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Resumo

Recentemente, a tecnologia em Ultra-sons (US) tem sofrido grandes avangos tecnoldgicos
e, como resultado, novas tecnicas e aplicac@es clinicas sdo introduzidas frequentemente.
Estas técnicas inovadoras apresentam o potencial de assistir os médicos na caracterizacao
de entidades clinicas e de melhorar a qualidade do diagndstico clinico. No entanto, a
implementacdo destas técnicas requer uma avaliacdo objectiva das suas potencialidade e
limitagdes, assim como da sua performance clinica para permitir a sua adopg¢ao na pratica

clinica.

Este projecto aborda duas patologias particulares: a Cardiomiopatia Cirrética (CC) e lesbes
oncolégicas mamarias. Considerando a primeira, é aplicada a tecnologia disponivel, em
especial a Aplicacdo Clinica VVI de modo a detectar anormalidades que possam nao ser
visiveis com recurso a ecocardiografia convencional, com o objectivo de definir critérios
de diagndstico precisos. Para a segunda, pretende-se efectuar uma avaliacdo da
performance clinica de um novo método de quantificacdo em Elastografia - o Strain Ratio
(SR) - que analisa a rigidez das lesbes mamarias, permitindo assim um diagnéstico clinico

mais completo e rigoroso.

Para atingir estes objectivos, é efectuada uma analise extensiva, utilizando testes
estatisticos como a One-Way ANOVA, permitindo que diferengas estatisticamente
relevantes sejam encontradas nos parametros considerados. Outros testes foram usados em
cada estudo clinico, tendo em conta as suas caracteristicas especificas — a analise ROC é
utilizada para quantificar o acréscimo que o SR podera potencialmente trazer em relacéo as

técnicas convencionais.

Embora ndo tenha sido possivel reunir todas as condigbes necessarias para validar a
contribuicdo dos US para o diagnostico da CC, foi possivel encontrar evidéncias que
corroboram tratar-se uma patologia clinicamente latente. Os resultados do segundo estudo
evidenciam que o SR podera ser introduzido nos workflows clinicos a curto prazo, tendo no
entanto em consideracdo que este produz resultados mais fidedignos quando utilizado
como ferramenta complementar de apoio a decisdo clinica do que como um método de

quantificacdo absoluta.
Palavras-chave (Tema): Cardiomiopatia Cirrética, Patologias Mamarias

Palavras-chave (Tecnologias): Velocity Vector Imaging, Strain Ratio, Ultra-sons.
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Abstract

In recent years, Ultrasound (US) technology has undergone major technological advances
and, as a result, new techniques and clinical applications are frequently introduced.
Innovative techniques have potential to support physicians in characterizing multiple
clinical entities and improving clinical diagnosis quality. However, these techniques
implementation requires an objective evaluation of their advantages and shortcomings, as

well as of their clinical performance so as to enable their adoption in clinical practice.

This work addresses two particular pathologies: Cirrhotic Cardiomyopathy (CC) and breast
oncological lesions. Concerning the former, available US technology is applied,
specifically the Clinical Application VVI to detect abnormalities that may not be visible
with conventional echocardiography, so as to define precise diagnostic criteria. For the
latter, an evaluation of clinical performance is intended for a new quantification method in
Elastography - Strain Ratio - that analyzes the stiffness of breast lesions, thus enabling

more accurate and complete clinical diagnoses.

To achieve these objectives, an extensive analysis was carried out, using statistical tests
such as One-Way ANOVA, allowing for statistically significant differences to be found in
considered parameters. Further tests were used in each clinical study, according to their
specific characteristics - ROC analysis is used to measure potential benefits of Strain Ratio
(SR) against conventional techniques.

While it was not possible to gather all conditions necessary to validate US contribution to
CC diagnosis, results have shown that SR may be implemented in clinical practice in the
short term, bearing in mind that it produces more reliable results when used as an auxiliary

tool to clinical diagnosis opposed as to a method of absolute quantification.
Keywords (Theme): Ultrasound, Cirrhotic Cardiomyopathy, Breast Lesions.

Keywords (Technology): Velocity Vector Imaging, Strain Ratio.
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1 Introducao

A tecnologia em Ultra-Sonografia tem sofrido avangos cientificos consideraveis nos
ultimos anos, que promovem o aumento da qualidade do diagnostico e a confianca na
caracterizacdo de patologias. Nesta Dissertacdo de Mestrado pretende-se efectuar uma
avaliacdo do impacto clinico da implementacdo de novas técnicas ultra-sonogréficas na
préatica clinica, efectuando uma validacdo destas comparativamente ao estado da arte
actual. (1)

1.1 Enquadramento e State-of-the-art

A importéncia do sector da saude tem aumentado & medida que as pessoas atribuem mais
valor a sua qualidade de vida e, consequentemente, o investimento nesta area tém crescido
de forma consistente. Os equipamentos de imagiologia médica sdo um dos componentes
dos servicos de salde que mais tém contribuido para a melhoria do diagnéstico e da
terapéutica de varias doencas. (2)

Designa-se por imagiologia médica o conjunto de técnicas de diagnostico e investigacdo
que fornecem ao médico um método de visualizar o interior do corpo humano.
Genericamente, a imagiologia compreende a radiologia convencional (radiagdo X), a
Ecografia (Ultra-sons), a Tomografia Computorizada (TC), a Imagem por Ressonancia
Magnética (IRM) e as técnicas ligadas a Medicina Nuclear, como a Tomografia de
Emissdo de Positrdes (PET). (3)

A ultra-sonografia (US) é a modalidade de imagem médica mais frequentemente utilizada
como meio de diagndstico no mundo, contabilizando quase 25% de todos os estudos
imagiologicos realizados. Um dos requisitos fundamentais em medicina é a obrigacdo por
parte do profissional de salde de proteger o doente de praticas que possam ser prejudiciais
para este, e de tentar prestar os melhores cuidados medicos com o menor risco associado.
Ao longo dos anos, a US tem-se revelado um método imagiologico bastante seguro, uma
vez que ndo usa radiacdo ionizante e ndo sdo conhecidas contra-indicagdes para o corpo
humano decorrentes dos niveis de intensidade tipicamente utilizados num exame

ecogréfico. (1, 4)
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Devido as suas caracteristicas de seguranca e as capacidades de diagndstico clinico, a US é
extensivamente utilizados hoje em dia e, neste sentido, denota-se uma extensiva aposta na
modalidade e no desenvolvimento de novas técnicas com vista a promover, ainda mais, 0

avanco tecnologico e de qualidade da técnica. (1)

Uma avaliacdo da validade e qualidade destas novas tecnologias para diagnostico torna-se
obrigatdria aquando da sua implementacdo na realidade clinica. Os profissionais de satde
que irdo utilizar estas técnicas no futuro terdo de ter consciéncia das suas potencialidades e
limitacbes, de forma a garantir a optimizacdo do diagnostico fornecido utilizando a

tecnologia disponivel.

1.2 Apresentacdo do projecto

Devido ao facto deste projecto envolver dois estudos clinicos bastante dispares, nos
capitulos 3 e 4 desenvolvem-se cada um desses estudos isoladamente. Esta abordagem
permite explicitar de forma mais clara os objectivos a atingir com cada projecto, a

metodologia utilizada em cada um e as conclusdes obtidas com o seu desenvolvimento.

No capitulo 3 aborda-se o estudo clinico relativo a patologia designada por Cardiomiopatia
Cirrética (CC). Genericamente, define-se CC como a perturbacdo do funcionamento
normal do musculo do coracdo em individuos com cirrose hepética. (5) Estudos recentes
sugerem que doencas que atingem primariamente o figado, como a cirrose hepatica, podem
também ter efeitos nefastos noutros érgdos e sistemas. Como os critérios de diagndstico
desta condicdo patoldgica ainda ndo estdo bem definidos, o verdadeiro nimero de doentes
com cirrose com envolvimento cardiaco é desconhecido. Portanto, o diagndstico desta

doenca com base nas técnicas ultra-sonogréficas “convencionais ” pode ser dificil.

Com o presente estudo pretende-se contribuir para a definicdo dos critérios de diagnostico
desta patologia, através da andlise dos diferentes parametros clinicos de cardiologia e
hematoldgicos em diversos individuos, determinando de que forma estes reflectem as
alteracOes cardiacas nestes doentes. Com estudos similares a este pretende-se chegar a um

cuidado medico melhorado de pacientes com esta condicdo. (6)

A utilizacdo de software de analise clinica que introduza um auxilio quantitativo e
padronizado a tomada de decisdo clinica pode permitir uma melhoria na detec¢do de
anomalias do musculo cardiaco em doentes com CC. A utilizagdo da aplicagdo clinica
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Velocity Vector Imaging (VVI) serve precisamente o propoésito de quantificar qual podera
ser 0 acréscimo decorrente da sua utilizacdo, em relacdo aos metodos de diagnostico mais

tradicionais e do discernimento subjectivo introduzido por parte do operador humano.

Esta aplicacdo clinica apresenta potencialidade para detectar anomalias ndo visiveis
quando se recorre a técnicas convencionais de ecocardiografia, podendo assim
desempenhar um papel de relevo na caracterizacdo desta patologia em repouso uma vez
que, visto tratar-se de uma patologia clinicamente latente, os sintomas nesta condi¢édo

podem néo ser tdo evidentes como em stress cardiaco. (6)

O segundo estudo clinico desta dissertacdo pretende avaliar a performance de uma nova
técnica complementar de diagnostico de patologias mamarias, mais concretamente a
introducdo da quantificacdo por Strain Ratio (SR) na avaliacdo destas com recurso a
Elastografia (EI). A introducdo de uma nova técnica na pratica médica requer uma
avaliacdo do impacto clinico resultante da sua implementacdo. A potencialidade de esta
tecnologia fornecer informacdo adicional em relacdo ao diagnostico ultra-sonogréfico
“convencional ” de lesdes oncoldgicas mamarias, nomeadamente em relacdo a relativa

rigidez dos tecidos, pode permitir melhorar os Cuidados de Saude da Mulher.

Neste estudo, a analise ird focar-se na possibilidade de determinar um ponto de corte
Optimo em termos de rigidez relativa da lesdo, que permita distinguir, da maneira mais
eficiente possivel, patologias benignas de malignas com base neste critério. Uma
caracteristica inovadora desta analise é a avaliacdo da performance desta técnica na
distingdo entre quistos mamarios e lesdes de natureza solida, uma vez que as caracteristicas
fisicas destas estruturas evidenciadas por esta técnica sugerem a forte probabilidade da sua

eficiéncia na distingdo entre as mesmas.

Adicionalmente, a sua introducdo na prética clinica diaria a nivel nacional e internacional
pode ser uma realidade a curto prazo, uma vez que para além da sua facilidade e rapidez de
utilizacdo, ndo existem custos adicionais em relagédo a El, j& amplamente utilizada hoje em
dia.

Este estudo contempla igualmente a avaliacdo do desempenho clinico da EI com escala de
cores como exame complementar a US convencional, quantificando o seu acréscimo no
diagnostico clinico. Uma vez que ja existem inimeros estudos neste ambito, este torna-se

um objectivo secundario do presente trabalho, que é cumprido apenas porque os dados
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necessarios para concluir quanto a El a cores sdo recolhidos em paralelo & aquisicdo dos
restantes dados para a avaliagdo da quantificagéo por SR. (7, 8, 9)

1.3 Apresentacdo da Empresa

A presente Dissertacdo de Mestrado Integrado em Engenharia Biomédica surgiu de uma
parceria entre a Universidade Nova de Lisboa — Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, a
Siemens S.A. Sector Healthcare, o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia e o Centro

Hospitalar de Coimbra — Maternidade Bissaya Barreto.

Este projecto foi realizado em meio empresarial sob a forma de um estagio curricular com

a duracao de 9 meses, nas instalaces da Siemens em Alfragide.

1.3.1 Siemens S.A

Com 500 centros de producdo 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 instalacbes. A empresa estad desde

2008 organizada em trés grandes sectores de actividade: Industry, Energy e Healthcare.

O Sector Industry dispde de solucbes 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.

O Sector Energy disponibiliza produtos e solugfes para a geragdo, transmissdo e
distribuicdo de energia eléctrica, segmentando-se em seis areas: Fossil Power Generation,
Renewable Energy, Oil & Gas, Energy Service, Power Transmission e Power

Distribuition.

O Sector Healthcare oferece um conjunto de produtos inovadores e solugdes integradas
bem como servi¢os e consultadoria na area da saude, segmentando-se em trés areas:

Imaging & Therapy Systems, Clinical Products e Diagnostics.

A area Imaging & Therapy Systems disponibiliza sistemas de imagem para diagndstico
precoce e intervencdo, bem como para prevencdo efectiva, nomeadamente Sistemas de
ressonancia magnética (MR), Sistemas de tomografia axial computorizada (CT), Sistemas

de radiografia, Sistemas de tomografia por emissédo de positrdes (PET/CT), entre outros.
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Todos os sistemas estdo interligados por tecnologias de informagdo de elevada
performance possibilitando uma optimizagdo dos processos a nivel dos prestadores de

cuidados de saude.

A éarea Clinical Products foca requisitos especificos do mercado, com uma estratégia
dedicada e através da disponibilizagdo de solucGes especificas, por exemplo, para a saide
da mulher (mamografia), urologia e cirurgia, englobando igualmente a area de ultra-

sonografia.

A area Diagnostics encerra a vertente de diagndstico in-vitro, incluindo imunodiagndstico
e andlise molecular. As solucBes da area vao desde os aplicativos point-of-care até a
automatizacao de grandes laboratorios.

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 saude.

Em Portugal, o Sector Healthcare da Siemens S.A. é um dos lideres de mercado no ramo
dos cuidados de saude, reconhecido pelas suas competéncias e forca de inovacdo em
diagnostico e tecnologias terapéuticas, assim como engenharia de conhecimento, incluindo

tecnologias de informacdo e integracao de sistemas.

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
criacdo de uma rede de conhecimento e parcerias estratégicas que potenciem a inovacao, a
investigagdo e o desenvolvimento (IDI) na &rea da Salde. Actualmente, o Sector
Healthcare conta com um Grupo de IDI com mais de 15 elementos, desenvolvendo
investigacdo em areas estratégicas como Sistemas de informacdo para a Saude, Imagem
Computacional, Analise automatica de Imagem Médica, Modelacdo e ferramentas de
suporte a decisdo e Avaliacdo Tecnologica Estratégica, que resultou ja no registo de uma
patente e submissdo de duas outras, bem como na publicagdo de mais de dez artigos
cientificos. (10)

Marcos Recentes em Portugal

Destaques:
Parceiro de eleicdo na grande maioria dos projectos nacionais no segmento da salde

privada: Casa de Saude de Guimardes, DIATON, Hospital Particular de Faro, Grupo

Espirito Santo Saude, Clinica Quadrantes e Clinica Dr. Jodo Carlos Costa;
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Primeira instalacdo em Portugal do SOMATOM Definition Flash, na Clinica Dr. Jodo
Carlos Costa;

Primeiro Mamdgrafo Inspiration com Tomossintese no Hospital da Luz;

Fornecimento global das mais modernas solugdes para o Servico de Imagiologia do

novo Hospital Pediatrico de Coimbra.

Algumas publicacdes do Grupo de IDI:

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;

I. 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 201
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2 Introducéo Teorica

Quando uma onda sonora é projectada na direc¢do de uma parede distante, ouve-se um eco
pouco depois. Isto acontece quando as ondas sonoras reflectem na parede e voltam para
nos. Pode-se ainda verificar que quanto mais distantes nos encontramos da parede, mais
tempo demorara 0 som a voltar a nos. Estas observac6es simples constituem a base tedrica
para a imagem de ecografia, na qual a posi¢do do objecto é estimada medindo o tempo que

demora as ondas sonoras a voltarem dele. (11)

A ecografia € um método de diagnéstico por imagem ndo invasivo e seguro que fornece
informacdo anatémica e funcional dos tecidos ou 6rgdos em estudo, sendo uma técnica
amplamente utilizada hoje em dia em imagem medica devido as varias hipoteses de

aplicacdo disponiveis no corpo humano. (12, 13, 14)

Os ultra-sons estdo divididos em trés areas de aplicagéo clinica principais: (11)

e Obstetricia e Ginecologia
e Imagem Geral
e Ecocardiografia

2.1 Principios Fisicos da Ultra-sonografia

Os US sdo ondas sonoras com uma frequéncia acima do limite de audicdo do ouvido
humano, ou seja, superior a 20 kHz. No entanto, as frequéncias utilizadas em medicina,
com vista ao diagnostico clinico, utilizam frequéncias muito mais elevadas, mais
concretamente entre 1 e 30 MHz (Figura 2.1). Frequéncias ainda mais elevadas (até 50

MHZz) séo usadas em investigacOes especializadas. (11, 12, 13)

Infrasound Auditory range| Ultrasound
<16Hz 16Hz-20KHz >20KHz 2MHz 30MHz

Figura 2.1 — Frequéncias do Som
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Como qualquer onda, as sonoras sdo caracterizadas por um comprimento de onda, uma
frequéncia, um periodo e uma amplitude, sendo representadas analiticamente por equagdes

do tipo da Equacéo 2.1:

p = posin(wt + kx) Equacéo 2.1

Adicionalmente, as ondas sonoras tém uma velocidade de propagacdo muito bem definida
consoante 0 meio onde estdo a viajar, que depende da densidade e da impedancia acustica
deste. No caso do corpo humano, considera-se a velocidade de ¢ = 1540 m/s, que é
aproximadamente a velocidade do som na agua (1497 m/s). Isto deve-se ao facto de o

NOSSo corpo ser maioritariamente constituido por esta substancia. (15, 16)

2.1.1 Interacc¢do dos ultra-sons com os tecidos

Quando um feixe de US viaja através de qualquer meio, este € atenuado, ou seja, a sua
intensidade vai diminuindo durante o percurso percorrido. Quando existe uma interface

entre diferentes meios, este pode ser refractado ou reflectido. (11, 13)

Quanto maior for a diferenca entre as impedancias dos meios, maior sera a percentagem de
feixe reflectido e menor a percentagem de feixe transmitido, isto é, que continuard o seu
percurso ao longo dos tecidos. Pode-se observar estas interac¢es na Figura 2.2. (11, 13,
15)

Ultrasound
Medium 1 incident pulse Transmitted Mediunm 2

[ pulse
—_—
NN

D
Reflected
pulse

Figura 2.2 — Interacgdo dos sons com as interfaces

A impedancia acustica é dada pela Equacédo 2.2, onde c é a velocidade do som no meio e p

¢ a densidade do meio.

Z=cp Equacéo 2.2
A atenuacdo de um feixe de US depende em primeiro grau, do tipo de meio. Podemos

observar na Tabela 2.1 que enquanto a agua atenua muito pouco o feixe de US, o ar e o
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0ss0 sdo grandes atenuadores, como podemos observar nos valores do coeficiente de
absorcéo. (11, 13)

Tabela 2.1 — Caracteristicas dos meios (11)

Velocidade dos Impedancia acustica Coeficiente de Absorcéo a a
ultra-sons ¢ (m/s)  especifica Z (=pc) (Kg/m®) 1MHz (dB cm™)
Ar 330 429 12
Agua 1430 1.43E6 0.002
Osso 4080 5.6E6 a 7.78E6 13

A atenuacdo do feixe de US depende também da frequéncia deste, verificando-se que
frequéncias elevadas geram uma absorcdo maior. A Figura 2.3 evidencia que diferentes
frequéncias tém diferentes profundidades de penetracdo no tecido, gerando diferentes

aplicacdes medicas possiveis. (11, 12, 14, 15)

Frequency and Penetration

Frequency Penetration Applications
2.5MHz 25¢cm Heart, Brain (TCS)
3.5MHz 18cm Liver, Spleen
5.0MHz 13cm Kidney, Pancreas

Muscle, Skeleton
7.5MHz 8cm Thyroids, Vessels
Endo-sonography
Eye, Breast
Testis, Finger

10MHz

Subcutaneous
structures

15MHz

>20MHz Intravascular US

Skin

Figura 2.3 — Relacdo entre a Frequéncia e a Penetracao e as suas respectivas aplicagdes (17)

2.1.2 Modos de Imagem

Existem varios modos de visualizagdo de imagem em ecografia que variam consoante a
informagdo que o utilizador pretende extrair do exame. Os diferentes modos de
visualizacdo - Modo A, Modo B, Modo M e Doppler - serdo brevemente abordados de
sequida. (12)

Modo A

O Modo A (Amplitude) foi o primeiro modo de visualizacdo da informacdo ecografica,

sendo 0 modo mais antigo e simples. O modo A apenas funciona como uma estimacao das
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profundidades das estruturas que se querem visualizar, sendo estas representadas no ecra
como picos de intensidade em fungdo da profundidade (Figura 2.4). Este modo caiu em
desuso e ndo se encontra disponivel nas maquinas de US modernas; no entanto, o0 seu
conceito € importante para poder explicar como 0s pixéis sdo obtidos no modo B. (11)

A-mode

Amplitude

Depth

Figura 2.4 — Exemplo Modo A

Modo B

No modo B (Brightness) a representacdo das imagens obtidas é feita bidimensionalmente,
sendo representada uma imagem em corte das estruturas que se pretendem visualizar
(Figura 2.5). Este é o método mais utilizado hoje em dia. A intensidade de cada eco é
representada por um valor de brilho que corresponde a um nivel especifico numa escala de

cinzentos.

Figura 2.5 — Imagem Modo B

Uma imagem no modo B é produzida fazendo incidir um feixe de ultra-sons na regido de
interesse, onde sdo transmitidos varios pulsos e se detectam os varios ecos das linhas de
ultra-sons. Assim pode-se obter imagens em duas dimensGes em tempo real do corpo

humano. (11)
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Modo M

O modo M (Motion) de ultra-sons foi projectado especificamente para permitir observar
estruturas moveis. Numa imagem do modo M, é visualizado um corte da estrutura a
visualizar ao longo do tempo. A aplicacdo mais usual do modo M é a ecocardiografia, onde

0 movimento de varias interfaces do coracdo é desenhado graficamente (Figura 2.6). (11)

sane 250
Bl = e

Figura 2.6 — Imagem Modo M

Modo Doppler

Todos os modos e sistemas considerados acima usam técnicas pulso-eco, ou seja, a
avaliacdo das estruturas consiste na emissdo de um pequeno pulso, na distancia por ele

viajada e no tempo que demora ao eco para regressar ao transdutor.

Pelo contrério, os sistemas Doppler permitem obter uma imagem com informacao acerca
das velocidades de estruturas moveis, através da deteccdo da mudanca de frequéncias nos
sinais reflectidos. Nestes sistemas podem ser aplicadas ondas continuas ou ondas pulsadas,
consoante a aplicagdo pretendida, obtendo-se uma imagem similar a da Figura 2.7 com a

informacao classificada através de um codigo de cores. (11, 18)
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Figura 2.7 — Exemplo de Imagem Modo Doppler

Os equipamentos de Doppler sdo muitas vezes usados em conjunto com equipamentos
standard de pulso-eco. Estes equipamentos podem variar entre versées portateis onde
apenas é possivel extrair sons, até equipamentos sofisticados que fornecem imagens a

cores correspondentes a fluxos sanguineos. (11)

2.1.3 Efeitos biologicos dos Ultra-sons

Os US sdo considerados uma técnica segura, pois ndo utilizam radiagdo ionizante para
produzir imagem nem sdo um método invasivo. Quando utilizados em intensidades que
apenas permitam a formacdo de imagem, ndo se conhecem quaisquer tipos de contra-
indicacdes. No entanto, quando sdo aplicados em intensidades consideraveis, as ondas de

US podem induzir um aumento de temperatura e de actividade mecanica nos tecidos. (11)
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3 Cardiomiopatia Cirrotica

3.1 Anatomia

3.1.1 Figado

O figado € o maior 6rgdo glandular do corpo humano, pesando cerca de 1,5 Kg de uma
estrutura mole e com uma cor acastanhada. Encontra-se no lado direito da cavidade
abdominal, debaixo do diafragma, e simultaneamente do lado direito do estdmago,
assentando por cima da vesicula biliar. Esta dividido em 4 lobos de tamanho e forma
dispares, recebendo um fluxo sanguineo duplo pois esta ligado a 2 vasos sanguineos de
grande calibre: a artéria hepatica e a veia porta. A primeira fornece sangue da aorta e a
segunda leva sangue contendo nutrientes digeridos do tracto gastrointestinal e também do

pancreas e do baco. (19)

Este 6rgdo vital tem vérias funcBes indispensaveis a sobrevivéncia do organismo, entre as
quais a desintoxicacdo do corpo, a sintese de proteinas e a producdo da bilis necessaria a

digestdo dos alimentos.

3.1.1.1 Funcéo

O figado apresenta uma dupla funcdo no organismo, actuando como glandula pertencente
ao sistema digestivo e como agente desintoxicador. Como glandula anexa ao sistema
digestivo, este 6rgdo é responsavel pela producdo de bilis, armazenada na vesicula biliar e
depois libertada no duodeno, onde actua emulsionando os lipidos, facilitando assim a
digestdo por accdo das lipases pancredticas e intestinais. Apresenta uma acgéo
desintoxicante, uma vez que transforma e elimina maultiplas substancias toxicas ao
organismo, como alcool, medicamentos, drogas e venenos que de outro modo poderiam
continuar na circulacdo sanguinea, podendo em ultimo caso levar a faléncia das fungdes

basicas do organismo e consequente morte. (20, 21)
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3.1.1.2 Patologias

Na actualidade, sdo muito frequentes as alteracbes do figado resultantes da deposicao de
gordura no mesmo (denominada esteatose) devido a diversos factores, como a obesidade,
diabetes, colesterol elevado, consumo excessivo de alcool, drogas ou medicamentos, ou
simplesmente como resultado de fendmenos de hereditariedade. As alteragdes podem

evoluir para cirrose, insuficiéncia hepatica ou mesmo cancro hepatocelular. (20)

Histologicamente, a fibrose hepatica é considerada um processo irreversivel, envolvendo a
substituicdo progressiva do tecido normal do parénquima hepético (hepatdcitos) por fibras
de colageénio, podendo levar a doengas graves como a cirrose. Este processo ocorre como
consequéncia de processos inflamatorios cronicos do figado, das mais variadas etiologias.
Além dos comportamentos de risco referidos, a actividade do figado pode ainda ser
alterada em consequéncia de patologias infecciosas, como por exemplo, as hepatites. No
figado com cirrose, fases repetidas e sobrepostas de inflamacéo e cicatrizagcdo condicionam
0 processo normal de regeneracdo dos hepatécitos, distorcendo completamente a

arquitectura normal do 6rgéo e todo o seu comportamento habitual. (20)

De modo a estratificar a severidade das patologias hepaticas utiliza-se frequentemente a
escala Child-Pugh. Esta escala pode ser interpretada como uma medida da satde hepética e
como um meio de avaliar o progndstico de um paciente com cirrose hepética. Este modo
de classificacdo encontra-se dividido em 3 classes (A, B e C), sendo a classe A a mais leve

e a C a classe com grau de patologia mais severa. (22)
Estas classes sdo atribuidas pelos clinicos com base num sistema de pontos, apresentado na

Tabela 3.1, sendo os pontos atribuidos com base na Tabela 3.2:

Tabela 3.1 — Método de Classificagdo por Pontos da Escala Child-Pugh (22)

5-6 A
7-9 B
10-15 C
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Tabela 3.2 — Pardmetros utilizados para a estratificacdo da Escala Child-Pugh (22)

Bilirrubina Total (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/l) > 35 28-35 <28
INR <1.8 1.8-2.3 >2.3
Ascites Inexistentes Leve Severa
Encefalopatia Inexistente  Grau lou Il Grau Ill ou IV

3.1.2 Coragéo

O coracdo é o principal 6rgdo do sistema cardiovascular, sendo responsavel por bombear
sangue constantemente para todo o corpo. Tendo aproximadamente o tamanho de um
punho cerrado, o cora¢do € composto por musculo cardiaco liso muito forte e capaz de
contrair e relaxar ritmicamente ao longo de toda a vida de uma pessoa. E o principal
responsavel pelo bombeamento do sangue, assegurando o transporte de O, e outros

nutrientes as células, permitindo também a eliminacéo de toxinas noutros orgaos.

Atrioventricular node

Superior
vena cava

Bundle of His

Sinoatrial = s

node e Left
atrium
Right

atrium

Left
ventricle

branch

Right
ventricle

vena cava

Interventricular —/ \— Left bundle branch
septum

Figura 3.1 — Anatomia do Coracéo (21)

O coragdo € composto por quatro compartimentos ou cadmaras. As camaras superiores
denominam-se auriculas e recebem o sangue que chega ao coragdo. A auricula entrega
entdo o sangue a potente camara inferior, denominado ventriculo, que bombeia o sangue

para fora do coracao. (23)

O coragdo humano consiste, na realidade, de duas “bombas” numa sé estrutura. A parte
direita do coragdo recebe sangue venoso proveniente das vérias regides do corpo e leva-o
aos pulmdes, onde se realizam trocas gasosas e as células sanguineas recebem oxigenio do
ar inspirado. Esta circulacdo é denominada de circulagdo pulmonar. O lado esquerdo do
coracdo recebe o sangue oxigenado proveniente dos pulmdes e bombeia-o para o resto do
corpo, onde irdo ocorrer trocas gasosas e de nutrientes com as células, sendo esta

Fernando Daniel Dias Mota 15



Impacto Clinico da Tecnologia em Ultra-sonografia

circulacdo denominada circulacdo sistémica. Por esta razdo, o lado esquerdo do coragdo
apresenta uma dimensdo e desenvolvimento maior que o lado direito. O correcto
funcionamento do ventriculo esquerdo (VE) apresenta uma extrema importancia pelo que a
avaliacdo dos parametros relacionados com a sua funcdo é muito relevante nos casos em

que existe disfuncdo cardiaca. (21, 23)

A contraccdo do musculo cardiaco nos ventriculos é denominada sistole. Quando este
processo ocorre, 0 sangue é forcado do seu interior para as artérias, deixando assim o
coracdo. O VE bombeia 0 sangue para a aorta e o ventriculo direito (VD) para a artéria
pulmonar. O aumento de pressdao devido a contrac¢do dos ventriculos é chamado de
pressao sistélica. (21, 23)

A relaxacdo do musculo cardiaco nos ventriculos é chamada de diastole. Nesta fase do
ciclo cardiaco o coracdo encontra-se relaxado, permitindo assim o seu preenchimento com
sangue que retorna do resto do corpo através da veia cava inferior, dos pulmdes através das
veias pulmonares e do cérebro por via da veia cava superior. A diminuicdo de pressao

devida a relaxacao dos ventriculos é denominada de pressdo diastdlica. (21, 23)

3.1.2.1 Sistema de Conducéo Eléctrica

O nodo sinoatrial (chamado frequentemente nodo SA) funciona como pacemaker natural
do coracdo. Residente na regido superior da auricula direita, esta estrutura gera sinais

eléctricos que precedem cada batimento cardiaco. (21, (23)

O impulso originado no nodo SA atinge o nodo atrioventricular (AV) que esta situado na
porc¢do inferior do VD. O nodo AV envia, como resposta, um impulso ao longo da rede

nervosa dos ventriculos, permitindo ao muasculo cardiaco contrair-se ritmicamente. (21, 23)

Este sistema de conducéo eléctrica é registado no electrocardiograma (ECG) possibilitando

a deteccdo de algumas alteragdes causadas por patologias cardiacas.

3.1.2.2 Patologias

De entre 0s varios tipos de patologias cardiacas, este projecto foca-se na investigacao das
cardiomiopatias. O termo “Cardiomiopatia” significa, literalmente, “doen¢a do musculo
cardiaco”, sendo um grupo heterogéneo e bastante significativo de patologias cardiacas. A

consciéncia da existéncia das cardiomiopatias quer por parte da comunidade médica, quer
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por parte do populacdo em geral, tem sido comprometida por uma confusédo persistente,
rodeando a sua defini¢cdo e nomenclatura. De facto, a classificagdo das doenc¢as do musculo

cardiaco provou ser excessivamente complexa e, em muitos aspectos, contraditoria. (5, 23)

As cardiomiopatias podem ser definidas como uma patologia que engloba um conjunto de
doencas do miocardio associadas a disfuncdo eléctrica ou mecéanica, que exibem
usualmente hipertrofia ou dilatacdo impropria a funcdo cardiaca normal. Estas doencas
apresentam também uma etiologia muito variada, sendo frequentemente genéticas, mas
podendo também ser adquiridas ou mesmo mistas. Existe uma grande variedade dentro
deste grupo de doencas e a sua descri¢do individualizada e detalhada encontra-se fora do
ambito deste projecto. (23)

As cardiomiopatias podem estar confinadas apenas ao coracdo ou fazer parte de uma
desordem sistémica generalizada, levando frequentemente a insuficiéncia cardiaca
progressiva ou até mesmo a morte (5). Como tal, existem dois grupos principais de
categorizacdo destas patologias, apresentando como critério de diferenciacdo o nivel de

envolvimento do 6rgdo predominante:

e Cardiomiopatias Primérias — sdo aquelas que estdo somente ou maioritariamente
confinadas ao musculo cardiaco, verificando-se a sua ocorréncia em menor
quantidade.

e Cardiomiopatias Secundarias — sdo aquelas que implicam envolvimento patoldgico
do miocérdio como parte da manifestacdo de uma variedade de doencas noutros
6rgdos. A CC faz parte deste grupo, pois é a manifestacdo do envolvimento

cardiaco derivado da cirrose hepatica (patologia primaria).
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3.2 Estado da Arte — Cardiomiopatia Cirrotica

Nos primeiros estudos realizados no ambito da CC ha mais de 50 anos atras, foi
estabelecida uma relacdo entre a deterioragdo da funcao hepética e a fungéo cardiovascular,
devido & deteccdo da existéncia de uma circulagdo hiperdinamica®. Mais tarde, tornou-se
claro que estes pacientes cirrdticos exibem uma disfuncdo cardiaca e circulatoria
predominantemente governada por vasodilatagdo periférica®; no entanto, os critérios de

diagnostico desta patologia ainda ndo se encontram completamente definidos. (6)

Resultados de experiéncias clinicas demostraram que esta patologia é caracterizada por
uma contractilidade reduzida do miocérdio devido a sua hipertrofia, por disfuncéo sistolica
e diastdlica e por anormalidades electrofisiologicas, mais concretamente um

prolongamento do intervalo QT (Figura 3.3). (6)

Estes sintomas, na auséncia de outra doenga cardiaca, levaram a criacdo da entidade clinica
denominada “Cardiomiopatia Cirrética”. A CC € definida como um sindrome clinico
presente em pacientes com cirrose hepéatica na auséncia de outra doenca cardiaca
conhecida e nao relacionada com as causas de cirrose, sendo que existem varias etiologias
possiveis, entre elas, a Alcodlica e a Virica. As suas caracteristicas englobam uma
contractilidade anormal e atenuada ao stress fisioldgico, patoldgico ou farmacolégico e/ou
relaxacdo diastdlica alterada associada a anormalidades electrofisioldgicas. Uma
simplificacdo clinica deste conceito passa por definir a CC como uma perturbacdo do
normal funcionamento do musculo cardiaco, devido a alteracGes estruturais e funcionais

hepaticas nos doentes com cirrose. (5, 24)

Tal como todos os mecanismos fisioldgicos, aqueles associados a CC parecem seguir uma
ordem de eventos. Assim, estes fendbmenos tém a sua origem na hipertensdo provocada
pela cirrose na veia porta, paralelamente & vasodilatagdo esplancnica®, ocorrendo assim um
aumento do volume sanguineo total. Esta redistribuicdo sanguinea leva ao
desenvolvimento de um sindrome hiperdindmico; para fazer face a esta situacdo, o sistema

cardiaco reage aumentando a frequéncia e o débito cardiacos, e consequentemente o

! Circulacdo Hiperdindmica — caracterizada pela diminuicdo do volume circulatério funcional. A
vasodilatacdo sistémica e a diminuicdo da resisténcia vascular periférica associada resultam na diminuigdo da
pressdo arterial diastolica e num esforco de compensagdo por parte do coracdo, que ira aumentar o débito
cardiaco e a frequéncia cardiaca.

% Vasodilatacio Periférica — processo de dilatacdo dos vasos sanguineos periféricos (artérias de menor
calibre). Em pacientes cirroticos, ocorre uma expansdo do volume sanguineo total antes da formagdo de
ascites. (6)

® Circulagéo Esplancnica — circulagdo sanguinea que abastece os 6rgéos abdominais.
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esforco cardiaco. Devido a esta hipovolémia funcional origina-se uma hipotenséo ao nivel
arterial que leva a que os sistemas de vasoconstri¢do, como o sistema nervoso simpatico, se
activem, agravando ainda mais a hipertensdo portal, e posteriormente a circulagdo
hiperdindmica e o esforgo cardiaco. Assim torna-se ciclica esta sequéncia de eventos, que
justificam que a patologia priméaria considerada (cirrose hepatica) tenha influéncias
negativas ao nivel da funcéo cardiaca. (6, 24)

Para além de existir uma circulacdo hiperdindmica, outra caracteristica muito relevante
desta patologia é que a circulacdo sanguinea é hiporeactiva, isto &, com reduzida resposta
cardiovascular a adrenalina, levando a uma diminuicdo na performance cardiaca,
principalmente em situacdes de esforco. Esta patologia €, portanto, clinicamente latente,

podendo ser desmascarada através da inducéo de stress fisico ou farmacoldgico. (25)

No entanto, apesar de todas estas caracteristicas serem conhecidas, ndo existem ainda
critérios de diagndstico precisos para o diagnostico da CC, utilizando os parametros usuais
em cardiologia, sendo este, 0 &mbito principal do presente estudo clinico. (6)

De seguida, efectua-se uma revisdo mais extensiva dos aspectos clinicos mais relevantes
para a caracterizacdo desta patologia. Esta revisdo do estado da arte centra-se mais
profundamente nas alteracbes hemodinamicas provocadas pela cirrose, do que nos

caminhos moleculares afectados por esta patologia e nos sintomas demonstrados.

E importante referir novamente que a alteraco destes parametros torna-se mais Gbvia
guando o exame é realizado em condicdes de esforco induzido, pois trata-se de uma

patologia clinicamente latente.

3.2.1 Funcéo Sistolica

A funcdo sistolica pode ser avaliada por pardmetros como o débito cardiaco, a frequéncia
cardiaca e a fraccdo de ejeccdo. Na CC existem algumas alteragdes caracteristicas desta

patologia cuja abordagem no &mbito deste estudo se torna relevante. (6)

Apesar de ter sido identificado em alguns trabalhos cientificos um débito cardiaco em
repouso normal ou ligeiramente elevado, o que poderia indicar que ndo existem problemas
com a funcdo sistolica, esta é incluida na definicdo de CC, uma vez que em situacdo de
esforco existe um claro défice cardiaco, ndo conseguindo o sistema cardiovascular fazer

face ao esforco induzido. Em repouso, as pressdes cardiacas sdo usualmente normais em
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pacientes com esta patologia. No entanto, quando ocorre esforco fisico, as pressées no VE
aumentam em alguns pacientes. (6, 24)

Embora o ténus nervoso simpatico aumente durante o exercicio fisico, a performance
cardiaca encontra-se debilitada devido a reduzida reactividade cardiovascular. Portanto, a
inducdo farmacoldgica de stress cardiaco pode revelar uma disfuncdo latente do VE em
pacientes com cirrose, como evidenciado pelo aumento no volume diastélico final do VE e
pela diminuicdo na fraccdo de ejeccdo, contrariamente ao que € esperado nesta situacao.
Assim, podemos reafirmar que esta € uma condicdo clinicamente latente que se pode

revelar quando é induzido stress fisico ao paciente com CC. (6, 24)

A massa ventricular do miocardio aumenta em alguns pacientes e, em particular, verifica-
se a ocorréncia da hipertrofia do septo intraventricular. Assim justifica-se a utiliza¢do de
varios marcadores cardiacos neste estudo clinico de modo a evidenciar danos cardiacos.
Entre eles encontra-se a Troponina | (seccdo A.2) que € uma proteina produzida pelo
midcito que se encontra elevada em pacientes nestes casos. (6, 24)

Em resumo, a disfuncéo sistolica € uma condicdo que se encontra muitas vezes latente em
doentes cirrdticos, pois o individuo pode aparentar ter uma funcdo sistolica com
parametros normais, mas que € revelada quando o paciente é sujeito a stress fisico ou

farmacoldgico.

3.2.2 Funcao Diastolica

A disfuncdo diastolica refere-se ao decaimento da performance cardiaca de um ou de

ambos os ventriculos do coracdo durante a fase de diastole.

Uma fungéo diastolica anormal, caracterizada por uma diminuicdo da complacéncia do VE
e por uma relaxacdo ventricular prolongada ou incompleta, implica um padrdao de
enchimento dos ventriculos alterado. Assim, o fluxo transmitral encontra-se alterado,
denotando-se uma contribuicdo atrial aumentada em relacéo ao enchimento inicial (Onda E
)*, traduzindo-se em alteracdes, por exemplo, no racio E/A, como se pode observar no
modo de Doppler Espectral (Figura 3.2). (6, 24)

* Onda E — onda correspondente & velocidade de enchimento ventricular criada pelo enchimento das auriculas
na fase de distole.
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Figura 3.2 — Exemplo de padrdo normal e de padrdo de disfuncéo diastélica numa imagem Doppler

O background patofisiologico da disfuncéo diast6lica na cirrose € um aumento da rigidez
da parede do miocérdio, provavelmente devido a combinacgdo de hipertrofia do miocérdio,
fibrose e edema subendotelial. O aumento da rigidez do miocérdio é também reflectido por
outros parametros da funcdo diastolica, como um tempo prolongado para os ventriculos

relaxarem. (24)

Apesar de algumas alteragdes na funcao diastélica poderem preceder o desenvolvimento de
alteracdes na funcdo sistolica, ambas podem desenvolver-se simultaneamente. a disfuncéo
diastdlica foi também reportada em pacientes com hipertensdo portal, em doentes nédo
cirrGticos e em pacientes com ascites mas sem hipertrofia cardiaca. E interessante referir
que, posteriormente & paracentese®, pacientes com cirrose demonstraram uma melhoria da

funcdo diastolica, demonstrado por exemplo pelo aumento do racio E/A. (6, 24)

Mudancgas mais severas na funcdo diastdlica cardiaca aparecem mais demarcadas em
pacientes em descompensacdo severa, € em pacientes com a combinacao de hipertrofia do
miocardio, disfuncdo contractil e mudancas nos volumes do coragdo. A funcgdo diastolica
reduzida pode ter um impacto no desenvolvimento de outras complicacdes nos doentes

como a formacao de ascites. (24)

Existem assim evidéncias de que a fungdo diastdlica esta particularmente diminuida em
pacientes com cirrose avangada e com ascites. Os parametros inerentes a funcéo diastolica
sdo importantes pois podem conter informacdo acerca dos procedimentos clinicos a
adoptar. Estes parametros poderdo ser avaliados tanto em repouso como em esforco
cardiaco, sendo que no presente trabalho sera analisada a funcdo diastélica quantificando

as alteracdes nestes parametros em individuos com cirrose.

> Paracentese - Procedimento clinico envolvendo a drenagem de um fluido no interior do corpo humano
(ascites)
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3.2.3 Mudangas Electrofisiologicas

Diferentes estudos sugerem que individuos com CC apresentam anomalias na conducéo de
sinais eléctricos cardiacos visiveis no ECG (Figura 3.3); nomeadamente existe um
prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc) para a frequéncia cardiaca, que chega a

atingir um aumento da ordem dos 50% nestes pacientes. (6)

m Volt

T T T
0.00 1.00 Time (sec)

Figura 3.3 - Electrocardiograma

Este prolongamento estd fortemente associado a um aumento do risco de falha cardiaca
subita e é facilmente identificAvel em pacientes com cirrose. No entanto, este
prolongamento do intervalo QT ndo esta directamente relacionado com a etiologia da
doenca hepadtica, sendo assim observada em ambas as etiologias alcodlicas e nédo

alcoolicas.

3.3 Ferramentas Estatisticas

Uma pratica comum na pesquisa médica é a busca de formas de descrever como uma
varidvel continua ou categdrica ordinal € capaz de classificar individuos em grupos
definidos. Um exemplo tipico é encontrado nos estudos laboratoriais onde se deseja
verificar o desempenho de um teste diagnostico na classificacdo de sujeitos como

portadores ou ndo portadores de determinada doenga. (26)

Na medicina, tal como noutros campos da ciéncia aplicada, o objectivo geral da estatistica
é tornar um observador mais critico e mais consciente quando, por falta de fontes de
informacdo segura, este tem de agir com base em avaliacbes subjectivas como a sua
opinido. Neste projecto, foi necessario recorrer a ferramentas de andlise estatistica para
podermos analisar e representar a informacdo contida nos grupos amostrais, e assim

podermos concluir relativamente a estes através dos dados neles contidos. (27)

Todas as ferramentas estatisticas utilizadas para o desenvolvimento deste trabalho foram

implementadas utilizando o software IBM SPSS Statistics 19 e o Microsoft Office Excel
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2007. Com este capitulo pretende-se apresentar, de forma sucinta, os conceitos béasicos
necessarios & compreensdo e utilizagdo das ferramentas estatisticas utilizadas para atingir

0s objectivos do estudo.

3.3.1 Estudos Tipo Caso-Controlo

O objectivo principal deste tipo de estudo é determinar se o facto de uma pessoa sofrer de
uma determinada doenca esta directamente relacionada com um determinado factor. Os
estudos do tipo Caso-Controlo sdo uma forma de pesquisa simples e eficiente, e por isso
muitas vezes utilizada em pesquisa médica. Através deste tipo de estudos ja se verificaram,

por exemplo, associa¢Bes entre factores de risco e varios tipos de cancro. (28)

Neste modelo de estudo, um grupo de individuos afectados pela doenca em questdo €
comparado com um grupo de controlo constituido por individuos ndo afectados. E
escolhido como padrdo de comparacdo o grupo denominado Grupo de Controlo (GC) e é
efectuada a aquisicdo de dados dos mesmos parametros para este e para o Grupo
Patoldgico (GP). Se existirem evidéncias estatisticas suficientemente relevantes pode-se

concluir que existe uma associacao entre o parametro de risco e a doenca.

3.3.2 Distribuicdo Normal

A maioria dos fendmenos da natureza, em especial os bioldgicos, apresenta variacdes
dentro de um intervalo definido. Se forem realizadas vérias medidas, apercebemo-nos que
estas raramente sdo idénticas, principalmente em estudos bioldgicos, devido a erros

aleatodrios e a variabilidade natural.
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Figura 3.4 — Distribuicdo Normal
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Se forem efectuadas medidas suficientes, é usualmente visivel uma distribuicdo normal (ou
distribuicdo gaussiana). este tipo de distribuicdo é caracterizada por reunir um grande
numero de valores em torno da média, que diminuem gradualmente de frequéncia a medida
que se afastam do ponto médio, ou seja, o nivel de confianca de um caso pertencer a
popula¢do normal, quando nos desviamos da média considerando o desvio padrdo o,

aumenta como podemos observar na Figura 3.4. (27)

Pode-se fazer uma primeira avaliacdo acerca da distribuicdo normal pela analise do
coeficiente de Kurtosis e de Assimetria. O coeficiente de Kurtosis é uma medida do pico
da distribuicdo normal e deve apresentar um valor aproximadamente de 3. O coeficiente de
Assimetria € uma medida da simetria ou mais precisamente da falta desta. Numa

distribuicdo normal deve ter um valor proximo de zero. (29)

3.3.3 Hipoteses

Frequentemente, em estatistica & necessario tomar decisdes sobre pardmetros ou
distribui¢bes populacionais com base em informagGes amostrais. Na tomada de decisdes
sdo normalmente formuladas hipo6teses que serdo posteriormente rejeitadas ou ndo. Tais
hipbteses, que podem ser verdadeiras ou ndo, denominam-se hipoteses estatisticas e, em
geral, consistem de afirmacdes sobre os parametros populacionais ou sobre as distribui¢des
de probabilidade das populaces. (27, 28)

Em investigacdo clinica realizam-se pesquisas para testar hipdteses que derivam de teorias
relativamente ao caso em estudo. Os dados recolhidos possibilitam tomar uma decisao
relativamente a hip6tese formulada, que pode levar a rejeicdo ou ndo da hipotese e da
teoria que teve como base a sua formulagéo. (30)

O primeiro passo no procedimento de tomada de decisdes é formular duas hipéteses acerca
da afirmacdo, a Hipdtese Nula (Ho) e a Hipotese Alternativa (Hi). A Ho corresponde
frequentemente a uma posicédo geral ou o que € tradicionalmente aceite, sendo assim uma
hipdtese conservadora, e é usualmente formulada com o objectivo de ser rejeitada. Por
exemplo, a Hy poderéa ser que dois fenémenos medidos em grupos diferentes serdo iguais

ou seja, reflecte a situacdo em que ndo ha mudanca. (28)

A H; ndo terd de ser obrigatoriamente o contrario da hipdtese nula. Esta hipotese

alternativa corresponde a uma situacdo em que existe uma alteracdo face ao que é habitual,
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isto €, exprime muitas vezes aquilo que um investigador estd a tentar estabelecer com o

estudo a ser analisado. Pode-se afirmar que, se a Ho for rejeitada, a H; € corroborada.

Os processos que nos permitem decidir rejeitar ou ndo uma hipotese, ou determinar se as
amostras observadas diferem significativamente dos resultados esperados, sdo

denominados Testes de Hipdteses.

E importante frisar que a Ho nunca pode ser provada, isto €, os nossos dados podem apenas
rejeitar a Hy ou falhar na sua rejeicdo. Rejeita-se Ho em favor da H; apenas quando existe
evidéncia estatistica significativa fornecida pelos dados. Isto significa que, por exemplo, se
se considerar dois grupos, onde num € fornecido tratamento para determinada doenca e no
outro ndo, se ndo existirem diferencas estatisticas suficientemente significativas entre os
dois, ndo significa que ndo existe nenhuma diferenca na realidade, mas sim, que ndo temos

provas suficientes para rejeitar a Ho.

Em pesquisa médica e cientifica, as Ho tem um papel de relevo para testar a significancia
das diferencas entre grupos patoldgicos e de controlo por exemplo. A Ho mais usual neste
tipo de teste € que ndo existe nenhuma diferenca entre 0 GC e o GP (para a variavel a ser
testada).

No caso particular deste projecto, interessa rejeitar a hipotese nula de que 0s grupos sdo
iguais entre si, exactamente para se poder provar com relevancia estatistica em relacao a

amostra, que existem diferencas entre os diversos grupos presentes no estudo.

3.3.4 p-Value e Nivel de Confianga

A partir do momento em que a Hp e a H; se encontram formuladas, o proximo passo é
definir um nivel de significancia o bem como o correspondente nivel de confianca (NC)
definido como NC = 100 — a. Para efeitos de pesquisa em ambito clinico é usualmente
aceite o = 5% pelo que NC=95%. O NC ¢ importante pois permite afirmar que a decisao

que se toma tem uma determinada confianca. (27)

O p-value é a probabilidade de ocorréncia do valor particular, observado para a estatistica
de teste, ou de valores mais extremos quando a Hy é verdadeira. Quanto menor o valor de
p-value mais forte sera a evidéncia contra Ho. O p-value é um pardmetro dos testes de

hipoteses que fornece informacao sobre a validade de Hy obtida a partir dos dados.
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O procedimento é rejeitar Ho em favor de H; se o p-value for menor ou igual ao NC. Pode-

se definir entdo a regra de rejeicdo habitual de Hy quando a >p-value. (27)

3.3.5 Outras Ferramentas estatisticas

Devido a extensdo da caracterizacdo das ferramentas estatisticas utilizadas, das situacfes
em que devem ser aplicadas e dos requisitos necessérios para a sua aplicacdo, estas
apresentam-se brevemente descritas na seccdo A.1.

Apenas serdo abordados os conceitos necessarios a sua utilizacdo e ndo a sua definicéo

matematica exaustiva, por se entender que esse nao € o ambito da presente dissertacao.

3.4 Metodologia

Nesta seccdo pretende-se apresentar de forma sucinta a metodologia de aquisicao de dados

para avaliagdo dos pardmetros cardiacos dos individuos em estudo.

Este estudo clinico considera a avaliacdo dos parametros seleccionados em repouso e em
esforco cardiaco num grupo de individuos com CC e num Grupo de Controlo (GC)
constituido por individuos saudaveis, para posterior comparacdo. Na presente dissertacao
apenas serdo apresentados os dados de avaliagdo em repouso para o Grupo Patoldgico
(GP), por ndo ter sido possivel realizar em tempo Util a aquisicdo dos restantes grupos

necessarios a conclusao do estudo clinico.

Apresenta-se ainda o método utilizado para segmentacdo da amostra, de modo a
possibilitar uma posterior analise estatistica com vista a concluir sobre 0s objectivos

propostos neste estudo clinico.

3.4.1 Base de Dados de Cardiomiopatia Cirrotica

Os parametros considerados neste estudo resultam de uma reviséo bibliografica exaustiva
das caracteristicas patofisiologicas da CC e dos parametros ecocardiograficos e
hematoldgicos disponiveis, assim como das guidelines e standards de analise clinica de
ecocardiografia, para atingir os objectivos propostos, ou seja, caracterizar exaustivamente a
patologia em questdo. (6, 24, 25, 31, 32, 33, 34, 35)
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A seleccédo dos 84 parametros utilizados no estudo clinico (que se encontram enunciados e
descritos sucintamente na seccdo A.2 devido a sua extensdo), foram discutidos com o
clinico de modo a adequé-los da melhor forma possivel aos meios tecnoldgicos disponiveis
para a realizacdo deste. O seu registo foi efectuado através de uma base de dados digital,

utilizando como suporte o software Microsoft Office Excel 2007.

Todos os testes estatisticos descritos nesta secgdo foram implementados no software IBM
SPSS Statistics 19. Este software realiza os testes de forma totalmente automaética bastando
definir correctamente as variaveis a serem analisadas sendo, no entanto, insensivel no que
respeita aos pressupostos para a utilizacéo dos testes, cabendo ao utilizador escolher o teste
estatistico apropriado e interpretar os resultados de forma correcta. Os resultados dos testes
estatisticos utilizados para os parametros considerados encontram-se listados nas secgdes
AdeAb.

Adicionalmente aos parametros classicos da cardiologia foram contemplados na base de
dados os parametros provenientes da aplicacdo clinica VVI, que serdo discutidos na sec¢do
3.4.4.

3.4.2 Divisado da amostra da Cardiomiopatia Cirrética

Para atingir os objectivos propostos dividiu-se a amostra recolhida em GC e GP, e em
exames realizados em repouso e em esforco cardiaco, contando-se na totalidade 4 grupos
principais. Programou-se que os GC deveriam incluir na sua maioria individuos
masculinos com uma média de idades similar aos individuos do GP, de modo a fornecer
uma aproximacdo o mais fiel possivel a este. Dividiu-se ainda os GP nas vérias classes da
escala Child-Pugh (Tabela 3.2), de modo a encontrar possiveis diferencas dentro destes, nos
parametros hematoldgicos e cardiacos considerados neste estudo, com o agravamento da

condicédo hepatica.

Assim, de modo a atingir todos os objectivos definidos para este estudo clinico, todos os
grupos aqui definidos e considerados neste projecto foram comparados com base nas

ferramentas estatisticas apresentadas na secgdo 3.3.
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3.4.3 Metodologia de escolha dos testes estatisticos apropriados

No caso particular desta metodologia de andlise, previamente a utilizacdo do teste
estatistico com o objectivo de encontrar diferencas dentro dos grupos considerados, isto é,
da One-Way ANOVA, era necessario proceder a verificacdo de dois pressupostos:
e A normalidade das populacBes para cada categoria de classe Child-Pugh,
utilizando para esse efeito o teste de Shapiro-Wilk.

e A homogeneidade de variancias entre os grupos, utilizando-se o teste de Levene.

A verificagdo dos pressupostos para a utilizacdo dos varios testes estatisticos e a
consequente utilizacdo do mais adequado para a situacdo em questdo é muito importante,

uma vez que a escolha do teste errado poderia comprometer as conclusoes.

Quando apenas o pressuposto da normalidade para a utilizacdo da One-Way ANOVA falha
no parametro em analise, ou seja, quando o teste de Shapiro-Wilk retorna um p-value
inferior a 0.05, utiliza-se a alternativa ndo paramétrica a este teste, ou seja, o teste de

Kruskal-Wallis uma vez que é o mais potente nestas situacoes.

Nos parametros em que apenas falha o teste de homogeneidade, ou seja, naqueles que
apresentam um p-value superior a 0.05 no teste de Levene, utiliza-se a One-Way ANOVA /
Welch; este teste, sendo uma adaptacdo da ANOVA para esta situacdo especifica, €
calculado em paralelo ao resultado “convencional” do teste t / ANOVA pelo SPSS bastando
ao utilizador seleccionar o p-value adequado no output do SPSS.

Numa situacdo em que ambos os testes falham, ou seja, quando estamos na presenca de
uma populacdo que ndo é normalmente distribuida nem na qual exista homogeneidade de
variancia estes 0s grupos considerados, é aplicado o teste de Welch. Embora o teste de
Kruskal-Wallis ndo necessite da existéncia de uma populacdo normal, assenta muito
fortemente na existéncia da homogeneidade de variancias; por seu lado, o teste de Welch
ndo e tdo afectado pela falta de normalidade e como tal opta-se pela sua utilizacdo na

ocorréncia destes casos. (36)

Na situagdo em que ambas as condigdes se encontram satisfeitas utiliza-se simplesmente a
One-Way ANOVA.

Tendo por base estes critérios, e ap0s a execucao do teste apropriado no SPSS, se o p-value
resultante deste for inferior ao nivel de confianca considerado, ou seja, se p-value <0.05
pode-se rejeitar a Hy das médias serem iguais entre os grupos, concluindo-se assim que
existe uma diferenca estatisticamente significativa entre pelo menos um dos grupos
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considerados para o pardmetro em anélise. Caso contrario, se p-value > 0.05, ndo Se rejeita
Ho e portanto conclui-se que ndo existem diferencas suficientemente significativas entre

nenhum dos grupos.

3.4.4 Aplicacdo Clinica VVI - Velocity Vector Imaging

Esta tecnologia permite aos clinicos medirem e avaliarem a funcéo cardiaca com melhor
confianca e discernimento relativamente as técnicas convencionais, pois esta aplicacéo
clinica fornece um auxilio quantitativo e standardizado a tomada de decisdo e pode
permitir uma melhoria na detec¢do de anomalias do mudsculo cardiaco em pacientes com
CC.

Utilizando apenas uma imagem de ecocardiografia do modo B, esta aplicacdo clinica
representa vectores graficos individuais para facilitar a visualizacdo da direc¢do e da
velocidade relativa do movimento do tecido cardiaco em tempo real, e assim alertar o

utilizador para movimentos subtis e anormais do miocéardio.

Uma vez que assenta na avaliacdo posterior das imagens obtidas no exame
ecocardiografico, utilizando um algoritmo avancado desenvolvido especificamente para a
analise de parametros cardiacos, é possivel ultrapassar as limitagdes da quantificacdo
tradicional baseada no efeito de Doppler, uma vez a anélise efectuada é completamente

independente deste efeito fisico.

Desta forma, esta tecnologia representa para os médicos uma ferramenta auxiliar relevante
para tomada de decisdo clinica permitindo examinar com detalhe 0 movimento do

miocardio em qualquer fase do ciclo cardiaco.

Os parametros quantitativos disponiveis na aplicacdo clinica para medir a funcdo cardiaca
sdo 0 Peak e o Time-to-Peak (circunferencial, longitudinal e radial) para cada critério
passivel de andlise - Velocity, Strain, Strain Rate e Displacement (sec¢do A.3) - quer na
sua medida meédia, quer individualmente para os seis segmentos do ventriculo. Para além
do estudo do ventriculo, esta aplicacdo clinica possibilita ainda a analise de todas as

camaras do coracdo a partir de qualquer &ngulo e de qualquer posi¢do da sonda. (31)

Uma vez que estamos a estudar uma patologia clinicamente latente, ndo se esperam
encontrar muitas divergéncias nos parametros classicos de cardiologia entre os varios

grupos de cirrose bem como entre 0 GC, num exame efectuado em repouso a um doente
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com CC, ndo se conseguindo segmentar estes pacientes em classes com base nestes

critérios.

Tal como referido anteriormente, um dos objectivos da utilizacdo desta aplicacdo clinica
prende-se com a possibilidade do VVI conseguir apresentar as diferencas subtis entre esses

doentes, ndo observaveis através das técnicas convencionais de ecocardiografia.

A Figura 3.5 mostra o aspecto do interface da aplicacdo clinica que o médico utiliza para

analisar os diferentes segmentos do ventriculo.

Figura 3.5 - Syngo VVI
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3.5 Anadlise de Resultados

Nesta seccdo apresentam-se os resultados obtidos derivados do estudo clinico do
comportamento da entidade clinica denominada CC e a quantificagdo do modo como a
funcdo cardiaca se encontra alterada nestes doentes. Um levantamento exaustivo dos
parametros cardiacos e hematoldgicos associados a funcéo cardiaca e hepética, relevantes
para o diagndstico e posterior analise estatistica destes, podem permitir que no futuro seja

possivel um diagnostico preciso desta condicéo.

Sendo a CC uma patologia clinicamente latente, de modo a caracterizar convenientemente
as caracteristicas desta seria necessario obter um GC e um GP para a situacdo de exame em
repouso e em stress cardiaco. Apenas foi possivel recolher dados relativos ao GP para 0s
pacientes em repouso, ndo tendo sido realizados quaisquer exames em esfor¢co cardiaco
devido a limitagOes temporais relacionadas com os timings envolvidos. Isto revela-se uma
limitacdo importante deste estudo clinico; no entanto, a metodologia de analise
desenvolvida para além de poder ser utilizada nos dados obtidos, podera ser utilizada
posteriormente para a analise dos dados clinicos em stress cardiaco. A amostra final obtida
contava entdo com 23 entradas no GP em repouso de individuos com cirrose hepética e

complicacdes cardiovasculares.

Foi utilizada a aplicacdo clinica VVI pois existe a possibilidade de esta conseguir
evidenciar anormalidades no normal funcionamento do miocardio, mesmo quando nédo se

esta a realizar o exame em stress.

3.5.1 Grupo de Controlo vs Grupo Patolégico
Na caracterizacdo das diferencas entre 0 GC e 0 GP tencionava-se utilizar a Ho:

Ho: ige = Ugp Equacéo 3.1
onde u representa a média do respectivo grupo. A avaliacdo das potenciais diferencas entre
estes seria alcancada pela aplicacdo do teste estatistico adequado e, consequentemente,

através da avaliagdo do p-value resultante.

Embora aquando da elaboracdo da metodologia de anlise estatistica ter sido projectada a
recolha dos mesmos parametros cardiacos para 0 GC e para o GP, ndo foi possivel adquirir
um GC em tempo util para efectuar a andlise estatistica adequada. No entanto, existem

pardmetros no GP que derivados, das suas caracteristicas, podem indicar anormalidades
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sem ser necessario um GC. De facto, considerando estes e alguns outros dos parametros
mais relevantes da fungdo cardiaca apresentados na Tabela 3.3, pode-se verificar que nédo

existem divergéncias significativas entre os valores de referéncia e as medias do GP.

Tabela 3.3 — Comparacdo do GP com Valor de Referéncia (21, 37)

Récio E/A 1.17 £ 0.16 - >1
Fraccdo Ejeccéo 62+7% 65 % 55-70 %
Débito Cardiaco 6.8+ 2.1 L/min 5.0 L/min 4.0 - 8.0 L/min
Volume Sistélico 90 £ 25 mL 70 ml 55-100 ml

Frequéncia cardiaca 82 + 18 bpm 72 bpm 60 — 100 bpm
Intervalo QT 405 £54 ms 400 ms 400-430 ms
Intervalo QTc 441 £33 ms - <440 ms

Da Tabela 3.3 observa-se que os Unicos parametros que se destacam significativamente dos
valores de referéncia sdo os parametros electrofisioldgicos. De facto, o intervalo QT e o
intervalo QTc encontram-se ligeiramente aumentados no GP em relacdo ao valor de
referéncia, tal como indicado na sec¢do 3.2.3. No entanto, 0s restantes parametros
encontram-se dentro dos valores de referéncia, corroborando que nesta patologia ndo sao
observaveis alteracdes em repouso. Devido a extensdo dos parametros considerados, as

restantes médias encontradas para cada parametro do GP encontram-se na secc¢do A.5.

Embora esta analise preliminar esteja de acordo com esperado, visto a CC ser uma
patologia clinicamente latente, ndo se pode considerar estas conclusdes muito fortes, uma
vez que seria necessario uma comparacdo entre o GC e o GP com base nos testes
estatisticos propostos para permitir a caracterizacdo exaustiva desta patologia, bem como

uma amostra de dimensao superior.

3.5.2 Diferencas dentro do Grupo Patoldgico

Encontrar diferencas estatisticamente relevantes dentro do GP para assistir a caracterizacdo
de individuos doentes, ou seja, evidenciar a variagdo dos pardmetros cardiacos e
hematoldgicos com a degradacao da funcdo hepatica, pode ser bastante util para a pratica
clinica. Como tal, utilizando a amostra disponivel, pode-se aplicar a analise estatistica

proposta de modo a evidenciar eventuais diferencas dentro deste.
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Dividindo a amostra por Classes Child-Pugh (A, B e C), pretende-se testar a existéncia de
diferengas dentro do GP, com base nos dados provenientes da amostra obtida, tendo

portanto a Hipdtese Nula:

Ho: iy = g = Uc Equacgao 3.2
onde u representa a média do respectivo grupo.

A distribuicdo de casos patoldgicos encontra-se esquematizada na

Figura 3.6:

BA-13%
B-30%
mC-57%

Figura 3.6 - Distribuicdo de Casos pelas Classes Child-Pugh

De modo a aplicar as diversas ferramentas exploradas na seccdo A.l, foi necessario
verificar em primeiro lugar se os pressupostos inerentes a sua utilizacdo se encontravam
satisfeitos, com base na metodologia proposta na sec¢do 3.4.3, tendo em atencdo que se
sabe tratar-se de um grupo de amostras independentes, devido ao modo como os dados

foram adquiridos.

Os resultados do teste de Shapiro-Wilk indicam que existem alguns parametros que nao sao
normalmente distribuidos para, pelo menos, uma das classes Child-Pugh, pois apresenta
um p-value inferior a 0.05 para alguns. Estes parametros encontram-se listados na secc¢édo
A.4. Existem também alguns parametros que nao apresentam homogeneidade de variancias
entre as classes Child-Pugh, pois exibem um p-value menor que 0.05 resultante do teste de
Levene (seccdo A.4). A falha simultanea dos dois testes ocorreu em alguns parametros sob
analise, nomeadamente na mioglobina, no PCR, no TGO, na Ureia e na dimensdo da

Parede Posterior.

Devido a sua extensdo, na seccdo A.5 encontram-se detalhados os resultados dos testes
estatisticos utilizados, assim como as médias para cada parametro considerando as classes
Child-Pugh. Na Tabela A.6, pode-se observar que o p-value é inferior a 0.05 nas variaveis
que definem a atribuicdo dos pontos da classe Child-Pugh (Bilirrubina Total, Albumina e

INR), rejeitando-se assim a Hp Deste modo, pode-se concluir que as ferramentas
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estatisticas foram correctamente implementadas e traduzem resultados crediveis, uma vez
que conseguem encontrar diferencas nos parametros onde estas foram artificialmente
incluidas, ou seja, nos parametros que sdo utilizados para definir a estratificacdo por
classes Child-Pugh (Tabela 3.4).

Tabela 3.4 — Média dos Pardmetros (Tabela A.6)

Parametro A B C
Bilirrubina Total (mg/dL) 0.91+0.65 1.97 £ 0.65 4.20 + 1.67
Albumina (g/dL) 4.00 £ 0.30 2.70£0.39 2.45+0.61
INR 1.28 +0.11 1.45+0.09 1.85+0.39

Estes testes apenas indicam que pelo menos uma das médias dos parametros é
estatisticamente diferente. Para verificar entre que classes os parametros sdo efectivamente
diferentes, efectua-se um teste post-hoc, utilizando Tukey para a Bilirrunina Total e
Albumina uma vez que existe Homogeneidade de Variancias e Games-Howell para o INR
dado que esta condicdo ndo se verifica (Tabela 3.5). Estes testes sdo brevemente abordados

na seccéo A.1.

Tabela 3.5 - Resultados post-hoc para Bilirrubina Total, INR e Albumina

Classes Bilirrubina Total INR Albumina
A-B 0.705 0.202 0.006
A-C 0.003 0.002 0.001
B-C 0.002 0.010 0.593

Estes valores de p-value permitem concluir que embora exista uma diferenca entre as
médias de algumas das classes, este facto ndo é transversal a todas. No entanto, em todos
os parametros considerados foi possivel distinguir os casos mais leves dos mais severos
(classes A-C).

Para além dos parametros analisados acima, pode-se rejeitar a Hy para alguns outros, ou
seja, encontraram-se diferencas estatisticamente relevantes entre a quantidade de Saédio,
PCR e Taxa Protrombina para as diferentes classes Child-Pugh. Enquanto os resultados do
parametro Sodio ndo merecem relevo nesta analise, por ndo se tratar de uma parametro
relevante da fungdo cardiaca nem da funcdo hepética, pode ser interessante explorar um
pouco as diferencas da Taxa de Protrombina e a Proteina C Reactiva. As médias destes
parametros para as diferentes classes encontram-se na Tabela 3.6:
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Tabela 3.6 — Resultados post-hoc PCR e Taxa Protrombina

Taxa de Protrombina 69.7 % + 8.6 50.3% + 4.7 46.5 % + 10.7
Proteina C Reactiva 0.22 +0.13 251+2.20 6.52+7.16

Os resultados do teste post-hoc para estes parametros séo:

Tabela 3.7 — Resultados post-hoc Taxa Protrombina e PCR

A-B 0.247 0.074
A-C 0.002 0.020
B-C 0.019 0.182

Do mesmo modo que anteriormente, é possivel encontrar diferencas significativas entre as

classes A e C dos dois parametros.

Sendo a Proteina C-Reactiva uma proteina plasmatica que aumenta com o deterioramento
do estado de saide do figado, era de esperar que a sua concentracdo aumentasse com o
aumento de severidade da doenca hepatica reflectida na classe Child-Pugh. Por seu lado, a
taxa de protrombina deveria ser superior a 70% em individuos normais, sendo também um
indicador do normal funcionamento do figado, sendo que a sua diminuicao se reflecte nos
grupos considerados (Tabela 3.6). No entanto, nenhum destes parametros, por si s6, pode
ser considerado relevante para a caracterizagédo desta patologia.

Deste modo, a andlise estatistica efectuada também foi suficientemente sensivel para
encontrar diferengas entre pard@metros hematoldgicos que reflectem a satde do figado, no
entanto, estes parametros, embora Uteis para descrever o estado de saude do paciente, ndo
trazem grandes mais-valias ao objectivo proposto nesta dissertagdo, ou seja, ndo séo
pardmetros que descrevam mudancgas no normal funcionamento cardiaco. Logo, uma
caracterizacdo mais aprofundada da patologia seria alcancada com base no estabelecimento
de diferencas estatisticamente relevantes nos parametros ecocardiograficos. No entanto,
posteriormente a aplicacdo da analise estatistica proposta, ndo se encontrou quaisquer
diferencas estatisticamente relevantes entre as classes Child-Pugh no que respeita estes
parametros, em particular alguns dos mais importantes, como a Frac¢do de Ejeccdo e o

Débito Cardiaco. Similarmente, ndo foram identificadas diferencas nos parametros
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provenientes do exame Doppler, como por exemplo, a relacdo E/A e a relagdo S/D (Anexo
A5).

Os resultados desta analise vao ao encontro do que se esperava uma vez que, devido as
caracteristicas da patologia, era espectavel ndo se verificar diferencas na funcdo cardiaca
com o aumento da severidade da doenga hepética dentro do GP, uma vez que 0s exames
foram realizados em repouso. Deste modo, a auséncia de diferencas, principalmente para
os parametros da funcéo sistolica, pode ser justificada precisamente por tratar-se de uma
patologia clinicamente latente. E de notar ainda que a dimensdo da amostra pode ter um
impacto negativo na metodologia estatistica utilizada, uma vez que os testes estatisticos
poderdo ndo produzir resultados téo fidedignos como o desejado.

Relativamente a alteracfes electrofisiologicas estariamos a espera de encontrar um
prolongamento do intervalo QT com o agravamento da doenca. No entanto, podemos
verificar que para além das classes ndo serem suficientemente diferentes entre si, ocorreu

mesmo uma inversao entre as médias deste parametro, como evidenciado na Tabela 3.8:

Tabela 3.8 — Variagéo do parametro Intervalo QT e QTc

1 424 432
B 6 443 + 67 460 + 47
11 383 +39 433 + 22

Assim, é facil verificar que a dimensdo da amostra condiciona os resultados possiveis de

retirar deste estudo clinico.

Utilizando o Teste de Spearman para avaliar a relacdo entre as diferentes variaveis
categéricas incluidas no estudo com a escala Child-Pugh, podemos concluir (através da
andlise da Tabela A.7) que existe uma relagdo moderada e estatisticamente significativa
entre a presenca de ascites e esta classificacdo, uma vez que o coeficiente de Spearman
apresenta um valor de p; = 0.447 associado a p-value de 0.032; por sua vez, a associagdo

com o grau de encefalopatia foi ainda mais fraca (p; = 0.214 e p-value= 0.326).

Estes resultados sdo um pouco inesperados uma vez que, a semelhanca do que sucedeu na
andlise anterior, esperar-se-ia encontrar uma associacdo clara e forte entre o grau de
encefalopatia hepética, a presenca de ascites e as classes Child-Pugh, pois estes parametros

também fazem parte do método de atribuicdo dos pontos as classes Child-Pugh (Tabela
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3.1). Os restantes resultados deste teste estatistico encontram-se listados na sec¢cdo A.5 e
através da sua andlise pode-se concluir que ndo existe uma relacdo forte entre nenhum

parametro e a escala Child-Pugh.

Estes resultados podem ser justificados devido a subjectividade inerente a medicdo destes
pardmetros, que ao contrario dos parametros numéricos anteriores, ndo possuem uma
medida objectiva e univoca. De facto, e dando o exemplo do parametro Grau de
Encefalopatia, devido a grande heterogeneidade de sintomas que o corpo humano pode
manifestar, existiam alguns casos em que, embora tivessem sido classificados com Classe
C, os pacientes ndo apresentavam encefalopatia, e vice-versa. Em adicéo a este factor, e tal
como o restante estudo clinico, a dimensdo da amostra ndo permitiu que os resultados

estatisticos produzidos possam ser considerados como fidedignos.

3.5.3 Aplicacéo Clinica Velocity Vector Imaging

Esta seccdo do estudo mostrava grande potencial no sentido em que a aplicacdo clinica
VVI poderia demonstrar anormalidades no normal funcionamento do miocardio, revelando
uma disfuncéo cardiaca, mesmo em condi¢des de repouso, e que nao fosse perceptivel com

base em exames mais “convencionais”.

No entanto, ndo foi possivel obter uma amostra com relevancia estatistica uma vez que
apenas estdo disponiveis 5 exames com base neste método, onde todos os 5 individuos
foram categorizados com Child-Pugh C e onde apenas foi medido o parametro Strain.
Embora a obtengdo de um GC, no verdadeiro sentido da expressdo, se ter demonstrado
uma impossibilidade, pois apenas foi possivel a obtencdo de uma imagem (que pode servir
como exemplo - Figura 3.7) correspondente a um individuo saudavel, a aplicagéo clinica
VVI fornece uma avaliagdo quantitativa do Time to Peak, sendo que sdo perceptiveis
algumas altera¢Ges na funcdo cardiaca nos individuos patoldgicos considerados. De facto,
em todos estes casos foi possivel identificar segmentos no miocardio do VE que néo se
encontravam como valores normais, como se pode perceber na comparagdo da Figura 3.7
entre um caso patolégico (lado esquerdo) e um caso de um individuo saudavel (lado

direito):
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Strain Longitudinal (Endo)

Figura 3.7 — Resultado clinico da Aplicacdo VVI com uma disfuncéo cardiaca evidente do VE na
imagem do lado esquerdo e um exemplo de um individuo saudavel no lado direito

Em todos os casos patoldgicos considerados, esta aplicacdo clinica detectou mudancas no
funcionamento normal do coracdo, sendo que os dados relativos a esta informagao estéo

esquematizados na Tabela 3.9.

Tabela 3.9 — Pardmetros VVI de Strain Longitudinal

GP -21.36 £+ 1.36 776 £ 157.4
Individuo saudavel -26.51 435

Embora esta comparacdo ndo possua o rigor necessario para se poderem retirar conclusdes
fortes, pode-se observar que o valor para 0 Time to Peak e para o Peak séo
substancialmente diferentes neste caso particular. Assim, pode-se afirmar que aparentam
existir evidéncias que apontam no sentido desta aplicacdo clinica ser sensivel a alteracdes
muito subtis na funcdo cardiaca, que podem ndo ser visiveis pelo clinico sem a assisténcia
desta ferramenta quantitativa de apoio ao diagndstico. Serdo necessarios mais estudos
cientificos no sentido de avaliar com maior rigor as potencialidades das utilizagdes

possiveis desta aplicacao clinica.
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4 Avaliacao de lesdes oncoldgicas
mamarias com recurso a
guantificacao por Strain Ratio

4.1 Anatomia Mama

A mama, situada na parede anterior do térax e cobrindo o musculo peitoral da mulher, é
um 6rgdo maioritariamente composto de tecido glandular, adiposo e fibroso. A principal
funcdo deste 6rgdo é a producdo de leite, pelo que é essencialmente constituido por I6bulos
— as glandulas produtoras de leite. Uma mama apresenta a quantidade méxima de
aproximadamente 20 lébulos, cada um com o correspondente ducto lactifero (canais
responsaveis pela conducao da secrecdo glandular para o exterior). Os ductos agregam-se e
formam seios lactiferos que terminam no mamilo, local de expulsdo do leite produzido.
Estes componentes encontram-se rodeados de tecidos de suporte, denominados ligamentos
de Cooper, que mantém o Orgao suspenso em relacdo ao musculo peitoral e parede
torécica. (38 - 41)

Legenda:

. Caixa tordcica;

. Musculo peitoral;
. Lobulos;

. Mamilo;

. Aréola;

. Ductos;

. Tecido adiposo;

0 N oo o B W N P

. Pele

Figura 4.1 — Anatomia da Mama Humana
Devido ao facto do tecido mamario estar sujeito a modificacGes ao longo de vérias etapas
da vida da mulher, sobretudo durante a gravidez e lactacdo, a anatomia normal da mama
sofre varias alteracdes que podem evoluir e, eventualmente, desenvolver-se a longo prazo

sob a forma de patologias mamarias. (39)
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4.1.1 Patologias da Mama

Existem vérias patologias associadas ao tecido mamario, podendo estas ser classificadas
como benignas ou malignas, dependendo da sua forma, dimensdes e comportamento, entre

outros factores, que serdo descritos seguidamente.

4.1.1.1 Patologias Benignas

As evolugdes dos tecidos classificadas como patologias benignas implicam frequentemente
sintomas que incluem dor e se manifestam sob a forma de protuberancias, como é o caso
dos quistos e fibroadenomas. Também englobadas nesta categoria estdo a secrecdo pelo

mamilo e infeccdo.

Quistos

Um quisto mamario é representado por uma estrutura em forma de bolsa de aspecto
redondo ou oval contendo fluido, podendo ocorrer isoladamente ou em grande numero.
Geralmente, estas formac6es apresentam linhas de contorno evidentes e sdo na maioria das
vezes palpaveis. Em termos dimensionais, os quistos podem ser classificados como micro
quistos (ao possuirem diametro compreendido entre 3mm e 5mm) ou macro quistos (para
didmetros entre 6mm e 10mm). Os quistos podem provocar desconforto e dor, apesar de
serem normalmente benignos. Quanto as suas caracteristicas, podem ser de dois tipos:

simples ou complexos.

Os quistos simples caracterizam-se numa imagem ecografica por uma boa diferenciacédo
entre estes e os tecidos circundantes, possuindo paredes finas e uma zona de transmissdo
mais elevada, sendo que esta estrutura sera provavelmente preenchida por liquido. Nestes
casos, perante tais caracteristicas de benignidade, a realizagdo de biopsia € dispensavel,
sendo a ecografia muitas vezes um método de diagnostico aceite no caso de quistos

simples.

Por seu lado, os quistos complexos possuem caracteristicas que os incluem num grupo
mais variado, com diversas probabilidades de malignidade, gerando duvidas e levando

assim a realizacdo de uma grande quantidade de biopsias. (39, 41)
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Fibroadenomas

Os fibroadenomas constituem estruturas proeminentes resultantes da proliferacdo de tecido
fibroepitelial, estando posicionados paralelamente aos tecidos mamarios e apresentando
uma forma oval ou alongada. Também estas formacbes apresentam caracteristicas
evidentes de benignidade, como as bordas bem definidas e mobilidade. A auséncia de dor,
bem como o desenvolvimento lento associado a estas estruturas é outra particularidade que

encaixa tipicamente na categoria das lesdes benignas da mama. (39, 41)

4.1.1.2 Patologias Malignas — Cancro da Mama

O cancro da mama é uma das doengas mais comuns na populacao feminina. Existem varios
tipos de cancro da mama, sendo que todos tém origem na proliferacdo de células
cancerigenas nos tecidos mamarios, resultantes de mutacdes genéticas que levam a uma
taxa de divisdo descontrolada. As caracteristicas e sintomas do cancro dependem
fortemente do facto de a lesdo se encontrar limitada ao tecido que a gerou, ou de ter
metastizado para areas proximas ou afastadas no corpo. Alguns dos sintomas mais comuns
incluem altera¢6es no tamanho, forma ou palpacdo da mama, retraccao ou sensibilidade do
mamilo, aparecimento de protuberancias na mama, aumento do volume dos nddulos

linfaticos, dor ou desconforto irregulares, entre outros.

O cancro de mama pode manifestar-se sob varias formas, sendo as mais comuns
diagnosticadas como carcinoma ductal ou lobular, podendo cada um destes ser ainda
categorizado como in situ ou invasivo. O carcinoma ductal emana das células dos ductos

mamarios, enquanto o carcinoma lobular provém dos I6bulos.

Por sua vez, os carcinomas in situ referem-se aos cancros que ainda ndo invadiram zonas
adjacentes, enquanto a nomenclatura “invasivo” significa que as células do tumor
invadiram as regides mais proximas, tendo ja sido, portanto, iniciado o processo de

metastase do tecido cancerigeno. (38, 41, 42)

4.1.2 BI-RADS

Em 2000 o Dutch Institute for Health Care Improvement escolheu para o standard de
imagens mamarias o sistema BI-RADS - Breast Imaging Reporting and Data System. Este

sistema € o resultado do esforgo colaborativo de muitos grupos de saide sendo publicado e
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registado pelo American College of Radiology (ACR), e veio substituir todos os sistemas
utilizados anteriormente uma vez que estes ndo permitiam qualquer tipo de quantificagdo e
utilizavam termos muito subjectivos e indeterminados ndo baseados nas descobertas

imagioldgicas. (43)

Este sistema pretende standardizar os diagndsticos de mamografia, reduzir divergéncias na
interpretacdo das imagens mamaérias e facilitar a comunicacdo do diagnostico entre

profissionais de salde.

O BI-RADS contém um léxico de terminologia standardizada para Mamografia, Ecografia
Maméria e Ressonancia Magnética Mamaria, ou seja, embora este sistema tenha sido
primariamente criado para a Mamografia, o seu léxico e classificacdo foram extendidos as

restantes areas. (44)

Além das categorias de diagndstico BI-RADS, o sistema possui ainda uma generalizacéo
para a organizacao de relatorios e para o tipo de padrdo mamario, sendo que no presente
estudo se considera apenas a primeira. Este sistema esta dividido em 7 Categorias de
Diagnostico. (43, 45)

BI-RADS 0 — Inconclusivo

O BI-RADS 0 ¢ atribuido quando o clinico considera a imagem de diagndstico
inconclusiva, sendo necessaria informacdo adicional para a avaliacdo da lesdo ou quando é
necessario rever exames anteriores. E aconselhavel aos clinicos evitar esta categoria,
efectuando imediatamente exames complementares ou rever exames antigos antes de

efectuar o relatorio.

BI-RADS 1 — Sem Lesao

Esta categoria é atribuida quando, na imagem de diagnéstico, ndo se observou nenhuma

lesdo.

BI-RADS 2 — Lesdo Benigna

A semelhanca do BI-RADS 1, esta é uma categoria de avaliagdo normal, mas na qual o

clinico descreve uma lesdo benigna no relatério. Fibroadenomas, Quistos, Lipomas,
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Galactocelos, sdo exemplos de lesbes benignas que podem ser rotuladas como tal com
seguranca. O clinico pode também descrever implantes e ganglios linfaticos intra-

mamarios concluindo que ndo existem evidéncias de malignidade.

BI-RADS 3 — Lesdo provavelmente Benigna

Uma lesdo incluida nesta categoria apresenta um risco de malignidade inferior a 2%. N&o é
expectavel que este risco se altere a curto prazo, sendo no entanto sugerido follow-up

clinico. O radiologista pode escolher comentar acerca da sua estabilidade.

LesBes habitualmente incluidas nesta categoria sdo lesdes ndo palpaveis e massas nao
detectadas numa mamaografia de rastreio (a ndo ser que se possa provar por outro método

tratar-se de um quisto, um ganglio linfatico mamario ou outro tipo de leséo benigna).

O follow-up inicial é usualmente uma mamografia unilateral aos 6 meses, seguida de um
exame bilateral aos 12 e 24 meses apds o primeiro exame. Se o diagndstico ndo se alterar,
0 grau de BI-RADS deve ser reduzido para BI-RADS 2 e ndo serd necessario qualquer
follow-up posterior. No entanto, se uma lesdo BI-RADS 3 mostrar alguma mudanca num
follow-up, o grau de BI-RADS deverd aumentar e deverdo ser tomadas as acgdes

adequadas.

BI-RADS 4 — Anormalidade Suspeita

Esta categoria deve ser reservada para lesdes que ndo possuem a aparéncia classica de
benignidade, sendo que este grupo uma amplitude de probabilidade de malignidade
elevada (2-95%). Muitas vezes é aconselhada a subdiviséo desta categoria em 4A, 4B e 4C
tornando a probabilidade de malignidade mais restrita, de forma a garantir o devido follow-

up da patologia.

BI-RADS 5 — Altamente Sugestivo de Malignidade

Esta categoria € reservada para lesdes que tem a aparéncia classica de cancro mamario,

com mais de 95% de probabilidade de malignidade.
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BI-RADS 6 — Malignidade comprovada por Biopsia

O BI-RADS 6 é reservado para lesdes malignas identificadas com biopsia anteriormente ao
exame que se realiza no momento. Esta categoria foi adicionada a classificacdo de forma a
garantir o registo do diagnostico, particularmente em casos em que os doentes sdo tratados

com quimioterapia, 0 tumor pode tornar-se menos visivel (Figura 4.2).

Figura 4.2 — Imagem modo B mostrando a diminui¢do de um tumor apds quimioterapia num exame

de follow-up

4.2 Estado da Arte

4.2.1 Elastografia

A EI é uma técnica ultrasonogréafica que proporciona informacdo acerca das propriedades
mecanicas do meio, mais propriamente acerca da rigidez dos tecidos, sendo as imagens

formadas com esta técnica denominadas elastogramas.

A El referida muitas vezes como o desenvolvimento mais importante em Ultra-sonografia

desde a introducéo da tecnologia de imagem por efeito de Doppler.

Sendo o objectivo dos exames médicos auxiliar no diagnéstico da patologia em questéo, a
possibilidade de retirar mais informacdo dos exames ecograficos permite aos clinicos
fornecer um diagnostico mais assertivo e com mais confianca do que se esta ferramenta

ndo estivesse disponivel.
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Figura 4.3 — Nova modalidade de analise de imagem

A Figura 4.3 ilustra como a El adiciona uma dimensao extra ao diagndstico médico e a
informacdo possivel de retirar do exame. De facto, adicionalmente aos modos “classicos”
de ecografia, esta técnica permite-nos avaliar a rigidez dos tecidos; sdo criadas imagens
que fornecem informagdes independentes da imagem anatomica fornecida por impedancia
acustica usada no modo B e da informacdo das velocidades de fluxo vascular usada no
modo Doppler. Conforme se verifica na Figura 4.4, existem tecidos que podem surgir
muito semelhantes no modo B, sendo possivel verificar no elastograma que se tratam, na
realidade, de estruturas muito diferentes. Esta técnica de imagem € importante pois pode
fornecer informacdes adicionais relevantes ao diagnostico que ndo estdo disponiveis por

outras técnicas ultrasonograficas. (20, 46)

Strain Ratio =0.61
+ROI 1=0.020 %
ROl 2=0.033 %

.

. g
LRI 2 2al 2N |

Figura 4.4 — Les&o quase indiferenciada no modo B (esquerda), no entanto bem visivel no
Elastograma (direita)

Na Figura 4.5 pode-se observar que apesar de todos os blocos parecerem iguais, quando se
aplica uma tensdo verifica-se que eles tém uma rigidez diferente, representado na imagem
pelos diferentes tamanhos dos blocos, significando que alguns sofrem uma compressao

maior do que outros. (46)
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Figura 4.5 — llustracdo da compresséao dos tecidos

Quando se define uma escala ordenada de numeros, por exemplo, de 0 a 255, em que cada
um corresponde a uma determinada rigidez, pode-se guardar esta informacdo numa matriz
que relne todos os dados relativos a rigidez dos tecidos obtidos num exame de El. Ao
aplicar uma escala que compreende todos os niveis de cinza entre branco e preto,
correspondendo os tons mais claros a tecidos com menor rigidez e 0s tons mais escuros a
maior rigidez, obtém-se uma representacéo gréafica denominada elastograma. E igualmente
possivel utilizar uma escala de cores, facilitando a distincdo entre niveis de rigidez
semelhantes por parte do operador humano. Em particular, neste estudo foi utilizado um
mapa de cores onde tons de azul correspondiam a tecidos mais macios e 0s tons de

vermelho correspondiam a tecidos mais rigidos.

A semelhanca dos outros métodos de imagem de US, a El pode ser utilizada para detectar
alteracbes patoldgicas no tecido em tempo real, uma vez que é possivel representar
instantaneamente as mudancas nos parametros de compressibilidade que um tecido sofre
quando é aplicada uma pressdo externa. A pressdo exercida provoca movimentacoes nos
tecidos; estas sdo medidas com o auxilio de uma sonda de US de alta frequéncia e séo
avaliados por métodos de correlacdo no ecdgrafo. Estas mudancas sdo diferenciadas com
base na compressdo estatica, oscilagdo dindmica e oscilagdo-excitacdo pulsada. A El avalia
a elasticidade extrapolando as caracteristicas dos tecidos, das reflexdes dos feixes de US do

tecido normal comparados com tecido tumoral. (47)

Sabendo que o tecido tumoral apresenta maior rigidez quando comparado com o tecido
normal, sendo portanto menos deformavel (Figura 4.6), os exames de El possuem a
potencialidade de melhorar a qualidade no diagndstico do cancro da mama, ao evidenciar

este género de caracteristicas. (48)
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Figura 4.6 - Gréfico Stress-Strain ilustrando o aumento da rigidez com a malignidade (48)

De notar que a rigidez de uma lesdo é sempre relativa ao tecido circundante. O modulo da
elasticidade reflecte a tensdo (pressdo exercida) necessaria para atingir uma mudanca
relativa na distensdo. Assim, tecido saudavel tem normalmente coeficientes de extensdo

maiores do que tecido fibroso ou tumoral. (48)

O processo de formacdo de imagem € simples. Em primeiro lugar, é aplicada uma
deformacdo nos tecidos da regido de interesse pelo clinico com a sonda ultra-sonografica.
Posteriormente sdo comparadas as imagens antes e depois da pressdo para analisar as
movimentacdes dos tecidos. E calculada a deformacdo () com a férmula apresentada na

Figura 4.7 e € apresentado o resultado na imagem de EI.

Strgss Strain
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Figura 4.7 - Férmula da deformacao (46)

4.2.1.1 Revisdo da Literatura

Apresentam-se de seguida alguns valores relativos a estudos similares referentes a
qualidade do exame de El em comparagdo com o modo B, embora a definicdo das

grandezas de classificacao utilizadas sé seja abordada em pormenor na secgéo 4.3:
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No seu trabalho de Novembro de 2009, Woo Kyung Moon et al, determinaram uma
sensibilidade (Se) e especificidade (Es) respectivamente de 70.6 % e 89.4 % para 0 modo
B e de 95.6 % e 87.6% para a El. (9)

A. Thomas et al, no seu trabalho de 2006, reportaram respectivamente um valor de
Se/Es/VPP/VVPN de 91.8/78/77.6/92 % para 0 modo B e de 79.6/84.7/81.3/83.3 % para a
El. Adicionalmente afirma ainda que um dos grandes beneficios do uso da El é a melhoria
da diferenciacdo entre lesbes benignas e malignas, especialmente em doentes com
categorias BI-RADS IIl ou IV quando comparados com o diagndstico por US

convencional. (47)

Ja em 2010 obteve este mesmo para o par Se/Es os valores de 96% / 56% para 0 modo B e
81% / 89% para a El. (49)

4.2.2 Quantificacdo por Strain Ratio

Historicamente, a palpacao foi o primeiro método empregue pelos clinicos para avaliar a
rigidez e a elasticidade do tecido. A palpacdo pode fornecer informacéo ao clinico acerca
do tamanho, localizacéo, rigidez e mobilidade de uma area de interesse. Esta informacéo
sofre de limitagBes Obvias de subjectividade e pode variar grandemente com a experiéncia
por parte do clinico sofrendo também de uma intervariabilidade de diagnostico muito
grande. (46, 48)

A El com quantificacdo por Strain Ratio (SR) é uma técnica que tenciona fornecer aos
clinicos um método mais objectivo de avaliacdo da rigidez dos tecidos. Esta utiliza pulsos
de US standard ou seja, sem nenhuma adaptacdo especifica para este tipo de quantificacéo,
e detecta sinais para formar uma imagem que ilustra a rigidez relativa do tecido na zona de
interesse. O SR é no fundo uma ferramenta que mede o racio de deformagdo médio em 2
regides de interesse seleccionadas pelo utilizador, nomeadamente lesdo suspeita (LS) e o

tecido normal (TN) circundante. (9)

Desta area seleccionada ¢é retirada a informacao necessaria que permite ao sistema calcular
0 réacio da média da deformacdo relativa dos tecidos. Esta quantificagdo numeérica
possibilita uma comparacdo da rigidez relativa dos tecidos mais objectiva em detrimento
da simples comparacdo visual da diferenca de coloracdo/escala de cinzentos e posterior

conclusédo de um elastograma.
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Para uma medicdo de SR é necessario colocar a primeira Regido de Interesse (ROI) numa
parte do elastograma e uma segunda ROI noutra regido deste, sendo que idealmente a
primeira ROI corresponde ao TN e a outra a LS. De modo a tornar esta analise mais
fidedigna é necessario colocar as ROI sensivelmente a mesma profundidade na imagem de
modo a permitir niveis de tensdo exercida comparaveis. E também aconselhavel que as
ROI tenham sensivelmente 0 mesmo tamanho de modo a considerarem aproximadamente a

mesma area de tecido.

O sistema é entdo capaz de calcular o racio de percentagem da rigidez de tecido numa area
comparada com outra. Desta forma podemos calcular a distensdo dos tecidos usando a Lei
de Hooke:

k = g Equacéo 4.1

onde k é a rigidez dos tecidos, F € a for¢a aplicada num s6 ¢ixo e & é a deformacédo dos
tecidos. A rigidez tem unidades de N/m. A utilizacdo desta lei fisica é permitida pois pode-
se aproximar o comportamento do tecido mamario ao comportamento de uma mola, uma
vez que este volta a posicao inicial depois de deixar de estar sujeito ao estimulo necessario

ao exame.

Partindo do pressuposto inicial que os tecidos sdo independentes, ou seja, que a aplicacdo
de forca numa parte do tecido ndo afecta os tecidos adjacentes, temos que a relacdo entre a
rigidez de dois tecidos é equivalente ao inverso da deformacdo para esses mesmos tecidos,

como iremos demonstrar seguidamente.

De modo a encontrar a relagdo entre a rigidez dos tecidos, efectua-se o racio entre a rigidez
da zona de LS e a zona de TN onde obtemos:

F
krw _ Srw o Koy _ Ous Equagio 4.2
kLS L kLS 5TN

OLs

pois a forca aplicada é a mesma (mesmo ponto de aplicacdo da forga).

Como § =1, — [, vem que:

liLs—loLs
k l —1 k l o
TN — 1,LS™—‘0,LS <:> TN — l Ofls EqanaO 43
kLS ll,TN_ZO,TN kLS M
lo, TN

Considerando que I,y € igual a [, 15, OU seja, que o tecido volta a condicéo inicial, vem
que:
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k £
L Equacédo 4.4

k_LS ETN
onde ¢ é a strain/deformacao do tecido (grandeza adimensional).
Pode-se entdo concluir que a relacéo entre o racio da rigidez entre dois tecidos e o récio da
deformacdo entre esses mesmos dois tecidos é inversa. Estes pressupostos parecem
providenciar uma boa aproximacdo ao problema pois a técnica do SR usa uma deformacao
Quasi-Estatica e a area a ser examinada esta por baixo do “footprint” da sonda, ou seja,

garantimos assim que a forga utilizada é exactamente a mesma nos dois tecidos. (50)

4.2.2.1 Revisao da Literatura

Relativamente a valores expectaveis para o ponto de corte SR, assim como valores para a

Se e Es obtidos em outros trabalhos cientificos similares, destacam-se 0s mais relevantes:

H. Zhi et al. no seu trabalho de Outubro de 2010 encontraram um ponto de corte para 0 SR
de 3.05 introduzindo uma Se de 92.4% e uma Es de 91.4%, sendo que as lesGes benignas
(média 1.83+1.22) e as lesdes malignas (média 8.38+7.65) eram estatisticamente distintas.
(51)

A. Thomas et al. também em 2010 obteve um ponto de corte 2.45, com uma Se/Es de
90/89%. As lesdes malignas apresentaram uma média de 5.1+4.2 e as benignas de 1.6£1.0
permitindo uma diferenciacdo significativa entre as popula¢bes uma vez que p-value <
0.001. (49)

4.2.3 Limitagdes do Strain Ratio e da Elastografia

Devido as suas caracteristicas de implementacdo, a medicdo do SR tem algumas
limitacdes. De facto, esta medicdo é muito dependente do utilizador e ndo pode ser repetida
com exactidao pois tambem depende da posic¢ao das ROIs aplicadas.

O SR ndo pode ser considerado uma quantificacdo em termos absolutos. Esta técnica é
referida como uma pseudo-quantificacdo pois € simplesmente um récio da informacdo
contida no elastograma referente a deformacdo dos tecidos. Como nédo sdo efectuadas
novas medicdes especificas, a qualidade da quantificacdo por SR esta fortemente
dependente da qualidade do elastograma produzido, uma vez que apenas utiliza os dados
provenientes desta imagem para calcular o seu resultado. (46)
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Este facto pode ser uma limitacdo importante, pois embora exista um factor de qualidade
gue mega a compressao Optima a ser aplicada de modo a obter o elastograma com a melhor
qualidade possivel, esta varia consoante o tipo de tecido e muitas vezes ndo chega a
verificar-se os requisitos desejaveis para a aplicacdo desta técnica, levando muitas vezes a
ser necessario a formacdo de um novo elastograma. Esta técnica tal como a US
convencional é fortemente influenciada pela experiéncia do utilizador e prevé-se que a

continuacédo da sua utilizacdo melhore os resultados da sua aplicacao no futuro.

A maioria das imagens elastograficas usa compressao manual ou motorizada por sondas
para promover o deslocamento da LS e do TN circundante. Portanto uma das principais
limitacGes da El é que esta ndo é tdo vidvel quando a localizacdo da lesdo é demasiado
profunda para que o deslocamento dos tecidos em analise seja suficiente para a realizacdo
do exame. No entanto, como a maioria das lesdes mamarias ndo é profunda o suficiente
para este problema ser relevante, torna-se interessante avaliar a performance da
quantificacdo por SR no diagndstico destas patologias, tendo sempre em linha de conta as

limitacGes apresentadas. (46)

4.3 Ferramentas Estatisticas

4.3.1 Performance / Classificagdo de um Exame

A precisdo de um exame de diagndstico é definida como a sua capacidade de discriminar
entre duas classes de sujeitos (por exemplo, doentes e ndo doentes), quando existe alguma
razao clinicamente relevante para efectuar tal distincdo. Este conceito refere-se a qualidade
da informacéo providenciada pelo exame, que deve ser distinguida pela utilidade da
mesma. Portanto, a preciséo e a utilidade sdo ambas medidas da performance de um exame
clinico. (52)

Na avaliacdo de uma proposta de teste diagnostico, deve em primeiro lugar ser avaliada a
sua precisdo, pois se este ndo for capaz de distinguir entre as classes de sujeitos
pretendidas, entdo ndo existe sentido pratico na exploragdo de um possivel papel clinico,
ou seja, da sua utilidade. Se por outro lado um exame exibe capacidade para descriminar
entre classes relevantes para a classificacdo da patologia em estudo, podemos decidir

continuar com uma avaliagcdo mais complexa do impacto clinico do teste diagndstico.
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Uma das caracteristicas mais rotineiras da pratica médica € a solicitagdo de um
diagnostico. Os objectivos sdo varios, incluindo a triagem dos doentes, o diagnostico de
doencas e 0 acompanhamento ou progndéstico da evolucdo de um doente. Para chegar ao
diagnostico, 0 médico considera varias possibilidades, com niveis de certeza que variam de

acordo com as informagdes disponiveis. (27)

Existem medidas especificamente criadas para medir a precisdo de um teste clinico,
nomeadamente a Se e a Es. A correcta avaliagdo de um teste de diagnostico requer, além
de consideracdes clinicas que caracterizam a sua qualidade de técnica de diagnostico: a Se
e a Es, uma avaliacdo também dos pardmetros que reflectem a sua capacidade de produzir
decis@es clinicas correctas, ou seja, o valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo
negativo (VPN). Hoje em dia, os clinicos avaliam regularmente a performance de um
exame em termos de Se e Es sendo estes os parametros mais utilizados para reflectir a

performance de uma técnica de diagndstico. (27, 53, 54)

A Se é definida como a probabilidade de o teste ser positivo dado que o individuo
examinado tem uma patologia maligna, medindo assim a capacidade de reac¢do do teste
num individuo doente. (27)

VP

VP +FN
A Es é definida como a probabilidade de o teste ser negativo dado que o individuo

Se Equacéo 4.5

examinado tem uma patologia benigna, medindo assim a reac¢do do teste em individuos
ndo portadores da doenca. (27)
VN

" VN + FP
A probabilidade de o paciente estar realmente doente quando o resultado do teste é

Es Equacédo 4.6

positivo, ou seja, a probabilidade de um exame acertar num diagnostico maligno é dado
pelo VPP: (27)

VP
VPP = —— Equacao 4.7
VP + FP quag

O contrério, ou seja, a probabilidade de um exame acertar num diagnostico benigno é dado
pelo VPN:

VPN = VN Equacdo 4.8
" VN +FN quagao 2.
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A andlise da definicdo destes indices mostra que, subjacentemente a estes conceitos,
necessitamos da analise de um gold-standard, ou seja, um teste de diagndstico que produz
sempre resultados correctos. No caso deste projecto este foi definido como sendo o

resultado da biopsia ou da citologia. (27)

Neste estudo, apenas foram consideradas pacientes com a presenca de algum tipo de leséo
mamaria. Na analise efectuada, apenas se assumem dois estagios de diagndstico, ou seja,
0s pacientes sdo classificados como benignos ou malignos, ndo se admitindo qualquer

estado intermédio, de acordo com a Tabela 4.1.

Tabela 4.1 — Divisdo amostra com medidas da qualidade do exame

Positivo Negativo

Positivo VP FP VPP
Negativo FN VN VPN
Se Es

4.4 Metodologia

4.4.1 Ficha de Aquisicdo de Dados de Elastografia

De modo a registar os casos clinicos e os diferentes diagnosticos foi criada uma Ficha de
Aquisicdo de Dados em suporte fisico. Esta teve como objectivo recolher a informacéo
proveniente dos exames para ser trabalhada posteriormente com o auxilio do software IBM
SPSS Statistics 19 e Microsoft Office Excel 2007, e assim conseguir atingir os objectivos

do estudo clinico.

Esta Ficha de Aquisicdo de Dados, apresentada na sec¢do A.6, continha varios campos de
preenchimento onde cada um cumpria um objectivo estatistico, tendo sido dividida em
duas partes:

1. Informacdo Pessoal

2. Diagnostico Médico
A primeira parte da Ficha de Aquisicdo de Dados continha os campos de Identificacdo do
Paciente, Pessoal, Antecedentes Familiares, Exames Anteriores e Tratamentos
Anteriores, onde se registam os campos do nome e identificacdo do paciente na

instituicdo, e tem como principal objectivo perceber se existem alguns parametros que
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alterassem significativamente os resultados obtidos, e ainda registar os antecedentes
particulares de cada paciente para verificar se algum parametro interferia com o
diagnostico. A titulo de exemplo, a realizacdo de cirurgias anteriores teria impacto na
ridigez dos tecidos, pelo que seria relevante identificar correctamente estes casos.
Incluiram-se ainda outros parametros como a existéncia de tratamentos anteriores por
Radioterapia, Quimioterapia e Tratamento Hormonal para se verificar se algum deles surte

alteracdes no diagnostico.

A segunda parte da Ficha de Aquisicdo de Dados serve o proposito de identificar a
localizacdo da lesdo e efectuar o diagnostico por ecografia modo B, por El e utilizando a
quantificacdo por SR com a posterior comparagdo com a biopsia ou citologia. Para tal, a
ficha foi dividida em 4 seccdes: Localizacdo da Lesdo, Exame Ecografico, Exame por

Elastografia e 0 Exame Anatomo-patoldgico.

4.4.1.1 Localizacdo da Leséao

Esta seccdo permite registar claramente a localizacdo da lesdo na mama, assim como o tipo
de tecido mamario. Para tal, esta sec¢do compreende 3 subsec¢des; Localizacdo da Lesao,
onde é assinalada a Mama em que se localiza a lesdo (Esquerda ou Direita), Quadrante,
particularizando o quadrante da Mama em que se localiza a lesdo em QSI (Quadrante
Superior Interno), QI (Quadrante Inferior Interno), QSE (Quadrante Superior Externo) e
QIE (Quadrante Inferior Externo) e Tipo de Tecido Mamario, em que inicialmente se
consideraram as categorias de Denso, Heterogeneamente Denso, Fibroglandular e Adiposo,
mas que devido a condicionantes relativos & dimensdo da amostra possivel de obter tendo
em consideracdo os timings envolvidos, se simplificou em Denso e Adiposo, mesmo na

fase de recolha de dados.

4.4.1.2 Diagnostico por Ecografia

Na seccdo do Diagndstico por Ecografia, pretende-se o registo do diagndstico por
Ecografia modo B com base na escala BI-RADS e ainda, de modo qualitativo e subjectivo,
da qualidade da imagem numa escala de 1 a 5. Adicionalmente, pretende-se o registo das

dimensoes e profundidade da LS.
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4.4.1.3 Diagndstico por Elastografia com quantificagdo por Strain Ratio

Na sec¢do do diagndstico por EIl figura uma parte qualitativa e uma parte quantitativa. Esta
seccao pretende o registo do diagnostico com base na técnica da El na escala BI-RADS.
Pretende-se ainda registar o valor da quantificacdo por SR de modo a conseguir estabelecer
um ponto de corte Optimo utilizando as curvas Two Graph — Receiver operator
characteristic (TG-ROC) para distinguir entre lesdes benignas e malignas e ainda efectuar

a avaliacéo da capacidade da técnica em distinguir entre quistos e lesdes solidas.

Nesta seccdo consta ainda uma sub-divisdo onde se pretende perceber se a confiangca no
diagndstico com o auxilio da ElI com quantificacdo por SR diminuia, aumentava ou se a
confianca se mantinha constante. Apds a realizacdo da analise estatistica espera-se obter
uma visao global da melhoria real do diagndstico possivel de obter com a utilizacdo do

exame de EI versus o aumento de confiancga subjectiva para o utilizador.

4.4.1.4 Exame Anatomo-patolégico

Uma vez que o principal gold-standard considerado é a biopsia, e este tem apenas duas
classificacbes (Benigno e Maligno), para se poderem utilizar as ferramentas de
classificacdo da qualidade dos testes de diagndstico propostas (Se, Es, VPN, VPP) foi
necessario dividir a escala BI-RADS em apenas duas classificacoes.

Para efeito de analise de resultados considerou-se o teste como positivo quando indicava a
presenca de uma lesdo maligna e negativo quando a lesdo era benigna. Consideraram-se
como benignas as classificagdes BI-RADS 1, 2 e 3 e como malignas as classificagoes Bl-
RADS 0, 4 e 5. Assim foram criadas as categorias de Verdadeiro Positivo (VP), Falso
Positivo (FP), Verdadeiro Negativo (VN) e Falso Negativo (FN) que se encontram

esquematizadas na Tabela 4.2 (45)

Tabela 4.2 — Divisdo amostra

Positivo Negativo
BI-RADS0,4e5 VP FP
BI-RADS 1,2¢ 3 FN VN
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Esta divisdo € efectuada uma vez que torna possivel o calculo dos pardmetros de qualidade
de uma técnica de diagnostico, nomeadamente a Se, a Es e 0s VPN e VPP.

Foi ainda incluida na Ficha de Aquisicdo de Dados uma seccdo onde era possivel

discriminar e registar o Tipo e Estagio da Patologia.

4.5 Analise de Resultados

45.1 Condicionantes de Recolha de Dados

Devido a algumas condicionantes relacionadas com a informagdo disponivel no sistema
informatico do parceiro clinico relativamente a algumas secc¢bes da Ficha de Aquisicdo de
Dados, ndo foi possivel recolher alguns dados apresentados na Metodologia. Assim, de
todas as categorias presentes na primeira parte da ficha apenas se reuniram dados
relativamente a idade das pacientes. Relativamente a informacédo relativa a qualidade da
imagem, verificou-se que a qualidade da imagem era sempre muito boa devido as
caracteristicas do aparelho e sonda utilizados ndo tendo sido este campo preenchido, por se

ter mostrado desnecessario nesta fase de maturidade da tecnologia.

45.2 Andalise Descritiva da Amostra

Os individuos presentes nesta amostra apresentaram uma média de idades de 49 + 15 anos.
Dos 54 casos analisados, 18 tinham tecido mamario adiposo, contabilizando 33% da
amostra total e 31 tinham tecido mamario denso, contabilizando 57% do total. Em 5
pacientes, ou seja, em 9% dos casos esta informacéo estava ausente das fichas de aquisicéo
de dados ou era apresentado um resultado inconclusivo (Figura 4.8). Esta avaliacdo foi
efectuada pela imagem de ecografia no modo B onde se avaliou o TN circundante a lesdo e
ndo a mama na sua totalidade. Este método de avaliagdo do tecido mamério é relevante
pois permite-nos perceber qual o TN circundante a lesdo e que foi utilizado na ROI 2 do
SR, como comparacgédo em relacéo a lesdo.
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B Adiposo-33 %

Denso - 58 %

M Inconclusivo /
Ausente -9 %

Figura 4.8 — Distribuigdo dos Tipos de Tecido Mamario

Tendo em conta que a profundidade das lesdes é uma das principais limitacGes da El
(seccdo 4.2.3), no sentido em que, a performance do exame é pior quanto mais profundas
forem as lesGes, pode-se concluir que esta ndo foi uma limitacdo recorrente neste trabalho,

uma vez que a méedia da profundidade é de 10,46 + 4,9 mm.

Os dados relativos a definicdo da populacdo da amostra encontram-se sumarizados na
Tabela 4.3:

Tabela 4.3 — Anélise Descritiva da Amostra

Parametro Dados

Dimenséo 54
Tecido Adiposo (Absoluto / percentagem) 18/ 33%
Tecido Denso (Absoluto / percentagem) 31/58%
Idades 49 + 15 Anos
Profundidade Lesoes 10,46 + 4,91 mm
Lesdes Benignas / Malignas 341720

A amostra considerada neste estudo inclui 54 exames de El a cores dos quais 24 realizaram
igualmente exames de SR. Todos os exames contemplados neste estudo foram realizados
num ecografo Siemens ACUSON S2000.

Para atingir os objectivos propostos, dividiu-se a amostra que efectuou SR em Lesdes
Soélidas e Quistos, devido as suas diferentes naturezas. Portanto, dos 24 pacientes que
realizaram exame de SR, 16 foram diagnosticados com uma lesdo sélida e os restantes com

uma lesdo de natureza quistica.
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B Apenas Elastografia - 55 %
16 Strain Ratio
B LesOes Sélidas - 30 %

B LesOes Quisticas - 15 %

Figura 4.9 — Divisdo da Amostra

De acordo com o workflow implementado na pratica clinica corrente, 0os métodos
ultrasonogréaficos avaliados neste trabalho foram muitas vezes complementados com uma
mamografia de rastreio, servindo esta apenas para localizar a leséo, ndo sendo portanto
contabilizada nas conclusdes deste projecto. Todos os individuos considerados neste
estudo tinham uma lesdo benigna ou maligna, avaliada com base no gold standard
considerado neste projecto (bidpsia e citologia), tendo sido identificadas 34 patologias

benignas e 20 patologias malignas.

Um dos objectivos deste estudo clinico era concluir relativamente & qualidade da El em
comparagdo com 0 exame convencional e avaliar a sua performance em fornecer
informacdo adicional relevante para diagndstico. Para atingir esse objectivo é feita em

primeira analise a obtencdo dos valores de Se e de Es das duas técnicas.

Como a biopsia tem como output uma resposta dicotdmica, ou seja, apenas indica se a
lesdo é benigna ou maligna, dividiu-se a escala BI-RADS em duas categorias tendo por
base a sua malignidade. Tal como foi apresentado Seccdo 4.4, classificou-se as classes Bl-

RADS 1, 2 e 3 como benignas e as restantes BI-RADS 4 e 5 como malignas.

Esta divisdo foi efectuada de forma a permitir uma analise da Se e da Es das técnicas em
estudo, uma vez que para aplicar esta analise temos de classificar cada medicdo como VP,
FP, VN, ou FN:

Estes resultados apresentam-se esquematizados na Tabela 4.4:

Fernando Daniel Dias Mota 58



Impacto Clinico da Tecnologia em Ultra-sonografia

Tabela 4.4 — Divisdo da amostra

VP 18 19
FP 1 2
VN 33 32
FN 2 1

Baseados na amostra obtida e efectuando os calculos com base nas epressdes apresentadas
na seccdo 4.3.1, obtiveram-se 0s seguintes valores para os parametros de qualidade de cada

técnica.

Tabela 4.5 — Resultado dos pardmetros de qualidade do exame

Se 90.0 % 95.0 %
Es 97.1% 94.1%
VPP 94.7 % 90.5 %
VPN 94.3 % 97.0 %

Pode-se observar uma ligeira diminui¢cdo na Es do exame realizado por El, ou seja, o
exame € ligeiramente pior a distinguir casos benignos de entre todos 0s casos benignos,
apresentando portanto mais FP. Embora a ocorréncia de acontecimentos falsos diminua a
eficiéncia da técnica, a maior ocorréncia de FP na El traduz-se na diminuicdo da Es desta
técnica, sendo que esta ndo é tdo grave como se ocorresse uma diminui¢do na Se, uma vez
que, no caso de uma patologia tdo agressiva e frequente, é preferivel falhar por excesso de
zelo e indicar que a patologia é maligna do que o contrario. Uma vez que ambos o0s testes
produziram apenas 3 resultados falsos na totalidade da populagédo considerada (FP+FN), as
técnicas apenas falharam em 5% dos casos, podendo-se considerar este um resultado
bastante satisfatorio na globalidade. Assim, no caso deste estudo clinico e considerando os
dados provenientes da El, este facto apenas resultou na realizagdo de duas biopsias

desnecessarias (2 FP), traduzindo-se no mau estar das pacientes envolvidas.

O VPP indica que em 90.5 % das vezes que o teste indica uma patologia maligna acerta e
reciprocamente, o valor de VPN indica que 97%das vezes que indica uma patologia
benigna acerta. Pode-se concluir que este teste apresenta uma exactiddo bastante elevada e
que em alguns casos, a informacédo que adiciona em relacdo ao modo B, permite melhorar

o diagnostico fornecido.
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Estes valores sdo similares aos encontrados por outros trabalhos cientificos na mesma éarea,
nomeadamente, o de Woo Kyung Moon et al, no seu trabalho de Novembro de 2009, em
que determinaram uma Se e Es respectivamente de 70.6 % e 89.4 % para 0 modo B e de
95.6 % e 87.6% para a El e A. Thomas et al, no seu trabalho de 2006, em que se reportou
respectivamente um valor de Se/Es/VPP/VPN de 91.8/78/77.6/92 % para 0 Modo B e de
79.6/84.7/81.3/83.3 % para a El. Pode-se notar que, todos estes valores sdo superiores no
caso do presente estudo clinico, podendo tal facto dever-se ao aparelho utilizado ser um
topo de gama e de os médicos envolvidos possuirem uma grande experiéncia na sua

utilizacdo e no diagndstico clinico destas patologias. (9, 47)

Como neste projecto sé constavam individuos que ja tivessem pré-diagnosticada uma leséo
pelo exame de rastreio ou existisse uma suspeita muito evidente de uma leséo, em todos 0s
casos considerados existia uma lesdo a ser avaliada, reflectindo-se esse facto na auséncia
de entradas nas classes BI-RADS 0 e 1. Apresenta-se na Tabela 4.7, a distribuicdo dos
diagndsticos das duas técnicas pelas diferentes classes do sistema BI-RADS:

Tabela 4.6 — Distribuicao do diagnostico BI-RADS

BI-RADS 0 0 0
BI-RADS 1 0 0
BI-RADS 2 20 26
BI-RADS 3 15 7
BI-RADS 4 13 7
BI-RADS 5 6 14

De forma a facilitar a anélise da distribuicdo pelas classes de BI-RADS apresenta-se a
Figura 4.10:
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Figura 4.10 — Histograma de Distribuigdo de Diagnostico BI-RADS

Neste grafico pode-se observar que existe uma diferenca evidente entre as duas técnicas e
que ndo é suficientemente reflectida nos valores de Se e Es, devido a perda de poder

discriminatorio derivado da divisdo da escala BI-RADS efectuada.

Tal como exposto na seccdo 4.1.2, segundo as directrizes do ACR a classificacdo BI-
RADS 2 ¢ atribuida pelos clinicos quando existe menos de 2% de probabilidade da leséo
ser maligna e, por seu lado, o BI-RADS 5 ¢é atribuido quando existe mais de 98% de
probabilidade de malignidade. Portanto, as classes BI-RADS 2 e 5 sdo aquelas que os
clinicos atribuem quando existe maior certeza relativamente a natureza de uma leséo, isto
é, se a lesdo é benigna ou maligna. Como tal, podemos medir de uma forma indirecta o

acréscimo de confianca quando se introduz a informacao retirada do exame de El.

Tabela 4.7 — Diviséo BI-RADS por confianga

Modo B Elastografia

BI-RADS 2e 5 26 /48 % 40/74 %

BI-RADS 3e 4 28/52 % 14/ 26 %

Total 54 / 100% 54 /100 %
Modo B Elastografia

HBI-RADS2e5
BI-RADS 3 e 4

Figura4.11 - BI-RADS 2e 5vs BI-RADS 3 e 4
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Com esta exposicdo de dados € intuitivo observar que, embora os valores de Se e de Es dos
dois exames sejam bastante parecidos, existe uma inversdo das classificacdes fornecidas
com os dois exames. De facto, com o modo B encontra-se que em 48% dos casos €
atribuido um grau BI-RADS 2 ou 5, e que esse valor aumenta para 74% quando
adicionamos ao diagnostico a informacao proveniente da El (Tabela 4.7), tal como foi ja
evidenciado em outros estudos cientificos. (47)

Tendo em consideracdo estes resultados podemos concluir que a adicdo da informagéo
proveniente do exame de EI em relacdo ao exame convencional de modo B, permite que
em alguns casos o diagnodstico seja alterado de uma classificacdo onde existe mais
incerteza (BI-RADS 3 e 4) para uma classificacdo onde o médico pode dizer com mais
confianca se a patologia € benigna ou maligna. Outro modo de analisar os dados pode ser
que muitas vezes esta alteracdo € para uma classificacdo mais assertiva, ou seja, onde o

médico tem mais confianca no diagndstico que esta a realizar, seja ele benigno ou maligno.

Por outro lado, quando se avaliou directamente, de modo qualitativo e subjectivo, a
mudanca na confianga no diagndstico imposto pela adicdo do exame extra de El, na maior
parte dos casos (81%) os médicos indicaram que mantinham a confianca no diagnostico.
Isto pode dever-se a existéncia de um periodo de adaptacdo a utilizacdo da tecnologia, que

embora produza bons resultados, possa existir alguma reticéncia a sua categorizacao.

4.5.3 Anélise ROC/ TG-ROC Elastografia

De modo a permitir a avaliacdo visual da performance dos dois exames efectuou-se uma
analise ROC. Nesta analise, na maioria dos casos, a linha que se sobrepde corresponde ao
exame com maior qualidade, isto €, a analise da AU-ROC permite, de um modo
quantitativo, avaliar qual dos exames desempenhou com melhor qualidade o seu papel,

sendo que um AU-ROC superior indica um exame com maior performance.

Apos a utilizagdo do software IBM SPSS Statistics 19 para gerar os valores de Se e Es, de
ambos os exames, para a curva ROC, optou-se por gerar os graficos correspondentes com o
Microsoft Office Excel 2007 uma vez que o modo de apresentacdo destes graficos é mais

agradavel. De seguida apresenta-se as curvas ROC conjuntamente com a analise AUROC:
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Figura 4.12 — Anéalise ROC — Modo B vs Elastografia

Tabela 4.8 — Resultados AUROC

Variaveis AU-ROC

BI-RADS Modo B 0,969

BI-RADS Elastografia 0,985

A El aparece sobreposta e possui uma AU-ROC maior do que a US, logo podemos afirmar

que é um exame com qualidade ou performance superior a ecografia de Modo B, ou seja,

fornece mais vezes o resultado correcto.

Por outro lado, se quisermos verificar que a atribuicdo da escala BI-RADS foi bem

efectuada sabendo o resultado do gold-standard, ou seja, se os clinicos realmente

utilizaram a classificacdo BI-RADS 1, 2 ou 3 para caracterizar patologias benignas e Bl-

RADS 4 ou 5 para designar patologias malignas, pode-se efectuar uma analise TG-ROC:

1,00 L 4

\ =—@—Sensibilidade US

\ EspecificidadeUS

,0 1,0
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Figura 4.13 — TG-ROC Modo B
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Figura 4.14 -TG-ROC Elastografia

Deste modo, visto que as curvas se intersectam entre as categorias 3 e 4, podemos concluir
que a divisdo entre benignos e malignos foi correctamente transmitida pelo exame aos
clinicos, ou seja, a distin¢do entre patologias benignas e malignas realmente encontra-se
entre as classes BI-RADS 3 e 4, tal como definido nos critérios de atribuigdo da escala BlI-
RADS pelo ACR.

E, no entanto, necessario ter em conta que ndo estamos na presenca de uma variavel de
natureza continua mas sim de uma varidvel categorica ordinal e, como tal, ndo podemos
afirmar que se trata de um ponto de corte mas antes de uma mudanca de classificacdo

(neste caso de benigno para maligno).

45.4 Strain Ratio

Foi necessario dividir a amostra total de SR em dois subconjuntos distintos, devido a
diferente natureza das lesdes consideradas, nomeadamente as lesdes de natureza solida e as

lesBes quisticas (com interior liquido).

Conforme demonstrado na seccdo 4.2.2, o raciocinio em termos de rigidez da lesdo é
inverso em relagdo ao raciocinio necessario quando pretendemos concluir relativamente a
deformacéo relativa das lesdes, ou seja, afirmar que um determinado tecido patolédgico é x

vezes mais rigido que o tecido normal é equivalente a afirmar que o tecido patoldgico
1 ~ . .. o .
desloca-se ~ vezes em relacdo ao tecido normal. Como se torna mais intuitivo interpretar os

resultados em termos de rigidez para as lesbes sdlidas e como toda a bibliografia
consultada apresenta as suas conclusbes nestes termos, a partir deste ponto todos 0s

resultados serdo apresentados em termos da rigidez das lesoes.

Sabendo que o SR representa a rigidez relativa dos tecidos considerados, € de esperar que

as lesdes solidas, qualquer que seja a sua natureza, sejam sempre mais rigidas que o tecido
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envolvente, apresentando um valor superior a 1. Considerando as lesdes quisticas, espera-
se obter um valor inferior a 1, pois deste modo o valor de SR expde a rigidez inferior dos

quistos relativamente ao TN circundante.

Deste modo, espera-se que 0 SR varie dentro do intervalo 0 a +oo, como se ilustra na
Figura 4.15:

| |
| N o l
o Lesdes Ouisticas 1 LesBes Sdlidas

Figura 4.15 Diferenciacdo de Lesdes Solidas e Quisticas com Base na Quantificagdo por Strain Ratio

Os objectivos principais deste projecto, tal como referido na secgdo 1.2 desta dissertacéo,
consistiam em encontrar um ponto de corte que permita distinguir entre patologias
benignas e patologias malignas com a melhor diferenciacdo possivel entre elas e verificar
se a distincdo entre as estruturas sélidas e quisticas é possivel com base na técnica de
quantificacdo por SR.

No total, foram efectuados 24 exames com aplicacdo do SR onde 16 eram lesGes sélidas e

as restantes foram identificadas como quistos (Figura 4.9).

45.4.1 Strain Ratio - LesOes sélidas

Nesta sec¢do encontram-se algumas estatisticas gerais das amostras dos valores recolhidos

com vista a uma avaliacdo preliminar da mesma.

Considerando apenas as lesbes mamarias solidas, constituidas por 11 lesbes benignas e 5
malignas, obteve-se uma média de SR de lesdes benignas de 3.01 + 1.61 e para lesGes
malignas de 7.97 £ 4.75, ou seja, podemos afirmar que as lesdes benignas apresentaram em
média uma rigidez 3.01 vezes superior em relacdo ao TN, enquanto as lesGes malignas
foram bastante mais rigidas (em média) que as benignas, apresentando-se 7.97 vezes mais
rigidas relativamente ao TN. Estes valores sdo bastante similares aos encontrados na
pesquisa bibliografica efectuada e apresentada na sec¢do 4.2.2.1 e adicionalmente em mais
alguns trabalhos consultados. (7, 8, 49, 51, 55)

Com base na Tabela 4.9, em primeira andlise, poder-se-ia pensar que as lesdes benignas e
malignas s@o provenientes de diferentes populacdes, ou seja, que 0 exame € capaz de
distinguir com sucesso entre elas. Porém, as lesdes malignas apresentam um desvio padrédo
bastante elevado, o que pode levantar suspeitas e fazer com que uma analise mais

detalhada se justifique.
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Tabela 4.9 — Comparacdo Descritiva de Patologias Benignas e Malignas

Dimenséo 11 5
Média (u) 3.01 7.97
Desvio Padrao (s) 1.61 4.75
Coeficiente Kurtosis 4,40 1,44
Coeficiente Assimetria 1,05 0,19

Devido aos Coeficientes de Assimetria e de Kurtosis ndo serem aproximadamente O e 3,
respectivamente, pode-se interpretar que as amostras ndo se aproximam de populacfes
normais. Considerando que o SR devera evoluir no sentido da normalidade com o aumento
da dimensdo da amostra, admite-se a existéncia da normalidade das populagdes. Sendo
uma das caracteristicas desta distribuicdo que 95,4% dos casos se encontram abaixo de
Upenignas t 25, pode-se concluir com base na amostra disponivel e em primeira analise,
que 0s casos que apresentam SR superior a 6,23 sd&o malignos, com uma confianca de
aproximadamente 95%. N&o se conseguira efectuar o raciocinio inverso para as lesbes

benignas, derivado ao enorme desvio padrao das lesdes malignas (Figura 4.16).

17
15 Média - Desvio
Padrao
13
11 —— Média - 2 Desvio
9 Padrao
7 .y .
Média + 2 Desvio
5 i Padrdo
3
1 : Média + Desvio

. . Padrao
Benignos Malignos

Figura 4.16 — Distribuicdo dos Casos Benignos e Malignos

4.5.4.2 Strain Ratio - Testes estatisticos para as lesdes sélidas

A dimensdo da amostra obtida pode ser uma limitacdo significativa a aplicagcdo dos testes
estatisticos seleccionados, uma vez que a utilizacdo de uma analise estatistica tdo analitica

pressupde a existéncia de uma amostra com dimensédo superior. No entanto, a analise que
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se segue apresenta potencialidade para retirar mais informacdo da amostra recolhida,
permitindo afirmac6es mais fortes do que as que se precederam. Assim, admitindo que a
dimensao é suficiente para a utilizacdo dos testes estatisticos, de modo concluir acerca da
verdadeira capacidade do teste clinico para distinguir entre lesdes sélidas benignas e
malignas, efectuou-se um teste t. Para a aplicacdo deste teste estatistico, € necessario
verificar se 0s pressupostos para a sua utilizacdo se encontram satisfeitos, nomeadamente,
se existe normalidade das populacGes e se a variancia dos grupos que estdo sob analise é

similar.

Todos estes testes foram efectuados no software IBM SPSS Statistics 19. Os resultados dos
testes de Shapiro-Wilk e de Levene encontram-se sumarizados na tabela seguinte:

Tabela 4.10 — Resultados de Testes Estatisticos

Benignas 0.098
Malignas 0.427

0.005 0.079

Como podemos observar, ambos os p-values resultantes do teste de Shapiro-Wilk foram
maiores que 0,05 e, como tal, pode-se concluir que ambas as populacbes (benigna e
maligna) aceitam uma distribuicdo normal. No entanto, o resultado do teste de Levene
indica que ndo existe homogeneidade das variancias necessarias a utilizacdo convencional
do teste t. Utilizando o output correcto do SPSS nestes casos, apresenta-se na Tabela 4.10 o

resultado apropriado do teste t.

Tomando a Hy de que as médias dos grupos considerados sdo iguais, um valor de p-value
de 0.079 ndo nos permite rejeitar, com um grau de confianca de 95 % esta hipotese.
Portanto, com base neste teste, conclui-se que a média dos SR das lesdes solidas benignas
e das lesbes malignas, ndo € significativamente diferente entre os grupos, quando se
considera o nivel de confianca de 95%, ou seja, ndo se consegue fazer uma distingdo muito

fidedigna com base neste critério.

Se um nivel de confianca de 90 % fosse considerado suficiente para a aplicagdo clinica
deste teste diagnostico, entdo a conclusdo que se retira destes valores seria diferente. De
facto, poder-se-ia rejeitar a hipotese que as medias eram iguais e, assim concluir que existe
uma diferenca estatisticamente relevante entre os dois grupos, ao considerar os valores de
SR.
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45.4.3 Andlise TG-ROC

De modo a determinar qual o ponto de corte entre patologias solidas benignas e malignas
utilizando esta técnica recorreu-se a uma analise TG-ROC. Esta analise permite especificar
qual é o ponto de corte ideal considerando a amostra obtida; uma vez que se esta a utilizar
uma varidvel de natureza continua, o valor onde as curvas da Se e da Es se cruzam seria o

ponto de corte.

Decorrente da interpretacdo da Figura 4.17, verifica-se que o ponto onde as duas linhas se
cruzam nao corresponde ao ponto em que a Se e a Es sdo simultaneamente mais elevadas,
sendo que este caso particular pode ser justificado pela dimenséo reduzida da amostra. De
facto, uma vez que a Es se mantém constante para valores de SR entre 3,3 e 3,5 ter-se-a um
ganho em Se sem perda de Es se se considerar o ponto de corte SR = 3,3. Este é o valor

que permite maximizar simultaneamente estas duas grandezas.

1,00 & 46 4
,90 ‘_‘

,50 9—Sensibilidade

,40 Especificidade

Figura 4.17 — TG-ROC indicando Ponto de Corte = 3.3

Assim, a capacidade para distinguir entre lesdes solidas benignas e malignas utilizando
apenas o valor resultante do SR, obtém-se uma Se de 80% e uma Es de 65% utilizando o
ponto de corte o valor 3,3. Estes valores de Se e Es inferiores ao anteriormente
apresentados para a El e para 0 modo B, podem ser justificados com a diferenca ndo
estatisticamente significativa obtida anteriormente entre as médias das naturezas
histoldgicas das patologias. Estes valores sugerem que o SR, na sua utilizagdo isolada, ndo
é tdo eficaz como os outros meios de diagnostico analisado nesta dissertagdo. No entanto,
existem evidéncias que esta técnica podera permitir um aumento na qualidade do

diagnostico na qualidade de exame complementar a deciséo clinica.
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Estes resultados véo ao encontro da revisdo da literatura efectuada, uma vez que outros
trabalhos cientificos também encontraram um valor similar para o ponto de corte do SR
(3.05) com valores de Se e Es comparaveis (92,4% e 91,1%). (8, 55)

Devido as caracteristicas de implementacdo da técnica, ou seja, por esta técnica
providenciar uma relacdo entre a rigidez do TN e o tecido patoldgico, poder-se-ia ainda
considerar a possibilidade de existir uma diferenca no valor obtido por SR consoante o
tecido existente na proximidades da lesdo, isto €, se estivéssemos a comparar uma leséo
com um tecido mais denso, poderia ndo existir tanta diferenca relativamente ao tecido

patoldgico por este tecido ja por si apresentar uma rigidez maior.

Tendo em conta apenas as patologias benignas, e considerando os tipos de tecido mamario
adiposo e denso, o teste t indica um valor de p-value = 0.518, 0 que ndo permite rejeitar a
Ho de a média dos SR serem iguais. Como tal, podemos concluir que o SR ndo é
influenciado pelo tipo de tecido mamario com base nos dados considerados. De facto, a
média de SR para lesdes benignas (2.54 + 1.02) e para tecido densos (3.48 + 2.17) é
bastante similar e os desvios padrdes ndo parecem indicar tratar-se de popula¢des distintas.
Ao analisar estas médias pode-se perceber que ao contrario do esperado o SR apresentou
um maior valor para o tecido denso, ou seja, 0 mesmo tipo de lesdo teve uma maior

diferenca em termos de rigidez para o tecido denso do que em relacéo ao tecido adiposo.

Esta analise pode ndo ser muito fidedigna devido a reduzida dimensdo dos casos em
analise, nomeadamente considerando a existéncia de apenas um caso de patologias
malignas com tecido denso na sua periferia. Os restantes resultados de comparacdo dos
tecidos sé@o apresentados na Tabela 4.11.

Tabela 4.11 — Resultados de Testes Estatisticos

Adiposo 3 2.54 £1.02 0.153
Benignas 0.284 0.518
Denso 5 3.48 +2.17 0.407
Adiposo 3 7.47 £ 3.61 0.241
Malignas - 0.407
Denso 1 3.125 -

4.5.4.4 Strain Ratio - Lesdes quisticas

Embora na amostra recolhida, tendo por base a técnica ultrasonografica convencional,

todos os quistos tenham sido correctamente diagnosticados e classificados com a categoria
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BI-RADS 2, este facto ndo exclui a validade da descri¢do das potencialidades do SR como
ferramenta de diagnoéstico, pois esta pode assistir os clinicos em situacdes em que a
diferenciacdo entre patologias sélidas e liquidas ndo seja tdo evidente, ou quando existam

duvidas num caso particular.

De modo a visualizar mais facilmente os resultados obtidos para 0s quistos optou-se por
efectuar uma representacao grafica da amostra, na Figura 4.18:

3,5
24

2,5 -
2 -

1,5 -
1 -

0,5 §
0

Figura 4.18 — Strain Ratio Quistos

Através da analise da Figura 4.18, facilmente se identifica um outlier. Relembrando a
Figura 4.15 em que se evidenciava que as lesdes quisticas, devido a sua natureza, deveriam
ter um SR menor que 1, o quisto a excluir apresenta um valor de SR = 3.125, encontrando-
se claramente isolado das restantes medicfes. A prépria interpretacdo deste resultado, isto
é, que o interior do quisto mamario é 3.125 vezes mais rigida que o tecido circundante, ndo
demonstra ter validade clinica devido a sua constituicdo liquida. Estas duas razdes
permitem excluir com confianca este valor e considera-lo um erro de medicdo. Assim,
todas as medi¢Oes do SR consideradas encontram-se abaixo de 1, tal como se esperava
(Figura 4.15), reflectindo a natureza liquida dos quistos e que a sua rigidez é inferior a do

tecido circundante.

Esta técnica mostrou-se bastante fidedigna relativamente a correcta identificacdo de lesdes
quisticas, revelando-se uma potencial mais-valia em casos ambiguos, por exemplo, em
casos nos quais o conteudo dos quistos seja altamente proteico, e que devido a esta
caracteristica, possa levantar duvidas relativamente a natureza liquida do interior da lesdo
em andlise. Assim, evidencia-se que uma das potenciais mais-valias da utilizacdo desta
técnica na identificacdo de quistos mamarios € a sua capacidade de permitir evitar algumas

biopsias desnecessarias nestes casos ambiguos.
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5 Conclusao

5.1 Resumo do trabalho desenvolvido, limitagdes e trabalho futuro

Relativamente ao primeiro estudo clinico, de modo a fornecer uma andlise preliminar do
GP, foram comparados alguns parametros com os respectivos niveis de referéncia. Desta
andlise conclui-se que os parametros ecocardiograficos considerados para 0 GP ndo se
diferenciam significativamente dos valores de referéncia. Tal facto encontra-se de acordo

com o esperado, uma vez que esta patologia é clinicamente latente.

Analisando o GP para possiveis diferencas dentro deste (considerando as classes Child-
Pugh), concluiu-se que para além de terem sido encontradas algumas diferencas entre
parametros hematoldgicos que reflectem a funcdo hepatica e entre os parametros utilizados
para a sua estratificacdo por classes, nao foi possivel encontrar diferencas estatisticamente
significativas em nenhum pardmetro ecocardiografico. Este facto parece indicar que nao
existe uma degradacdo da funcgdo cardiaca em repouso com o aumento da severidade da
doenga hepética, corroborando novamente o facto de a CC ser uma patologia clinicamente

latente.

Assim, os resultados encontrados neste estudo clinico parecem estar de acordo com o que
seria expectavel, tendo em conta a natureza da CC. No entanto, mesmo sendo crediveis 0s
resultados obtidos, é sempre necessario relembrar que a dimensdo da amostra pode ter
comprometido a analise estatistica realizada, pelo que estes podem néo ser tao fidedignos

quanto o desejado.

As condigdes de realizagdo do estudo clinico ndo foram as ideais para atingir o objectivo
principal proposto, isto &, caracterizar as alteragdes da fungdo cardiaca em pacientes com
CC e, com base nestes valores, distingui-los clinicamente; em particular a falha na
obtengdo do GC para 0os exames realizados em repouso, assim como dados provenientes
dos exames realizados em stress cardiaco, ndo tornaram possivel, uma caracterizacdo
exaustiva desta patologia. Seria necessario obter um numero estatisticamente significativo
de exames de um GC para os exames em repouso de modo a compara-los com o GP
obtido. Adicionalmente, seria também necessario obter dados de um GC e GP para 0s
exames realizados em stress cardiaco, de modo a conseguir atingir o principal objectivo
proposto, ou seja, caracterizar extensivamente a patologia e ajudar na definicdo de critérios

de diagnostico para a mesma.
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Embora tenha sido possivel verificar algumas alteracbes na fungdo cardiaca devido aos
dados obtidos através da aplicagdo clinica VVI, também ndo foi possivel obter a

quantificacdo exacta da divergéncia destes em relacdo ao GC.

Este estudo realca a necessidade da aplicacdo da metodologia proposta a um numero
estatisticamente relevante de dados ecocardiogréficos, provenientes de exames realizados
em repouso e em esforgo cardiaco, (uma vez que a metodologia estatistica empregue se
revelou suficientemente potente para identificar diferencas crediveis nos parametros em
que estas foram artificialmente incluidas, nomeadamente nos pardmetros com o0s quais se
definem as classes Child-Pugh, mesmo tendo em consideracdo o nimero reduzido), de
modo a conseguir obter dados que sejam relevantes no estabelecimento de critérios de

diagnostico precisos para esta patologia.

Com o desenvolvimento deste projecto foram produzidas algumas ferramentas de
aquisicdo de dados relevantes para a caracteriza¢ao desta patologia (Base de Dados) e uma
eficiente metodologia estatistica a ser aplicada futuramente quando se reunirem as
condicBes necessarias. Estas foram a grande contribuicdo deste trabalho, ndo s6 para a
deteccdo e classificacdo de doentes com CC, mas para todos os estudos clinicos com

objectivos similares no futuro.

Relativamente ao segundo estudo clinico desta Dissertacdo de Mestrado, 0s objectivos
propostos foram atingidos na globalidade e, portanto, a caracterizacdo e avaliacdo da
performance da técnica de El e da quantificacdo por SR foram efectuadas com sucesso. Em
particular, as potencialidades e limitacbes do SR, a sua capacidade para diferenciar entre
lesbes benignas e malignas, a capacidade de distinguir entre quistos e leses sélidas e ainda
a potencialidade para reduzir algumas biopsias desnecessarias encontram-se descritas com

base na amostra recolhida para este estudo clinico.

Os resultados da utilizagdo da EI como meio complementar ao diagndstico por US provam
que esta técnica traz um grande acréscimo de informacdo e, consequentemente, de
qualidade ao mesmo. Esta mais-valia € visivel nomeadamente ao nivel da confianca que os
clinicos extraem deste exame devido a informacdo adicional que permite caracterizar a
lesdo. A mudanca de classificacdo de BI-RADS 3 e 4 para uma classificagdo com maior
certeza associada (BI-RADS 2 e 5) prova ser uma das maiores vantagens da introducao

desta tecnologia. Adicionalmente, a El traz importantes contribui¢es principalmente no
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que diz respeito a caracterizacdo de lesdes malignas, reflectindo-se esse facto no aumento
do valor da Se (de 90% para 95%) em comparacdo com a US de modo B. O nimero de
vezes que a EI acertou num diagnostico negativo também sofreu um aumento
relativamente ao Modo B de 94,3% para 97%.

A técnica do SR reflecte a necessidade, por parte dos clinicos, da introdugéo de algum tipo
de quantificagdo, de modo a permitir um meio objectivo de apoio a decisdo clinica,
relativamente a apreciacdo subjectiva efectuada até a data com base na El. A utilizacao
individual do SR foi capaz de distinguir com relativa certeza, entre lesdes malignas e
benignas (p-value = 0,079), reflectindo-se essa aptiddo nos valores de Se e Es de 80% e
65% respectivamente (ponto de corte = 3,3), possibilitando uma medida répida e
standardizada para analisar a rigidez das lesdes mamarias consideradas. No entanto, a sua
utilizacdo conjunta com outras técnicas de diagnostico, nomeadamente a ultra-sonografia
de modo B e a El a cores, permite aumentar ainda mais a qualidade do exame de
diagnostico, apresentando esta técnica de diagnostico um elevado potencial como técnica

complementar de apoio a decisdo clinica

Um conhecimento das potencialidades e limita¢fes do SR assiste o clinico no fornecimento
de um diagnéstico mais correcto, nomeadamente em situacdes em que exista davida na
distincdo entre quistos mamarios e lesbes sélidas, permitindo que seja possivel reduzir o
naumero de bidpsias desnecessarias em casos ambiguos, com base na informacéo adicional

proveniente da rigidez dos tecidos em analise.

E de ressalvar que a dimensdo da amostra recolhida pode ter influenciado os resultados,
pelo que as conclusdes retiradas desta analise estatistica podem ndo produzir resultados t&o
fidedignos como o desejado. Deste modo, a utilizacdo da mesma com uma amostra maior,

torna-se relevante a fim de corroborar ou negar estes resultados.

Uma vez que a qualidade do SR esta intimamente ligada ao elastograma produzido, uma
das principais limitacbes do SR prende-se com a qualidade deste. Muitas vezes, embora o
elastograma possua a qualidade necessaria para se conseguir uma avaliacdo subjectiva
correcta da patologia, pode ndo ter qualidade suficiente para a realizacdo desta medida
guantitativa; como demonstrado neste estudo devido aos bons resultados da El a cores
(Se/Es = 95/94.1%), em comparagdo com a relativa certeza obtida na utilizacéo isolada do
SR (Se/Es = 80/65%). A evolucdo da tecnologia de El e da quantificagdo por SR passa pela
melhoria da qualidade de imagem do elastograma, & semelhanca do que sucedeu j& com a
evolugéo da qualidade da imagem obtida por modo B.
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Da mesma forma como a ecografia é reconhecida como sendo um exame bastante
dependente da experiéncia do utilizador, a obtencdo de uma boa imagem elastografica esta
dependente também desta caracteristica. Assim a qualidade das técnicas elastograficas
também devera sofrer uma melhoria com a prética do utilizador. A introducédo desta técnica
nos workflows clinicos diérios e dos seus beneficios é possivel a curto prazo e em grande
escala, uma vez que ndo acarreta custos elevados e a sua utilizagdo é simples e rapida. A
continuacdo da utilizacdo destas técnicas por parte dos médicos na pratica clinica, a aposta
na formacdo relativamente a sua correcta aplicacdo, assim como um conhecimento
profundo das suas potencialidades e limitacdes, € o melhor conjunto de medidas a tomar de
forma a garantir que € possivel extrair o maximo proveito da tecnologia disponivel e assim
conseguir fornecer o melhor diagnostico possivel. Deste modo, a evolucao da tecnologia de
El pode levar a que no futuro se consiga uma melhoria significativa desta e na

quantificacdo por SR.

Outra via de evolugdo possivel da tecnologia capaz de retirar informacdo relativa a rigidez
dos tecidos mamarios, passa pela utilizacdo de uma forma de quantificacdo absoluta,
nomeadamente o ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse). Esta tecnologia é capaz de
medir a variacdo na velocidade das Shear Waves consoante com a rigidez dos tecidos
tendo, no entanto, a desvantagem de ser bastante mais dispendiosa. (56)

5.2 Outros trabalhos realizados

Em paralelo a realizacdo desta dissertacdo de mestrado, realizei um estagio como
Especialista de Aplicacdo de Ultra-sons que, para além da explora¢do da componente mais
tedrica do trabalho de um Engenheiro Biomédico proporcionada pela escrita da
dissertacdo, me permitiu também acompanhar a vertente de trabalho mais préatica no
terreno e directamente com os profissionais de saude. Nesta vertente, contaram-se
inimeras deslocacOes a varios parceiros clinicos e congressos, listando-se seguidamente as
mais significativas:

e Clinica Nephrocare;

e Hospital Reynaldo dos Santos;

e Hospital Garcia da Horta;

e XVII Curso Internacional P6s-Graduado de Radiologia;

e Congresso da Sociedade Portuguesa de Anestesiologia.
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Nestes eventos tive a oportunidade de contactar com as varias areas de aplicacdo das
técnicas ultra-sonogréficas e de fornecer informacdo e formacdo relativamenta aos
equipamentos Siemens, entre eles 0 ACUSON S2000, X300 e X150.

5.3 Apreciacgao final

Para além de esta oportunidade me ter proporcionado uma aprendizagem extraordinéria a
todos os niveis, devo referir que a aprendizagem derivada do trabalho desenvolvido numa
grande empresa multinacional em ambiente empresarial e a hipotese de desenvolver um

esforco em equipa foram das maiores contribui¢des ao meu desenvolvimento pessoal.

As dificuldades ultrapassadas e os resultados obtidos com esta dissertacdo em muito
transcendem o simples crescimento de conhecimentos tedricos. A autonomia adquirida no
desenvolvimento do meu trabalho na Siemens, o conhecimento do workflow diério de uma
grande empresa multinacional, assim como a atitude de enfrentar as adversidades que
ocorrem inevitavelmente no desenvolvimento de projectos a este nivel foram as grandes

mais-valias que retiro desta experiéncia.

Como tal, gostaria de agradecer novamente a Siemens e a todas as pessoas que me
proporcionaram esta oportunidade por toda a experiéncia e conhecimento adquiridos.

Fernando Daniel Dias Mota 75



Impacto Clinico da Tecnologia em Ultra-sonografia

Fernando Daniel Dias Mota 76



Impacto Clinico da Tecnologia em Ultra-sonografia
6 Bibliografia

1. Forsberg, F. Ultrasonic biomedical techonology; marketing versus clinical reality. Ultrasonics. 1-
9, 2003, Vol. 42, pp. 17-27.

2. Figueiredo, José Antdnio Fonseca. /Inova¢do e Desempenho de Equipamentos Portugueses:
Estudo Qualitativo em Hospitais Portugueses. Braga : Universidade do Minho, 2008.

3. Entidade Reguladora da Saude. Estudo sobre a concorréncia no sector da Imagiologia. Porto :
Entidade Reguladora da Saude, 2009.

4. Merritt, Christopher R.B. Ultrasound Safety: What are the Issues? Radiology. 2, 1989, Vol. 173,
pp. 304-306.

5. Maron, Barry J e Towbin, Jeffrey A, et al. Contemporary Definitions and Classification of the
Cardiomyopathies. Circulation. 2006, Vol. 113.

6. Zardi, Enrico M, et al. Cirrhotic Cardiomyopathy. Journal of the American College of Cardiology.
2010, Vol. 56, pp. 539-549.

7. Cho, Nariya, et al., Sonoelastographic Strain Index for differentiation of benign and malignant
nonpalpable breast masses. J Ultrasoun Med. 2010, Vol. 29, pp. 1-7.

8. Fischer, T, et al., et al. Significant Differentiation of focal breast lesions: Use os Strain Ratio in
Breast Ultrasound. European Congress of Radiology. 2010, Vol. 17, pp. 558-563.

9. Moon, Woo Kyung, et al., Analysis of elastographic and B-Mode features at sonoelastography
for breast tumor classification. Ultrasound in Medicine & Biology. 2009, Vol. 35, pp. 1794-1802.

10. S.A., Siemens e Healthcare, Sector. Apresentagdo da Empresa. Portugal : Siemens, 2009.
11. Pope, Jean. Medical Physics: Imaging. London : Heinemann, 1998.

12. Kreitz, Gerhard. Ultrasound. [Powerpoint] 2005.

13. Vieira, Pedro. Sebenta de Métodos de Imagem Médica. [pdf] Lisboa : FCT-UNL, 2009.

14. Augusto, Alessandra Augusto e Pachaly, José Ricardo. Principios Fisicos da Ultra-Sonografia -
Revisdo Bibliografica. UNIPAR. 2000, Vol. 3, pp. 61-65.

15. Simoes, Jodo. Os principio fisicos, a imagem e os artefactos na ecografia em Modo B. Vila
Real : UTAD, 2008.

16. Dias, Carlos. Sebenta de Acustica e Audiologia. Lisboa : FCT-UNL, 2009.
17. Solutions, Siemens Medical. Artifacts. [Powerpoint] : Siemens, 2005.

18. Solutions, Siemens Medical. Color Doppler Velocity. [Powerpoint] : Siemens, 2005.

Fernando Daniel Dias Mota 77



Impacto Clinico da Tecnologia em Ultra-sonografia

19. Wikipedia. Liver- Wikipedia, the free encyclopedia. Wikipedia. [Online] 14 de Setembro de
2011. [Citagdo: 16 de Setembro de 2011.] http://en.wikipedia.org/wiki/Liver.

20. Silva, Patricia Laires da Costa e. Estudo de avalia¢éo e quantificagdo da rigidez associada a
patologias do tecido hepdtico com recurso a aplica¢do Virtual Touch. Lisboa : FCT-UNL, 2010.

21. Barrett, Kim E., et al., Ganong's Review of Medical Physiology. USA : McGraw Hill Lange, 2009.

22. Miguez, Héctor M. Meijide. Child-Pugh Clasificacion prondstica de la hepatopatia. Child-Pugh
Clasificacion prondstica de la hepatopatia. [Online] Me. [Cita¢do: 17 de Setembro de 2011.]
http://www.meiga.info/Escalas/CHILD-PUGH.pdf.

23. Consultants, Cardiovascular. Heart Physiology. Physiology. [Online] 2006. [Citacdo: 23 de
Agosto de 2011.] http://www.cardioconsult.com/Physiology/.

24. Moller, Soren e Henriksen, Jens. Cirrhotic Cardiomyopathy. Journal of Hepatology. 2010, Vol.
53, pp. 179-190.

25. Moller, S e Henriksen, J H. Cardiovascular complications of cirrhosis. Gut. 2008, Vol. 57, pp.
268-278.

26. Martinez, Edson Zangiacomi, Louzada-Neto, Francisco e Pereira, de Braganca Basilio. A curva
ROC para testes diagndsticos. Cadernos Saude Colectiva. 2003, Vol. 11, pp. 7-31.

27. Rossi, Robson M. Sebenta de Bioestatistica. Brasil, 2009.
28. Rocha, Cristina. Inferéncia Estatistica Paramétrica. Lisboa : DEIO/FCUL.

29. NIST/SEMATECH. NIST/SEMATECH e-Handbook of Statistical Methods. Engineering Statistics
Handbook. [Online] NIST, 23 de 6 de 2010. [Citacdo: 24 de Agosto de 2011.]
http://itl.nist.gov/div898/handbook/index.htm.

30. Siegel, Sidney e Castellan, Jr., N John. Nonparametric Statistics for the Behavioral Sciences.
New York : McGraw-Hill, 1988.

31. Mor-Avi, Victor, et al., Current and eevolving echocardiographic techniques for the
quantitative evaluation of cardiac mechanics:Ase/EAE consensus statement on methodology and
indications endorsed by the japanese society of echocardiography. European Journal of
Echocardiography. 2011, Vol. 12, pp. 167-205.

32. Lai, Wyman W, et al., Guidelines and standards for performance of a pedriatric
echocardiogram: a report from the task force of pediactric council off the american society of
echocardiography. Journal of the American Society of Echocardiography. 2006, Vol. 19, pp. 1413-
1430.

33. Wong, Florence. Cirrhotic Cardiomyopathy. Hepatology International. 2009, Vol. 3, pp. 294-
304.

34. Liu, HongQun, Gaskari, Seyed Ali e Lee, Samuel. Cardiac and vascular changes in cirrhosis:
Pathogenic mechanisms. World Journal of Gastroenterology. 2006, Vol. 14, pp. 837-842.

Fernando Daniel Dias Mota 78



Impacto Clinico da Tecnologia em Ultra-sonografia

35. Cazzaniga, Massimo, et al., Diastolic dysfunction is associated with poor survival in patiens
with cirrhosis with transjugular intrahepatic portosystemic shunt. Gut. 2007, Vol. 56, pp. 869-875.

36. Specialties, JnF. Quality Control Plan. Does your data violate one-way ANOVA assumptions?
[Online] StatGuide, 1998-2011. [Citacdo: 3 de Setembro de 2011.] http://quality-control-
plan.com/StatGuide/oneway_anova_ass_viol.htm.

37. Wikipedia. Stroke Volume. Wikipedia - The Free Encyclopedia. [Online] 23 de Setembro de
2011. [Citagdo: 11 de Outubro de 2011.] http://en.wikipedia.org/wiki/Stroke_volume.

38. Duarte, Isabel Catarina Castro. 3D Medical Image Reconstruction on Digital Breast
Tomosynthesis. Departamento de Fisica, FCTUC. Coimbra : s.n., 2009.

39. Conceigao, Bianca Silva Campos. Avaliacdo da Tecnologia em Ultra-Sons. Coimbra : FCTUC,
20009.

40. Oliveira, Larissa Conceigdo Gomes. Estimativa do Kerma no Ar na Superficie de Entrada em
Exames Mamogrdficos. Rio de Janeiro : Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2007.

41. Travade, A, Isnard, A e Gimberguer, H. Imagerie de la pathologie mammaire. Paris : Masson,
1996.

42. Silveira, Paula Manuela Ourique. Benchmarking Internacional da Saude da Mulher na
Vertente de Mamografia e Biopsia da Mama. Coimbra : FCTUC, 2008.

43. Zonderland, Harmien. BI-RADS - Introduction to Breast Imaging Reporting and Data System.
The Radiology Assistant. [Online] 1 de 2 de 2006. [Cita¢do: 10 de Julho de 2011.]
http://www.radiologyassistant.nl/en/4349108442109.

44. American College of Radiology. BI-RADS US First Edition - Introduction. BI-RADS Atlas.
Reston :s.n., 2003, pp. 1-2.

45. American College of Radiology. BI-RADS US First Edition - Assessement Categories. BI-RADS
Atlas. Reston : s.n., 2003, pp. 77-79.

46. Cleminson, Helen, et al., Tissue Strain Analytics. [Powerpoint] UK : Siemens Medical Solutions,
2010.

47.Thomas, A, et al., et al. Real-time elastography - an avanced method of ultrasound: first
results in 108 patients with breast lesions. Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2006, Vol. 28,
pp. 335 - 340.

48. Wellman, Parris S. e Howe, Robert D. Breast Tissue Stiffness in Compression is Correlated to
Histological Diagnosis. Cambridge : Division of Engineering and Applied Science Harvard
University, 1999.

49. Thomas, A, et al., Significant Differentiation Of Focal Breast Lesions: Calculation Of Strain
Ratio. Academic Radiology. 2010, Vol. 17, pp. 558-563.

50. Liu, HT, et al., Analytic modeling of breast elastography. Medical Physics. 2003, Vol. 30, pp.
2340-2349.

Fernando Daniel Dias Mota 79



Impacto Clinico da Tecnologia em Ultra-sonografia

51. Zhi, H, et al., Ultrasonic Elastography in Breast Cancer Diagnosis: Strain Ratio vs 5-Point Scale.
Academic Radiology. 2010, Vol. 17, pp. 1227-1233.

52. Environmental Quality Department. Reciever Operating Characteristic (ROC) Curve
Preparation - A Tutorial. Massachusetts : Massachusetts Water Resources Authority, 2005.

53. Tape, Thomas G. LikeHood Ratios. Interpreting Diagnostic Tests. [Online] [Citacdo: 7 de Julho
de 2011.] http://gim.unmc.edu/dxtests/ROC1.htm.

54. Zweig, Mark H. e Campbell, Gregory. Receiver-Operating Characteristic (ROC) Plots: A
fundamental Evaluation Tool in Clinical Medicine. Clinical Chemistry. 1993, Vol. 39, pp. 561-577.

55. Strain Ratio Measurement Method: A more objective breast lesion diagnosis with UE. Zhi, H, et
al., Viena : European Congress of Radiology, 2010.

56. Meng, W, et al., Acoustic radiation force impulse (ARFI) ultrasound imaging of breast lesions.
European Journal of Radiology. 2011.

57. Laerd Statistics. One-Way ANOVA - An introduction to when you should run this test and the
test hypothesis. Laerd Statistics. [Online] Laerd Statistics, 2010. [Citacdo: 3 de Setembro de 2011.]
http://statistics.laerd.com/statistical-guides/one-way-anova-statistical-guide.php.

58. Laerd Statistics. Kruskall-Wallis H test in SPSS - Procedure, outpu and interpretation of the
output using a relevant example. Laerd Statistics. [Online] Laerd Statistics, 2010. [Citacdo: 3 de
Setembro de 2011.] http://statistics.laerd.com/spss-tutorials/kruskal-wallis-h-test-using-spss-
statistics.php.

59. Laerd Statistics. Spearman's Rank Order Correlation using SPSS. Laerd Statistics. [Online]
2010. [Citagdo: 11 de 10 de 2011.] http://statistics.laerd.com/spss-tutorials/spearmans-rank-
order-correlation-using-spss-statistics.php.

60. Laerd Statistics. Spearman's Rank-Order Correlation. Laerd Statistics. [Online] 2011. [Citag3do:
11 de Outubro de 2011.] http://statistics.laerd.com/statistical-guides/spearmans-rank-order-
correlation-statistical-guide-2.php.

61. Laerd Statistics. Testing for Normality using SPSS. Laerd Statistics. [Online] Laerd Statistics,
2010. [Citag&o: 3 de Setembro de 2011.] http://statistics.laerd.com/spss-tutorials/testing-for-
normality-using-spss-statistics.php.

62. Ziegler, Laura E. Ultrasound Physics, Artifacts and Equipment. [pdf] : Radiology Physics, 2010.

63. MedCalc. ROC curve analysis in MedCalc. ROC Curves. [Online] 1993-2011. [Citacdo: 7 de Julho
de 2011.] http://www.medcalc.org/manual/roc-curves.php.

64. Barbier, Paolo. Normal and reference Values, Diagnostic Ranges. Normal transthoracic
parameters. [Online] Echo by Web, 27 de Mar¢o de 2011. [Citagdo: 7 de Julho de 2011.]
http://www.echobyweb.com/htm_level2_eng/normal_parameters_tt.htm.

65. Schvartzman, Paulo Roberto, et al., Normal Values of Echocardiographic Measurements. A
Population-Based study. Arg Bras Cardiol. 2000, Vol. 75, pp. 111-114.

Fernando Daniel Dias Mota 80



Impacto Clinico da Tecnologia em Ultra-sonografia

A. Anexos

A.1 Ferramentas Estatisticas

A.1.1 One-Way Anova

A One-Way ANOVA (Analysis of Variance) € uma ferramenta estatistica usada para
determinar se existem diferencas estatisticamente significativas entre as médias de 3 ou

mais populacoes independentes, sendo portanto considerada uma extensao do teste t. (57)

Este teste é util quando se analisa trés ou mais populacdes ou grupos de individuos
divididos por uma caracteristica que permite distinguir cada um dos grupos, ou seja,
divide-se os grupos baseados numa varidvel independente. No entanto, ha que assegurar
que cada individuo apenas se encontra em um grupo. Posteriormente mede-se a resposta ou

output de uma mesma variavel dependente para cada individuo. (57)

Esta ferramenta estatistica, testa a Ho que as médias para os diferentes grupos sdo iguais,

ou seja:

HO:‘lll = ‘le — = ’uk Equa(;éo Al

onde p ¢ a média da populag@o para o parametro em estudo e k € 0 nUmero de grupos.

A H; por seu lado estipula que pelo menos trés médias das populagdes em estudo tém
diferencas estatisticamente significativas entre si para nos permitir afirmar que sé&o

provenientes de populac@es distintas.

E de referir que, no caso particular deste projecto, procuramos encontrar situagdes onde se

rejeite a Ho de que os grupos sdo iguais para a variavel dependente em analise.

No entanto, a One-Way ANOVA por si s0 ndo consegue especificar quais dos grupos sao
diferentes estatisticamente uns dos outros, mas apenas que 2 grupos o sao. Para determinar
quais dos grupos diferiram teremos de usar um teste post-hoc que esta disponivel no SPSS.
Nomeadamente utilizaram-se os testes de Tukey e de Games-Howell, respectivamente, se

existe ou ndo Homogeneidade de Variancias no parametro considerado. (57)

Poderiamos eventualmente usar multiplos testes t; no entanto, de cada vez que se efectua

um destes testes ha a hipotese de ocorrer erros, diminuindo assim a eficiéncia do teste.
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Neste momento, € de particular relevancia salientar os pressupostos sobre 0s quais

assentam a utilizagéo deste teste:

e A variavel independente consiste de duas ou mais populacdes categoricas
independentes;

e A variavel dependente é um intervalo ou uma variavel continua;

e A variavel dependente é aproximadamente distribuida normalmente para cada
categoria da variavel independente;

e E necessario existir uma homogeneidade de variancias entre 0s grupos
independentes,

e E necessério garantir a independéncia dos casos.

A.1.2 Teste de Kruskal-Wallis

O teste de Kruskal-Wallis € o teste ndo paramétrico equivalente a One-Way ANOVA e
portanto, uma das suas caracteristicas mais importantes é que ndo implica a existéncia de
uma populacdo normal. Este teste é extremamente Util para decidir se k amostras diferentes
séo provenientes da mesma populagdo quando nédo se verificam a satisfagdo dos requisitos
para a utilizacdo da One-Way ANOVA. Tal como a ANOVA é uma extensao do teste t
pode-se considerar que o Teste de Kruskal-Wallis é uma extensdo do teste de Mann-

Whitney a 3 ou mais grupos. (30)

Invariavelmente, os valores das amostras quase sempre variam, e a questdo é se essas
diferencas entre as amostras significam diferencas genuinas entre as populaces ou se
representam simplesmente o tipo de variacdes que € expectavel observar dentro de

amostras aleatdrias da mesma populagéo.

O teste de Kruskal-Wallis testa a Hy de que as k amostras sdo provenientes da mesma

populacdo ou de populagGes idénticas com a mesma mediana, ou seja:

Hy:0, =0, =--=0, Equagéo A.2

onde 0 ¢ a mediana da populagdo para o parametro em estudo ¢ k € 0 nUmero de grupos.
Por sua vez, a H; pode ser escrita como:
Hy:0; # 6; Equacéo A.3

para qualquer grupo i e j.
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Embora este teste ndo tenha os mesmos requisitos para a sua aplicagdo que a ANOVA,
temos no entanto que ter em consideragdo que este teste assenta em algumas assuncoes,

nomeadamente:

e As variaveis em estudo tém a mesma distribuicdo continua;

e A variavel dependente € ordinal, um intervalo ou uma variavel continua;

e A variavel independente consiste de trés ou mais grupos independentes.
Embora este teste seja um teste bastante poderoso quando alguns dos requisitos para a
aplicagdo da One-Way ANOVA néo se encontram satisfeitos, possuindo uma eficiéncia de
95.5%, permanece preferencial a utilizacdo da ANOVA quando todos 0s requisitos se

encontram satisfeitos. (30) (58)

A.1.3 Coeficiente de Spearman pg

De todas as estatisticas baseadas em ranks este teste foi o primeiro a ser desenvolvido e
talvez seja ainda o mais eficaz até hoje. Este teste é uma medida de associacdo entre
variaveis que requer que ambas as variaveis medidas tenham uma escala ordinal que
permita a ordenacdo de individuos em ranks. Este teste é portanto, a alternativa ndo
paramétrica ao teste de Pearson, que mede a associacdo entre 2 variaveis categoricas. (30)
(59) (60)

Existem alguns pré-requisitos para a utilizacdo deste teste estatistico:

e As variaveis utilizadas sao ordinais ou pertencem a um intervalo definido,

e As varidveis ndo necessitam de apresentar uma distribui¢do normal,

e Hauma relacdo monotonica entre as duas variaveis, isto &, as variaveis aumentam

conjuntamente ou inversamente. (59, 60)

O coeficiente de correlacdo de Spearman pg pode tomar valores entre -1 e +1. Um
ps = +1 indica uma associagdo perfeita entre as variaveis, sendo que um p; = 0 indica
que nao existe associagdo entre as mesmas. Por sua vez, um coeficiente p; = —1 evidencia
uma associacdo negativa perfeita entre as variaveis em estudo. Assim, pode-se concluir
que, quanto mais perto de O se encontrar o coeficiente, mais fraca é a relacdo entre as
variaveis. (59) (60)

A Hy testada nesta ferramenta estatistica é de que as duas variaveis em estudo nédo estéo

associadas, isto €, sdo independentes, contra a H; de que existe associacdo entre as duas
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variaveis consideradas. E de notar que no é testada a hipotese Ho: po = 0 vs Hy: pg # 0

uma vez p, = 0 ndo indica necessariamente que as variaveis sao independentes. (30)

O SPSS apresenta os resultados deste teste em termos do coeficiente p, obtido em fungéo
da sua relevancia estatistica, ou seja, do seu p-value. E importante notar que a significancia
estatistica ndo fornece nenhuma informacdo relativamente a forca da correlacdo obtida
pelo coeficiente de Spearman. Se obtivermos um p-value inferior a 0.05 significa apenas
que a relacdo que se encontrou com o resultado do coeficiente de Spearman tem 5% de

hipdtese aconteceu devido ao acaso.

A.1.4 Testes de apoio a decisdo — Teste de Shapiro-Wilk, Teste de Levene e Teste de
Welch

Para decidir acerca da utilizacdo de um dos testes anteriormente descritos, € necessario
verificar 0s pressupostos sobre os quais a sua utilizacdo assenta. Nesta sec¢cdo sera
efectuada uma breve apresentacdo dos testes estatisticos considerados uma vez que apenas

foi necessaria a sua implementacdo no SPSS para tomar uma decisao.

Poder-se-ia tomar uma decisdo relativamente a normalidade de uma populacdo
simplesmente pela observacdo de um histograma como o apresentado na seccao 3.3.2. No
entanto, esta opcdo ndo introduziria resultados com o rigor pretendido, uma vez que
passaria apenas pela avaliacdo subjectiva de um grafico. De modo a ultrapassar esta
limitacdo optou-se por implementar um teste estatistico que permitisse tomar uma decisdo

mais fidedigna.

O teste de Shapiro-Wilk permite decidir relativamente a normalidade de populacfes. Este
teste é mais apropriado do que o teste de Kolmogorov-Smirnov que, embora tenha a mesma
funcdo, produz resultados mais fidedignos para amostras de dimensdo superior (> 50
entradas). Deste modo, na analise estatistica efectuada neste projecto utiliza-se o teste de
Shapiro-Wilk. (61)

Para decidir relativamente a Homogeneidade das Variancias entre cada grupo considerado
optou-se pela utilizacdo do teste de Levene, que testa a Ho de que as varidncias das
populacdes sdo iguais permitindo tomar uma decisdo relativamente a este pressuposto para
a utilizacdo da ANOVA ou de uma sua adaptacdo. De facto, quando o teste de Levene

permite concluir que ndo existe Homogeneidade de Variancias utiliza-se o Teste de Welch
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em detrimento da One-Way ANOVA. Este teste é uma adaptacdo da ANOVA projectado

precisamente para ser utilizado quando as amostras ndo possuem variancias similares.

A.1.5 Curvas ROC

As Ciéncias Biomédicas usam extensivamente as curvas ROC para avaliar a eficacia dos

testes diagnosticos em descriminar entre individuos doentes e ndo doentes. (52)

O teste diagnostico ideal seria aquele na qual a Se e a Es fossem 100%, ou seja, ndo
existiria erro no resultado clinico fornecido. No entanto, tal ndo se verifica. De facto, existe
frequentemente, uma tendéncia inversa (trade-off) entre essas duas propriedades, de tal
modo que, quando uma delas aumenta a outra diminui e vice-versa. Assim, para um teste
expresso numa escala continua (glicémia sanguinea, por exemplo) é necessario determinar
um ponto de corte entre os valores considerados normais e os anormais. Neste caso, uma
determinada propriedade do teste, por exemplo, a Se, s6 pode ser aumentar as custas da
diminuicdo da Es, e vice-versa. Frequentemente, na pratica clinica, escolhe-se um ponto de
corte onde exista 0 menor erro possivel, tanto de falsos positivos quanto de falsos

negativos. (27)

Reportar um valor de Se e de Es para alguns exames pode ser enganador e mesmo uma
simplificacdo demasiado prejudicial para a qualidade e precisdao de um exame diagndstico.
Em particular, nos casos dos testes onde temos uma varidvel continua associada como
output deste, ndo temos s6 um valor de Se e Es, mas sim varios. Portanto, calcular apenas
um par de valores de Se / Es fornece apenas um primeiro olhar ao teste diagnostico que
pode ndo revelar a verdadeira capacidade de diagnéstico de um exame médico. (54)

Nestes casos, a avaliacdo da performance de um diagnostico ou a concordancia de um teste
para discriminar casos patoldgicos de casos normais, € muitas vezes efectuada através da
construcdo de uma curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve), onde se
expressa graficamente a relagéo entre a Se e a Es. Esta curva consiste na constru¢éo de um
grafico, onde se colocam os varios valores de Se no eixo dos YY e o complemento da Es
(1-Es) no eixo do XX, para os diferentes pontos de corte. Esta é uma ferramenta destinada
a descrever quantitativamente o desempenho de um teste diagndstico cujo resultado é ser

uma variavel continua ou categorica ordinal. (26) (27) (53)
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Cada ponto da curva ROC representa um par Se / Es correspondendo a um valor de ponto
de corte diferente. Este ponto de corte permite estabelecer uma regra de decisdo onde
definimos que um individuo com uma medida maior que o ponto de decisdo € classificado
como apresentando uma determinada patologia, ou no nosso caso, como sendo um tumor
maligno, e outro com uma medida menor que o ponto de decisdo € classificado como tendo

outro tipo de patologia, por exemplo, um tumor benigno.

Uma curva ROC demonstra varias coisas, nomeadamente 0 compromisso existente entre a
Es e a Se, isto &, um aumento em Se normalmente vird acompanhado de uma perda de Es.
Podemos melhorar a Se movendo o ponto de decisdo para um valor maior, ou seja,
podemos tornar o factor de decisdo menos abrangente. No entanto, para podermos
melhorar a Es utilizamos um valor de critério de decisdo menor, englobando assim mais
pacientes nos casos com doenca. Existe portanto um compromisso entre a Es e a Se. Isto
significa em termos praticos que podemos mudar o ponto de decisdo de um teste para
melhor se adaptar a patologia em questdo. As curvas ROC providenciam um meio de testar
os limites da capacidade de um teste diagndstico para descriminar individuos doentes de

nao doentes.

As curvas ROC podem avaliar a habilidade discriminatoria de diferentes exames por gerar
uma meétrica comum para a comparagao, muitas vezes apresentando varios exames no

mesmo gréafico. (52)

E de notar que quanto mais proxima a curva estiver do canto superior esquerdo do grafico,
melhor sera o poder discriminatério do teste diagnoéstico e quanto mais distante, até ao
limite da diagonal do gréafico (que representa o0 acaso), pior sera o seu poder de discriminar
doentes e ndo doentes. A curva ROC pode servir como orientagéo para a escolha do melhor
ponto de corte de um teste diagndstico, que geralmente se localiza no extremo da curva
préximo ao canto superior esquerdo do grafico, consoante as necessidades especificas do

teste.

As curvas ROC, além de auxiliarem na identificacdo do melhor ponto de corte, sdo muito
utilizadas para comparar dois (ou mais) testes diagnosticos para a mesma doenca. Nesse
caso, o poder discriminatorio do teste, pode ser medido através do calculo da area sob a
curva ROC (AUROC); quanto maior for a area, tanto melhor sera o teste diagndstico. Num
teste de diagnostico ideal (com 100% de Se e 100% de Es), ou seja, que discrimina
perfeitamente individuos doentes e ndo doentes teria para alguma ponto de corte, a area

total seria igual a 1, ou seja, a “curva” seria coincidente com o lado esquerdo e 0 topo do
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grafico isto é ponto (0,1) da curva ROC. Neste caso, 0 teste ndo possuiria erro,
identificando perfeitamente todos os individuos doentes e ndo doentes (gold-standard).

Quando representamos varias curvas ROC juntas, as posicdes relativas dos graficos para os
diferentes teste indicam a qualidade relativa dos testes, ou seja, um grafico que fica acima

de outro indica que esse teste € melhor do que o que fica por baixo. (54)

J& um teste totalmente incapaz de discriminar individuos doentes de ndo doentes
produziria uma curva ROC representada por pontos que estariam contidos numa recta que

partiria da origem até ao ponto (1,1), indicando uma classificacdo aleatoria.

A Figura A.1dd como exemplo dois exames, onde podemos perceber que um deles €

claramente superior, pois apresenta sempre valores de Se e Es maiores.

FALSE POSITIVE FRACTION (SPECIFICITY)
1 0.8 0.6 0.4 0.2 0

)

¢ —+— TOT AMYLASE
ry —=—TOT LIPASE

TRUE POSITIVE FRACTION (SENSITIVITY)

1 L 1 1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
TRUE NEGATIVE FRACTION (1-SPECIFICITY)

Figura A.1 — Comparacéo Curvas ROC

A qualidade do exame, ou seja, a capacidade que o teste tem de classificar correctamente a
lesdo também é medida através da area debaixo da curva (AUROC), uma vez que uma
curva que fique mais acima tem obviamente um valor de AUROC maior. Uma area de 1

reflecte um teste perfeito e uma area de 0,5 um teste sem significado. (53)
A Tabela A.1 descreve 0s pontos mais relevante deste tipo de analise:

Tabela A.1- Resumo dos pontos relevantes na curva ROC (20)

Todos os doentes sdo classificados como negativos, isto &, ndo

0.0) portadores de patologia
(1.1) Todos os doentes sdo classificados como positivos, isto €,
' portadores de patologia
Todos os doentes sdo correctamente classificados, portadores ou
0,1) ~ X :
ndo da patologia. Representa o0 modelo perfeito.
(1,0) Todos os doentes sdo incorrectamente classificados
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O proximo desafio é escolher qual serd o ponto de corte Optimo que garante que a
propor¢éo de individuos classificados correctamente € a maior. A escolha do melhor ponto
de corte é muitas vezes representada pelo ponto onde a Es e a Se sdo simultaneamente
maiores, 0 que pode em alguns casos ndo ser o mais adequado. De facto, em algumas
situagdes, quando ndo se pode correr o risco de ndo diagnosticar € melhor privilegiar a Se
por esta medir os verdadeiros positivos. Noutras situa¢cdes quando o diagndstico pode
trazer prejuizos ao individuo seria melhor privilegiar a Es. 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 nao ser observado
nas amostras, principalmente quando s&o utilizadas amostras relativamente pequenas o que

pode representar um obstaculo para a sua estimativa. (27, 53)

Al6 TG-ROC

Quando temos como objectivo demonstrar a utilidade de um método diagnéstico que nos
devolve uma variavel continua para distinguir entre tipos de patologia (em particular,
distinguir de patologias benignas e malignas) podemos usar a ferramenta Two-Graph ROC.
Estas curvas sdo uma adaptacao das curvas ROC apresentadas anteriormente, com o intuito
especifico de demonstrar o desempenho de um teste diagnostico que tenha uma variavel
continua como output e de auxiliar a escolha do ponto de corte dptimo. E portanto também
uma ferramenta poderosa que nos permite descrever a capacidade do teste em termos de Es
e Se para o0s varios pontos de corte. Com esta analise estatistica é possivel ndo s estimar
0s pontos de corte, bem como obter valores de Se e Es 6ptimos para 0 exame que se esta a
analisar. (26)

Neste tipo de analise grafica observam-se os valores de Se e Es, representadas no eixo dos
Y'Y, enquanto no eixo dos XX estdo os valores das leituras realizadas, ou seja, os valores

da nossa variavel continua (Figura A.2).

Fernando Daniel Dias Mota 88



Impacto Clinico da Tecnologia em Ultra-sonografia

E0.60 S/ RIFI_PF

7.4514.922.329.837.244.7 52.1 59.6 67.0 74.5

Ponto de corte

Figura A.2 — Exemplo Gréafico TG-ROC

Na Figura A.2 a Es esté representada em trago continuo e a Se em traco tracejado. O ponto
de corte 6ptimo é usualmente no ponto onde quando as duas curvas se cruzam. Esta
ferramenta estatistica € um método grafico que facilita e torna mais intuitivo a visualizacéo

e interpretacdo do ponto de corte 6ptimo para um teste de diagndstico. (26)

A.2 Listagem de Parametros

Tabela A.2 — Descrigdo parametros

Parametro Descricao

Idade Idade do Paciente

Sexo Sexo do Paciente

Etiologia Origem da Patologia. A Cardiomiopatia Cirrética pode ter etiologia
Alcodlica, Virica, Imunolégica ou Imunoldgica.

Varizes Esofagicas Dilatacbes das veias do esofago consequéncia de Hipertensdo Portal
muitas vezes relacionadas com cirrose.

Consumo Actual Indicagdo do consumo actual de Alcool

Motivo Internamento Motivo de Internamento no Hospital

Peso Peso do Paciente

Altura Altura do Paciente

IMC indice de Massa Corporal

Superficie Corporal Superficie Corporal do Paciente

Tensdo Arterial Tensdo Arterial do Paciente

Sistolica / Diast6lica

Frequéncia Cardiaca Frequéncia Cardiaca do Paciente
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Grau de Ascite

Paracentese

Hepatomegalia
Grau Encefalopatia
Edemas

CrepitacGes

S3
Score MELD
Classe Child-Pugh

Lung Comets

Derrame Pleural

Hemoglobina
Leucocitos
Plaquetas
Ureia
Creatinina
Sadio

Potassio
TGO

TGP

Bilirrubina Total

Bilirrubina Directa

Albumina

Amonia
PCR

Fernando Daniel Dias Mota
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Grau de Ascite divididoem Grau 0,1, 2,3¢e 4

Procedimento médico envolvendo a drenagem de um fluido no interior
do corpo humano (Ascites)

Condicao clinica de ter um figado aumentado
Classificado em Grau de | a IV
Acumulacéo anormal de fluido debaixo da pelo que produz inchago

Sons respiratérios anormais causados por excesso de fluido dentro das
vias aéreas

Anormalidades no terceiro som cardiaco
Método de Classificacdo de Doengas Hepaticas
Método de Classificagdo consoante severidade da Doenca Hepatica

Indicio ecocardiografico de aumento de fluido extravascular nos
pulmdes

Acumulacdo excessiva de fluido na cavidade pleural

Quantidade de Hemoglobina Sanguinea. Valores de referéncia entre
13.0-18.0 g/dL

Quantidade de Leucdcitos Sanguineos. Valores de referéncia entre 3.8-
10.6 x10%/uL

Quantidade de Plaquetas Sanguineas. Valores de referéncia entre 150-
440 x10°/uL

Quantidade de Ureia Sanguinea. Valores de referéncia entre 1-50
mg/dL

Pardmetro de Avaliagdo da funcdo Renal. Valores de referéncia entre
0.7-1.2 mg/dL

Quantidade de Sadio. Valores de referéncia 136-145 mEq/L
Quantidade de Potassio. Valores de referéncia 3.4-4.5 mEqg/L

Transaminase Glutamico Oxalacética. Enzima Indicadora de
dano Hepatico. Valores de referéncia entre 1-37 U/L

Transaminase Glutdmico PirGvica. Enzima Indicadora de dano

Hepético. Valores de referéncia entre 1-41 U/L

Produto da decomposicdo da Hemoglobina. Encontra-se elevado na
presenca de doencas hepaticas. Valores de referéncia entre 0.1-1.0
mg/dL

Produto da decomposicdo da Hemoglobina. Produto conjugado.
Valores de referéncia entre 0.0-0.2 mg/dL

Principal componente do plasma sanguineo e transportador da
Bilirrubina ndo conjugada. Encontra-se diminuida em casos de
insuficiéncia hepéatica. Valores normais entre 3.4-4.8 g/dL

Quantidade de Amdnia Sanguinea.

Proteina C Reactiva. Produzida pelo figado em fase aguda. Muito baixa
em individuos sdos com valores de referéncia entre 0.01-0.05 mg/dL
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CK

CK-MB

Mioglobina

Troponina |

NT-ProBNP

aPTT

Taxa de Protrombina

INR

Diametro AE
Volume AE

SIv

PP

Massa VE

indice de Massa
Diametro VE Diast
Diametro VE Sist
VTDVE

FE

VVolume Sistélico
Débito Cardiaco
Onda E

Onda A

TD Onda E
Relacédo E/A

T Rel Isovol
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Creatinaquinase total. Enzima segredada por musculo deteriorado.
Valores de referéncia entre 26-174 U/L

Marcador cardiaco indicador de enfarte agudo do miocéardio. Valores
de referéncia entre 0.6-6.3 ng/mL

Marcador cardiaco indicador de enfarte agudo do miocéardio. Segregado
por musculos danificados. Valores de referéncia entre 17.4-105.7
ng/mL

Marcador cardiaco de dano cardiaco. Valores de referéncia entre 0.01-
0.03 ng/mL

N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide. Marcador de
insuficiéncia Cardiaca, usada para rastreio e diagndstico. Valores de
referéncia entre 0-125 pg/mL

Tempo de tromboplastina parcialmente activado. Coagulométrico que
avalia a eficiéncia da via intrinseca de coagulacdo. Valores de
referéncia entre 28-40 seg.

Coagulométrico sintetizado no figado. Valores de referéncia superiores
a70%
Razdo Normalizada Internacional. Coagulométrico que avalia a

eficiéncia da via extrinseca de coagulacdo. Usado em conjunto com
aPTT

Diametro da Auricula esquerda em mm

VVolume da Auricula Esquerda em mm

Dimens&o do Septo Inter-Ventricular. Valores de referéncia < 11 mm
Dimenséo da Parede Posterior em mm. Valores de referéncia <11 mm
Massa do Ventriculo Esquerdo. Valores de referéncia < 224 g
Valores de referéncia < 124 g/m?

Diametro do Ventriculo Esquerdo em Diastole

Diametro do Ventriculo Esquerdo em Sistole

Volume Total Diastolico do Ventriculo Esquerdo

Fraccéo de Ejeccdo em percentagem

Volume Sistolico em ml

Débito Cardiaco em L/min

Onda correspondente a velocidade de enchimento ventricular criada
pelo enchimento das auriculas na fase de diéstole.

Onda correspondente a velocidade de enchimento ventricular atrial
criada pela contraccéo atrial

Tempo de desaceleragdo da onda E

E o racio entre a velocidade de enchimento E e A. Normalmente
superior a 1lem individuos sadios

Tempo de relaxacdo isovolumétrica. Medida temporal correspondente
ao fecho da véalvula adrtica e a abertura da valvula mitral
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S Vpulm
D Vpulm

Relacdo S/D pulm
Onda S TDI Lat

Onda E’ Lat

Onda A’ Lat

TCIV TDI Lat

TRIV TDI Lat

Relagao E’/A’ Lat
Relagdo E/E’
Onda S Med

E’ Med

A’ Med

TCIV TDI Med

TRIV TDI Med

Relagdo E’/A’ Med
Relacao E/E’ Med
TAPSE

PSAP

QT
QTc
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Onda correspondente a velocidade na veia pulmonar durantes a Sistole

Onda correspondente a velocidade na veia pulmonar durantes a
Diastole

Relacdo entre Sistole/Diéstole Pulmonar

Imagem de Doppler Tecidular correspondente a velocidade sistolica
lateral

Imagem de Doppler Tecidular correspondente a velocidade disponivel
inicial lateral

Imagem de Doppler Tecidular correspondente a velocidade disponivel
tardia lateral

Informagdo do Doppler Tecidular. Tempo de contracgdo
isovolumétrico lateral

Informagdo do Doppler Tecidular. Tempo de relaxamento
isovolumétrico lateral

Racio entre E’ € A’ Laterais
Ré&cio entre a onda E e E’ Lateral
Onda sist6lica medial

Imagem de Doppler Tecidular® correspondente & velocidade diastélica
inicial medial

Imagem de Doppler Tecidular correspondente a velocidade diastolica
inicial medial

Informagdo do Doppler Tecidular. Tempo de contracgdo
isovolumétrico medial

Informagdo do Doppler Tecidular. Tempo de relaxamento
isovolumétrico medial

Récio entre E’ ¢ A’ Mediais
Ré&cio entre a onda E e E” Medial

Tricuspid annular plane systolic excursion. Medida ecocardiogréafica da
fraccdo de ejeccdo do ventriculo direito

Pulmonary Systolic Arterail Pressure. Valores de referéncia < 35
mmHg

Intervalo QT do Electrocardiograma em ms

Intervalo QT do Electrocardiograma em ms corrigido para a frequéncia
cardiaca

6 Imagem de Doppler Tecidular — baseado no mesmo principio da ecocardiografia de Doppler para o fluxo
sanguineo, este modo permite a distingdo de sinais originados do tecido e do fluxo sanguineo

Fernando Daniel Dias Mota
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A.3 Parametros VVI

Parametro

Displacement

Tabela A.3 — Descrigdo Parametros VVI

p-value
Parametro que define a distdncia que uma certa caracteristica
como uma estrutura cardiaca se moveu entre dois frames

consecutivos. O displacement é medido em cm

Velocity

Reflecte o displacement por unidade de tempo, ou seja, a
velocidade com a qual a localizagdo muda. A velocidade é

medida em cm/s

Strain

Descreve a deformacdo do miocardio, isto é, a mudanca
fraccional no comprimento do segmento de miocéardio
considerado. Pode apresentar valores positivos ou negativos,
que reflectem, respectivamente um distendimento ou uma
contracgdo. A strain é adimensional sendo usualmente expressa

€Como uma percentagem

Strain Rate

E a taxa de mudanga na strain e é usualmente expressa como
1/s

A.4 Resultados dos testes para aplicacdo das Ferramentas Estatisticas

Efectuando o teste de Shapiro-Wilk, os pardmetros que apresentavam um p-value inferior a

0.05, em pelo menos uma das Classes Child-Pugh e portanto ndo se podem considerar

como tendo uma distribui¢do normal séo:

Tabela A.4 — Resultados do Teste Shapiro-Wilk

Parametro p-value
A’lat 0.050
CK 0.001
Débito Cardiaco 0.005
Mioglobina 0.000

Fernando Daniel Dias Mota
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NTPro-BNP
Onda A
PCR
PP
Plaquetas
Relagdo E’/A’ Medial
Relacdo S/D Pulm
TA Diast
TCIV medial TDI
TCIV TDI Lat
TGO
Troponina |

Ureia

Variabilidade Respiratoria VCI
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0.001
0.007
0.025
0.000
0.002
0.007
0.046
0.000
0.002
0.009
0.034
0.001
0.025
0.000

Os parametros que apresentaram um p-value inferior a 0.05 no teste de Levene, ndo

possuindo portanto homogeneidade de variancias, tendo por base a amostra disponivel,

entre 0s Grupos Patologicos considerando as Classes Child-Pugh encontram-se listados na

Tabela A.5:

Tabela A.5 — Resultados do Teste de Levene

Bilirrubina Directa
CK-MB
Creatinina
INR
Massa do VE
Mioglobina
Onda S TDI Lat
Onda S TDI Medial
PCR
Parede Posterior
QT Corrigido

Septo intraventricular

Fernando Daniel Dias Mota

0.022
0.010
0.000
0.024
0.027
0.000
0.007
0.046
0.020
0.000
0.029
0.000
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A5 Resultados dos Testes Estatisticos

TGO

0.039

Ureia

0.030

Tabela A.6 - Resultados dos testes estatisticos para cada parametro considerado, dividido por
Classe Child-Pugh e da média do GP global

Teste Estatistico

Parametro Utilizado Media A Media B Meédia C Meédia GP

Idade One-Way ANOVA 59 +12 51 9 53 +9 53 9 0.523
Peso One-Way ANOVA 65 £10 73 £9 63 £10 67 £10 0.135
Altura One-Way ANOVA 1.65+0.10 1.68+0.03 1.65+0.11 1.66+0.089 0.701
IMC One-Way ANOVA  23.7 +0.8 25.8 2.9 23.4+2.8 24.2 +2.8 0.177
Sup. Corporal  One-Way ANOVA 1.75+0.14  1.85+0.10 1.69 £0.17 1.74 £0.16 0.156
TA Sistolica  One-Way ANOVA 129 +16 108 17 123 +23 119 £21 0.237
TA Diastolica Kruskal-Wallis 65 +14 70 £12 69 +11 69 +11 0.944
Freq. Cardiaca One-Way ANOVA 88 +21 75+14 85 +19 82 £18 0.480
Hemoglobina  One-Way ANOVA Jlrggg 10.48 +2.03 10.85+1.84 10.73£1.94 0.927
Leucocitos One-Way ANOVA 5.37£3.09 5.02+1.64 8.82 £5.65 7.21 4,74 0.184
Plaquetas Kruskal-Wallis 103 £21 103 +77 111 +£92 107 £79 0.830

. 142.33 72.00
Ureia ANOVA / Welch 18278 52.14 £26.78 +66.90 75.13 £+63.63  0.263
Creatinina ANOVA /Welch  2.97+2.37  0.88 £0.42 1.10 £0.64 1.28 £1.11 0.362
Sadio One-Way ANOVA 128.0+8.5 137.2+5.8 130.0 £6.1 131.946.9 0.044
Potéassio One-Way ANOVA 5.20+1.04  3.99 +0.51 4.25 +0.71 4,30 £0.77 0.064

61.67 78.38
TGO ANOVA / Welch +41 36 49,57 £16.01 +50 46 67.43 £43.63  0.302

55.67 39.31
TGP One-Way ANOVA +32 15 29.71 +£14.12 +27 94 38.52+24.87 0.329
B"'Tr(r)‘t‘fl'”a One-Way ANOVA  0.91#0.65 1.97+0.65 4.20+1.67 3.00+1.92  0.000
Bilirubina - \Nova/welch 238 0781032 239+151  174+146 0079

Directa +0.49
. 4.00+

Albumina One-Way ANOVA 030 2.7+0.39 245+061 2.73x0.72 0.001
PCR ANOVA/Welch 022, 251220 65247.16 4484595  0.007
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CK
CK-MB

Mioglobina

Troponina |

NT-ProBNP

aPTT

Taxa de
Protrombina

INR
Diam AE

Vol AE

indice
Volume

SIvV

PP
Massa VE

indice de
Massa

Diam VE Diast
Diam VE Sist
VTDVE

Fraccéo de
Ejeccéo

Volume
Sistdlico

Déhito Cardiaco

Onda E
Onda A
TD Onda E
Relacdo E/A

T Rel Isovol

Kruskal-Wallis
ANOVA / Welch

ANOVA / Welch

Kruskal-Wallis

Kruskal-Wallis

One-Way ANOVA

One-Way ANOVA
ANOVA / Welch
One-Way ANOVA
One-Way ANOVA

One-Way ANOVA

ANOVA / Welch

ANOVA / Welch
ANOVA / Welch

One-Way ANOVA

One-Way ANOVA
One-Way ANOVA

One-Way ANOVA

One-Way ANOVA

One-Way
ANOVA

Kruskal-Wallis
One-Way ANOVA

Kruskal-Wallis
One-Way ANOVA
One-Way ANOVA

One-Way ANOVA
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7.50+6.70

1145.6
+1217.2

0.02
+0.01

475.5
+369.8

35.4+
2.95
0.70+0.09

1.28+0.11

44.33
+7.57

59 +5

34.07
+5.55

10.67
+4.73

10.3+4.04
209 £127
115 +59
45.0
+14
27.0+4.2
79.67
+20.03
67 +6
94.00
+7.00
7.5%19
82.6 +6.4

103.3
+10.0

224 49

0.80
+0.06

90.0
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98.2 +58.2

2.11+1.25

42.1 ¥27.7

0.00 +0.01

425.86
+452.4

37.36 +7.49

0.59 +0.05

1.45 +0.09

44.86 +8.23

65 £19

36.22 +9.30

8.14 +0.69

7.9+0.9
159 +36

89 +18

94.5+5.1

33.6 +4.9

102.00
+19.06

60 +7

95.86 +21.10

6.6 +0.9
90.9 £17.6

76.3 £24.8

216 +54

1.29 +0.47

84.5+21.6

142.8
+174.0

2.74 +1.82

114.8
+161.3

0.02 +0.02

1102.1
+1535.6

43.95 +6.77

0.47 £0.11

1.85+0.39

40.85 +5.83

67 +20

39.23 +9.84

8.62 +0.96

7.9+1.3
147 +48

86 +25

50.0 6.9

31.3+4.2

97.91
+20.27

62 +6

85.15
+27.51

6.8 +2.7
90.4 +18.8

77.7£16.1

238 £53

1.20 +0.31

94.4 +22.3

126.86
+142.0

3.21 +3.15

227.1 +531.5

0.01 +0.02

817.0
+1216.3

40.69 + 7.39

0.53 +0.12

1.65 +0.38

42.52 +6.79

65 +18

37.71 £9.10

8.74 +1.81

8.22 +1.8
156 +53

90 +26

51.0 6.6

31.68 +4.6

96.40 £20.23

62 7

89.57 £24.55

6.83 +2.14
89.5 +16.9

80.6 +20.0

229 51

1.17 +0.37

91.1+21.2

96

0.739

0.408

0.217

0.065

0.603

0.063

0.001

0.013

0.419

0.810

0.629

0.430

0.643
0.745

0.357

0.135

0.202

0.290

0.279

0.635

0.724
0.764

0.100

0.675

0.161

0.658



S Vpulm

D Vpulm
Relacdo S/D
pulm
Onda S TDI
Lat
Onda E’ Lat

Onda A’ Lat
TCIV TDI Lat
TRIV TDI Lat

Relacao E/E’
Lat

Onda S TDI
Med

Onda E’ Med

Onda A’ Med
TCIV TDI
Med

TRIV TDI
Med

Relagdo E’/A’
Med

Relagdo E/E’
Medial

Onda E’
Média
Relagdo E/E’
Media
TAPSE

S trictspide
TDI

PSAP
QT
QTc

One-Way ANOVA

One-Way ANOVA

Kruskal-Wallis

ANOVA / Welch

One-Way ANOVA

Kruskal-Wallis
Kruskal-Wallis
One-Way ANOVA

One-Way ANOVA

ANOVA / Welch

One-Way ANOVA

One-Way ANOVA

Kruskal-Wallis

One-Way ANOVA

One-Way ANOVA

One-Way ANOVA

One-Way ANOVA

One-Way ANOVA
One-Way ANOVA
One-Way ANOVA

One-Way ANOVA
One-Way ANOVA
ANOVA / Welch
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+19.0

88.67
+23.87

47.57
+16.21

1.98
+0.76

12.54
+4.47

11.66
+2.52

13+2.95
58 +11
63 +21

7.32
+1.70

12.32
+4.43

7.84
+2.50

13.3+
2.65

56 £9

95 +25
0.58
+0.12

11.41
+4.18

9.75
+2.46

8.87
+2.41

24.4 4.2

19.26
+4.06

23.0 £3.5
412 17
429 +4
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68.38 +7.90

57.98 +16.46

1.24 +0.29

10.26 +0.95

12.9+3.84

11.5+2.61
78 +23
74 +24

7.90 £2.65

8.56 +0.77

8.19 £2.39

10.90 £1.70

63 15

97 +21

0.77 +0.26

11.63 £3.00

10.55 +3.04

9.16 +2.86

26.7 +2.17

15.74 £4.74

23.0+4.2
433 +67
460 +47

69.95
+79.95

49.53
+14.19

1.52 +0.68

12.12 +2.80

12.81 +4.43

10.91 +2.98
63 £19
72 +30

7.89 £3.15

10.46 +2.38

8.76 +2.46

10.56 +2.56

58 £11

80 +24

0.84 +0.22

10.85 +£3.00

10.79 £3.23

8.98 +2.83

27.0 +6.0

20.22 +4.15

24.0 £5.7
383 +40
433 +22

79.92 +18.17

51.85 +15.00

1.49 +0.62

11.60 +2.68

12.68 £3.93

11.38 +2.82
67 +20
71 +26

7.7%2.76

10.12 +2.56

8.47 +2.36

11.02 +2.42

59 +12

87 +24

0.78 +0.23

11.16 +3.01

10.58 +2.98

9.02 +2.67

26.5 +4.5

18.73 +4.52

23.6 +4.9
405 +54
441 +33
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0.235

0.442

0.200

0.193

0.896

0.500
0.162
0.822

0.859

0.100

0.873

0.213

0.759

0.297

0.216

0.859

0.873

0.986

0.703

0.208

0.947
0.080
0.311
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Os valores de p-value para o teste de Spearman considerando as classes Child-Pugh para variaveis
categoricas encontram-se listados na Tabela A.7:

Tabela A.7 — Resultados do Teste de Spearman

Paréametro Teste Estatistico Utilizado i p-value
Consumo de alcool actual Spearman 0.000 1.000
Crepitaches Spearman 0.328 0.126
Edemas Spearman 0.268 0.216
Grau Encefalopatia Spearman 0.214 0.326
Hepatomegalia Spearman 0.084 0.703
HTA Spearman -0.392 0.064
Lung Comets Spearman 0.174 0.619
Motivo Internamento Spearman - 0.068
Paracentese Spearman 0.168 0.444
RHJ Spearman 0.181 0.409
S3 Spearman 0.262 0.228
TV Spearman 0.336 0.117
Varizes Esofagicas Spearman 0.077 0.726
Grau de Ascite Spearman 0.447 0.032
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A.6 Ficha de Aquisicdo de Dados de Elastografia

Identificacio do Paciente

Pessoal Antecedentes Familiares Exame Anteriores Tratamentos Anteriores

5im O S5im O Exg. O Ezg O
Menopanza Incidéncia na Familia BEiopeia da Mama Cinmpia da mama

Nén O Nén O Dir O Dir O
Idada ran Paremtesco Tratamento Hormonal

. . ] j i . Mamogmafia - - L
Etmnia Maz O Filhall Aveo T TiaO Pall Pilulad | THS O Teapautica O
bg- Ourros: Ecografia O | Padipterapis ]
Faszondncia Mamnatica O | Quimiotsramia O

Avaliacdo do Nodulo

Localizacio da Lesdo hizma Esquerda O | Quadrante QsI | O | QSE O | Gds:
Mama Direita O Qm | O | QIE O
Tipo de Tecido Mamario Denzo O Heteropeneamente Denso O Fibroglanduler O Adiposo O

Exame Ecografico Ex. Anatomo-patologico

BI-RADS -TUS Eino ¢ BI-RADS - Elastografia Citologia O Bidpsia O
EI-FADS 0 (Incenclustve)

10 20 30 40 g Resultzde Inconclusive O

BI-FADS 1 (Sem lesdo)

O

m] Py - ey Lesdo Benigna
BI-RADS 2 (Benigno) O | e - L2 . . Quistica o
BI-RADS 3 (Provavelment: Benigno) O BI-RADS 0 (Inconclusive) O Solida O
BI-RADS 4 (Anommalidade Suspeitz) O BI-FADS 1 (Sem lesdo) O | Lesio provavelments benigna ]
BI-RADS 3 (Provavelment= Maligno) O EBI-RADS 2 (Benigno) O | Lesfio provavelments maligna a

Qualidade Imagem US BI-RADS 3 (Provavelment= Benigno) O | Lesio maligna |
@) 10 20 30 40 30 (100%) BI-RADS 4 (Anormmalidade Suspeitz) | Tipo e Estigio da Patologia

Profundidade Les3o (mm) BI-RADS 5 (Provavelmentz  Maligno) O

Confianga no Diagnostico Elastografia

Difmetre Lesdo (mm)

Obs:
Quantificagio Elastografia
Strain Ratio (3%)

Figura A.3 — Ficha de Aquisi¢do de Dados de Elastografia
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