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Resumo

As doencas hepaticas sao frequentes, muitas vezes resultado de fendémenos de
hereditariedade, bem como de estilo de vida dos individuos no que respeita a maus

habitos alimentares, consumo excessivo de alcool e medicamentos, entre outros.

Actualmente o gold-standard para avaliar a condicdo hepdtica é a biopsia. Como
procedimento invasivo, sugere questdes a nivel da seguranca e comodidade do doente.
A ecografia, a semelhanca de outros métodos complementares de diagnostico, € uma
alternativa ao diagnoéstico invasivo permitindo, em determinadas situagdes, prevenir e
diagnosticar sem recorrer a intervencdes deste tipo. A crescente preocupagdao com o
bem-estar dos doentes, bem como com niveis de precisao do diagnéstico cada vez
maiores, fomenta a constante criacdo de novas aplicacdes clinicas. E neste contexto que
surge a criacdo da aplicacdo Virtual Touch™ (VT). Esta aplicacdo de ecografia tem duas
vertentes, permitindo uma avaliacdo qualitativa e quantitativa da rigidez dos tecidos,

que poderd indicar alteracdes patologicas do mesmo.

O objectivo principal da presente tese foi realizar um estudo que permita verificar e
validar a aplicabilidade clinica da aplicacdo VT™ Tissue Quantification para diagndstico e
monitorizacdo de patologias do tecido hepdatico, bem como a definicdo da melhor

metodologia.

Para atingir os objectivos propostos foi realizado um estudo em ambiente clinico, que
permitiu tecer consideragdes quanto a aplicabilidade e validade da tecnologia na rotina
clinica. Foram obtidos dados de dois Prestadores de Cuidados de Saude (PCS) distintos,
e analisados estatisticamente. As conclusdes foram retiradas a luz dos resultados da
analise ROC (Receiver Operating Characteristic) | TG-ROC (Two Graph - Receiver
Operating Characteristic) efectuada, e que permitiu a obtencdo de pardmetros como a
area sob a curva ROC (AUC) (que permite avaliar a performance do teste) e o melhor

ponto de corte do teste, com a respectiva especificidade (E,) e sensibilidade (S,).

Atendendo aos resultados obtidos perspectiva-se que, num futuro préximo, a técnica
possa ser realizada como parte de um exame ecografico usual e integrado num
procedimento de rotina na clinica de hepatologia, permitindo um diagnéstico precoce
de alteracdes patoldgicas do figado. Deste modo sera possivel potenciar a diminuicao
do nimero de biopsias desnecessdrias e aumentar, consequentemente, a qualidade de

vida dos doentes hepaticos.
Palavras-chave (Tema): Doenca hepatica, rigidez hepatica, grau de fibrose.
Palavras-chave (Tecnologias): Ecografia, Virtual Touch™.
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Abstract

Liver diseases are becoming increasingly common, often as result of the phenomena of

heredity, bad eating habits, excessive consumption of alcohol and drugs, among others.

Nowadays biopsy is the gold-standard to assess the liver condition. As an invasive
procedure, issues of safety and comfort for patient are raised. Ultrasonography, like
other methods of diagnosis, is an alternative to invasive diagnosis, allowing, in certain
situations, prevention and diagnose without using this kind of interventions. The
growing concern with the well being of the patients, as well as with higher levels of
accuracy in diagnose, fosters the development of new clinical applications. It is within
this context that Virtual Touch™ (VT) appears. This new ultrasonography application has
two different sides, allowing a qualitative and quantitative evaluation of tissue stiffness,

which could indicate pathological alterations of the same.

The main goal of the present thesis was to perform a study to verify and validate the
clinical applicability of the application VT™ Tissue Quantification in liver tissue disease

diagnosis and monitoring, as well as defining the best methodology.

To reach the proposed objectives, a study in clinical environment was performed, that
allowed drawing some conclusions about the applicability and validity of the application
in clinical routine. Data from two different health care providers were acquired and
statistically analyzed. The conclusions were drawn taking into account the results of the
ROC (Receiver Operating Characteristic) | TG-ROC (Two Graph - Receiver Operating
Characteristic) analysis, that enable the achievement of important parameters as the
area under the ROC curve (that evaluate the performance of the test) and the best cut

point of the test, with their sensibility and specificity.

Taking into account the results obtained is possible that, in a near future, the
application can be performed as part of an regular ultrasound exam and integrated in a
routine procedure in clinical hepatology, allowing early diagnosis of pathological
changes in liver. Thus, it will be possible to potentiate the reduction of the number of

unneeded biopsies and increase, consequently, the quality of life of the liver patients.
Keywords (Theme): Liver disease, liver stiffness, fibrosis degree.

Keywords (Technology): Ultrasonography, Virtual Touch™.
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1 Introducao

O presente trabalho foi o resultado de um estdgio com duracdo de 7 meses, realizado
na Siemens S.A., fruto da parceria entre a referida empresa e a Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia, da Universidade Nova de Lisboa (FCT-UNL).

O objectivo principal deste projecto foi um estudo e validacao da aplicabilidade de uma
aplicacdo para ecografia, VT, para diagndstico e monitorizacdo de patologias do tecido
hepatico, bem como a definicao da melhor metodologia a utilizar. O estudo foi

efectuado em dois PCS em parceria com a Siemens S.A.

1.1 Enquadramento e State-of-the-art

“O numero de casos de cancro do figado podera aumentar 70% até final de 2015”, esta
é a previsao da Sociedade Portuguesa de Hepatologia (SPH), que defende por isso uma

maior sensibilizacdo nacional para as doencas hepaticas [1].

As doencas hepaticas sao frequentes resultando em alteracdes do figado devido a
deposicao de gordura no mesmo. Obesidade, diabetes, elevacdao do colesterol, consumo
excessivo de drogas, alcool ou medicamentos, entre outros, sao algumas das razdes e
comportamentos de risco que levam a este tipo de patologia, sendo, muitas vezes,

consequéncia do estilo de vida dos individuos ou simplesmente como resultado de
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fendmenos de hereditariedade. As alteracbes podem evoluir para cirrose, insuficiéncia

hepética ou mesmo para cancro do figado [2], [3].

Actualmente o procedimento mais especifico para avaliar a natureza da gravidade das
doencas hepaticas implica a realizacdo de uma biopsia, sendo esta o gold-standard na
avaliacdo da condicdao hepatica. Esta técnica caracteriza-se pela extraccdo de um
fragmento do 6rgao em estudo de um individuo vivo, para que se proceda a uma
avaliacdo histolégica do mesmo. Como procedimento invasivo levanta questdes ao nivel

da seguranca e comodidade do doente [4].

Sendo o diagnéstico por imagem uma alternativa cada vez mais vidvel face as
abordagens invasivas, destaca-se no presente trabalho a ultra-sonografia. Esta técnica é
um método complementar de diagnéstico, ndo-invasivo e seguro, tanto para o doente
como para o médico que o realiza, que permite a obtengao de informacdes anatémicas,

hemodindmicas e estruturais [5].

Existe uma crescente preocupagao com o estabelecimento de niveis de eficiéncia
superiores, de modo a responder as exigéncias cada vez maiores dos doentes. Cada vez
se da maior importancia a criagcao de novas solucdes que melhorem a qualidade de vida
dos doentes. E neste contexto, e no crescente desenvolvimento na 4rea da ultra-
sonografia, que surge a criacdo da aplicacdo VT™ Tissue Quantification. Esta aplicacdo
permite uma avaliagdo quantitativa da rigidez dos tecidos, nomeadamente do figado,

que se pode relacionar com o grau de patologia do mesmo.

A aplicacdo VT™ e a tecnologia ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) sdo muito
recentes e a sua utilidade tem sido objecto de estudo por diversas entidades. Entre os

estudos mais recentes podem enumerar-se:

Trabalhos de comparacdao das performances de varios tipos de
tecnologias/métodos na avaliagdo hepatica (Fibroscan®', Elastografia
convencional, marcadores serolégicos...) [7-9];

Trabalhos de apreciacdo da técnica ARFI na avaliacdo da fibrose hepatica [10-
12].

Embora existam alguns estudos internacionais, este estudo reflecte um trabalho

pioneiro, que analisa grupos ainda nao estudados.

' Elastografia Transitoria. E uma técnica desenhada para medir a rigidez hepatica. A aplicacio é
semelhante ao Virtual Touch™, permitindo a medicdo da velocidade da onda que se propaga
através do tecido ap6s a aplicacdo de uma onda de choque [6].
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1.2 Apresentacao do projecto

Tendo em conta o contexto explanado anteriormente, o presente projecto do Mestrado
Integrado em Engenharia Biomédica, realizado em meio empresarial, na Siemens S.A.,
teve como objectivo maior o estudo e demonstracao da utilidade da aplicacdo Virtual

Touch™ Tissue Quantification na quantificacdo do grau de fibrose do tecido hepatico.

A aplicacdo VT™ Tissue Quantification é uma ferramenta que permite a avaliacdo e
quantificacdo da rigidez dos tecidos, nomeadamente do figado. Pretendeu-se analisar
os resultados das medi¢des efectuadas com recurso a esta aplicagdo de modo a
conseguir um valor de corte éptimo, que permita diferenciar alteracdes patoldgicas no
tecido hepatico. Analisando os resultados a nivel de E, e S, p6de concluir-se se a técnica
reine as condicdes necessarias para ser aplicada a nivel da pratica corrente e tecer

algumas consideragdes. Pretendeu-se ainda delinear a melhor metodologia de exame.

A motivacao principal na base da realizacdao deste estudo foi a possibilidade de inserir a
técnica VT™ na pratica clinica corrente, permitindo a reducdo de biopsias
desnecessdrias, substituindo-as por um simples exame ecografico, e um consequente
aumento da segurangca e conforto dos doentes. Em suma, pretendeu-se dar um
contributo relevante no sentido de melhorar os procedimentos na base da avaliagao

hepética.

O trabalho foi realizado em parceria com dois PCS distintos. O Parceiro | é um PCS
situado no norte do pais, onde foram adquiridos dados relativos a individuos adultos. O
Parceiro Il € um PCS situado no centro do pais cuja populagdo alvo sao criangas, tendo,

consequentemente, sido adquiridos dados relativos as mesmas.

Para a realizacao de todo o trabalho foi necessario uma compreensao mais aprofundada
de varios temas, tendo-se realizado toda a pesquisa bibliografica necessaria a mesma.
Para o tratamento de resultados foram utilizados dois softwares: SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) 15.0 for Windows e Microsoft Excel 2007.

1.3 Contribuicoes do trabalho

Atingidos os objectivos propostos pelo presente trabalho é dada a possibilidade de
melhorar a qualidade de vida dos doentes hepaticos, poupando-os, em alguns casos, a
realizacdo de uma biopsia. A biopsia pode, em alguns casos, ser substituida por um
simples exame ecografico, poupando o doente a todo o incémodo associado a um

procedimento invasivo.

De notar que a tecnologia ARFIl, e a aplicacdo VT, ndo virdo, necessariamente,
substituir a biopsia ou outros métodos invasivos. Servirda como instrumento
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diferenciador que permitird estabelecer rapidamente as prioridades clinicas quando um

doente com fibrose severa for encontrado.

1.4 Apresentacao da Empresa

Com 500 centros de producao em 50 paises e presenca em 190 paises a Siemens esta
representada em todo o mundo. Em Portugal, a Siemens S.A. dispde de duas unidades
fabris, centro de investigacdo & desenvolvimento de software (Lisboa e Porto) e
presenca em todo o pais, através dos seus parceiros e das suas instalacdes. A empresa
estd desde 2008 organizada em trés grandes sectores de actividade: Industry, Energy e
Healthcare [13].

O Sector Industry dispde de solugdes para a industria nas vertentes de producdo,
transporte e edificios, segmentando-se em cinco areas: Industry Automation and Drive

Technologies, Building Technologies, Industry Solutions, Mobility e OSRAM [13].

O Sector Energy disponibiliza produtos e solu¢des para a geracdo, transmissao e
distribuicdo de energia eléctrica, segmentando-se em seis areas: Fossil Power
Generation, Renewable Energy, Oil & gas, Energy Service, Power Transmission e Power
Distribution [13].

O Sector Healthcare oferece um conjunto de produtos inovadores e solu¢des integradas
bem como servigcos e consultadoria na drea da salde, segmentando-se em trés areas:

Imaging & IT, Workflow & Solutions e Diagnostics [13].

A area Imaging & IT disponibiliza sistemas de imagem para diagnéstico precoce e
intervencao, bem como para prevencao efectiva, nomeadamente Sistemas de
ressonancia magnética (MR), Sistemas de tomografia axial computorizada (CT),
Sistemas de radiografia, Sistemas angiograficos digitais, Sistemas de tomografia por
emissdo de positroes (PET/CT) e tomografia por emissdao de fotdo Unico (SPECT e
SPECTICT), Unidades de ecografia, entre outros. Todos os sistemas estao interligados
por tecnologias de informacado de elevada performance possibilitando uma optimizacao
dos processos a nivel dos PCS (sistemas de gestdo hospitalar como o Soarian®, sistemas
de processamento de imagem como o Syngo® e tecnologias knowledge-based como

auxiliares de diagnéstico) [13].

A area Workflow & Solutions disponibiliza solucdes globais para especialidades como a
cardiologia, a oncologia e a neurologia. Esta area fornece ainda soluc¢des, por exemplo,
para a saude da mulher (mamografia), a urologia, a cirurgia e a audiologia, englobando

igualmente a vertente de consultadoria e solucdes globais (solugdes globais para PCS).
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Simultaneamente, a drea de Workflow & Solutions engloba a prestacao de servigos pés-

venda e gestdo de clientes [13].

A area Diagnostics encerra a vertente de diagnéstico in-vitro, incluindo
imunodiagnoéstico e analise molecular. As solu¢des da area vao desde os aplicativos

point-of-care até a automatizacao de grandes laboratérios [13].

Desta forma, o Sector Healthcare é hoje a primeira empresa a nivel mundial a
disponibilizar um portefélio integrado de tecnologia que permite responder a todas as

fases do ciclo de cuidados de satde [13].

A Siemens IT Solutions and Services, um dos lideres em oferta de servicos na area das

Tecnologias de Informacao (Tl), funciona como unidade de negécio transversal [13].

Em Portugal, o Sector Healthcare da Siemens S.A. € um dos lideres de mercado no ramo
dos cuidados de salde, reconhecido pelas suas competéncias e forca de inovagdao em
diagnéstico e tecnologias terapéuticas, assim como engenharia de conhecimento,

incluindo tecnologias de informacao e integracdo de sistemas [13].

Nos ultimos anos, o Sector Healthcare da Siemens SA tem promovido uma estratégia de
contacto e parceria com a Comunidade Académica e Cientifica em Portugal, no sentido
da criagdo de uma rede de conhecimento e parcerias estratégicas que potenciem a
inovacado, a investigacdo e o desenvolvimento (IDI) na drea da Saude. Actualmente, o
Sector Healthcare conta com um Grupo de IDI com mais de 15 elementos,
desenvolvendo investigacdo em areas estratégicas como Sistemas de informacgao para a
Saude, Imagem Computacional, Analise automatica de Imagem Médica, Modelacdo e
ferramentas de suporte a decisdao e Avaliacao Tecnoldgica Estratégica, que resultou ja
no registo de uma patente e submissao de duas outras, bem como na publicacao de

mais de dez artigos cientificos [13].
Marcos Recentes em Portugal

Destaques:
Parceiro de eleicdo na grande maioria dos projectos nacionais no segmento da
salide privada: Casa de Saude de Guimaraes, DIATON, Hospital Particular de Faro,
Grupo Espirito Santo Saude, Clinica Quadrantes e Clinica Dr. Joao Carlos Costa;
Primeira instalacao em Portugal do SOMATOM Definition Flash, na Clinica Dr. Joao
Carlos Costa;
Primeiro Mamégrafo Inspiration com Tomossintese no Hospital da Luz;
Fornecimento global das mais modernas solucbes para o Servico de Imagiologia do

novo Hospital Pediatrico de Coimbra [13].
Algumas publicacdes do Grupo de IDI:

Patricia Laires da Costa e Silva 5



Estudo de avaliagdo e quantificacdo de parametros associados a rigidez em patologias do tecido hepatico

F. Soares, et al., Towards the Detection of Microcalcifications on Mammograms
Through Multifractal Detrended Fluctuation Analysis, 2009 IEEE Pacific Rim
Conference on Communications, Computers and Signal Processing, Victoria, B.C.,
Canada (2009);

L. Caldeira et al., New Evidences on Tumor Segmentation in Magnetic Resonance
Brain Images, Medical Physics and Biomedical Engineering World Congress 2009;

|. Duarte et al., Mammograms simulation on GATE, Medical Physics and Biomedical
Engineering World Congress 2009;

I. Sousa et at., Sampling strategies for perfusion quantification using PASL, ESMRMB
Congress 2009

C.Granja, et al., Optimisation based in simulation. An Imaging Department Case-
Study, eKNOW 2010

Registo de patente DE 10 2007 053 393, System zur automatisierten Erstellung

medizinischer Reports [13].

1.5 Organizacao da Tese

A presente tese é constituida por 8 capitulos.

O primeiro capitulo — Introdugdo — consiste no enquadramento e apresentacao do
projecto desenvolvido. Definem-se claramente os objectivos e motivacdes da realizacao

do estagio.

No segundo capitulo — Anatomia do Figado — é apresentada a anatomia geral do
figado, bem como as suas funcdes e alteracdes patoldgicas, enquadrando o 6rgao na

problematica em analise.

No terceiro capitulo — Ultra-sonografia — é realizada uma revisdo de conceitos e
principios fisicos inerentes a este método complementar de diagnostico, sendo

explicada a técnica de forma sucinta e clara.

No quarto capitulo — Strain Imaging - Elastografia — exple-se a técnica de
elastografia, bem como as novas tecnologias envolvidas no desenvolvimento desta
técnica, como o VT™. Pretende-se ainda fazer um enquadramento geral da referida

tecnologia.

No quinto capitulo — Ferramentas Estatisticas — explicam-se todas as ferramentas e

analises estatisticas utilizadas para a realizacao do presente trabalho.

No sexto capitulo — Estudo Clinico — apresenta-se a metodologia utilizada, e descreve-
se todo o processo de estudo da aplicacio VT™ Tissue Quantification para a

quantificacao do grau de fibrose hepatica. Sendo o estudo clinico efectuado em dois
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parceiros, o capitulo encontra-se bipartido, descrevendo-se, separadamente, as

metodologias utilizadas para cada grupo de dados.

No sétimo capitulo — Resultados — caracterizam-se as amostras em estudo, com
referéncia a todos os resultados obtidos e respectivas analises. Tendo em conta a

divisao efectuada no capitulo sexto, o presente sofre uma divisao homoéloga a anterior.

No oitavo capitulo — Conclusdes — sao efectuadas as consideracdes finais do trabalho. E
feita uma avaliacdo de todo o trabalho realizado, focando os objectivos atingidos,
dificuldades e limitagcbes encontradas, e a utilidade que as conclusdes do estudo
tiveram para os parceiros e para a propria instituicdo. Sao ainda feitas sugestdes de

possiveis trabalhos futuros.
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2 Anatomia do Figado

O presente trabalho incidiu no estudo da aplicabilidade da aplicacdo VT™ na avaliacdo
da rigidez hepdtica, como tal é importante perceber algumas caracteristicas gerais do

figado, a sua anatomia e funcdes, passando pela sua importancia no corpo humano.

Neste capitulo pretendeu-se fazer uma descricdao sucinta sobre o figado, referindo
caracteristicas da sua anatomia e fungdes, e por fim exemplificar e explicar o tipo de

patologias que lhe podem estar associadas, bem como as suas causas.

2.1 Anatomia

O figado é uma glandula anexa ao sistema digestivo e o segundo maior 6rgao do corpo
humano. Encontra-se situado na cavidade abdominal abaixo do diafragma e a direita do
estdbmago, pesa entre 1400g-1600g num adulto do sexo masculino e 1200g-1400g
num adulto do sexo feminino, representando cerca de 1/40 do peso total do corpo
humano [14], [15].

O figado normal possui uma consisténcia mole e coloracdo acastanhada, com um
aspecto granuloso e forma de uma piramide triangular, cujo topo é formado pelo lobo

esquerdo e a base pela superficie lateral direita [2], [14], [16], [17].
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2.2 Funcoes

O figado apresenta uma dupla fun¢do no organismo, actuando como glandula

pertencente ao sistema digestivo, e como agente desintoxicador [2].

Como glandula anexa ao sistema digestivo é responsavel pela producao de bilis, que é
armazenada na vesicula biliar e depois libertada no duodeno, onde actua emulsionando
os lipidos, facilitando assim a sua digestdao por accao das lipases pancredticas e
intestinais [2], [16], [17].

Apresenta uma acgao desintoxicante, uma vez que transforma e elimina multiplas
substancias téxicas ao organismo, como alcool, medicamentos, drogas e venenos, que,
de outro modo, poderiam continuar na circulagdo sanguinea, podendo, em ultimo caso,

levar a faléncia das funcdes basicas do organismo e consequente morte [2], [16], [17].
Além das funcdes acima referidas podem ser referidas ainda:

Integracdo entre os varios mecanismos energéticos do organismo, armazenando

energia importante para os musculos;

Armazenamento e metabolismo de vitaminas lipossolaveis (A, D, E e K) e

hidrossoluvéis (B12), de ferro e cobre assimilados durante a digestdo;
Sintese de proteinas e substancias relevantes na coagulagdao do sangue;

Filtragem mecanica de bactérias, sendo importante na defesa do organismo

contra as infeccoes;

Regulacdao das taxas de glicose no sangue, removendo moléculas de glicose,
transformando-as em glicogénio e mantendo, portanto, a concentracao de

aclcar dentro de valores normais;

Auxilio no mecanismo de filtragem do sangue, destruindo hemacias

envelhecidas ou anormais;

Actuacao como reserva de sangue, uma vez que contém cerca de um quarto do

total que circula no corpo [15-17].

2.3 Patologias

Na actualidade, sao muito frequentes as alteracdes do figado resultantes da deposicao
de gordura no mesmo (chamada esteatose) devido a diversos factores, como a
obesidade, diabetes, elevacao do colesterol, consumo excessivo de alcool, drogas ou

medicamentos, ou simplesmente como resultado de fendmenos de hereditariedade. As
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alteracbes podem evoluir para cirrose, insuficiéncia hepatica ou mesmo cancro

hepatocelular [18].

A fibrose hepatica ocorre como consequéncia de processos inflamatérios cronicos do
figado, das mais variadas etiologias. Este tipo de comportamentos pode levar a morte
dos hepatécitos, os quais sao substituidos por tecido fibroso, podendo levar, a doencas
graves como cirrose. Além destes comportamentos de risco, a actividade do figado
pode ainda ser alterada em consequéncia de patologias infecciosas, como sao exemplo
as hepatites [2], [19].

Histologicamente, a fibrose hepatica foi considerada um processo irreversivel,
envolvendo a substituicdo progressiva do tecido normal do parénquima hepatico por
fibras de colagénio. No figado afectado por cirrose hepatica, fases repetidas e
sobrepostas de inflamacdo e cicatrizacdo condicionam o processo normal de
regeneracao dos hepatocitos. Estes fendmenos promovem a deposicao de uma malha
de fibras de colagénio, fibras essas que distorcem completamente a arquitectura normal

do figado e todo o seu metabolismo habitual [16], [19].

Existe uma escala de classificacdo que permite avaliar a fibrose hepatica e a actividade
necroinflamatéria, conhecida como escala Metavir. Segundo esta escala a fibrose é
dividida em 5 estados: FO — sem fibrose, F1 — fibrose portal sem septos, F2 — fibrose
portal com alguns septos, F3 — numerosos septos sem cirrose e F4 — cirrose. Segundo
esta escala, o grau de severidade da fibrose aumenta com o indice associado a F [7],
[10].

No presente trabalho, os doentes avaliados no Parceiro | sao portadores de uma doenca
genética, Hemocromatose Hereditaria (HH). HH é uma doenca hereditaria caracterizada
por um distlrbio no metabolismo do ferro, resultando numa absorcdo anormal de ferro
com a consequente acumulacao excessiva do mesmo no organismo, provocando lesao
tecidual e disfuncdo de varios érgaos. A HH é uma doenca genética autossomica
recessiva, causada por uma mutacao (C282Y e H63D) no gene HFE, localizado no braco
curto do cromossoma 6. Sabe-se actualmente que a mutagao C282Y é a mutacao
responsavel pela maioria dos casos de HH, em homozigotia, e em menor percentagem
em heterozigotia composta C282Y/H63D [20-23].

Entre os sintomas comuns deste tipo de patologia podem ser referidos: cirrose,
diabetes, artropatia’, pigmentacdo cutdnea, arritmia ou impoténcia sexual. Estas
manifestacdes variam de doente para doente, podendo aparecer mais que um sintoma,

ou apenas um deles [21].

? (do Gr. drthon, articulacdo + pdthos, moléstia), s.f. doenca nas articulacdes [24].
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Os homens nao sé sao mais frequentemente sintomaticos do que as mulheres, como
neles as manifestacdes aparecem mais cedo, em geral na 4* década. Menstruacao,
gravidez e lactacao sao estados que contribuem para a demora do aparecimento dos

sintomas nas mulheres [20], [21].

Na clinica corrente, existem parametros bioquimicos que permitem suspeitar de doenca
hepatica. Exemplos desses mesmos parametros sao a ferritina, TGP (Transaminase

Glutamico Pirtvica) e numero de plaquetas.

Ferritina é uma proteina complexa cuja molécula é estruturada sob a forma de uma
carapaca envolvendo uma parte central. A ferritina constitui a principal forma de
armazenamento de ferro, estando dois tercos de todo o ferro de depésito sob esta
forma. Uma molécula desta proteina pode armazenar cerca de 4500 4tomos de ferro.
Existem diversas ferritinas em diferentes 6rgaos e também no plasma, sendo a sua
sintese (que ocorre nos hepatécitos) induzida quando ha aumento dos depdsitos de
ferro [21], [25].

Os valores das concentracdes de ferritina em pessoas clinicamente sauddaveis variam
fortemente com o sexo e a idade. A concentracao de ferritina varia de 15 a 300 ng/ml,
sendo os valores superiores nos homens em relacao as mulheres no periodo fértil (15 a
200 ng/ml). Esta diferenca deixa de existir apés a menopausa. Normalmente valores
superiores a 1000 ng/ml sugerem grave lesdao hepatica com fibrose. Actualmente é
consensual que valores superiores a este sao indicados para biopsia hepatica.
Concentracdes baixas de ferritina, por sua vez, podem evidenciar reservas de ferro
diminuidas [23], [25-28].

A TGP é uma enzima que se encontra predominantemente no figado, sendo
responsavel pela metabolizacdo de proteinas. Nas células hepaticas encontra-se no
citoplasma (90%) e na mitocondria (10%). Qualquer tipo de lesao tecidual ou doenca
que afecte o parénquima hepatico promoverd uma libertacao desta enzima na corrente
sanguinea, elevando, consequentemente, os niveis da mesma. Em geral, as causas mais
comuns de elevacdao dos valores desta enzima no sangue ocorrem por disfuncdo
hepéatica, sendo este aumento um indicador bastante especifico neste tipo de
patologias. Os valores desta enzima sao considerados anormais quando 2 vezes
superior ao valor de referéncia local. No presente trabalho este valor foi definido pelo

laboratério de Quimica Clinica do Parceiro |, e foi fixado em 70U/L [29].

As plaquetas, também conhecidas como trombécitos, sdao células sanguineas
anucleadas e constituem fragmentos de citoplasma de megacariécitos (medula 6ssea).
Circulam no sangue como um disco achatado e contribuem na formacao de coagulos

sanguineos, integrando o processo de coagulagdo sanguinea e revestindo lesdes
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existentes nas paredes vasculares. Normalmente o seu nimero varia entre 150 mil e
400 mil por mm’ de sangue. A diminuicdo do seu nimero é resultado de quase todos os

tipos de infecgdes, bacterianas ou virais [30-32].
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3 Ultra-sonografia

A ultra-sonografia € um método complementar de diagnéstico, nao-invasivo e seguro
que permite a obtencdo de informacdes anatémicas, hemodinadmicas e estruturais. E
um método seguro essencialmente porque nao utiliza radiacdo ionizante, nao
apresentando efeitos nocivos significativos para a saude tanto do doente como do

médico que realiza o exame [5].

A utilizacdo dos Ultra-sons (US) na medicina data dos anos 30, quando esta tecnologia
comecou a ser utilizada para fins terapéuticos do tipo oncolégico e dos anos 40, quando
comecou a ser utilizada para diagndéstico. Actualmente sao utilizados em varias areas:

diagnéstico, oncologia, cirurgia geral, medicina estética entre outras [33].

Esta técnica imagioldgica é extremamente versatil, permitindo a observagao de diversas
estruturas anatdémicas: coracdo, 6rgaos abdominais (baco, figado, rins...), érgaos

superficiais (mama...), veias e artérias (fluxo sanguineo) entre outros [33-35].

Neste capitulo pretende-se fazer uma revisao dos principais principios fisicos envolvidos

na ecografia.
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3.1 Principios Fisicos da Ultra-sonografia
3.1.1 Ultra-som

O som é a propagacao de energia mecanica a uma velocidade caracteristica fixa. Esta
energia viaja sob a forma de ondas mecanicas de compressao e descompressao,
constituindo ondas longitudinais e provocando oscilagdes nas particulas do meio onde
se propagam. O som nao é mais que uma variacao brusca da pressao num meio. Os
sons possuem uma frequéncia de oscilagao caracteristica, que é medida em Hertz (Hz).
Sons cuja gama de frequéncias varie entre 20-20000 Hz sao audiveis pelo ser humano,
constituindo a gama audivel. Abaixo de 20 Hz os sons tomam o nome de infra-sons e
acima de 20000 Hz, US, . [33], [34], [36-38].

20 Hz 20000 Hz

Gama Audivel

Frequéncia

Espectro de frequéncias (adaptado de [37]).

As caracteristicas de um feixe sonoro estao relacionadas com a fonte e o meio de
propagacao. Varidveis como a pressao, densidade do meio, temperatura e mobilidade
das particulas definem o comportamento que a onda terd ao propagar-se ao longo do
seu percurso. A onda de som pode pois ser caracterizada por certas caracteristicas
fisicas como o comprimento de onda, a frequéncia, o periodo e a sua amplitude [33],
[34], [36].

Na encontram-se descritas algumas das propriedades fisicas que permitem a

caracterizacao do feixe sonoro.
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Caracteristicas fisicas que descrevem um feixe sonoro [34], [36].

Distancia entre dois fenémenos de compressdao e rarefaccdo sucessivos,
Comprimento  medido em metros (m). Esta caracteristica depende da velocidade do som
de Onda no meio e da frequéncia utilizada. Esta varidvel estd relacionada

directamente com a resolucao espacial que se pode obter na imagem.

Nimero de ciclos completos de oscilacdao produzidos num segundo,
medida em Hz. A equacdo que relaciona a frequéncia, comprimento de
onda e velocidade é: v=f . Assim, o comprimento de onda diminui com o
Frequéncia (f) aumento da frequéncia. Devido a esta relagdo entre a frequéncia e
comprimento de onda, a frequéncia também estd ligada a resolugcdo da
imagem. Quanto maior a frequéncia maior a resolugdo e menor a

penetracdao do feixe e vice-versa.

i Tempo caracteristico em que o mesmo fenémeno se repete. E o inverso da
Periodo (T) o
frequéncia.

Intensidade da onda sonora. Esta caracteristica determina a energia que

Amplitude (A) )
atravessa o tecido.

Os US propagam-se através de liquidos, tecidos e s6lidos, ndo se propagando no vacuo.
A velocidade a que viajam depende da densidade e da impedancia acustica do meio

onde se propagam, sendo uma propriedade caracteristica do mesmo [33], [37-39].

Impedancia acustica é a resisténcia oferecida pelo tecido a propagacao da onda de US,
[33-35], [37].

Z=pxc
[33-35], [37]

Em que Z é a impedancia acustica, a densidade do meio e c a velocidade do som no
meio [33-35], [37].

Ao atravessarem os tecidos, os US sofrem atenuacdo, isto &, a sua intensidade e
amplitude vao diminuindo durante o percurso percorrido. Quanto maior a distancia
percorrida pelo feixe de US ou quanto maior a frequéncia do feixe, menor a capacidade
de penetracdo dos US. A atenuacao depende da densidade do meio e é proporcional a
frequéncia, podendo ser descrita pela [34-37], [39].

— —ofz
p(z) = pee (37]

Com p a pressao acustica, z o percurso no meio, o coeficiente de absor¢do e f a
frequéncia [37].
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A atenuacao ocorre devido essencialmente as seguintes interacgbes: absorcao, reflexao,

refraccdo e dispersao, descritas detalhadamente na [33], [36], [37], [39].

Absorcao

Reflexao

Refraccao

Dispersao

Interaccdes que promovem a atenuacgao do feixe sonoro [33], [36], [37], [39].

7

Ocorre a nivel molecular, quando a energia vibracional é transformada em
energia molecular ou em movimentos aleatérios. Proteinas sao as que mais
absorvem, ao contrario da pele e gordura. Este fendmeno depende de varios
factores: impedancia aclstica do meio; densidade do tecido e suas interfaces;
frequéncia do US; quantidade de proteina do tecido; quantidade de dgua e
gordura; angulo de incidéncia; viscosidade do meio. A absor¢do resulta em
aquecimento do tecido, sendo a energia absorvida limitada a determinado

valor, que garante que o tecido ndo atinja temperaturas perigosas.

Ocorre quando os dois meios apresentam impedancias acuUsticas diferentes.
Quanto maior for a diferenca entre as impedancias acusticas das interfaces
maior serd a reflexdao, diminuindo a possibilidade de propagacdao dos US aos
tecidos situados inferiormente a interface. Depende do angulo de incidéncia,
sendo mais eficaz quando este for perpendicular & superficie, para que o eco
reflectido regresse ao transdutor.

Ocorre quando os dois meios apresentam impedancias acusticas diferentes. E
caracterizada pela mudanca de velocidade e de direccao que a onda sonora

sofre ao atravessar dois meios.

Ocorre quando as ondas de propagacao encontram uma interface acUstica
irregular ou de espessura menor que o seu comprimento de onda. Nestes casos
os ecos sao reflectidos aleatoriamente em vdarias direccbes. Aumenta com o

aumento da frequéncia dos US.

3.1.2 Efeito Piezoeléctrico

Um fendmeno que constitui o alicerce principal da ecografia é o Efeito Piezoeléctrico. A

piezoelectricidade é uma propriedade que permite que a aplicacdo de uma tensao

eléctrica na superficie de determinados materiais cause uma deformacdo mecanica

numa certa direccdo e vice-versa. S3ao, portanto, os cristais piezoeléctricos que

garantem as fungées dos transdutores, uma vez que estes elementos possuem a

capacidade de emitir pulsos de US apds a excitacdo com impulsos eléctricos e recebé-

los, transformando a energia mecanica recebida em sinais eléctricos recolhidos e

processados pelos equipamentos. A nivel microscépico o que acontece é que existe
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agitacao instantanea das moléculas dos cristais, devido a aplicagdo de uma corrente
eléctrica alterna e de alta frequéncia, sendo esta corrente eléctrica transformada em
vibracdes mecanicas, ondas de compressao e descompressao, que serao enviadas ao
longo dos meios. E o elemento piezoeléctrico que determina a frequéncia de operacio
do transdutor [33], [36-39].

Um transdutor, ou sonda, elemento fundamental para a ecografia, é constituido por
materiais piezoeléctricos, electrénica (eléctrodos para a excitacdo dos cristais e
captacao dos ecos), lente acustica (para focar o feixe), material que permite acoplar a
lente aos cristais e material de amortecimento posterior (que absorve as frequéncias

indesejaveis que poderao ser produzidas) [33], [37-39].

A frequéncia que o transdutor emite é definida como o nimero de ondas de US que sdo
repetidas por segundo — ciclos. Além da frequéncia é necessario ter em consideracdo a
conformagao e o modo de funcionamento dos varios tipos de transdutores que melhor

se adaptam aos exames [5], [36].
3.1.3 Técnica de Ultra-sonografia

As ondas de US movem-se no tecido humano e liquidos como ondas longitudinais (a
velocidade e aceleragdo estdao na direccao de propagacdo da onda), com uma
velocidade aproximadamente constante. Na técnica de ultra-sonografia sdo
transmitidas e recebidas ondas de US, que viajam através do corpo do doente. Durante
a sua propagacao, as ondas sonoras sao absorvidas, transmitidas e reflectidas em varios
graus pelas diferentes superficies que atravessam (6rgaos, por exemplo). Medindo a
forca e o intervalo de tempo entre a emissao e a recepgao do feixe que é recebido é
possivel a recolha de informacdes sobre a interface com a qual o feixe interagiu. Sao as
ondas captadas pelo transdutor que permitem obter a imagem ecografica,

[5], [34-38].

B =) SN

a b [

Esquema ilustrativo da reflexdo e transmissdo que o feixe de US enviado pela sonda

sofre ao encontrar diferentes interfaces acusticas (adaptado de [5], [34-38]).
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Na , ao atingir a interface a, parte do feixe é reflectida, retornando a sonda, e
a outra parte é transmitida para as interfaces posteriores, primeiro até a b e
seguidamente a c. A imagem do US é baseada no principio do pulso e eco, uma vez que
o som é produzido pelo transdutor em forma de pulsos continuos, e a imagem formada
pelos ecos recolhidos pelo transdutor, que regressam dos tecidos atravessados. Um eco
é formado numa interface, quando existe uma diferenca entre as impedancias acusticas
dos meios [5], [34-38].

Conhecendo o tempo decorrido entre a emissao e a recepgao dos US e a velocidade a
que sao propagados, pode ser determinada a distancia entre a fonte emissora e a

superficie reflectora, [34-37].

| Distancia

Velocidade do pulso
Emissor/ > Superficie
Receptor Reflectora

Principio Pulso — Eco (adaptado de [36]).

velocidade X tempo decorrido entre emissio e recepcdo
2

distincia =
[34-37]

Quanto maior for a diferenca entre as impedancias dos meios, maior serd a
percentagem de feixe reflectido, e menor a percentagem de feixe transmitido, isto é,

que continuard o seu percurso ao longo dos tecidos, [33], [37]. [38].
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Relacdo das impedancias aculsticas dos meios com a reflexdo e transmissao do feixe
de US. 2) Meios com uma diferenca de impedancias superior. ) Meios com uma diferenca de

impedancias inferior. (Adaptado de [37]).

E pela razdo explicada anteriormente que esta técnica ndo permite que se estudem os
elementos situados atrds das estruturas altamente reflectoras, como os 0ssos. Nestes
casos existe uma grande reflexdo do feixe para a sonda (eco de elevada intensidade,
que resulta em imagens brilhantes) e uma baixa transmissdao do mesmo para as
estruturas posteriores. E ainda por esta razdo que se utiliza o gel de acoplamento
acustico na realizacao de ecografias, sendo utilizado para aumentar o contacto entre a
pele e o transdutor, garantindo que o feixe ndo é totalmente reflectido pelo ar antes de
chegar a pele. Movimentos respiratorios podem ajudar a obter uma melhor imagem de
6rgaos que se encontrem atras das costelas. A movimentagdo do doente também é um
procedimento que poderd, correctamente executada, facilitar a aquisicao de
determinadas imagens [5], [33], [36], [37].

Respeitante a terminologia e interpretacdao das imagens ecograficas, é importante
definir o conceito de ecogenicidade. A ecogenicidade é a capacidade de reflexao, em
maior ou menor grau, dos US. A designacao da ecogenicidade dos tecidos é relativa as
diferencas de intensidade dos meios adjacentes, existindo nomenclaturas diferentes,

consoante a intensidade dos ecos na imagem, [36].
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Diferentes terminologias para a identificacao das imagens ecograficas [36], [38].

Nestas imagens a intensidade dos ecos é maior que a dos tecidos

Imagens Ecogénicas, adjacentes, aparecendo na imagem num tom cinza-claro ou mesmo
Hiperecogénicas ou brancas. Como exemplo de estruturas que se apresentam
Ecorrefringentes hiperecogénicas podem ser referidos os tecidos &sseos, que se

revelam mais brilhantes.

) o A intensidade dos ecos é menor que a dos tecidos adjacentes,
Imagens Hipoecogénicas )
aparecendo, portanto, a cinzento-escuro.

Imagens Isoecogénicas A intensidade dos ecos é igual a dos tecidos adjacentes.

3.2 Formacao da Imagem Ecografica

A imagem que se obtém da técnica de ultra-sonografia é o produto da representacao
das diferentes distancias as quais ocorrem os ecos. Ap6s a emissao de pulsos de US, ha
uma interaccdo com os tecidos e os ecos reflectidos ou dispersos sao transformados em
energia eléctrica, pelo transdutor, e processados electronicamente pelo equipamento,
formando uma imagem digital [5], [35], [36], [38].

A amplitude dos ecos depende essencialmente de trés factores: diferenca de
impedancias acusticas entre as varias interfaces, a atenuagdo dos US nos tecidos e a
amplitude do sinal transmitido. Entre os factores anteriores, o factor a que se pretende
ser sensivel é a diferenca de impedancias, funcionando a atenuacdo como um factor
indesejavel [33], [36].

A profundidade com que a onda de US penetra nos tecidos moles estd directamente
relacionada com a frequéncia utilizada. Ondas de US de maior frequéncia sao mais
atenuadas que as de menor frequéncia, apesar de permitirem obter imagens com maior
resolucao. Este facto implica que melhorando a resolucdao, através do aumento da
frequéncia, ocorrerd uma menor penetracao da onda. As altas frequéncias sao, pois,

utilizadas apenas para o estudo de estruturas superficiais [5], [36], [37].

Existem diferentes formas de representacdo dos ecos obtidos, cuja importancia varia
consoante a necessidade do utilizador. De um modo geral podem ser considerados
quatro modos: Modo-A (Modo de Amplitude), Modo-B (Modo de Brilho ou

Bidimensional), Modo-M (Modo de Movimento) e Doppler.
3.2.1 Modo A

O Modo A é o modo mais simples e mais rudimentar, tendo sido o primeiro em

utilizacdo. Actualmente ainda é utilizado para avaliacao oftalmolégica. Baseia-se na
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emissao e recepgao de um unico feixe de US, sendo a profundidade na qual os pulsos
sao reflectidos (formando os ecos que regressam ao transdutor) representada num
grafico unidimensional sob a forma de picos. No eixo xx encontra-se a distancia e no
eixo yy a amplitude dos ecos. Quanto maior a amplitude do eco, maior serd o pico
representado. A distancia entre os picos representa a distancia entre as diferentes
interfaces, [5], [33], [36], [37], [39].

amplitude do eco

L

distancia

Representagdo ilustrativa do resultado obtido com o Modo-A [39].

3.2.2 Modo B

Neste modo sao utilizadas multiplas ondas de US cujos ecos serdo representados como
pontos de diferentes tonalidades de cinzentos. A intensidade estad representada numa
escala de cinzentos, que, para cada ponto, corresponde a amplitude ou a forca do eco
que regressa ao transdutor. Os ecos de pouca intensidade sao representados como
imagens de cor negra, os de alta intensidade a branco e os intermédios a cinza [5], [33],
[34], [36].

A posicao dos pontos correspondera a profundidade a qual o eco é originado. Assim, no

eixo vertical estara representada a distancia entre o transdutor e as interfaces, e o eixo

horizontal representa o conjunto de feixes de US emitidos, resultando imagens 2D,
[5]. [33], [34], [36].

10:52:57 am
10V4-S
19.0MH2} S0mm
Ped Renal
General
Pwr=-3d8 MI=82

85dB §1/+1/2/4
Gain= 3dB  a=2

Neonatal Kidney

Exemplo de imagem em Modo-B [40].
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Sistemas mais complexos permitem o uso de varios transdutores, multifrequéncias,
recursos de pré-processamento e de poés-processamento. Estas imagens podem ser
estaticas ou dinamicas. Nas segundas, o movimento pode ser representado em tempo

real, sendo Util para seguir o funcionamento de 6rgaos como o coragao [33], [36], [39].
3.2.3 Modo M

Uma associacdo dos modos anteriores é possivel no Modo M. Utiliza a emissao de um
Unico feixe de US pelo que se obtém uma imagem unidimensional, sendo o eco
representado como pontos de brilho e ndo como picos de amplitude do sinal. Os ecos
sao representados num eixo vertical, em relacdao a profundidade, e num eixo horizontal,
em relacdo ao tempo. O resultado serd uma representacao do movimento de uma
estrutura ao longo do tempo, estruturas estaticas sao representadas por linhas rectas ao
contrario de estruturas moveis, que serao representadas com linhas onduladas,

. Este modo é usualmente utilizado, em conjunto com o Modo B, em Cardiologia,

para a avaliagdo dos movimentos rapidos do coragao [5], [33], [35-37].

— Exemplo de imagem em Modo-M [33].

Recorrendo-se a este tipo de imagem é possivel a quantificacdo da dimensao das
camaras cardiacas, grandes vasos, espessura das paredes, movimento valvular, medi¢ao

da fraccdo de ejeccdo e de indices funcionais do ventriculo esquerdo [35], [41].
3.2.4 Doppler

Na ecografia Doppler sdo obtidas imagens dindmicas de fluxo sanguineo. E um método
que permite avaliar se as estruturas se estdo a aproximar ou a afastar da sonda e
determinar a velocidade relativa do fluxo em andlise. Esta técnica baseia-se no Efeito
Doppler, descoberto por Christian Andreas Doppler (1803-1853), que afirma que
quando um objecto estd em movimento, relativamente a um receptor, a frequéncia das

ondas, e consequentemente o comprimento de onda, é alterada [33], [35], [42].

Caso o fluxo se aproxime do receptor, a frequéncia da onda recebida serd maior que a

frequéncia da onda emitida. Por outro lado, caso o fluxo se afaste do receptor, a
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frequéncia da onda recebida diminuird em relacdo a onda emitida. E através da
aplicacdao deste conceito aos elementos presentes no sangue (hemacias, eritrécitos...),
que circulam dentro dos vasos sanguineos e das cavidades cardiacas, que se podem

obter valores da velocidade e direccdo do fluxo [33] .

A variagao da frequéncia dos US emitidos em relagao aos recebidos toma o nome de
frequéncia Doppler e depende da frequéncia de emissao, da velocidade do fluxo em
movimento, do angulo entre o feixe e a direccdo do fluxo e ainda da velocidade média

de propagac¢do da onda no meio, [33], [41].

f
Af = 2-veos(8)
€ [33], [41]

Em que Af é a diferenca entre a frequéncia do US emitido e o US recebido (frequéncia
Doppler), f a frequéncia de emissao, ¢ a velocidade do som no meio, v a velocidade do
fluxo e o angulo de interseccao entre o feixe de US incidente e a direccdo do fluxo.

Estas varidveis estdo ilustradas na [33], [41].

(b) Transducer probe /

>/ & Coupling
/ “ gel

Blood

vessel

(the 'reflector’)

Representacdo das varidveis utilizadas na [35].

E através da que se pode determinar a velocidade do fluxo sanguineo,
resolvendo a equacao em ordem a velocidade, sendo o angulo definido pelo utilizador.
O equipamento calcula, automaticamente, a frequéncia Doppler, sendo a velocidade
representada num grafico em funcao do tempo — espectro — no qual o fluxo que se
aproxima da sonda se representa acima da linha de base ao contrario do fluxo que se
afasta, que se apresenta sob a referida linha. Este modo de apresentacao é

denominado, vulgarmente, por Doppler Espectral, [41].
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Doppler espectral [43].

De um modo geral sao obtidas dois tipos de curva, consoante o tipo de fluxo. Quando o
fluxo é laminar, movendo-se as hemacias de uma forma homogénea, a curva que se
obtém é bem delimitada, de faixa estreita, indicando que as velocidades das hemacias
sao proximas do valor médio, movendo-se aproximadamente a mesma velocidade.
Quando o fluxo é turbulento, a curva que resulta é mal delimitada, constituindo uma
faixa larga, associada a grande variabilidade de velocidades das hemacias em relacdao ao

valor médio [44].

A imagem Doppler é, pois, uma técnica de imagem que permite a obtencdo de
informagao hemodinamica, tendo especial utilidade em: Cardiologia Fetal, permitindo a
monitorizacdo de batimentos cardiacos fetais, da circulacdo fetal, corddo umbilical e
placenta; Cardiologia, permitindo monitorizar as valvulas do coracao e padrdes de fluxo;
Circulagdo Sanguinea, permitindo a deteccdo de embolias, monitorizacdo de pressao

sanguinea e sua caracterizacao, localizacdo de oclusdes em vasos sanguineos [33], [35].

De referir que as imagens Doppler podem ser obtidas de duas formas: Doppler Continuo
e Doppler Pulsado. Existe ainda o Doppler a Cores, que permite mapear o fluxo

sanguineo por cores.

No Doppler continuo existe um cristal que emite continuamente um feixe de US e outro
cristal que recebe os feixes reflectidos, permitindo que se realize a medicdo da
velocidade em regides de elevada velocidade, como as observadas em estenoses

valvulares, por exemplo [44].

Ao contrario do Doppler continuo, no Doppler pulsado existe um Unico cristal que fica
responsavel pela emissao e recepcao dos pulsos e ecos, respectivamente. Assim, um
Unico pulso percorre os tecidos de cada vez, sendo o seu sinal recebido antes da

emissao do proximo pulso [44].

Por ultimo existe o color-doppler, que consiste no Doppler bidimensional, em tempo

real com codificacdo de cores. E utilizada uma escala de cores para representar as
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diferentes velocidades do fluxo dentro dos vasos. Por convengao, quando o fluxo se
aproxima da sonda, a cor resultante é vermelha e quando o fluxo se afasta a cor é azul.
Esta técnica permite avaliar, simultaneamente e em tempo real, o sentido de

deslocacao e a velocidade do fluxo [41].

3.3 Resolucao da Imagem

A resolugao espacial é a capacidade de diferenciar duas interfaces préximas. Quanto
menor a distancia a que duas interfaces se conseguem diferenciar, maior serd o poder
de resolucdo do equipamento em questao. Resolucdo equivale ao detalhe e definicao de
imagem [36-38], [41].

Podem distinguir-se dois tipos de resolucdo espacial:

Resolucao espacial axial — capacidade de diferenciacao de duas interfaces no
mesmo eixo de propagacdo dos US. E determinada pelo comprimento do pulso

(quanto menor o comprimento do pulso melhor a resolucao axial);

Resolucdo espacial lateral — capacidade de diferenciacdo de duas interfaces
dispostas de forma perpendicular ao eixo de propagacdo. E determinada pela
largura das ondas de US, dependendo pois da frequéncia, dimensdes
geométricas da sonda e do nimero de elementos (cristais) activos [36], [37],
[41].

O comprimento de onda das ondas é o limite fisico da resolucao espacial obtida com a
técnica de ultra-sonografia, nao se conseguindo distinguir estruturas mais proximas que
metade do comprimento de onda do pulso. Quanto menor o comprimento de onda
maior a resolucdao da imagem. Assim, e tendo em conta a relacdo existente entre o
comprimento de onda e a frequéncia, a resolucao das imagens aumenta com o

aumento da frequéncia [36], [37].

3.4 Artefactos

A imagem de US, obtida em tempo real, é influenciada por numerosos componentes,
como a atenuacgao, dispersao e refraccao do feixe, que poderd levar a formacao de
artefactos. Os artefactos sao definidos como erros na representacao da imagem,
alterando-a, o que leva a representacdo de elementos que nao correspondem a
realidade. De uma maneira geral os artefactos sao produto da interaccao fisica dos US
com os tecidos [33], [36], [38].

A refraccdo é uma das principais causas de artefactos nas imagens de US, uma vez que

pode ser responsavel pela chegada de ecos ao transdutor que nao provenham
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directamente das interfaces. Outros exemplos de fontes de artefactos sao:
interferéncias electromagnéticas; problemas do equipamento; técnicalutilizador (mau
contacto do transdutor com a superficie, uso de baixas frequéncias, compensagao
incorrecta de ganhos) [33], [36], [38].

Os artefactos podem ser de varios tipos, consoante os erros a que levam.

3.5 Vantagens e Limitacdes da Ultra-sonografia

Entre as vantagens da ultra-sonografia podem ser referidas:
Permitir uma avaliacao facil e em tempo real;

Ser uma técnica segura (uma vez que nao utiliza radiacao ionizante), facilmente

reprodutivel e repetivel;

Ser uma modalidade de imagem portatil, cujo equipamento é de facil manuseio
podendo ser utilizada a cabeceira de doentes criticos que tenham mobilidade

reduzida;

Ser uma técnica de baixo custo de hardware e mao-de-obra;

Ser um processo rapido e permite a obtengao de muita informacao;
Ser complementar a outras modalidades (endoscopia, por exemplo);

Permitir o estudo ndo-invasivo da hemodinamica corporal (Efeito Doppler), uma

vez que a aquisicao se efectua e tempo real [35], [45], [46].

Apesar das vantagens deste método de diagndéstico existem algumas limitacdes

inerentes ao mesmo:

Existe dependéncia do examinador, sendo necessdrios conhecimentos de

anatomia e algum treino;
Existem défices de documentacao de rotinas;

Existe variabilidade entre individuos, havendo diferentes reflexibilidades dos

mesmos 6rgaos para diferentes individuos;

Produz uma visao limitada em regides cobertas de gas ou osso e informacgdes

limitadas sobre patologias no intestino e cabeca [35], [46].

De um modo geral a técnica de ultra-sonografia ndo apresenta efeitos adversos
significativos. No entanto a utilizacdo de ondas de US de alta intensidade podem
provocar alteracdes nos tecidos essencialmente devido ao calor que podem gerar. O

aumento da temperatura dos tecidos leva ao aumento da circulacdo periférica,
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aumentando o metabolismo e acelerando a remogdo de residuos. A cavitacdo pode ser
outra consequéncia directa da utilizacdo de ondas de US. Esta é caracterizada pela
dilatacdo dos gases intercelulares, havendo formacdo de bolhas. A magnitude dos

efeitos depende essencialmente da intensidade do feixe [35], [38], [39].

Patricia Laires da Costa e Silva 29






Estudo de avaliacdo e quantificacdo de parametros associados a rigidez em patologias do tecido hepatico

4 Strain-Imaging — Elastografia

A rigidez dos tecidos é uma informagao complementar e independente da informagdo
da impedancia acustica providenciada pelo Modo-B, bem como da informagao do fluxo
vascular, providenciada pela imagem Doppler. Esta propriedade dos tecidos pode ser
relacionada com possiveis patologias dos mesmos, sendo a sua quantificagdo um dado
poderoso para o diagnostico. Um exemplo da importancia desta quantificagdo é a
deteccao de tumores, uma vez que, os tumores podem ter uma rigidez maior que tecido

normal, permitindo, apés andlise dos resultados obtidos, o seu reconhecimento [47].

A elastografia é uma técnica que permite a aquisicdao de informacgdes sobre as
propriedades mecanicas do meio, permitindo a obtencao de informagdao complementar
as imagens Modo-B, e, em particular, a avaliagao e quantificacdo da rigidez dos tecidos

e deteccdo de alteracbes nos tecidos [47].

Strain Imaging representa o desenvolvimento mais importante na tecnologia de US,
desde o advento da imagem Doppler. A Siemens providencia um conjunto de aplicacdes
de Tissue Strain, permitindo uma nova dimensao de informacao de diagnostico, através

de medidas qualitativas e quantitativas da rigidez mecanica do tecido [4], [47].

Neste capitulo expde-se a técnica de elastografia, bem como as novas tecnologias

envolvidas no seu desenvolvimento.
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4.1 Enquadramento e Actualidade

Elastografia providencia um método de avaliar a rigidez dos tecidos ndao invasivamente.
A informacao resultante é apresentada sobre as imagens em tons de cinzento, segundo

um mapa de cores dependente da rigidez relativa dos tecidos, [47].

ENEEE
Il &=
S

Esquema ilustrativo do resultado da elastografia (adaptado de [47]).

A andlise de Tissue Strain complementa os exames de ultra-sonografia convencional,
providenciando uma nova dimensao de informagao. Informacdo da rigidez mecanica
pode ser combinada com informacdo anatémica (Modo-B) bem como com informacao
vascular (Doppler), permitindo que as imagens de diagnéstico actuais contenham

informagao complementar de trés dimensdes distintas [4], [47].

A maioria das imagens elastograficas de US usava compressao manual ou motorizada
de sondas, para promover deslocamento entre a massa e o tecido circundante, nao
sendo vidvel quando a localizacdao é demasiado profunda para que o deslocamento
manual tenha o efeito necessario. A compressao do figado, por exemplo, é dificil
porque este é rodeado pelas costelas, limitando o uso clinico desta técnica [10], [47-
49].

Para ultrapassar a limitacdo existente na elastografia convencional, ao nivel da
profundidade, a Siemens criou uma nova vertente de diagnéstico — Virtual Touch™. VT™
tem duas componentes, uma direccionada para uma analise qualitativa — VT Tissue
Imaging — e uma direccionada para uma andlise quantitativa — VT Tissue
Quantification [4], [10], [47], [49].

O VT™ Tissue Imaging fornece informacgao qualitativa acerca da rigidez dos tecidos, sem
a necessidade de compressao manual da sonda. Esta nova tecnologia permitiu pois

alargar o campo de estudo, uma vez que permite que tecidos menos superficiais sejam
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estudados. Com estas novas técnicas o estudo do figado sofreu grandes avancos [4],
[10], [50], [51].

Estas novas aplicacdes permitem um diagnéstico precoce de anomalias, como é o caso
da fibrose hepatica, antes de se conseguir detectar nas ecografias convencionais, uma
vez que utilizam métodos analiticos e algoritmos inteligentes que permitem a
quantificacdo e qualificacao da rigidez dos tecidos automaticamente. Tendo em conta
as aplicagbes da técnica, VT foi criado essencialmente com o objectivo de reduzir o
numero de biopsias desnecessarias, que sao actualmente o procedimento mais
especifico para avaliar a natureza da gravidade das doencas hepaticas. Esta reducdo

permitird aumentar o conforto e a seguranga dos doentes [10], [50].

A tecnologia que permite que a aplicacdo VT ndo necessite de pressdo manual, como a
elastografia convencional, é o ARFl. A “elastografia ARFI” utiliza um feixe de US
focalizado, um “push pulse”, de alta intensidade para induzir um deslocamento do
tecido alvo [10], [47], [50-53].

O resultado obtido através do VT™ Imaging é um elastograma, que ndo é mais que uma
imagem em tons de cinzento, que corresponde a um mapa qualitativo da rigidez dos
tecidos. Num elastograma, o que aparece a branco é tecido macio, ao contrario do que

aparece a escuro, que descreve tecido com maior rigidez [4], [47], [50].

Complementando o VT™ Tissue Imaging, existe o VT™ Tissue Quantification, que
permite obter medidas numéricas precisas (informagao quantitativa) relacionadas com
a rigidez do tecido definido (medicdo da velocidade da Shear Wave, variavel
directamente ligada a rigidez dos tecidos). E esta a vantagem essencial em relacio a

elastografia convencional, que permite apenas informacao visual [4], [10], [47], [48].

A aplicagdo VT™ e a tecnologia ARFI sdo tecnologias bastante recentes e, como tal, tém
sido objecto de varios estudos, com diversas finalidades. Foram realizados trabalhos de
comparacao da tecnologia ARFI com tecnologia e métodos utilizados anteriormente na
avaliacdo hepética (Fibroscan®, elastografia convencional, marcadores serolégicos...) e,
a semelhanca do que se pretende no presente trabalho, determinacao de valores de

corte 6ptimos na avaliacao da fibrose hepdtica.

Entre as conclusdes do estudo que compara os resultados obtidos recorrendo ao
Fibroscan® e ARFI, obteve-se que, apesar de a performance do Fibroscan® ter sido
ligeiramente superior quando comparado com ARFI, através da técnica ARFI nao houve
qualquer falha de avaliagao, contra as 6 falhas com Fibroscan® (foram avaliados 101

pacientes neste estudo). ARFI permitiu uma precisao similar a do Fibroscan®. [10]
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Em relacdo a comparacao de ARFI e elastografia convencional, ambas mostraram uma
precisao comparavel, apesar de a elastografia convencional ter apresentado melhores

resultados que ARFI para estagios de fibrose menores [8].

Através dos estudos realizados obtiveram-se varios valores de velocidades, com as
respectivas S, E; e AUC (estes parametros serao abordados e devidamente explicados
posteriormente, na subsec¢ado 5.3). Na encontra-se apenas um resumo dos

estudos analisados.
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Tabela resumo dos valores de velocidade de corte 6ptimos obtidos em alguns

estudos.
=F, 1.185 89.0% 87.0% -
C. Fierbinteanu- zF, 1.215 100% — 71.0% i
Braticevici et al. 100
[10] >F, 1.54 97.0% 100% -
>F, 1.94 100% 98.0% -
>F, ] - - 85.0%
R.S. G([)1e;t]z et al. > F, i 57 ) ) 92.0%
>F, ] - - 87.0%
>F, 1.19 62.1% 85.7% 70.9%
>F, 1.34 67.8% 92.9% 85.1%
M. Lupsor et al.
(7] 112
>F, 1.61 79.1% 94.8% 86.9%
>F, 2.00 80.0% 95.5% 91.1%
>F, 1.34 91.4% 80.0%  94.0%
H. Ta Ira[f}azs]hi et >F, 1.44 55 96.2% 79.3% 94.0%
al.
>F 1.80 94.1% 86.8%  96.0%

Notar que os resultados se mostram animadores, tendo-se obtido sempre valores de E,
S, e AUC elevados. Verificou-se ainda que, de um modo geral, ARFI permite melhores

resultados na diferenciacdo de casos mais graves de fibrose [7], [10].

De referir que os estudos a realizar no presente trabalho sdo uma mais-valia na medida
em que avaliam universos diferentes. Nos estudos anteriores foram analisados doentes
com Hepatites B e C e doenca hepatica crénica. No presente os grupos de estudo
envolvem doentes adultos com HH e um grupo de criangas, nao referenciados na

bibliografia consultada.
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4.2 Técnica Virtual Touch™

Na técnica é obtida uma imagem convencional, de referéncia, em Modo-B de toda a
region of interest (ROI). Esta imagem é obtida enviando e recebendo um pulso
“tracking”, que ndo é mais que um pulso de US convencional, utilizado na aquisicao de
imagens de Modo-B. Seguidamente sao enviados pulsos “pushing” (pulsos de alta
intensidade e de curta duragdo) intercalados com pulsos “tracking”. Enquanto os pulsos
“pushing” atravessam o tecido da ROI, este experimenta pequenas forcas de
deslocamento (deslocamentos de aproximadamente 1-10 um). Os deslocamentos
variam consoante a rigidez prépria dos tecidos, sendo que tecidos macios sofrem um
deslocamento significativo, ao contrario dos tecidos mais duros que sofrem um
deslocamento menor. Os pulsos “tracking” permitem a observacao da recuperagao do
tecido, permitindo obter o sinal do tecido deslocado. A resposta do tecido as forgas

aplicadas é monitorizada espacial e temporalmente [47], [50], [52], [53].

Posteriormente todos os dados obtidos serdo comparados, usando um algoritmo de
correlagdo cruzada, com a imagem de referéncia (as diferencas que serdao obtidas estao
relacionadas com o deslocamento maximo e as propriedades eldsticas do tecido).
Repetindo o processo ao longo de toda a ROl obter-se-a o elastograma [47], [50], [51],
[53].

A explicacao anterior pode ser visualizada na . Sao enviados sequencialmente
pulsos “push” (representados a laranja) e pulsos “tracking” (representados a verde)
através da ROI (a)) para se obter um elastograma que retrata a rigidez relativa dos
tecidos (b)) [47].

TRANSDUCER

REGION OF
INTEREST

SOFT TISSUE STIFF LESION

Técnica de aquisicdo de imagens ARFI, VT™. b) Elastograma obtido apés

aplicacdo da aplicacao VI Tissue Imaging [47].
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A resposta temporal dos tecidos a excitacdo ARFI reflecte informacdo sobre a sua
elasticidade, amortecimento, inércia e propriedades estruturais. De notar que a
informacao importante das imagens ARFI consiste nos deslocamentos relativos
induzidos nos tecidos, e ndao absolutos, porque a forca aplicada para gerar os
deslocamentos pode variar de pessoa para pessoa e de tecido para tecido, dependendo

de outros factores (diferencas entre tecidos adjacentes, atenuacao...) [51-53].

Para a avaliacdo quantitativa é feita a medicdo da velocidade das Shear Waves — ondas
geradas pela “acoustic radiation force”, que viajam perpendicularmente ao “push pulse”.
Estas ondas nao interagem directamente com o transdutor, contudo as ondas viajam ao
longo do tecido provocando deslocamentos, os quais sao detectdveis utilizando feixes
de US. Observando a Shear Wave em varias posicoes e correlacionando as medidas com
o tempo decorrido &, possivel quantificar a velocidade da onda ( a)). A
velocidade das Shear Waves é uma propriedade intrinseca e reprodutivel do tecido, a
qual, sendo um parametro dependente da elasticidade do mesmo, aumenta
proporcionalmente com o aumento da rigidez dos tecidos. E a quantificacdo deste
parametro que permite ao método avaliar objectivamente as propriedades mecanicas
dos tecidos [4], [10], [47-50].

TRANSDUCER

REGION OF
INTEREST

SOFT TISSUE *

‘* STIFF LESION

( (N

Técnica VT™ Tissue Quantification. b) Resultado da medicdo efectuada [47].

Entre os factores que afectam as medidas da resposta transiente do tecido a excitacao
ARFI podem ser incluidos: propriedades viscoelasticas e densidade do tecido; magnitude
local da forca aplicada; propriedades do tecido circundante (condi¢des de fronteira);

geracdo e propagacao das Shear Waves [47], [53].

Entre as vantagens deste método podem ser referidas:
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A possibilidade de andlise de tecidos a profundidades superiores as
profundidades que eram possiveis analisar com métodos anteriores, que
necessitavam de uma compressao manual. Estas abordagens limitavam a
aquisicdo a localizagdo e aos artefactos relacionados com a forca de
compressdo. Com VT™ Imaging s6 o tecido de interesse é alvo dos “push-pulse”
e deslocamentos em profundidade sdao possiveis, mesmo tecido rodeado por

tecido pouco “friccionavel” pode ser visto;

A possibilidade de utilizar um Unico transdutor, garantindo tanto o alinhamento
(entre a imagem anatémica obtida numa primeira fase, e a prépria elastografia)

como a facilidade de implementacao clinica e em tempo real;

Aumento na qualidade de imagem e a reprodutibilidade, diminuindo a

variabilidade entre operadores [4], [48], [53].

Em relagdo as limitacbes da tecnologia ARFl pode ser referido o aumento de
temperatura dos tecidos. Devido aos longos pulsos “pushing” usados nas imagens ARFI,
a temperatura associada a estes pulsos pode ser significativa. Assim sendo, as
sequéncias devem ser designadas para minimizar a elevacdo da temperatura tanto do
tecido como da superficie da sonda. Ainda a referir que a imagem ARFI é sensivel ao

movimento durante as medigcdes [52].
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5 Ferramentas Estatisticas

Durante a realizagdo do projecto optou-se pela utilizacdo de determinadas andlises e
ferramentas estatisticas. A andlise estatistica permite descrever, resumir e representar a
informacao contida num conjunto de dados, através da construcao de tabelas e graficos
ou através da determinacao de medidas numéricas que adequadamente sistematizam
os dados [54].

Neste capitulo sao descritas sucintamente as analises e ferramentas mostrando os
conceitos basicos e caracteristicas que alicercam a sua construcao, visando a plena

compreensao do trabalho desenvolvido.

5.1 Diagramas de Caixa (Boxplots)

O diagrama em caixa é uma ferramenta estatistica que permite verificar, visualmente,
algumas caracteristicas da amostra em estudo, permitindo a identificacdo de
assimetrias nos dados. E um grafico que apresenta 5 pontos calculados do conjunto de

dados:

1. Valor minimo;
2. 1° Quartil (Q1) ou percentil 25;
3. 2° Quartil (Q2) = mediana ou percentil 50;
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4. 3° Quartil (Q3) ou percentil 75;
5. Valor maximo [54].

A caixa central inclui os 50% centrais dos dados ordenados, enquanto os extremos
mostram a amplitude dos dados, isto é, a diferenca entre o maior e o menor valores. A
simetria da amostra é indicada pela caixa e extremos. Quando as distribuicdes sao

simétricas verifica-se:

A distancia de Q1 a mediana é proxima da distancia da mediana até Q3;
A distancia do valor minimo até Q1 é préxima da distancia de Q3 até ao valor
maximo;
A mediana é igual a média [54].
Sao representados ainda os pontos discrepantes ou outliers, 0s quais se caracterizam

por se diferenciarem do restante conjunto de dados [54].

5.2 Histogramas

O histograma é um grafico de barras cujo eixo das abcissas é constituido pelos limites
de cada uma das classes em que se dividem os dados e o eixo das ordenadas,
resultando na altura de cada uma das barras que o constitui, a frequéncia (absoluta ou
relativa) dos dados na classe correspondente. Este tipo de representagao é

particularmente interessante para observar o tipo de distribuicdo em estudo [54].

5.3 Analise ROC/TG-ROC

A curva ROC é um método grafico amplamente utilizado para avaliagdo, organizacao e
seleccdo de sistemas de diagnéstico. E uma ferramenta utilizada para avaliar o
desempenho de um teste de diagnéstico, permitindo analisar a qualidade do mesmo,
podendo ser utilizada para comparar a performance de dois ou mais testes. E ainda
utilizada na determinacao do “ponto de corte” 6ptimo para determinado teste. Na area
biomédica permite auxiliar na classificacao de individuos como doentes ou ndo doentes
[55-58].

5.3.1 Conceitos Basicos

Para a construcdo da curva ROC de determinado teste, a tabela de contingéncia é uma
ferramenta auxiliar bastante importante. A tabela de contingéncia, , 6 uma

tabulacdo cruzada entre a classe prevista pelo teste e a classe real [55].
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Tabela de contingéncia (Adaptado de [55]).

VP — verdadeiros positivos — valores positivos

que o teste considerou positivos

VN - verdadeiros negativos — valores negativos

que o teste considerou negativos

VP FP
FP — falsos positivos — valores negativos que o
teste considerou positivos

FN VN FN — falsos negativos — valores positivos que o

teste considerou negativos

A sensibilidade (S,) é definida como a probabilidade do teste sob investigacao fornecer
um resultado positivo, dado que o individuo é realmente portador da doenga. A
especificidade (E,) é definida como a probabilidade do teste fornecer um resultado
negativo, dado que o individuo esta livre da doenca. S_e E, ndo sao calculadas sobre os
mesmos individuos, ou seja, no célculo da S, utilizam-se apenas os doentes, e no célculo

de E, utilizam-se somente os ndo doentes [55], [56], [59].

ve VN

Sg=——r Es=rr0s
VP +FN VN + FP
e ‘ [55]

O verdadeiro estado de cada individuo, doente ou ndao doente, é determinado por um
teste de referéncia, conhecido como gold-standard. Cirurgia, autopsia, avaliacao clinica
detalhada sao exemplos de procedimentos que funcionam com testes de referéncia, ou
gold-standard. No caso em estudo, o gold-standard consiste numa biopsia ao figado do
individuo, resultado esse que foi considerado como o correcto diagnéstico do doente
em causa (100% de E, e 100% de S,).

5.3.2 A Curva ROC

A curva ROC ndo é mais que um grafico de S, versus (vs) 1-E.. Como tal, a construcdo da
curva ROC requer o célculo da S, e da E, do teste para diversos “pontos de corte” dentro
da amplitude dos possiveis valores que o teste em estudo produz, . Este
ponto de corte permite empregar uma regra de decisao, de forma que um individuo
com medidas menores ao ponto de corte é classificado como nao doente e um
individuo com uma resposta ao teste maior ou igual que o ponto de corte é classificado
como doente [55-57], [59].
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Discrimimacio

FVP (sensibilidade)

* elevada

média

B baixa

acaso

4 6 2 10

o
P =2
[

FEP (1 - especificidade)
Exemplos de Curvas ROC, com diferentes poderes de discriminacao [55].

Seja T uma varidvel aleatéria que represente o resultado deste teste, e seja uma regra
de decisdao baseada num valor t, (ponto de corte) tal que, se T=t, o individuo é
classificado como positivo (doente) e, se T<t, o individuo é classificado como negativo
(ndo doente). A curva ROC é uma funcao continua de S, vs 1-E; para diversos valores t,

obtidos dentro do espago amostral de T, ligados por segmentos de recta [60].

Quanto menor for o ponto de corte, maior serd a capacidade do teste em classificar os
doentes como positivos, ou seja, maior serd S.. Contudo poderd ser inevitdvel que
alguns individuos saudaveis sejam classificados como positivos, o que significa uma
menor E. Um teste que discrimina perfeitamente individuos doentes e ndo doentes
teria, para algum ponto de corte, uma S, e uma E, de 100%, o qual seria representado
no ponto (0,1) da curva ROC. Ja um teste totalmente incapaz de discriminar individuos
doentes de nao doentes produziria uma curva ROC representada por pontos que
estariam contidos numa recta que partiria da origem até ao ponto (1,1), indicando uma
classificacao aleatéria. Assim podem se descritos alguns pontos deste tipo de

representacao, [55], [59].
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Descrigao de pontos especiais da curva ROC [55].

Todos os doentes sao classificados como negativos, isto &, nao portadores de

(0,0)

patologia.

Todos os doentes sao classificados como positivos, isto é, portadores de
(1.1) patologia.

Todos os doentes sao correctamente classificados, portadores ou nao da
(1) patologia. Representa o modelo perfeito.
(1,0) Todos os doentes sdo incorrectamente classificados.

O ponto de corte 6ptimo é o ponto onde a proporcdao de individuos que sdo
classificados com exactidao é mais elevado. A escolha do melhor ponto de corte muitas
vezes é representada pelo ponto onde S, e E, sdo simultaneamente maiores, o que nem
sempre é adequado. Em algumas situacdes, quando nao se pode correr o risco de nao
diagnosticar, é melhor privilegiar S.. Noutras situacdes, quando o diagnéstico pode
trazer prejuizos ao individuo, é melhor privilegiar E.. Assim a escolha do melhor ponto
de corte varia consoante o tipo de teste que se esta a estudar e qual o seu objectivo. De
notar ainda que existe uma possibilidade do ponto de corte 6ptimo ndo ser observado
nas amostras, principalmente quando utilizadas amostras relativamente pequenas, o

que pode representar um obstaculo para a sua estimativa [56], [58], [59], [61], [62].
5.3.3 A Area sob a Curva ROC

A AUC é uma medida utilizada normalmente como um resumo do desempenho do
teste, ja que € um valor estimado levando-se em consideracdo todos os valores de S, e
E, relativos a cada um dos valores t; estipulados, permitindo indicar a precisao de um
diagnoéstico [55-57], [59], [63].

Um teste totalmente incapaz de discriminar individuos doentes de nao doentes teria
uma area sob a curva de 0.5, que corresponde a area sob a curva cujos pontos estao
contidos na recta que parte da origem até ao ponto (1,1). Quanto maior a capacidade
do teste em discriminar os individuos segundo estes dois grupos, mais a curva se
aproximaria do ponto (0,1) do gréfico, e a &rea sob a curva seria préxima de 1,

. Segundo Streiner & Cairney (2007) a exactiddo de um teste com AUC entre 0.50 e
0.70 é baixa; 0.70-0.90 é moderada e acima de 0.90 indica uma grande exactidao [56-
59], [61], [63].
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Sensibilidade
Sensibilidade

Area=10,5 Area=1

1-Especificidade 1-Especificidade

Representacdo grafica da drea sob a curva ROC cujo teste é =) completamente

aleatério, 1) perfeito.

No SPSS (software utilizado para o célculo deste parametro no presente trabalho), o
valor da AUC é calculado, e, simultaneamente, sao calculados parametros estatisticos
relativos ao mesmo. Mais especificamente é calculado o erro padrdao, bem como o p-
value (p-value é denominado, no SPSS, como Asymptotic Sig.). Este ultimo parametro
traduz o teste de hipétese, que avalia a hip6tese nula (H, — o verdadeiro valor da AUC é

-

0.5, sendo o teste totalmente aleatério). A hipbtese nula s6 é aceite caso p-value =

0.05.
5.3.4 A Curva TG-ROC

A curva TG-ROC é um grafico que representa no eixo das abcissas todos os valores
produzidos pelo teste e no eixo das ordenadas uma escala de 0 a 1, relativa as

estimativas de S, e E, para cada ponto [61], [60], [64].

Uma vantagem essencial deste tipo de curva é que, ao contrario das curvas ROC,
mostram no eixo das abcissas os valores do teste de diagndstico associados a cada
estimativa de S, e E, (as curvas ROC ndo mostram explicitamente qual o valor do ponto
de corte associado a cada coordenada). Recorrendo a este tipo de curva é possivel
obter-se o “ponto de corte” 6ptimo para determinado teste, tendo em conta a

importancia relativa da S, e E, que se pretende [59], [61], [62], [60], [64].
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6 Estudo Clinico

Neste capitulo é descrito todo o processo de estudo da aplicacdo Virtual Touch™ Tissue

Quantification para a quantificacao do grau de fibrose hepatica.

O estudo clinico foi efectuado em dois parceiros clinicos, tendo sido tratados dados de
dois universos diferentes. Um dos conjuntos de dados foi disponibilizado pelo Parceiro |,
corresponde a um estudo em doentes adultos, e o outro conjunto, recolhido pelo
Parceiro Il, consiste num estudo clinico em criancas. A identidade dos parceiros clinicos

foi mantida no anonimato para efeitos de publicacao dos presentes estudos.

Tendo em conta as diferencas nas metodologias e dados recolhidos, sentiu-se a
necessidade de dividir este capitulo em dois, descrevendo, separadamente, as

metodologias utilizadas para cada um dos grupos de dados.

6.1 Universo | — Parceiro |

6.1.1 Amostra em Analise

A amostra recolhida no Parceiro | foi constituida pelas medicdes das velocidades das
Shear Waves realizadas num total de 39 individuos, 19 individuos do sexo feminino e
20 do sexo masculino. Esta amostra encontrou-se dividida em trés grupos diferentes, de

acordo com os resultados histolégicos, no caso dos doentes que foram submetidos a
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biopsia, e resultados provenientes do diagnéstico dos médicos, no caso dos individuos

considerados normais, e que ndao foram, consequentemente, submetidos a realizagao

de biopsia. Os grupos foram denominados por biopsia positiva, casos normais (controlo

| biopsia negativa / screen assintomatico) e casos problema. Na

encontram-

se as descri¢coes de cada um destes grupos, e os individuos que se encontram incluidos

nos mesmaos.

Biopsia

Positiva

Casos

Normais

Casos

Problema

Distribuicao dos individuos por grupo e género e respectiva descricao.

Este grupo inclui individuos com HH, com
alteracdes na biopsia. Sao classificados em fibrose
(3/10) e cirrose (7/10).

Este grupo inclui individuos de trés subgrupos
diferentes, mas que, para a analise pretendida, se
podem juntar num Unico.

Controlo (10/18) - individuos da populagdo
normal, sem HH, e que se considerou como
individuos com figado normal;

B. Negativa (3/18) — casos de HH que realizaram
biopsia e era negativa (sdo poucos uma vez que
este procedimento ja nao é frequente);

Screen Assintomatico (5/18) — casos geralmente
detectados por rastreio familiar e que assumimos
como negativos por nao apresentarem qualquer

sintoma.

Este grupo inclui individuos com HH que
apresentaram alteracbes bioquimicas (ferritina,
TGP e plaquetas) muito marcadas, com ou sem
sintomatologia clinica (um ou mais de um
sintoma referido na seccdo 2.3). Sao individuos

gue ndo possuem biopsia.

10

18

11

3 (30.0%)

14 (77.8%)

2 (18.2%)

7 (70.0%)

4 (22.2%)

9 (81.8%)

De referir que os individuos incluidos no grupo “Casos Problema” ndao foram

considerados nas analises estatisticas. A ideia serd utilizar as conclusoes do estudo para

decidir se os individuos devem, de facto, fazer biopsia ou ndo. A amostra em estudo foi,

entdo constituida por medidas de velocidades de um total de 28 individuos, 17

individuos do sexo feminino e 11 individuos do sexo masculino.
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E importante ressalvar que, em média, o intervalo de tempo entre a realizacdo do
exame ecografico com a aplicacdo VI™ e a biopsia, foi de 12 anos (valor minimo
aproximadamente 5 meses e valor maximo 27 anos). Este intervalo de tempo é
bastante grande. Os doentes estdo a ser tratados desde a altura do diagnéstico, e,
apesar de a cirrose ser considerada um processo irreversivel, o verdadeiro estado do
individuo na altura do exame com a aplicacdo VT pode ndo estar correctamente
identificado. O ideal seria que algumas biopsias ndao fossem tao antigas, tendo sido

realizadas aproximadamente na mesma altura da avaliacdo com VT™ [16], [19].

De notar a clara predominancia de individuos do sexo masculino nos grupos de biopsia
positiva e casos problema. Como referido anteriormente (2.3), apesar de a doenca ser
autossémica recessiva, transmitindo-se igualmente em homens e mulheres, o facto é
que as manifestacdes sdao mais comuns nos homens, sendo estes, consequentemente,

mais diagnosticados.

Foram ainda disponibilizados os valores de alguns parametros quantificados em analises
clinicas laboratoriais para cada individuo: Ferritina, TGP e Plaquetas. Estes parametros

serdo utilizados quando for realizada a andlise dos casos problema.
6.1.2 Técnica de Imagem

Os dados em analise foram obtidos como resultado das medicdes de velocidades das
Shear Waves, efectuadas por um médico do Parceiro |, recorrendo a aplicagao Virtual
Touch™ Tissue Quantification, disponivel no equipamento ACUSON S2000 da Siemens
S.A. O protocolo utilizado para a recolha dos dados pode ser descrito pelos seguintes

pontos:

Aquisi¢des no lobo esquerdo do figado, plano longitudinal e evitando o coracao;
Aquisicdes no lobo direito, plano transversal obliquo sub-costal;

Medicbes de 0.50 em 0.50 cm, dos 2.00 cm até aos 5.50 cm de profundidade,
aproximadamente 5 registos a cada profundidade;

Respiracdo normal. Caso nao se consiga efectuar as aquisicdes pedir ao

individuo que sustenha a respiracao.

Na encontra-se um exemplo do output observado no equipamento quando
se procede a medicdao da velocidade das Shear Waves. A técnica é dependente do
movimento, pelo que nem todas as medicOes realizadas foram concretizadas. Em
determinadas situacdes, quando a medicdo da velocidade ndo é possivel, em vez de um
valor numérico, que é o que se esperaria, obtém-se o simbolo X.XX m/s. Este simbolo
aparece quando o nivel de confianca estimado internamente pelo algoritmo de

estimacao da velocidade é inferior a 0.8 (numa escala de 0 a 1). Isto significa que a
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estimativa da velocidade tem variagdes superiores ao que seria de esperar para permitir
medicdes fidveis. Entre os possiveis factores que levam a este tipo de resultados podem

enumerar-se:

Movimento excessivo dos tecidos (com as pulsagdes cardiacas, por exemplo);
Maior atenuacgdo do sinal em pacientes obesos;
Elasticidade muito elevada do tecido que causa a estimativa da velocidade dificil

[7].

14:54:54 14-05-2009

Resultado da aplicagdo VT™, assinalado encontra-se o valor da velocidade da Shear

Wave e a respectiva profundidade.
6.1.3 Analise Estatistica Efectuada

Para as andlises efectuadas recorreu-se a utilizacdo do software estatistico SPSS 15.0 for
Windows e do Microsoft Excel 2007.

Numa primeira fase foram efectuados calculos com vista a obtencdo de algumas
estatisticas gerais das amostras de valores recolhidos, por grupo de estudo, permitindo

uma avaliagao preliminar das amostras.

Posteriormente optou-se pela representacao dos diagramas em caixa (boxplots) das
duas amostras. Como explicado na seccao 5.1, este tipo de representacdo permitiu
verificar, visualmente, algumas caracteristicas da amostra em estudo, sendo muito util

na identificacao de assimetrias nos dados.

Representou-se ainda um diagrama em caixa relativamente a varidvel género, por
grupo, com o objectivo de se verificar se existe algum tipo de tendéncia na distribuicao

de valores relativamente a variavel género.

Seguidamente foram representados os histogramas dos dois conjuntos, permitindo

uma visualizacdo da distribuicao das amostras em estudo.

As anadlises descritas anteriormente tiveram como principal objectivo uma descricao da

amostra em estudo, como referido. Para se retirarem as conclusdes necessarias para se
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atingir o objectivo proposto, permitindo verificar se a técnica retine as condicoes
necessarias para avaliar o grau de patologia hepatica, optou-se por uma analise ROC/TG-
ROC. Como descrito na seccdo 5.3, a andlise ROC/ITG-ROC permite a avaliagao do
desempenho de determinado teste e a determinagdo do “ponto de corte” éptimo para
determinado teste. Tendo em conta que o objectivo principal da analise seguinte foi
demonstrar a utilidade da aplicacdo VT™ Tissue Quantification na quantificacdo do grau
de fibrose hepdtica, bem como descrever a técnica a nivel da sua capacidade de
discriminacao, a escolha deste tipo de analise foi perfeitamente adequada. Além da
avaliacao da performance do teste pretendeu-se encontrar dois valores de velocidade
que permitissem discriminar, o melhor possivel, individuos com fibrose, individuos com
cirrose e individuos sem patologia. Assim, individuos com velocidades inferiores a v,,

, sao considerados individuos sem patologia, velocidades entre v, (inclusive)
e v, tém fibrose e individuos com velocidades superiores a v, (inclusive) tém cirrose
[58].

Figado com Figado com
Fibrose Cirrose

Ve Ve

Figado Normal

.
.

Valores de velocidade das Shear Waves

Esquema ilustrativo do objectivo a atingir.

Recorrendo a utilizagdo conjunta das curvas ROC e TG-ROC foram realizadas vérias
abordagens. Numa fase inicial, com o objectivo de se verificar qual o protocolo que
permitiu a obtencdo de melhores resultados, realizaram-se quatro analises distintas,

que se denominaram: caso 1, caso 2, caso 3 e caso 4,
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Descricao das analises realizadas.

O valor da velocidade associado a cada individuo foi calculado utilizando a média de

todos os valores obtidos para esse individuo.

O valor da velocidade associado a cada individuo foi calculado utilizando a média de
todos os valores medidos no Lobo Esquerdo, isto é, foram retirados todos os valores
2 medidos no Lobo Direito. Esta “correccao” justificou-se porque se verificou que, durante
as medicdes efectuadas, os valores foram mais discrepantes no lobo direito, o que

poderia comprometer os resultados.

O valor da velocidade associado a cada individuo foi calculado utilizando a média de
3 todos os valores medidos a uma profundidade inferior ou igual a 4.00 cm (medig¢des

a profundidades mais superficiais poderiam resultar em melhores resultados).

O valor da velocidade associado a cada individuo foi calculado utilizando a média de
4 todos os valores medidos a uma profundidade superior a 4.00 cm (medicdes a

profundidades mais profundas poderiam resultar em melhores resultados).

Foram ainda analisados os individuos classificados como “casos problema”. Nesta
analise foi considerado a velocidade que produziu melhores resultados (conclusdes da
anélise efectuada anteriormente) e consideraram-se os valores limites utilizados na

pratica corrente para os parametros bioquimicos disponiveis: ferritina, TGP e plaquetas.

6.2 Universo Il - Parceiro Il

6.2.1 Amostra em Analise

A amostra recolhida no Parceiro Il inclui medicoes das velocidades das Shear Waves
realizadas num total de 48 individuos, 30 do sexo feminino e 18 do sexo masculino.
Esta amostra encontrou-se dividida em dois grupos diferentes, de acordo com os
resultados histologicos, no caso dos doentes que foram submetidos a biopsia, e
resultados provenientes do diagnéstico dos médicos, no caso dos individuos
considerados normais, e que nao foram, consequentemente, submetidos a realizacao
de biopsia: grupo de estudo e controlo. Na encontram-se as descricdes de

ambos, explicando o tipo de individuos incluidos nos mesmos.
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Distribuicao dos individuos por grupo e género e respectiva descricao.

Este grupo inclui individuos com patologia
hepatica que efectuaram biopsia ao figado,
Estudo classificada segundo a escala Metavir (FO 28 19 (67.9%) 9 (32.1%)
(12/28), F1 (11/28), F2 (3/28), F3 (0/28) e
F4 (2/28)).

Este grupo inclui individuos sem doenca

hepatica conhecida, e que se considerou
Controlo o : 20 11 (55.0%) 9 (45.0%)
como individuos com figado normal, apesar

de ndo terem biopsia que o confirme.

De referir que os individuos incluidos no grupo “Controlo” ndo foram considerados nas
andlises estatisticas. Estes individuos tinham, a partida, figado normal nao tendo sido
indicada biopsia. A ideia foi utilizar este grupo para corroborar as conclusdes que se
obtiveram do estudo. A amostra em estudo foi, entdo, constituida por medidas de

velocidades de 28 individuos, 19 do sexo feminino e 9 do sexo masculino.

E importante ressalvar que os individuos incluidos no estudo sdo individuos cujo
intervalo de tempo entre a realizacdo do exame ecogréafico com a aplicacdo VT™ e a

biopsia ndo ultrapassou os 12 meses.
6.2.2 Técnica de Imagem

Os dados em analise foram obtidos como resultado das medicdes das velocidades das
Shear Waves, efectuadas por uma médica do Parceiro Il, recorrendo a aplicagao Virtual
Touch™ Tissue Quantification, disponivel no equipamento ACUSON S2000 da Siemens
S.A.

O protocolo utilizado para a recolha dos dados é bastante simples. Foram realizadas
aproximadamente 3 medi¢des da velocidade de Shear Waves em 4 zonas diferentes do
figado, entre 1.5 e 5.5 cm de profundidade. A respiracao deve ser normal e, caso nao se

consiga efectuar as aquisicdes pedir ao individuo que sustenha a respiracao.
6.2.3 Analise Estatistica Efectuada

Toda a analise estatistica efectuada neste segundo universo foi realizada, a semelhanca
do caso anterior, recorrendo ao software estatistico SPSS 15.0 for Windows e do
Microsoft Excel 2007.
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De um modo geral o processo de andlise foi em tudo semelhante ao realizado
anteriormente. Novamente iniciou-se a avaliacdo por analises gerais com vista a

descricao da amostra em estudo e, numa segunda fase, a analise ROC/TG-ROC.

Para analisar as amostras em estudo foram calculadas medidas como a média, desvio
padrdao, mediana, intervalo de confianca a 95%, valor minimo, valor maximo e
respectiva variacao. Foram representados boxplots das amostras tendo em conta o
estado e das amostras em relacdo ao género. Foram obtidos ainda os histogramas das

amostras, com o mesmo objectivo anterior.

Posteriormente foi realizada a analise ROC/ITG-ROC. Neste universo a classificacao de
casos positivos foi diferente da classificacdo anterior, estando esta dividida em quatro
graus: F1, F2, F3 e F4 (de notar que FO é considerado figado sem fibrose, sendo uma
classificacdao de figado normal). A andlise efectuada foi dirigida, portanto, a obtencdo
de quatro valores de corte, que permitam diferenciar os individuos nos diferentes graus
de patologia, tendo sido efectuada de forma analoga a anterior. Assim, individuos com
velocidades inferiores a v,,, , sao considerados individuos sem patologia,
velocidades entre v, (inclusive) e v, tém fibrose de grau F1, velocidades entre v,,
(inclusive) e v, tém fibrose de grau F2, velocidades entre v, (inclusive) e v,, tém fibrose
de grau F3 e individuos com velocidades superiores a v,, (inclusive) tém fibrose de grau

F4 (cirrose).

Figado FO Figado F1 Figado F2 Figado F3 Figado F4

—~
| | | | -

Valores de velocidade das Shear Waves

Esquema ilustrativo do objectivo a atingir.

De notar a inexisténcia de casos classificados como F3 na amostra. A analise deste grau
de fibrose nao poderd ser realizada, podendo-se apenas inferir que o valor de

velocidade serd intermédio entre o que se obtera para casos F2 e F4.

Foram ainda analisados os individuos classificados como “Controlo” a luz dos resultados
obtidos na analise ROC/ITG-ROC, com o objectivo de verificar a viabilidade das

conclusoes.
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7 Resultados

Neste capitulo sdo descritos todos os resultados obtidos nas abordagens realizadas,
bem como apresentada uma analise dos mesmos. Tendo em conta a divisao efectuada
no capitulo anterior, “Estudo Clinico”, considerou-se que o presente capitulo,

“Resultados”, também devia sofrer uma divisao homéloga a realizada anteriormente.

7.1 Universo | — Parceiro |

7.1.1 Caracteristicas da Amostra
7.1.1.1 Parametros Gerais

Os parametros gerais das amostras, como referido em 6.1.3, foram obtidos recorrendo

ao SPSS. O resultado obtido encontra-se ilustrado na
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Estatisticas gerais das amostras (SPSS).

Descriptives
Grupo |_statistic | st Erar_|
YelMédia Casos Mormais | Mean | 13411 | 06968
35% Confidence Lower Bound 1,194
Interval for Mean Upper Bound | a5t
5% Trimmed Mean 1,3173
Median | 12280
Wariance | 087 |
n=18 Std. Deviation 20563
Minimurn 99
Maximum 212
Rarnge 113
Interquartile Range a7
Skewness 1,205 536
Kurtosis 1,314 1,038
Biopsia Positiva © Mean I 2.581U| 21342
95% Confidence Lower Bound 20482
Interval for Mean Upper Bound -
5% Trirmmed Mean 26822
Median | 25500
Variance | 455 |
n=10 St Deviation 67491
Minirmurn 1,72
Maximum 342
Range 1,70
Interquartile Range 1,41
Skewness | 68y
Kurtosis -1,864 1,334

A amostra de casos normais apresenta um valor médio de velocidade das Shear Waves
de 1.34 m/s (erro padrao de 0.07 m/s), com mediana 1.23 m/s, desvio padrao 0.30 m/s
e uma gama de valores que varia entre 0.99 m/s e 2.12 m/s. A amostra de individuos
com alteragdes patoldgicas apresenta um valor médio de velocidade das Shear Waves
de 2.6 m/s (erro padrao de 0.2 m/s), com mediana 2.65 m/s, desvio padrao 0.67 m/s e

uma gama de valores que varia entre 1.72 m/s e 3.42 mls.

Através desta primeira analise verificou-se que a presenca de patologia produz valores
de velocidade mais elevados que os individuos considerados normais, o que corrobora o

esperado de acordo com a literatura.
7.1.1.2 Diagramas em Caixa (Boxplots)

Nas e representaram-se o diagrama em caixa das duas amostras
segmentado por grupo e o diagrama em caixa das duas amostras segmentado por

grupo e género, respectivamente.
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Diagrama de Extremos e Quartis
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Diagramas em caixa das amostras em estudo, por grupo (SPSS).
Observando os diagramas em caixa dos dois conjuntos, , pode concluir-se

que a amostra de casos normais apresenta alguma assimetria a direita. Assimetria é o
grau de afastamento da distribuicdo a média. Numa distribuicdo simétrica o valor da
média, mediana e moda coincidem. Assimetria a direita verifica-se quando a mediana é
inferior a média da distribuicdo, que é o que acontece neste grupo. Neste observou-se
também que a distancia do minimo a Q1 (descricbes desses pontos encontram-se em
5.1) é significativamente inferior a distdncia de Q3 ao valor maximo (que é outra
indicacdo da assimetria da amostra). O grupo de biopsia positiva apresenta uma
distribuicao mais simétrica que a anterior, verificando-se que a distancia do minimo a
Q1 é aproximadamente igual a distancia de Q3 ao valor maximo. De notar ainda que o
grupo com biopsia positiva possui valores mais dispersos que os casos normais (valores
possuem uma variagao de 1.70 m/s para biopsia positiva e 1.13 m/s para casos

normais).
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Diagrama de Extremos e Quartis
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Diagramas em caixa das amostras em estudo, por género e grupo (SPSS).

Analisando-se o resultado obtido segmentado por grupo e género, ,
verificou-se que existem algumas diferencas relativamente a distribuicdao das
velocidades quanto ao género. Verificou-se que os dados recolhidos nos casos normais,
para ambos os géneros, apresentam elevada assimetria. No género masculino a
assimetria é a esquerda (mediana superior a média) e no feminino é no sentido
contrario, assimetria a direita (mediana inferior a média). No grupo de biopsia positiva o
género masculino volta a apresentar uma elevada assimetria a esquerda enquanto que
no género feminino a amostra é aproximadamente simétrica. Quanto aos valores
obtidos verificou-se que para casos normais se obtiveram valores mais elevados no sexo
feminino, verificando-se o contrario no grupo de biopsia positiva, onde os valores mais

elevados se verificaram em individuos do sexo masculino.
7.1.1.3 Histogramas das Amostras

Os histogramas obtidos para cada amostra encontram-se representados na
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Histograma dos dois conjuntos em estudo
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Histogramas dos dois grupos em estudo (SPSS).

Idealmente, e para que os valores de S, e E, fossem maximos, as duas amostras deviam
variar numa gama de velocidades sem qualquer sobreposicdao entre ambas. Nesta
situacdo a escolha do melhor ponto de corte seria um ponto entre as duas amostras,
nao existindo qualquer erro na classificagdo, uma vez que as amostras ficariam
claramente separadas. Observando-se o resultado obtido, , verificou-se que
existe uma sobreposicdo de valores entre 1.50 m/s e 2.00 m/s, o que condiciona
ligeiramente o resultado que se espera. Esta sobreposicdo vai induzir uma diminuicao
no valor da AUC em relagao ao valor éptimo, 1. Novamente se verifica que o grupo de

“Biopsia Positiva” apresenta valores de velocidades mais dispersos e superiores.
7.1.2 Analise ROC e TG-ROC

A andlise ROC foi dividida em duas partes, tendo em conta os objectivos que se

pretendem alcancar, explicados em 6.1.3.
7.1.2.1 Anélise Geral e Analise com Correccoes

Para a obtencao dos resultados finais, e para ndao tornar a presente dissertacao
excessivamente repetitiva, efectuou-se exaustivamente apenas uma analise, a analise
do caso 1 ( ). Todas as andlises subsequentes (casos 2 a 4) serdao anélogas a
apresentada, pelo que se optou por nao serem apresentadas no corpo da tese, tendo

sido inseridas em Anexos (Anexo A, B e C).

A curva ROC, que separa casos patolégicos de casos normais, foi obtida recorrendo a
utilizacdo conjunta do Excel e do software SPSS, e . Esta
metodologia justificou-se devido a robustez do Excel para a representacao grafica e do

SPSS no célculo de importantes parametros da prépria curva.
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Curva ROC
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Curva ROC para casos de fibrose (Caso 1).

Recorrendo ao SPSS recolhem-se algumas informagdes importantes sobre a Curva ROC

representada,
Pardmetros da Curva ROC.
Area Under the Curve
Test Result Variahla(s): Vel Média
Asymptotic 95% Confidence
Asymptotic Interval
Area Std. Error® Sig. Lower Bound | Upper Bound
872 26 ,o0o 822 1,023
4. Under the nonparametric assumption
b, Mull hypothesis: true area= 0.5
Observando a , verificou-se que o valor do p-value (Asymptotic Sig.) obtido

tende para zero. Assim, e tendo em conta que a hipétese nula (H, — o verdadeiro valor
da AUC é 0.5) s6 é aceite caso p-value 0.05, H, é rejeitada e conclui-se que a area sob
a curva é diferente de 0.5 (teste completamente aleatério). Verificou-se que a area sob
a curva ROC apresenta um valor de 0.972 (97.2%) (estando o seu verdadeiro valor, com
95% de confianga, no intervalo [0.922 — 1.023]), o que significa que o teste produziu
um resultado correcto (identificar correctamente o estado do individuo submetido a
andlise) em 97.2% das classificacdes. Estes resultados permitiram concluir que o teste

possui uma elevada capacidade de discriminacgao.

Para a determinacao do melhor ponto de corte do teste analisou-se a curva TG-ROC,
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Curva TG-ROC
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Curva TG-ROC para casos de fibrose (Caso 1).

Analisando-se a curva TG-ROC, , retirou-se o ponto de corte que produz
melhores resultados no teste. Nesta curva procurou-se o valor que permite optimizar a
relacdao S./E,, isto é, que permite obter o valor maximo de S, e de E,, simultaneamente,
uma vez que se considerou que a S, e a E, eram igualmente importantes. Caso as curvas
apresentem um comportamento regular (sempre a decrescer no caso da S, e sempre a
aumentar no caso da E,), o ponto onde se consegue o melhor compromisso entrea S, e
a E, é o ponto de cruzamento de ambas as curvas (considerando que ambas tém igual
importancia, nao se pretendendo aumentar nenhuma em detrimento da outra). No
entanto é necessdria uma analise da mesma, uma vez que, caso exista um nivel
constante na zona de cruzamento numa das curvas, o aumento de uma delas nao
implica o decréscimo da outra, e poder-se-a4 apontar um valor que nao é exactamente o

ponto de igual S, e E..

Analisando-se a curva TG-ROC resultante verificou-se que, neste caso, estamos a tratar o
caso particular em que existe um nivel constante na curva de E, na zona de cruzamento
de ambas as curvas. O ponto de cruzamento de ambas apontaria para um ponto de
corte critico de 1.73 m/s, com aproximadamente 0.90 de S, e E.. No entanto, e, como o
valor da E, se mantém constante na zona de cruzamento das curvas, pode escolher-se o
valor 1.72 m/s como ponto critico de velocidade, valor que mantém uma E, de 0.889
(aproximadamente 0.90) e permite aumentar a S_ para 1.000. Este é o melhor ponto de

corte para a populacdao em analise, de acordo com os dados em estudo.

Para obter o valor da velocidade que permite classificar individuos com cirrose
procedeu-se a andlise ROC efectuada anteriormente tendo em conta que agora se

consideraram positivos apenas os individuos com cirrose, sendo considerados negativos
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todos os individuos com grau de fibrose inferior a este (casos normais e casos de

fibrose), , e
Curva ROC
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Curva ROC para casos de cirrose (Caso 1).
Parametros da Curva ROC.
Area Under the Curve
Test Result variahleis): vel Média
Asymptotic 95% Confidence
Asymptotic Interval
Area Std. Error® Sig.b Lower Bound | Upper Bound
945 043 001 851 1,030
a. Under the nonparametric assumption
b Mull hypothesis: true area =04
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Curva TG-ROC para casos de cirrose (Caso 1).

Obteve-se uma area sob a curva ROC de 0.946 (94.6%) e um p-value menor que 0.05, o
que indica, pelas mesmas razdes explicadas anteriormente, que o teste tem um elevado

poder de discriminagao.
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Analisando-se a curvas TG-ROC, , retirou-se o ponto de corte que produz
melhores resultados no teste. As curvas obtidas sdo novamente o caso particular em
que existe um nivel constante numa das curvas na zona de cruzamento de ambas
(neste caso é a curva de S, que se mantém constante). O ponto de cruzamento de
ambas permitiria retirar o valor 1.88 m/s como ponto de corte critico, com 0.857 de S, e
E.. No entanto, e, como o valor da S, se mantém constante, pode escolher-se para
ponto critico de velocidade 2.24 ml/s, valor que mantém uma S, de 0.857 e permite

aumentar a E_ para 0.952.
Podem resumir-se os resultados obtidos na

Tabela resumo dos melhores valores de velocidade.

>Fibrose 1.72 28 1.000 0.889 0.972 0.922 1.023

~Cirrose 224 28 0.857 0.952 0.946 0.861 1.030

Efectuou-se a analise detalhada anteriormente no caso 1 para todos os restantes casos
em andlise (caso 2, 3 e 4, explanados em 6.1.3). Todos os graficos obtidos e respectivas
analises resumidas, que produziram os resultados sintetizados na ,

encontram-se em anexos (Anexos A, Be Q).

Tabela resumo da analise de todos os “casos” em estudo.

=>Fibrose 1.72 mis 28 1.000 0.889 0.972 0.922 1.023
1

=>Cirrose 2.24 mis 28 0.857 0.952 0.946 0.861 1.030

>Fibrose 1.57 mis 28 0.900 0.778 0.883 0.748 1.019
2

>Fibrose 1.84 mis 27 0.889 0.833 0.932 0.840 1.024
3

>Cirrose 2.49 mis 27 0.833 0.952 0.937 0.842 1.031

>Fibrose 1.58 mis 28 1.000 0.944 0.978 0.929 1.026
4

=>Cirrose 1.93 mis 28 0.857 0.857 0.942 0.860 1.025
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Analisaram-se os resultados obtidos para se tecerem considera¢des sobre a abordagem
que produziu melhores resultados. Efectuou-se uma andlise tendo em conta os
melhores valores de AUC, S, e E, obtidos para cada caso e para cada grau de patologia,

tendo-se obtido os resultados resumidos na

Tabela que ilustra as analises que permitem melhores resultados.

=Fibrose Caso 4 (0.006)
AUC

=Cirrose Caso 1 (0.004)
=Fibrose Caso 1 eCaso 4

SE
=Cirrose Caso 1 e Caso 4
=Fibrose Caso 4 (0.055)

ES
>Cirrose Caso 1, Caso 2 ou Caso 3 (0.095)

Observando-se a , verificou-se que os Casos 2 e 3 apenas permitiram

melhores resultados na E, de casos de cirrose. Os Casos 1 e 4 foram as abordagens que
permitiram maior nimero de melhores resultados (4 para cada um), pelo que a escolha
da melhor abordagem passara pela andlise de ambos. Entre paréntesis encontram-se as
diferencas entre o melhor e o segundo melhor valor obtidos. Analisando estes valores,
conclui-se que a abordagem “Caso 1" é a que produz maior valor, uma vez que permite
um aumento mais substancial nos valores de AUC e E.. Tendo em conta os resultados
obtidos, concluiu-se que as correccdes propostas, descritas na , hao

produziram qualquer melhoria no resultado.

Assim poder-se-4 apontar como valores de corte 6ptimos, que permitem diferenciar

casos normais de fibrose e de cirrose, os valores resumidos na

Tabela resumo dos melhores valores de corte obtidos, correspondentes ao “caso 1”

( ).
>Fibrose 1.72 mis 28 1.000 0.889 0.972 0.922 1.023
~Cirrose 2.24 mis 28 0.857 0.952 0.946 0.861 1.030
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Tendo em conta os resultados obtidos, e verificando-se que os valores de AUC, S, e E,
sao inferiores a 1.000, serd interessante verificar e discriminar claramente quais os

individuos que sao classificados incorrectamente pelos valores obtidos,

Dados dos individuos envolvidos no estudo, Parceiro I.

AACNL M Cirrose 12-01-1999 2,96 6443 - - 2
APeS M Cirrose 06-10-2008 3,33 4004 78 156 2
MLMMS F Cirrose 23-09-2008 3,22 3175 23 122 2
MCD F Controlo - 1,68 744 15 215 0
AAF F Controlo - 1,43 205 16 187 0
ACP F Controlo - 2,10 2150 33 58 0
AMISS F Controlo - 1,15 - - - 0
AS M Controlo - 1,62 345 35 282 0
CAC M Cirrose 19-07-1995 3,42 4521 24 45 2
CS M Controlo - 1,46 - - - 0
EnfG F Controlo - 1,05 - - - 0
HA F Controlo - 1,08 - - - 0
LPS M Fibrose 19-10-2009 2,97 3483 70 204 2
LAF M Fibrose 05-05-1994 1,88 6749 25 212 1
MAVVA F Controlo - 1,21 289 20 136 0
MDGC F Controlo - 1,15 - - - 0
MMBLSD F Controlo - 1,21 - - - 0
PJMA M Controlo - 1,09 - - - 0
RB F Controlo - 0,99 - - - 0
SS F Controlo - 1,24 - - - 0
AGSM F Cirrose 12-05-1997 2,34 3809 27 191 2
ADLSC F Controlo - 1,74 288 12 224 1
AAP F Controlo - 2,12 247 13 249 1
BMC M Cirrose 11-05-1982 2,24 1110 30 163 2
MMC M Cirrose - 1,72 1073 17 170 1
MS M Controlo - 1,43 526 - - 0
ML F Controlo - 1,14 - - - 0
RSA F Fibrose 13-05-1997 1,73 3200 20 319 1
Na estdao apresentados todos os individuos incluidos no estudo. Na coluna

“Valor Teste” estao as classificacdes que se obteriam utilizando os valores calculados e

que permitiram os melhores resultados (valores a baixo de 1.72 m/s sao individuos com

® 2 - Classificados pelo teste como cirrose; 1 — classificados pelo teste como fibrose; 0 —
classificados pelo teste como normal.
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figado normal, valores entre 1.72 m/s (inclusive) e 2.24 m/s sao individuos com fibrose

e valores superiores ou iguais a 2.24 m/s sao individuos com cirrose).

Analisando-se a verificaram-se quatro erros de classificacao (14.3 %).
Encontram-se diferencas entre os erros encontrados. O individuo LPS foi classificado
como tendo cirrose, e na realidade tem fibrose, ADLSC e AAP foram classificados como
tendo fibrose, mas sao casos de controlo e, por fim, MMC foi classificado como tendo

fibrose, quando tem cirrose.

Analisando as caracteristicas especificas de cada individuo encontraram-se alguns factos
que poderdo justificar os erros de classificacdo obtidos. No caso de LPS, este possui na
biopsia uma ligeira actividade necroinflamatéria que nao é comum na HH. Este tipo de
alteracao poderd ser uma fonte de artefactos no método utilizado, levando ao erro

encontrado.

Em relacdo aos individuos ADLSC e AAP de notar que sao ambos do sexo feminino.
Como verificado anteriormente na andlise por género, os valores obtidos para o grupo
de controlo deste género foram maiores que os valores obtidos no género masculino.

Possivelmente estes sao os elementos que fizeram aumentar a variabilidade do grupo.

Por dltimo em relacdo ao individuo MMC, de referir que o resultado da biopsia data de
1982. O doente foi tratado desde essa altura. Apesar de a cirrose estar descrita como
um processo irreversivel, poderd estar a acontecer algum tipo de retrocesso, dai o
resultado obtido. O ideal seria que o individuo repetisse a biopsia, para que o seu estado

fosse aferido.
7.1.2.2 Andlise dos individuos incluidos nos “Casos Problema”

Para a analise dos individuos incluidos no grupo de “casos problema” foi considerado o
ponto de corte 6ptimo obtido para a velocidade na analise anterior ( ) e
utilizaram-se valores de corte padrao utilizados na pratica geral para as outras variaveis.

Consideraram-se 0s seguintes valores para cada variavel:

Ferritina > 1000 (ng/ml) [23], [25-28]
TGP > 70 (UIL) [29]
Plaquetas < 150 (x10°/ml) [30-32]

Na encontram-se os dados dos individuos incluidos no grupo de “Casos

Problema”.
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Dados dos individuos classificados como “Casos Problema”.

EJST M Pré-sintomatico 1,65 1612 18 240
JHAR M Pré-sintomatico 1,38 2670 19 271
MASL M Pré-sintomético 2,19 - 24 229

APS M Sintomdtico 2,10 2150 33 58
ANFM M Sintomatico 1,38 7685 42 216

EGC F Pré-sintomatico 1,04 3280 19 197
HCGR M Sintomdtico 3,15 6360 46 84

JGC M Pré-sintomatico 1,28 2345 14 223

RIFS F Sintomdtico 1,68 918 19 150
BEDLS M Pré-sintomatico 1,59 2270 27 174
MARF M Pré-sintomatico 1,34 1219 22 270

Comecando pela analise dos dados em relagdo a variavel velocidade das Shear Waves, e
tomando os resultados obtidos na analise anterior ( ), verificou-se que apenas
trés individuos sdo classificados como doentes: MASL e APS indicando fibrose (valor
superior a 1.72 mls e inferior a 2.24 m/s) e HCGR indicando cirrose (valor superior a
2.24 mls). Sdo individuos de tipos diferentes, MASL é pré-sintomatico, APS e HCGR sao

sintomaticos.

Em relacdo as restantes varidveis, verifica-se que existe apenas um individuo com
ferritina inferior a 1000 ng/ml (excepg¢do para o individuo MASL, para o qual ndo se
possui o valor deste parametro), pelo que, segundo esta variavel, todos os individuos
apontariam para altera¢des patoldgicas. Em relacdo a varidvel TGP, verificou-se que esta
varidvel ndo aponta para alteracdes patoldgicas em qualquer dos individuos, uma vez
que todos os valores sao inferiores a 70 U/L. Por ultimo, a variavel plaquetas indica dois

casos com alteracdes patoldgicas (valores inferiores a 150 (x10°/ml)), APS e HCGR.

Tendo em conta os resultados, conclui-se que se poderd dispensar a biopsia dos
individuos incluidos neste grupo, com excepcao de HCGR e APS, cujos resultados de trés

das quatro varidveis em estudo sugerem patologia.

7.2 Universo Il - Parceiro Il

7.2.1 Caracteristicas da Amostra
7.2.1.1 Parametros Gerais

Os parametros gerais das amostras foram obtidos, novamente, utilizando o SPSS.
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Estatisticas gerais das amostras (SPSS).

Descriptives
Grupn | Statistic | Std. Errar
VelMedia Casos Normais | Mean | 11m7 | 08245
35% Confidence Lawer Bound 1,0762
Interéal far Mean Upper Bound 1 3071
5% Trimmed Mean 11802
Median |10
‘ariance | 33
n=12 Std. Deviation 18170
Minimum R
hiaximum 1A0
Range Rilt]
Interguartile Range 28
Skewness -003 Bar
kurtagis - 867 1232
Biopsia Positiva | Mean | 1sesa | 16207
35% Confidence Lower Bound 1,3408
Interval for Mean Upper Bound 20317
5% Trimmed Mean 16136
Median | 14800
Warianeg | 470
n=16 Std. Deviation B4830
Minimum 1,06
aximum A2
Range 256
Interguartile Range g2
Skewness 1,907 64
Kurtosis 4 5649 1,091

A amostra de controlo apresenta um valor médio de velocidade das Shear Waves de
1.19 m/s (erro padrao de 0.05), com mediana 1.20 m/s, desvio padrdao 0.18 m/s e uma
gama de valores que varia entre 0.91 m/s e 1.50 m/s. A amostra de individuos com
alteracdes patoldgicas apresenta um valor médio de velocidade das Shear Waves de 1.7
m/s (erro padrdo de 0.2), com mediana 1.48 m/s, desvio padrao 0.65 m/s e uma gama

de valores que varia entre 1.06 m/s e 3.62 m/s.

Verifica-se, novamente, que a presenca de patologia produz valores de velocidade mais

elevados que os individuos considerados normais, corroborando o que se esperava.
7.2.1.2 Diagramas em Caixa (Boxplots)

Representaram-se os diagramas em caixa das duas amostras, e
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Diagrama de Extremos e Quartis
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Diagramas em caixa das amostras em estudo, por grupo (SPSS).

Observando os diagramas em caixa dos dois conjuntos, , pode concluir-se
que a amostra de casos normais é uma amostra quase simétrica, onde a mediana é
aproximadamente igual a média e onde se verificou que a distancia do valor minimo a
Q1 é aproximadamente igual a distancia de Q3 ao valor médximo. A amostra de casos de
biopsia positiva apresenta assimetria a direita verificando-se que mediana é inferior a
média da distribuicao, apesar de a diferenca entre as distancias do valor minimo a Q1 e
do Q3 ao valor maximo serem aproximadamente as mesmas. De notar ainda que o
grupo com biopsia positiva possui valores que variam numa gama de valores maior que
0s casos normais (valores possuem uma variacdo de 2.56 m/s para biopsia positiva e

0.59 m/s para casos normais).
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Diagrama de Extremos e Quartis

Sexa
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Diagramas em caixa das amostras em estudo, por género e grupo. (SPSS).

Analisando-se o resultado obtido segmentado por grupo e género, ,
verificou-se que existem algumas diferencas relativamente a distribuicdo das
velocidades quanto ao género. Verificou-se que os dados recolhidos nos casos normais
no género masculino apresentam elevada assimetria, sendo esta assimetria a direita
(mediana inferior a média). No género feminino existe alguma assimetria, apesar de
nao ser tao pronunciada como no caso anterior, e de ser no sentido contrario
(assimetria a esquerda, sendo a mediana superior a média). No grupo de biopsia
positiva o género masculino volta a apresentar uma clara assimetria a direita, enquanto
que no género feminino a assimetria, apesar de superior aos casos normais, nao é tao
evidente como no género masculino. Quanto aos valores obtidos verificou-se que para
casos normais se obtiveram valores ligeiramente mais elevados no sexo masculino,
verificando-se o contrario no grupo de biopsia positiva, onde os valores mais elevados

se verificaram em individuos do sexo feminino.

Fazendo uma breve comparacdao com os resultados obtidos para o Universo | verificou-
se que de um modo geral as assimetrias existentes, apesar de em alguns casos serem
em sentidos diferentes, verificam-se nos mesmos segmentos da amostra. Relativamente
aos valores obtidos, observaram-se situagdes antagénicas. No Universo | os valores mais
elevados de velocidade das Shear Waves no grupo de casos normais verificaram-se no
sexo feminino, enquanto que no Universo Il se verificaram no sexo masculino. Por outro
lado, no grupo de biopsia positiva verificaram-se os valores mais elevados de velocidade
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das Shear Waves no sexo masculino, enquanto que no Universo Il surgem no sexo
feminino. O facto de as amostras nao serem equivalentes, nomeadamente em termos
do numero de individuos de cada género, pode ter levado as disparidades nos
resultados obtidos. Ainda de referir o facto de estarem a ser comparados adultos vs
criancgas e de o tipo de patologias envolvidas ndo serem rigorosamente as mesmas. As
amostras nao apresentam dimensao suficiente para se analisarem as razdes que
levaram a este resultado. Estudos adicionais, comparando adultos e criangas, seriam
necessarios para que conclusdes efectivas fossem retiradas relativamente aos

resultados observados.
7.2.1.3 Histogramas das Amostras

Os histogramas obtidos para cada amostra encontram-se representados na

Histograma dos dois conjuntos em estudo

Grupo
Casos Normais Biopsia Positiva
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"
eIpa 19A

1,00

0,00 0,00
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Frequency Frequency
Histogramas dos dois grupos em estudo (SPSS).

Novamente de referir que, idealmente, e para que os valores de S, e E, fossem maximos,
as duas amostras deviam variar numa gama de velocidades sem qualquer sobreposicao
entre ambas. Observando-se o resultado obtido, , verificou-se que existe
uma sobreposicao de valores entre 1.00 m/s e 2.00 m/s, o que condiciona claramente o
resultado que se espera. Esta sobreposi¢cao vai induzir uma diminuicdo significativa no
valor da AUC em relagdo ao valor 6ptimo, 1. Novamente se verifica que o grupo de
“Biopsia Positiva” apresenta valores de velocidades numa maior gama de valores e

superiores.
7.2.2 Analise ROC e TG-ROC

A andlise ROC foi dividida em duas partes, tendo em conta os objectivos que se

pretendem alcancar, explicados em 6.2.3.
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7.2.2.1 Analise ROC/ITG-ROC

Foi realizada a andlise ROC descrita na seccao 6.2.3, recorrendo-se, novamente, a
utilizacdo conjunta do Excel e do software SPSS para a obtencdo dos resultados. Neste
caso nao houve a divisao em casos, uma vez que o protocolo utilizado na aquisi¢do dos
dados nao foi tao especifico como o efectuado no Parceiro I. Uma outra diferenca
significativa em relacdao ao estudo anterior é a nivel da capacidade de diferenciacao da
patologia por grau. Anteriormente a andlise foi realizada para diferenciar estados
apenas em trés graus: normal, fibrose e cirrose. Nesta seccao pretendeu-se diferenciar
quatro estados: FO, F1, F2 e F4 (de notar a inexisténcia do grau F3, por ndo existirem
casos deste tipo na amostra em andlise), o que, na pratica, apenas aumenta o nimero

de anélises feitas, tendo o procedimento sido anadlogo ao ja realizado.

Tendo-se efectuado todas as andlises descritas, obtiveram-se todos os graficos
correspondentes que se encontram em anexos (Anexo D), e os resultados resumidos na

, que se encontram justificados nas explicaces descritas na secgao 7.1.2.1.

Tabela resumo da anélise ROC realizada.

=F1 1.30 m/s 28 0.813 0.667 0.797 0.633 0.960
>F2 1.41 mls 28 0.800 0.739 0.791 0.515 1.067
>F4 2.25mls 28 1.000 0.962 0.981 0.928 1.033

Tendo em conta os resultados obtidos, e verificando-se que os valores de AUC, S, e E,
sao inferiores a 1.000, serd interessante verificar e discriminar claramente quais os

individuos que sao classificados incorrectamente pelos valores obtidos,
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Tabela 7.12 — Dados dos individuos envolvidos no estudo, Parceiro Il.

. e Vel Valor
Acréonimo  Género Grupo Média Teste®

MSRM F FO 0.96 0

TMP F F1 131 1

cMcv F FO 1.02

o

Na Tabela 772, a semelhanca da Tabela 7.2, estao apresentados todos os individuos
incluidos no estudo. Na coluna “Valor Teste” estdao as classificagdes que se obteriam
utilizando os valores calculados (valores abaixo de 1.30 m/s sdo individuos com figado
normal, valores entre 1.30 m/s (inclusive) e 1.41 m/s sdo individuos com fibrose de grau
F1, valores entre 1.41 m/s (inclusive) e 2.25 m/s sdo individuos com fibrose de grau F2 e

valores superiores ou iguais a 2.25 m/s sao individuos com fibrose de grau F4 (cirrose)).

* 3 — Classificados pelo teste como F4; 2 — classificados pelo teste como F2; 1 - classificados pelo
teste como F1; 0 — classificados pelo teste como FO (normal).
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Analisando-se a verificaram-se 13 erros de classificacao (46.4%), que é
uma percentagem de erros bastante elevada. Encontram-se diferencas entre os erros
encontrados. Uns sdo erros de sobrevalorizacdao do estado do individuo (o teste
classifica o individuo com um grau de patologia superior ao real estado do mesmo) —
erros tipo |, e erros de subvalorizardo do estado (onde acontece o contrario, sendo os
individuos classificados pelo teste com estados de patologia inferior ao real) — erros do
tipo Il. Os erros de tipo Il sao mais graves do que os erros de tipo |, uma vez que se corre

o risco de, ao subvalorizar o estado real do individuo, se agravar o estado do mesmo.

Entre os erros do tipo | podem enumerar-se:

Os individuos JFRM, CSA e RRV, que foram classificados como tendo F1, e na
realidade tém figado normal (FO);

Os individuos DSGC, MB, TAPMM, LFRL e MCPM foram classificados como tendo
grau de fibrose F2, e na realidade tém F1;

O individuo JPCD, que foi classificado como tendo F4 e tem F2;

O individuo LPS, que foi classificado como tendo F2 e tem figado normal (FO).

Relativamente aos erros de tipo Il

Os individuos PACM e RIRA, que foram indicados como tendo figado normal e

tém grau de patologia F1;

O individuo RAFS, que foi classificado como tendo FO e tem F2.
Comparando a distribuicdo do nimero de erros segundo os dois tipos de erro, verificou-
se que existe maior nimero de erros de tipo |, que ndo sdo tdao graves como os erros de
tipo Il. Uma possivel explicacdao para este volume de erros é o grau de diferenciacao que
se pretende vs o numero de casos em analise. Para se obter este grau de diferenciagdo
(distribuir os individuos em quatro estados), seria necessario que a amostra fosse muito
maior, com mais casos em cada grau, para que a precisao da andlise fosse bastante

superior a conseguida.

De notar ainda que estamos presente uma amostra de criancas. Nem sempre 0s
individuos sdo colaborantes, por vezes estdo em polipneia’, entre outros. De uma
maneira geral a inquietude caracteristica das criancas dificulta a aquisicao de dados e

poderad induzir alguns artefactos nas medicdes.
7.2.2.2 Andlise dos individuos incluidos no grupo “Controlo”

Para a analise dos individuos incluidos no grupo de “controlo” foram considerados os
pontos de corte 6ptimos obtidos para as velocidades na analise anterior. Na

encontram-se os dados dos individuos incluidos no grupo de “controlo”.

° (do Gr. polys, muito + pnoia, respiracao), s.f. aceleracao do ritmo da respiracao [24].

Patricia Laires da Costa e Silva 72



Estudo de avaliacdo e quantificacdo de parametros associados a rigidez em patologias do tecido hepatico

Dados dos individuos influidos no grupo “controlo”.

BFMC M 1.13
MMNC F 1.37
GALAC M 1.15
MRRS F 111
SS M 1.23
RG M 1.36
DMFS M 0.88
LGMR F 0.99
MP F 1.17
DLN M 1.01
EBM F 1.12
SPDF F 1.03
TLS F 1.29
AJPC M 1.08
SAT F 1.03
ISCC F 1.15
RSMP M 1.02
MVPC M 1.01
RV F 1.01
FAC F 1.06

Analisando os dados, e tomando os resultados obtidos na andlise anterior (

), verificou-se que apenas dois individuos sao classificados pelo teste como
doentes: MMNC e RG indicando grau de fibrose F1 (valor superior a 1.30 m/s e inferior a
1.41 mls).

Considerando que o grupo de controlo engloba individuos sem doenca hepatica
conhecida, e que se consideraram como individuos com figado normal, o que se
esperaria, de modo a corroborar os resultados obtidos, é que todas as velocidades
fossem inferiores a 1.30 m/s (valor obtido como limite inferior de fibrose de grau F1).
Tendo em conta que o teste classificou como “normais” 90% (18/20) dos individuos,
pode dizer-se que o teste foi bastante preciso na classificacdo dos individuos da

populagao normal.
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8 Conclusoes

A forte concorréncia, a luta constante que as empresas enfrentam para estarem na
linha da frente e para serem a opcdo n° 1 na escolha dos clientes, a necessidade de uma
melhoria na qualidade do diagnéstico e de vida dos doentes, levam a uma constante

evolugao ao nivel dos equipamentos, técnicas, softwares e aplicagdes.

A criagdo da aplicacdo Virtual Touch™ veio revolucionar todo o conceito de elastografia
e avaliacdo da rigidez dos tecidos. Recorrendo a técnica VT™ Tissue Quantification pode
ser obtida uma avaliagdo quantitativa da rigidez hepatica, com uma simples ecografia.
Trata-se de uma aplicacdo de enorme importancia na avaliacao hepatica, que permitira,
com um unico valor, tecer consideracdes sobre o estado do figado do individuo e

consequentemente sobre o estado de saide do mesmo.

A demonstracdo e validacdo da aplicabilidade desta técnica permitirdo que,
potencialmente, se diminua o niumero de biopsias desnecessarias, aumentando o bem-
estar dos doentes e minimizando o seu desconforto e riscos inerentes a realizacdo de
uma biopsia, que nao deixa de ser um procedimento invasivo com possiveis
complicagbes. Permitird ainda funcionar como ferramenta diferenciadora, que
estabelecera rapidamente prioridades clinicas quando um doente com fibrose agravada

ou mesmo cirrose for encontrado.
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Mais que melhorar a vida dos doentes, de referir que é uma técnica cujo tempo de
realizacdo e custo sdo menores, 0 que representard uma mais-valia para os proprios
PCS.

Atendendo aos resultados obtidos perspectiva-se que, num futuro préximo, a técnica
possa ser realizada como parte de um exame ecografico usual e integrado num
procedimento de rotina na clinica de hepatologia, permitindo um diagnéstico precoce

de alteragdes patolégicas do figado.

8.1 Objectivos Realizados

Apo6s todo o trabalho e analises efectuadas, todos os resultados analisados constatou-se
que VT™ Tissue Quantification retne todos 0s requisitos necessarios para ser

introduzido numa rotina clinica.

Efectuou-se uma divisao homéloga as anteriores, para que as conclusdes de ambos os

trabalhos possam ser retiradas e analisadas sistematicamente.
8.1.1 Universo | - Parceiro |

Apds a analise geral dos dados adquiridos (7.1.1.1) verificou-se que, corroborando o
que se esperava segundo a literatura, individuos com patologia apresentam valores
mais elevados de velocidade das Shear Waves que individuos com figado normal.
Verificou-se ainda, através da analise do diagrama em caixa e do histograma das
amostras (7.1.1.2 e 7.1.1.3), que os casos de biopsias positivas apresentam valores de
velocidades mais dispersos que os casos normais. Através dos histogramas verificou-se
uma sobreposicao dos valores medidos em casos normais e casos com biopsia positiva.
Esta sobreposicao ird justificar, posteriormente, os resultados nado ideais obtidos na
andlise ROC/TG-ROC. Idealmente, e para que os resultados fossem maximos (S, = E, =
AUC = 1), as amostras de valores dos dois grupos nao se deviam sobrepor em qualquer

ponto.

Ainda em relagdo a analise geral das amostras, de referir o resultado obtido quando é
feita a analise em relacdo ao género. De um modo geral obtiveram-se distribuicdes
assimétricas em ambos os géneros. No género feminino obtiveram-se valores mais
elevados em casos normais do que nos homens. Poderd haver mais propensao a
artefactos no género feminino. Esta questdao sé podera ser verificada em estudos
posteriores e mais completos, com outro tipo de informagao nao disponivel, como

gordura visceral, tamanho do figado, etc.

Relativamente a anélise ROC e TG-ROC (7.1.2), analisando todos os estudos e tendo em

conta as correccdes propostas ( ), concluiu-se que o caso 1 foi o que permitiu
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melhores resultados. O caso 1 é a analise mais geral, sem qualquer tipo de correcgao,
pelo que se concluiu que as correcgdes propostas nao produziram valor acrescentado.
Através desta conclusdao pode assumir-se que a metodologia de exame utilizada é

correcta e pode ser utilizado este tipo de protocolo na pratica clinica.

Obtiveram-se os valores 1.72 m/s (S, = 1.000, E,.= 0.882 e AUC =0.968) e 2.24 m/s (S, =
0.857, E,= 0.952 e AUC = 0.939) para discriminar figado normal, de figado com fibrose
e com cirrose, respectivamente. Estes valores permitem afirmar que, considerando 1.72
ml/s como o limite de figado com fibrose (acima ou igual a este valor o figado tem
fibrose), todos os individuos positivos foram correctamente classificados e 88.2% dos
individuos negativos foram correctamente classificados como negativos. A AUC de
96.8% permite afirmar que o teste classificou correctamente os individuos em 96.8%
dos casos, que se traduz num teste com elevado poder de discriminacao. Em relagdo ao
limite de cirrose (velocidade acima ou igual a 2.24 mls corresponde a figado com
cirrose), os parametros de classificacdo do teste sao ligeiramente inferiores que os
anteriores, mas bastante bons. 85.7% dos positivos foram classificados correctamente
como positivos e 95.2% dos doentes foram correctamente classificados como
verdadeiros negativos. A AUC de 94.6% também permite afirmar que o teste tem um
elevado poder de discriminacgdo, classificando correctamente os individuos 94.6% das

vezes.

Comparando os valores obtidos com os valores obtidos nos estudos analisados (

), verificou-se que o presente resultou em valores de velocidade mais elevados.
Apesar de nos estudos os individuos estarem divididos em grupos diferentes (Escala
Metavir), e nao serem totalmente comparaveis com o trabalho realizado, pode verificar-
se que os valores de S, E, e AUC obtidos sao comparaveis aos obtidos nos estudos e, em

alguns casos, melhores.

Analisaram-se os erros de classificacdo do teste (uma vez que os valores de S, E. e AUC
nao foram unitdrios), e teceram-se algumas consideracdes que podem ter sido as razdes
dos erros. A existéncia de actividade necroinflamatéria, que ndo é comum nos HH,
poderd introduzir artefactos no método utilizado. Este tipo de afirmacao sé podera ser
fundamentado ap6s serem realizados estudos envolvendo casos com esta histologia

analisados com a aplicacdo em estudo.

Dois dos casos classificados por excesso, isto é, classificados pelo teste como tendo
fibrose, mas que na verdade sdo casos de controlo, foram individuos do sexo feminino.
Anteriormente ja se tinha verificado que os casos normais no género feminino
apresenta valores mais elevados que os casos normais nos homens, e dai o resultado
obtido.
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Outra consideracao a ter em conta é o intervalo de tempo entre a realizacdo da biopsia
e do exame. Um dos erros foi obtido num individuo cuja biopsia data de 1982. Apesar
de a cirrose estar descrita como um processo irreversivel, poderad ter ocorrido algum
tipo de retrocesso, dai o resultado obtido. O intervalo de tempo que dista entre a
biopsia e o exame é um parametro que podera ter introduzido erro nos resultados,

podendo as classificacdes pelo gold-standard nao estar actualizadas.

Analisando-se por fim o grupo de individuos incluidos nos casos problema a luz dos
resultados obtidos anteriormente e dos parametros bioquimicos disponiveis, concluiu-
se que se poderd dispensar a biopsia de todos os individuos, excepto de dois individuos
(HCGR e APS), cujos resultados de trés das quatro variaveis em estudo sugerem

patologia.

De um modo geral os resultados das analises ROC permitiram valores muito bons, e
permitiram concluir que os valores 1.72 m/s e 2.24 m/s sao os valores indicados pelo
estudo como velocidades de corte Optimas para diferenciar fibrose e cirrose,

respectivamente.
8.1.2 Universo Il - Parceiro Il

Apds a analise geral dos dados adquiridos (7.1.2.1) verificou-se que, corroborando o
que se esperava segundo a literatura, individuos com patologia apresentam valores
mais elevados de velocidade das Shear Waves que individuos com figado normal.
Verificou-se ainda, através da analise do diagrama em caixa e do histograma das
amostras (7.1.2.2 e 7.1.2.3), que os casos de biopsias positivas apresentam valores de
velocidades mais dispersos que os casos normais. Através dos histogramas verificou-se
uma sobreposicao dos valores medidos em casos normais e casos com biopsia positiva.
Esta sobreposicao ird justificar, posteriormente, os resultados ndo ideais obtidos na
analise ROC/ITG-ROC uma vez que, idealmente, e para que os resultados fossem
maximos (S, = E, = AUC = 1), as amostras de valores dos dois grupos ndo se deviam

sobrepor em qualquer ponto.

Relativamente a analise por género, de um modo geral as amostras sao mais simétricas
no sexo feminino, ao contrario das amostras do sexo masculino, que apresentam, em
ambas as situacdes, bastante assimetria. Em relacdo aos valores obtidos para os casos
normais verificaram-se valores ligeiramente mais elevados no sexo masculino,
verificando-se o contrdrio nos casos de biopsia positiva, onde os valores mais elevados

se observaram no sexo feminino.

Os resultados obtidos em relacdo ao género para ambos os universos foram
antagonicos. Nao tendo existido uma equivaléncia entre os dados de ambos os
universos (trabalhos independentes), ndo existem dados suficientes para justificar os
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resultados obtidos. Mais estudos, de comparacao entre adultos e criangas, seriam
necessarios para que conclusdes efectivas fossem retiradas relativamente aos

resultados observados.

Relativamente a analise ROC/TG-ROC (7.2.2) obtiveram-se os valores 1.30 m/s (S, =
0.813, E,=0.667 e AUC=0.797), 1.41 mls (S5,= 0.800, E,.=0.739 e AUC=0.791) e 2.25
m/s (S,= 1.000, E.= 0.962 e AUC = 0.981) para discriminar figado normal, figado com
grau de patologia F1, F2 e F4, respectivamente. Estes valores permitem afirmar que,
considerando 1.30 m/s como o limite de figado com fibrose grau F1 (acima ou igual a
este valor o figado tem fibrose F1), 81.3% dos individuos foram correctamente
classificados como verdadeiros positivos e 66.7% dos individuos foram correctamente
classificados como verdadeiros negativos. A AUC de 79.7% permite afirmar que o teste
classificou correctamente os individuos em 79.7% dos casos, que se traduz num teste
com um moderado poder de discriminacdao. Em relacdao ao limite de F2 (velocidade
acima ou igual a 1.41 m/s corresponde a figado F2), 80.0% dos individuos foram
classificados correctamente como verdadeiros positivos e 73.9% dos individuos foram
correctamente classificados como verdadeiros negativos. A AUC de 79.1%, ligeiramente
inferior ao caso anterior, permite afirmar que o teste classificou 79.1% dos individuos
correctamente. Por fim, e relativamente a diferenciacdo de figado com patologia F4,
considerando o valor obtido, 2.25 m/s, todos os individuos positivos foram
correctamente classificados como verdadeiros positivos e 96.2% dos negativos foram
correctamente classificados como verdadeiros negativos. Tendo em conta o valor da
AUC, conclui-se que em 98.1% das situacdes as classificacdes foram correctamente

efectuadas, o que mostra que o teste tem um elevado poder de discriminacao.

Comparando os valores obtidos com os valores obtidos nos estudos analisados (

). verificou-se que o presente resultou em valores de velocidade mais elevados.
Verificou-se ainda que os valores de S, E. e AUC obtidos sao comparaveis aos obtidos
nos estudos. Em relacdo ao grau F4, os valores obtidos foram bastante bons, tendo-se
obtido valores iguais ou superiores em quase todos os parametros, em relacdo aos
obtidos nos 4 estudos referidos. Nos restantes graus (F1 e F2), obtiveram-se tanto

valores mais elevados como inferiores aos obtidos anteriormente nos referidos estudos.

Apesar de as andlises realizadas para cada amostra de dados (Universo | e Universo Il)
terem sido ligeiramente diferentes, variando consoante o tipo de amostra
disponibilizada, compararam-se os resultados obtidos. Verificou-se que, no Universo ll,
os valores de corte para os graus de fibrose menos severos de fibrose (F1 e F2) foram
inferiores (1.30 m/s e 1.41 ml/s) ao valor de corte obtido para o grau de fibrose menos

severo do Universo | (classificado apenas como fibrose), onde se obteve o valor de corte
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1.72 mls. Analisando os resultados, numa primeira hipétese, pode dar-se o caso de os
casos classificados como fibrose no Universo | serem de grau F3 na escala utilizada no
Universo Il (Metavir). Nesta situagao os resultados poderao ser concordantes, tendo em
conta que, como nao existem dados suficientes para a diferenciacdo em grau F3, se
poder apenas referir que o valor de corte deste grau se deve encontrar entre os valores
obtidos para os graus F2 e F4, pelo que variard entre 1.41 m/s e 2.25 m/s, o que é
concordante uma vez que 1.72 m/s se encontra dentro destes valores. De notar,
corroborando esta hipétese, que os valores obtidos para a diferenciacdo do grau mais
severo de fibrose (cirrose no Universo | e F4 no Universo IlI) foram muito semelhantes
(2.24 mls e 2.25 mls, respectivamente). No entanto, e para corroborar esta hipétese
mais estudos seriam necessarios. Numa primeira fase para ser encontrado o valor de
corte de grau F3 em criangas e, posteriormente, uma reclassificacdo dos casos do
Universo | (na mesma escala da utilizada no Universo Il (Metavir)), para se aferir se, de

facto, a hip6tese tem validade.

Existe ainda a hip6tese de os valores em criancas serem dispares dos valores obtidos em
adultos. Este seria um possivel cendrio, que, para ser corroborado, necessitaria de
estudos mais aprofundados, com universos classificados segundo a mesma escala, com

0S mesmos critérios, para que as conclusdes fossem efectivas.

Foram, analogamente ao efectuado anteriormente, analisados os erros de classificagao
do teste no Universo Il (uma vez que os valores de S, E; e AUC nao foram unitarios). A
percentagem de erros encontrados foi muito elevada (46.4%), no entanto é importante
referir que existem dois tipos de erros, e que a importancia dos mesmos é diferente. Os
erros de tipo | sdo erros de sobrevalorizacao do estado do individuo, onde os individuos
sao classificados pelo teste com um grau de patologia superior ao que realmente tém.
Os erros de tipo Il sao erros de subvalorizagao, acontecendo o contrdrio, os individuos
sao classificados pelo teste com um grau de patologia inferior ao que realmente tém.
Tendo em conta as consequéncias inerentes a estes dois tipos de erros, conclui-se que o
tipo de erro Il é mais grave que o tipo |, uma vez que ao subvalorizar o estado do
individuo, podem ndo ser tomadas medidas importantes no sentido de acompanhar e
tratar devidamente o doente. Verificou-se que, apesar do volume elevado de erros, os
erros sao, na sua maioria (76.9%), do tipo I, pelo que as consequéncias nao sao tao
graves caso se verificasse o contrario. Uma possivel explicacao para este volume de
erros podera estar ligada ao grau de diferenciacdo do estudo vs nimero de casos em
analise. O nimero de individuos em estudo ndo é muito elevado (28) tendo em conta o
grau de diferenciacdao que se pretende. Observando-se a distribuicdo dos individuos
verificou-se que a maioria dos individuos sdo classificados como FO e F1 (82.1%),

existindo um nimero muito reduzido de individuos nos restantes estados (ndo existindo
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sequer nenhum individuo classificado como F3) (17.9%). De referir ainda que estamos
perante uma populacdo de criancas. Nem sempre sao individuos colaborantes, por
vezes estdao em polipneia, entre outros. Existem varios factores que poderdo nao sé

dificultar a aquisicdo como induzir artefactos nas medi¢cdes efectuadas.

Analisando-se por fim o grupo de individuos incluidos no grupo “controlo” a luz dos
resultados obtidos anteriormente, concluiu-se que o teste classificou 90% dos
individuos como casos normais, tendo apenas considerado dois dos individuos (MMNC
e RG) como individuos com fibrose de grau F1. Tendo em conta que neste grupo se
espera que todos os individuos tenham figado normal, uma vez que os individuos
incluidos sao individuos sem patologia hepatica conhecida, a percentagem de
classificacdes correctas foi bastante elevada, podendo dizer-se que o teste foi bastante

preciso na classificacdo dos individuos da populagdo normal.

De um modo geral os resultados das andlises ROC permitiram bons valores, e
permitiram concluir que os valores 1.30 m/s, 1.41 m/s e 2.25 m/s sdo os indicados pelo
estudo como velocidades de corte 6ptimas para diferenciar os diferentes graus de
fibrose F1, F2 e F4 em criancas, respectivamente. Quanto ao grau F3 apenas se podera
referir que serd um valor entre 1.41 m/s e 2.25 m/s, ndo existindo dados que permitam

uma analise mas precisa.

8.2 Outros Trabalhos Realizados

Durante os meses de estagio foram realizadas outras tarefas que também contribuiram

para um desenvolvimento pessoal e profissional.

Particularmente, as formacdes online realizadas, nomeadamente New@Siemens,
Healthcare Essentials e Formacao Ambiental. Estas formacdes foram propostas pela
propria empresa e apresentam objectivos especificos:

New@Siemens tem como principal objectivo uma integracdo mundial
consistente de todos os novos colaboradores, fornecendo aos participantes
informacdes sobre as questbes fundamentais da organizacdo e metas
empresariais;

Healthcare Essentials permite uma visao global do Sector Healthcare da
Siemens, seu portfolio e clientes, desde a prépria organizacao e estratégia até
areas clinicas;

Formacdao Ambiental pretende a sensibilizacdo ambiental dos colaboradores,
sendo abordados aspectos ambientais e o papel activo da Siemens e dos seus
colaboradores face ao Ambiente.
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No decorrer de todo o estagio foram realizadas apresentacdes periddicas para avaliar a
evolucdo do trabalho realizado.

De referir ainda a oportunidade de participacao em eventos como:

XXXI Congresso Portugués de Cardiologia — onde estive presente no stand da
Siemens com a equipa de US;

Simpoésio “Curso de introducao a decisao rapida em Ultra-sonografia toracica”,
no Hospital da Luz — onde estive presente na sessao de hands-on, responsavel
pelos equipamentos P10;

GreenSter, no Autédromo do Estoril — onde estive a representar o sector
Healthcare, também com o equipamento P10;

Voluntariado no Zoo — a acompanhar alunos de uma escola da Amadora, numa

accdo de voluntariado que a Siemens promoveu.

8.3 Limitacoes & Trabalho Futuro

Ambos os estudos efectuados apresentam limitagdes importantes que devem ser

consideradas para uma correcta interpretacao dos resultados.

Tendo em conta as condicionantes clinicas envolvidas, que incluem o tempo disponivel
dos médicos, doentes disponiveis e dispostos a participar, a existéncia ou nao de
biopsia, entre outras, o nimero de individuos nos estudos (28 em ambos) foi bastante
razoavel. No entanto o numero de individuos incluidos no estudo deve ser o maior
possivel. Aumentar o nimero de casos em estudo serd uma mais-valia para aumentar a

fiabilidade dos estudos, permitindo resultados mais fidedignos.

Em relacdo ao estudo do Universo | deve ser referido o intervalo de tempo entre a
biopsia e o exame ecografico. Em alguns casos este intervalo de tempo foi
extremamente longo (no pior caso chegou a 27 anos), o que o poderd ter induzido
algum erro no trabalho. O ideal teria sido ndo considerar exames tao espacados no
tempo, o que limitaria em muito o nimero de casos em estudo. Estudos com intervalos

de tempo muito inferiores sdao aconselhados.

Relativamente ao Universo |l, e tendo em conta a diferenciacdo em maior nimero de
graus (escala Metavir), é importante referir o reduzido nimero de casos existentes em
alguns dos estados (e mesmo a inexisténcia). Na amostra em estudo os elementos
classificados como F1 e os casos negativos (FO) foram em nimero muito superior
(23/28) aos elementos dos restantes estados (F2 e F4) (5/28), nao existindo sequer
nenhum caso F3. Esta clara assimetria na distribuicdo dos dados em estudo pode ter

limitado os resultados obtidos, sendo importante que estudos com maior volume de
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individuos, distribuidos de uma forma mais uniforme pelos diferentes graus de

patologia, sejam realizados.

8.4 Apreciacao Final

Apés a realizagdo deste trabalho todos os conhecimentos na area de Ultra-sonografia
foram aprofundados e apreendidos. Foram adquiridos ainda conhecimentos a nivel

estatistico, para uma correcta manipulacdo e discussao dos resultados obtidos.

De uma forma geral a realizacdo deste trabalho proporcionou-me uma experiéncia
totalmente nova. Permitiu-me acrescentar um degrau ao meu processo de crescimento
profissional, possibilitando que a minha passagem de uma realidade puramente

académica para uma realidade empresarial seja suavizada.
No plano profissional deu-me uma visdo de toda a realidade de uma empresa.

De referir ainda que toda a experiéncia me permitiu desenvolver e aprofundar
competéncias como maturidade, responsabilidade, autonomia e independéncia. No

todo foi uma experiéncia de grande valor pessoal.
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Anexo A - Graficos e Analise
ROC/TG-ROC - Parceiro |, Caso 2
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Curva ROC para casos de fibrose (Caso 2).
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Parametros da Curva ROC.

Area Under the Curve

Test ResultVariableds): Vel Média

Asymptotic 95% Confidence

Asymptotic Interval
Area Std. Error” Sig.b Lower Bound | Upper Bound
883 063 oo 748 1,019

a. Lnderthe nonparametric assumption
b. Null hypothesis: true area=0.5

Curva TG-ROC

1 0.

\

0,9
0,8
0,7 -

0,6 Especificidade
0,5 / \

0,4 / \

0,3

i N\
o1 f AN

=—o—Sensibilidade

4

0 T T T T T T T T T T T T T ]

1,00 120 1,40 160 1,80 200 220 240 260 280 3,00 3,20 3,40 3,60 3,80

Velocidades (Pontos de Corte)

Curva TG-ROC para casos de fibrose (Caso 2).

Obteve-se uma area sob a curva ROC de 0.883 (88.3%) e um p-value menor que 0.05, o
que indica, pelas mesmas razdes explicadas anteriormente na seccdao 7.1.2.1, que o

teste tem um elevado poder de discriminagao.

Analisando-se a curvas TG-ROC, , retirou-se o ponto de corte que produz
melhores resultados no teste. Analisando a curva obtida verificou-se que estamos a
analisar o caso particular em que existe um nivel constante na curva de E, na zona de
cruzamento de ambas as curvas. O ponto de cruzamento de ambas permitiria retirar o
valor 1.64 m/s como ponto de corte critico, com aproximadamente 0.800 de S, e E.. No
entanto, e, como o valor da E; se mantém constante, pode escolher-se para ponto
critico de velocidade 1.57 m/s, valor que mantém uma E, de 0.778 (aproximadamente

0.800) e permite aumentar a S_ para 0.900.
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Casos Cirrose

Curva ROC

1,0 Py Py Py Py Py Py Py

0,9

0,8 /

0,7

0,6

05 —

04 [ /

0,3

0,2 /

01 3 —

0,0 T T T T T T T T T ]
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

Sensibilidade

1-Especificidade
Curva ROC para casos de cirrose (Caso 2).
Parametros da Curva ROC.

Area Under the Curve

Test Result Variable(s): vel Média

Asymptotic 95% Confidence

Asyrmptotic Interval
Area Std. Errar” Sig.b Lower Bound | Upper Bound
8480 0ar 006 JGE1 1,040

a. Linder the nonparametric assumption
b Mull bypothesis: true area =04

Curva TG-ROC

:‘\

0,9
0,8 \ —
0.7 X - ~_ === Sensibilidade
0,6 ~— Especificidade
0,5 /
0,4 / \
03 [l \
N N\

’ } \

0,1 -

0 T T T T T T T T T T T T T ]

1,00 1,20 1,40 1,60 1,80 2,00 2,20 2,40 2,60 2,80 3,00 3,20 3,40 3,60 3,80

Velocidades (Pontos de Corte)

Curva TG-ROC para casos de cirrose (Caso 2).

Obteve-se uma area sob a curva ROC de 0.850 (85.0%) e um p-value menor que 0.05, o
que indica, pelas mesmas razoes explicadas anteriormente (7.1.2.1), que o teste tem

um elevado poder de discriminacao.
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Analisando-se a curvas TG-ROC, , retirou-se o ponto de corte que produz
melhores resultados no teste. Analisando a curva obtida verificou-se que estamos a
analisar o caso particular em que existe um nivel constante na curva de S_ na zona de
cruzamento de ambas as curvas. O ponto de cruzamento de ambas permitiria retirar o
valor 1.65 m/s como ponto de corte critico, com 0.714 de S_ e E.. No entanto, e, como o
valor da S, se mantém constante, pode escolher-se para ponto critico de velocidade

2.24 m/s, valor que mantém uma S, de 0.714 e permite aumentar a E, para 0.952.
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Anexo B - Graficos e Analise
ROC/TG-ROC - Parceiro I, Caso 3

Casos Fibrose

Curva ROC

1,0 —_— ——
]

0,9

0,8

0,7 —

06 —
-

0,5
0,4
0,3

Sensibilidade

\

02 —
01 —

0,0

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

1-Especificidade

Curva ROC para casos de fibrose (Caso 3).
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Parametros da Curva ROC.

Area Under the Curve
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Curva TG-ROC para casos de fibrose (Caso 3).

Obteve-se uma area sob a curva ROC de 0.932 (93.2%) e um p-value menor que 0.05, o
que indica, pelas mesmas razoes explicadas anteriormente na seccao 7.1.2.1, que o

teste tem um elevado poder de discriminagao.

Analisando-se a curvas TG-ROC, , retirou-se o ponto de corte que produz
melhores resultados no teste. Analisando a curva obtida verificou-se que estamos a
analisar o caso particular em que existe um nivel constante na curva de E, na zona de
cruzamento de ambas as curvas. O ponto de cruzamento de ambas permitiria retirar o
valor 1.93 m/s como ponto de corte critico, com aproximadamente 0.800 de S, e E.. No
entanto, e, como o valor da E; se mantém constante, pode escolher-se para ponto
critico de velocidade 1.84 m/s, valor que mantém uma E, de 0.833 (aproximadamente

0.800) e permite aumentar a S, para 0.889.
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Casos Cirrose
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Curva TG-ROC para casos de cirrose (Caso 3).

uma area sob a curva ROC de 0.937 (93.7%) e um p-value menor que 0.05, o

que indica, pelas mesmas razoes explicadas anteriormente (7.1.2.1), que o teste tem

um elevado poder de discriminacao.
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Analisando-se a curvas TG-ROC, , retirou-se o ponto de corte que produz
melhores resultados no teste. Analisando a curva obtida verificou-se que estamos a
analisar o caso particular em que existe um nivel constante na curva de S_ na zona de
cruzamento de ambas as curvas. O ponto de cruzamento de ambas permitiria retirar o
valor 2.40 m/s como ponto de corte critico, com aproximadamente 0.833 de S, e E.. No
entanto, e, como o valor da S, se mantém constante, pode escolher-se para ponto
critico de velocidade 2.49 m/s, valor que mantém uma S, de 0.833 e permite aumentar
a E, para 0.952.
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Anexo C - Graficos e Analise
ROC/TG-ROC - Parceiro |, Caso 4
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Curva ROC para casos de fibrose (Caso 4).
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Pardmetros da Curva ROC.

Area Under the Curve
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Curva TG-ROC para casos de fibrose (Caso 4).

Obteve-se uma area sob a curva ROC de 0.978 (97.8%) e um p-value menor que 0.05, o
que indica, pelas mesmas razoes explicadas anteriormente na seccao 7.1.2.1, que o

teste tem um elevado poder de discriminagao.

Analisando-se a curvas TG-ROC, , retirou-se o ponto de corte que produz
melhores resultados no teste. Analisando a curva obtida verificou-se que estamos a
analisar o caso particular em que existe um nivel constante na curva de E, na zona de
cruzamento de ambas as curvas. O ponto de cruzamento de ambas permitiria retirar o
valor 1.68 m/s como ponto de corte critico, com aproximadamente 0.944 de S, e E.. No
entanto, e, como o valor da E; se mantém constante, pode escolher-se para ponto
critico de velocidade 1.58 m/s, valor que mantém uma E, de 0.944 e permite aumentar
a S, para 1.000.
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Casos Cirrose

Curva ROC
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Curva ROC para casos de cirrose (Caso 4).
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Curva TG-ROC para casos de cirrose (Caso 4).

Obteve-se uma area sob a curva ROC de 0.942 (94.2%) e um p-value menor que 0.05, o
que indica, pelas mesmas razoes explicadas anteriormente (7.1.2.1), que o teste tem

um elevado poder de discriminacao.
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Analisando-se a curvas TG-ROC, , retirou-se o ponto de corte que produz
melhores resultados no teste. Analisando a curva obtida verificou-se que estamos a
analisar o caso geral, em que ndo existe um nivel constante na zona de cruzamento de
ambas as curvas, pelo que o ponto de cruzamento de ambas é o melhor ponto de corte

para o teste. Assim obtém-se o valor de 1.93 m/s com 0.857 de S, e E..
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Anexo D — Graficos e Analise
ROC/TG-ROC - Parceiro Il
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Curva ROC para casos F1.
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Pardmetros da Curva ROC.

Area Under the Curve
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Curva TG-ROC para casos F1.

Obteve-se uma area sob a curva ROC de 0.797 (79.7%) e um p-value menor que 0.05, o
que indica, pelas mesmas razoes explicadas anteriormente na secgao 7.1.2.1, que o

teste tem um elevado poder de discriminagao.

Analisando-se a curvas TG-ROC, , retirou-se o ponto de corte que produz
melhores resultados no teste. Analisando a curva obtida verificou-se que estamos a
analisar o caso particular em que existe um nivel constante na curva de E, na zona de
cruzamento de ambas as curvas. O ponto de cruzamento de ambas permitiria retirar o
valor 1.32 m/s como ponto de corte critico, com aproximadamente 0.667 de S, e E.. No
entanto, e, como o valor da E; se mantém constante, pode escolher-se para ponto
critico de velocidade 1.30 m/s, valor que mantém uma E, de 0.667 e permite aumentar
a s, para 0.813.
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Casos F2

Curva ROC
1,0 oo o 0
0,9 ~
08 /L
0,7
0,5 /
0,4
0,3
0,2 /
01 /

0,0 . . . , , , , , , ,
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

P

Sensibilidade

1-Especificidade

Curva ROC para casos F2.

Pardmetros da Curva ROC.
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Curva TG-ROC para casos F2.

Obteve-se uma area sob a curva ROC de 0.791 (79.1%) e um p-value menor que 0.05, o
que indica, pelas mesmas razoes explicadas anteriormente (7.1.2.1), que o teste tem

um elevado poder de discriminacao.
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Analisando-se a curvas TG-ROC, , retirou-se o ponto de corte que produz
melhores resultados no teste. Analisando a curva obtida verificou-se que estamos a
analisar o caso particular em que existe um nivel constante na curva de E, na zona de
cruzamento de ambas as curvas. O ponto de cruzamento de ambas permitiria retirar o
valor de aproximadamente 1.43 m/s como ponto de corte critico, com
aproximadamente 0.739 de S, e E.. No entanto, e, como o valor da E, se mantém
constante, pode escolher-se para ponto critico de velocidade 1.41 mls, valor que

mantém uma E, de 0.739 e permite aumentar a S_ para 0.800.
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Curva TG-ROC
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Curva TG-ROC para casos F4.

Obteve-se uma area sob a curva ROC de 0.981 (98.1%) e um p-value menor que 0.05, o
que indica, pelas mesmas razdes explicadas anteriormente (7.1.2.1), que o teste tem

um elevado poder de discriminacao.

Analisando-se a curvas TG-ROC, , retirou-se o ponto de corte que produz
melhores resultados no teste. Analisando a curva obtida verificou-se que estamos a
analisar o caso geral, em que nao existe um nivel constante na zona de cruzamento de
ambas as curvas, pelo que o ponto de cruzamento de ambas é o melhor ponto de corte

para o teste. Assim obtém-se o valor de 2.25 m/s com 1.000 de S, e 0.962 de E..
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