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RESUMO

PINHO, Katia Elisa Prus. Qualidade de imagem em exames de colangiopancreatografia por
ressonancia magnética: estudo entre suco de acai e contraste comercial. 2019. 119 f. Tese
(Doutorado em Ciéncias) - Programa de P6s-Graduacdo em Engenharia Elétrica e Informatica
Industrial (CPGEI), Universidade Tecnoldgica Federal do Parand (UTFPR). Curitiba, 2019.
Area de Concentracio: Engenharia Biomédica.

Exames de Colangiopancreatografia por Ressondncia Magnética (CPRM) utilizam contrastes
negativos para identificar e visualizar as imagens do péancreas e da vesicula biliar. Neste
trabalho, compara-se a qualidade das imagens obtidas entre dois protocolos com agentes de
contraste oral para exames de CPRM, um desenvolvido nesta pesquisa utilizando suco natural
e outro utilizando contraste comercial. Inicialmente, foram feitos estudos em phantom com
diversos sucos com o intuito de escolher um que apresentasse propriedades adequadas sob a
otica do exame de CPRM. Posteriormente, efetuou-se a analise dos constituintes metalicos dos
sucos € uma andlise sensorial entre suco e contraste comercial. Desenvolveu-se um protocolo
de estudo clinico, o qual foi aplicado em 64 pacientes de um Hospital Universitdrio de Curitiba-
PR. Os pacientes realizaram exames de CPRM em dois dias consecutivos em uma Clinica de
Diagndstico. No primeiro dia receberam contraste comercial e no segundo, o suco escolhido.
Dois médicos radiologistas (Al e A2) avaliaram as imagens de CPRM e preencheram um
formuldrio, analisando a qualidade das imagens, classificando-as através de um escore (1 a 4).
O software Image J® também foi utilizado para avaliar quantitativamente as imagens
comparando-as com a avaliacdo médica. Os resultados obtidos em phantom determinaram suco
de acai como uma das melhores op¢des para os exames de CPRM. Na andlise sensorial, as notas
do contraste comercial permaneceram entre 5 (25%), 6 (21,9%) e 7 (32,8%) e com o suco
natural prevaleceram em 6 (37,5%) e 7 (46,9%). Na avaliacdo das imagens do 1° dia, Al
manteve o escore em 3,52 ¢ A2 em 3,27. No 2° dia, Al forneceu 3,44 ¢ A2 3,38. Quanto a
qualidade da imagem do contraste comercial, tanto A1 quanto A2 consideraram que em 96,9%
dos pacientes ela se mostrou adequada. Em relacdo a eficdcia do contraste natural, para Al em
62 pacientes (96,9%) foi adequada. Ja para A2, em 60 pacientes (93,8%) foi eficaz. Aplicando-
se Image J® em 4reas de interesse nas imagens de CPRM, obteve-se um coeficiente de
correlacdo de 0,986 para os dois contrastes. Assim, o suco natural apresentou qualidade
compativel ao contraste comercial nas imagens de CPRM, tanto pela andlise médica quanto
pelo software Image J®, além de excelente aceitacdo para qualquer paciente, ter custo acessivel
e ser totalmente natural.

Palavras chaves: Colangiopancreatografia por Ressonancia Magnética (CPRM). Suco Natural
de Acai. Contraste Comercial. Image J®. Qualidade da Imagem.



ABSTRACT

PINHO, Kaitia Elisa Prus. Image quality in magnetic resonance cholangiopancreatography
exams: study between acai juice and commercial contrast. 2019. 119 p. Tese (Doutorado em
Ciéncias) - Programa de Pds-Graduacdo em Engenharia Elétrica e Informatica Industrial
(CPGEI), Universidade Tecnolédgica Federal do Parand (UTFPR). Curitiba, 2019. Area de
Concentracdo: Engenharia Biomédica.

Magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP) exams make use of negative contrasts
to identify and visualize the images of the pancreas and gallbladder. In this work, we compare
the image quality obtained with 2 protocols using oral contrast agents in MRCP exams, one
developed and employing a chosen natural juice and another employing a commercial contrast.
Initially, phantom studies were performed with several juices in order to choose one that
presented adequate properties from the perspective of the MRCP exam. Subsequently, metal
constituents of the juices were investigated and a sensorial analysis was performed between
juice and commercial contrast. A clinical study protocol was developed, which was applied in
64 patients from a University Hospital of Curitiba-PR. The patients underwent MRCP exams
on two consecutive days in a Diagnostic Clinic. On the first day they received commercial
contrast and in the second, the juice chosen. Two radiologists (A1 and A2) evaluated the MRCP
images and completed a form, analyzing the quality of the images and classifying them through
a score (1 to 4). Image J® software was also used to quantitatively evaluate the images by
comparing them with the medical evaluation. The results obtained in phantom have determined
acai juice as one of the best options for the MRCP exams. In the sensory analysis, the
commercial contrast scores remained between 5 (25%), 6 (21.9%) and 7 (32.8%) and with
natural juice they prevailed in 6 (37.5%) and 7 (46.9%). In the evaluation of the images of the
Ist day, Al kept the score at 3.52 and A2 at 3.27. On day 2, Al provided 3.44 and A2 3.38.
Regarding the quality of the commercial contrast images, both A1 and A2 considered that in
96.9% of patients, this was adequate. Regarding the efficacy of natural contrast, for Al in 62
patients (96.9%), it was adequate. For A2, in 60 patients (93.8%), it was effective. Applying
Image J® on areas of interest in MRCP images, it was obtained a correlation coefficient of
0.986 between average curves of contrasts A and B. Thus, the natural juice presented quality
compatible with the commercial contrast in MRCP images, both by medical analysis and Image
J® software, besides excellent acceptance for all patients, being affordable and totally natural.

Key words: Magnetic Resonance Cholangiopancreatography (MRCP). Natural Acai Juice.
Commercial Contrast. Image J®. Image Quality.
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1 INTRODUCAO

O exame de Colangiopancreatografia por Ressonancia Magnética (CPRM) utiliza
contraste negativo para identificar e visualizar as imagens do pancreas e da vesicula biliar que
estdo sobrepostos (XIAO e ZHANG, 2010). Estes contrastes podem ser comerciais (a base de
oxido de ferro (Fe), gadolinio (Gd) e/ou outras substincias) ou naturais (sucos, leite, chas ou
preparados especiais) (FRISCH et al., 2017). O uso de contraste natural € indicado por ndo
ocasionar reacOes adversas e apresentar uma imagem similar ao comercial (FRAGA et al.,

2004; BITTMAN e CALLAHAN, 2014).

Os agentes de contraste orais devem apresentar um aumento de sinal na ponderacdo T1,
com efeito de contraste positivo, assim como um decréscimo de sinal na ponderagdo T2, com
efeito de contraste negativo na regido impregnada pelo contraste. No caso da CPRM, deve-se
eliminar o sinal do estdomago e do duodeno e facilitar a visualizagdo do pancreas e da vesicula
biliar (LEYENDECKER; BROWN; MERKLE, 2014; PINHO et al., 2014). O suco como
agente de contraste deve conter material paramagnético; atuar como contraste bifdsico (mostrar-
se positivo nas sequéncias em T1 e negativo em T2); quando ingerido distribuir-se
uniformemente na cavidade digestiva e no intestino delgado; ndo ser toxico e; ter custo acessivel

(DUARTE; FURTADO; MARRONI, 2012).

Metais como ferro (Fe) e manganés (Mn) estdo presentes em sucos de abacaxi, mirtilo
(blueberry) e acai (GRIFFIN; EDWARDS; GRANT, 2012). Alguns destes sucos estdo
disponiveis no Brasil, mas por ndo serem de uma regido tnica, o uso € restrito, inclusive devido
ao custo e hébito alimentar. O que diferencia cada tipo de suco € a sua dilui¢do, composicao e
a intensidade de sinal que aparece na regido de interesse (Region of interest - ROI) (BABOS et
al., 2008), embora esta dependa da escolha dos parametros (tempo de repeti¢do - TR) e tempo

de eco (TE) das sequéncias de pulso (PINHEIRO et al., 2015).

Alguns servigcos de imagens por Ressonancia Magnética (RM) adicionam Gd,
normalmente utilizado como contraste intravenoso (IV) a dgua para uso em pacientes, apesar
da sua administrac@o via oral ndo ser indicada pelo fabricante (SCTIE, 2012; MANTAU et al.,
2014). Outros ainda administram leite como agente de contraste ou sucos concentrados,

adicionados de Gd (DUARTE; FURTADO; MARRONI, 2012), em diferentes intervalos de
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tempo e volumes (WESTBROOK, 2012). Verifica-se que ndo hd uma padronizacdo do volume
administrado e nem um protocolo determinado para o tempo de jejum, antes da administragdo

desses agentes de contraste.

Estudos envolvendo sucos naturais como contraste vém sendo publicados desde 2000
(PAPANIKOLAU et al., 2000; RIORDAN et al., 2004; BABOS et al., 2008; CHU; JI; ZHANG,
2010; GHANAATI et al., 2011; FRISCH et al., 2017; RENZULLI et al., 2019) e até o momento
ha didvidas quanto a concentracdo efetiva, um preparo adequado para o(s) suco(s) e o melhor
tempo de jejum. A concentra¢do adequada do suco com uma determinagdo do volume, do tempo
de jejum e do intervalo de administracdo ao paciente estd em constante aprimoramento, visto
que os equipamentos de RM apresentam cada vez mais rapidez na aquisicao das imagens. Um
protocolo testado e padronizado para CPRM pode colaborar na aquisicdo de imagens com

melhor qualidade, além de obter bons resultados préticos nos diferentes tipos de doencas.

1.1 JUSTIFICATIVA

O uso de contraste oral negativo para CPRM ¢€ bastante diversificado, seja pelo volume
ou tipo de agente administrado. Para algumas sequéncias do exame basta o jejum absoluto,
variando de 8 a 12 horas, dependendo do servi¢co de imagem (BATES et al., 2016). Mas, em
situacdes onde existam doencgas, dificuldades de realizar um jejum ou alteracdes géstricas, o
agente de contraste pode auxiliar na reducao de artefatos e facilitar a visualizacdo do estdmago

e duodeno.

Dois tipos de agentes de contrastes orais podem ser utilizados em CPRM: naturais e
comerciais. Os naturais mais comuns sdo: dgua, sucos, chds e outros especificos (FRAGA et
al., 2004; ESPINOSA et al., 2006; GHANAATI et al., 2011; BITTMAN e CALLAHAN, 2014;
KWON et al., 2017). Dentre os comerciais t€m-se contrastes a base de Fe (Ferriseltz, Lumirem,
Gastromark) (KATO et al., 2001; FRISCH et al., 2017), além de CO> (CHEN et al., 2011) e,
contrastes especificos, como por exemplo: Cloreto de Manganés Tetrahidratado (Manganese
choride tetrahydrate - MCT) (MARUGAMI et al., 2013), diferenciando-se pela disponibilidade

do produto, fabricante, servigos e pais.

Verificou-se, conforme Morita et al. (2010), que o uso de sucos para exames de CPRM

apresenta uma boa imagem quando comparados ao agente de contraste comercial, para
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determinadas doencas biliares, mas ainda havia necessidade de estabelecer um suco padrao que
pudesse ser utilizado nas rotinas de exames em diferentes tipos de pacientes. Duarte et al.,
(2012) utilizaram suco de abacaxi concentrado misturado com gadolinio em exames de CPRM
em 71 pacientes e observaram a eficicia deste quando comparado com exames sem contrastes.
O suco como agente de contraste oral em diferentes estudos mostrou-se adequado e com
condig¢des para sua utilizagdo, pela qualidade da imagem, aceitabilidade dos pacientes e baixo
custo. Normalmente, os exames de CPRM administram de 150 a 300 ml de contraste para anular
ou reduzir o sinal proveniente do liquido do estdmago e do duodeno e diminuir os possiveis
artefatos que dificultam a visualizagdo dos ductos biliares e pancreéticos, como doencgas e
digestdo gastrica (COPPENS et al., 2005; DELANEY et al., 2008; MORITA et al., 2010;
LUMIREM, 2019). Para que o exame de CPRM obtenha um resultado satisfatério, ha
necessidade de jejum, que depende do protocolo e do tipo de contraste usual no servigo, seguido
do intervalo entre as administracdes do contraste decorrente do produto utilizado, e da idade do
paciente (criangas e idosos podem ter doses ajustadas) (KATO et al., 2001; DUARTE;
FURTADO; MARRONI, 2012; BITTMAN e CALLAHAN, 2014).

A adicao de Gd aos sucos nao € indicada pelos laboratdrios fabricantes, visto que o sal
do Gd € téxico e ndo deve ser administrado via oral (VO), conforme se verifica em bulas
(MAGNEVISTAN, 2019). Desde 2007 estudos relatam reacdes ao uso de Gd, mas em 2017
apareceram pesquisas relacionando o uso de Gd (com administragido IV) e sua deposi¢do no
tecido neural (LORD et al., 2017; POZZOBON e TRINDADE, 2017). Apesar da diferenca de
excrecdo do Gd em VO e IV, deve-se manter cuidado, pois os pacientes que o recebem ja fazem

uso de medicacdes nas mais variadas quantidades e formas farmacéuticas.

O contraste comercial disponivel para CPRM no Brasil ¢ o Lumirem®, cujo
componente principal é 6xido de ferro. Seu custo ¢ em média de U$ 74,00 (frasco de 300 ml),
que € utilizado para um paciente (200 ml), restando 100 ml para o préximo. Com relacdo ao
Gd, os servicos utilizam o Gd ou podem adicioné-lo a d4gua ou sucos, assim o frasco de 10 a 15
ml pode servir para 10 a 15 pacientes (cada um utiliza 1 ml) e seu custo € em torno de U$ 62,25
a U$ 104,58. Em geral os contrastes comerciais exibem um gosto mais amargo, sua consisténcia
¢ mais espessa € a coloracdo nao € muito agradavel. Além disso, apds a ingestdo os pacientes
podem apresentar reagdes de nduseas e vomitos (FILHO et al., 2002; CALDANA et al., 2004;
SANCHEZ et al., 2009) e algumas mais raras como urticéria e pruridos (ALMIRO et al., 2016).
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Desta forma, um contraste natural (suco de fruta ou polpa de fruta) que possa substituir
o comercial em exames de CPRM € uma alternativa saudavel, econdmica, viavel, mais
palatdvel, menos téxica e que visa manter a qualidade das imagens e a satisfacdo do paciente,
independentemente da idade do mesmo. Nesta pesquisa pretende-se determinar a concentracao
adequada do suco de fruta a ser escolhido, mantendo-o na sua forma natural sem adi¢do de
substancias ou agucares, para que todos os pacientes sejam beneficiados com este novo agente
de contraste para exames de CPRM, inclusive diabéticos. Espera-se que os pacientes possam
realizar os exames de maneira tranquila com mais possibilidades de agendamento (com reducao
do tempo de jejum) e estabelecendo-se um protocolo de aplicagdo do suco em exames de
CPRM. Além disso, com o intuito de se comparar a qualidade das imagens obtidas com o suco
escolhido e o agente de contraste comercial, efetuar-se-4 um estudo qualitativo com avaliadores
médicos e uma andlise quantitativa por meio de um software de imagem (Image J®) disponivel

livremente na internet.

Uma hipoétese a ser verificada é se um contraste natural pode substituir o contraste
comercial fornecendo imagens com qualidade semelhante a este, para a emissdo de um laudo

médico de qualidade.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Neste estudo, o objetivo geral € avaliar e comparar a qualidade das imagens obtidas
entre dois protocolos com agentes de contraste oral para exames de CPRM, um especialmente
desenvolvido nesta pesquisa utilizando suco natural de acai e outro utilizando o contraste

comercial.

1.2.2 Objetivos Especificos

1. Obter sucos a partir da fruta natural ou da polpa que atuem como contraste natural

em exames de CPRM;

2. Testar sucos in natura em diferentes concentragdes para identificar os que fornegcam

contraste adequado em imagens do exame de CPRM;
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3. Avaliar a palatabilidade dos sucos in natura selecionados na etapa anterior;

4. Desenvolver um protocolo para exames de CPRM com agente de contraste oral a

base de suco natural;

5. Comparar a qualidade das imagens obtidas com o protocolo desenvolvido e o

protocolo padrao.

1.3 ESTRUTURA DA TESE

Esta tese estd organizada em seis capitulos. No capitulo 1 apresentam-se introducao,
justificativa e objetivos. No capitulo 2, faz-se uma revisdo da literatura onde sdo abordados a
anatomia e o funcionamento dos 6rgdos relacionados a CPRM e o exame de CPRM. Ainda sdo
apresentados conceitos relativos a formacao da imagem em RM, assim como a susceptibilidade
magnética, € com maior €énfase os agentes de contraste em RM, tanto positivos quanto
negativos. Por fim, abordam-se os agentes de contraste natural em CPRM. No capitulo 3
descrevem-se materiais e métodos seguindo a ordem: experimentos para a escolha dos sucos,
andlises dos constituintes metalicos dos sucos, andlise sensorial do suco escolhido (agente de
contraste natural) e do contraste comercial. Ainda se apresenta o protocolo desenvolvido para
o exame de CPRM, a forma de utiliza¢do do software Image J® e a forma como os dados serdo
analisados. J4 no capitulo 4 sdo mostrados os resultados obtidos. Apresenta-se a discussao no

capitulo 5 e as consideracdes finais e sugestdes para trabalhos futuros, no capitulo 6.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DOS ORGAOS RELACIONADOS A CPRM

O organismo humano € dividido em estruturas como células, tecidos, 6rgaos e sistemas.
Cada nivel tem suas funcdes determinadas que colaboram para o bom funcionamento do corpo
(GUYTON e HALL, 2017). As células do corpo precisam de suprimentos constantes de
energia, para efetuar suas proprias funcdes, sejam de contracdo, secrecdo, sintese ou outra

(SPENCE, 1991).

Como exemplo, tem-se o trato alimentar cuja funcdo € abastecer o corpo com
suprimentos continuos de dgua, eletrolitos, vitaminas e nutrientes. Para isso € necessdrio: a)
movimentacdo do alimento através do trato alimentar; b) secrecdo de solucdes digestivas e
digestdo dos alimentos; c¢) absorcdo de dgua, eletrdlitos, vitaminas e produtos da digestdo; d)
circulacdo de sangue pelos 6rgdos gastrointestinais para o transporte de substancias absorvidas
e; e) controle destas fungdes através dos sistemas nervoso € hormonal locais. A Figura 1
representa o trato alimentar, onde cada 6rgdo é responsdvel por uma ou mais fungdes
especificas. Este sistema denominado digestdrio consiste em um longo tubo muscular que se
inicia nos labios e finaliza-se no anus, engloba a boca, faringe, esdfago, estdmago, intestino
delgado e intestino grosso; e algumas glandulas localizadas fora do tubo digestivo, que sdo as

glandulas salivares, figado e pancreas, todas depositando suas secre¢des no tubo digestivo

(STANLEY; FRANCONE; LOSSOW, 2015; GUYTON e HALL, 2017).

Esse tubo que se inicia nos ldbios, ou seja, na cavidade oral onde os dentes t€ém a funcao
de triturar os alimentos ingeridos, que sdo amaciados e parcialmente digeridos pelas secre¢des
salivares. A lingua contribui para a manipulagdo mecanica do alimento e ird empurra-lo para a
faringe (fibromuscular) no processo de degluti¢cdo. Na sequéncia, o es6fago movimenta o bolo
alimentar no sentido do estdmago através de contracdes musculares peristdlticas. O estdmago
se encarrega de enviar o bolo alimentar para realizar a digestio mecanica e quimica, e apos
liberar para o intestino delgado (dividido em trés por¢des: o duodeno, o jejuno e o ileo), onde
ocorrerdo os processos de digestdo enzimdtica e mecanica. A bile secretada pelo figado €
armazenada na vesicula biliar e liberada no duodeno pelo ducto colédoco. A fun¢do da bile é

ajudar na dissolucao de gorduras. Ainda as enzimas digestivas do pancreas sao disponibilizadas

pelo duodeno. O duodeno coleta o suco pancredtico pelo ducto pancredtico e a bile pelo ducto
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colédoco. O intestino grosso (dividido em ceco, célon, reto e canal anal) tem a fun¢do de suc¢@o
de minerais e dgua. O restante das substancias que ndo € absorvida segue até o reto para a
eliminacgdo através do canal anal e anus (STANLEY; FRANCONE; LOSSOW, 2015; KAPIT
e ELSON, 2019).

O trato gastrointestinal possui um sistema nervoso proprio, denominado de sistema
nervoso entérico, situado completamente na parede intestinal, iniciando-se no esdfago e
terminando no anus. Possui aproximadamente 100 milhdes de neurdnios, praticamente a mesma
quantidade contida na medula espinhal. O sistema nervoso entérico é fundamental para o
controle dos movimentos e da secrecio gastrointestinal. E formado por dois plexos: o externo,
denominado plexo mioentérico ou Auerbach e, o interno chamado de plexo submucoso ou
Meissner. O plexo mioentérico comanda quase todos 0s movimentos gastrointestinais, € 0 plexo

submucoso coordena a secre¢do gastrointestinal e o fluxo sanguineo (GUYTON e HALL,

2017).

Figura 1 - Visualizagdo do trato alimentar.
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Fonte: Guyton e Hall (2017).
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A disposicdo anatdomica do sistema nervoso entérico € suas conexdes com 0s sistemas
simpéaticos e parassimpaticos sustentam 3 tipos de reflexos necessdrios para o controle

gastrointestinal:

a) Reflexos completamente integrados na parede intestinal do sistema nervoso
entérico: gerem a maior parte da secreg¢@o gastrointestinal, peristaltismo, contragdes de
mistura, efeitos inibidores locais, etc.;

b) Reflexos do intestino para os ganglios simpaticos pré-vertebrais e que retornam
para o trato gastrointestinal: esses reflexos conduzem sinais por longas distancias,
para outras regides do trato gastrointestinal, por exemplo, sinais do estdbmago que
ocasionam a evacuacao do colon (reflexo gastrocdlico), sinais do colén e do intestino
delgado para impedir a motilidade e a secrecdo do estdmago (reflexo enterogéstrico), e
reflexos do célon para impossibilitar o esvaziamento do conteido do {leo para o célon
(reflexo colonoileal);

c) Reflexos do intestino para a medula ou para o tronco cerebral e que retornam para
o trato gastrointestinal: envolvem: (1) reflexos do estdmago e do duodeno para o
tronco cerebral, que voltam ao estdbmago através dos nervos vagos, com a finalidade de
agir na atividade motora e secretdria gastrica; (2) reflexos de dor que provocam inibi¢cdo
geral no trato gastrointestinal; (3) reflexos de defecacdo que transitam, desde o colén
até o reto, para a medula espinhal, e provocam fortes contracdes colOnicas, retais e
abdominais, indispensdveis a defecacio (GUYTON e HALL, 2017).

Algumas glandulas localizadas externamente ao trato gastrointestinal secretam
substancias quimicas ou hormdnios importantes no processo de digestdo de alimentos para
digeri-los (muco e enzimas), através dos ductos no tubo digestivo (SPENCE, 1991). Estes
hormoénios gastrointestinais sdo disponibilizados na circulagdo porta e atuam nas agdes
fisiolégicas em células alvo, com receptores especificos para determinado hormdnio. As ac¢des
dos hormonios se mantém mesmo depois de todas as conexdes nervosas entre o local de
liberagdo e o local de atuacdo estarem concluidas (GUYTON e HALL, 2017).

Virios hormonios podem influenciar a motilidade em determinadas partes do trato
gastrointestinal, como exemplo tem-se a motilina. A motilina que € secretada pelo estdbmago e
pelo duodeno superior quando o individuo estd em jejum, sendo sua exclusiva fun¢cdo aumentar
a motilidade gastrointestinal. A motilina é disponibilizada, ciclicamente, e ativa as ondas da
motilidade gastrointestinal, chamadas complexos mioelétricos interdigestivos, que se

prolongam pelo estdbmago e intestino delgado em torno de 90 minutos, quando a pessoa
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permanece em jejum. No término da digestdo, a secrecdo da motilina € inibida, isso ocorre
devido a mecanismos ndo desvendados até o momento (GUYTON e HALL, 2017). Esse pode
ser um dos motivos de se solicitar jejum ao paciente quando € necessdrio realizar um exame de
CPRM com contraste VO. Quanto ao intervalo de tempo de ingestdo do contraste e as
aquisicdes das imagens, o mecanismo que pode explicar fisiologicamente é 0 movimento
peristéltico ocasionado pelo esdfago e o seu correto esvaziamento. Ha dois tipos de movimentos
que sdo o peristaltismo primdrio e secunddrio. O primdrio inicia na faringe e estende-se até o
esofago durante o processo de degluticdo, isso ocorre em média de 8 a 10 segundos.

O alimento ingerido por uma pessoa na posicdo ereta demora cerca de 5 a 8 segundos
para ser transportado ao es6fago, o motivo € que a forca gravitacional exerce uma forca que
movimenta o alimento para baixo. O secunddrio exerce sua func¢do se o primério ndo conseguiu
empurrar todo o alimento que estd no esdfago para o estdmago. Ondas peristalticas secunddrias
sdo provocadas pela distensao do es6fago pelo alimento inerte, essas permanecem até o total
esvaziamento do esdfago. Na sequéncia, a onda peristéltica esofdgica alcanca o estdbmago e a
onda de relaxamento, transmitida por neur6nios inibidores mioentéricos, antecede o
peristaltismo. Assim, todo o estdbmago, até mesmo o duodeno, repousa quando essa onda chega
a porc¢ao inferior do esdfago, preparando antecipadamente para captar o alimento que estava no

esofago (GUYTON e HALL, 2017).

Outro fator para ocorrer o esvaziamento do esdfago € a pressao intraluminal no interior
do mesmo. Quando a onda peristéltica da degluticdo se desloca para o esdfago, acontece o
“relaxamento receptivo” do esfincter esofdgico inferior a frente da onda peristdltica,
possibilitando a rdpida expulsdo do alimento deglutido para o estdmago. Diante de todo o
processo de degluticdo e de um intervalo de tempo de ingestdo dos contrastes, quando se
estabelece um periodo entre as ingestdes juntamente com o posicionamento do paciente, hé
probabilidade do contraste ingerido permanecer durante um periodo no estdomago e no duodeno
até a aquisi¢do das imagens e, sucessivamente, continuar o processo de digestao (via duodeno),

para vias urindrias e fecais (STANLEY; FRANCONE; LOSSOW, 2015).

2.2- GLANDULAS ANEXAS RELACIONADAS A CPRM

Algumas estruturas como o figado, pancreas, e vesicula biliar, derivados da por¢do do

tubo digestivo que compdem o intestino delgado e as glandulas salivares, oriundos da por¢do
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cranial do intestino anterior, estdo profundamente interligadas a fisiologia da digestdo

(SPENCE, 1991; STANLEY; FRANCONE; LOSSOW, 2015).

Os orgaos a seguir descritos sdo importantes para o exame de CPRM: estdmago,

intestino delgado (duodeno), pancreas e vesicula biliar.

2.2.1 Estomago

O estdomago estd localizado abaixo do diafragma, e situado no quadrante superior
esquerdo do abdome. E um érgdo muscular, que possui camadas de revestimento lisas e
flexiveis, que se prende ao esdfago (cardia) na parte superior e ao duodeno na inferior (esfincter
pildrico), como mostra a Figura 2. Suas fung¢des sdo: a) atuar como local de armazenamento e
camara de mistura para os alimentos, até seu processamento no estdbmago, duodeno e outras
partes do intestino delgado; b) misturar esses alimentos com as secrecdes gdstricas tdo logo
formem uma mistura semiliquida (quimo); c¢) escoar lentamente o quimo do estdbmago para o
intestino delgado, para que isso ocorra o processo deve ser ajustado com a digestao e a filtragdo
adequadas para o intestino delgado. A curvatura direita do estdmago, que se apresenta concava
¢ denominada de curvatura menor. J4 a borda esquerda convexa equivale a curvatura maior. A
curvatura menor estd presa a face inferior do figado pelo mesentério, com uma dupla camada
de peritonio visceral, designado de omento menor. As membranas unidas na grande curvatura
compdem o omento maior. Este exibe um mesentério pregueado que constitui uma espécie de
cortina, revestindo a face anterior do colo transverso e as flexuras do intestino delgado.
Frequentemente notam-se depdsitos de gorduras. A parte essencial do estdmago € intitulada de
corpo gastrico. O fundo géstrico € a por¢ao que se estende acima da entrada do eso6fago. Ja o
corpo do estdmago afunila-se inferiormente para estruturar a regido do piloro, unida com o
duodeno que forma a primeira parte do intestino delgado (SPENCE, 1991; STANLEY;
FRANCONE; LOSSOW, 2015; GUYTON e HALL, 2017; KAPIT e ELSON, 2019).

O estdomago é um dos 6rgdos onde o agente de contraste em CPRM passa apds ser
liberado pelo esdfago, e o agente deve possuir caracteristicas de ter facil absorcdo, ser
compativel com a RM (apresentar metais que sejam identificados pelo equipamento)
(FALETTI et al., 2018) e ndo se fixar nas paredes do estdbmago, ja que o estbmago ndo deve
aparecer na aquisi¢ao das imagens. Conforme a pratica clinica, quanto mais rapida a aquisicdo

das imagens apds a ingestao do contraste pelo paciente, maior a probabilidade do contraste estar
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parado no estdomago e misturado com o suco gastrico. Além do estdmago, o contraste também
deve permanecer por algum tempo no duodeno. Assim as imagens de CPRM devem possuir
um protocolo padrdo para iniciar 0 exame o mais breve possivel, facilitando para que o

estdmago e o duodeno ndo aparecam nas imagens, contribuindo para a qualidade do exame.

Figura 2 - Representagdo anatomica do estdbmago e suas respectivas subdivisdes, como também algumas

glandulas anexas.
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Fonte: Spence (1991).

2.2.2 Intestino Delgado

O intestino delgado é um canal de paredes finas, muito torcido, sendo que a sua funcao
€ se responsabilizar pela maior parte do processo digestério quimico e mecanico, e totalmente
pelo processo de absor¢do. Pode ser dividido em 3 regides, ndo distintamente separadas uma da
outra, que sdo: duodeno (representando 25 cm desse intestino, encurvado ao redor da cabeca do

pancreas, apresentado na Figura 2), jejuno (constituido aproximadamente por 2,5 metros do
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intestino, sendo o local onde ocorre a maior parte da absor¢do) e ileo (restando cerca de 3,5

metros do intestino) (SPENCE, 1991; STANLEY; FRANCONE; LOSSOW, 2015).

O duodeno tem seu papel na peristalse do estbmago, conforme citado no item 2.1. Tanto
o esdfago quanto o estdbmago, sdo importantes para evitar que haja regurgitacdo do conteido
duodenal para o estdmago. Assim, o duodeno € um regulador importante do esvaziamento
gastrico. Ha dois mecanismos de controle relacionados: um neuronal e outro hormonal. Os dois
exercem efeitos inibitérios na motilidade géstrica. O primeiro mecanismo neuronal,
denominado de reflexo enterogéstrico, € transmitido por meio do nervo vago (através de
conexdes centrais no bulbo). Este reflexo € iniciado por dcidos, produtos da digestdo de
proteinas, liquidos hipo ou hipertdonicos € um aumento na pressao no duodeno. O feedback de
inibicdo hormonal da motilidade géstrica € completado pelo acimulo de gorduras no duodeno.
Esta acdo promove o desprendimento de um hormoénio, conhecido como enterogastrona,
presente na mucosa do duodeno, levado pela corrente sanguinea até o estbmago, onde age com
efeito inibidor nas contragdes gastricas. Ainda a colecistoquinina-pancreozimina (CCK-PZ),
um outro hormo6nio duodenal cuja ag¢do € na vesicula biliar (auxiliando sua contrac¢io), € o
pancreas (auxiliando a secrecdo enzimética), ambos inibem o esvaziamento gastrico. O retardo
no processo de esvaziamento gastrico, induzido pelo procedimento de feedback, ajuda o
duodeno contra o excesso de acidez excessiva e concede um tempo maior para a realizagao dos
processos digestivos do mesmo (STANLEY; FRANCONE; LOSSOW, 2015; GUYTON e
HALL, 2017). A atuac@o do agente de contraste em CPRM ¢ apagar o sinal na regido do

estdmago e do duodeno, para que o exame seja considerado de boa qualidade.

No duodeno, o ducto colédoco do figado e o ducto pancredtico do pancreas formam a
ampola hepatopancredtica (préxima ao piloro), mostrada na Figura 2. Esta ampola forma a
papila maior, onde se localiza o musculo denominado de esfincter hepatopancreatico. Tanto o
ducto colédoco quanto o pancredtico transportam substancias, a diferenca € que o colédoco
transporta a bile, e o pancredtico as enzimas digestivas O duodeno € considerado retroperitoneal
significa que estd atrds do peritonio, e firmemente aderido a parede posterior do corpo

(SPENCE, 1991).

A maior parte das enzimas digestivas que atuam no intestino delgado deriva do
pancreas, e sdo transportadas até o intestino através do ducto pancredtico. As enzimas
pancredticas exercem acdo com os carboidratos, proteinas e lipidios. A bile do figado é

conduzida ao intestino delgado pelo ducto colédoco, sendo que esta auxilia na digestdao dos
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lipidios. Devido a presenca da bile e das enzimas pancredticas e intestinais que agem em todos
os tipos de alimentos, a maioria do processo digestério acontece no intestino delgado. Isso

explica que a maior parte da absorcdo acontece neste Orgdo, devido a extensdo de drea

determinada, pela presenca de vilosidades e microvilosidades (SPENCE, 1991).

2.2.3 Pancreas

O pancreas localiza-se atrds do peritonio e abaixo do estdmago e é considerado um 6rgao
retroperitoneal com excegdo da sua cauda que faz contato com o bago. E composto por cabeca,
corpo e cauda. A cabeca do pancreas estd acomodada dentro de uma curva, em formato de “C”
do duodeno, a qual pode ser visualizada nas Figuras 2 e 3 (HANSER et al., 2010). Este local
denominado de “C” € onde o agente de contraste para exames de CPRM deve ser eficiente e
anular a imagem entre o estbmago e duodeno, além da regido do pancreas, em situacdes
normais. O corpo e a cauda apresentam-se mais a direita na Figura 3 (MOORE, 2011; KAPIT
e ELSON, 2019).

O pancreas além de produzir enzimas digestivas, funciona também como glandula
endécrina. E um 6rgdo tanto exéerino quanto enddcrino. O suco pancredtico, do tipo digestivo,
€ o produto da funcdo exdcrina do pancreas. As secrecdes sdo armazenadas pelo ducto
pancredtico e retiradas pelo duodeno (vide item 2.1). Os hormonios secretina e CCK-PZ
controlam a secre¢do pancredtica (item 2.2.2), os quais s@o disponibilizados pela mucosa
duodenal e transportados para o pancreas através do sangue. A acdo destes € na regulacdo do
pH e na digestao, respectivamente (STANLEY; FRANCONE; LOSSOW, 2015; GUYTON e
HALL, 2017; KAPIT e ELSON, 2019).

Figura 3 - Vista anatdmica do pancreas juntamente com os ductos.
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Fonte: Adaptado de Westbrook (2013).
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2.2.4 Vesicula Biliar

A vesicula biliar é revestida por um epitélio cilindrico e apresenta sua anatomia
semelhante a um pequeno saco na face inferior do figado. Ainda € drenada pelo ducto cistico,
que em unido com o ducto hepdtico comum (oriundo do figado) formam o ducto colédoco,
como mostram as Figuras 3 e 4. O ducto pancredtico juntamente com o ducto colédoco possui
a mesma entrada para o duodeno. Sua func¢do € armazenar e concentrar a bile que € produzida
nos hepatécitos do figado (SPENCE, 1991; KAPIT e ELSON, 2019). Neste local a bile é
processada diversas vezes. Essa situacdo ocorre nas inimeras microvilosidades presentes nas
faces luminais das células epiteliais colunares simples, que tem por fun¢do sorver a 4gua da bile
diluida. Quando tem gordura no estdbmago e/ou no duodeno, hd um retorno que desperta a
producdo da CCK, incentivando a vesicula biliar a despejar o seu conteudo no ducto cistico
(Figura 4). Ainda, as contragdes peristdlticas da musculatura do ducto comprimem a bile
duodenal por meio do musculo esfincter da ampola (essas acontecem apds 30 minutos de uma
refeicdo). Por fim, a bile saponifica e absorve as gorduras, tornando-as hidrossoluveis e
possiveis de ocorrer a digestdo pelas enzimas (lipases) (STANLEY; FRANCONE; LOSSOW,
2015; KAPIT e ELSON, 2019). Para um correto preparo do paciente no exame de CPRM, o
jejum € essencial para que a vesicula biliar possa estar totalmente cheia (quanto mais tempo de
jejum, melhor a visualizagcdo da vesicula) e o agente de contraste administrado consiga realizar

a passagem em tempo hdabil pelo esdfago, estdmago e duodeno.

Figura 4 - Representagio da vesicula biliar e seus componentes.
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2.3 RESSONANCIA MAGNETICA

A RM € uma técnica que utiliza campos magnéticos elevados, permite detalhamento do
corpo humano em sua anatomia e fisiologia, ndo expde o paciente a radia¢do ionizante e
atualmente €, ao lado da Tomografia Computadorizada Multislice, um dos poucos métodos que
fornecem imagens nos trés planos ortogonais (axial, coronal e sagital) sem reposicionamento
do paciente (MAZZOLA, 2009; NACIF et al., 2010; PINHEIRO et al., 2015). Os planos
ortogonais servem para visualizar 6rgdos em determinadas sequéncias na RM e estdo assim
classificados: 1) coronal: dividindo o corpo em duas partes sendo uma parte anterior e outra
posterior; ii) sagital: separa o corpo em lado direito e esquerdo e, iii) axial: separa o corpo em
parte superior e inferior. A Figura 5 mostra esses cortes (NACIF et al., 2010). Além das
vantagens citadas anteriormente, esta técnica possibilita a reconstru¢do de imagens, e cortes
mais precisos, que facilitam a visualiza¢do do local de interesse.

A RM € muito utilizada para estudo do cérebro, coluna vertebral, articulagdes e tecidos
moles, e para cada regido estudada existe uma sequéncia de pulsos de radiofrequéncia (RF) e
gradientes magnéticos especificos, de variados protocolos de procedimentos, que auxiliam o
diagnostico de determinadas doencas.

A RM aplicada a medicina utiliza principalmente as propriedades magnéticas do nuicleo
de hidrogénio (H), que constitui dois ter¢os de todos os dtomos nos seres humanos. O
hidrogénio € altamente magnético e devido a sua grande abundancia quimica e isotdpica no

corpo humano, proporciona uma sensibilidade elevada na RM (LUFKIN, 1999).
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Figura 5 - Representacdo dos planos ortogonais.
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Fonte: Adaptado de Nacif et al., (2010).

2.3.1 Principios Basicos

O hidrogénio possui apenas um préton em seu niicleo. Devido ao movimento giratério
do préton em torno do seu préprio eixo, gera-se um pequeno campo magnético, isto €, cada
préton possui um spin € um momento magnético associado. Quando os prétons nio se
encontram sob a influéncia de nenhum campo magnético exterior, 0 momento magnético de
cada um deles estd orientado para uma direcdo diferente, de maneira que a soma vetorial de
todos eles é igual a zero, o que se chama de Magnetizacdo Total, My, igual a zero
(HALLIDAY; RESNICK; KRANE, 2004).

Para se obter um sinal de RM € necessario colocar o paciente a ser examinado dentro
de um campo magnético de alta intensidade, chamado de campo magnético externo (Bo), como
mostra a Figura 6. Quando os spins interagem com o campo magnético externo, orientam-se
paralela e antiparalelamente ao campo Bo. Um nticleo de H pode ter spin no sentido horario
(+2) ou anti-horédrio (-¥2). O estado de spin +2 tem energia menor, por isso estard alinhado

com o campo. Ja o estado de spin -2 tem energia maior e estard oposto ao campo aplicado. Por

esse motivo, a soma vetorial de todos os spins ndo € mais zero, resultando em uma magnetiza¢ao
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total paralela ao Bo. Os spins comeg¢am a fazer um movimento de precessao em torno da dire¢ao
de Bo, com uma frequéncia conhecida como a frequéncia de Larmor (WESTBROOK e KAUT,

2000). A frequéncia de Larmor € calculada pela equacdo (1):
© = By Xy ()

Sendo que:
w : frequéncia de precessdao (MHz)
By: valor do campo magnético externo aplicado (T)

y : razdo giromagnética (MHz/T)

Figura 6 - (a) Campo magnético nulo (Bg = 0), portanto os momentos magnéticos sdo orientados aleatoriamente
(Mot = 0); (b) presenca de campo magnético (Bo # 0), portanto os momentos magnéticos sio orientados sob a
acdo de Bo (Mot # 0). O alinhamento do préton no sentido paralelo é o de menor energia e no sentido

antiparalelo o de maior energia.
a)
O Q Q ”

Fonte: Adaptado de Mazzola (2009).
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O valor da razdo giromagnética ¢ uma constante para cada nidcleo e determina a
dependéncia da energia com o campo magnético. Como exemplo, para o hidrogénio seu valor
€ de 42,58 MHz/T. Isso significa que um préton de H deve absorver radiacdo de RF na
frequéncia de 42,58 MHz em um campo de 1T de intensidade. Importante salientar que qualquer
alteracdo no valor do campo magnético também altera a frequéncia de precessdo (LUFKIN,
1999; MAZZOLA, 2009).

Para que ocorra um sinal de RM e este possa ser processado de forma a gerar uma
imagem, o Vetor de Magnetizacdo Efetiva (VME) precisard estar orientado no sentido do plano

transverso (Figura 7), que corresponde ao plano xy da Figura 7a e 7b, isto produzird um sinal
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nas bobinas coletoras de radiofrequéncias (RF). A Figura 7b representa os planos, destacando
o plano transverso que € o plano perpendicular (transverso) em relacao ao eixo longitudinal (z)
da figura. Para alterar a dire¢do do VME para o plano transversal aplica-se um segundo campo
magnético (B1) por emissdo de RF, ja que a onda eletromagnética de RF € a combinacgdo de
campos elétricos e magnéticos alternados (HALLIDAY; RESNICK; KRANE, 2004). Esta
alteracdo desloca o VME da posicao de equilibrio, Figura 7(a), para o plano transverso (Xxy),
conforme a Figura 7 (b). Na Figura 7 (c) pode-se observar o VME em processo de recuperagdo
ao realinhar-se com a dire¢do do campo By (LUFKIN, 1999).

O fendmeno de ressonancia ocorre quando uma onda eletromagnética de RF (igual a
frequéncia de Larmor dos prétons de hidrogénio) atinge os nucleos, entdo os nicleos do estado
de baixa energia sdo transferidos para o estado de alta energia (RINCK, 1993).

A aplicacdo dos pulsos de RF transfere energia para o VME, desviando-o do
alinhamento com o campo By, ou direcionando-o para o plano transversal. Neste caso o pulso
de RF € denominado de pulso RF de 90°, ja que produz uma mudanca de direcdo de 90° no
VME, fazendo com que os nucleos precessem, momentaneamente, em fase no plano
transversal. Assim sdo utilizados pulsos de RF de 90°, denominados de pulsos de excitagao,
pois transferem o VME para o plano transversal. J4 os pulsos de RF de 180° sdo chamados de
pulsos de inversdo, como mostra a Figura 8. A emissdo dos pulsos de RF ocorre normalmente
pela bobina de corpo e a detec¢do do sinal € realizada por outra bobina. Em alguns exames a
bobina emissora de RF também funciona como receptora do sinal emitido pelo érgdo ou tecido

examinado (RINCK, 1993; MAZZOLA, 2009).



Figura 7 - (a) Representacdo do VME antes da aplicagdo de pulso de RF, (b) VME deslocado para o plano
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transverso apos receber energia de RF (¢) VME em processo de recuperagéo para realinhar-se com a direc¢do do

campo Bo.
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Fonte: Adaptado de Lufkin (1999).
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Figura 8 - Efeito da aplicac@o dos pulsos de RF sobre o VME com 90°, 180° e o dngulo de inclinag@o a (flip
angle).
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Fonte: Adaptado de Westbrook (2002).

Logo apds a aplicagdo de um pulso de RF de 90°, o VME ¢ direcionado ao plano
transversal e ocorre a indu¢do de uma tensao elétrica em uma bobina coletora. Terminada esta
etapa, o sinal comeca a decair, pois os spins entram em defasagem (Figura 9 (a)). O decaimento
no sinal no plano xy € rapido. Este decaimento resulta da ligeira diferenga das frequéncias de
Larmor, induzidas por pequenas diferencas no campo magnético em diferentes localizagcdes
(RINCK, 1993). A diminui¢@o do sinal que se observa é chamada de Sinal de Inducdo Livre
(SIL) que se apresenta com o formato de uma onda senoidal amortecida, conforme ilustragao
da Figura 9 (b).

O T1 relaciona-se com o tempo de recuperagdo da magnetizacdo para O €ixo
longitudinal, ou seja, o tempo necessario a recuperacdo de 63% da Magnetizacao Longitudinal
(ML) do tecido ap6s sua Magnetizacdo Inicial (Mo) (do VME) receber energia de um pulso de
RF como mostra a Figura 10. Por isso a recuperacdo da magnetizacdo longitudinal é conhecida
como recuperagdo T1. A unidade de medida do tempo T1 € milissegundos (ms) (RINCK, 1993;
LUFKIN, 1999).

Diferentes tecidos apresentam diferentes tempos T1. Para ponderar uma imagem em T1
deve ficar bem evidenciada a diferenca nos tempos T1 entre gordura e dgua, por exemplo. Tal
ponderacdo € obtida ajustando-se determinados parametros temporais tais como Tempo de
Repeticdo (TR) curto e Tempo de Eco (TE) curto. O TR devera ser curto para que nem a gordura

e nem a agua recuperem integralmente sua magnetizacdo longitudinal, de modo que as
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diferencas nos seus tempos T1 sejam bem evidentes. A Figura 11 ilustra as diferencas T1 entre

estes dois tecidos.

Figura 9 - (a) Fendmeno da relaxacéo transversal induzindo defasagem dos spins e (b) Queda da amplitude da
magnetizacao transversal.
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Fonte: Adaptado de Rinck (1993) e Mazzola (2009).



38

Figura 10 - Representac@o da recuperagdo da volta da Magnetizagdo Longitudinal (ML) apds absorver energia de

um pulso de RF 90°.
ML (Nl’l’l)
4
Mo
63%
&, >
Tempo T1 Tempo (ms)

Fonte: Adaptado de Mazzola (2009).

Figura 11 - Diferengas T1 entre estes dois tecidos, dgua representada pela linha azul e gordura pela verde.
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Fonte: Westbrook, Roth e Talbot (2013).

Define-se T2 como relaxamento spin-spin, ocasionando o declinio ou perda da

Magnetizacdo Transversa (Mr). O T2, também medido em milissegundos (ms), € o tempo

necessdrio para reduzir a magnetizacdo transversa a 37% de seu valor original, apés sua

Magnetizacao Inicial (Mo) (do VME), receber energia de um pulso de RF, como se verifica na

Figura 12 (RINCK, 1993; LUFKIN, 1999).

Diferentes tecidos apresentam diferentes tempos T2. Para ponderar uma imagem em T2

o contraste dependerd das diferencas nos tempos T2 da gordura e dgua, por exemplo. Tal

ponderacao € obtida ajustando-se determinados pardmetros temporais tais como TR longo e TE
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longo, de modo que a gordura e a dgua apresentem diferencas no sinal, conforme mostra a
Figura 13. O TE longo permite que a gordura e a 4gua apresentem diferencas bem evidentes
entre seus tempos T2.

Alteragdes de Bo modificam a defasagem dos momentos magnéticos, aumentando a
relaxacdo no plano transversal e acelerando o declinio do Sinal de Indug¢do Livre (SIL). Assim,
o T2* (1é-se T2 estrela) pode ser definido como o decaimento adicional no sinal ocasionado
pelas inomogeneidades do campo By. Estas se originam das diferencas de composi¢do dos
tecidos do corpo, aceleracdo ou desaceleracdo relativa ao campo magnético do equipamento.
Dependendo do tipo de tecido da regido do corpo humano, encontram-se diferentes tempos T1
e T2, como exemplo: substincia branca T1 de 790 ms e T2 de 90 ms (LUFKIN, 1999;
MAZZOLA, 2009).

Para que ocorra um sinal e posteriormente uma imagem de RM, € importante a
formacgdo de ecos. Este fendmeno descrito por Hahn (WESTBROOK e KAUT, 2000) ocorre
quando se excitam prétons com um pulso de RF e ap6s um intervalo de tempo “t”, envia-se um
segundo pulso de RF a fim de colocar em fase os prétons de hidrogénio em precessdo. Nota-se
que aparece um sinal induzido na bobina coletora logo apds a absor¢do do primeiro pulso de
RF emitido, mas a amplitude deste sinal cai muito rapidamente, conforme mostrado
anteriormente na Figura 9. Para aumentar novamente a amplitude do sinal, corrigindo a
defasagem que ocorre no plano transverso, € preciso emitir um segundo pulso de RF que
promove um retorno do primeiro sinal que foi enviado, em um intervalo de tempo “2 t”. O
aparecimento do eco € devido a retomada de fases dos momentos magnéticos induzida por um
segundo pulso de RF. Estes ecos podem ser controlados através dos intervalos de tempo entre
as aplicagdes dos pulsos de RF, mas a defasagem e refasagem dependem do tipo de tecido

estudado, tornando-se necessdrio utilizar a sequéncia de pulso adequada para o local de

interesse (MAZZOLA, 2009).
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Figura 12 - Efeito do declinio da Magnetizacdo Transversal (Mr) apds absorver energia de um pulso de RF.
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Fonte: Adaptado de Mazzola (2009).

Figura 13 - Diferencas entre dgua e gordura com TE longo.
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Fonte: Westbrook, Roth e Talbot (2013).

2.3.2 Parametros das Sequéncias de Pulsos

Alguns parametros das sequéncias de pulsos podem ser alterados e fornecer uma
imagem com maior detalhamento. Os principais parametros temporais controldveis em uma
sequéncia de pulsos de RF sdo o TE e o TR (LUFKIN, 1999).

Outros fatores relacionados que podem colaborar com a qualidade da imagem sdo

(WESTBROOK e KAUT, 2000):

e Razio Sinal Ruido (RSR);
e Razio Contraste Ruido (RCR);
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e Resolucdo espacial;

¢ Tempo de exame ou tempo de aquisi¢ao.

A RSR representa a razdo entre a intensidade do sinal adquirido e a intensidade média
do ruido. Assim, a amostragem do sinal emitido do corpo do paciente contém também
amostragens de ruido, que dependem da constituicdo fisica, da drea anatdmica do exame e do
ruido eletromagnético produzido pelo equipamento. A RSR pode ser afetada pelos seguintes
fatores: Densidade de Prétons (DP), volume do voxel, TR, TE, angulo de inclinacdo de 90°,
Numero de Excitacdes (NEX), largura da faixa de recep¢do de RF e tipo de bobina receptora
(calibrada e apropriada) (WESTBROOK, 2002; HAGE e IWASAKI, 2009). A RSR podera
elevar se os seguintes pardmetros forem utilizados: sequéncias de pulso SE e FSE; uma matriz
grosseira; campo de visdo (FOV) grande; cortes espessos; largura de banda mais estreita
possivel (WESTBROOK, 2012).

A RCR ¢ interpretada como a diferenca na RSR entre duas dreas adjacentes. A RCR é
controlada pelos mesmos fatores que afetam a RSR e é provavelmente o detalhe mais
criticamente importante dentre os que influenciam a qualidade da imagem, ja que determina
diretamente a capacidade dos olhos distinguirem areas de sinal forte de dreas de sinal fraco
(WESTBROOK, 2002). Assim, um laudo médico seguro € funcao desta distin¢cdo visual. Para
que ocorra uma boa distin¢do entre os tecidos patoldgicos e a anatomia normal, a RCR deve ser
adequada e, também para que as doencas sejam bem identificadas. A RCR entre tecidos
patoldgicos e outras estruturas anatomicas pode ser melhorada pelos seguintes critérios:
administracdo de agentes de contraste; uso de sequéncias ponderadas em T2; selecdo de
sequéncias de transferéncia de magnetizacao (Mr) e supressdo de tecidos normais por meio de
pré saturacdo quimica, espectral ou ainda sequéncias que anulam o sinal de certos tecidos
(WESTBROOK, 2012).

A resolucdo espacial é a capacidade visual de distinguirem-se dois pontos como
separados e distintos, sendo controlada pelo tamanho do voxel. O tamanho do voxel é afetado
pela espessura dos cortes, pelo campo de visdo (FOV) e pelo nimero de pixels ou matriz
escolhida (WESTBROOK, 2002).

O tempo de exame ou tempo de aquisicao (varredura) € o intervalo de tempo necessario
para finalizar a aquisicdo dos dados. Este pode ser diminuido quando: utiliza-se um TR curto;
uma matriz grosseira e um menor NEX possivel (WESTBROOK, 2012).

A sequéncia de pulsos de RF mais basica da RM € denominada de sequéncia de pulso

Spin Echo (SE). Esta se caracteriza pela aplicacdo de um pulso inicial de RF 90° e outro de
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180°, como apresentado na Figura 14. Assim, o intervalo de tempo “t” entre a aplicacdo destes
dois pulsos ocasionard o eco em ‘2 t” (MAZZOLA, 2009). Descreve-se o TE como o intervalo
de tempo entre a aplicacdo do pulso de excitacdo de RF de 90° e o pico do eco, representando
0 quanto de relaxacdo estard presente no eco. Ja o TR € o intervalo de tempo entre sucessivos
pulsos de excitacdo de RF de 90° e consolida o quanto de magnetizacdo longitudinal se

recuperou entre os pulsos aplicados. Ambos estdo ilustrados na Figura 15 (MAZZOLA, 2009).

Figura 14 - Aplicagdo dos pulsos de RF 90 ° e RF 180° da sequéncia Spin Echo.
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Fonte: Adaptado de Westbrook (2002).

Figura 15 - Representag@o dos parametros TE e TR na sequéncia de pulso spin echo (SE).
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Fonte: Adaptado de Mazzola (2009).



43

2.3.2.1 Sequéncias de Pulsos

Para formagdao de imagens em RM existem diversas sequéncias de pulsos de RF que
permitem controlar o sistema na aplicacdo de diferentes pulsos, ajustando-se parametros
temporais tais como o TE e o TR. Além dos pulsos de RF, também sdo utilizados gradientes,
ou seja, variacdes lineares do campo magnético. O resultado € visualizado na ponderacio e na
qualidade da imagem. Cada fabricante denomina a sua sequéncia, assim ¢ comum encontrarem-
se sequéncias idénticas com siglas diferentes (WESTBROOK, 2002). Algumas das sequéncias
mais comuns sdo: Spin Echo (SE), existindo a sequéncia Spin Echo Convencional e a Fast Spin
Echo (FSE); Recuperacao de Inversao; Gradiente Echo (GRE) Coerente e Incoerente; Precessao
Livre em Estado de Equilibrio Estavel (Steady State Free Precession) e Imagens Ultrarrapidas
(WESTBROOK e KAUT, 2000).

O protocolo de Colangiopancreatografia inclui sequéncias ponderadas em T2, iniciando
com o localizador multiplanar, aquisicdo de multiplos cortes finos em plano coronal: Half
Fourier Acquisition Single Shot Turbo Spin Echo (HASTE), FSE, Turbo Spin Echo (TSE),
seguindo com cortes radiais espessos em FSE/TSE também em forte ponderacdo em T2. Nesta
sequéncia o plano de corte € direcionado para o ducto biliar comum distal (LEYENDECKER;

BROWN; MERKLE, 2014).

2.3.2.2 Spin Echo Convencional

z

A sequéncia de pulso SE também ¢ identificada rotineiramente como Spin Echo
Convencional (CSE). E amplamente utilizada na maioria das aquisi¢cdes de imagens e para
diversos tipos de exames, pois produzem razdo sinal ruido (RSR) e razdo contraste ruido (RCR)
adequados. J4 a sequéncia GRE apresenta RCR menor. As imagens ponderadas em T1 servem
para detalhamento da anatomia por apresentarem uma elevada RSR. J4 as imagens ponderadas
em T2 possuem baixa RSR. As imagens ponderadas em T2 por apresentarem RCR elevada
distinguem doencas que possuem tecidos edemaciados e/ou vascularizados, por apresentarem
conteddo hidrico e sinais intensos em T2. Na imagem ponderada em T1 a RCR € menor do que
a RCR da imagem ponderada em T2.

Este tipo de sequéncia de pulso gera um ou mais ecos. Quando se utiliza um eco, a
ponderacdo é a T1, por que o TR € curto e o TE € curto também. Quando o TR € longo podem
ser obtidos dois ecos, sendo o primeiro com TE curto, gerando uma imagem ponderada em

Densidade de Prétons (DP), e o segundo eco com TE longo, gerando uma imagem ponderada
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em T2 (WESTBROOK, 2012). A Tabela 1 apresenta as respectivas ponderacdes € 0s

parametros TR e TE utilizados para cada ponderacao.

Tabela 1 - Determinac@o dos tempos e da ponderag@o das imagens em sequéncias SE.

Tempo de repeticao (TR) Tempo de eco (TE) Ponderacao
TR curto (< 500 ms) TE curto (5 a 25 ms) T1
TR longo (>1500 ms) TE longo (>90 ms) T2
TR longo (>1500 ms) TE curto (5 a 25 ms) DP

Fonte: Mazzola (2009).

Para codificacdo dos dados e localizacdo do sinal emitido pelo nimero de vezes que o
momento magnético cruza a bobina (frequéncia) e sua posicdo em torno da trajetéria de
precessdo (fase) utiliza-se uma ferramenta para armazenar dados. Estas informacdes referentes
aos dados sdo armazenadas no espaco K. Define-se espaco K como o dominio da frequéncia
espacial, assim este espaco armazena informagdes sobre a frequéncia de um sinal e de onde ele
provém no paciente (WESTBROOK e KAUT, 2000).

Para produzir imagens na RM a ferramenta matematica utilizada € a Transformada de
Fourier Rapida (FFT). O processo da FFT converte o dominio da intensidade do sinal que varia
no tempo no dominio da intensidade do sinal por frequéncia. Todas as vezes que ocorre uma
codificacdo de frequéncia ou de fase sdo adquiridos os dados e guardados nas linhas do espago
K. Esses dados serdo utilizados para produzir uma imagem do paciente. O espago K ndo se
assemelha a imagem, ou seja, a linha superior deste espaco ndo € a linha superior da imagem,
mas sim uma area onde ficam arquivados os dados até que o exame termine (WESTBROOK e

KAUT, 2000).

2.3.2.3 Fast Spin Echo

A Fast Spin Echo (FSE), também conhecida como spin eco répida, € uma sequéncia
de pulsos de spin eco com tempos de exame mais reduzidos que a SE. Nesta sequéncia um
pulso de excitacdo de RF de 90° € seguido de vérios pulsos de restituicdo de fase de RF de 180°,
resultando em diversos spins ecos para um TR determinado. Assim, cada eco é um sinal
codificado que apresenta uma amplitude diferente na curva gradiente e, consequentemente, 0s

dados destes ecos sdo adquiridos e guardados em diferentes linhas do espago denominado de K
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(corresponde a uma matriz em tons de cinza, onde cada ponto relaciona-se a uma intensidade
de sinal, representando a amplitude do sinal recebido pela bobina em um determinado
momento) (WESTBROOK; KAUT, 2000; WESTBROOK, 2002; MAZZOLA, 2009).

Na sequéncia FSE pode-se reduzir o tempo de exame aplicando-se mais de uma
codificacdo de fase a cada TR e, desse modo, sdo preenchidas mais linhas do espago K a cada
TR. Isto acontece pela utilizacao de uma sequéncia de ecos (denominada de trem de ecos (Echo
Train Length (ETL)) que se baseia em multiplos pulsos de RF de restituicdo de fase de 180°,
como se visualiza na Figura 16). Assim quanto maior o ETL, mais curto o tempo de varredura,
devido ao fato de serem preenchidas vérias linhas do espaco K a cada TR (WESTBROOK,
2002).

Figura 16 - Representagdo da sequéncia de ecos, aplicada na FSE.
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Fonte: Adaptado de Westbrook e Kaut (2000).

Em alguns sistemas o trem de ecos pode ser dividido, resultando em uma coleta de
dados para a primeira metade do trem de ecos, que ocasionaria uma média de TEs efetivo curta
para aquisicdo de uma imagem ponderada por DP, e outra coleta de dados para a segunda
metade do trem de ecos, para se adquirir uma imagem ponderada por T2, ja que haveria uma
segunda média de TEs efetivos longa. Esta técnica € util para produzir imagens em DP e T2
que mostrem imagens semelhantes as da sequéncia SE. Ainda, as sequéncias FSE foram
aperfeicoadas para adquirir imagens em 3D e técnicas de single-shot (em tnica aquisi¢ao).

O contraste visual identificado nas imagens obtidas pela sequéncia FSE € parecido

com o obtido pela sequéncia SE, logo estas sequéncias sdo aceitas nas aplicacdes clinicas,
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devido ao seu menor tempo de aquisi¢ao de dados, como ilustra a Figura 17. Em determinadas
regides como a tordcica e abdominal, os artefatos respiratérios dificultam as aquisicdes mais
lentas, quando a respiracdo do paciente nao pode ser controlada para se adequar com a
sequéncia de pulsos. Assim, os tempos de exame mais curtos nas sequéncias SE rdpidas
auxiliam a aquisicao destas imagens com reduc¢do dos artefatos respiratérios (WESTBROOK e
KAUT, 2000), embora a qualidade das imagens obtidas pela sequéncia SE seja superior as da

sequéncia FSE.

Figura 17 - Exemplo de uma imagem obtida através da sequéncia FSE, com ponderacdo em T2, da regido
abdominal de um dos voluntarios participantes da pesquisa. A seta indica a localizacdo do figado.

GE MEDICAL SYSTEMS

Fonte: Autoria prépria.

2.3.2.4 Single-Shot Fast Spin Echo (SS-FSE)

Na sequéncia Single-Shot Fast Spin Echo (SS-FSE) todos os dados sdao armazenados
em um unico TR, ou seja, em uma tunica aquisicdo. A SS-FSE, conhecida também como
HASTE (Half Fourier Acquisition Single Shot Turbo Echo), une ETLs longos que ocupam todo
o espaco K em uma tunica aquisi¢do, com a técnica de aquisicdo de half Fourier, que obtém
apenas a metade do espacgo K e, apds, transfere os dados para a outra metade ja que cada metade
do espago K € uma imagem especular da outra metade. A vantagem desta técnica € a aquisi¢ao
réapida, com imagens de multiplos cortes com apneia e em tempo real (WESTBROOK, 2012;

SCHULZ et al., 2018).
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Para esta sequéncia, os espagos envolvidos por liquidos, neste caso as imagens da
vesicula biliar e o ducto biliar, emitem intenso sinal. Assim, utiliza-se em CPRM como mostra
a Figura 18, na qual foi administrado contraste oral para aquisicdo das imagens e melhor
visualizacdo das estruturas anatdmicas da regido, ja que alguns 6rgdos podem se sobrepor a
outros na regido abdominal e dificultar a visualizacdo. Aqui os TR (>10s) e TE (>200ms) sdo
longos com a finalidade de eliminar o sinal dos tecidos, exceto aqueles com tempo de
decaimento longo em T2 (WESTBROOK, 2012).

Nesta sequéncia utiliza-se o contraste oral com a finalidade de alterar os tempos de
relaxamento. Se um contraste intensifica o sinal de uma regido anatdmica, ele funciona como
contraste positivo (hipersinal). Mas se um contraste elimina os sinais de determinadas regides
anatOmicas, ele funciona como contraste negativo (hiposinal). Os contrastes orais
administrados em concentragdes adequadas aparecem brilhantes nas imagens ponderadas em
T1, j4 que produzem o encurtamento do tempo T1 dos tecidos que absorvem o mesmo. Os
contrastes também podem causar encurtamento do T2, provocando hiposinal na imagem
ponderada em T2. Os efeitos dos contrastes negativos sdo para eliminar os sinais do estbmago
e do duodeno a fim de serem melhor visualizadas as estruturas anatdmicas, como o pancreas €

a vesicula biliar (LEYENDECKER; BROWN; MERKLE, 2014).

Figura 18 - Exemplo da localizacdo da vesicula biliar (indicada pela seta) de um voluntério, adquirida em CPRM
na sequéncia SS-FSE com contraste negativo.
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Fonte: Autoria prépria.
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2.4 SUSCEPTIBILIDADE MAGNETICA

Em RM, para se alterar o tempo de relaxa¢do do tecido e aumentar o contraste entre
doencas e tecidos normais, aplicam-se meios de contraste, que afetam seletivamente os tempos
de recuperacdo T1 e declinio T2 (WESTBROOK e KAUT, 2000).

Os tempos de recuperacdo T1 e T2 caracteristicos de determinados tecidos entdo
podem somente ser alterados pela introdu¢do de meios de contraste. Alguns contrastes encurtam
principalmente T1 e outros T2. Quando o efeito dominante é o encurtamento de T1, estruturas
com um tempo de relaxamento T1 reduzido aparecem claras nas imagens ponderadas em T1.
Quando o efeito predominante € o encurtamento de T2, estruturas com um tempo reduzido de
relaxamento T2 aparecem escuras nas imagens ponderadas em T2. Para que acontecam estas
modificagdes na imagem, a substancia injetada deve possuir susceptibilidade magnética. Pode-
se definir que a susceptibilidade magnética de uma determinada substancia € a capacidade dos
campos magnéticos externos atuarem em um niicleo de um atomo especifico e estd relacionada
a configuracdo dos elétrons deste atomo. O nucleo de um atomo que estd circundado por
elétrons pareados ou por uma nuvem de elétrons, estd mais protegido do campo magnético
externo e nao € afetado pelo mesmo. Quando os elétrons ndo estdo pareados, o seu nucleo esta
mais exposto aos efeitos do campo magnético.

Como o magnetismo é uma propriedade fundamental da matéria, e todas as substancias
possuem uma forma deste magnetismo, o seu grau depende da susceptibilidade magnética dos
atomos que a constituem. Conforme a natureza da resposta ao campo magnético, a substancia
pode ser classificada como: paramagnética, diamagnética ou ferromagnética (WESTBROOK,
2002).

No paramagnetismo, algumas substincias induzem um pequeno campo magnético em
torno de si mesmo, denominado de momento magnético, quando os elétrons nao estdo pareados
no atomo. Na auséncia de um campo magnético externo, os momentos magnéticos podem
cancelar-se mutuamente. Ji na presenca de um campo magnético externo, as substincias
paramagnéticas alinham-se na direcdo do campo e assim os momentos magnéticos se somam.
As substancias paramagnéticas atuam sobre os campos magnéticos externos de maneira
positiva, atraindo-os e ocasionando um aumento local nos mesmos. Exemplos destas
substancias sdo o oxigénio, quelatos de gadolinio e manganés (WESTBROOK e KAUT, 2000;
MANTAU et al., 2014; GONCALVES e RAMALHO, 2017).
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Substancias diamagnéticas, como exemplo a prata e o cobre na auséncia de um campo
magnético externo, ndo geram momento magnético. O diamagnetismo ocorre quando na
existéncia de um campo magnético externo, o material produz um campo que se opde ao
incidente, de modo que o campo total € menor, como que expulsando as linhas de campo. Para
esta classificacdo citam-se substincias como: gases inertes, cobre, cloreto de sédio e enxofre
(BASTOS, 2012).

Nos materiais ferromagnéticos na presenca de um campo magnético externo, os
dominios magnéticos sdo orientados de acordo com a intensidade deste campo externo,
ampliando em muito o campo magnético total. Em consequéncia disso acontece uma forte
atracdo e alinhamento, como ocorre em materiais compostos por ferro (BASTOS, 2012).

Os meios de contraste mais utilizados para a RM sdo os quelatos de gadolinio,
designados como meios de contraste T1, e em alguns casos os 6xidos de ferro (Feridex®) como
meios de contraste em T2 (WESTBROOK e KAUT, 2000).

Os quelatos de gadolinio sdo frequentemente utilizados por apresentarem
caracteristicas de substancias paramagnéticas reduzindo o tempo de relaxacdo de T1 e T2.
Alguns ions de metais comportam-se muito semelhantes ao Gd, Manganés (Mn) e
perfluorocarbonos (este contraste foi administrado em exames de RM em Campinas/2013,
ocasionando 6bitos nos pacientes) (CESARE, 2013), particulas superparamagnéticas, sulfato
de bério e ar. Existe uma variedade de agentes de contraste natural que podem ser visualizados
no trato gastrointestinal, atuando como contraste bifasico, agindo positivamente em imagens
T1 e negativamente em T2. Isso significa que em T1 exibem regides anatdmicas claras e em T2
escuras. O Mn, a polpa de agai e também o cobre (Cu) se enquadram neste exemplo (FRAGA

et al., 2004; DUARTE; FURTADO; MARRONI, 2012).

2.5 AGENTES DE CONTRASTE EM RESSONANCIA MAGNETICA

O contraste em RM permite visualizar melhor uma determinada doenca, ou enfatizar
uma regido anatdomica, anulando-se os sinais de estruturas anatdmicas que ndo sdo de interesse
para o exame. Algumas doencgas (tumores, cistos e miomas) sdo bem vascularizadas e, portanto,
possuem alto teor de d4gua que neste caso a doenga vai provocar um contraste natural na imagem.
Em situacdes em que o liquido seja insuficiente, dificultard a visibilidade da imagem entre a
lesdo e o tecido saudavel. Imagens ponderadas em T1 apresentam uma RSR elevada e sdo

Otimas, pois a dgua e a doenca podem se apresentar isointensas. Consequentemente, €
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necessdrio diferenciar doengas pela administracdo de agentes ou meios de contraste, seja por
via IV, VO, retal, intracavitaria ou intra-articular (PINHO, 2006; WESTBROOK, 2012). Por

isso, os agentes de contraste sdo divididos em positivos e negativos.

2.5.1 Agentes de Contraste Positivos

O agente de contraste positivo mais utilizado em exames de RM € o ion gadolinio
(Gd*). E um fon metilico paramagnético que contém um momento magnético elevado. O
elemento de contraste provoca uma reducdo dos tempos de relaxamento de T1 (spin-meio)
assim como T2 (spin-spin) (WESTBROOK, 2012). Como o encurtamento do tempo de
relaxacdo longitudinal intensifica os sinais dos tecidos na ponderacio T1, o Gd poder4 realgar
determinadas doengas na imagem ponderada em T1.

Como o Gd é um metal pesado que apresenta toxicidade bioldgica na sua forma idnica
(fixando-se em determinados locais e 6rgdos, e dificultando sua excre¢do), para utiliza-lo na
drea médica, o mesmo deve estar ligado a um quelato (este envolve o fon gadolinio Gd**,
evitando o seu desprendimento da cadeia atdmica) permitindo injetd-lo com seguranga no
paciente, tornando-o mais estdvel, amenizando reacdes adversas (CALDANA et al., 2004). Os
quelatos mais comuns sdo: dcido dietilenotriaminopentacético (DPTA); gadoteridol (Gd-HP-
DO3A); Gd-DPTA-BMA (gadodiamida) (WESTBROOK e KAUT, 2000).

A aplicagdo de Gd em exames de RM envolve administraces IV com doses
determinadas e calculadas de acordo com a massa corpdrea do paciente e do tipo de quelato
ligado ao Gd (em func¢do da sua osmolaridade e estrutura molecular) (MUNDIN et al. 2009;
GONCALVES e RAMALHO, 2017). Para outras vias de administracdo de contraste, como
VO, o Gd pode ser utilizado para marcar o intestino e facilitar a visualizacdo de outros 6rgaos.
Mas seu uso, além de ndo ser indicado para VO (SCTIE, 2012; MAGNEVISTAN®, 2019),
pode acarretar um clareamento do intestino e necessitar de ajuste (da dose e sequéncias apos
ingestdo), o que nem sempre € facil de operacionalizar, devido as alteragdes de protocolos e
condi¢Oes fisicas em que o paciente se encontra (WESTBROOK, 2012). Mas, apesar desta

situacdo adversa, o Gd ainda € utilizado na pratica clinica através de ingestao VO.
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2.5.2 Agentes de Contraste Negativos

Neste grupo de agentes encontram-se os supermagnéticos como os 6xidos de ferro e o
manganés que realcam em T2. Sdo assim denominados por ocasionarem um encurtamento nos
tempos de decaimento T2 e na reducdo da intensidade do sinal, aparecendo com aspecto escuro
na imagem e diferenciando-se das lesdes que aparecem brilhantes. Quando o tempo T2 de um
determinado tecido € encurtado, a sua imagem ficard escura na ponderacdo em T2
(WESTBROOK, 2012).

No organismo esses agentes sdo atraidos pelo Sistema Reticuloendotelial (SRE) e
transportados para as células de Kupffer do parénquima hepético. Sdo indicados para obtengdo
de imagens do figado e sua administracao é IV.

Existem outros agentes orais de contraste negativo, dteis para exames de intestino e
exames pélvicos, como Gastromark® (ferumoxsil, suspensao oral), suco de blueberry (mirtilo),
suco de abacaxi, chds e di6xido de Carbono (CO») (TIRKES; MENIAS; SANDRASEGARAN,
2012; CHEN et al., 2011; GHANAATI et al., 2011; FRISCH et al., 2017). Como j4 dito, o
contraste Gastromark® nao € disponibilizado no Brasil, mas seu similar Lumirem® ¢ utilizado

(LUMIREM, 2013).

2.6 EXAME DE COLANGIOPANCREATOGRAFIA POR RESSONANCIA MAGNETICA
(CPRM)

O exame de CPRM € um procedimento diagndstico indicado para avaliar pacientes com
suspeita de alteracdes pancredticas, doenca do trato biliar, litiases (coletiase e coledocolitiase)
(BABULAL, 2008; MELO et al., 2017) e detalhamento anatomico dos 6rgaos digestivos
assessorios (pancreas e vesicula biliar). Iniciou-se em 1991 e até hoje tem suas aplicagdes com
inovagdes para melhoria da técnica e da qualidade das imagens (FUKUKURA et al., 2002;
BATES et al., 2016). E um método que néo apresenta complicacdes por ndo ser invasivo e nio
expor o paciente a radiacdo ionizante, utiliza administracio VO de agente de contraste e tem
substituido progressivamente a Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscépica (CPRE), nos
casos de diagndsticos (PISANI et al., 2001). Sua substitui¢do deve-se ao custo do exame de
CPRE, preparo detalhado, acompanhamento pds-exame e as complicacdes advindas do mesmo.

A CPRM ¢ baseada em imagens obtidas ponderadas em T2, chegando a praticamente
eliminar o sinal residual das estruturas parenquimatosas e permanecer apenas com o hipersinal

(branco na imagem) das estruturas com contetdo liquido, como mostram as Figuras 19 e 20
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(SANDRASEGARAN et al., 2010). A Figura 20 indica as setas dos Orgdos essenciais na
visualizagdo da imagem no exame de CPRM com administragdo do agente de contraste VO,
vesicula biliar (1), ducto colédoco (2), ducto pancredtico (3). O estdmago (representado pela
estrela) e o duodeno (representado pelo circulo) foram completamente apagados (ndo
aparecendo na imagem). Nesta figura o exame estava aparentemente normal. A grande
vantagem deste exame € fornecer uma visdo panoramica das vias biliares e pancreaticas e com
o avanco das sequéncias de aquisicdo de imagens mais rapidas, tornou-se possivel uma

excelente qualidade diagnéstica (XIAO e ZHANG, 2010).

Figura 19 - Aquisi¢do de imagem de CPRM de um voluntdrio para a pesquisa com uso de agente de contraste
VO, onde os principais 6rgaos estdo indicados pelas setas: vesicula biliar (1), ducto colédoco (2), ducto
pancredtico (3), o estdmago (estrela) e duodeno (circulo).

Fonte: Autoria prépria.

O protocolo do exame pode variar dependendo da clinica ou da regido anatdmica que se
pretende enfatizar. Leyendecker, Brown e Merkle (2014) citam que devido a elevada
prevaléncia de anormalidades parenquimatosas hepdaticas ou pancredticas em pacientes com
alteracoes em ductos biliares e pancredticos. A sequéncia de CPRM pode fazer parte de um
protocolo de figado ou pancreas, servicos que incluem no exame de abdomen completo.
VariacOes na sequéncia fortemente ponderadas em T2 em duas dimensdes (2D), iniciando com
localizador multiplanar e aquisicdo de multiplos cortes finos na sequéncia: Half Acquisition
Single Shot Turbo Echo (HASTE); Single Shot Fast Spin Echo (SS-FSE); SS-TSE (Single Shot

Turbo Spin Echo), e na respiracdo solicita-se uma parada respiratoria tempordria € plano de



53

corte € o coronal com espessura de corte de 3 mm, com supressdao de gordura, para melhorar a

qualidade de intensidade maxima.

Figura 20 - Imagem de CPRM em T2: a) apresentando a formagao de pedras dentro do ducto (1) e vesicula biliar
(2) e, b) regido arredondada com caracteristica esbranquicada sugestiva de cisto renal localizado a direita da
figura.

]

b)

Fonte: Maccioni et al. (2010).

A CPRM ¢ direcionada com cortes radiais espessos na sequéncia FSE/TSE com forte
ponderacdo em T2; na respiracdo uma parada respiratéria tempordria, com plano de corte
radialmente dirigindo-se para o ducto biliar comum distal e com espessura de corte 40 a 80 mm.
Alguns elementos opcionais podem ser uteis na CPRM. Em trés dimensdes (3D) e
sincronizagdo respiratoria, com cortes de espessura inferior a 2 mm. Nas sequéncias de 2D, se
necessdrio, podem ser repetidas em qualquer plano, para visualizagdo do 6rgio de interesse
(LEYENDECKER; BROWN; MERKLE, 2014; LOHOFER et al., 2019).

Em situacdes onde hd uso de contraste oral negativo, as imagens sdo mais limpas. O
trajeto correto do contraste € passar do es6fago para o estdbmago, ir para porcdo da alca do
duodeno que fica préximo a vesicula biliar e, apds, dissipar-se para o restante do duodeno,
mesentério e circulacdo. Nao deve passar pelo ducto a ndo ser em casos de fistula (anormal),
pois o esfincter de Oddi ndo deixa ele passar. Como exemplo tem-se a Figura 21 (a) sem
contraste e, (b) com contraste, adquiridas do mesmo paciente. Na Figura 21 (a) como néo foi
utilizado contraste, o duodeno aparece esbranqui¢ado na sequéncia T2 (indicado pela seta). O
agente de contraste oral administrado na Figura 21 (b) facilitou a identificacdo das regides
anatomicas envolvidas, além de reduzir o sinal do estdmago (1), real¢ar o ducto colédoco (2) e

vesicula biliar (3) (indicado pela numeragao e setas).
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Figura 21 - Imagem de CPRM de um voluntario. a) sem contraste com a seta indicando o duodeno e, b) apds
administracdo de contraste oral apresentando o ducto colédoco (2) e a vesicula biliar (3), em (1) o contraste
reduziu o sinal do estdmago.

Fonte: Autoria prépria.

2.7 AGENTES DE CONTRASTE NATURAIS EM CPRM

O uso de sucos naturais como contraste para exames de CPRM vem proporcionando
imagens com padrao semelhante ao agente de contraste comercial, sendo melhor tolerados pelo
paciente, sem efeitos adversos e com custo reduzido (COPPENS et al., 2005; MORITA et al.,
2010; DUARTE; FURTADO; MARRONI, 2012; GONCALVES e RAMALHO, 2017).

Autores como Westbrook e Kaut (2000) e Pisani et al. (2001) sugerem que drogas
antiespasmodicas (como buscopan), podem ser tteis para diminuir 0s movimentos intestinais
e/ou técnicas de aquisicdo ultrarrdpida de imagens também auxiliam na reducdo destes
artefatos. Mas, outros sugerem administrar suco de mirtilo, gadolinio diluido associado a sucos
ou outros sucos para melhorar a qualidade da imagem em exames CPRM e, aumentar a
visibilidade do sistema biliar apagando o sinal do estdmago e duodeno (RIORDAN et al., 2004;
CHU; JI; ZHANG, 2010; DUARTE; FURTADO; MARRONI, 2012).

Estudos mostram que a administracdo de sucos em CPRM iniciou-se em 2000 e
continuam a ser utilizados em pesquisas (PAPANIKOLAU et al., 2000). Estas objetivam
estabelecer uma concentracdo ideal que proporcione uma imagem satisfatoria e semelhante ao
agente de contraste comercial, e também determinar se somente o suco pode fornecer uma

imagem de boa qualidade, para um laudo médico eficiente (FRISCH et al., 2018).
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No Brasil, alguns servigos de diagndstico por imagem utilizam contrastes orais em
CPRM (sucos e outros), mas ndo se tem uma regulamentacdo ou resolucdo especifica. Para
determinados itens na drea de diagndstico por imagem, o Colégio Brasileiro de Radiologia e
Diagndstico por Imagem (CBR) estabelece normas e diretrizes nesta drea. Verificou-se através
de consulta no site do CBR (CBR, 2017) que o mesmo sé possui um Protocolo Brasileiro de
Treinamento em Radiologia e Diagnéstico por Imagem destinado a residentes. Esse documento
preconiza que os futuros residentes saibam os assuntos de radiologia, e especificamente na area
gastrointestinal devem conhecer os contrastes e as vdrias fases (normal, arterial, portal, tardio
e hepatobiliar) da aplicagdo deles e os seus respectivos usos de acordo com o problema clinico
na imagem abdominal (CBR, 2017). Desta forma, ndo ha padronizacdo e/ ou normatizacdao do
uso de contrastes VO no Brasil. Atualmente, os materiais mais conhecidos e divulgados via web
sobre meios de contraste VO sdo pelo American College of Radiology (ACR) o qual tem um
capitulo destinado a exames gastrointestinais e uso de agentes de contraste VO (ACR, 2018).

Riordan et al. (2004) testaram varios tipos de sucos e concluiram que o suco de abacaxi
foi o que apresentou uma imagem semelhante a que foi obtida com o agente de contraste. Em
seu trabalho utilizaram phantom e técnicas de identificacdo de liquidos para avaliar a qualidade
e a similaridade dos sucos com o agente de contraste.

Coppens et al. (2005) pesquisaram o suco de abacaxi associado a 1 ml de gadolinio,
administrando 180 ml de suco composto, a 35 pacientes, e concluiram que o mesmo oferece
uma boa visualizagdo dos canais pancreatobiliar, além de ser ingerido facilmente pelos
pacientes e, conforme este trabalho, o suco de abacaxi possui concentra¢do elevada de
manganeés.

Arrivé et al. (2007) pesquisaram o efeito do suco de abacaxi como agente de contraste
negativo em exames de CPRM. Este estudo indicou que este suco pode ser utilizado, desde que
apresente elevada concentracdo de manganés, pois o suco conseguiu reduzir o sinal do
estdmago nas imagens tanto quanto o agente de contraste.

Sanchez et al. (2009) aplicaram suco de acai inicialmente em 5 individuos
assintomdticos e em seguida em 35 pacientes para RM do abdome. A determinagdo do
protocolo foi em 8 pacientes na sequéncia de CPRM com a aquisi¢do das imagens antes e apds
a ingestao do suco, as imagens foram avaliadas por 2 radiologistas, quantificando as estruturas
sobre os efeitos do contraste natural com notas de 1 a 3. Estes notaram que o suco melhorou a
visualizacdo do ducto pancredtico em 87,5% dos pacientes, mas na regido do estdbmago e
duodeno as avaliacdes mantiveram-se em 1 e 2, ou seja, neste protocolo o suco como agente de

contraste natural nao auxiliou na reducao do sinal do estbmago e duodeno.
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Morita et al. (2010) relataram que os pacientes selecionados para a pesquisa com um
suco preparado pelos autores (ndo especificaram qual foi) apresentaram imagens de CPRM de
excelente qualidade, quando comparadas com o agente de contraste.

Ghanaati et al. (2011) utilizaram chéd preto para melhoria da imagem em CPRM.
Administraram em 35 pacientes, fornecendo 300 ml do cha adicionado de 40 g de acgucar.
Avaliaram as imagens antes e apds a ingestao, com intervalo de 5 a 15 minutos. Pacientes com
ascite e diabetes foram excluidos do estudo. Os resultados separados por 5 regides e por
intervalo de tempo (antes e apds a administragdo) mostraram que ha beneficios quando se utiliza
um agente de contraste oral como o chd, por ser seguro, eficiente e reduzir a intensidade do
sinal de fluidos do trato gastrointestinal.

Duarte et al. (2012) testaram suco de abacaxi concentrado com adi¢do de 1ml de
gadolinio, em 71 pacientes com aquisicoes de imagens antes e apds a administracdo de
contrastes. Para as avaliagOes das imagens, as seis regides obtidas na CPRM foram analisadas,
através de notas de 1 a 4, dadas por 3 radiologistas. Estes notaram que houve um aumento no
escore (p <0,013) apds a ingestdo dos contrastes principalmente no ducto hepatico e no ducto
de Wirsung ou pancredtico. Os autores sugerem a utilizacdo deste suco em CPRM.

Mantau et al. (2014) utilizaram suco de abacaxi comercial sem adicdo de contraste,
administrando 400 ml com o paciente ja deitado na mesa do exame para a sequéncia de CPRM.
Este foi aplicado em cinco voluntérios, com avaliacdes de dois radiologistas (R1 e R2) seguindo
o modelo de notas de Duarte et al. (2012). Notaram que o uso do suco como contraste foi vidvel,
mas por ser uma andlise subjetiva devido a diversidade nos escores de R1 e R2, mostrou-se a
necessidade de mais anélises em estudos futuros. Mesmo assim, foi implantado na rotina dos
exames de CPRM da clinica em que o estudo foi aplicado.

Bittman e Callahan (2014) aplicaram suco de acai (marca Sambazon™, San Clemente,
CA) e de abacaxi (marca Lakewood OrganiCTM, Miami, FL), em criangas (de 1 a 16 anos) para
o protocolo de CPRM. O tempo de intervalo entre as administra¢des variou de 15 a 30 minutos
antes do exame, e o volume ficou em 180 a 350 ml (dependendo da idade da crianga). Estes
autores testaram in vitro os sucos antes da utilizacdo. Os resultados mostraram que esses agentes
de contraste colaboraram para uma melhor qualidade da imagem e melhor visualizacdo do

ducto. Os autores sugerem uso de contraste natural principalmente em criangas.

Frisch et al. (2018) utilizaram um novo agente de contraste em CPRM (ndo
identificaram qual foi) e realizaram testes de andlises sensoriais em diferentes clinicas e

pacientes. O novo agente era administrado na quantidade de 250 ml, 20 a 30 minutos antes do
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exame. A avaliacdo deu-se pela qualidade da imagem e pela aceitabilidade dos contrastes,
analisado pelos radiologistas. De acordo com os resultados, o novo agente é adequado para
eliminar o sinal do fluido gastrointestinal, além de ter um gosto agraddvel e palatavel para os

pacientes.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 EXPERIMENTOS PARA ESCOLHA DOS SUCOS

Testes in vitro foram realizados para analisar o comportamento dos contrastes obtidos
com 0s sucos naturais de abacaxi, acai ou mistura com ambos, conforme descri¢cdes de
viabilidade apresentadas em literatura (VARAVITHYA; JATCHAVALA;
SUMETCHOTIMAYTHA, 2005; BABOS et al., 2008; BITTMAN e CALLAHAN, 2014). As
frutas foram selecionadas por serem disponiveis na regido de Curitiba e foram testadas polpas

congeladas e sucos naturais de acgai e de misturas de abacaxi com chuchu.

Foram preparadas 34 amostras em diferentes concentracdes de polpa e dgua (100 ml a
140 ml), e empregados diferentes processamento das mesmas (liquidificador, centrifuga) sendo
24 de abacaxi em diferentes propor¢des da fruta de 100 a 300 g (espécies Pérola, Smooth
Cayenne, Bauru, suco de abacaxi concentrado marca Maguary®), oito de acai (marca mais
fruta®, raja® e ice fruit®, central fruta® além de acai puro); uma de mistura de suco (abacaxi
com chuchu), e outro suco de uva (testado por ter sido preparado por engano, pois o pacote da
polpa deste suco € parecido com o do agai), seguindo-se os padroes recomendados quanto aos
critérios higi€nico-sanitdrios de processamento no preparo. Apds o preparo, as amostras foram
submetidas a andlise em diferentes concentracdes no equipamento de RM de 1,5 T marca
General Eletric Company (GE), modelo HDXT com 12 canais e estacdo de trabalho GE
Healthcare Advantage com o software Centricity DICOM Viewer versao 3.0, em uma Clinica

de Diagnéstico por Imagem de Curitiba-PR.

As amostras foram dispostas em copos contendo aproximadamente 100 ml de suco. No
recipiente em que as vdrias amostras estavam acondicionadas em frascos, o mesmo foi
preenchido com 500 ml de 4dgua para facilitar a identificacdo das amostras no equipamento de
RM (Figura 22). Foi utilizada a bobina Full Fov, durante a aquisi¢do das imagens ja que esta é

a bobina usual de CPRM.

O protocolo de aquisi¢do das imagens para os testes in vitro foi o mesmo que a clinica
aplicava na CPRM, iniciando com: localizador (LOC) em trés planos (PL) ortogonais; na
sequéncia SS-FSE em apnéia e; em seguida axial lava T1 sem far e; por tltimo a colangio

radial (PINHO et al., 2014; SASANI et al., 2017).
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Os parametros do protocolo da ponderacido T1 foram: LAVA TR/TE 4,2/2,0 ms; FOV:
36x32 mm; 320x160; espessura de corte: 4,0 mm e 0,70 NEX; tempo de inversao (TI): 7,0 ms.
Em T2: aquisi¢do em Fast Imaging Employing Steady-state (Fiesta) /TR/TE 4,4/2,0 ms; FOV:
36x36 mm; 224x320; espessura de corte: 3,0 mm; 1,0 NEX: tempo de inversdo: 200 ms. A
Figura 22 mostra a aquisi¢ao das imagens das amostras em T2 neste protocolo. A identificacdo

foi realizada da esquerda para a direita (1, 2, 3 na fileira de cima e 4, 5 e 6 na de baixo).

Figura 22 - Sequéncia T2 das imagens das amostras em diferentes concentragdes. A identificagdo seguiu a
numeracdo 1, 2, 3 acima e 4, 5, 6 abaixo, da esquerda para a direita. As marcas e concentra¢cdes foram dispostas:
1-suco de acai Mais Fruta® com 140 ml; 2-suco de abacaxi com 80 ml; 3- suco de agai Raja® com 140 ml; 4-
suco de agai mais fruta® 100 ml; 5- suco de uva Mais Fruta®; 6- suco de agai Raja® com 100 ml.

TESTE 19 112012

Fonte: Autoria prépria.

Ap6s a aquisicdo das imagens foi verificada também a Regido de Interesse, ou ROI
(PINHEIRO et al., 2015), com a finalidade de delimitar a regido central das amostras e
quantificar o sinal registrado em fung¢@o dos sucos em suas diferentes dilui¢cOes e concentragdes
na imagem, verificando o valor médio dos niveis de cinza pertencentes a todos os pixels na
ROI. As ROIs foram determinadas no centro de cada amostra onde o suco estd presente as
intensidades de sinal foram medidas, e os valores de amplitude registrados, como mostra a

Figura 23.
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Figura 23 - Medi¢@o das ROlIs, nas amostras em T2 onde as setas indicam: 1) drea delimitada e 2) os valores
adquiridos (indicados pela drea e as médias). A identificacdo seguiu a numeracéo 1, 2, 3 acima e 4, 5, 6 abaixo,
da esquerda para a direita. As marcas e concentragdes foram dispostas: 1-suco de acai Mais Fruta® com 140 ml;
2-suco de abacaxi com 80 ml; 3- suco de agai Raja® com 140 ml; 4- suco de acai mais fruta® 100 ml; 5- suco de
uva Mais Fruta®; 6- suco de agai Raja® com 100 ml.

=434 88
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Fonte: Autoria prépria.

3.2 ANALISES DOS CONSTITUINTES METALICOS DOS SUCOS

As andlises dos constituintes metdlicos dos sucos t€ém como objetivo identificar a
quantidade de Fe e Mn presente nestes sucos, conforme citado em 2.4 (susceptibilidade
magnética) de um agente de contraste. Para a leitura foram escolhidos os sucos de acai na
caracteristica fresco e congelado (da marca Mais Fruta®), suco de abacaxi natural e
concentrado (industrializado da marca Maguary®). Os sucos que apresentaram melhores
valores nos testes citados no item 3.1, foram escolhidos para a realizagdo desta etapa, que serviu

para verificar na prética, qual apresenta quantidades similares (Fe e Mn) ao contraste comercial.

Os sucos, apds preparo seguindo as condicdes e técnicas assépticas, foram submetidos
a decomposicdo e dissolu¢do em dcidos sulfirico (H2SOs) e nitrico (HNO3). Posteriormente

foram incinerados a altas temperaturas e fundidos com reagente como o peréxido de hidrogénio
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(H202) (SKOOG; HOELER; NIEMAN, 2002). Os H2SO4 e HNO3 tem a finalidade de oxidar
a parte organica das amostras em estado aquoso e deixd-las preparadas para identificacdo dos
metais na forma inorganica (FERRARINI, 2007). Utilizou-se 0 mesmo modelo testado em suco
artificial de abacaxi por Mantau et al. (2015) e também Trindade, Nunes e Fernandes (2012)

que usaram esta técnica em polpa de agai.

3.2.1 Preparo das amostras de sucos para andlises dos constituintes metélicos

As amostras foram preparadas no Laboratorio de Anélises Ambientais do Departamento
de Quimica (DQUI) da Universidade Federal do Paranda (UFPR), sendo que 16 delas foram
identificadas conforme a Tabela 2. Para o suco de acai foram 8 amostras, sendo 3 de polpa de
acai fresco preparadas no dia (nomeadas de 1A a 3A), trés congeladas da marca Mais Fruta®
(1B a 3 B), além de duas brancos das amostras (5 e 6) (GUILHEN et al., 2010). Para o suco de
abacaxi foram seis amostras, sendo trés concentradas da marca Maguary® e trs naturais
(diferentes concentracOes de dgua, mas da fruta in natura), além das referéncias (7 e 8)
(ANGONESE; PINHO, 2015). Adicionou-se HNOs, H20: e 4gua para que o volume final
ficasse com 8,0 ml em todas as amostras, inclusive nos brancos das amostras. As amostras
reagiram por 30 min no processo de pré-digestdo, com a adi¢do dos elementos acima (Tabela

2) (TORMEN et al., 2011).

Em seguida, foram distribuidas no forno de micro-ondas marca Milestone HPR 1000/10,
modelo START D- Microwave Digestion System (Figura 24).

O programa definido para o procedimento foi de 32 minutos. Foram 6 etapas de
aquecimento com o tempo variando de 2 a 5 minutos, poténcia de 0 a SO0W e temperatura de

100 a 180° C.
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Tabela 2 - Amostras de sucos de acai da marca Mais Fruta®, sucos de abacaxi natural e suco comercial da marca

Maguary®.
Identificacio Suco Caracteristica Adicao
1A Acai Mais Fruta® Fresco
2A Acai Mais Fruta® Fresco 1,0 ml de suco; 2,0 ml
de HNO3, 1,5 ml de
3A Acai Mais Fruta® Fresco
H»03; 3,5 ml H,O
1B Acai Mais Fruta® Congelado
2B Acai Mais Fruta® Congelado
2,0 ml de HNOs. 1,5
3B Acai Mais Fruta® Congelado ml de H20; 4,5 ml
H,O
4 Branco das
amostras 2,0 ml de HNO3; 1,5
ml de H202; 4,5 ml
5 Branco das H20
amostras
1 Abacaxi Comercial
Maguary® 1,0 ml de suco;
2 Abacaxi Comercial 2,0 ml de HNOs. 1,5
Maguary® ml de H20; 3,5 ml
3 Abacaxi Comercial H0
Maguary®
4 Abacaxi Natural 2,5 ml de suco;
5 Abacaxi Natural 2,0 ml de HNOs. 1,5
ml de H,O;; 2,0 ml
6 Abacaxi Natural
H,O
7 Branco das
amostras 2,0 ml de HNO3; 1,5
ml de H,0;; 4,5 ml
8 Branco das H,0
amostras

Fonte: Autoria prépria.



63

Figura 24 - Tlustrag¢@o do forno de micro-ondas na qual a seta indicando o carrossel onde as amostras sdo
dispostas.

m
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Fonte: Autoria propria.

3.2.2- Quantificagdes de Ferro e Manganés
As andlises quantitativas foram realizadas no Espectrometro de Emissdo Optica por

Plasma Indutivamente Acoplado (ICP OES) marca Thermo, modelo ICAP 6000 ilustrado na
Figura 25. O equipamento, identificado na figura pelo nimero (1), realiza as leituras e o

computador acoplado ao monitor (2) utiliza um software que quantifica os metais.

Figura 25 - (1) Espectrémetro de Emissdo Optica por Plasma Indutivamente Acoplado interligado ao
computador com monitor (2), onde os dados sdo armazenados.

Fonte: Autoria propria.



64

As medidas foram efetuadas nos seguintes comprimentos de onda: (Fe) 259,9 nm, 238,2
nm e, (Mn) 257,6 nm e 259,3 nm. Todas as amostras foram lidas em triplicatas. Para iniciar o
procedimento de calibracdo do equipamento antes da leitura foi utilizada uma substancia

multielementar para cdlculo de seis concentracdes (0; 0,05; 0,1; 0,5; 1 e 2 mg/L).

3.3. ANALISE SENSORIAL COM SUCO ESCOLHIDO E CONTRASTE COMERCIAL

A andlise sensorial foi realizada para verificar a percep¢do dos pacientes para os
contrastes A (comercial) e B (suco natural), avaliando cinco itens: aroma, sabor, cor,
consisténcia e impressao global (ARRIVE et al., 2007; DUTCOSKY, 2007). A avaliacao
ocorreu através da escala hedonica modificada com sete pontos (DUTCOSKY, 2007). As notas
foram classificadas em: 1- péssimo; 2- ndo gostei; 3- ndo gostei pouco; 4- ndo gostei, nem

desgostei; 5- gostei pouco; 6- gostei muito e 7- 6timo (APENDICE C).

A anélise sensorial é efetuada quando voluntarios ndo treinados (ou seja, neste caso
pacientes) permanecem em jejum por no minimo 30 minutos (inclusive sem fumar e sem
ingestdo de bebidas alcodlicas) e ndo ha interferéncia de gosto na cavidade oral no ato do teste.
Devido a isso, optou-se em aproveitar o jejum nos dois dias dos exames, como sera citado no
item 3.5. A andlise sensorial foi realizada apés a primeira dose de contraste administrada. Os
pacientes avaliaram os contrastes A e B verbalmente, com nota de 1 a 7, para os 5 itens citados
(BRASIL et al., 2015). Caso houvesse alguma duavida, esta era sanada na segunda dose. Este
teste aconteceu respeitando-se a mesma ordem de identificagdo dos pacientes no exame, sendo
que era solicitada a realizagdo do teste através do TCLE (APENDICES B e C), juntamente com
os exames de CPRM (FREITAS; PINHO, 2014).

3.4. AGENTE DE CONTRASTE NATURAL

De acordo com a experiéncia pratica dos médicos radiologistas participantes da
pesquisa, os agentes de contraste administrados em temperatura mais baixa tendem a ser mais
facilmente aceitos e também oferecem menos mal estar. Assim, para a administracdo dos
contrastes tanto comercial quanto natural nesta pesquisa, utilizou-se das orientagcdes de médicos

radiologistas da clinica com experiéncia em exames de RM e agentes de contraste. A
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temperatura adequada do contraste (suco) foi mantida entre 6° e 12°C, pois liquidos gelados sdo
mais facilmente ingeridos (mais palatavel) e oferecem maior visibilidade das dreas anatomicas
(MISHIMA et al., 2009). O agente natural nao poderia conter acticar (em funcao dos pacientes
diabéticos) e/ou outra substincia adicionada, apenas a quantidade original da polpa ou da fruta.
Também para ser ttil para a maioria dos pacientes, ndo pode ser muito gorduroso € nem pesado
e, deve ter acdo de passagem rapida no es6fago, permanecer alguns instantes no estdbmago e

duodeno.

O suco natural com acidez elevada pode ndo ser ttil para individuos com gastrite
(GUIMARAES; CORVELO e BARILE, 2008), gota, colite, pancreatite ou ainda aos que nao
toleram frutas acidas (CHU; JI e ZHANG, 2010; GOMES e LOGRADO, 2012). Se este suco
for beneficiar tanto adultos quanto criangas, deve-se averiguar sabor, aroma e consisténcia que
ndo provoquem nduseas, mal estar ou irritabilidade ao passar pela mucosa do es6fago, e ndo

ocasionar dispepsia (MATSUDA; MAIA; TRONCON, 2010; GUYTON e HALL, 2017).

Diante destas especificacdes, e com os resultados obtidos nos itens anteriores, testes de
varias possibilidades de sucos e concentracdes em CPRM (3.1) e testes de constituintes
metélicos (3.2), determinou-se como melhor op¢ao o suco de polpa de acgai (Euterpe Oleracea)
disponivel comercialmente, que contém aproximadamente 36 g de carboidratos para 100 g
correspondentes a quantidade de agticar natural presente na fruta (ACAI, 2015). As outras
marcas testadas Acai Raja®, acai puro, Acai Ice Fruit®, Acai Central Fruta® apresentaram
boas imagens nas sequéncias testadas em RM; a diferenca entre eles € a espessura do suco, a
disponibilidade do produto e sua aceitacdo. O suco de acai ndo estd disponivel pronto em
garrafas como o de abacaxi, mas hd facilidade de preparo e o seu congelamento fornece
condi¢Oes para que o servico de diagnostico possa utiliza-lo sem modificagdes na rotina da

clinica.

3.5. PROTOCOLO PARA EXAME DE CPRM

O protocolo foi determinado através de exames de CPRM em 17 voluntarios higidos
(SOUZA; PINHO, 2013), os quais foram realizados por meio de um teste piloto com trés tipos
de contrastes (um comercial e dois naturais). Estes voluntarios nao fazem parte do conjunto dos

64 pacientes. A determinacdo das sequéncias e do procedimento para os pacientes foram
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definidos com dois médicos radiologistas da clinica responsaveis pela realizacdo de rotina

destes exames.

Como os pacientes precisariam do laudo do exame, o primeiro dia iniciava com a
sequéncia de abdome total, seguida de CPRM, com duragdo de 20 minutos, totalizando 198
imagens. No segundo dia era novamente efetuada a CPRM com tempo de aquisicdo de 10
minutos e 113 imagens. Para que os exames pudessem ter regularidade, estes foram realizados
em dois dias tteis na clinica, no final da tarde, separando as vagas para os pacientes agendados
(média de cinco por semana). Os médicos acompanharam os pacientes nos exames, mas o tipo
de contraste administrado foi mantido em sigilo. Apenas a equipe de pesquisadores sabia qual
era o contraste do dia. A sugestdo de realizar um exame de CPRM mais detalhado no primeiro
dia foi da equipe médica, mas a op¢do em iniciar com contraste comercial no primeiro dia foi
da pesquisadora. Desta forma o estudo clinico foi classificado como duplo cego e prospectivo

(CASTRO e LARANIJEIRA, 2009).

O protocolo de CPRM foi o mesmo citado no item 3.1 utilizado para as amostras de
suco, além de aquisicdo de multiplos cortes finos em plano coronal: HASTE, TSE, seguindo
com cortes radiais espessos em FSE/TSE também em forte ponderagdo em T2. Nesta o plano
de corte € direcionado para o ducto biliar comum distal. As aquisi¢des foram feitas nos planos
Coronal 2D FIESTA e Axial 2D FIESTA (com saturacao de gordura) Array Spatial Sensitivity
Encoding Technique (ASSET), e a sequéncia de colangio radial foi a mesma para os dois dias

de exames, com o objetivo de comparar a eficicia dos contrastes (FUKUKURA et al., 2002).

No preparo do paciente, determinou-se trés horas de jejum absoluto. A orientagdo para
refeicdes era de uma dieta leve com alimentos de fécil digestdo, principalmente no horério do
almoco. Foram liberados os medicamentos usuais do paciente e a ingestao de até 50 ml de dgua,
caso necessario. Os pacientes foram instruidos a ndo fazer uso de cigarros e bebidas alcodlicas,
no periodo de jejum, em decorréncia do teste de andlise sensorial (TEIXEIRA, 2009; FRISCH
et al., 2018).

O preparo do suco ocorreu no mesmo dia dos exames, ou seja, a quantidade adequada
era fracionada em garrafas plasticas individuais (contendo 200 ml), € 0 mesmo permanecia na
geladeira aproximadamente por quatro horas previamente a administracdo. Para a
administracdo do contraste, tanto comercial quanto natural, foi efetuado um controle de
temperatura. A finalidade era manter os contrastes resfriados entre 6 e 12°C, antes de serem

oferecidos aos pacientes, assim, foram transportados em bolsa térmica até a clinica.
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No primeiro dia, quando o paciente chegava a clinica era feito o seu cadastro, em
seguida troca de roupa e retirada de pertences, € o mesmo dirigia-se a sala de preparo. O
contraste comercial (denominado de A) foi administrado conforme estava na embalagem, sem
adicdo de qualquer substancia, fracionado em duas doses de 100 ml, uma apds o paciente
responder a anamnese e outra apds 10 minutos, sendo que neste intervalo foram feitas perguntas
relativas a andlise sensorial. A anamnese continha dados antropométricos, antecedentes
alérgicos, uso de medicacdes, doencgas preexistentes (diabetes, hepatite, entre outras), cirurgias
realizadas, etc. Caso fosse diabético, era realizada medi¢do da glicemia antes e apds a ingestao
dos contrastes. Quando o paciente terminava de ingerir, imediatamente dirigia-se a sala de RM

e outro paciente iniciava o procedimento.

No segundo dia o paciente j4 estava cadastrado, apenas confirmava sua presenca na
recepcao, e quando chamado trocava de roupa e guardava seus pertences. Na sala de preparo
era confirmado o tempo de jejum e iniciada a administracdo do contraste natural (denominado
de B), andlise sensorial e ingestdo da dose final. Neste dia o volume e o intervalo de tempo das

administra¢des seguiram o mesmo padrao do primeiro.

3.5.1 Selecdo dos participantes da pesquisa

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Tecnolégica Federal do
Parand (UTFPR) através do ndmero 02.520.512.0.0000.5547 e liberacio do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICES A e B).

A selecdo dos participantes da pesquisa foi efetuada no Hospital de Clinicas da UFPR,
que presta atendimento geral em Curitiba-PR, onde os encaminhamentos sdo feitos via
Unidades de Saudde, recebendo pacientes da regido Metropolitana de Curitiba e de todo o Estado
do Parand. A pesquisa foi iniciada e concluida em torno de oito meses, nos ambulatérios de
Esteatopatia ndo alcodlica, Hepatopatia alcdolica e Doengca Gordurosa e de Vias Biliares.
Houve liberacdo para o acompanhamento das consultas e posterior convite aos participantes da
pesquisa (denominados de pacientes) no ato das mesmas. Os pacientes que aceitaram participar
receberam o TCLE e as devidas orientagdes sobre o exame de RM, como também as

contraindicagcdes. Caso o paciente apresentasse alguma ndo indicacdo para o exame, era
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excluido. Os pacientes recebiam uma confirmacgao e reforco das orientagdes dois dias antes da

data agendada (ROCHA; PINHO, 2014).

Os pacientes inclusos na pesquisa obedeceram aos seguintes critérios: ter idade entre 18
e 90 anos de ambos os géneros, precisavam realizar exames de CPRM e apresentar suspeita de
doenca pancreatobiliar e/ou alteragdes nas vias hepaticas (GIROMETTI et al., 2010), estar em
tratamento ou acompanhamento no referido hospital e ingerir os contrastes por VO e, conseguir
realizar jejum de trés horas, nos dois dias. Por ser um exame de RM, o paciente deveria
permanecer deitado, ndo apresentar claustrofobia e nem dificuldade de audi¢do. Como a
participacdo foi voluntéria, os pacientes poderiam desistir da pesquisa a qualquer momento,
inclusive no ato dos exames. Caso os voluntarios desistissem, outros seriam convidados com
antecedéncia. Como os voluntdrios foram selecionados antes, eles foram esclarecidos a respeito
dos procedimentos que seriam realizados. J4 os critérios de exclusdo envolviam pacientes que
ndo conseguiam ingerir por via oral os contrastes, ou apresentavam alguma dificuldade em
participar da pesquisa como: ndo conseguir realizar jejum, possuir marca-passo, clipes de
aneurisma, stents, corpos estranhos intraoculares, implantes cocleares, suspeita de gravidez ou
se possuia prétese/pinos em qualquer regido do corpo, que podiam causar artefatos que ndo os
de radiofrequéncia. Ainda, possuir tatuagem corporal na maior parte do corpo e piercing de
dificil remocdo, placas ou implantes metalicos. Ao todo foram convidados 86 pacientes, dos

quais 64 participaram dos exames.

Cada paciente foi identificado pela sequéncia de género e nimero cardinal na pesquisa,
exemplo: F1 (feminino) e M2 (masculino). As imagens adquiridas foram salvas em Compact
Disc (CD) e a identificacdo serviu para facilitar a avaliacdo das imagens pelos médicos

(ROCHA; PINHO, 2014).

Para cada paciente que completava o protocolo de CPRM era emitido um laudo pelos
médicos da clinica. As imagens dos dois exames serviram para uma certificacao e identifica¢ao
de doencas. Conforme acordado, a pesquisadora levaria os laudos ao hospital e quando
liberados, seriam encaminhados aos pacientes, via correio. Caso fosse retido para discussdo
clinica, os pacientes eram avisados. Ainda, se houvesse alguma divida sobre o laudo, estes

fariam contato direto com a clinica.
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3.5.2 Anélise das imagens médicas

Para a andlise das imagens médicas manteve-se os mesmos médicos radiologistas
citados no item 3.5. Assim foram identificados como avaliador 1 (Al) e 2 (A2), ambos com

experiéncia acima de 13 anos na drea de diagndstico por imagem.

As imagens foram salvas no sistema de arquivamento e comunicacdo de imagens
(Picture Archiving and Communication System (PACS) (MARQUES et al.,, 2005) e
visualizadas na estacdo de trabalho GE Healthcare Advantage, com uso do software Centricity
DICOM Viewer versao 3.0. Para avaliacido destas foi entregue uma lista de imagens com as
datas dos exames e cdédigo dos pacientes ao operador do sistema, que apds identifica-las,
enviou-as para os médicos em suas respectivas salas de laudo.

Para a analise dos efeitos dos contrastes, foram utilizados os escores de 1 a 4, tendo
como referéncia as notas sobre a acdo do contraste nos locais onde deve agir (estdmago e
duodeno). Escore 1 significa que ha uma hiperintensidade do estdmago e do duodeno que ndo
da para avaliar essas estruturas. Escore 2: avalia¢do se d4 parcialmente quando se visualiza as
estruturas. No escore 3 a hiperintensidade do sinal ndo dificulta a andlise das estruturas, € no
escore 4 ndo existe uma hiperintensidade de sinal entre o estdomago e duodeno, o que torna o
exame de CPRM mais nitido (DUARTE; FURTADO e MARRONI, 2012).

Para avaliacdo das imagens, os médicos utilizaram um formuldrio individual por
paciente, elaborado para o estudo (APENDICE D). Este continha itens de como foi a
classificacdo (6tima, boa, regular e ruim) da qualidade das imagens pelos contrastes A e B; se
a imagem adquirida pelos contrastes pode ser substituida uma pela outra (A por B, e vice-versa)
e se os contrastes utilizados foram adequados e eficientes para emissdo de laudo médico

(PINHO et al., 2018).

3.6 IMAGE J®

O software Image J® (2019) € um programa de processamento e andlise de imagens
com download gratuito que ndo necessita de licenca para funcionar, permite aplicacdo em
diferentes dreas, principalmente da satde, por ser facil de utilizar, possibilita ferramentas e
processamento de imagens em diversos formatos. Este viabiliza a conversdo de imagens

médicas, realiza configuragdes avangadas tanto de brilho quanto de contraste da imagem, além
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de proporcionar alteracdes de dimensoes, fornecendo ferramentas para medicdes especificas
em determinadas regides, ou na totalidade da imagem. Como exemplos destas ferramentas tém-
se histogramas, medi¢des de areas, densidades e outros (WEBER e SANTOS, 2019). Neste
trabalho o software Image J® serviu para comparar a qualidade da imagem dos pacientes do
estudo separando-se uma regido do ducto colédoco, com mesma dimensado e tamanho (selecdo
de retangulo com tamanho de aproximadamente 14,2 x 2,6 mm (comprimento por altura)
(PINHO et al., 2017; FERREIRA e RASBAND, 2019)). O comprimento corresponde a regidao
anatdmica de interesse ¢ a altura fornece o valor médio dos niveis de cinza (intensidade de
pixels). Para as avaliacdes das imagens médicas escolheram-se aquelas que cada avaliador
utilizou para fornecer o seu escore, dentre as sequéncias de imagens para os dois contrastes de

CPRM.

O software Image J® serviu também para se obter uma curva de niveis de cinza versus
a distancia (mm) separada por escore, contraste e avaliador. A distancia € o comprimento
transversal da imagem no sentido da esquerda para a direita, do retangulo utilizado como
referéncia, conforme citado acima no tamanho de 14,2 x 2,6 mm (comprimento por altura).
Inicialmente utilizaram-se 95 pontos selecionando-se o tamanho citado acima, onde o ponto
central era o de n° 48, que deveria apresentar o valor maximo dos niveis de cinza. Para se
encontrar a curva média consideram-se todas as curvas dos pacientes com a mesma nota e

calculando-se a média para cada ponto individualmente (PINHO et al., 2019).

Como exemplo tem-se a Tabela 3 que apresenta os cinco primeiros pontos das curvas
de pacientes avaliados (obtidos com Image J®) com escore 2 para o contraste B, sendo 2 do
género feminino (F) e 2 masculinos (M). Apresentam-se a média e os valores miximos e
minimos dos niveis de cinza pela distancia nas imagens. Esses valores serdo utilizados para a

elaboragdo da Figura 35.
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Tabela 3 - Exemplo de pontos das curvas dos niveis de cinza (escore 2) obtidos com Image J® com os cinco
primeiros valores, apresentando-se também a média os niveis maximos e minimos dos niveis de cinza pela
distancia.

Distancia  Paciente Paciente Paciente Paciente P L. .
Média Maximo Minimo

(mm) F36 F56 M1 M54
0,00 619,40 99,83 41,60 122,80 220,91 619,40 41,60
0,64 526,80 104,83 58,40 141,00 207,76 526,80 58,40
1,29 500,80 93,33 73,00 146,00 203,28 500,80 73,00
1,93 491,80 99,50 58,20 139,60 197,28 491,80 58,20
2,58 425,40 115,83 50,40 133,20 181,21 425,40 50,40

Fonte: Autoria prépria.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

A andlise dos dados dos 64 pacientes deste estudo foi realizada com os itens contidos
na anamnese e nas avaliacdes médicas, com a finalidade de auxiliar na verificacdo do
comportamento das varidveis (BUSSAB e MORETTIN, 2005). Posteriormente, foi avaliada a
concordancia das respostas dos médicos através da estatistica Kappa (AGRESTI, 2014), que
visa testar o grau de concordancia (confiabilidade e precisdo) e, avaliar os valores obtidos. Caso
> 0,75 indica excelente resultado. Valores < 0,40 sdo considerados baixos ou caso fiquem entre

0,40 e 0,75 estdo com a concordancia mediana (PERROCA e GAIDZINSKI, 2003).

Na sequéncia foram efetuados testes de hipdtese para analisar a significincia estatistica
da diferenca nas andlises sensoriais entre o contraste comercial € o suco na percep¢do dos
pacientes, e também pelos escores atribuidos pelos médicos radiologistas para as imagens.
Como as varidveis apresentaram caracteristicas ndo normais, optou-se em utilizar o teste ndo

paramétrico de Wilcoxon (CAMPOS, 1979).



72

4 RESULTADOS

4.1 EXPERIMENTOS PARA ESCOLHA DOS SUCOS

Das 34 amostras testadas, apenas trés (uma de polpa de agai, outra de mistura de abacaxi
com chuchu e o suco de uva) apresentaram hipersinal na ponderagdo T2, o que inviabiliza o seu
uso como agente de contraste negativo. As outras 31 amostras de sucos de abacaxi e acai
apagaram o sinal nas imagens ponderadas em T2, tornando-as vidveis para CPRM. A escolha
da amostra ideal foi apresentar bons resultados em T1 e T2, ou seja, intensidade elevada de
sinal em T1 e baixa em T2 (FRAGA et al., 2004; DUARTE; FURTADO; MARRONI, 2012),
disponibilidade de aquisicdo no mercado e preparo, e possuir uma concentracdo de féacil

ingestdo as necessidades dos pacientes.

Considerando os valores das ROI das amostras, optou-se em apresentar aqui apenas 0s
resultados para seis amostras, sendo quatro de suco de agai, uma de suco de abacaxi e outra de
suco de uva. As Figuras 26 e 27 foram tracadas de acordo com os valores de amplitude
(intensidade do sinal na ROI) versus o tipo de suco, em T1 e T2, conforme marcas e
concentracdes discriminadas a seguir: 1-suco de acai Mais Fruta® com 140 ml; 2-suco de
abacaxi com 80 ml; 3- suco Acai Raja® com 140 ml; 4- suco de Acai Mais Fruta® 100 ml; 5-
suco de uva Mais Fruta®; 6- suco de Acai Raja® com 100 ml.

A Figura 26 apresenta os valores com ponderacdo em T1. Nesta os valores da ROI nas
ponderacdes T1 devem ser maiores, obtendo-se valores de intensidade de sinal > de 1133
(amostras de 1 a 4) e 1784 (amostra 6). O valor de 557,6 da substancia 5 ndo é compativel em
T1, pois se apresentou com intensidade baixa comparada aos demais. J4 na Figura 27, com
ponderacdo em T2, as ROI para os mesmos sucos de agai (descritos no item 3.1) precisam ter
valores menores, pois o comportamento da amostra para T2 é apresentar maior enegrecimento,
sendo os valores obtidos de 782,9 (suco 1); 678,8 (2); 700,8 (3); 779,9 (4) e 674,8 para o suco
6. Assim, o valor do suco 5 de 1269,1 ficou bem maior que os demais e nao utilizivel para T2.
Também conforme a Figura 22 (suco de uva identificado como 5), seu sinal ficou mais claro

que os demais sucos, provavelmente devido a adi¢do de mais dgua (SOUZA; PINHO, 2013).
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Figura 26 - Valores de intensidade de sinal da ROI para quatro amostras de acai (marcas diferentes), uma
amostra de suco de abacaxi e outra de suco de uva em T1, valores maiores indicam imagens mais claras, alta
intensidade do sinal (desejavel). 1-suco de Acai Mais Fruta® com 140 ml; 2-suco de abacaxi com 80 ml; 3- suco
Acai Raja® com 140 ml; 4- suco de Acai Mais Fruta® 100 ml; 5- suco de uva Mais Fruta®; 6- suco de Acai
Raja® com 100 ml.

S " N N\

Fonte: Autoria prépria.

Figura 27 - Valores de ROI para as quatro amostras de acai (marcas diferentes), uma amostra de suco de abacaxi
e outra de suco de uva em T2, onde valores menores indicam imagens mais escuras, baixa intensidade de sinal
(desejavel). 1-suco de Agai Mais Fruta® com 140 ml; 2-suco de abacaxi com 80 ml; 3- suco Ag¢ai Raja® com
140 ml; 4- suco de Acai Mais Fruta® 100 ml; 5- suco de uva Mais Fruta®; 6- suco de Acai Raja® com 100 ml.
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Fonte: Autoria prépria.
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A partir destes valores das ROI nos testes em phantom, as amostras de 1 a 4 e 6 foram
as que apresentaram resultados compativeis nas duas sequéncias, € estavam de acordo com as
especificagdes citadas anteriormente para o protocolo de CPRM. Os trés tipos de agai testados
(amostras 1, 3,4 e 6) forneceram valores compativeis com o exame de CPRM, mesmo que com
variacoes de valores das ROI em T1 e T2. Entretanto, pela facilidade de preparo,
disponibilidade de encontrar o suco, e por apresentar boa qualidade da imagem nos testes acima
optou-se pela amostra 4 (suco de Acgai Mais Fruta® 100 ml). Esta € uma das polpas de acai

adquiridas comercialmente na regido de Curitiba.

4.2 ANALISE DOS CONSTITUINTES METALICOS DOS SUCOS

Estas andlises foram realizadas de duas formas, uma pela técnica de Espectrometria de
Absor¢do Atdmica (EAA) e outra ja descrita no item 3.2.2 (ICP OES). Como os resultados da
técnica de EAA nao foram fidedignos (os valores encontrados apresentaram-se discrepantes) optou-
se em repetir a metodologia citada no item 3.2.2. Os sucos de agai testados eram de diferentes lotes,
mas mantendo a mesma marca € o mesmo local de aquisicio. O abacaxi natural do qual foi
produzido o suco ndo era conhecido o local de origem, foi apenas mantido a mesma espécie (Bauru)
e 0 mesmo local de aquisi¢do. Assim, como o suco de abacaxi ja havia sido testado anteriormente,
as medicOes dos metais foram aproveitadas e houve a oportunidade de conhecer outras
propriedades, tanto deste suco quanto do de acai, que os tornam possiveis de serem utilizados
como agentes de contraste. Para o cédlculo das concentragdes de Mn e Fe das amostras,
utilizaram-se os dados de cada comprimento de onda, curvas de calibracdo, equacdes de 2° grau
e também o valor do coeficiente de correlagdo (R). Com as medidas realizadas para cada metal,
obteve-se aquelas que apresentaram melhores coeficientes, quais sejam: Fe para 259,9 nm e Mn
para 257,6 nm.

A Tabela 4 apresenta os valores quantificados de concentracdes de Fe para as amostras
de sucos. Nela, apresentam-se os valores medidos em ppm (partes por milhdo) para os sucos, o
fator de diluicdo, e os valores de concentracdes individuais, médias (em triplicata) e desvios
padrdo. Considerando-se os valores médios, para 1A a 3A (agai fresco) encontrou-se 2,91 mg/I;
1B a 3B (acai congelado) 2,54mg/l; 1 a 3 (abacaxi concentrado) 2,13 mg/l e, 4 a 6 (abacaxi
natural) 0,97 mg/l. Os fatores de dilui¢do referem-se ao nimero de vezes que as amostras foram

diluidas, com a intencdo de todas obterem o mesmo volume final. Assim, o fator da série A (1
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a3),B(la3)edel a3foide 20. Para os nimeros de 4 a 6, o fator foi de 8. A média foi
realizada inicialmente das amostras 1A a 3A; ap6s das 1B a 3B, 1 a 3 e finalizando das 4 a 6,

em ambas as medi¢des de Fe (Tabela 4) e Mn (Tabela 5).

Tabela 4 - Valores de concentracdes (mg/1) de Fe em 259,9 nm para os sucos.

Amostras 1A 24 3A | 1B 2B 3B 1 2 3 4 5 6
Acaf fresco Acaf congelado Abacaxi concentrado Abacaxi natural
Leituras
0,145 0,146 0,146 | 0,125 0,120 0,136 0,108 0,107 0,104 | 0,123 0,115 0,127
(ppm)
Fator de
20 20 20 20 20 20 20 20 20 8 8 8
diluicao
Concentr.
Individuais 2,89 2,92 2,93 2,50 2,40 2,72 2,17 2,15 2,08 0,99 0,92 1,04
(mg/1)
Média 2,91 2,54 2,13 0,97
Desvio
0,018 0,166 0,048 0,049
padrao

Fonte: Autoria prépria.

A Tabela 5 mostra os resultados de concentragdes para o Mn, seguindo o mesmo modelo
na apresentacdo de dados que a Tabela 4. Nota-se que os valores médios para 1A a 3A foi 1,45
mg/l; para 1B a 3B ficou 1,10 mg/l; de 1 a 3 foi 1,42 mg/l; e de 4 a 6 foi 1,58 mg/l. O fator de
dilui¢do foi o mesmo utilizado na leitura do Fe e apresentado na Tabela 4.

A Figura 28 apresenta as concentracdes (mg/l) de Fe e Mn dispostas juntas para cada
amostra de agai e abacaxi analisados. As amostras de 1 a 3 sdo de acai marca Mais Fruta®
fresco, 4 a 6 acai marca Mais Fruta® congelado, 7 a 9 marca Abacaxi Maguary® e 10 a 12
abacaxi natural. Observa-se que nas amostras de acai a concentracdo de Fe € maior que a de
Mn. Nas amostras de abacaxi comercial o Fe aparece em maior quantidade em relacdo ao Mn,
similar ao que ocorreu no agai. No suco de abacaxi natural ocorre o oposto do concentrado, ou
seja, tem mais Mn do que Fe. Nota-se que a concentracdo de Fe mais alta nas amostras foi a de
acai marca Mais Fruta® fresco. Este foi o suco utilizado para os pacientes na pesquisa.

O contraste Lumirem® apresenta na formula quimica a quantidade de 175 mg/1 de Fe,
além de outras substancias associadas (FILHO, 2002). Devido a quantidade de interferentes na

solucdo, ndo foi possivel quantificar as substincias presentes, incluindo o Fe. A comparagado de
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valores de Fe no suco com o contraste foi prejudicada em virtude de ndo ter sido possivel efetuar

medigdes proprias do Lumirem. As comparacOes foram feitas com os dados do Lumirem

obtidos do fabricante.

Tabela 5 - Valores de concentra¢des (mg/l) de Mn em 257,6 nm para os sucos.

Amostras 1A 2A 3A 1B 2B 3B 1 2 3 4 5 6
Abacaxi
Acai fresco Acai congelado Abacaxi concentrado
natural
Leituras
(ppm) 0,483 0,512 0,504 | 0,430 0412 0460 | 0,675 0,679 0,663 | 1,672 1,590 1,632
Fator de
diluicdio 20 20 20 20 20 20 20 20 20 8 8 8
Concentr.
Individuais 1,39 1,49 1,48 1,07 0,99 1,25 1,46 1,46 1,38 1,64 1,46 1,66
(mg/1)
Média 1,45 1,10 1,42 1,58
Desvio
0,052 0,135 0,049 0,111
padrao

Fonte: Autoria propria.

Figura 28 — Concentracio (mg/l) de Mn e Fe das amostras analisadas, sendo os nimeros de 1 a 3 agai Mais
Fruta® fresco, 4 a 6 acai Mais Fruta® congelado, 7 a 9 suco de Abacaxi Maguary® e 10 a 12 suco de abacaxi

natural.
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Fonte: Autoria propria.
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4.3 ANALISE SENSORIAL COM SUCO ESCOLHIDO E CONTRASTE COMERCIAL

As notas dos 64 pacientes referentes a andlise sensorial do contraste A (agente
comercial) mostram uma frequéncia de 21 para a nota 7 (6timo) conforme a Tabela 6. Para o

contraste B (suco de acai) a frequéncia foi 30 também para a nota 7.

Tabela 6 - Notas da andlise sensorial dos pacientes para os dois contrastes.

Notas Contraste A Contraste B
Comercial Suco de acai
Frequéncia Percentual Frequéncia Percentual
1 3 4,7 1 1,5
2 1 1,5 1 1,5
3 2 3,1 2 3,1
4 7 11 3 4,7
5 16 25 3 4,7
6 14 21,9 24 37,5
7 21 32,8 30 47
64 100 64 100

Fonte: Autoria prépria.

Na Figura 29 estao representadas as notas dos contrastes, através de box plot, onde as
médias das varidveis estdo indicadas pelos pontos “x” (SANCHEZ et al., 2009), com 5,5 para

o contraste A e 6,1 para o B. A mediana ficou bem aproximada para os dois contrastes em 6,0.

Figura 29 - Representag@o box-plot das notas dos contrastes, onde os pontos X indicam as médias das varidveis,
contraste A (5,5) e contraste B (6,1).
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Fonte: Autoria prépria.
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Pelos resultados das notas da anélise sensorial, o contraste B obteve um percentual de
notas entre 6 e 7 de 84,5% e o contraste A de 54,7%. O contraste B apresentou indice maior de
aceitacdo do que o contraste A, apesar de sua aparéncia ser mais escura € possuir uma
consisténcia mais espessa. Alguns pacientes comentavam “que a aparéncia do contraste B
engana, pois, seu gosto € muito bom”. O contraste A € mais amargo e causou enjoo, nauseas €
sensacdo de amargo na boca, o que tornou dificil a ingestdo para alguns participantes,

justificando a diversidade das notas nos itens avaliados.

4.4 PROTOCOLO PARA EXAME DE CPRM

4.4.1 Selecdo dos pacientes

A efetivagdo do protocolo de CPRM obteve para os 64 pacientes 1536 (64x2x12)
aquisicoes das sequéncias de colangio radial nos dois dias dos exames. Estas foram referentes
a comparacdo do uso dos contrastes A e B para o mesmo paciente. Para cada paciente foram 12

aquisicdes com contraste A e 12 com contraste B, totalizando 24 imagens.

A andlise descritiva dos 64 pacientes € apresentada na Tabela 7. As idades variaram

entre > 18 e <78 anos para o género feminino e, > 27 e <70 anos para o masculino.

A faixa etdria média ficou em 54,6 anos. Quanto ao género, tem-se que 48,4% eram
mulheres e 51,6% homens. Quando se verifica a distribui¢cdo em relacdo a alergia, 57,8% dos
participantes apresentavam algum tipo. No consumo de bebidas alcodlicas notou-se que 65,6%

as consomem. No habito de fumar, 60,9% nao fumavam.

Nas doengas preexistentes foram consideradas as mais comuns para as especialidades
médicas acompanhadas, destacando-se o tipo e a (frequéncia): diabetes (25) (SILVA; PINHO;
GEWEHR, 2019), cirrose hepdtica (15), tireoide alterada (12), hepatites (11), esteatose hepéatica
(6), pancreatite (3), tumores hepdticos (2), e outras como: renais, ascites, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), esofagite e demais (33). Em fase de investigacdo ou
confirmacdo de diagndstico havia sete pacientes. Como algumas doengas podem ser comuns ao

mesmo paciente (ex: diabetes e hepatite), alguns apresentavam uma ou mais associadas.
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Quanto ao uso de medicagdes dos participantes, apenas quatro (6,2%) ndo utilizavam
medicamentos. A ingestdo de medicacdo variou de 1 a 12 comprimidos/dia. Alguns pacientes,
além de comprimidos usavam medicacOes injetaveis por via intravenosa (IV) ou subcutinea
(SC) (no caso das insulinas). Verifica-se que em 93,8% dos pacientes, o uso de medica¢des VO
¢ bem frequente (de acordo com as respostas da anamnese citada no item 3.5), pois alguns ja
faziam tratamento hd mais de 10 anos no referido hospital, provavelmente alterando a mucosa

gastrica destes pacientes.

Tabela 7 - Caracteristicas dos participantes do protocolo de CPRM.

Dados dos pacientes

Género Idade (anos) Idade Média (anos)
Feminino >18,<78 56,4
Masculino >27,<70 52,9
Género Frequéncia Percentagem
Feminino 31 48,4
Masculino 33 51,6
Alergia Frequéncia Percentagem
Sem alergia 37 57,8
Com alergia 27 42,2
Etilismo Frequéncia Percentagem
Nao 42 65,6
Sim 22 34,4
Habitos de Fumar Frequéncia Percentagem
Nao fumante 39 60,9
Fumante 6 9,4
Ex-fumante 19 29,7
Total 64 100

Fonte: Autoria prépria.
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4.4.2 Andlise das imagens médicas

Na avaliacdo das imagens médicas, cada avaliador escolheu, entre as sequéncias de
imagens, duas delas, sendo uma para cada tipo de contraste administrado, que identificavam
com qualidade a regido das vias biliares e avaliando se os contrastes apagaram o sinal do
estdmago e do duodeno, de modo a permitir uma andlise clinica, tornando possivel uma emissao
de laudo. Como para os médicos a administracdo dos contrastes foi mantida as cegas, as
imagens escolhidas e avaliadas tiveram uma andlise detalhada, incluindo a de melhor qualidade

sem saber qual era a do contraste A e qual era a do B.

A Figura 30 mostra a frequéncia dos escores médicos dos dois dias, separado por Al e
A2. Nota-se que prevaleceram as escores ou notas 3 e 4 para os dois médicos, nos dois dias.
Nao houve o escore 1. Verifica-se que A2 foi mais criterioso, comparando-se a Al, na avaliagdo
das imagens empregando-se os dois tipos de contraste. Um fator determinante € o quadro do
paciente (pois nenhum contraste (comercial ou natural)) consegue melhorar as regides nas quais
aparecem artefatos por doengas intrinsecas ao paciente (ascite, hepatopatia crOnica, entre
outros). Nestes casos o escore médico € menor. Em 26 pacientes (40,6%) as imagens obtidas
foram muito semelhantes, assim como os escores dados pelos radiologistas, conforme os

resultados das andlises médicas preenchidas no APENDICE D.

A Figura 31 (a e b) apresenta as aquisi¢cdes das imagens com administracdo dos
contrastes para a sequéncia de colangio radial do paciente M27, que recebeu escore 4 dos dois
médicos, em ambos os dias. Nestas sequéncias visualiza-se que tanto na Figura 31 (a) como na
(b) houve anulacao do sinal do estdomago e do duodeno, evidenciando o preenchimento do ducto

colédoco (indicado pela seta), de forma similar nas duas imagens.

Foi efetuada a andlise Kappa (AGRESTI, 2014), para avaliar a concordancia entre os
médicos para os dias de exames. Para o 1° dia, o coeficiente foi de 0,5208, indicando uma
concordancia moderada entre os avaliadores. O intervalo de confianca de 95% para o
coeficiente Kappa variou entre (0,3631; 0,6785). No 2° dia o coeficiente ficou em 0,6744,
também indicando uma concordancia moderada dos médicos. Ja o intervalo de confianca de 95

% variou de (0,5207; 0,8281).

No teste de Wilcoxon (CAMPQOS, 1979) na comparagdo entre as notas atribuidas pelos

pacientes ao contraste A e do B, constatou-se um p-valor de 0,0106 e como este valor € menor



que 0,05, hd uma evidéncia estatistica da diferenca de avaliagdo ao nivel de significancia

5%.
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Figura 30 - Avaliagdes das imagens pelos médicos nos dois dias das sequéncias de imagens de CPRM (onde A
indica o avaliador (1 e 2) e D o dia (1 e 2), e nas notas das imagens médicas (representadas de 2 a 4)). O escore
das imagens significa: (2) A hiperintensidade de sinal do estomago/duodeno dificulta parcialmente a andlise das
imagens; (3) A hiperintensidade do sinal do estdomago/duodeno nao dificulta a anélise das estruturas; (4) Nao ha

hiperintensidade de sinal no estdmago ou no duodeno.
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Figura 31 - Imagem da sequéncia de colangio radial do paciente M27, onde: (a) foi administrado contraste
comercial (A) e (b) contraste natural (B). A seta indica o ducto colédoco em ambas as aquisi¢des.

Fonte: Autoria prépria.
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Fonte: Autoria prépria.
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No formuldrio da avaliagdo das imagens pelos médicos (APENDICE D), havia uma
pergunta que se referia a qualidade da imagem quanto a adequacdo do produto (caracteristicas
fisicas e quimicas), incluindo boa aceitacdo digestiva, se ndo causava reacdes adversas e ndo
estimulava o peristaltismo intestinal (FRAGA et al., 2004) para assegurar um laudo eficiente
(APENDICE D, pergunta 11), e outra quanto 2 eficicia (APENDICE D, pergunta 13)
(capacidade de eliminar a alta intensidade do sinal do estdmago e duodeno, e proporcionar uma
completa visualizacdo da drvore biliar e do ducto pancreatico (LEYENDECKER; BROWN;
MERKLE, 2014), dos contrastes A e B nos exames). A Tabela 8 apresenta estes resultados. No
item adequagdo dos contrastes, coincidentemente, os avaliadores concordaram que em 62
pacientes (96,9%) os dois contrastes foram adequados e apenas em 2 (3,1%) o contraste B nao
foi adequado. Este percentual de 3,1% pode estar associado a técnica do exame, ndo
colaboracdo do paciente na aquisi¢do das imagens e também doencas que dificultaram a
visualizagdo das areas anatomicas de CPRM. Na eficécia dos contrastes A e B para Al, em 62
pacientes (96,9%) foi eficaz e em 2 (3,1%) ndo foi. Para A2, o contraste A ocorreu em 62
pacientes (96,9%) e em 2 (3.1%) ndo. Para o contraste B, a eficdcia ocorreu em 60 pacientes

(93,8%) e em 4 (6,2%) ndo, segundo a avaliacdo de A2.

Tabela 8 - Avaliagdes médicas quanto a adequag@o dos contrastes para o laudo e a eficécia.

Adequacdo dos contrastes Eficécia dos contrastes
Avaliador A/B A/B A B
Sim Nao Sim Nao Sim Nao
1 62 (96,9%) 2 (3,1%) 62 (96,9%) 2 (3,1%) 62 (96,9%) 2 (3,1%)
2 62 (96,9%) 2 (3,1%) 62 (96,9%) 2(3,1%) 60 (93,8%) 4 (6,2%)

Fonte: Autoria prépria.

Na comparacdo entre os escores dos médicos nos dois dias, foi necessdrio separar os
escores por médico. Para o A1, seu p-valor foi de 0,0726, logo ndo ha comprovacao estatistica
da diferenca entre os escores ao nivel de significancia de 5%. Desta forma nao € possivel afirmar
que para este médico, os escores atribuidos no 1° dia sdo diferentes dos escores atribuidos no
2°. Para o A2, o p-valor manteve-se em 0,1670, logo ndo hd uma certeza estatistica da diferenca
entre os escores ao nivel de significancia de 5%. Assim, ndo se pode afirmar que os escores

atribuidos no 1° dia sdo diferentes dos atribuidos no 2°.
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4.5 IMAGE J®

O software Image J® foi utilizado para se obter uma anélise quantitativa de uma sec¢ao
escolhida do ducto colédoco, préximo ao duodeno com as Figuras 31(a) e 31(b). Esta regido
compreende o local designado pelos médicos para avaliar doencas e/ou alteracdes funcionais.
As setas na Figura 32 indicam as dreas escolhidas de aproximadamente 14,18 mm x 2,58 mm
em ambas as imagens para construir a Figura 33 que mostra os niveis de cinza (pixels), com
picos em 485 e 427, em funcdo da distancia (largura do ducto colédoco) para os contrastes A e
B, respectivamente, como obtido com o software (BRIANEZI; CAMARGO; MIOT, 2009). A
regido compreendida entre 0 e 3,25 mm corresponde ao duodeno; de 3,25 a 10,95 mm ao ducto
colédoco, e de 10,95 a 21,26 mm no ducto pancreético e cabeca do pancreas. O coeficiente de

correlacdo (R) de Pearson entre as curvas foi 0,978 (PINHO et al., 2017).

Figura 32 - Imagem do paciente M27, a qual obteve escore 4 com o contraste A e B. Imagem A da esquerda é
do contraste A e da direita (Imagem B) do contraste B. A seta indica a 4rea do ducto colédoco, escolhida para o

software Image J®.
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Fonte: Autoria prépria.

A Figura 34 (a e b) mostra a aquisi¢cdo das imagens com os contrastes A e B da paciente
F16 de CPRM. Ambas as imagens receberam escore 4 dos dois avaliadores nos 2 dias. Como
houve similaridade, observa-se que nas duas imagens os contrastes anularam os sinais do

estobmago e do duodeno, mostrando o ducto colédoco. O software Image J® foi empregado na
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Figura 34 (a e b) para obter uma andlise quantitativa de uma se¢do escolhida do ducto colédoco.
As setas indicam as dreas escolhidas de cerca de 60,58 mm x 3,22 mm para ambos 0s contrastes
para construir a Figura 34c. A Figura 34c mostra os niveis de cinza (intensidade de pixels) onde
estdo representadas as 4 regides para os contrastes A e B, seta (1) duodeno, (2) ducto colédoco,
(3) ducto pancredtico e (4) cabeca do pancreas. As regides na Figura 34c apresentam as
seguintes caracteristicas: Regido 1 (0 até 24,49 mm, duodeno); Regido 2 (25,13 a 34,8 mm,
ducto colédoco); Regidao 3-4 (35,45 a 60,58 mm, ducto pancredtico e cabeca do pancreas).
Considerando-se estes valores para esta imagem que recebeu nota 4 dos 2 avaliadores em ambos
os dias e contrastes, para o duodeno a regido deve ser mais escura (denominada hiposinal) e no
ducto colédoco o sinal deve ter alta intensidade (imagens mais brilhantes, denominada

hipersinal).

Figura 33 - Plotagem das imagens do paciente M27, obtido com o software Image J® para ambos os contrastes,
delimitando as regides desde o duodeno, ducto colédoco, ducto pancreético e cabeca do pancreas.
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Fonte: Autoria prépria.

Cada um dos pacientes possui uma curva da intensidade dos niveis de cinza pela
distancia, conforme o modelo da Figura 34c. As curvas entre os pacientes podem ser
numericamente diferentes, em funcao das caracteristicas anatdmicas, como largura do ducto e
doencas preexistentes como mencionado no item (4.4.1). Para a construcdo da curva média total
pelo Image J® foram consideradas todas as 128 imagens, inclusive os 8 casos com doengas
associadas que apresentaram ascite e ou alteracdes na parede abdominal (tumores, hepatopatia

cronica, entre outros) que impossibilitaram a localiza¢do do ducto colédoco.
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Figura 34 - Imagens de colangio radial da F16 com escore 4 dos dois avaliadores, onde a) contraste A e b)
contraste B. c) Plotagem das imagens dos niveis de cinza pela distincia obtida pelo Image J®, indicando as
regides da curva: (1) duodeno, (2) ducto colédoco, (3) ducto pancredtico e (4) cabega do pancreas.

O010001 - ol 010012 - ol

80O

Contraste A

700
T 7 — Contraste B
500
400
300

200

Mivel de cinza

100

o 10 20 30 40 50 50

Cistincia (mm)

Fonte: Autoria propria; adaptado de Pinho et al. (2019).

A Figura 35 apresenta as médias de todos os pacientes de ambos os gé€neros para o
contraste A, sendo na Figura 35a os resultados dos escores 2, 3 e 4 do avaliador A1 e na Figura
35b do A2. Comparando as curvas médias com os escores 3 e 4, obtém-se um coeficiente de
correlacdo de 0,897 entre eles para Al e 0,975 para A2, mostrando pouca diferenca quantitativa

entre os escores 3 e 4 para cada avaliador, de acordo com o software Image J®.
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Figura 35 - Médias das curvas por pacientes (feminino e masculino) para o contraste A, de acordo com os
escores, onde em a) Avaliador 1 e, b) Avaliador 2 para os géneros: Masculino (M) e Feminino (F). Escore 2
representado pela linha azul, escore 3 (linha vermelha) e escore 4 (linha preta).
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Fonte: Autoria propria; adaptado de Pinho et al. (2019).

A Figura 36 mostra as médias das curvas dos escores 2, 3 e 4 obtidos por gé€nero
feminino (F) e masculino (M) com o contraste B. A Figura 36a foi construida para o Al e a
Figura 36b para A2. O escore 2 esta representado pela linha azul, o escore 3 pela linha vermelha
e 0 4 pela linha preta. Comparando-se as curvas médias com os escores 3 e 4, é obtido um

coeficiente de correlacdo de 0,970 entre eles para Al e 0,983 para A2, mostrando pouca
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diferenca quantitativa entre os escores 3 e 4 para cada avaliador, de acordo com o software

Image I®.

Figura 36 - Médias das curvas por pacientes (feminino e masculino) para o contraste B, de acordo com os
escores, onde em a) Avaliador 1 e, b) Avaliador 2 para os géneros: Masculino (M) e Feminino (F). Escore 2
representado pela linha azul, escore 3 (linha vermelha) e escore 4 (linha preta).
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Fonte: Autoria propria; adaptado de Pinho et al. (2019).

A Tabela 9 apresenta as médias das intensidades dos niveis de cinza para cada avaliador

por tipo de contrastes e pelas regides apresentadas, como exemplificadas na Figura 33c. Nota-
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se que no escore 2 as médias das intensidades para os dois contrastes na regido 1 € mais alta
que nos escores 3 e 4. Outro item nesta tabela € que a média vai diminuindo conforme aumenta
0 escore, por exemplo, na regido 1 (duodeno) do contraste A para A1l o valor para o escore 2 €
de 189,1; para o escore 3 é de 92,6 e para escore 4 € de 45,4. Para a regidao 2 (ducto colédoco)
os valores sdo os mais altos do nivel de cinza. Essa € a regido de maior interesse para o exame
de CPRM. Como exemplo, no mesmo caso do contraste A para Al, tem-se para o escore 2 0

valor médio de 353,2; para o escore 3 o valor é 159,1 e para o escore 4 ¢ de 179,8.

Tabela 9 - Média das intensidades dos niveis de cinza para todos os 64 pacientes por escores 2, 3 e 4, considerando
cada avaliador Al e A2 por contraste (A e B) e pela regido 1, 2, 3 e 4, conforme curvas descritas no item 4.5.

Contraste A Contraste B
Escores
Regido 1 Regido 2 Regido 3-4 Regido 1 Regido 2 Regido 3-4
Al A2 Al A2 Al A2 Al A2 Al A2 Al A2
2 189,1 2293 3532 3319 86,9 162 177,8 187,3 4385 344,77 1482 160,1
3 92,6 64,8 159,1 147,8 66,6 53 71,5 51,5 153,6 1425 71,8 58
4 45,4 47,5 179,8  189,8 53 51,5 40,6 39,9 178,8 175 58,9 56,7

Fonte: Autoria propria; adaptado de Pinho et al. (2019).

A Figura 37 apresenta um caso (M37), onde a imagem possui artefatos em ambas as
aquisicoes efetuadas pelos contrastes A (Figura 37a) e contraste B (Figura 37b), indicados pelas
setas. A Figura 37c mostra as curvas de niveis de cinza pela distancia (adquiridas pelas
demarcacgdes das Figuras 37a e 37b), mesmo em regides que aparentemente sao escuras, mas
que sdo vistas nestas como claras. A intensidade de cinza nas regides 1 (duodeno) e 4 (cabeca

do pancreas) estdo acima de 102.
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Figura 37 - Exame de CPRM do M37. a) Administracdo de contraste A, a seta 1 mostra artefatos e a 2 a regido
selecionada pelo software Image J®; b) Aquisi¢do com contraste B; ¢) Curvas construidas pelos niveis de cinza

com as distancias obtidas pelo Image J®. A seta 1 apresenta regido do duodeno e, 4 a cabeca do pancreas.
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5 DISCUSSAO

Para facilitar o entendimento deste capitulo, a sequéncia segue a mesma ordem descrita

nos resultados. Cada paragrafo refere-se ao item anteriormente identificado nos resultados.

O suco natural de agai utilizado para as aquisi¢des de imagens em outras pesquisas
apresentou-se com comportamento paramagnético e quando comparado com substincias na
aquisicao em T1 (phantom), obteve um efeito similar ao Gd e a outras substiancias como, por
exemplo, a amora (blackberry). Nesta tese, através das ROI em T1, as amostras de acai tiveram
intensidade mensurada em valores > 1133, identificadas por amostras 1, 3, 4 e 6, ja que o
contraste deve ficar mais claro nesta ponderacdo. Nos testes in vitro em T1, as amostras mais
compativeis considerando um estudo de Fraga et al. (2004) foram também as mais claras, apesar
desses autores ndo terem testado as amostras em T2 in vitro, apenas em voluntrios
assintomaticos. Salienta-se que nesta tese, os resultados obtidos assemelham-se aos de Fraga et
al. (2004) e Espinosa et al. (2006), apesar das referidas pesquisas ndo citarem quais as
composi¢oes dos sucos utilizados. Alguns relatam que sdo compostos por frutas e outros por
polpas, mas ndo especificam se foi adicionado algum outro componente, além da fruta. Quanto
ao suco de abacaxi conforme os resultados de Riordan et al. (2004), os testes in vitro em T1
forneceram valores mais altos quando comparados a outras substancias, € em T2 os valores
foram compativeis para o exame de CPRM. Nesta tese o suco de abacaxi, também apresentou
resultados de intensidade de sinal mensurados em T1(1377) e em T2 (768,80), préximo aos
valores do suco de acai Mais Fruta ® (T1 (1268) e T2 (674,8)), sendo uma op¢do de escolha,
mas por ser acido, ndo € bem tolerado para alguns pacientes principalmente para os que

apresentam pancreatite.

Para Babos et al. (2008), os testes in vitro em T2 de diferentes substincias
industrializadas em variadas concentracdes mostraram que algumas delas apareceram mais
escuras, quando comparadas com outras substancias do proprio estudo. Mas, sugerem outros
testes clinicos, pois as substincias nao foram administradas aos pacientes. Mesmo assim, notou-
se uma semelhancga, principalmente do xarope de rosa mosqueta e do extrato de groselha negra,
14 utilizados, com o agai na ponderacao T2, utilizado e testado nesta tese. No estudo de Bittman
e Callahan (2014) os testes em phantom foram efetuados antes da utilizacdo dos sucos com 0s

pacientes, com o mesmo protocolo. Nesta tese, foi realizado o mesmo modelo de Bittman e
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Callahan. Quando os testes das sequéncias em phantom sdo as mesmas dos pacientes, a
confiabilidade € maior e os resultados sdo mais préximos do que se espera, pois 0 protocolo
segue as mesmas sequéncias, 0s mesmos cortes € os mesmos parametros da aquisicdo da

imagem.

Para Soares et al. (2004), os sucos concentrados de frutas brasileiras como o concentrado
de abacaxi, obtiveram valores médios de Fe com 0,85 mg/100g de suco ou 8,5 mg/l e para o
Mn de 208 mg/1. Ja nesta tese, os valores médios encontrados de Fe para o abacaxi concentrado
foram de 2,13 mg/l e no abacaxi natural de 0,97 mg/l. Verifica-se que os valores médios obtidos
aqui sao menores do que Soares et al. (2004) obteve. Mas, mesmo com quantidades menores
de Fe, o suco de abacaxi natural desta tese (que foi utilizado em 17 voluntérios higidos) forneceu
resultados esperados para o contraste natural em CPRM. Apenas foram administrados em doses
bem maiores que o protocolo de acai dos participantes da pesquisa (64 pacientes) totalizando
400 ml. Provavelmente, se o suco de abacaxi natural for administrado em pacientes em CPRM
deve-se usar uma quantidade maior que o concentrado (o dobro da dose), em funcdo da
quantidade de Fe presente no mesmo. O desvio padrdo para o suco concentrado de abacaxi nesta
tese foi de 0,048 mg/l e do natural em 0,049 mg/l, indicando que a técnica de leitura por ICP-
OES foi precisa.

Para o suco de agai, Fraga et al. (2004) encontraram Fe com 89 mg/l e Mn 43 mg/l. Os
valores médios para o Fe nesta tese foram para o suco de acai fresco 2,91 mg/l e, acai congelado
de 2,54 mg/l, ou seja, foram analisados os dois tipos de obtencdo de acai, com a finalidade de
verificar se havia diferenca. Notou-se que hd uma diferenca de 0,37 mg/l, devido ao processo
de congelamento perder alguns nutrientes. Quando comparado a pesquisa de Fraga et al. (2004),
a medida de Fe foi bem menor nesta tese. Na pesquisa dos autores citados, a técnica de leitura
utilizada foi a Espectroscopia por Absor¢ao Atomica (AAS) e nesta tese por ICP-OES, podendo
haver mudangas no processo de digestdo ou abertura de amostras e também de calibracdo do
equipamento, interferindo nos resultados. Outro fator deve-se ao tipo de polpa de acai usado,
pois algumas marcas tem maior quantidade de ferro do que outras, além dos diferentes tipos de
lotes, safra, processamento e a localidade de procedéncia. O desvio padrdo para o Fe no acai
desta tese foi de 0,018 mg/l no fresco e 0,166 mg/l no congelado. O acai fresco obteve menor
valor de desvio, assim as amostras deste suco sdo mais fidedignas do que o congelado na técnica

de ICP-OES.
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Trabalhos mais recentes que relatam os valores de Fe em suco de agai ndo sdo muito
comuns. Em Jalbani et al. (2010) foi feito um estudo para sucos de abacaxi, manga e outros
disponiveis comercialmente, sendo que os valores encontrados de Fe pela técnica de AAS foram
de 1,55 mg/1. Nesta tese os valores médios no abacaxi concentrado foram de 2,13 mg/l e abacaxi
natural de 0,97 mg/1. Salienta-se que em Jalbani et al. (2010) a técnica de digestdo foi a mesma
desta tese. Os valores estdo proximos do abacaxi concentrado (2,13 mg/l) desta e 1,55 mg/l da
pesquisa dos autores citados. Desta forma, a preparacdo das amostras nesta tese parece ter sido

confidvel, por seguir um mesmo padrdo e preparos adequados.

A andlise sensorial de contrastes foi realizada por Arrivé et al. (2007) e Frisch et al.
(2018). As diferengcas das pesquisas para esta tese sdo o numero de voluntérios, suas
caracteristicas, a forma de realizac@o do teste de andlise sensorial e também o tipo de agente
utilizado. Verifica-se que nesta tese (pelo fato de realizar anédlise sensorial nos pacientes em
jejum) hd uma maior sensibilidade do gosto além da percepcao em relacdo a palatabilidade. Na
pesquisa daqueles autores, eles ndo relatam se houve jejum adequado ou uma preocupaciao em
saber se a ingestdo anterior de alguma substancia, ou mesmo de uma comida doce ou salgada
poderia alterar o paladar do observador. O teste de Wilcoxon foi utilizado nesta tese para
comparar as notas atribuidas pelos pacientes para os contrastes A e B, além de analisar se houve
diferenca entre os escores avaliados pelos médicos nos dias de exames, seguindo o modelo de
outros estudos (COPENS et al., 2005; SANCHEZ et al., 2009). Distinguiu-se pelas notas da
avaliagc@o sensorial dos contrastes que a nota do contraste B foi superior a do A, com um p-
valor de 0,0106. Isso significa que os pacientes gostaram mais do contraste natural do que do

contraste comercial.

Em um trabalho de Morita et al. (2010), a populagdo de pacientes estudada apresentou
apenas com comprometimento hepatico, o que para os autores, foi uma limitag¢do do estudo, por
aparecerem sempre as mesmas caracteristicas na imagem e poucas alteracdes biliares ou
pancredticas. Nesta tese, a populacao investigada foi diferenciada por apresentar uma equidade
de género (31 mulheres e 33 homens) e recrutada em apenas uma instituicao de saide. Foram
selecionados 64 pacientes, dos quais 26 deles (40,6%) ndo apresentaram alteracdes clinicas
relevantes, mas em 38 (59,4%) foram diagnosticadas ou comprovadas alteragdes clinicas,
citando-se entre elas: colelitiase, lama biliar, pseudo cisto pancreatico, tumores e outros. Isso
se deve ao tipo de atendimento prestado pelo hospital em que a pesquisa foi realizada, e também
pelo tempo que os pacientes ja estdo em acompanhamento e/ou tratamento neste e, ainda por

serem selecionados de duas especialidades médicas diferentes. Deste modo, ha uma maior
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variedade de doencas e de pacientes, com possibilidade de encontrar mais alteracdes clinicas

nos exames de CPRM.

Arrivé et al. (2007) notaram que em seu estudo houve uma limitacao quanto a auséncia
de jejum e a correta ingestdao de 400 ml de contraste negativo por seus participantes, interferindo
na aquisi¢do de resultados. Eles ndo relatam como foi o preparo dos pacientes e orientagdes
quanto ao jejum, apenas citam administracao de dois tipos de contraste comercial e natural. Em
Ghanaati et al. (2011) com aplicagdo de chd preto em 35 pacientes, o volume preconizado era
de 300 ml com adi¢@o de 40g de agucar, por isso excluiram pacientes diabéticos. Enfatiza-se
que nesta tese houve uma determinac¢@o de protocolo que atendesse as necessidades do exame
e as condi¢des clinicas do paciente (diabéticos também participaram), especialmente no jejum,
ao quais todos foram submetidos. Quanto a quantidade de contraste ingerido, tanto comercial

como natural, os 64 pacientes conseguiram tomar a quantidade estabelecida de 200 ml.

No trabalho de Duarte et al. (2012), os radiologistas também verificaram que a acao do
contraste natural adicionado ao Gd proporcionou uma melhor definicio da imagem. Mas, a
avaliacdo dos radiologistas foi propiciada por 2 imagens. Uma anterior a realizacdo do exame
(4 horas de jejum) e a segunda posterior a administracio de contraste. Desta maneira, é notavel
a modificagdo na qualidade do exame. No trabalho de Kato et al. (2001), o tempo de jejum
também foi de 3 horas, ndo se permitindo comer nem beber. Nesse estudo, o contraste estava
em um envelope que era diluido em 300 ml de dgua. A dificuldade em avaliar a imagem antes
da administracdo de contraste € controlar corretamente o tempo de jejum e ainda ofertar o
contraste na sala de exame, posicionar e deitar o paciente. Toda esta situagdo pode ocasionar
dificuldade de absor¢do, ou tornar-se indigesto devido a quantidade de suco no estbmago (mais
de 200 ml) pela posi¢do que o paciente se encontra. Desta forma, o protocolo desta tese, com
jejum de 3 horas (com a vesicula biliar, conforme laudo médico “normodistendida” na imagem
(quando visivel)) foi um tempo condizente para que o suco natural fosse fracionado em 2 doses
de 100 ml, administrado na sala de preparo. Este protocolo possibilita um modelo para a pratica

clinica.

As imagens de CPRM classificadas nesta tese (de acordo com a Figura 30), para o
contraste A, na avaliacdo de A2, obtiveram os maiores escores 4 (34 avaliagdes (53%)), seguido
do escore 3 (29 avaliagdes (45,3%)). Para o avaliador Al os maiores escores foram 4 de 21
avaliacdes (32,8%) e o escore 3 em 39 pacientes (61%). Quanto ao contraste B, os escores mais

elevados foram 4, de ambos os avaliadores, totalizando (32 (50%)). Para o escore 3 do Al foram
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24 (37,5%) e para A2 foram 28 (43,8%). Desta forma, como houve empate na nota 4, os
radiologistas observaram que o efeito do contraste natural (B) apresentou um bom resultado
para anular o sinal do estdmago e duodeno. Na pesquisa de Know et al. (2017) os valores dos
escores (categorizados como excelente, bom, imparcial e ruim) dos avaliadores também foi
maior com uso do contraste oral (este do tipo efervescente) administrados para potenciais
doadores de figado em exame de CPRM, quando comparados sem o uso de contraste oral. A
diferenca entre esta tese e a pesquisa dos autores € que nesta tese a visualizacdo da nota foi

geral para toda a imagem, e na pesquisa citada foi segmentada por regides.

A qualidade das imagens médicas no estudo de Espinosa et al. (2006) apresentou
diferenca significativa, quando se administrou em uma voluntdria sauddvel dois tipos de
substancias diferentes, com estdmago vazio e cheio. Em outros estudos (KATO et al., 2001;
CHU e ZHANG, 2010; MORITA et al., 2010; BITTMAN e CALLAHAN, 2014; FRISCH et
al., 2018), as avaliagdes médicas foram realizadas sem e com contraste para a sequéncia de
CPRM, sendo que a quantidade de contraste administrada variou de 100 a 350 ml e 2ml/kg,
além de alguns autores adicionarem Gd aos seus sucos, ou administrarem contrastes diferentes,
dividindo seus pacientes em grupos distintos. Salienta-se que no presente estudo, as avaliacdes
médicas foram de dois tipos de contrastes para todos os pacientes, mantendo administracao de
200 ml de contraste em cada dia. As andlises das imagens, neste trabalho, foram sempre com
contraste, ou seja, o paciente realizou 2 exames em dias diferentes, respeitando-se um intervalo
de 10 minutos entre as doses. Nos trabalhos de Coppens et al. (2005) e Morita et al. (2010) as
avaliacdes das imagens s@o sem e com contraste, ou apds um intervalo de tempo superior a 10
minutos. Esse tempo torna invidvel o servigo de imagem, ja que a questdao de tempo pode afetar
o numero total de exames agendados. Ainda, nos trabalhos acima citados, a quantidade de
contraste ndo foi padronizada para os exames de CPRM, e cada pesquisa administrou volumes
diferentes. A padronizacio do volume de contraste fornece seguranca as equipes envolvidas no
exame, além de reducdo de tempo, sem perda de qualidade e melhor localizacdo das areas
anatomicas. Como nesta tese os pacientes participaram do mesmo protocolo, os resultados
tornam-se mais fidedignos, pois os 64 participantes foram submetidos aos dois tipos de

contraste.

Outros trabalhos como Arrivé et al. (2007) e Duarte et al. (2012) citam o estudo duplo
cego para avaliagdo das imagens de agente natural com adi¢do de Gd. Ainda, Duarte et al.
(2012) relatam que a qualidade da imagem dos exames de seus pacientes melhorou quando se

administrou contraste natural com Gd. Nesta tese os contrastes foram mantidos as cegas como
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nos anteriores, ressaltando que além da qualidade da imagem foi incluido um questionamento
sobre adequacdo e a eficdcia dos contrastes A e B para um laudo médico com qualidade. Assim
uma das intengdes era investigar se o contraste B apresentou-se equivalente ao A na imagem
dos pacientes. Notou-se que para o avaliador A1 os dois contrastes apresentaram-se igualmente
eficientes para 62 pacientes (96,9%). Na avaliacdo de A2 o contraste B foi eficiente para 60

pacientes (93,8%).

O uso de uma ferramenta como o software Image J®, mostrou-se semelhante para os
pacientes (M27 e F16) e também em outros nao apresentados neste texto. Pinho et al. (2017)
apresentaram resultados com outros pacientes, € 0 uso do software permitiu uma anélise
detalhada das regides de interesse da CPRM. As imagens obtidas com o contraste comercial
(A) e com o suco de agai (B) do paciente M27 recebeu nota 4 dos 2 avaliadores. Selecionando-
se a area do ducto colédoco e calculando o coeficiente de correlagdo, este ficou em 0,978 entre
as curvas obtidas com os dois contrastes através do uso do software Image J®. Observando-se
as Figuras 32 (a) e (b) notou-se que ambos os contrastes produziram uma atenuagdo do sinal do
estdmago e duodeno, mas o contraste natural (Figura 32 (b)) apresentou a imagem mais nitida
com menos sobreposicdo, na regido do ducto colédoco. Na paciente F16 de acordo com as
Figuras 34(a) e (b), as imagens foram bem semelhantes, e nesta paciente por nao haver mais a
vesicula biliar, o Image J® foi aplicado na regido do ducto colédoco e pancreético, com uma
area maior que a M27. Ainda as imagens escolhidas pelos avaliadores foram as mesmas para
os dois dias, havendo também concordancia da nota e das imagens, facilitando uma avalia¢do
quantitativa pelo software. Calculando-se o coeficiente de correlacdo entre as curvas do
contraste A e do contraste B para todos os pontos da curva da F16 obtidas pelo Image J®, seu
valor foi de 0,970. O uso de um software disponivel (Image J®) permitiu uma verificagdo
menos subjetiva sobre a qualidade da imagem quando comparado com a avaliagdo de
radiologistas, além de, para os casos apresentados e outros nao mostrados aqui, indicando uma

alta correlacdo entre os contrastes e com a opinido dos radiologistas.

As Figuras 35 e 36 mostraram padrdes caracteristicos genéricos dos niveis de cinza para
determinadas regides das curvas obtidas com o Image J®. Assim, na regido 1, conforme
aumenta o escore atribuido, ha uma diminui¢do do valor médio calculado, indicando que com
0 aumento do escore ocorre um enegrecimento da regido. As curvas para o escore 2 sdo as que
apresentam as maiores médias para todas as 4 regides porque os pacientes possuem alteracoes

como ascite, doenca preexistente que dificulta a visualizacdo do ducto colédoco. Ressalta-se
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que nesse escore, para 0 A1 com o contraste A houve apenas um paciente, ja para o contraste

B quatro. Para o A2 no contraste A houve quatro pacientes e para o contraste B oito pacientes.

Com relacdo ao paciente M37 (Figura 37), as estruturas foram identificadas em parte,
sendo que as avaliagdes médicas para os dois contrastes foram escore 3 do Al e escore 2 do
A2. Com o Image J® a regido de hiposinal € vista pela ascite e ndo pela acdo do contraste no
duodeno. O coeficiente de correlacio entre as 2 curvas parra os dois contrastes deste paciente
ficou em 0,146, considerado um coeficiente baixo, pois nao h4 uma similaridade entre as curvas,
e artefatos na imagem. Conforme verificado no laudo médico, o paciente M37 apresentou ascite
moderada, sinais de hepatopatia crdnica, hipertensdo portal e ndédulos hipervascularizados
suspeitos de carcinoma hepatocelular, podendo justificar os artefatos e o espalhamento de

liquidos na cavidade sobreposto as dreas selecionadas do Image J®.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

6.1. CONCLUSOES

Este estudo apresentou uma comparacdo da qualidade de imagens obtidas com a
administracdo de um suco natural e de um contraste comercial a base de 6xido de ferro, usado
como agente de contraste oral negativo em exames de CPRM, através de avaliacdo médica e

com o auxilio do software Image J®.

O suco natural escolhido nos testes em phantom foi o de acai, pela sua capacidade de
eliminar o sinal do estdmago e duodeno e proporcionar a visualizagdo satisfatoria da drvore
biliar e do ducto pancredtico, além da praticidade e facilidade de aquisi¢do (polpa de fruta
disponivel em supermercados), sendo todos esses requisitos importantes para um agente de
contraste natural em CPRM. As concentra¢des de Fe e Mn sdo maiores no acai favorecendo a

aquisicao da imagem no exame de CPRM.

O suco natural para utilizacdo em CPRM tem que atender a maioria dos pacientes, ou
seja, ndo pode ser dcido. Assim, por exemplo, pacientes que apresentam pancreatite devem
seguir uma dieta livre de alimentos dcidos. Logo, o suco de abacaxi testado em voluntérios

sauddveis ndo poderia ser administrado em pacientes em regime de tratamento.

Outro fator importante na escolha do suco € a aceitabilidade pelos pacientes, pois se um
agente natural ndo satisfaz o paladar dos pacientes, ndo é um bom contraste. Neste estudo, o
contraste B obteve um percentual de notas entre 6 e 7 de palatabilidade com uma impressao
geral de agradabilidade de 84,5% ao paciente, sem adicdo de qualquer substincia (nem agucar),
além de ter recebido notas superiores as do contraste comercial que recebeu notas entre 6 e 7

com impressao geral de 54,7%.

Quanto a eficdcia (capacidade de eliminar a alta intensidade do sinal do estdbmago e
duodeno, e proporcionar uma completa visualiza¢io da arvore biliar e do ducto pancreético), o
suco de agai, através de um protocolo proposto e testado, alcangou um percentual de 93,8% dos
casos. Para o contraste comercial o indice de eficiéncia foi de 96,8%. Ambos os contrastes
exibiram efeito similar. Com o uso do contraste natural, permitiu-se uma redu¢do do tempo de
jejum para trés horas, sendo compativel para a realizacdo do exame em diferentes hordrios, e
em diversas faixas etdrias, além da facilidade de administrar o volume de 200 ml. Caso os

pacientes tenham alguma dificuldade em realizar um jejum prolongado, ou ingestdo de grande
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quantidade de liquidos, estes podem ser beneficiados com o agente natural, pois ele ndo causa

efeitos colaterais e nem rejeicoes.

Os resultados com o Image J® serviram para comprovar quantitativamente que os niveis
de cinza entre o contraste natural e o comercial foram similares. Assim pode-se estabelecer um
protocolo automatizado que utiliza uma ferramenta disponivel, de anélise precisa para emissao

e posterior ratificacdo de laudos médicos.

Assim, conclui-se que o suco de fruta de acai ¢ uma excelente alternativa para ser
administrado como agente de contraste em exames de CPRM, principalmente para pacientes
com alteracdes hepaticas e/ou géstricas, além de ter custo acessivel, ser totalmente natural e

mais palatdvel.

6.2 TRABALHOS FUTUROS

1. Apresentar casos onde ndo houver concordincia de escore entre os avaliadores e
realizar avaliacOes quantitativas com o software Image J® verificando-se como estes
comportam-se nos exames de CPRM,;

2. Realizar a leitura do tempo de relaxagdo longitudinal e transversal dos contrastes
comerciais e naturais, com o objetivo de analisar como estas substancias comportam-
se em T1 e T2, verificando se os seus valores se aproximam do contraste comercial;

3. Avaliar outros tipos de sucos (macd, acerola) e substincias (leite e chd) em diferentes
concentragoes, os quais poderiam ser utilizados como contrastes naturais em CPRM;

4. Testar acais prontos (frascos de marcas disponiveis no mercado) em concentragdes que
possam ter consisténcia mais liquida para o uso em CPRM e realizar andlise de seus
constituintes metalicos;

5. Acompanhar, registrar e avaliar casos de reacdes alérgicas na administracdo de
contrastes em exames de RM, tanto VO quanto endovenoso;

6. Avaliar outros tipos de sucos para investigar seus potenciais empregos como agentes

de contraste em exames de RM em outros 6rgaos (p. ex., intestino).
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APENDICE A - Parecer Consubstanciado do CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO COMPARATIVO DA APLICACAO DE AGENTE DE CONTRASTE ORAL
NEGATIVO E DE UM SUCO SIMILAR PARA EXAMES DE
COLANGIOPANCREATOGRAFIA VISANDO MELHOR QUALIDADE DE IMAGEM
POR RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Pesquisador: KATIA ELISA PRUS PINHO

Area Tematica: Area 4. Equipamentos, insumos e dispositivos para salde novos, ou n#o registrados no
pais.
Area 5. Novos procedimentos ainda ndo consagrados na literatura.

Versio: 3
CAAE: 02520512.0.0000.5547

Instituigao Proponente: Universidade Tecnolégica Federal do Parana
DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 141.319
Data da Relatoria: 08/11/2012

Apresentagio do Projeto:

A pesquisadora apresenta o proposito de analisar o uso do suco como agente de contraste no exame de
Ressonancia Magnética, substituindo o agente de contraste de sabor desagradavel tardicionalemte utilizado.
Devido aos efeitos colaterais do agente de contraste, espera-se que sucos naturais com alto teor de Mn
possam fornecer resultados semelhantes aos contrastes comerciais, com menos efeitos colaterais,
possibilitando um exame mais agradavel para o paciente com bom padrdo de imageamento.

Objetive da Pesquisa:

O objetivo geral & avaliar, através de exames de colangiopancreatografia por ressondncia magnética
(CPRM), a qualidade da imagem do contraste oral negativo com as imagens obtidas com os sucos puros, e
com a mistura de contraste (a base de Gadolinio) com suco em diferentes concentragdes a fim de se obter
uma imagem similar ao contraste puro.

Objetivo Secundario:

1. Definir a melhor forma de obter o suco a partir da fruta natural; 2. Testar sucos in natura e em diferentes
concentragdes, em phantom, a fim de

visualizar uma imagem condizente com o esperado pelo agente de confraste em exames de CPRM;
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3. Complementando o objetivo 2 serdo realizados testes em diferentes sucos adicionando os agentes de

contraste (a base de gadolinio) em diferentes concentraces, em phantom, a fim de identificar a melhor

concentracdo e o tipo de suco gque forneceu uma imagem de boa qualidade no egquipamento de RM

(COPPENS et al., 2005;

ARRIVE et al., 2007; BABOS et al., 2008); 4. Realizar diferentes analises de RM com os pacientes utilizando

as misturas que forneceram melhores imagens em phantom através de um protocolo com sequéncias do

exame de CPRM; 5. Avaliar via questionaro a aceitacdo do suco pelos pacientes através da agradabilidade

do mesmo; 6. Obter avaliagtes médicas das imagens de RM do exame de CPRM, através de um estudo

duplo cego,randomizado e prospectivo, dos pacientes que ingeriram os sucos com efou sem contrastes, a

partir dos resultados com phantom (COPPENS et al., 2005; MAYORAL et al., 2008).

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

O exame de CPRM ndo apresenta riscos bioldgicos, por utilizar ressonancia magnética e uso de agente de
contraste via oral e suco natural que sao eliminados via urinaria e fecal. Na biosseguranca, a ressonancia &
um exame que nao utiliza uso de radiagao ionizante. Mas, no caso do paciente sentir-se mal ou com
desconforto durante o0 exame, o mesmo podera ser interrompido a gualguer instante e o paciente retirado da
sala de exame,

para ser prontamente atendido pela equipe de enfermagem e se necessario pela equipe médica da clinica.E
para os pacientes que apresentem tatuagens sera fornecida uma compressa fria para que possam colocar
no local no ato do exame. A pesquisadora assegura que o carater andnimao da Instituicdo pesquisada e dos
participantes da pesquisa sera mantido e que suas identidades serdo protegidas de terceiros nao
autorizados, e as

imagens ndo conterdo nenhum dado dos pacientes. As imagens serdo identificadas por tipo e niameros. O
relatorio da pesquisa sera submetido & administracdo da Instituicdo que podera deliberar sobre a divulgacao
do seu nome, se for de seu interesse.

Com este trabalho espera-se que o estudo identifique e caractenze um suco que possa ser utilizado como
agente de contraste a ser administrado

por via oral em exames de Colangiopancreatografia por Ressondncia Magnética. Pretende-se que este suco
seja agradavel e afrativo para o

paciente. Alguns pacientes que realizam este exame ja utilizam outras medicacdes (em forma de
comprimido) e como a mucosa gastrica ja esta bem debilitada, o suco € uma excelente alternativa para o
exame de CPRM, por ser de facil digestdo e atrativo em seu aspecto.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante pelo seu carater cientico e de possibilitar um bem estar ao paciente durante e apos o

exame de ressonancia magnética através de um agente de contraste palatavel.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

A pesquisadora apresentou o TCLE, Folha de Rosto, Declarac&o de autorizacdo da Instuiticdo em que sera
aplicada o exame de RM, bem como o projeto de pesquisa alteradp conforme as suggestdes do relator e do
CEP.

Recomendagdes:
Recomenda-se a execucdo desta pesquisa, uma vez que todoas as pendéncias anteriormente relatadas

foram atendidas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Conclui-se que a pesquisadora atendeu as solicitacdes deste CEFP e que pode iniciar a sua pesquisa.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao

Consideragées Finais a critério do CEP:

Lembramos aos senhores pesquisadores que, no cumprimento da Resolugdo 196/96, o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) devera receber relatérios anuais sobre o andamento do estudo, bem como a qualquer
tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevancia, além do envio dos relatos de eventos adversos,
para conhecimento deste Comité. Salientamos ainda, a necessidade de relatorio completo ao final do

estudo.

Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP-UTFPR de forma clara e

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificado e as suas justificativas.

CURITIBA, 08 de Novembro de 2012

Assinador por:

Thomaz Aurélio Pagioro
(Coordenador)
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido- Voluntirios

para CPRM

Eu, , estou sendo
convidado (a) participar da pesquisa intitulada “Estudo comparativo da aplicacio de agente
de contraste oral negativo e de um suco similar para Exames de Colangiopancreatografia
visando melhor qualidade de imagem por Ressoniancia Magnética Nuclear”.

Para isso estarei disponivel num periodo de uma hora em dois dias da semana, em data
a ser determinada pelos pesquisadores, realizando o exame de colangiopancreatografia para
avaliagdo das vias biliares e pancredticas, no Cetac (Centro de Diagndstico por Imagem),
localizado na Rua Padre Ildefonso n° 129, Batel. Estou ciente que para colaborar deverei
permanecer em jejum absoluto por trés horas e imdvel durante o exame em cada uma das
sequéncias que serd adquirida.

Objetivo Geral do trabalho:

Avaliar através de exames de colangiopancreatografia por ressondncia magnética a
qualidade da imagem do contraste oral negativo com as imagens obtidas com sucos em
diferentes concentragdes a serem testados, seja com suco natural ou com adi¢do de contraste
comercial (a base de Gadolinio) e obter uma imagem compativel com a do contraste comercial.

Os objetivos especificos da pesquisa sao:

e Testar sucos in natura em diferentes concentragdes, em phantom, a fim de verificar a
qualidade da imagem comparando-a com o agente de contraste comercial utilizado em
exames de colangiopancreatografia por ressondncia magnética em equipamentos de
ressonancia magnética;

e Verificar por meio das técnicas de andlises quimicas as concentragdes de ferro e
manganés presentes nos sucos analisados;

e Realizar diferentes andlises de ressonancia magnética com os pacientes utilizando os
sucos e o agente de contraste comercial através de um protocolo com sequéncias do
exame de colangiopancreatografia por ressonancia magnética;

e Obter avaliagdes médicas das imagens de ressonincia magnética do exame de
colangiopancreatografia através de um estudo duplo cego, randomizado e prospectivo,
dos pacientes que ingeriram os sucos e os agentes de contraste.

A ressonancia magnética exige certas medidas de seguranca para a realizacdo durante
todo exame que serdo seguidas. Por exemplo: serd fornecido protetor auricular, devido ao som
emitido pelo equipamento, uma campainha de alerta para interrup¢do do exame ou chamada
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para atendimento. Além disso, o cabeamento das bobinas de radiofrequéncia sempre devera
estar esticado e nunca enrolado ou em contato com a pele dos pacientes.

Estou esclarecido (a) quanto a necessidade deste estudo, pois € através de pesquisas que
ocorrem avangos nas dreas de saude e tecnologia, sendo de fundamental importincia a minha
contribui¢do. Estou ciente que ha o risco de sentir mal estar ou desconforto, decorrente de
claustrofobia ou ansiedade no decorrer do exame devido o magneto ser fechado e aberto apenas
nas extremidades, e caso isso ocorra, 0 mesmo podera ser interrompido a qualquer instante e
serei retirado da sala para ser prontamente atendido pela equipe de enfermagem e se necessario
pela equipe médica da clinica, sem qualquer onus.

Serd administrado aproximadamente 150 ml de contraste para a realiza¢do do exame de
colangiopancreatografia com agente de contraste oral. E em dias consecutivos deste exame,
serd administrado mais 150 ml de suco natural também por via oral para outra sequéncia de
colangiopancreatografia por ressonancia magnética.

Sei que a participagdo neste estudo € voluntdria, e que tenho liberdade de recusar a
participar ou retirar meu consentimento a qualquer momento. Tenho conhecimento de que nao
terei gastos decorrentes de minha participagcdo nesta pesquisa, bem como, de que ndo havera
beneficios e/ou prejuizos caso desista.

Fui informado que a Prof.? M. Sc. Katia Elisa Prus Pinho, titular do Departamento de
Fisica da UTFPR, doutoranda do CPGEI da UTFPR, poderd ser contatada pelo e-mail
katiaprus @utfpr.edu.br ou pelo telefone: (41) 3310-4639 ou (41) 99284467, a mesma podera
esclarecer dividas a respeito da pesquisa, no hordrio comercial de segunda a sexta-feira.
Estando garantidas as informagdes que eu queira, antes, durante e depois do estudo.

Caso necessdrio, também poderei contatar o Comité de Etica em Pesquisa da UTFPR
através do endereco: Av. Sete de Setembro, 3165 Centro, Curitiba-PR, CEP: 80.230-901,
telefone: (41) 3310-4943 ou e-mail: coep@utfpr.edu.br.

As despesas necessdrias para a realizacdio dos exames ndo sdao de minha
responsabilidade e a participacdo no estudo € voluntdria, portanto, nao receberei qualquer valor

em dinheiro. Contudo, se eu ndo quiser mais fazer parte da pesquisa poderei solicitar de volta
o termo de consentimento livre esclarecido assinado. Estou esclarecido (a) quanto ao
compromisso da pesquisadora de que minha imagem e identidade serdo mantidas em absoluto
sigilo, que estardo sendo respeitados os principios contidos na Resolucao 196/96 do Conselho
Nacional de Satde, e ainda, de que me serd fornecida uma cépia deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

As informagdes do estudo poderdo ser inspecionadas pelos pesquisadores e pelos
profissionais da prépria clinica. No entanto, em caso de divulgacdo em relatério ou publicacao
desta pesquisa, isto serd codificado, e a confidencialidade mantida.

Os dados adquiridos através deste estudo serdo manipulados somente pelos pesquisadores
envolvidos e utilizados em futuras publicac¢des cientificas dos mesmos.

A contribui¢@o para a ciéncia serd na identificacdo de um agente de contraste natural
que facilite a aceitacdo dos pacientes e possa ser utilizado rotineiramente nos exames de
colangiopancreatografia por ressonancia magnética, reduzindo o tempo de jejum e auxiliando
pacientes que apresentem dificuldades em ingerir o agente de contraste.

Eu, li o texto

acima e compreendi a natureza e objetivo deste estudo do qual fui convidado a participar.
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Entendi que sou livre para interromper minha participacao no estudo a qualquer momento sem
justificar minha decisdo e sem que estd me afete de qualquer forma. Eu concordo
voluntariamente em participar deste estudo.

Curitiba, de de 201__.

Assinatura do Participante

Prof.? M. Sc. Katia Elisa Prus Pinho



APENDICE C - Teste da Escala Hedénica

Data: /[
Idade: Nivel de escolaridade:
Género: [ ] Ensino Fundamental Incompleto

[ 1 Masculino

[ ] Feminino

Fumante: [] Sim [ ] Nao

[ ] Ensino Fundamental Completo

[ ] Ensino Médio Incompleto

[ ] Ensino Médio Completo

[ ] Ensino Superior Incompleto

[ ] Ensino Superior Completo

Costuma consumir suco de

frutas:
[ ] Natural
[ 1 Artificial

[ ] Industrializado

Com que frequéncia consome suco de frutas:

[ 11 a2 vezes por semana

[ 13 vezes por semana

[ ] Mais de 3 vezes por semana

Instrucoes: Deguste cuidadosamente cada uma das amostras de suco de abacaxi e de suco de acali, e utilize a

escala abaixo para expressar o quanto vocé gostou ou desgostou do produto.

1= péssimo
2= ndo gostei

3= ndo gostei pouco

4= nao gostei, nem desgostei

5= gostei pouco

6= gostei muito

7= 6timo

AMOSTRAS

AROMA

SABOR

COR

CONSISTENCIA

IMPRESSAO
GLOBAL

190

347

951

628

Obrigado pela sua colaboragdo. Observagoes:
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APENDICE D - Anilise das Imagens

Itens a serem avaliados:

Descrever um mini prontudrio do paciente, envolvendo: tempo de jejum, portador de
diabetes, uso ou ndo de medicacdo;

Citar o tempo de experiéncia profissional dos dois médicos participantes da pesquisa.
Relacionar o nome do paciente e os dias dos exames,

Uso de contraste tipo: A para o primeiro dia de exame e contraste B para o segundo
dia;

Tabela para avaliacdo das imagens através dos seguintes escores das imagens atribuidas
aos efeitos do agente de contraste.

Escore Efeito do agente de contraste

1 A hiperintensidade de sinal do
estobmago/duodeno impossibilita a anélise
das estruturas;

2 A hiperintensidade de sinal do
estomago/duodeno dificulta parcialmente
a analise das estruturas;

3 A hiperintensidade de sinal do
estobmago/duodeno nao dificulta a analise
das estruturas;

4 Nao h4 hiperintensidade de sinal no
estdbmago ou no duodeno.




AVALIACAO MEDICA DAS IMAGENS

I- Qual imagem foi escolhida, na

Escreva o nimero da imagem:

sequéncia de colangio radial? ( ) 1°dia

( ) 2°dia
2- Além do contraste oral houve ( ) Sim
uso do contraste intravenoso? | () Nao
3- Houve alteracdo significativa | () Sim
entre os dois tipos de contrastes | () Nao

administrados? () Indiferente nos dois dias de exame
4- Como vocé classifica a ( ) Otima ( )Boa
qualidade da imagem A: ( )Regular ( ) Ruim

5- Como vocé classifica a

qualidade da imagem B:

( )Otima  ( )Boa
( )Regular ( ) Ruim

6- A imagem A é considerada uma

substituinte da imagem B ou
vice versa, em termos de
visualizag@o das regides de

interesse no exame de CPRM?

( ) Sim

( ) Nao

7- Qual dos dois contrastes € :

) Superior

)Melhor

) Indiferente nos dois dias de exame

118

8- O exame apresentou algum

(
(
() Pior
(
(

) Sim,

achado clinico relevante? qual:
( ) Nao
9- Escore das imagens atribuidas () 1°dia
aos efeitos do agente de () 2°dia

contraste:
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10- Houve algum fator que () Sim,

interferiu na avaliagdo das qual:

imagens do referido paciente:

( ) Nao

11-Ha alguma diferenga | () Sim, o qué?
significativa quando as duas
imagens, A e B, sdo comparadas,
que comprometa a interpretacdo | () Nao
para constitui¢dao do laudo?

12-H4 alguma observacdo a fazer | () Sim
em relacdo as  imagens
analisadas?

( ) Nao

13- Os dois protocolos utilizados sdo | () Sim
adequados para que seja
realizado um laudo eficiente?

( ) Nao




