Artigo Original

Aplicacdo de um protocolo de espectroscopia por ressonincia
magnética das adrenais: experiéncia com mais de 100 casos”

Application of a protocol for magnetic resonance spectroscopy of adrenal glands: an experiment
with over 100 cases

Homero José de Farias e Melo?, Suzan M. Goldman?, Jacob Szejnfeld®, Juliano F. Faria®, Martha K. P.
Huayllas®, Cassio Andreoni®, Claudio E. Kater’

Melo HJF, Goldman SM, Szejnfeld J, Faria JF, Huayllas MKP, Andreoni C, Kater CE. Aplicacdo de um protocolo de espectroscopia por ressonancia
magnética das adrenais: experiéncia com mais de 100 casos. Radiol Bras. 2014 Nov/Dez;47(6):333-341.

Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar um protocolo de espectroscopia por ressonancia magnética (ERM) do préton de hidrogénio (1H) bidimensional (2D)
disponivel comercialmente (Siemens Medical Systems; Erlangen, Alemanha), aplicado para nédulos adrenais e diferenciacdo das mas-
sas (adenomas, feocromocitomas, carcinomas e metastases).

Materiais e Métodos: Um total de 118 pacientes (36 homens e 82 mulheres), apresentando-se com 138 nédulos/massas adrenais,
foi avaliado prospectivamente (média de idade: 57,3 = 13,3 anos). Uma sequéncia de ERM-1H-PRESS-CSI (espectroscopia por
resolucéo de ponto-imagem por desvio quimico) multivoxel foi utilizada. Andlise espectroscopica foi realizada da esquerda-direita, sen-
tido cranio-caudal, usando trés sequéncias sagitais, além de sequéncias axiais e coronais T2-HASTE. Os seguintes indices foram calcu-
lados: colina (Cho)/creatina (Cr), 4,0-4,3 ppm/Cr, lipidio (Lip)/Cr, Cho/Lip e lactato (Lac)/Cr.

Resultados: ERM-1H-2D foi bem sucedida em 123 (89,13%) lesoes. Os valores de sensibilidade e especificidade encontrados para
as proporgoes e pontos de corte avaliados foram: Cho/Cr = 1,2, sensibilidade de 100% e especificidade de 98,2% (diferenciacao de
adenomas e carcinomas de feocromocitomas e metastases); 4,0-4,3 ppm/Cr = 1,5, 92,3% de sensibilidade, especificidade de 96,9%
(diferenciagao de carcinomas e feocromocitomas de adenomas e metastases); Lac/Cr < 7,449, sensibilidade de 90,9% e especifici-
dade de 77,8% (diferenciacao de feocromocitomas contra carcinomas e adenomas).

Conclusao: Os dados da ERM-1H-2D foram eficazes e permitiram a diferenciagéo entre massas adrenais e nddulos na maioria das
lesdes com diametro > 1,0 cm.

Unitermos: Glandula adrenal; Ressonancia magnética; Espectroscopia.

Objective: To evaluate a protocol for two-dimensional (2D) hydrogen proton (1H) magnetic resonance spectroscopy (MRS) (Siemens
Medical Systems; Erlangen, Germany) in the detection of adrenal nodules and differentiation between benign and malignant masses
(adenomas, pheochromocytomas, carcinomas and metastases).

Materials and Methods: A total of 118 patients (36 men; 82 women) (mean age: 57.3 = 13.3 years) presenting with 138 adrenal
nodules/masses were prospectively assessed. A multivoxel system was utilized with a 2D point-resolved spectroscopy/chemical shift
imaging sequence. The following ratios were calculated: choline (Cho)/creatine (Cr), 4.0-4.3/Cr, lipid (Lip)/Cr, Cho/Lip and lactate (Lac)/Cr.
Results: 2D-1H-MRS was successful in 123 (89.13%) lesions. Sensitivity and specificity values observed for the ratios and cutoff points
were the following: Cho/Cr = 1.2, 100% sensitivity, 98.2% specificity (differences between adenomas/pheochromocytomas and carcinomas/
metastases); 4.0-4.3 ppm/Cr = 1.5, 92.3% sensitivity, 96.9% specificity (differences between carcinomas/pheochromocytomas and
adenomas/metastases); Lac/Cr < —7.449, 90.9% sensitivity and 77.8% specificity (differences between pheochromocytomas and
carcinomas/adenomas).

Conclusion: Information provided by 2D-1H-MRS were effective and allowed for the differentiation between adrenal masses and nodules
in most cases of lesions with > 1.0 cm in diameter.

Keywords: Adrenal gland; Magnetic resonance imaging; Spectroscopy.

* Trabalho realizado no Departamento de Diagnostico por Imagem da Escola
Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-Unifesp), Sao
Paulo, SB, Brasil.

1. Doutor, Professor Assistente do Centro Universitario Sdo Camilo, Colaborador
do Departamento de Diagndstico por Imagem da Escola Paulista de Medicina da
Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-Unifesp), Sao Paulo, SP, Brasil.

2. Livre-docente, Professora Afiliada do Departamento de Diagnéstico por Ima-
gem da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-
Unifesp), Sao Paulo, SR, Brasil.

3. Livre-docente, Professor Adjunto do Departamento de Diagnéstico por Ima-
gem da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-
Unifesp), Sao Paulo, SR, Brasil.

4. Doutor, Médico Radiologista da Sociedade Paulista para o Desenvolvimento
da Medicina — Hospital Sdo Paulo (SPDM-HSP), Sao Paulo, SP, Brasil.

Radiol Bras. 2014 Nov/Dez;47(6):333-341

0100-3984 © Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem

5. Mestre, Médica Endocrinologista do Departamento de Endocrinologia da Es-
cola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-Unifesp), Sao
Paulo, SR, Brasil.

6. Livre-docente, Professor Adjunto do Departamento de Urologia da Escola
Paulista de Medicina da Universidade Federal de Séo Paulo (EPM-Unifesp), Séo
Paulo, SP, Brasil.

7. Pés-doutorado, Professor Associado do Departamento de Endocrinologia da
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-Unifesp),
Sao Paulo, SP, Brasil.

Endereco para correspondéncia: Dr. Homero José de Farias e Melo. Departa-
mento de Diagndstico por Imagem — EPM-Unifesp. Rua Napoledo de Barros, 800,
Vila Clementino. Sao Paulo, SR, Brasil, 04024-002. E-mail: homero.ddi@epm.br.

Recebido para publicacdo em 2/6/2013. Aceito, apds revisao, em 22/4/2014.

333
http://dx.doi.org/10.1590/0100-3984.2013.1812



Melo HJF et al. / Aplicacao da espectroscopia por RM em mais de 100 adrenais

INTRODUCAO

As glandulas adrenais, também chamadas de suprarre-
nais, sdo afetadas por processos fisioldgicos e neopldsicos
complexos. Adicionado a isso, as glandulas sdo pequenas e
localizadas no retroperiténio, o que por si s6 ja representa
uma dificuldade no exame fisico'".

Dessa forma, qualquer suspeita de massa na glandula
adrenal requer anamnese e exame fisico completos, avalia-
¢do bioquimica de todos os hormonios pertinentes e estu-
dos por imagem adicionais. A insuficiéncia adrenal se da
quando ha destruicdo de mais de 90% da glandula®®.

Algoritmos de testes endocrinolégicos e de imagem sio
utilizados para investigar a etiologia das massas adrenais, que
inclui hiperaldosteronismo primario, feocromocitoma, vi-
rilizacdo e sindrome de Cushing. A diferenciacio entre massas
malignas e benignas é de fundamental importancia, uma vez
que as metdstases nas glandulas suprarrenais sdo comuns,
representando o quarto sitio no organismo. O adenocarci-
noma cortical da adrenal, por outro lado, tem baixa preva-
léncia, mas permanece com o interesse clinico devido a alta
taxa de mortalidade®.

A ressonancia magnética (RM) e a tomografia compu-
tadorizada (TC) sdo comumente utilizadas para avaliar a le-

sdo adrenal incidental ou nio

245) Porém, a imagem mor-
fol6gica, apesar da sua utilidade, é limitada em adenomas
com baixo teor de gordura, nas metédstases e em massas he-
terogéneas(l’%.

Para suprir esta limitacdo, ha a possibilidade de se rea-
lizar a RM funcional. Este mesmo método, devidamente de-
dicado, pode trazer informag¢des metabdlicas dos nédulos e
massas da glandula adrenal. As técnicas funcionais na RM se
baseiam na concentracio de lipidio intracelular na massa®*”,
nas diferencas de perfusio entre massas malignas e benig-

*+8) & na atividade metabélica da massa”101D,

nas

Além das caracteristicas funcionais, a RM possui a me-
lhor resolucdo de contraste para a avaliacdo adrenal quando
comparada com outros métodos de imagem. Ela possui re-
solu¢do espacial adequada para detecgdo das lesdes iguais
ou maiores que 0,5 cm. J4 a supressdo de gordura é usada
em imagens fortemente ponderadas em T2 que nio sdo de-
gradadas por artefatos de desvio quimico da gordura ao redor
das glandulas adrenais. Imagens multiplanares ajudam a de-
tectar invasio de massas adrenais em estruturas adjacentes™.

Entre as técnicas funcionais da RM, destaca-se a espec-
troscopia por RM (ERM) do préton de hidrogénio (1H), que
é uma técnica nio invasiva e livre de riscos potenciais, com
a qual se pode monitorar os estdgios, agudo ou cronico, de
uma doenca. O desenvolvimento de métodos de localizacio
espacial de amostras, com niveis relativos de metabdlitos
moéveis em um volume definido a partir de imagens por RM,
é a base para a integra¢io das informagdes obtidas por esta
técnica. A associagdo das informagdes anatomicas e patoldgi-
cas obtidas com as imagens por RM proporciona uma nova

forma de se entender as origens e a evolucdo das doencas'?.
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A Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp) conta,
h4 mais de dez anos, com o Grupo de Estudo Avancado de
Patologia de Adrenal, que inclui as disciplinas de Diagnés-
tico por Imagem, Endocrinologia e Urologia. Ao longo
desses anos, estudamos pelo menos duas centenas de casos
de massas adrenais e tivemos a oportunidade de iniciar o
projeto piloto de avalia¢do funcional por ERM-1H de mas-
sas adrenais, experiéncia inicial publicada em 2007'%. No
entanto, muito no que diz respeito ao tema ainda precisou
ser aprimorado desde entdo.

Dada a perspectiva real da melhora significativa no diag-
nostico etioldgico das massas nas glandulas adrenais com a
ERM-1H, procuramos, a partir do projeto ja estabelecido,
desenvolver e definir o protocolo de aquisicio e p6s-proces-
samento de dados espectroscépicos no Departamento de
Diagnéstico por Imagem do Hospital Sao Paulo — Escola
Paulista de Medicina (EPM-Unifesp).

MATERIAIS E METODOS

Casuistica

Foram avaliados, por estudo prospectivo, 118 pacien-
tes portadores de nédulos ou massas adrenais (36 homens e
82 mulheres), com média de idade de 57,3 + 13,3 anos.
Todos os pacientes foram previamente examinados por TC
(60 pacientes) de adrenal com protocolo dedicado (medida
de densidade na fase pré-contraste) e célculo da velocidade
de clareamento absoluto do contraste intravenoso, ou por
RM (58 pacientes) com sequéncias ponderadas em T1 em
fase e fora de fase (para deteccdo de lipidio intracelular), e
em T2 e p6s-contraste. Quarenta e cinco nédulos ou massas
localizavam-se exclusivamente na glandula adrenal direita,
e 53 na adrenal esquerda. Vinte pacientes apresentaram
massas ou nédulos bilaterais, totalizando 138 nédulos. To-
dos os pacientes realizaram RM com protocolo proposto de
ERM-1H. Os pacientes foram encaminhados para o Depar-
tamento de Diagnéstico por Imagem da Unifesp pelos seto-
res de Endocrinologia e Urologia. A coleta de dados do es-
tudo ocorreu entre janeiro de 2007 e dezembro de 2009.

Esse protocolo foi previamente submetido e aprovado
pelo Comité de Etica Médica da EPM-Unifesp.

Critérios de inclusao

Os pacientes foram selecionados de acordo com os se-
guintes critérios de inclusdo: a) paciente com nédulo ou
massa adrenal com didmetro acima de 1,0 cm e exame pré-
vio de TC ou RM com protocolo dedicado ao estudo da
adrenal; b) confirmacio histopatolégica por biépsia ou ci-
rurgia, nos casos de feocromocitoma, carcinoma, adenomas
funcionantes ou lesdes incaracteristicas; c¢) estabilidade da
lesdo por mais de 12 meses por TC ou RM em paciente com
diagnéstico de adenoma.

Critérios de nio inclusio

Os critérios de ndo inclusdo para este estudo foram: a)
pacientes incluidos em protocolos de quimioterapia ou com
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bidpsia/cirurgia de adrenal prévia; b) pacientes em que nao
foi possivel a programacio da sequéncia ERM-1H.

Critérios de exclusao

Alguns pacientes que foram selecionados acabaram ex-
cluidos por apresentarem: a) lesoes com didmetro acima de
1,0 cm e que ndo apresentaram pelo menos um voxel elegi-
vel para anilise; b) pacientes com nédulo ou massa adrenal
com didmetro proximo de 1,0 cm e que apresentaram con-
taminacdo nas curvas espectroscopicas.

Dessa forma, dos 20 pacientes com massas ou nédulos
bilaterais, em apenas 6 a lesdio com maior didAmetro foi ana-
lisada, e em outros 2 ambas foram excluidas. Dos pacientes
com lesdo unilateral, dois ndo foram incluidos: um por nio
ser colaborativo durante a realizacdo do exame e o outro por
apresentar nédulo com didmetro inferior a 1,0 cm. Cinco
pacientes foram excluidos por portarem adenomas com dia-
metro préximo a 1,0 cm, nos quais ndo foi possivel a obten-
¢do de nenhum voxel elegivel para anilise.

Com isso, 109 pacientes preencheram todos os critérios
do estudo para andlise final (34 homens e 75 mulheres), com
média de idade de 57,8 + 13,1 anos, portadores de lesao
adrenal > 1,0 cm (média + desvio-padrao: 3,67 + 2,39 cm),
perfazendo um total de 123 massas ou nédulos separados
em quatro grupos (adenoma, carcinoma, feocromocitoma e
metastase).

Protocolo de exame
Preparo e posicionamento do paciente

O preparo do paciente para realizar o exame se resumiu
ao jejum de quatro horas, aplicacio de droga antiespasmé-
dica por via intravenosa 10 minutos antes do exame, e apli-
cacdo do questiondrio de contraindica¢des a8 RM.

O posicionamento do paciente foi com os pés primeiro
em rela¢io ao equipamento de RM, bragos estendidos ao longo
do corpo e em dectibito dorsal por sobre a bobina de coluna
(SP-spine). Com o paciente centrado na mesa de exame, pos-
se a bobina de arranjo-de-fase (phased-array) anterior.

Técnica do exame
Protocolo de aquisi¢do de imagens por RM

Os exames foram realizados em um equipamento de 1.5
T e gradiente de 43 mT/m (Magnetom Sonata; Siemens Me-
dical Systems, Erlangen, Alemanha), no Departamento de
Diagnéstico por Imagem da EPM-Unifesp, e em um equi-

Tabela 1—Parametros das sequéncias de RM utilizadas no protocolo.

pamento de 1.5 T e gradiente de 33 mT/m (Magnetom Es-
pree; Siemens Medical Systems, Erlangen, Alemanha), no
Centro de Ultrassonografia e Radiologia Aplicada (Cura).
O periodo de experiéncia''” para aprendizado e desenvolvi-
mento foi de agosto de 2004 a dezembro de 2006, para au-
xiliar na adequacdo do protocolo e sequéncias do exame.

O exame de RM foi realizado no nivel da massa adrenal
e consistiu de sequéncias de tomada tinica metade-Fourier
turbo spin-eco (HASTE) ponderadas em T2, e imagens T1-
CSI em fase e fora de fase, seguindo os mesmos critérios de
nosso trabalho anterior. Na Tabela 1 tem-se um resumo dos
parametros fisicos das sequéncias utilizadas nos dois equi-
pamentos e para todos os pacientes, independentemente de
terem RM anterior.

As sequéncias HASTE foram realizadas nos trés planos
ortogonais para a localizacao tridimensional (3D) da massa
para o planejamento da ERM-1H. Para se determinar a in-
sercdo correta do volume de interesse, realizaram-se trés
sequéncias sagitais localizadoras HASTE, com as mesmas
caracteristicas de programacio, em inspiracio e expiracido
méximas, e em respiracdo livre.

Deste modo, foram obtidos os intervalos de posicado e
mobilidade da glandula, do mais alto (expira¢do) ao mais
baixo (inspira¢io), com a determina¢io da regiio em que
se tem a possivel localizacdo do nédulo ou massa da adrenal
durante a aquisi¢io da ERM-1H em respiracéo livre. Assim,
aumentou-se a probabilidade de a glandula adrenal e a massa
se localizassem neste intervalo.

Protocolo para captagdo dos dados espectroscépicos

Utilizou-se um sistema de multiplos volumes, na sele-
¢do do volume espectroscépico de interesse, adquirido pela
sequéncia PRESS-CSI-2D hibrida com supressao espectral
da dgua, disponivel comercialmente pela Siemens Medical
Systems, de modo a minimizar possiveis artefatos das estru-
turas periadrenais.

A programacio da ERM-1H foi realizada com as ima-
gens ponderadas em T2-HASTE em duas etapas. Na pri-
meira, utilizaram-se apenas as imagens sagitais em inspira-
¢do méxima, expiracdo maxima e respiracdo livre, e posicio-
nou-se cuidadosamente a grade multivoxel do volume de in-
teresse no centro da lesdo, com o uso de todos os trés planos
sagitais, de acordo com a Figura 1, para incluir o médximo
de area de lesdo possivel ou, preferencialmente, para incluir
toda a lesdo e parte do tecido gorduroso adjacente.

Sequéncia Numero de imagens Espessura (mm) TR (ms) TE (ms) Matriz Campo de visao (mm)
Axial T2 HASTE 24 3,0 1.000-2.000 87 167 x 256 280-350
Axial T2 HASTE fat sat* 24 3,0 1.000-2.000 87 167 x 256 280-350
Coronal T2 HASTE 20 3,0 1.000-2.000 82 167 x 256 280-350
Sagital T2 HASTE 13 3,0 1.000-2.000 87 167 x 256 280-350
Axial T1 CSI em fase 24 3,0 173 4,8 167 x 256 280-350
Axial T1 CSl fora de fase 24 3,0 173 2,4 167 x 256 280-350

* Fat sat, saturacao de gordura.
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Figura 1. Ajuste do posicionamento e tamanho do campo de viséo e da area do shimming.

Uma vez determinadas as dimensdes do campo de visdo
e da drea de reforco da homogeneidade (shimming), fez-se a
segunda etapa da programacao, que contou com os trés pla-
nos ortogonais em expiracdo. O objetivo deste procedimento
foi determinar a espessura do voxel, habilitar apenas a bobina
de radiofrequéncia (RF) mais préxima a massa ou nédulo e
posicionar as barras de saturacdo externa, conforme mostra
a Figura 2.

Além de ser angulada livremente, sem prejuizo na aquisi-
¢do espectroscopica, a sequéncia de ERM-1H ofereceu a pos-
sibilidade de se utilizar seis barras de saturacio externa, com
30 mm de espessura, posicionadas ao redor da glandula adre-
nal, minimizando os efeitos da ndo homogeneiza¢io de campo
pelo efeito de suscetibilidade magnética, originadas no ar
do parénquima pulmonar, nas estruturas ésseas, na gordura
periadrenal e nos liquidos presentes na drvore biliar e rins.

O tempo total de exame, incluindo o posicionamento
do paciente, a aquisi¢cdo de imagens de RM e dos dados es-
pectroscépicos, ficou em torno de 30 minutos.

Andlise das imagens e dos dados espectroscopicos

Os graficos adquiridos foram analisados por dois exa-
minadores com sete anos de experiéncia cada, em consenso.
Os examinadores tiveram acesso a todos os dados clinicos

5 b f v . ~ — = S

L

Figura 2. Programacao final da ERM-1H da glandula adrenal.
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dos pacientes, incluindo TC e RM prévias. O pds-processa-
mento foi realizado numa estacio de trabalho (Leonardo®;
Siemens Medical Systems) com um programa dedicado a
anélise da espectroscopia. Utilizou-se o filtro gaussiano de
1.000 Hz e priorizou-se a transformacdo de Fourier em duas
direcdes espaciais, aplicando-se o filtro Hamming.

Ajustou-se a matrizda ERM-1H nos trés planos ortogo-
nais utilizados na programacio, determinando-se entdo quais
voxels seriam elegiveis para a anélise. Um voxel foi consi-
derado elegivel quando possuia 100% de sua drea no interior
do tecido tumoral e curva espectral satisfatéria. Voxels loca-
lizados no tecido adiposo adjacente ndo foram incluidos nas
andlises espectrais.

Uma vez mensuradas as amplitudes dos metabdlitos de
interesse, calcularam-se as seguintes rela¢des metabdlicas:
colina (Cho)/creatina (Cr), 4,0—4,3 ppm/Cr, Cho/lipidio
(Lip) e Lip/Cr. Levaram-se em consideracio, para diferen-
ciar as massas ou nédulos, apenas as duas primeiras rela-
¢des que se mostraram, desde o primeiro trabalho!'?, como
as de maior sensibilidade e especificidade na diferenciacio
entre adenomas, carcinomas, feocromocitomas e metastases.
O tempo de analise dos dados espectroscépicos foi cerca de
uma hora, variando de acordo com o tamanho do nédulo ou
massa da adrenal estudada.

Radiol Bras. 2014 Nov/Dez;47(6):333-341
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Num primeiro momento, foram verificadas a reprodu-
tibilidade dos resultados espectrais e a respectiva classifica-
¢d0 dos nédulos e massas com o nosso trabalho anterior.

No sentido de se utilizar outros metabdlitos para o estudo
espectroscopico da glandula adrenal, trabalhou-se também
com o lactato (Lac). Tomadas as amplitudes destes metabé-
litos, fez-se a relacio matematica com a creatina (Lac/Cr).

Analise estatistica

A amostra foi estudada usando-se os programas Excel®
e BioEstat 4.0® para melhor caracterizar as rela¢des meta-
bélicas das massas ou nédulos nos quatro grupos em analise
(adenoma, carcinoma, feocromocitoma e metastase).

Para isso, os valores de tendéncia central e de dispersdo
foram calculados para cada um dos grupos. Aplicou-se tam-
bém o teste t de Student para amostras pareadas, comparan-
do-se as médias das razdes metabdlicas nos diferentes gru-
pos, e o qui-quadrado para correlacionar as diferencas entre
as relacdes, com a correcdo de Yates ou o teste exato de Fi-
sher quando o valor da caséola fosse menor que cinco.

Fez-se ainda a curva da caracteristica operativa do re-
ceptor (ROC) para se determinar o ponto de corte da rela-
¢do em que as massas ou nédulos apresentaram diferencas
entre os grupos, e avaliou-se o poder de andlise das tabelas.
Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP)
e acurdcia foram calculados a partir dos pontos de corte
determinados. A significancia dos testes foi indicada para o
valor menor que 0,05 (p < 0,05).

RESULTADOS

A partir das sequéncias propostas e método de leitura,
conseguimos realizar o exame em 123 (89,13%) das massas
ou nédulos estudados. Das lesdes excluidas, 10 (7,25%)
correspondiam a lesdes com maior didAmetro inferior a 1,0
cm. O restante (cinco nédulos; 3,62%) foi retirado do estudo
por ndo possuir o voxel elegivel (curva espectral insatisfaté-
ria), mesmo com tamanho do nédulo acima do pré-estabe-
lecido. Mesmo assim, das 123 massas ou nédulos incluidos
neste estudo, 32 (25,2%) apresentaram tamanho entre 1,0 e
1,9 cm (média de 1,64 + 0,27 cm).

As Tabelas 2, 3 e 4 mostram que foi possivel a reprodu-
cio dos resultados obtidos no trabalho anterior?)
do-se a relagdo Cho/Cr = 1,2 para diferenciar adenoma e

utilizan-

feocromocitoma de carcinoma e metastase, com sensibili-
dade de 100%, especificidade de 98,2%, VPP de 83,3% e
acuracia de 98,4%, com um poder de anélise de 0,9872; ¢ a
rela¢do 4,0-4,3 ppm/Cr 2 1,5 para diferenciar carcinoma e
feocromocitoma do adenoma e metéstase, com sensibilidade
de 92,3%, especificidade de 96,9%, VPP de 89,3% e acura-
cia de 95,93%, com um poder de anilise de 0,7843. A Fi-
gura 3 mostra o comportamento espectroscopico das mas-
sas estudadas.

Incluimos também, em nossa avaliacdo, o metabdlito
Lac, uma vez que percebemos a presenca dos seus picos na
grande maioria das massas analisadas. A sua avaliacdo tam-
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Tabela 2—Andlise descritiva dos grupos estudados para as relagbes Cho/Cr e
4,0-4,3 ppm/Cr.

Cho/Cr 4,0-4,3 ppm/Cr

Grupo Média + DP Min Méax Média + DP  Min Max
Adenoma 0,09 = 0,12 0 067 0,60=+0,50 0 1,45
(n=92)

Feocromocitoma 0,78 + 0,34 0 1,17 6,36 = 8,86 15 34,55
(n=19)

Carcinoma 1,72+0,40 125 235 428+198 169 7,98
(n=09)

Metéstase 1,42+0,21 128 167 092+032 057 1,22
(n=23)

DP, desvio-padrao; Min, valor minimo; Max, valor maximo. p < 0,01.

Tabela 3—Comparacéo dos resultados da relagdo Cho/Cr obtidos pela ERM-1H.

Numero de carcinomas Numero de adenomas

Cho/Cr e metastases e feocromocitomas
> 1,20 10 2
<1,20 0 111

Sensibilidade, 100%; Especificidade, 98,2%; VPP, 83,3%; Acuracia, 98,4%.

Tabela 4—Comparacéo dos resultados da relacao 4,0-4,3 ppm/Cr obtidos pela
ERM-1H.

Numero de adenomas
e metastases

NuUmero de carcinomas

4,0-4,3 ppm/Cr e feocromocitomas

> 1,50 25 3
<1,50 2 93

Sensibilidade, 92,3%; Especificidade, 96,9%; VPP, 89,3%; Acuracia, 95,93%.

Tabela 5—Anadlise descritiva dos grupos estudados para a relagao Lac/Cr.

Lac/Cr
Grupo Média = DP Min Méx
Adenoma -4,61 + 7,77 -38,84 0,0
Feocromocitoma -2,64 = 3,24 -10,02 0,0
Carcinoma -12,43 + 7,31 -21,89 -0,63
Metastase 2,43 + 4,22 -7,31 0,0

DP, desvio-padrao; Min, valor minimo; Max, valor maximo.

bém foi feita por meio da relacio com a Cr. Para as rela-
¢oes Lac/Cr, os grupos se comportaram de acordo com a
Tabela 5.

A curva ROC calculada para a diferenciacdo entre o
grupo feocromocitoma e adenoma mostrada na Figura 4A
determinou um ponto de corte de —4,79, com sensibilidade
de 65,3%, especificidade de 72,7%, VPP de 91,44%, acura-
cia de 66,65% e poder de anilise de 0,67. J4 a curva ROC
para diferenciacdo entre o grupo feocromocitoma e carci-
noma (Figura 4B) determinou um ponto de corte de —7,449,
com sensibilidade de 90,9%, especificidade de 77,8%, VPP
de 83,35%, acuracia de 85,01% e poder de anilise de 0,93.

DISCUSSAO

Os empregos da TC e da RM no estudo por imagem
das adrenais estio bem estabelecidos como métodos usados

337



Melo HJF et al. / Aplicacao da espectroscopia por RM em mais de 100 adrenais

lLip

4.0-4.3 ppm

Figura 3. Graficos espectroscopi-
cos da adrenal em quatro diferentes
massas: adenoma (A), feocromoci-
toma (B), carcinoma (C), metastase
(D). Os respectivos picos de Col, Cr,
Lip e H,0 estao assinalados em
suas respectivas curvas.

Figura 4. Curva ROC da relacao
Lac/Cr entre os grupos adenoma (A)
e carcinoma (B) com o feocromoci-

toma. A: Lac/Cr <—4,79 (adenoma).
B: Lac/Cr < -7,449 (carcinoma).

para diferenciar adenomas de nio adenomas®*!?, Porém,
as dificuldades associadas as técnicas de radiodiagnéstico
aplicadas as glandulas suprarrenais ndo se resumem apenas
no diagnéstico de adenomas atipicos, mas também na de-
teccio de outras alteracdes como as metdstases, os feocro-
mocitomas e os adenocarcinomas'®®!*1%, A aparéncia na
TC e na RM do feocromocitoma benigno geralmente se
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confunde com os carcinomas e metastases'?. O presente
trabalho demonstra a aplica¢gio da ERM-1H como uma nova
ferramenta no diagnéstico de nédulos e massas adrenais,
aumentando a especificidade da RM.

O uso de técnicas de ERM de alta sensibilidade e reso-
lugdo espacial tornou-se necessaria por conta da localiza¢do
profunda das glandulas adrenais, da complexidade de sua ana-
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tomia e fisiologia zonal, da proximidade de regides que apre-
sentam efeito significativo de suscetibilidade magnética e da
natureza heterogénea dos nédulos e massas que as acometem.

Para que o estudo espectroscépico in vivo alcance a
sensibilidade adequada com o tempo de aquisi¢do clinica-
mente aceitavel e distribuicdo dos sinais dos diferentes teci-
dos de modo resoluto, é necessdrio um campo magnético
estatico de pelo menos 1,5 T!'”), Esta condicdo é relevante
porque a polariza¢do ou a intensidade do vetor depende di-
retamente do B, aplicado externamente1?.

As bobinas de gradiente sdo também incorporadas ao
equipamento de RM para produzir campos magnéticos que
variam linearmente através da amostra. Com isso, é possivel
utilizar uma (1D), duas (2D) ou trés (3D) dimensdes do gra-
diente de codificaciio de fase na obtencio do espectro'®.
No presente estudo usou-se sequéncia espectroscépica 2D
aliando uma resolucio espacial adequada com um tempo de
aquisicdo clinicamente vidvel, cerca de 7 minutos para lesdes
grandes e por volta de 12 minutos para lesdes pequenas.

Os avancos técnicos na aquisi¢do de imagens por RM
do abdome passaram pelo desenvolvimento da bobina de RF
de arranjo-de-fase ou bobinas receptoras muiltiplas (phased-
array), seja na utilizacdo de bobinas tnicas, mas com ele-
mentos anteriores e posteriores ao paciente, seja pelo uso de
bobinas diferentes, as quais podem se combinar ou serem
usadas individualmente'?.

Com isso, esta bobina oferece uma relagio sinal-ruido
(RSR), sensibilidade uniforme e resolu¢io espacial de uma
bobina de superficie, porém com aumento do campo de vi-
sdo. Esta caracteristica normalmente é utilizada para o ima-
geamento do abdome sem aumento do tempo de aquisi¢@o.
Pode ser aplicada ndo s6 para a producdo de imagens, como
também na aquisic@o dos graficos espectroscépicos, sem res-
tricio quanto ao tipo de sequéncia de pulso a ser aplicada.

Além disso, o aspecto mais importante das propriedades
da bobina arranjo-de-fase é a de minimizar o artefato de aco-
plamento mutuo entre bobinas de superficie muito préximas.
Isto causa a separacio das frequéncias de ressonincia e in-
terrompe o padro de transmissio e recepcio do sinal®?,

Logo depois da introdugdo das bobinas arranjo-de-fase,
foi reconhecido que elas poderiam também ser usadas para
reduzir ainda mais o tempo de aquisicdo das imagens pela
amostragem do sinal de RM de modo paralelo. A base dessa
técnica estd no conceito de que o tempo de aquisi¢do é pro-
porcional ao nimero de linhas de codificacio de fase numa
abordagem cartesiana. Na imagem de RM em paralelo, o
uso das antenas de arranjo-de-fase é importante para dimi-
nuir ou prevenir artefatos de dobramento®?.

As técnicas de imageamento parcial em paralelo em
aquisicdo simultdnea com a harmoénica espacial (SMASH)
vém sendo combinadas com protocolos de imagem em to-
mada unica (single-shot), como aquisicdes ecoplanares, de
ruptura e tomada tnica metade-Fourier turbo spin-eco
(HASTE ou RARE). Esta tiltima, usada neste estudo, carac-
teriza-se por ser uma sequéncia de RM ponderada em T2
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ultrarrapida que adquire mais da metade de uma imagem
2D no espago K depois de um tinico pulso de excitacdo por
meio de um trem de eco separado por pulsos de refocaliza-
¢do. Esta sequéncia é menos sensivel ao movimento e pode
ser adquirida em apneia‘®?.

O método PRESS foi utilizado para a localiza¢do espec-
troscépica deste estudo. Este método excita diretamente o
volume de interesse, com minima excitacdo do restante da
amostra. A codificacido do volume, seja ele unico ou multi-
plo, pode ser obtida por uma tinica sequéncia de pulso, com
trés pulsos seletivos, cada qual ao longo das direcdes x, y e
z, para obter a localizacdo.

O método PRESS pode ser precedido pelos pulsos de
desvio quimico seletivo (CHESS) e o protocolo de basing
(band selective inversion with gradient dephasing) para que
se obtenha a supressdo da dgua. A supressao realizada pelas
barras de saturacdo externas também pode ser programada
antes da aquisi¢do espectroscépica. Pelo método de supres-
sdo espectral, a magnetizacdo transversa € seletivamente reti-
rada de fase antes e depois do segundo pulso de spin-eco. A
retirada de fase afeta a 4gua somente entre 4,0 e 5,4 ppm1223.,

Adicionalmente ao PRESS, utilizou-se para este experi-
mento o método de localizagao CSI adquirido de forma
multidimensional. A aquisi¢do de dados é realizada na au-
séncia do gradiente de codifica¢do de frequéncia, com isso
a informacdo do desvio quimico pode ser conservada. E clas-
sificada em sequéncia com spin-eco e sem spin-eco. A van-
tagem do método com eco aplicado neste estudo é a movi-
mentagdo com a aquisi¢do dos dados, ligando os gradientes
e permitindo que todas as ressonancias entrem em fase na
codificacdo de fase1>23),

Os primeiros estudos de ERM-1H in vivo da glandula
adrenal foram realizados utilizando imagens espectroscépi-
cas, como forma de sele¢io da regido de interesse espectros-
copico. Apesar de os primeiros resultados terem sido satis-
fatérios, algumas limitacdes deste método precisam ser des-
tacadas: a impossibilidade de se construir os graficos espec-
trais, a visualiza¢do da massa ou nédulo em apenas um plano
ortogonal, o baixo valor de By, e a restri¢cdo em se visualizar
apenas a 4gua e a gordura®?,

Kim et al., em 2009, propuseram o uso da ERM do 1H
in vivo single-voxel com monitora¢do respiratdria para o
estudo da glandula suprarrenal. Mesmo com os primeiros
resultados animadores, os problemas em se usar a localiza-
¢do single-voxel permanecem, seja na inabilidade de acesso
da distribuicdo espacial das altera¢des metabdlicas observa-
das, na dificuldade de comparacdo dos niveis metabdlicos
entre duas regides diferentes, no posicionamento do volume
a ser realizado no momento do exame, baseando-se nas ima-
gens da RM, na qual a regidio de interesse pode ser dificil de
localizar, e, ainda, limitando-se a massas relativamente gran-
des (8-27 cm?®) e TE curto"V.

Com o objetivo de superar estas limita¢des, comecou-
se a utilizar o volume multiplo 2D, como forma de sele¢io
da regido de interesse espectroscépico, com a ativacdo de
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dois gradientes, a partir do plano sagital da glandula suprar-
renal'", A aquisi¢do de volumes muiltiplos nega a necessi-
dade de se saber a exata localiza¢io do cancer, fornecendo
informacdes espectrais sobre a sua extensdo espacial e hete-
rogeneidade metabgélica®®.

Em nosso estudo houve a necessidade de se realizar al-
gumas modifica¢des nas etapas de aquisicdo e pos-processa-
mento do protocolo da ERM-1H da adrenal quando compa-
radas com as fases iniciais do projeto!?. Além da bidimen-
sionalidade da sequéncia de pulso espectral, a ndo angula-
c¢do do multivoxel, a melhoria do ajuste do campo de visao
amassa ou nédulo e o equilibrio da RSR, com ajuste do nd-
mero de aquisi¢des, foram itens exaustivamente trabalhados
e causaram grande impacto nesta otimiza¢do. Ndo houve ne-
cessidade de outras modificacdes relevantes com relacio aos
parametros fisicos da sequéncia espectral, permanecendo a
mesma aplicada no trabalho anterior.

Mantivemos a aquisicdo de trés planos sagitais (respi-
racdo livre, inspiracdo maxima e expira¢cdo médxima) para
determinar o local mais provavel da lesdo estar situada, res-
tringindo o shimming nesta regido. Este método nio ¢ per-
feito, mas compensa a falta de monitoramento respiratério
na sequéncia multivoxel.

No que se refere ao pés-processamento, as alteragdes
protocolares evoluiram juntamente com os novos aplicativos
disponibilizados pela Siemens Medical Systems, que possi-
bilitaram uma melhor andlise dos dados espectroscépicos.
O pés-processamento com escalas diferentes de uma ampli-
tude maior (0,5 a 8,5 ppm) para uma menor (0,5 a 4,7 ppm)
permitiu um melhor ajuste da linha de base, levando-se em
consideracdo o pico da 4gua com os demais metabdlitos na
determinagdo automatica e manual da fase e da frequéncia
do espectro. Tudo isso fez com que a determinacdo do voxel
elegivel fosse realizada com mais seguranca e rapidez.

Mesmo com o impacto positivo dado por estas altera-
cdes, os critérios matematicos determinados em nosso tra-
balho anterior se mantiveram satisfatérios na determinacio
de adenomas, carcinomas, feocromocitomas e metastases.

Dessa forma, a amostra atual mostrou sensibilidade de
100%, especificidade de 98,2%, VPP de 83,3% e acuricia
de 98,4% para a relacio Cho/Cr = 1,20 para diferencia¢io
do carcinoma e metastase do adenoma e feocromocitoma.
Anteriormente, em nosso primeiro trabalho, haviamos ob-
tido 92%, 96%, 86% e 95%, respectivamente. J4 para a rela-
¢do 4,0-4,3 ppm/Cr 2 1,50, obtiveram-se sensibilidade de
92,3%, especificidade de 96,9%, VPP de 89,3% e acuricia
de 95,93% para diferenciar carcinoma e feocromocitoma do
adenoma e metdstase, contra 87%, 98%, 98% e 95% do pri-
meiro trabalho, respectivamente.

Na nossa anélise percebemos a frequente presenca do
pico Lac. Decidimos, a semelhanca do que foi feito para os
outros metabélitos, inclui-lo na nossa analise sob a forma
de relacdo com a Cr.

Obteve-se diferenca estatisticamente significante aplican-
do-se a relagdo Lac/Cr na comparacgio do grupo do feocro-
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mocitoma com os grupos adenoma e carcinoma. A curva
ROC mostrou que esta razio metabdélica, quando acima de
—7,449, possui sensibilidade de 90,9%, especificidade de
77,8%, VPP de 83,35% e acuricia de 85,01% para separar
carcinomas de feocromocitomas, que representava uma das
maiores dificuldades em relacio ao estudo anterior. Por-
tanto, somando-se esta nova re]agﬁo, aumentamos a capaci-
dade de diagnéstico e diferenciacao.

CONCLUSAO

A partir da sequéncia de ERM-1H apresentada, foi pos-
sivel estabelecer um protocolo eficaz para a diferenciacio
dos n6dulos e massas das glandulas adrenais superiores a 1,0
cm. Ao se comparar com os primeiros resultados, obteve-se
um ganho de sensibilidade (de 92% para 100%) e de especi-
ficidade (de 96% para 98,2%) para a diferenciacio do carci-
noma e metdstase do adenoma e feocromocitoma quando
aplicada a relacao Cho/Cr 2 1,20. Porém, apesar do ganho
expressivo na sensibilidade da relacao 4,0-4,3 ppm/Cr = 1,50
(de 87% para 92,3%) para diferenciar carcinoma e feocro-
mocitoma do adenoma e metéstase, houve uma queda na
especificidade (de 98% para 96,9%). J4 a relacdo Lac/Cr
demonstrou sensibilidade de 90,9%, especificidade de 77,8%
para separar carcinomas e adenomas de feocromocitomas.
Espera-se que a aplicacdo de campos magnéticos de maior
poténcia (3T) aumente a resolucao espectral, permitindo uma
melhoria significativa do desempenho deste protocolo.
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