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RESUMO

Introducdo: A Bahia é o estado brasileiro com maior incidéncia de doenca falciforme (DF)
— patologia hereditéria, por vezes incapacitante, que acarreta deformacdo das hemacias. A
medula 6ssea de pacientes com essa enfermidade apresenta incentivo a hematopoiese com
consequente reducdo no teor de gordura. A técnica Dixon é capaz de quantificar a fracdo de
gordura através da ressonancia magnética (RM). Objetivo: Verificar a confiabilidade das
andlises intra e interobservador na quantificacdo de gordura na medula 6ssea de pacientes com
DF através da técnica Dixon de RM. Metodologia: Trata-se de um estudo transversal, no qual
uma radiologista e uma estudante de Medicina do quinto semestre realizaram aferi¢6es do
percentual de gordura na medula 6ssea de pacientes com DF dos subtipos HbSS e HbSC
através de imagens de RM. Foi realizada andlise intraobservador das medidas obtidas pela
estudante antes e ap0Os capacitacdo com a radiologista. Além disso, foi realizada andlise
interobservador tanto pré quanto pos capacitacdo. A avaliacdo da concordancia absoluta para
confiabilidade foi feita através do Coeficiente de Correlacdo Intraclasse, sendo os valores
considerados para anélise “excelente” se entre 0,75-1,0; “bom” se entre 0,6-0,74; “razoavel”
se entre 0,4-0,59; ou “pobre” se <0,4. Resultados: Os resultados obtidos demostraram
excelente concordancia intraobservador a excecao das medidas da regido do ilio no subgrupo
HbSS. Quanto a analise interobservador, a concordancia pré e pds capacitacao foi excelente,
a excecdo da regido do ilio no subgrupo HbSS - que apresentou correlacdo razoavel antes da
capacitacdo — e da regido do colo femoral — que apresentou boa correlacdo na mesma etapa.
A maioria dos Coeficientes de Correlacdo Intraclasse (CCI) demonstrou melhora apés a
capacitacdo, inclusive com reducdo dos intervalos de confianca (IC), a excec¢do da regido do
colo femoral tanto no grupo geral de DF quanto nos subgrupos HbSS e HbSC. Conclusédo: A
quantificacdo da fracdo de gordura na medula 6ssea de paciente com DF através do recurso
da técnica Dixon de RM é um instrumento confiavel e reprodutivel em pacientes com DF e
com melhorias apds treinamento com profissional especialista.

Palavras-chave: Doenca falciforme. Confiabilidade. Técnica Dixon.



ABSTRACT

Introduction: Bahia is the brazilian state with the highest incidence of sickle cell disease
(SCD) - hereditary pathology, at times disabling, that causes deformation of red blood cells.
The bone marrow of patients with this disease presentes an incentive for hematopoiesis and
undergoes changes in its fat fraction, which is found in a smaller proportion. The Dixon
technique is able to quantify the fat fraction through magnetic ressonance imaging (MRI).
Purpose: To verify the reliability of intra and interobserver analysis in the quantification of
fat in the bone marrow of patients with SCD through Dixon technique of MRI images.
Methods: This is a cross-sectional study, in which a radiologist and a medical student from
the fifth semester were selected to perform measurements of the quantification of the bone
marrow fat fraction in patients with SCD of the HbSS and HbSC subtypes through images of
magnetic resonance imaging. It was performed an intraobserver analysis of the measurements
obtained by the student before and after training with the radiologist. In addition, an
interobserver analysis was performed both before and after training. The evaluation of
absolute agreement for reliability was performed using the Intraclass Correlation Coefficient
ICC), with values considered for “excellent” analysis being between 0.75-1.0; “good” if
between 0.6-0.74; “reasonable” if between 0.4-0.59; or “poor” if <0.4. Results: The results
obtained showed excellent intraobserver agreement, except for the measurements of the ilium
region in the HbSS subgroup. As for the interobserver analysis, the pre- and post-training
agreement was excellent, with the exception of the ilium region in the HbSS subgroup —which
showed a reasonable correlation before training — and the femoral neck region —which showed
a good correlation at the same stage. Most of the Intraclass Correlation Coefficients showed
improvement, with the exception of the femoral neck region both in the general sickle cell
disease group and in the HbSS and HbSC subgroups, even reducing the confidence intervals
(CI). Conclusion: From these results, it was concluded that the quantification of the fat
fraction in the bone marrow of a patient with SCD using the Dixon technique of MRI is a
reliable instrument.

Keywords: Sickle cell disease. Reproducibility. Dixon technigue.
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1 INTRODUCAO

Doenca Falciforme (DF) é um termo que se refere a um grupo de anemias hemoliticas
decorrente de uma mutagdo no gene da B-globina (HBB), cujas manifestacdes clinicas séo
bastante diversas, variando de acordo com as combinag6es possiveis dos genes individuais da
hemoglobina (Hb)2. Trata-se, entdo, de uma enfermidade que impde alta carga de
morbimortalidade para a populacdo acometida, estimando-se que 7% da populacdo mundial
apresente a0 menos um gene mutante para hemoglobinopatias®. No Brasil, a expectativa é de
que o gene S esteja presente em pelo menos 7.200.000 brasileiros®.

Na DF, situacdes de hipdxia levam a deformacdes da HbS, provocando distor¢do na estrutura
do eritrocito que assume o formato de “foice” — “sickle”, em inglés®. Essa deformidade da
hemaécia € responsavel pelo amplo espectro de complicacdes a exemplo das crises algicas, da
sindrome toracica aguda, das Ulceras de perna, osteonecrose, vaso-oclusao, priapismo, anemia
hemolitica, entre outras®®. Além disso, os baixos niveis de Hb caracteristicos da DF
estimulam a producdo de eritrdcitos, que cronicamente podem promover hiperplasia da
medula 6ssea vermelha®. Em adultos higidos, a conversio da medula 6ssea vermelha em
amarela se completa, aproximadamente, na terceira década de vida'®. Entretanto, nos pacientes
com DF, ocorre reconversdo da medula amarela (gordurosa) para medula vermelha

(hematopoiética) pela necessidade do aumento na producéo de eritrocitos®2©.

A Ressonancia Magnética (RM) é um método de imagem capaz de detectar e quantificar
alteracdes na medula dssea utilizando um campo magnético que altera a atividade
eletromagnética dos prétons de hidrogénio — abundantes no corpo humano®*°. Esses prétons
sdo submetidos a pulsos de radiofrequéncia e sofrem oscilacdes!. Quando os pulsos s&o
desligados, os prétons retornam ao seu equilibrio inicial e emitem energia em forma de sinais
que séo captados por bobinas do aparelho, processados por computador para, entdo, formar a
imagem?!. Cada tecido tem comportamento diferente em relacdo ao tempo em que seus
atomos retornam a posicdo de equilibrio apds sofrerem uma oscilagio!!. A gordura e a agua,
componentes da medula 0ssea, apresentam comportamentos distintos no que se refere ao
retorno ao estado de baixa energia produzindo, portanto, diferentes intensidades de sinal nas

ponderacbes T1 e T21%11, Essa, entretanto, configura uma avaliagdo qualitativa do contetido



13

de gordura na medula déssea baseada em uma escala de tons de cinza e na subjetividade do

radiologista?.

A quantificacdo da gordura tem sua aplicabilidade bem estabelecida em diversos contextos
clinicos, sendo a técnica Dixon um recurso que fornece dados quantitativos da gordura
corporal, a exemplo da quantificagdo da gordura no figado em casos de esteatose hepatical®!4,
Essa técnica se baseia no comportamento e contribuicéo de sinal distintos dos hidrogénios das
moléculas de 4gua e de gordura na formacdo da imagem na RM*3, permitindo, em uma tnica
aquisicdo, o registro de seis tipos de imagens, o que possibilita a quantificacdo da fragdo de

gordura no tecido®®.

Diante da alta morbidade e mortalidade provocadas pela DF, recursos que permitam a
graduacdo da gravidade da doenca se fazem necessarias e sdo Uteis para 0 acompanhamento
da evolucdo clinica e da resposta ao tratamento'®’. Assim, o presente trabalho pretende
avaliar a confiabilidade das analises intra e interobservador na quantificacdo da fracdo de
gordura da medula Gssea de pacientes com DF através da técnica Dixon de RM, ap6s
capacitacao a distancia do segundo avaliador, para reforcar a aplicabilidade deste recurso na

pratica clinica e acompanhamento destes pacientes.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a confiabilidade das andlises intra e interobservador na quantificacdo de gordura da

medula 6ssea de pacientes com DF.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Descrever as medidas obtidas na quantificacdo da fracdo de gordura na medula 6ssea

pré e pos capacitacdo pelo mesmo avaliador.
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2.2.2. Realizar anélise intraobservador para as medidas de quantificacdo de gordura na medula

Ossea pré e pos-capacitacdo com profissional experiente.

2.2.3. Realizar andlise interobservador pré e pds-capacitacdo na mensuracdo da fracdo de

gordura da medula 6ssea de pacientes com DF.

2.2.4. Descrever a quantificacdo da fracdo de gordura na medula 6ssea entre pacientes com

doenca falciforme, bem como entre os subtipos HbSS e HbSC de DF.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 DOENCA FALCIFORME

3.1.1 DEFINICAO E FISIOPATOLOGIA

A DF ¢é uma anormalidade genética na qual ocorre a presenca obrigatéria de pelo menos uma
HbS*8, Essa Hb anormal é produzida a partir de mutacdes no gene HBB devido a mudanca na
sequéncia de nucleotideos, e pode se apresentar de forma heterozigética (HbAS),
caracterizando o traco falciforme, homozigética (HbSS), representando a anemia falciforme,
duplo heterozig6tica, como o HbSC, ou estar associada a outros defeitos genéticos da Hb que

podem decorrer, por exemplo, da reducio da velocidade de sua sintese!®22,

Na DF, os tetrameros de Hb com mutacdes na cadeia  sofrem alteragdes na polaridade de sua
membrana, afetando sua solubilidade e a reversibilidade da ligagcdo com o oxigénio (O2), que
se torna mais fraca®>. A HbS desoxigenada sofre polimerizagéo, e no lugar de uma proteina
globular, ha formagdo de polimeros fibrosos que enrijecem a membrana citoesquelética do

eritrocito e resultam em deformacéo falciforme!®2423, Os eritrdcitos falciformes, devido a
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alteracOes estruturais, apresentam uma membrana aderente que se une ao endotélio vascular
causando obstrucdes capilares, isquemias e retencdo sanguinea em 0rgdos'®?3, Esses
eritrocitos sdo removidos da circulacdo sanguinea de duas formas: por macrofagos (no bacgo
ou figado) ou, devido a rigidez de sua membrana, destruidos na propria circulagdo, dando

origem as chamadas anemias hemoliticas extra e intravascular respectivamente?®.

3.1.2 EPIDEMIOLOGIA

A DF é um problema de saude publica ndo apenas no Brasil, mas também no mundo, causando
grande impacto tanto social quanto financeiro nos servicos de satide!®. Essa patologia acomete
mais de 13 milhdes de individuos na populacdo mundial, enquanto no Brasil, estima-se que
25 a 30 mil brasileiros apresentem essa condicdo?2. Além disso, presume-se que, a cada ano,

nascam 3.500 recém-nascidos com DF no pais?.

A Hb mutante responsavel pelo desenvolvimento da DF chegou ao Brasil com o trafico de
escravos vindos do continente africano e, apesar de estar presente em todas as regides
brasileiras, a concentracdo da for¢a de trabalho escrava na regido nordeste no periodo colonial
explica a maior incidéncia deste gene no estado da Bahia®*. Nessa unidade federativa, a
estimativa é que a DF acometa 1 a cada 650 nascidos vivos e, em se tratando do traco

falciforme, essa proporgéo aumenta para 1 a cada 17 nascidos vivos®’.

3.1.3 TIPOS E DIAGNOSTICO DE DF

A HbA possui maior concentracdo no sangue do adulto, sendo formada por duas cadeias a e
duas cadeias p'®. Os defeitos na sintese da cadeia p podem resultar em Hb anormais, dentre
elas as HbC, HbD, HbE e HbS, responsaveis por causar as chamadas hemoglobinopatias®®.
Devido as diferentes formas de apresentacao possiveis da Hb anormal, o espectro clinico da
doenca é bastante amplo, sendo as mais comuns a HbSS (anemia falciforme — homozigoto),
HbS/B-0 ou HDbS/B+ (betatalassemia) e HbSC (hemoglobinopatia SC — heterozigoto
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composto) '8, No entanto, o formato de foice que o eritrocito assume a depender das
condi¢cdes do meio é uma caracteristica comum a todas as formas de DF decorrentes da

presenca da HbS'820,

Das hemoglobinopatias de carater hereditario, a anemia falciforme é a mais prevalente®2°,
Nesse caso, a Hb mutante (HbS) é consequéncia de uma troca do nucleotideo adenina pela
timina no gene HBB, acarretando substituicdo do acido glutamico pela valina dando origem a
mutacdo HbS que, quando em homozigose, resulta na anemia falciforme!®. Ja a heterozigose,
na qual um dos genes da Hb é normal (HbA) e o outro é o gene o HbS, constitui o traco
falciforme (HbAS) — de maneira que, individuos com este gendtipo ndo apresentam

manifestacdes clinicas da DF2,

O diagnostico da doenca € feito a partir da confirmacédo da presenca da HbS e de sua fracéo
quantitativa no sangue em compara¢do com os outros tipos de Hb por pelo menos dois
métodos diferentes?’-?8, Normalmente, os métodos de escolha para esse fim sdo a eletroforese
por focalizagéo elétrica e a cromatografia liquida de alta resoluco?®.

3.1.4 MANIFESTACOES CLINICAS NO SISTEMA MUSCULO ESQUELETICO

A DF esta relacionada a uma série de complica¢des que acometem desde 0 sangue até
musculos, 0ssos e articulacdes®°. As manifestagdes clinicas no sistema musculoesquelético
— normalmente decorrentes da arquitetura de foice apresentada pela Hb em condicdes de
hipOxia - sdo diversas, variam entre individuos e incluem dor dssea, osteonecrose, dactilite,
episddios vaso-oclusivos, osteomielite, atraso no crescimento e crescimento 6sseo anormal,
dentre outros®. Outra caracteristica da DF é a presenca de anemia cronica que culmina em

adaptacdes hematopoiéticas®.

A medula dssea é um drgdo extenso de composigdo orgénica que varia de acordo com 0 0SS0
analisado, bem como com a idade do individuo®!. Esse tecido esta localizado na cavidade

medular de o0ssos longos e entre trabéculas de o0ssos esponjosos podendo abrigar,



17

predominantemente, eritrocitos — medula dssea vermelha - ou tecido adiposo — medula dssea
amarela®. Ao longo da vida, a medular dssea sofre um processo de amadurecimento que tem
inicio na infancia e permanece até a vida adulta, resultando em conversdo natural da medula
Ossea vermelha em medula 6ssea amarela®®. Porém, os baixos niveis de Hb resultantes da
anemia provocada pela DF geram um estresse hematopoiético que, ou cursam com a
persisténcia da medula ¢ssea vermelha (nas criangas e jovens), ou mesmo promovem uma

reconversio da medula 6ssea amarela em vermelha (nos adultos)'%%,

3.1.5 GRAVIDADE DA DOENCA FALCIFORME

A DF é uma doenca genética, cronica, que muitas vezes acarreta manifestagdes clinicas
incapacitantes e que pioram expressivamente a qualidade de vida dos individuos
acometidos®>°. Existem diversos critérios que buscam estimar a gravidade da DF, desde
condicdes genéticas até aspectos ambientais®*®. A concentracio de hemoglobina fetal (HbF)
ou a associa¢do com a a-talassemia (outra doenca hereditaria), sdo os principais critérios
genéticos na tentativa de predizer a gravidade da doenca®. A anélise de manifestagGes clinicas
e complicacOes, além da avaliacdo de exames laboratoriais também sdo outros parametros
utilizados para essa estimativa®®. Entretanto, apesar de haver muitos critérios para
estratificacdo da gravidade, ainda ndo ha um indicador validado para predizer progndstico,
gravidade da doenga ou mesmo que possibilite o desenvolvimento de técnicas mais adequadas

para prevencao de crises®*%,

3.1.6 EXAMES COMPLEMENTARES DE IMAGEM NO SISTEMA
MUSCULOESQUELETICO

Desde a primeira radiografia registrada na Inglaterra em 1896 até os dias atuais, a radiologia
musculoesquelética vem aprimorando a tecnologia dos seus registros e ampliando técnica e
campo de atuacio®’. Atualmente, a contribuicdo no diagnostico de uma série de patologias é
possivel devido a evolugdo de exames de imagem como a radiografia, ultrassonografia,

tomografia computadorizada e RM?'.
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A RM ¢é um método de imagem fundamentado em principios fisicos bem estabelecidos. A
obtencdo da imagem se baseia no comportamento do ion hidrogénio - atomo eletricamente
carregado que gira em torno do seu proprio eixo — “spin 3%, Quando submetidos a um forte
campo magnético — gerado pela maquina de ressonancia - os fons H, inicialmente com
movimentacao randémica, se alinham ao eixo do campo magnético principal, precessando ao

redor do eixo z e este é o estado de equilibrio®*3,

Quando alinhados ao campo magnético externo, a forca magnética dos ions H* ndo pode ser
mensurada, sendo necessaria uma forca que perturbe esse equilibrio e quebre essa relativa
harmonia®®. Por isso, 0 aparelho de RM emite uma onda de radiofrequéncia (RF) que
aumenta, momentaneamente, o nivel de energia destes protons, e os fazem desviar do eixo do
campo magnético externo em direcio ao plano xy®®“°. Apés a cessacdo da emissio dos pulsos
de RF, os prétons de hidrogénio retornam ao seu equilibrio inicial, liberando energia em forma
de sinais que é captada por bobinas localizadas no aparelho de RM341 A intensidade dos
sinais emitidos depende da composicao do tecido, da densidade de prétons de hidrogénio e do

intervalo entre a emissdo dos pulsos de RF,

Os diferentes tempos de retorno ao estado de equilibrio geram sinais distintos*!. A recuperacéo
da magnetizacdo longitudinal é denominada relaxacdo T1, enquanto a recuperacdo da
magnetizacio transversal ¢ denominada relaxacdo T2*. A energia liberada nesse processo é
captada por antenas localizadas no aparelho de RM, que formam imagens em escalas de cinza,

caracterizando uma avaliacdo qualitativa da medula dssea e seus componentestt#344,

3.2 TECNICA DIXON DE RM NA AVALIACAO DA MEDULA OSSEA

3.2.1 TECNICA DIXON COMO RECURSO PARA QUANTIFICACAO DE
GORDURA NA MEDULA OSSEA E SUA APLICABILIDADE NA DF

Desenvolvida em 1984, a técnica Dixon se baseia nas diferentes frequéncias de ressonancia

dos fons H* das moléculas de 4gua e gordura, que emitem sinais distintos™>#>4¢, Essa diferenca
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entre sinais permite uma separacédo e, consequentemente, a quantificagéo da contribuicdo dos
sinais de gordura e agua na formagdo da imagem*®. Essa aplicabilidade em desordens
hepéticas — como na esteatose hepatica — estd bem estabelecida®. Inclusive, pode haver
sobreposicao de ferro e gordura, com a emissao de sinal do tecido acometido sendo reduzida
no relaxamento T2* - relaxagdo transversal que leva em consideracdo a homogeneidade
estatica local'>*#’, O R2* gerado na técnica Dixon corresponde exatamente ao inverso do

tempo de relaxacdo T2* - utilizado na quantificacio de ferro do tecido analisado®.

Assim, uma das caracteristicas da técnica Dixon é a obtengdo de seis imagens em uma Unica
aquisicdo®®. Apos processamento, pode-se adquirir as imagens em fase, fora de fase, apenas
agua, apenas gordura, R2* e fat fraction®“°. Nas imagens em fase, 0s vetores da magnetizacgio
transversal dos ions H* das moléculas de agua e gordura estdo na mesma posicdo, e entdo a
contribuicéo dos sinais emitidos por estas moléculas sdo somados>#°. Ja nas imagens fora de
fase, esses vetores encontram-se em sentido oposto, e a contribuicdo de sinal é reduzida®>#°.
As imagens com apenas agua e apenas gordura sdo obtidas a partir da soma e da subtracdo das
imagens em fase e fora de fase respectivamente®®. Os mapas R2* e fat fraction s&o obtidos
também ap0s o processamento das imagens, sendo Uteis para quantificacdo de ferro e gordura

respectivamente?®.

Figura 1 — Imagens da coluna lombar em corte sagital. Em A: Em fase. Em B: Fora de fase. Em C: Apenas
agua. Em D: Apenas gordura. Em E: R2*. Em F: Fat fraction.

Fonte: Arquivo pessoal, Salvador, Bahia, 2020.
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A medula dssea € composta tanto por agua quanto por gordura e proteina, e ha uma diferenca
na propor¢io destes componentes da medula dssea amarela para a vermelhal®l, Essa
composicao organica faz da técnica Dixon um valioso recurso na avaliagao de pacientes com
distirbios hematolégicos, como no caso de pacientes com DF*%. A anemia crénica
apresentada por esses individuos provoca alteragdes hematopoiéticas que resultam em
persisténcia da medula dssea vermelha ou reconversdo da medula Ossea amarela em
vermelha®. Por isso, as concentragdes de gordura na medular dssea de pacientes com DF s&o

menores e a técnica Dixon permite a sua quantificagdo®3.

3.3 ANALISE DE CONCORDANCIA

Para um instrumento de avaliacdo ser aplicado em uma pesquisa, ele deve ser capaz de
produzir resultados confiveis e, para isso, € necessaria a sua validagdo®!. Nesse sentido, a
confiabilidade é uma propriedade que permite avaliar a capacidade de um instrumento gerar
resultados consistentes mediante repeticio no tempo ou a partir de diferentes
observadores®®2, Além disso, a escolha do método de andlise dos resultados obtidos deve ser
adequada, sendo o coeficiente de correlacdo intraclasse a ferramenta estatistica indicada para
o estudo de variaveis quantitativas®®. Em Radiologia, a obtencdo de dados, mesmo objetivos,
depende da habilidade e experiéncia do profissional, por isso a importancia de verificar a
confiabilidade de um instrumento de analise, como se configura a avaliacdo intra e

interobservador®?,

4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal.
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4.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

As imagens para analise foram obtidas na Clinica Delfin Medicina Diagndstica - especializada
em medicina diagnostica - localizada na cidade de Salvador, Bahia, no periodo entre
novembro de 2018 a dezembro de 2019.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

Profissional radiologista e estudante da area da saude.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo, uma profissional radiologista com 12 anos de experiéncia em
radiologia musculoesquelética e uma estudante do quinto semestre do curso de Medicina de
uma faculdade de Salvador, Bahia.

4.5 INSTRUMENTO DE ANALISE E COLETA DE DADOS

A estudante foi treinada pela profissional radiologista por meio de uma capacitacdo que
aconteceu a distancia devido a pandemia da COVID-19, estruturada em trés etapas. Em todas
elas, as imagens foram analisadas através do programa Medixant. RadiAnt DICOM Viewer
[Software]. Version 2021.1. Jun 27, 2021. URL.: https://www.radiantviewer.com. As areas de
interesse selecionadas para a quantificacdo da gordura foram as por¢Ges mais anteriores dos
corpos vertebrais de L1, L2, L3, L4, L5 e S1, para evitar sobreposicdo ao plexo venoso de
Batson, além das porcdes centrais das cabecas e dos colos dos fémures, bem como na porgéo
mais superior e posterior dos trocanteres maiores dos fémures, e na por¢do posterior e mais
espessa das cristas iliacas bilateralmente (Figura 2). Para a mensurag&o, foi padronizada uma

regido de interesse (ROI) circular com &rea de 1cm?.
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Figura 2 — Imagens mostrando o ROI circular nas estruturas analisadas. Em A: Regido da cabec¢a femoral. Em
B: Regido do colo femoral. Em C: Regido do trocanter maior. Em D: Regido do ilio. Em E: Regido lombar e
primeira vértebra sacral.

Fonte: Arquivo pessoal, Salvador, Bahia, 2020.

Foram obtidas imagens de RM da coluna lombar e bacia na posic¢do supina. As imagens da
coluna lombar foram realizadas no plano sagital nas ponderacfes T1 e T2, bem como no plano
axial na ponderacdo T2. J& as imagens da bacia foram obtidas no plano coronal nas sequéncias
T1 e STIR, além do plano axial nas ponderacfes T1 e T2 FATSAT. Para a quantificacdo da
fracdo de gordura, foram obtidas imagens quantitativas baseadas na técnica Dixon de seis
pontos, sequéncia iterative decomposition of water and fat with echo asymmetry and least
squares estimation (IDEAL-IQ), em aparelno de 1.5 Tesla (Optima MR450W, GE
Healthcare, Milwaukee, WI, EUA).

Foram analisadas imagens de individuos com DF dos subtipos HbSS e HbSC, com idade
maior ou igual a seis anos com auséncia de manifestacdes clinicas no momento da admisséo
no estudo, assim como a auséncia de outras patologias que pudessem acometer a medula
6ssea. Foram excluidos da pesquisa exames que apresentaram artefatos de movimentacéo que

impedissem sua analise.
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4.5.1 ETAPAS DA CAPACITACAO

A capacitacdo foi realizada em trés etapas, de maneira que, em todas elas, a estudante estava

cega em relacdo as medidas realizadas pela radiologista.

Na primeira fase, denominada “pré-capacitacao”, foram realizados quatro encontros virtuais
nos quais a radiologista apresentou o programa de visualizagdo e anélise das imagens de RM,
ensinou a aluna a operar as ferramentas e mostrou os locais corretos para obtencdo das
medidas da fracdo de gordura. Feito isso, a estudante realizou as mensuracdes das fracGes de

gordura de maio a julho de 2020 e registrou os valores obtidos em uma planilha no Excel.

Na segunda fase, denominada “capacitagdo”, foram selecionadas 14 imagens de individuos
com DF de gendtipos HbSS e HbSC, pois a redugdo no contraste entre medular e cortical
Osseas decorrente das alteracbes hematopoiéticas inerentes a DF dificulta a avaliacdo das
imagens* (Figuras 3 e 4). Nessa etapa, foram realizados trés encontros virtuais no més de
julho de 2020 nos quais a radiologista apresentou o recurso de fusdo — que faz a sobreposicéao
das imagens escolhidas pelo operador melhorando a defini¢do dos contornos 6sseos (Figura
5) — e disponibilizou as imagens no plano coronal na pondera¢do T1 das &reas de interesse
como uma alternativa de confirmacdo do posicionamento do ROI. Nesse momento, foram
realizadas mensuracgdes em tempo real nos encontros virtuais, com compartilhamento de tela
por meio da plataforma digital Zoom, para que a radiologista pudesse corrigir eventuais erros

cometidos pela estudante.

Figura 3 - Imagem e desenho esquematico da coluna lombar de paciente sem DF. A: Corte sagital da coluna
lombar. B: Desenho esquematico destacando cortical e medular 6ssea do mesmo paciente.
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Fonte: Arquivo pessoal, Salvador, Bahia, 2020.
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Figura 4 - Imagem e desenho esquematico da coluna lombar de paciente com DF. A: corte sagital da coluna
lombar. B: Desenho esquematico destacando cortical e medular 6ssea do mesmo paciente.

Fonte: Arquivo pessoal, Salvador, Bahia, 2020.

Figura 5 — Corte sagital da coluna lombar de paciente com DF com recurso de fusdo. Em A: Imagem em fat
fraction. Em B: Imagem em R2*. Em C: Imagem com recurso de fusdo das imagens fat fraction e R2*.

- e ;

Fonte: Arquivo pessoal, Salvador, Bahia, 2020.

Feito isso, dois meses apds os registros das medidas pré-capacitacdo, foi iniciada a terceira
fase do projeto denominada “pds-capacitagdo”, com a realizagdao das medidas de todas as areas
de interesse em todas as imagens dos individuos com DF nas sequéncias IDEAL-IQ em plano
sagital — para coluna lombar — e em plano axial — para cabecas, colos e trocanter maiores dos

fémures, bem como para o ilio, todos bilateralmente.
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4.6 VARIAVEIS DE ANALISE

A variavel de andlise foi a fracdo de gordura da medula dssea nas regides selecionadas.

4.7 PLANO DE ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa Statistical Package for the Social
Science (SPSS Chicago — IL, versao 20). Os dados quantitativos foram expressos em média e
desvio padrédo ap0és testar a normalidade das variaveis quantitativas (idade e fracdo de gordura
na medula 6ssea). As varidveis dependentes corresponderam as fracdes de gordura. Foi
avaliada a concordancia absoluta para confiabilidade intra e interobservador, utilizando o
modelo de efeito misto de duas vias, através do coeficiente de correlacdo intraclasse (CCl) de
medida Unica com intervalo de confianca (IC) de 95%. Para a analise intraobservador foram
consideradas as medidas das imagens de pacientes com DF antes e ap0s a capacitacao
realizadas com intervalo de tempo de trés meses entre as mensuracdes. As medidas obtidas
pela estudante foram comparadas com as medidas da radiologista logo ap6s o final da
capacitagdo. Os valores considerados para analise foram: “excelente” se entre 0,75-1,0; “bom”
se entre 0,6-0,74; “razoavel” se entre 0,4-0,59; ou “pobre” se <0,4>*. Valores de p < 0,05

foram considerados estatisticamente significantes.

4.8 ASPECTOS ETICOS

O estudo estd de acordo com as diretrizes e normas da Resolucdo n. 466/12, do Conselho
Nacional de Saude, que regulamentam a pesquisa envolvendo seres humanos, e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa, da Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica, sob
namero do parecer 2.480.034 e CAAE 79624017.9.0000.5544, aprovado em 31 de janeiro de
2018 (Anexo).
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5 RESULTADOS

Foram analisadas 48 imagens de pacientes com DF. Do total da amostra, 33 (68,8%) pacientes
eram do sexo feminino. A forma homozigota (HbSS) foi mais prevalente, abrangendo 26
(54,2%) participantes, enquanto a forma HbSC contribuiu com 22 (45,8%). A variavel idade

apresentou distribuicdo normal, com média de 34,29 anos com desvio-padréo de + 12,78.

O uso de prétese de quadril impossibilitou a analise da cabeca, do colo e do trocanter maior
do fémur em dois (4,2%) participantes, devido aos artefatos de suscetibilidade magnética e
distor¢do na imagem provocada pelo material protético. Com isso, a mensuracéo bilateral foi
comprometida nesses casos. Em oito casos (8,3%), a medida das regides de interesse da bacia
foi realizada em imagens obtidas no plano coronal, ocorrendo 0 mesmo em duas situacdes
(4,2%) para as medidas da coluna lombar e sacro devido & impossibilidade de estes 10

pacientes realizarem o exame completo por estarem sentindo dor pela posi¢édo do exame.

Em relacdo a concordancia na quantificacdo da fracdo de gordura, na analise intraobservador
pré-capacitacdo os CCI variaram de 0,64 - na medida do ilio do grupo HbSS - a 0,99 — nas
medidas da cabeca do fémur do grupo HbSC — com todos os valores de p estatisticamente
significantes. Na analise interobservador pré-capacitacao, esses valores variaram entre 0,48 —
nas medidas do ilio do grupo HbSS — e 0,99 — nas medidas do colo do fémur do grupo HbSS,
com todos os valores de p menores que 0,05. Considerando a anélise interobservador apos a
capacitacdo, os CCI variaram de 0,71 — na medida da cabeca do fémur do grupo HbSC — a
0,99 — na média da fracdo de gordura das vértebras lombares do grupo HbSS, com valores de
p estatisticamente significantes. Todos os resultados estdo expostos na Tabela 1 e 2.
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Tabela 1 - Valores dos CCI, IC e valor de p nas médias de fracdo de gordura dos participantes (DF) e subtipos
para andlise intra e interobservador pré-capacitacdo. Salvador — Bahia. 2020.

~o! DF HbSS HbSC
CClI 95% IC  |Valordep| CCIl | 95% IC | Valordep | CCl | 95% IC |Valor de p
% VL | 096 092097 <0001 | 093 08509 <0001 | 097 092098 <0001
% SA 1097 09509 <0001 | 097 093098 <0001 | 097 093098 <0001
S
g IL |08 07309  <p001 | 064 03508 <0001 | 097 093098 <0001
% CF|098 097099 <0001 | 097 094098 <0001 | 099 098-099 <0001
< lcoF |08 07401 <0,001 | 0,95 0,89-097 <0001 | 097 094099 <0001
T™M 1095 0981097  <g001 | 093 084096 <0001 | 098 097099 <0001
VL | o093 084097 <0001 | 094 085097 <0001 | 091 0,72-09  <0.001
% SA 094 090-097 <0001 | 091 081095 <0001 | 09 091-098 <0001
g IL | o077 062-086  <p001 | 048 014-072 0004 | 095 089-098 <0001
*E CFlogs 073-091 <0001 | 088 076-094 <0001 | 070 034-087 <0001
% CoF|og97 094-098 <0001 | 098 095099 <0001 | 095 087-098 <0001
< v 090 08309 <0001 | 093 086097 <0001 | 085 067-093 <0001

Fonte: Autoria propria. ROI = Regido de interesse; DF = Doenca falciforme; CCI = Coeficiente de correlagdo
intraclasse; IC = Intervalo de Confianca; VL = Média da fragdo de gordura das vértebras lombares; SA =

Fracdo de gordura no sacro; IL = Média da fracdo de gordura nos iliacos; CF = Média da fracdo de gordura na
cabeca do fémur; CoF = Média da fracdo de gordura no colo do fémur; TM = Média da fracdo de gordura nos

trocanteres maiores.

Tabela 2 - Valores dos CCl, IC e valor de p nas médias de fragdo de gordura dos participantes (DF) e subtipos
para analise interobservador pos-capacitagdo. Salvador — Bahia. 2020.

~o! DF HbSS HbSC
ICC 95% IC Valordep| ICC | 95% IC |Valordep| ICC | 95% IC |Valor dep
VL 097 094-0,98 <0,001 | 0,98 0,97-099 <0001 | 094 086-097 <0001
rg SA o096 093097 <0001 | 093 086097 <0001 |097 093-098 <0001
g IL 1089 081-093 <0001 | 076 054-088 <0001 | 093 085097 <0001
g CFloss 076-092  <po01 | 091 08109 <0001 |071 037-087 <0.001
% CoF|pgs 090-097  <poo1 | 095 089097 <0001 |094 084-097 <0001
<™ 092 087-09 <0001 | 09 091-09 <0001 | 086 0,69-094 <0001

Fonte: Autoria propria. ROl = Regido de interesse; DF = Doenca falciforme; CCI = Coeficiente de correlacéo
intraclasse; IC = Intervalo de Confianca; VL = Média da fracdo de gordura das vertebras lombares; SA =
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Fracdo de gordura no Sacro; IL = Média da fracdo de gordura nos iliacos; CF = Média da fracdo de gordura na
cabeca do fémur; CoF = Média da fracéo de gordura no colo do fémur; TM = Média da fragdo de gordura nos
trocénteres maiores.

6 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo realizando andlise de concordancia das medidas de fragcdo de gordura
através da técnica Dixon em pacientes com DF. Apesar de muitos marcadores serem utilizados
na tentativa de graduar a gravidade desta enfermidade, por se tratar de uma doenga com amplo
espectro de manifestacdes clinicas, ainda ndo hd um consenso sobre os determinantes de sua
gravidade®. Por isso, a concepgao de um biomarcador que seja capaz de identificar individuos
com maior gravidade e risco de complicagdes se faz necessaria®>°. Este estudo demonstrou
que a fracdo de gordura na medula éssea foi menor em pacientes com DF, através de medidas
realizadas pela técnica Dixon com uma excelente concordancia intra e interobservadores,

evidenciando alta reprodutibilidade®!®,

A estabilidade e a equivaléncia sdo propriedades da confiabilidade, ou seja, a capacidade de
se obter resultados semelhantes em medidas repetidas em tempos diferentes e o grau de
concordancia entre avaliadores distintos respectivamente®. Segundo Souza et al. (2017), o
treinamento de avaliadores e a padronizagdo da mensuracdo aumentam a confiabilidade, como
foi demonstrado no presente estudo, cujos resultados evidenciaram aprimoramento das
medidas intraobservador realizadas pela estudante apds capacitacdo, principalmente em
relacdo a regido do ilio de individuos com subtipo HbSS de DF. Além disso, houve
aperfeicoamento da concordancia entre observadores reduzindo, inclusive, os intervalos de

confianca.

Devido a necessidade de isolamento pela pandemia de COVID-19, o trabalho remoto foi uma
demanda global e a Radiologia também passou por adaptacGes®’. Alpert et al. (2020)
demonstraram que, com os ajustes adequados, o aprendizado da Radiologia de forma remota
foi levemente superior quando comparado a aulas presenciais®. No presente trabalho também
foi observado que o ensino direcionado aliado a uma maior autonomia do estudante permitiu

que a revisdo das imagens a distancia aprimorasse as medidas antes e ap0s a capacitacao
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remota®®. Este treinamento foi possivel pois 0s recursos necessarios para a realizagio da
pesquisa eram simples e disponiveis no software utilizado, como divisdo da tela para
visualizacdo simultanea e fusdo de imagens, bem como ajuste de contraste e brilho, o que
simulou uma workstation em casa, semelhante as adequacges para trabalho remoto feitas por
um hospital pediatrico no Texas, relatado por Sammer et al. (2020)°"*°,

Assim, no primeiro contato da estudante com as imagens avaliadas, os principais obstaculos
enfrentados foram em relacdo a identificacdo correta da anatomia para adequado
posicionamento do ROI na imagem, a interpretacdo tridimensional de uma imagem em apenas
um plano, e a inabilidade com o software utilizado. Essas sdo dificuldades partilhadas com
outros académicos, como descreveu Davy et al. (2017) em um estudo que avaliou a percepcao
dos discentes no aprendizado integrado da radiologia e anatomia®®. No entanto, sanar esses
problemas com capacitacdo a distancia ndo foi um empecilho, afinal foram utilizados recursos
de videoconferéncia e compartilhamento de tela para pratica em tempo real, simulando

encontro presencial.

Os resultados da analise intraobservador mostraram correlacdo excelente em quase todas as
medidas realizadas pela estudante indicando ndo haver mudanca expressiva na maneira de
avaliacdo da fracdo de gordura apds a capacitacdo. Esse resultado discorda com estudo
publicado por Souza et al (2017) que afirma que a realizacdo de um treinamento adequado
aumenta a concordancia entre avaliadores®’. Por certo, o esperado ap6s uma capacitaco € o
aperfeicoamento da técnica realizada, entretanto como no presente estudo as medidas pre-
capacitacao da estudante ja eram excelentes, pode-se compreender um aprimoramento menos

significativo.

A técnica Dixon quantitativa utilizada neste estudo possui objetivo primordial de mensurar
gordura e ndo de identificar precisamente limites anatdmicos, ou seja, ela possui menor
resolugdo anatbmica em comparagdo com ponderagdes convencionais de RM*. Dessa forma,
a capacitacao com radiologista permitiu que a estudante tivesse contato com recursos que esta
desconhecia, favorecendo melhorias nas medidas obtidas em locais de mais dificil afericao®?.

Como a técnica Dixon permite a obtencdo de seis imagens na mesma aquisicao, foi possivel
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realizar uma sobreposi¢cdo sem falhas entre imagens de fracdo de gordura e o mapa R2*,

melhorando a visualizagdo dos limites das estruturas anatdmicas*®.

Com isso, 0 CCI da medida de fracdo de gordura no ilio do subgrupo HbSS, na analise
intraobservador, demonstrou aperfeicoamento da técnica apds o treinamento. 1sso por se tratar
de uma regido com maior dificuldade para adequado posicionamento do ROI por ter menos
espessura no subgrupo de pacientes HbSS, além de o menor teor de gordura na medula 6ssea
promover reducdo do contraste, dificultando ainda mais a identificacdo do local adequado nas
imagens de RM, como observado por Griffth et al. (2009)*5. Assim, ter a capacitagdo com
médica especialista permitiu que a estudante obtivesse maior habilidade na afericdo, bem

como na aplicacao dos recursos do software de visualiza¢do de imagens.

Quanto a analise interobservador, os resultados obtidos neste estudo sdo similares aos
observados por Li et al. (2016), que estudaram a fracdo de gordura na medula 6ssea das
vértebras lombares de mulheres pds-menopausa através da técnica Dixon, bem como por
Schemeel et al. (2019), que analisaram a confiabilidade da quantificacdo da fragdo de gordura
na medula 6ssea das vértebras lombares de individuos voluntarios, ambos demonstrando
excelente concordancia interobservador®?83, Os altos valores de CCI obtidos nesses trabalhos
podem ser explicados pela facilidade de posicionamento do ROI nas vértebras lombares,
garantindo melhor reprodutibilidade®. No entanto, o presente estudo encontrou excelentes
valores em todos os locais avaliados previamente a capacitacdo, com melhoria dos resultados
apos o treinamento, inclusive com reducdo dos IC. Assim, os resultados evidenciaram
excelente concordancia, demonstrando que a quantificacdo de gordura na medula 6ssea

através da técnica Dixon € altamente reprodutivel®,

Resultados menos expressivos foram obtidos na analise interobservador da fracdo de gordura
na cabeca femoral do subgrupo HbSC, na qual se observou pequeno aprimoramento apods a
capacitacdo. Uma possivel explicagdo se deve ao fato de haver grande variacdo na fragdo de
gordura na medula 6ssea dessa regido anatdmica, sendo, portanto, dificil sustentar medidas
iguais em diferentes afericGes tanto intra quanto interobservador®?, como descrito por Li et al.

(2016). Além disso, no presente estudo foi observada uma pequena reducéo nos CCI da regido



31

do colo femoral em todos os subgrupos ap0ds a capacitacdo, o que coincide com os resultados
alcancados por Griffith et al. (2009) ao avaliar a fragdo de gordura na medula 6ssea de
individuos higidos através da espectroscopia por RM®L. Isso pode decorrer do fato de o colo
femoral possuir menor quantidade de gordura na medular éssea, dificultando o

posicionamento adequado do ROI®,

O presente trabalho apresenta como limitacdo a auséncia de padronizacdo quanto a area do
ROI, ou aos locais ideais de afericdo da fracdo de gordura, bem como inexisténcia de valores
de referéncia para estas medidas em pacientes com DF. No entanto, a aplicagdo da
quantificacdo de gordura na medula é algo recente, sendo esta uma pesquisa pioneira e
inovadora que pode contribuir na consolidacdo e utilizacdo préatica da fracdo de gordura,

inclusive, como possivel biomarcador na DF.

Graduar gravidade e predizer prognostico sao tarefas dificeis em se tratando de DF, afinal ndo
ha unanimidade quanto a um indicador que exerca esta fungio®*3. Porém, a fracéo de gordura
na medula éssea de pacientes com DF se mostra como potencial biomarcador, na medida em
que apresenta relacdo inversamente proporcional ao grau de comprometimento dos individuos
acometidos®®. O presente trabalho, em concordancia com outros estudos, demostrou a
confiabilidade da técnica Dixon na quantificacdo da fracdo de gordura na medula dssea,
tratando-se de um estudo promissor por avaliar a confiabilidade desse recurso em pacientes

com DF.

7 CONCLUSAO

A técnica Dixon mostrou-se confiavel e reprodutivel para quantificacdo da fragdo de gordura
na medula déssea de pacientes com DF mesmo antes da capacitacdo com profissional
especialista. O treinamento e aprendizado de recursos radiologicos favorecem as medidas em
locais anatomicamente mais dificeis, bem como nos pacientes do subgrupo HbSS (com menor
teor de gordura na medula 6ssea). Portanto, a técnica Dixon é de facil execucdo e alta

confiabilidade.
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