indica uma relacdo inversa perfeita, um coeficiente de 1 indica uma relacdo
perfeita e um coeficiente de O indica a ndo existéncia de relacdo entre as duas varidveis. Na
andlise do valor dos coeficientes quanto mais proximo de zero for o coeficiente menor serd o
grau de relagdo. Os coeficientes de Pearson sdo denotados de r e os coeficientes de Spearman
denotados de p.(91)
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6.2 Resultados

Foram analisadas 93 criancas saudéaveis, 56 do sexo feminino e 37 do sexo masculino,
com um valor de velocidade de propagacdo média de 1,10+0,10 m/s, minimo de 0,57
m/s e maximo de 1,50 m/s. As criancgas incluidas no estudo tinham idades médias de

108 meses, compreendidas entre 0s 2 e 0s 215 meses.

A analise estatistica, cujos resultados podem ser vistos seguidamente, foi precedida da
realizacdo de testes de normalidade, o resultado dos mesmos e outros parametros

relativos a esta anélise, como box-plot’s dos dados, encontram-se no Anexo 6.

6.2.1 Avaliacdo dainfluéncia daidade

Na avaliacdo da influéncia da idade foram estudadas trés condi¢cdes para todos 0s
grupos etarios. Os valores médios de velocidade de propagacdo obtidos para cada
grupo etario em cada condi¢cdo encontram-se na Tabela 6.1. Nesta, as medicdes
referidas como “MedicBes: Todas”, correspondem aos resultados obtidos pela analise de
todos os dados, as medicdes referidas como “Medi¢des: Lobo Direito” e “Medi¢des: Lobo
Esquerdo”, correspondem aos resultados obtidos apenas pela anélise dos dados obtidos

pela avaliagdo de cada um dos lobos respectivamente.

Tabela 6.1 Parametros obtidos na avaliacao da influéncia da idade.

Avaliacdo da Namero Desvio

influéncia da idade de casos Velocidade Padréo Minimo Maximo
MedigOes: Todas

Grupo: 0 aos 6 30 1,14 0,09 0,98 1,31

Grupo: 6 aos 12 30 1,09 0,09 0,83 1,22

Grupo: 12 aos 18 33 1,07 0,11 0,68 1,24
Medic¢Bes: Lobo Direito

Grupo: 0 aos 6 30 1,11 0,08 0,94 1,31

Grupo: 6 aos 12 30 1,05 0,09 0,83 1,20

Grupo: 12 aos 18 33 1,05 0,15 0,63 1,55
Medicoes: Lobo Esquerdo

Grupo: 0 aos 6 23 1,19 0,16 0,93 1,47

Grupo: 6 aos 12 26 1,19 0,15 0,85 1,50

Grupo: 12 aos 18 26 1,17 0,15 0,77 1,46

Em cada uma das condicGes, foram realizados testes estatisticos para a verificacdo de
variacdes estatisticamente significativas entre os grupos etérios. Os p-values obtidos e
0s respectivos testes realizados para a obtencdo dos mesmos, em cada condicéo,
encontram-se na Tabela 6.2. Na mesma tabela encontram-se ainda os valores de nivel

de significancia considerados em cada teste para a andlise dos p-values obtidos.
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Tabela 6.2 Resultados da analise estatistica aplicada na avaliagdo da influéncia da idade.

Avaliacdo da influéncia da idade p-value Nivel de significancia
MedicOes: todas
Kruskal-Wallis 0,040 5%
Mann-Whitney entre 0-6 e 6-12 0,053 1,7%
Mann-Whitney entre 6-12 e 12-18 0,486 1,7%
Mann-Whitney entre 0-6 e 12-18 0,019 1,7%
Medicdes: Lobo Direito
Kruskal-Wallis 0,050 2,5%
Medicdes: Lobo Esquerdo
Kruskal-wallis 0,768 2,5%

Para a avaliacdo da influéncia da idade foram ainda realizados testes de correlacdo de
Spearman, em cada uma das trés condigdes ja referenciadas. Os resultados obtidos pela
andlise de correlacdo bem como os respectivos p-values associados encontram-se na
Tabela 6.3.

Tabela 6.3 Resultados da analise de correlacdo na avaliacéo da influéncia da idade.

Avaliacdo da influéncia da idade p p-value
Medicdes: Todas -0,271 0,009
Medicdes: Lobo Direito - 0,250 0,016
Medic¢des: Lobo Esquerdo -0,180 0,355

6.2.2 Avaliacdo dainfluéncia dogénero

Da analise entre géneros foram novamente consideradas trés condi¢des: medicOes
obtidas independentemente de quaisquer condi¢des, medi¢cOes obtidas apenas pela
andlise do lobo direito e medigdes obtidas pela anélise do lobo esquerdo. Para cada uma
destas condi¢des foram obtidos valores médios de velocidade de propagacédo de cada
um dos géneros em cada grupo. Os valores médios obtidos para cada situacdo

encontram-se na Tabela 6.4.
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Tabela 6.4 Parametros obtidos na avaliacdo da influéncia do género.

Avaliacdo da influéncia  NUmero de Desvio
¢ Velocidade Minimo Maximo

do género casos Padrao
Grupo Etario: Todos

Medicdes: todas

- Grupo: Feminino 56 108 011 068 131
Gruio: Masculino 37 1,11 0,09 0,94 1,25

Gruio: Feminino 56 1,07 0,13 0,63 1,55

MedicBes: Lobo Esquerdo

Grupo: Masculino

Grupo Etario: 0 aos 6
Medicdes: todas

~ Grupo:Feminino 17 113 009 098 1,31
Gruio: Masculino 13 1,15 0,08 1,01 1,25
Gruio: Feminino 14 1,11 0,08 0,99 1,31

Medic¢des: Lobo Esquerdo

Grupo: Masculino

Grupo Etario: 6 aos 12
Medicdes: todas

Gruio: Masculino 12 1,11 0,09 0,94 1,22
Grqu Feminino

Medlgoes Lobo Esquerdo

Grupo: Mascullno 12 1,23 0,10 1,04 1,38

Grupo Etario: 12 aos 18

Medlioes todas

Grupo Masculino

Grqu: Feminino 21 1,05 0,17 0,63 1,55

Medlioes Lobo Esauerdo

Grupo: Masculino

A avaliacdo de existéncia de variagfes estatisticamente significativas, entre cada grupo
considerado, para cada situacdo foi obtida através dos testes estatisticos descritos na
Tabela 6.5, na qual se encontram também os respectivos resultados de p-value e o nivel

de significancia considerado em cada situagédo para a interpretagdo dos mesmos.
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Tabela 6.5 Resultados da andlise estatistica aplicada na avaliagdo da influéncia do género.
Avaliagdo da Influéncia do Género p-value Nivel de significancia

Grupo Etario: Todos
Mann-whitney com todas as medicdes 0,136 5%

Mann-whitney com medi¢des no lobo esquerdo 0,073 2,5%

Grupo Etario: 0 aos 6
Mann-whitney com todas as medicdes 0,432 5%

Mann-whitney com medi¢des no lobo esquerdo 0,688 2,5%

Grupo Etario: 6 aos 12
Mann-whitney com todas as medicoes 0,267 5%

Mann-whitney com medi¢8es no lobo esquerdo 0,193 2,5%

Grupo Etario: 12 aos 18
Mann-whitney com todas as medicoes 0,471 5%

Mann-whitney com medi¢6es no lobo esquerdo 0,121 2,5%

6.2.3 Avaliacdo da influéncia dolobo hepatico analisado

Na avaliacdo da influéncia do lobo hepético analisado, foram comparados os valores de

situacdo encontram-se na Tabela 6.6 e os resultados da anélise estatistica encontram-se

resumidos na Tabela 6.7.

Tabela 6.6 Parametros obtidos na avaliacédo da influéncia do lobo hepatico.

Avaliacdo da influéncia Namero . Desvio - o
P Velocidade ~ Minimo  Maximo
do lobo hepatico de casos Padréo

Grupo Etario: Todos

Grupo: Lobo direito 0 6
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Tabela 6.7 Resultados da andlise estatistica aplicada na avaliagdo da influéncia do lobo hepético.

Avaliagao da influéncia do lobo hepatico p-value Nivel de significancia

Grupo Etario: Todos

Wilcoxon 0,000 5%
Grupo Etario: 0 aos 6

Wilcoxon 0,003 5%
Grupo Etario: 6 aos 12

Wilcoxon 0,001 5%

Grupo Etario: 12 aos 18
Wilcoxon 0,000 5%

6.2.4 Avaliacao da influéncia da localizacao da sonda.

Na analise de existéncia de variacdes de acordo com a posi¢do da sonda, intercostal ou
subcostal, no lobo hepatico direito, obtiveram-se valores médios para todos os dados
independentemente das idades e em cada grupo etario. Os valores médios obtidos
encontram-se na Tabela 6.8 e os resultados da andlise estatistica encontram-se
sumariados na Tabela 6.9.

Tabela 6.8 Parametros obtidos na avaliacdo da influéncia da localiza¢do da sonda.

Avaliacdo da influénciada  Numero - Desvio .. Lo
L Velocidade ~ Minimo Maximo
localizacdo da sonda de casos Padrao

Grupo Etario: Todos
Grupo: Zona Intercostal 73 1,08 0,12 0,62 1,34

Grupo Etario: 0 aos 6
Grupo: Zona Intercostal 26 1,09

o
=
N

0,81 1,33

Grupo Etario: 6 aos 12
Grupo: Zona Intercostal 24

7 3

Grupo Etario: 12 aos 18
Grupo: Zona Intercostal
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Tabela 6.9 Resultados da andlise estatistica aplicada na avaliacdo da influéncia da localizacdo da
sonda.

Avaliacdo da Influéncia da localiza¢do da
sonda

Grupo Etario: Todos

Wilcoxon 0,385 5%
Grupo Etario: 0 aos 6

Wilcoxon 0,501 5%
Grupo Etario: 6 aos 12

Wilcoxon 0,007 5%
Grupo Etario: 12 aos 18

Wilcoxon 0,819 5%

p-value Nivel de significancia
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6.2.5 Avaliacdo dainfluéncia da profundidade

Na avaliacdo da influéncia da profundidade, devido a falta de dados suficientes para a
realizacdo de testes estatisticos de comparagdo de velocidades de acordo com a
profundidade, apenas foram consideradas as profundidades obtidas pela analise do
lobo direito. Foram apenas utilizados dados que permitissem a analise pareada em cada
uma das seguintes condi¢des: superficial e pouco profundo, pouco profundo e
profundo, e profundo e muito profundo. Os casos utilizados, para a anélise de cada uma
das comparagdes, ndo sdo necessariamente 0os mesmos. Isto €, por exemplo na
comparacdo de superficial e pouco profundo e na comparacdo de pouco profundo e
profundo, o conjunto de dados que se encontra nos grupos pouco profundo de cada
comparacdo ndo € necessariamente o mesmo, dependendo dos valores pareados
existentes em cada sujeito. Os valores médios de velocidade de propagacao obtidos em
cada situacdo encontram-se resumidos na Tabela 6.10, os resultados obtidos da analise

estatistica encontram-se na Tabela 6.11.

Tabela 6.10 Parametros obtidos na avaliagdo da influéncia da profundidade.

Avaliacdo da influéncia Namero . Desvio - .
. Velocidade ~ Minimo  Méaximo
da profundidade de casos Padrao

Comparacao 1

Superficial 27 1,13 0,10 0,82 1,25
Pouco Profundo 27 1,13 0,10 0,94 1,27
Pouco Profundo 28 1,11 0,13 0,81 1,26
Profundo 28 1,08 0,13 0,74 1,28
Profundo 20 1,13 0,13 0,74 1,27
Muito Profundo 20 1,09 0,13 0,82 1,28

Tabela 6.11 Resultados da andlise estatistica aplicada na avaliagdo da influéncia da
profundidade.

Avaliacdo da influéncia da profundidade p-value Nivel de significancia

Comparacao 1
Wilcoxon 0,156
Comparacéo 2

Wilcoxon 0,402 1,7%
Comparacgéo 3

Wilcoxon 0,259 1,7%

1,7%
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Ainda relativamente a analise da influéncia da profundidade das medicdes, foi realizada
uma andlise de correlacdo, a partir da seleccdo aleatéria de um Unico valor de
velocidade e respectiva profundidade por sujeito. Esta analise foi feita para cada um dos
lobos hepaticos. Os resultados da analise de correlacdo podem ser visualizados na
Tabela 6.12.

Tabela 6.12 Resultados da analise de correlacio na avaliacdo da influéncia da profundidade.
Avaliacdo da Influéncia da

Profundidade P p-value

Lobo Direito

Grupo etario: todos - 0,071 0,500

Grupo etario: 0 aos 6 + 0,038 0,840

Grupo etério: 6 aos 12 - 0,085 0,654

Grupo etario: 12 aos 18 + 0,019 0,918
Lobo Esquerdo

Grupo etario: todos - 0,249 0,031

Grupo etério: 0 aos 6 - 0,386 0,069

Grupo etério: 6 aos 12 -0,341 0,088

Grupo etério: 12 aos 18 - 0,232 0,255

Em ultima analise, foram ainda colocados em grafico todos os valores de velocidade e
respectivas profundidades, tanto para o lobo esquerdo como para o lobo direito, Gréafico

6.1 e Gréfico 6.2, respectivamente.

Gréafico 6.1 Gréafico obtido através do registo de todos os valores de velocidade e respectivas
profundidades, através da anélise do lobo direito.
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Grafico 6.2 Gréafico obtido através do registo de todos os valores de velocidade e respectivas

profundidades, através da anélise do lobo esquerdo.
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6.3 Discussao

A tecnologia de ARFI é relativamente recente, sendo poucos os estudos que realizam
analises em individuos saudaveis e menos ainda os que analisam criangas. Contudo,
foram encontrados alguns estudos que registam resultados que vao de encontro aos

gue foram obtidos na presente analise.

A velocidade média de propagacao obtida no presente estudo foi de 1,11+0,12 m/s.
Este valor é inferior ao encontrado num estudo realizado em criangas, no qual foi
utilizado um grupo de controlo de 43 criangas com um valor médio de velocidade de
propagacdo de 1,18+0,28 m/s (99). Paralelamente foram encontrados trés artigos
realizados com base na anélise de populagdes adultas que revelam grupos de controlo
com valores médios de velocidade de propagacdo muito proximos dos obtidos no
presente estudo. Goertz et al. (100), relatam um grupo de controlo de 20 adultos
saudaveis com valores médios de velocidade de propagacdo de 1,09 m/s. Rifai et al.
(97), relatam um grupo de controlo de 23 adultos saudaveis com valores médios de
velocidade de propagacdo de 1,10+0,17 m/s. Por fim, Friedrich-Rust et al. (101),
relatam um grupo de controlo de 20 adultos saudaveis com velocidades médias de
1,13+0,23 m/s.

6.3.1 Avaliacdo dainfluénciadaidade

Na avaliacdo da influéncia da idade, quando analisados todos os dados
independentemente das condic¢Bes das suas aquisi¢cdes, verifica-se, através do teste de
Kruskal-Wallis, a existéncia de variagbes estatisticamente significativas (p-value de
0,040) entre os trés grupos etarios. No entanto, ao ser realizada a andlise entre cada
dois grupos, através do teste Mann-Whitney, ndo se encontram variagdes
estatisticamente significativas, verificando-se contudo valores muito baixos de p-value
nas comparacdes entre 0s seguintes grupos etarios: 0-6 e 6-12; 0-6 e 12-18.
Finalmente, observam-se valores médios de velocidade de propagacdo superiores no

grupo etario dos 0-6, comparativamente com os restantes dois grupos (ver Tabela 6.1).

Ainda na avaliagdo da influéncia da idade, quando observadas as velocidades obtidas
pela analise do lobo direito e do lobo esquerdo separadamente verifica-se, em cada um
dos casos, a ndo existéncia de variagdes estatisticamente significativas entre os varios
grupos etérios (ver Tabela 6.2). Contudo, o valor de p-value obtido na anélise do lobo
direito € muito inferior ao obtido pela analise do lobo esquerdo (ver Tabela 6.2),

verificando-se, no caso da analise do lobo direito, que o grupo etario dos 0 aos 6 anos
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apresenta valores superiores aos registados nos outros dois grupos etarios (ver Tabela
6.1). Isto poderéa dever-se ao facto de que em crian¢as mais novas néo é possivel que as
mesmas sustenham a respira¢do, o que constitui um dos requisitos para uma correcta
utilizacdo da tecnologia de ARFI. Assim, aquando da realizacdo dos exames, os valores
de velocidade poderéo ser influenciados pelos movimentos musculares respiratorios,
podendo resultar em compressdes adicionais que se traduzam no aumento dos valores
de velocidade de propagacdo registados. De notar ainda que o lobo hepatico direito,
estando em contacto com as costelas e diafragma, poderd ser mais passivel de ser
influenciado pelos movimentos respiratérios, nomeadamente pelos musculos
intercostais e diafragmaticos. Além disso, movimentos involuntarios das criancas
associados a sua maior agitacdo poderdo ainda ser um factor de compressdes
adicionais, sendo que mais uma vez este tipo de movimento podera ter maior impacto

no lobo hepatico direito.

Por fim, a analise de correlagdo realizada para a avaliagdo da influéncia da idade
confirma uma correlagdo entre a idade e os valores de velocidade de propagacao,
correlacdo essa que apenas € significativa na analise do lobo hepatico direito (ver
Tabela 6.3). Assim, da avaliagdo da influéncia da idade, constata-se que existe
influéncia nos valores obtidos apenas quando a avaliacao é feita pela analise do lobo
hepatico direito e apenas no grupo etério dos 0 aos 6 anos. Relativamente aos grupos
etarios dos 6 aos 12 anos e dos 12 aos 18 anos ndo se observam varia¢bes nos valores
de velocidade de propagac¢do, em qualquer uma das anélises, o0 que esta de acordo com
o que foi registado em dois estudos realizados em adultos, que relatam a ndo existéncia

de variacfes de velocidade de propagacdo com a idade (72; 98).

6.3.2 Avaliacdo da influéncia do género

Relativamente a avaliacéo da influéncia do género, quando avaliadas as velocidades de
propagacao para todos os dados da amostra e entre cada grupo etario verifica-se a nao
existéncia de variacOes estatisticamente significativas entre o género feminino e
masculino (ver Tabela 6.5). Contudo, observa-se que o grupo masculino apresenta em
cada situacdo valores de velocidade ligeiramente superiores aos observados no grupo
feminino (ver Tabela 6.4). Quando estudadas apenas as velocidades obtidas pela
analise do lobo direito e esquerdo separadamente, verifica-se ainda que este aumento
de velocidade no grupo masculino s6 se observa nos valores obtidos pela analise do
lobo hepatico esquerdo. Constatando-se ainda que estas variaces poderdo ter especial

impacto nos grupos etarios dos 6 aos 18, uma vez que é nestes grupos que se observa
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uma diminuic¢do acentuada do valor de p-value quando comparados os géneros no lobo

hepatico esquerdo (ver Tabela 6.5).

Em suma, verifica-se que nédo existe influéncia significativa de acordo com o género,
observando-se contudo valores superiores de velocidade de propagacdo no género
masculino apenas quando o exame € realizado pela analise do lobo hepatico esquerdo,
em especial quando a criancga tem idades compreendidas entre os 6 e 0s 18. No que diz
respeito a esta andlise foram encontrados dois artigos que relatam a ndo existéncia de
variaches estatisticamente significativas entre géneros e nos quais se observam

também valores de velocidade superiores nos grupos masculinos (72; 98).

6.3.3 Avaliacdo do lobo hepatico analisado

Quando comparadas as medicOes realizadas no lobo esquerdo e no lobo direito em
todos os grupos etarios, verifica-se a existéncia de variagdes estatisticamente
significativas nas velocidades de propagacédo (ver Tabela 6.7), sendo que os valores
obtidos através da analise do lobo hepatico esquerdo significativamente superiores aos
obtidos pela andlise do lobo hepatico direito (ver Tabela 6.6). O aumento de velocidade
de propagacédo no lobo hepatico esquerdo pode estar relacionado com a influéncia do
movimento cardiaco, impossivel de controlar. Lupsor et al. (33), num estudo
encontrado, j& haviam evidenciado a potencial influéncia dos movimentos cardiacos
como fonte de variacéo dos valores se velocidade obtidos (33). Os resultados obtidos no
presente estudo estdo assim coerentes com os observados em adultos. Dois estudos
encontrados relatam a existéncia de um aumento significativo nos valores de
velocidade de propagacdo em medigdes obtidas por andlise do lobo esquerdo, por

comparacdo com a andlise do lobo direito (72; 102).

6.3.4 Avaliacdo dainfluéncia dalocalizacdo da sonda

Da analise de avaliacdo da influéncia da posicdo da sonda, verifica-se que apenas
existem variacdes estatisticamente significativas no grupo etario dos 6 aos 12 (ver
Tabela 6.9), registando-se valores de velocidade superiores quando o exame € realizado
pela analise na posicdo intercostal (ver Tabela 6.8). A avaliacdo pela localizacdo
intercostal, comparativamente a posi¢cdo subcostal, podera ser mais predisposta ao
aumento de velocidade de propagacdo, ndo s6 devido a potencial influéncia
respiratoria, uma vez que a porc¢ao do figado localizado na zona intercostal se encontra
em contacto com o diafragma e musculos intercostais, como devido a potencial

influéncia do movimento cardiaco. Contudo, ndo foram encontradas quaisquer razées
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qgue justificassem a existéncia de variacbes apenas neste grupo etario. Quando
analisados o0s restantes grupos etarios e quando analisados todos os dados
independentemente da idade nédo se verificam variagdes estatisticamente significativas
(ver Tabela 6.9). Estes ultimos resultados estdo de acordo com Horster et al. (98) que,
num estudo realizado em adultos, relatam a ndo existéncia de variagbes

estatisticamente significativas na avaliagdo de acordo com a posi¢do da sonda.

6.3.5 Avaliacédo da influéncia da profundidade

Da analise em profundidade, relativamente a andlise do lobo direito, ndo foram
encontradas variacdes estatisticamente significativas nas varias profundidades
estudadas (ver Tabela 6.11). Da analise de correlagdo ndo foram também encontradas
correlagdes significativas (ver Tabela 6.12) e quando colocados em gréafico todos os
valores de profundidade e respectivas velocidades ndo parece de facto existir qualquer

relacdo (ver Gréfico 6.1).

Relativamente a avaliacdo da profundidade no lobo hepético esquerdo, através da
anadlise de correlagdo de Spearman verifica-se a existéncia de uma correlagdo negativa
significativa entre a profundidade e os valores de velocidade obtidos, quando
analisados todos os dados (ver Tabela 6.12). Verifica-se ainda que, quando realizada a
andlise separadamente para cada grupo etario, ndo existe correlacdo significativa em
nenhum dos grupos. Contudo registam-se valores de p-value inferiores nos grupos
etarios dos 0 aos 6 e no grupo dos 6 aos 12, podendo assim estes grupos ser mais
passiveis de registar diminui¢cbes dos valores de velocidade de propagacdo com o
aumento da profundidade. Analisando o gréfico onde se encontram todos os valores de

velocidade e respectivas profundidades (ver Gréafico 6.2) ndo parece existir correlagao.

No que diz respeito a analise em profundidade foi encontrado um estudo, de D" Onofrio
et al. (102) realizado em adultos, que evidencia a existéncia de variacOes
estatisticamente significativas de acordo com a profundidade apenas quando a analise é
feita pela avaliacdo do lobo hepatico esquerdo, estando estes resultados em

concordancia com os obtidos no presente estudo.
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7 Conclusoes

7.1 Estudo |

7.1.1 Conclusdes

Com a realizacdo do presente trabalho conclui-se que o diagnéstico através da
implementacdo da quantificacdo por Strain Ratio apresenta capacidade de distin¢do
entre patologias mamarias benignas e malignas. Por outro lado, constata-se a existéncia
de diversos factores com potencial impacto nas medi¢cdes obtidas através desta técnica,

levando a que o diagndstico através da mesma nem sempre seja trivial.

Conclui-se que, na realizacdo do presente estudo, a selec¢cdo de um valor de ponto de
corte de 2,02, permitiu o melhor equilibrio entre a detec¢cdo do maior nimero de
patologias malignas e o numero de falsos positivos. Contudo, o estabelecimento de um
valor clinico conclusivo para o ponto de corte ndo pode ser feito, uma vez que néo
foram encontrados estudos realizados nas mesmas condi¢cbes, que permitissem
corrobar estes resultados. Deste modo, conclui-se a necessidade de realizagdo de
estudos a larga escala que avaliem qual o valor de ponto de corte mais adequado a

aplicacdo em pratica clinica.
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Relativamente as tecnologias e US em Modo-B, elastografia e SR, conclui-se que a que
apresentou melhor performance de diagndstico global foi a elastografia, seguida da
ultra-sonografia convencional em Modo-B e SR. Apesar disto, as tecnologias de US em
Modo-B e SR foram as que apresentaram melhor capacidade de diagnostico de

patologias malignas.

Concluise ainda que a utilizacdo da tecnologia de SR como meio de diagndstico
complementar a ultra-sonografia convencional em Modo-B, no presente trabalho,
apenas mostrou existéncia de potencial melhoria no diagnéstico quando aplicada a
lesdes classificadas com categorias de BI-RADS 3 e 4. Nestas categorias, 0 uso conjunto
das duas tecnologias aparenta ser promissora tanto no sentido da detec¢cdo de um
maior numero de casos malignos, na categoria de BI-RADS 3, como na identificacdo de
um maior nimero de casos benignos, na categoria de BI-RADS 4. Este beneficio é
conseguido pela aplicacdo de uma abordagem de upstaging ao diagnostico na
categoria de BI-RADS 3 e de uma abordagem de upstaging e downstaging na categoria
de BI-RADS 4.

Justifica-se assim a existéncia de mais-valias na implementacdo da tecnologia de SR a
ultra-sonografia convencional, evidenciando-se a existéncia de melhorias, em
determinadas condigdes, tanto na potencial identificagdo de uma maior percentagem
de patologias malignas como na potencial diminuicdo do numero de biopsias
necessarias. Constata-se ainda que, atendendo as elevadas percentagens de valores
preditivos negativos observados em cada uma das técnicas, um diagndstico de néo
malignidade através da analise das duas tecnologias podera vir a mostrar-se como
suficiente para evitar o recurso a biopsia. De notar, contudo, que existem ainda alguns
factores que necessitam de ser estudados e avaliados para a correcta e uniforme

utilizacdo da tecnologia de SR.

7.1.2 Limitacdes & trabalho futuro

Na realizacdo deste trabalho, tendo por base a bibliografia encontrada, ndo foram a
partida incluidas na andlise lesdes cuja profundidade fosse superior a 12 mm. Apesar de
se ter feito uma comparacéo da incluséo dessas lesdes, o patamar a partir da qual as
lesbes foram excluidas teve apenas base na bibliografia encontrada. Uma melhor
abordagem teria sido a realizagcdo de um estudo de profundidade, prévio a realiza¢cdo da
andlise dos valores de SR, de modo a perceber a partir de que valores de profundidade a
gualidade da elastografia demonstrava uma perda na capacidade de diagndstico. A

realizacdo deste tipo de estudo requer que a aquisicdo dos dados seja feita de um modo
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mais cuidado, por exemplo seria necessario que as aquisi¢es elastogréaficas tivessem
sido realizadas sempre pelo mesmo profissional de saude, no sentido de se tentar que a
compressdo aplicada fosse similar entre as varias lesdes. A realizacdo deste tipo de
estudo é de especial importancia para que a capacidade de deteccdo de patologias

malignas ndo seja comprometida.

A realizacdo deste trabalho ndo permitiu a retirada de ilagdes conclusivas acerca da
existéncia ou ndo de variagdes no diagnostico de SR de acordo com as dimensfes das
lesBes. Contudo existem evidéncias de que a qualidade de SR possa diminuir quando as
lesGes sédo de menores dimensdes. A realizagdo de estudos a larga escala que permitam
a conclusdo sobre este tipo de questdo seria interessante no sentido de se
complementar a avaliacdo conjunta de US em Modo-B e SR. Em particular no que diz
respeito ao downstaging das les6es classificadas com BI-RADS 4a, a informacao sobre a
influéncia das dimensdes das lesdes poderia trazer mais confianca ao profissional de

saude no diagnostico a atribuir.

Evidencia-se ainda a necessidade de realizagdo de estudos que estabelecam condi¢des
de aquisicdo standard no que diz respeito tanto a profundidades maximas de les&o,

como a inclusé@o ou ndo de lesbes com calcificacdes visiveis.

De referir, por ultimo, que no presente estudo ndo houve capacidade de deteccdo da
patologia de carcinoma papilar invasivo, 0 que constitui uma limitacdo aqui observada.
Verifica-se ainda neste estudo uma incidéncia desta patologia superior ao expectavel.
Notese que, a literatura relata percentagens de incidéncia do carcinoma papilar
invasivo de 1 a 2%, de entre todos os casos malignos (ver capitulo 3.2.2), e na presente
amostra de dados registou-se uma incidéncia de 6,3%. Ndo foram encontradas razdes
gue justificassem a existéncia de uma incidéncia superior ao esperado, contudo,
encontramo-nos perante uma amostra de dados pequena (48 casos malignos) pelo que
pequenas variacdes no numero de casos serdo suficientes para fazer alterar

significativamente as percentagens obtidas.
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7.2 Estudo Il

7.2.1 Conclusoes

Com a realizacdo deste estudo conclui-se que todos os parametros estudados
influenciam de algum modo os valores de velocidade obtidos. Contudo, apenas
apresentam variagdes estatisticamente significativas as avaliacdes entre lobos hepaticos

e as avaliacGes de acordo com a posi¢do da sonda no grupo etario dos 6 aos 12 anos.

Verifica-se que a avaliacdo da rigidez hepatica por andlise do lobo hepético direito esta
mais sujeita a influéncias resultantes dos movimentos respiratérios, no caso de criancas
mais novas ou mais irrequietas, observando-se neste lobo hepatico valores de
velocidade de propagacdo superiores em criancas mais novas (0 aos 6 anos),

comparativamente com as restantes.

Por razbes desconhecidas, conclui-se que o lobo hepéatico esquerdo esta mais sujeito a
influéncia dos factores de género e profundidade, pelo que a obtencdo de valores
reprodutiveis entre criancgas, pela avaliacdo deste lobo torna-se mais complexa sendo

necessario ter em conta a potencial influéncia destes factores.

Deste modo, conclui-se que para a obtencdo de uma analise mais facilmente
reprodutivel entre criangas deverad ser adoptada uma avaliagdo pelo lobo hepatico
direito, sendo isto valido mesmo para criangas mais novas. Isto porque, apesar da
avaliacdo pelo lobo hepético direito ser potencialmente influenciada pelos movimentos
respiratorios em criangas mais novas, e de este factor parecer influenciar os valores de
velocidade obtidos, verifica-se simultaneamente que a avaliacdo pelo lobo hepético
esquerdo, para 0 mesmo grupo etario (0 aos 6 anos), apresenta uma maior
variabilidade nas velocidades obtidas (1,11+0,08 m/s, para o lobo direito, e 1,19+0,16
m/s, para o lobo esquerdo). Desta forma, a obten¢do de uma analise reprodutivel entre
criancas poderd ser conseguida através da avaliacdo do lobo hepatico direito, tendo que
para tal, ter que se ter em consideracdo o factor de respiracdo ou inquietacdo da

crianca.

Com a realizagdo deste trabalho verificou-se ainda a existéncia de variagbes
estatisticamente significativas na analise de acordo com a posicdo da sonda apenas

guando analisadas criangas dos 6 aos 12 anos.

Deste modo, para garantir uma andlise uniforme, quaisquer medi¢cdes deverdo ser
realizadas pela avaliacdo do lobo hepatico direito. Em criancas dos grupos etarios dos O

aos 6 e dos 12 aos 18, as medigdes sdo independentes da posi¢do da sonda, sendo
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esperados valores médios de velocidade de propagacéo de 1,11+0,08 m/s e 1,05+0,15
m/s, respectivamente. Para criancas dos 6 aos 12 anos, a colocacdo da sonda
apresentou influéncia nas medic6es, sendo esperados valores médios de velocidade de
propagacdo de 1,01+0,12 m/s, quando a analise é feita através de uma abordagem
subcostal, e valores médios de 1,10 £0,12 m/s, quando a analise é feita através de uma

abordagem intercostal.

Conclui-se assim, que apesar de ndo existirem variagdes intrinsecas na rigidez hepatica
de acordo com a idade, existem outros factores associados a evolucdo da crianca que
limitam ou condicionam as analises realizadas, levando a obtencdo de diferentes
valores de velocidade de propagacdo. De forma a evitar a influéncia dessas variacoes,
devera ser adoptada uma abordagem pela analise do lobo hepético direito, devendo ter-
se em conta que serd expectavel a obtencdo de valores de velocidade de propagacéo
superiores sempre que a crianga for mais irrequieta ou o factor respiracdo ndo for

passivel de ser controlado.

7.2.2 Limitagdes & trabalho futuro

A inexisténcia de uma metodologia de estudo prévia a obtencdo da maioria dos dados
existentes para a realizagcdo deste estudo constituiu uma das limita¢gdes do mesmo. Uma
grande percentagem dos dados disponiveis ndo pdde ser utilizada devido a este facto,
conduzindo a perda de informacado que poderia ter dado mais relevo aos resultados aqui
obtidos.

No presente estudo € concluido que a anélise de criangas € mais facilmente reprodutivel
guando feita através da avaliacdo do lobo hepético direito, apresentando o lobo
hepético esquerdo mais factores de variabilidade, como profundidade e género.
Contudo, a avaliagdo do lobo hepéatico esquerdo é igualmente reprodutivel, sendo
apenas mais complexa a sua andlise. Existe um estudo encontrado que afirma que a
andlise pela avaliacdo do lobo hepatico esquerdo é igualmente fiavel e podera ser
vantajosa no caso de individuos com excesso de peso ou obesos (97). Neste sentido,
seria importante perceber em que medida é que a profundidade influencia os valores de
velocidade obtidos na analise deste lobo hepético. A obtencdo de um conjunto de
valores de velocidade padrdo para cada profundidade potenciaria uma avaliacdo mais
completa através desta tecnologia. A realizagdo deste tipo de analise ndo foi possivel no

presente estudo, devido a indisponibilidade de dados estandardizados.
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Seria ainda importante a realiza¢do de estudos que corroborassem ou néo a existéncia
de variacdes de acordo com a localizagdo da sonda no caso de criangas dos 6 aos 12
anos, uma vez que ndo foi encontrada qualquer razdo que justificasse este tipo de
variacao apenas neste grupo etario. Seria importante perceber se estas variacdes foram

ocasionais ou se de facto existe uma razao para a existéncia das mesmas.
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Anexo 1 - Classificacao BI-RADS

Neste anexo encontram-se descritos em detalhe quais os parametros tidos em
consideracdo em pratica clinica para a atribuicdo de cada uma das classificaces de BI-
RADS.

Categoria 0 — Necessidade de uma Avaliacdo imagiolégica Adicional. Quando o
profissional de salde atribui esta classificacdo € sinbnimo de que a avaliagdo realizada
ndo permitiu a retirada de conclusdes (103). Esta categoria, no sentido de evitar a
realizacdo de exames desnecessarios, so devera ser aplicada apés uma analise exaustiva
dos exames ja existentes, apos a qual o profissional de saude devera entdo especificar

gue exames sdo necessarios de realizar.

Categoria 1 — Negativo. A atribui¢do desta categoria, quando correctamente atribuida,
pressupde uma probabilidade de existéncia de malignidade de 0%. O profissional de

saude devera constatar a ndo existéncia de calcificaces ou lesdes suspeitas (103).

Categoria 2 — Lesao benigna. Esta categoria € aplicada quando o profissional de satde
verifica a existéncia de uma lesdo ou massa sem evidéncias de malignidade. Sendo uma
categoria de avaliacdo negativa, pressupde uma probabilidade de existéncia de
patologia maligna de 0% (61). S&do aplicaveis nesta categoria patologias que
apresentem as caracteristicas tipicas de lesées como fibroadenomas, quistos simples,

lipomas, alteracdes pos-cirurgicas estaveis ou implantes mamarios (103).

Categoria 3 — Provavel Leséo Benigna (sugestao de uma nova avaliagcdo num curto
espaco de tempo). Esta categoria é aplicada quando o profissional de salde observa a
existéncia de uma lesdo que nao sendo maligna, apresenta algum tipo de anormalidade
que a distingue das lesdes tipicamente benignas (61). Esta € uma avaliagdo negativa
para malignidade, pelo que quando correctamente aplicada, a probabilidade de se
tratar e uma lesdo maligna é inferior a 2% (61; 103). S&o aplicaveis nesta categoria
lesBes ndo palpaveis, como por exemplo fibroadenomas ou quistos complexos, sendo o

acompanhamento da lesdo recomendado dentro de um intervalo de 6 meses (103).

Categoria 4 — Anormalidade Suspeita (biopsia aconselhada). Enquadram-se nesta
categoria lesdes palpaveis que ndo apresentem caracteristicas tipicas de cancro,
mostrando-se contudo suspeitas (61; 103). A aplicacdo desta categoria pressupde uma
probabilidade de existéncia de malignidade que vai dos 3 aos 90% (103). Por esta razdo
esta categoria € frequentemente dividida em 3 subcategorias, 4a, 4b e 4c, de acordo

Diana Cristina Anténio Rosa 97



Avaliacdo Tecnolégica em Ultra-sonografia

com o nivel de probabilidade de existéncia de malignidade (103). A atribuicdo de uma
categoria de 4a pressupde uma probabilidade de malignidade de 3 a 50% (103). A
atribuicdo de uma categoria de 4b pressupde uma probabilidade de malignidade de 50
a 80%. Por fim, a atribuicdo de uma categoria 4c pressupde a existéncia de uma
probabilidade de malignidade de 80 a 90% (103).

Categoria 5 — Altamente Sugestivo de Malignidade (deverdo ser tomadas as
medidas apropriadas). Enquadram-se nesta categoria lesbes com aparéncia classica de
cancro. A probabilidade de existéncia de lesbes malignas nesta categoria € superior a
90% (61; 103).

Categoria 6 — Malignidade Comprovada por Biopsia (deverdo ser tomadas as
medidas apropriadas). Enquadram-se nesta categoria lesdes malignas, cuja
malignidade ja foi comprovada por biopsia, existindo assim uma lesdo maligna 100%
comprovada (61; 103).
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Anexo 2 - Ficha de Aquisicao de
Dados — Estudo |

Ficha de Aquisicao de Dados

Strain Ratio na Deteccao de Patologias da Mama

SIEMENS

Caso de estudo ndmero {ID):

1-Informagaopessoal do utente

MNome: Data de nascimento:

2 — Caracteristicas da lesao

Tipode tecido perilesional no 1% ROI: Adiposo Fibroglandular

Existem calcificagfes? sim Mo

Profundidade da lesdo: {mm) | Digmetro da lesdo: [mm)

3 - Diagndstico por ultra-sonografia convencional em Modo - B (BI-RADS)

EI-RADS 2 — Eenigno El-RADS 4 — Anormalidade suspeita

BI-RADS 3 — Frovawelments benigno EI-RADS 5 — Frovawelmente maligno
Observacbes:

4 - Diagnadstico por elastografia

Avaliagdo visual - Escalade 5 pontos™ Quantificagdo por Strain Rotio

- o @ . 1 Aquisicio 2 aquisigio
‘- o
e ROI? ROIT

RONZ ROIZ
Escala 2 Ezcala 3 Ezcals 4 Ezcals 5 Strain Rotio Strain Rotio
Observagbes:
*Escala It EBenigno: Escala 3: Frovavelmente benigne; Escala 4: Anormalidade suspeita; Escala 5: Frovavelments
ma ligno.

5— Avaliacao histologica

Tipo de avaliagdo: Biopsia Biopsia cirlrgica Citologia
Diagndstico histoldgico:
Observagbes:

Data de realizagédo do exame:

Medico responsavel:

Ficha de Aquizicio de Dados | ® Siemens 5A 2011. Todos os Direitos Reservados. | Sector Healthcare n
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Anexo 3 - Outros Resultados da
Analise Estatistica — Estudo |

Neste anexo encontram-se alguns resultados obtidos relativos as anélises das curvas

ROC e as analises dos testes de normalidade, necessarios a realiza¢cdo do estudo I.

A curva ROC obtida para a seleccdo de um ponto de corte pode ser visualizada na tabela

que se segue.

Tabela A3.1 Tabela obtida pelo SPSS, na qual estdo registados os valores de ponto de corte para
cada ponto da curva ROC.

Coordinates of the Curve
Test Result Variahleds)y: StrainRatio

Gﬁaté?ét;vghi;n 1.3300 BOG 483
or Equal To? | Sensitivity | 1 - Specificity 1.3600 898 484
-.9000 1.000 1.000 1.3900 875 A48
1200 1.000 982 1.4050 874 429
1650 1.000 964 1.4550 875 AN
1950 a79 A64 1.5250 £78 393
1.5700 875 375

3350 a79 4B
1.6200 854 375
5100 a79 829 1 6950 P Py
550 479 a11 1 7250 P 139
5900 a79 893 18350 a5 201
400 a7y Bar 1.8250 854 286
BT50 a79 83g 1 9650 854 268
TBS0 479 796 2.0200 854 232
8350 A7a TEB 2.07a0 B33 232
440 A58 740 2.1050 833 214
8750 958 732 21350 833 198
9100 958 714 21850 813 1498
9250 938 714 2.3400 792 198
350 38 G96 2.5100 1 17
2.6000 792 161
8450 17 96 -+ 6800 a7 143
8BS0 17 BB S 71 143
8950 a7 F43 2 0600 271 125
1.0150 a7 B25 31600 750 107
1.0400 817 AT 32850 720 107
1.0800 17 554 34060 708 107
1.1100 17 536 34650 583 107
1.1280 917 A18 3.7000 BET A07
1.1850 917 00 3.8450 848 07
1.2800 917 482 39830 B25 107

Diana Cristina Antonio Rosa 100



Avaliacdo Tecnoldgica em Ultra-sonografia

A realizacdo dos testes estatisticos, levados a cabo no subcapitulo de “valores médios de
SR e analise da influéncia do tipo de tecido”, foi precedida da andlise de normalidade de
cada um dos grupos. Os resultados da analise de normalidade podem ser visualizados

na tabela que se segue.

Tabela A3.2 Resultados da analise de normalidade no estudo I.

p-value obtido pelo teste de Shapiro-Wilk

Benignos 0,000

Adiposo 0,002

o
o

Adiposo 04

Adiposo 0,001

Adiposo 04

Na avaliacdo de variacbes na capacidade de diagnéstico das tecnologias de US em
Modo-B e SR de acordo com as dimensdes das lesbes, foram obtidas curvas ROC para

cada um dos grupos de lesdes, as mesmas podem ser visualizadas seguidamente.
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Grafico A3.1 Curva ROC obtida na andlise de performance das tecnologias de Modo-B e SR no

grupo de dimensdes pequenas.
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Grafico A3.2 Curva ROC obtida na analise de performance das tecnologias de Modo-B e SR no

grupo de dimensdes médias.
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Grafico A3.3 Curva ROC obtida na andlise de performance das tecnologias de Modo-B e SR no
grupo de dimensdes grandes.
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Anexo 4 - Ficha de Aquisicao de
Dados — Estudo |l

Ficha de Aquisicao de Dados

Caracterizacdo da Rigidez Hepatica em Criancas

SIEMENS

Caso de estudo ndmera (ID):

1 - Informagao pessoal do utente

Mome: Data de nascimento:
Género: Peso: (ko) | Altura: {em)

2 - Anédlise do lobo hepético direito

Localizacao Intercostal

Profundidades
Superficial (1 — 2.75cm) (mis) (mis)
Pouco profundo (.75 - 4.5cm) {mis} (mis)
Profundo (4.5 - 6.25cm) (mis) (mis)
Muito profunde (6.25 — Bzm) (mis) (mis)

Localizacao Subcostal

Profundidades
Superficial (1 - 2.75cm) (mis) (mis)
Pouco profundo (2.75 — 4.5cm) {mis) (mis)
Profundo (4.5 — 6.25cm) (mis) (mis)
Muito Profundo (6.25 — Bcm) {mis) (mis)

se do lobo hepatico esquerdo

Profundidades
Superficial (1 — 2.75cm) (mis) (mis)
Pouco profundo (2.75 — 4.5cm) (mis) (mis)
Profundo (4.5 — 6.25cm) {mls) (mis)
Muito profundo (6.25 — Bom) (mis) (mis)
Condigdes de respiragio do utente: Sustida Calma Agitzda
Observagdes:

Data de realizag@o do exame:
Médico responsavel:

Ficha de Aquisicdo de Dados | @ Siemens SA 2011. Todos os Direitos Reservados. | Sector Healthcare mn
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Anexo 5 - Ficha de Aquisicao de
Dados Reestruturada — Estudo 1l

Ficha de Aquisicao de Dados

Caracterizacdo da Rigidez Hepatica em Criancas

SIEMENS

Caso de estudo nimero {1D):

1 - Informacaopessoal do utente
Nome: Género:F /M Data de nascimento:

2 - Registo de velocidade
Lobo hepatico Localizacdo da sonda*® Profundidade Velocidade
(Direito ou Esquerda) (Intercostal ou Subcostal) (em) (mis)

*Apenas aplicavel a anilizes reslizadas no lobo dirsito

Data de realizagao do exame:
Médico responsdvel:

Ficha de Agquisic3o de Dados | @ Siemens 54 2011. Todos os Direitos Reservados. | Sector Healthcare n

Diana Cristina Anténio Rosa 105



Avaliacdo Tecnolégica em Ultra-sonografia

Anexo 6 - Outros Resultados da
Analise Estatistica — Estudo I

Neste anexo encontram-se alguns resultados que ndo se consideraram relevantes para
serem incluidos no corpo da dissertacdo, mas que poderdo ser interessantes de serem
consultados caso se pretenda uma compreensdo mais detalhada dos resultados obtidos.
Os resultados aqui apresentados encontram-se separados de forma equivalente aos

subcapitulos apresentados no capitulo 6.2 desta dissertacao.
Avaliacdo dainfluénciadaidade

Na avaliacdo da influéncia da idade obtiveram-se os seguintes box-plot's e 0os seguintes

resultados da anélise de normalidade.

Grafico A6.1 Box-plot das velocidades de acordo com a classe etaria, grafico obtido pela analise
de todos os dados.
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Grafico A6.2 Box-plot das velocidades de acordo com a classe etéria, grafico pela anélise do lobo
direito.
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Grafico A6.3 Box-plot das velocidades de acordo com a classe etéaria, grafico obtido pela analise
do lobo esquerdo.
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Tabela A6.1 Resultados da analise de normalidade na avalia¢@o da influéncia da idade.

Avaliagdo da influéncia da idade p-value obtido pelo teste de Shapiro-Wilk
Medicdes: Todas
Grupo: 0 aos 6 0,527
Grupo: 6 aos 12 0,032
Grupo: 12 aos 18 0,015
Medicdes: Lobo Direito
Grupo: O aos 6 0,951
Grupo: 6 aos 12 0,092
Grupo: 12 aos 18 0,024
Medicdes: Lobo Esquerdo
Grupo: O aos 6 0,259
Grupo: 6 aos 12 0,770
Grupo: 12 aos 18 0,702

Tabela A6.2 Resultados da analise de normalidade na avaliacédo de correlacdo da influéncia da
idade

Avaliagdo da influéncia da idade p-value obtido pelo teste de Shapiro-Wilk
Medigoes: Todas 0,002
Medicdes: Lobo Direito 0,000
Medicdes: Lobo Esquerdo 0,398

Avaliagdo da influéncia do género

Na avaliagdo da influéncia do género obtiveram-se 0s seguintes box-plot's e os

seguintes resultados da analise de normalidade.

Grafico A6.4 Box-plot das velocidades de acordo com o género, grafico obtido pela analise de
todos os dados.
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Avaliacdo Tecnoldgica em Ultra-sonografia

Grafico A6.5 Box-plot das velocidades de acordo com o género, grafico obtido pela analise do
lobo hepatico direito.
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Grafico A6.6 Box-plot das velocidades de acordo com o género, grafico obtido pela analise do
lobo hepatico esquerdo.
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Tabela A6.3 Resultados da anélise de normalidade na avaliagdo da influéncia do género.
Avaliacdo da influéncia do género p-value obtido pelo teste de Shapiro-Wilk

Grupo Etario: Todos

MedicOes: todas

Grupo: Masculino 0,111

Grupo: Feminino 0,000

Medicdes: Lobo Esquerdo

Grupo: Masculino 0,378

Grupo Etario: 0 aos 6
Medicoes: todas

Grupo: Masculino 0,220

Grupo: Feminino 0,601

Medicdes: Lobo Esquerdo

Grupo: Masculino 0,255

Grupo Etario: 6 aos 12
MedicOes: todas

Grupo: Masculino 0,155

Grupo: Feminino 0,095

Medicoes: Lobo Esquerdo

Grupo: Masculino 0,447

Grupo Etario: 12 aos 18
Medicdes: todas

Grupo: Masculino 0,200

Grupo: Feminino 0,045

MedicBes: Lobo Esquerdo

Grupo: Masculino 0,206
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Avaliacéo da influéncia do lobo hepético analisado

Na avaliacdo da influéncia do lobo hepético analisado obtiveram-se os seguintes box-

plot’s e os seguintes resultados da analise de normalidade.

Grafico A6.7 Box-plot das velocidades de acordo com o lobo hepatico analisado, grafico obtido
independentemente das idades.
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Tabela A6.4 Resultados da anélise de normalidade na avaliacdo da influéncia do lobo hepético
analisado.

Avaliacdo da influéncia do lobo hepatico p-value obtido pelo teste de Shapiro-Wilk

Grupo Etario: Todos
Grupo: Lobo direito 0,000

Grupo Etario: 0 aos 6
Grupo: Lobo direito 0,096

Grupo Etario: 6 aos 12
Grupo: Lobo direito 0,247

Grupo Etario: 12 aos 18
Grupo: Lobo direito
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Avaliagdo da influéncia da localizagdo da sonda

Na avaliacdo da influéncia da localizacdo da sonda obtiveram-se os seguintes box-plot’s

e 0s seguintes resultados da analise de normalidade.

Grafico A6.8 Box-plot das velocidades de acordo com a localizagdo da sonda, gréafico obtido
independentemente das idades.
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Tabela A6.5 Resultados da andlise de normalidade na avaliacdo da influéncia da localizacdo da
sonda.

Avaliacdo da influéncia da localizagédo da
sonda

p-value obtido pelo teste de Shapiro-Wilk

Grupo Etario: Todos
Grupo: Zona Intercostal 0,031

Grupo Etario: 0 aos 6
Grupo: Zona Intercostal 0,929

Grupo Etario: 6 aos 12
Grupo: Zona Intercostal 0,646

Grupo Etario: 12 aos 18
Grupo: Zona Intercostal 0,003
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Avaliacdo da influéncia da profundidade

Na avaliacdo da influéncia da profundidade obtiveram-se os seguintes box-plot's e 0s

seguintes resultados da analise de normalidade.

Grafico A6.9 Box-plot das velocidades de acordo com a profundidade (superficial e pouco
profundo), grafico obtido pela analise do lobo direito.
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Grafico A6.10 Box-plot das velocidades de acordo com a profundidade (pouco profundo e
profundo), grafico obtido pela analise do lobo direito.
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Grafico A6.11 Box-plot das velocidades de acordo com a profundidade (profundo e muito
profundo), gréfico obtido pela analise do lobo direito.
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Tabela A6.6 Resultados da anélise de normalidade na avaliagdo da influéncia da profundidade.

Avaliacao da influéncia da profundidade p-value obtido pelo teste de Shapiro-Wilk

Comparacéo 1
Superficial 0,533

Comparacao 2
Pouco Profundo 0,089

Comparacao 3

Profundo
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