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RESUMO

A hemocromatose hereditaria € uma doenga genética relacionada ao acumulo
de ferro no organismo, principalmente no figado. A bidpsia é o “padrao ouro”
para o diagnostico da concentracdao de ferro no figado (LIC), porém €& um
método invasivo. Por outro lado, os exames soroldgicos sdo sensiveis, mas nao
especificos. Estudos relacionados a ressonancia magnética (RM) tem sido
desenvolvidos pois ela é altamente sensivel a presenga de ferro, destacando-se
as técnicas de relacao-sinal- ruido (RSR) e relaxometria. Os métodos de RSR
ja sdo aplicaveis atualmente na pratica clinica, principalmente o protocolo de
Rennes. Ja a relaxometria (R2/R2*) gera valores mais precisos do LIC,
entretanto exige um investimento de alto custo e nao possui protocolos
padronizados. A RM é um método ndo invasivo e com técnicas que possuem
potencial para auxiliar e aperfeicoar o diagndstico e monitoramento de
pacientes com HH.

Palavras-chave: Hemocromatose hereditaria; LIC; ressonancia magnética;
RSR; relaxometria.



ABSTRACT

Hereditary hemochromatosis (HH) is a genetic disease related to iron accumulation
in the body, especially in the liver. Liver biopsy is the "gold standard” protocol to
diagnose the liver iron concentration (LIC), but it consist in a highly invasive
technique. Other techniques, such as serum marks, are sensitive but nonspecific to
LIC. Magnetic resonance imaging (MRI) is very sensitive to the presence of iron in
liver. Thus, studies have sought techniques to describe LIC, highlighting the
relationship signal-noise-techniques (RSR) and relaxometry. The RSR methods are
currently applied in clinical practice, like Rennes’ protocol. On the other hand,
relaxometry (R2 / R2 *) generates more accurate values of LIC, however it requires
a costly investment and does not have standardized protocols. MRI is widely
available as a noninvasive method, moreover, it has the potential to optimize the
diagnosis and monitoring of HH patients.

Key-words: Hereditary hemochromatosis; LIC; MRI; relaxometry.

INTRODUCAO

A hemocromatose hereditaria (HH) é a causa mais comum relacionada ao
aumento da sobrecarga de ferro!. E uma doenca genética, geralmente
recessiva e ocasionada, na maioria das vezes, por uma mutacao do gene HFE
no braco curto do cromossomo 6. Duas mutagdes descritas sdo responsaveis
por grande parte dos casos de HH: A C282Y e a H63D. Sua prevaléncia é
comum na raga caucasiana e afeta mais homens do que mulheres?.

O ferro é importante para diversos processos fisioldgicos humanos. Entretanto,
quando em excesso, € téxico para os tecidos do hospedeiro pois 0 organismo
nao é capaz de eliminar sua sobrecarga, ocasionando uma condigcao patoldgica
com prejuizo de diversos d0rgdos, especialmente o figado, pancreas e coragao.
Para evitar danos a esses 6rgaos, tratamentos como a flebotomia e uso de
agentes quelantes s3o indicados-?.

Exames sanguineos simples podem ajudar a sugerir o diagndstico, como a
saturacdo de ferritina (ST) e a ferritina sérica (FS). Sao parametros sensiveis,
porém nao especificos. A confirmacdo deve ser através de exames genéticos,
principalmente para individuos homozigotos para o gene C282Y ou
heterozigotos C282Y/H63D. Contudo, ndo sdao raras as vezes que ha ma
interpretacao desses resultados ou de pacientes sem mutacao no gene HFE,
logo é importante mensurar a concentracao de ferro no figado (level iron
concentration - LIC) '3,
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A biopsia hepatica é o “padrao ouro” para medir o LIC, porém por ser um
procedimento invasivo e com risco de complicacdes, os pacientes possuem
resisténcia a técnica®. Além do mais, pode apresentar resultados imprecisos
dependendo da heterogeneidade da amostra®. Sendo assim, a ressonancia
magnética (RM) entra como alternativa nao invasiva e sensivel a presenca de
ferro que pode auxiliar na indicacdo de tratamento e monitoramento da
doenca®.

Desde 1990 técnicas por RM vem sendo propostas para avaliar o LIC”', sendo
baseadas principalmente na relacdo-sinal-ruido (RSR) e em métodos de
relaxometria. No caso da RSR, o figado é comparado com outro tecido sem
sobrecarga férrica. Ja na relaxometria, podera ser medido o T2 (R2) e o T2*
(R2*) através do cdlculo da velocidade do relaxamento transversal dos prétons
no figado®1°,

Alguns estudos ja mostram a eficacia da RM no diagndstico de sobrecarga de
ferro hepatica, entretanto a maioria ndo chegou a um protocolo padronizado e
reprodutivel®!?,

Sendo assim, esta revisao objetiva verificar as principais literaturas a fim de
avaliar se RM pode ser capaz de se tornar um método preciso e de facil acesso
para portadores de hemocromatose hereditaria.

Métodos por relacao-sinal-ruido

Nesse método, o LIC é medido através da relacao intensidade de sinal do
figado durante sequéncia spin-eco (SE) ou gradiente-eco (GRE) dividido pela
intensidade de sinal de um tecido onde ndo ha acumulo de ferro, geralmente o
musculo esquelético. Uma das vantagens do musculo esquelético é que o
figado geralmente possui maior intensidade de sinal do que o musculo. Para
evitar as sensibilidades e variacdes da bobina de superficie, € recomendada a
aquisicdo das imagens com bobinas de corpo. As medicdes sao feitas em um
mesmo corte, usando grandes regides de interesse (ROIs). Para identificar
todos os niveis de sobrecarga, mais de uma sequéncia é necessaria’!3,

Gandon et al.®, desenvolveram o método de RSR mais utilizado, pela
Universidade de Rennes, na Franca. Nesse método, cinco sequéncias GRE em
apnéia sdo obtidas com TR fixos, porém com angulos de inclinacdo diferentes
(20° ou 90°), para alterar a ponderacao T1 e com tempo de eco (TE) variaveis
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(entre 4-21 ms) para alterar a ponderacao T2* (figura 01). Em cada
sequéncia, a intensidade de sinal do figado é medida com trés ROIs no lobo
direito, enquanto o musculo é medido com dois ROIs do lado esquerdo e
direito dos musculos paravertebrais. Protocolos especificos vem sido
implementados em diferentes campos magnéticos (0,5; 1,0 e 1,5 T) e sdo
mais simples de implementar do que os métodos de relaxometria.

Figura 01: Sequéncias de RM (T2*, T2, densidade de prétons, T1 e spin eco) pelo método
de Gandon et al. em trés pacientes com diferentes niveis de LIC. A- Paciente sem
sobrecarga de ferro. B- Paciente com sobrecarga moderada de ferro. C- Paciente com
sobrecarga elevada de ferro.®

Esta técnica foi publicada em 2004 e avaliou 149 pacientes, resultando numa
alta precisdao na estimativa do LIC (diferenca média de 0,8 umol/g, 95% de
intervalo de confiancga (6.3,7.9) variando de 3 a 375 umol Fe/g .

Embora o método estabelecido por Gandon e seus colaboradores® seja
amplamente usado na clinica, ele possui importante limitagdes. A relagao entre
o figado e o musculo pode ser afetada por varios fatores (incluindo tipo de
sequéncia, parametros do equipamento e bobina)!*. Fatores bioldgicos como
esteatose hepatica e gordura muscular podem confundir a interpretacao, uma
vez que sao conhecidos por afetarem a intensidade de sinal no figado e no
musculo, respectivamente®. Por fim, ele satura com sobrecarga de ferro muito
elevada, nao fornecendo um valor de LIC maior do que 350 umol Fe/g. Ele
aponta esses casos como “Sobrecarga de ferro muito elevada” (LIC > 350
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pmol Fe/g). Pacientes com essa sobrecarga necessitam saber o valor exato do
LIC para conduzir seu tratamento, por exemplo, os casos de hemocromatose
secundaria, que possuem valores de LIC nesse intervalo®.

Para minimizar essa questdao, Rose e colaboradores desenvolveram um
algoritmo com duas sequéncias T1 para os casos >350 umol Fe/g, melhorando
significantemente a correlagdo com o verdadeiro LICY,

Apesar de ser amplamente usado na pratica clinica, ha poucos estudos que
comparam o protocolo de Rennes com a bidpsia hepatica. Em 2011, Castiella
et al.'® analisaram os resultados do LIC obtido pelo método de Gandon e o
obtido via “padrdo-ouro”. A pesquisa demonstrou que o método por RM
classificava corretamente 105 de 170 pacientes (61%) de acordo com varios
niveis de sobrecarga férrica (Normal < 36 pymol de Fe/g, moderada 37-79 pmol
de Fe/g e alta> 79 pmol de Fe / g). Observou-se também uma tendéncia a
superestimar o valor do LIC, 43% de pacientes normais foram diagnosticados
com sobrecarga de ferro e 45% de pacientes com sobrecarga moderada foram
classificados como sobrecarga alta.

Um estudo recente realizado por Allstiza et al.'®, visou construir um simulador
com diferentes concentracdoes de ferro para reproduzir o comportamento de
uma sobrecarga moderada e alta no figado e avaliar os ja existentes métodos
validados para medicao de LIC por RM usando simuladores e pacientes em
diferentes escaneres. Os resultados demonstraram que o simulador construido
reproduz os pacientes com niveis elevados de ferro. Também se concluiu que o
modelo de RSR produzido pelo grupo para a medicao do LIC é reproduzivel em
aparelhos de 1,5T de marcas diferentes. Nenhum dos pacientes sem
sobrecarga foi diagnosticado erroneamente. Além disso, pacientes com
sobrecarga férrica foram classificados corretamente. Nenhum outro estudo, até
o momento, havia analisado tantos pacientes e maquinas como esse.
Entretanto, vale ressaltar que os resultados de medicao do LIC nao foram
comparados com os de bidpsia hepatica.

Métodos por relaxometria

As propriedades paramagnéticas do ferro no figado diminuem o tempo de
relaxacao T2. Essa aceleracdo do relaxamento T2 é proporcional a sobrecarga
férrica, sendo assim ocasiona diminuicdo da intensidade de sinal do figado®.
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Neste tipo de técnica (figura 02), uma série de imagens é adquirida ajustando
o decaimento da intensidade média de sinal do tecido em interesse (no caso, o
figado) em varios TE's. Esses valores podem ser expressos como taxa de
relaxamento R2 (1/T2) ou relaxamento R2* (1/T2*). Enquanto na RSR a
intensidade de sinal entre dois tecidos é comparado a um TE, na relaxometria
se avalia a intensidade de sinal de um unico tecido em multiplos TEs e com
angulo de inclinagao fixo. A intensidade de sinal é representada graficamente
como uma funcdo do TE e um mapa paramétrico de T2 é fornecido
automaticamente?%21,

TE=6ms TE="9ms TE=12 ms TE=15ms TE=18ms Mapas R2

Figura 2: Processo de mapeamento de R2 (1/T2). Varias imagens sao adquiridas através
de sequéncias spin eco com crescentes TE’s. Ao final um mapa R2 é gerado. A- Paciente
sem sobrecarga de ferro. B- Paciente com sobrecarga de ferro.!!

O TE é um parametro importante para a relaxometria, pois ele pode minimizar
as desvantagens de R2. Para isso, o primeiro TE deve ser o mais curto possivel
(5ms ou menos para T2 e 1ms ou menos para T2*) e o ultimo TE deve ser o
mais logo que se possa conseguir (15-30 ms para T2 e 10-15 ms para T2%*)
para que o calculo seja confidvel (figura 03). Nao ha uma quantidade
determinada para quantos TEs devem ser feitos, mas o ideal é obter a maior
quantidade possivel (respeitando os limites da aquisicao) a fim de amostrar
todo decaimento exponencial da magnetizacdo transversa®?.
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Figura 3: Sequéncias multi-eco em dois pacientes com diferentes valores de LIC (TR=
21ms, angulo de inclinagcdo de 35°, TE inicial= 1,22ms; intervalos entre TE's= 1ms e 20
ecos), tempo de aquisicao 14,5 s; matriz= 244/145. A- Paciente sem sobrecarga de ferro,
isodensidade do figado em todos os ecos. B- Paciente com sobrecarga de ferro com perda
de sinal nos primeiros ecos.®

Varias pesquisas ja demonstram que a alta correlacdo entre os valores do LIC
obtidos em R2 e R2* com os obtidos via bidpsia hepatica®>?*. Algoritmos
matematicos estdo sendo desenvolvidos para transformar esses valores do LIC
pela taxa de relaxamento em mg Fe/g.%!° Além disso, a técnica permite e
medicdo de ferro no miocardio, parametro importante para pacientes com
hemocromatose secundaria®.

Apesar dos estudos avancados, esse método ainda possui algumas limitacdes
importantes. Em relacao aos indices R2 e R2*, por exemplo, ainda ndao ha um
consenso sobre qual deles é melhor para mensurar o LIC*?°. Medicdes R2 sdo
menos sensiveis do que R2* se parametros técnicos (tipo de scanner, tamanho
do voxel e largura da banda), artefatos metdlicos e influéncia do campo
magnético externo forem levados em consideracdo”?®. Além do mais, R2*é
menos sensivel do que R2 as variacdes de distribuicdo das particulas de Fe,
portanto pode ser menos suscetivel a erros de resultados por fatores como
cirrose. Por outro lado, para R2* utiliza-se sequéncias GRE, as quais sofrem
imprecisdes as altas taxas de Fe?’.

Uma das técnicas mais conhecidas em relaxometria foi a desenvolvida por St.
Pierre et al’?°. Em 2004, esse grupo de pesquisadores realizou um estudo ndo
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linear de calibragao de R2 em mais de 100 pacientes que foi aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos. Esse método usa
cinco sequéncias single spin-eco (SSE) ponderadas em T2, sem apnéia, com
TR constante (2500 ms) e TE crescentes, espacados em 3 ms (6,9,12,15,18
ms). As imagens sdao adquiridas num modo semi-Fourier para diminuir o tempo
de aquisicao. Um simulador externo para calibracdo com T2 longo é necessario
dentro do campo de visao para corrigir o desvio instrumental através das
sequéncias. O pos-processamento requer varias etapas incluindo correcdo do
movimento respiratério, subtracdo do ruido de fundo, estimativa da
intensidade de sinal em TE= 0 e um modelo biexponencial de modelagem pixel
a pixel para gerar mapas paramétricos de R2.

Para validar esse estudo, mais de 100 pacientes com LIC entre 0,3 a 42,7
mg/Fe de peso seco foram avaliados. A R2 do figado demonstrou uma relacao
curvilinea com o LIC e o coeficiente de correlagao foi de 0,98 com limites de

concordancia entre -56% e 50%. A concentracao de ferro hepatica péde ser
L1424

calculada a partir de R2 como [Fe|=(29.75 - v900.7- 2.283R2) Essa equacdo foi

obtida a partir do estudo feito em um campo de 1,5T e com os parametros
estabelecidos por St. Pierre. Uma desvantagem é a elevada taxa cobrada pela
Ressonance Health® para a distribuicdo da técnica além do alto tempo de
aquisicdo da imagem (10 a 20 minutos) ?’. E por fim, como a relagdo com o
LIC é curvilinea, o método é relativamente insensivel a variagdes longitudinais
do LIC em pacientes com sobrecarga muito elevada, o que pode dificultar a
monitorizacao da doenca.

Todavia, recentemente o mesmo autor provou a reprodutibilidade do
experimento através de um estudo com pacientes com sobrecarga férrica
causada por talassemia®®. Os resultados mostraram que a curva de calibragdo
nao depende do tipo de escaner, idade do paciente, fase de fibrose hepatica,
grau de cirrose e terapia de quelacdao, embora o limite de concordancia entre o
LIC por R2 e o LIC por biépsia tenha sido amplo (Entre 74% e - 71%). Os
autores confirmam ser uma técnica util para o monitoramento clinico seguro e
nao invasivo para avaliar os niveis de ferro hepatico.

Quanto a calibracdo e validacdo de técnicas R2*, Wood et al.!° obtiveram os
resultados mais relevantes.'® Eles calibraram os valores de R2* em 20
pacientes com talassemia ndo dependentes de transfusao ou anemia
falciforme, usando 17 sequéncias GRE ponderadas em T2*, TR constante, uma
Unica apnéia e TE crescente com intervalos de 0.25 ms. Os dados foram
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calculados em uma curva de decaimento monoexponencial com constante
defasamento, numa base pixel a pixel, gerando um mapa paramétrico.

Eles também compararam as estimativas do LIC por R2* com as obtidas por
biépsia de pacientes com anemia falciforme ou talassemia. Esses pacientes
possuiam LIC entre 1,3 e 32,9 Fe/mg peso seco e uma relacdo linear entre R2*
e o LIC foi obtida, com correlacdo de coeficiente de 0,97 e limites de
concordancia entre -46% a 44%. Essa relacdo pode ser demonstrada através
da equacdo empirica [Fe/=0.202+0.0254R2" Assim como no estudo de St. Pierre,
esse também foi validado apenas para intensidade de campo particular e
parametros de imagens de Wood. Ademais, a quantificacdo da linearidade foi
demonstrada em um LIC de até 32,9 mg de ferro/g de peso seco.

O principal ponto negativo das técnicas de R2* sdao as variabilidades em
diferentes protocolos de aquisicdo e a pouca reprodutibilidade!*. Novas
pesquisas estdao sendo realizadas a fim de minimizar esses problemas. Estudos
de medigBes T2* cardiacas e do figado vém apresentando bons resultados, a
exemplo de Kirk et al.*® que avaliaram a reprodutibilidade multicéntrica do
figado e do coracao através de T2*em 49 pacientes. Os pacientes realizaram
0os exames em diversos paises em RM de 1,5T de diferentes marcas, utilizando
sequéncias de apnéia. O resultado mostrou que usando parametros
consistentes de aquisicdo e técnicas de quantificacdo T2*, medicbes do
coracdo e do figado apresentam boa reprodutibilidade multicéntrica.
(Coeficiente de variacao <6% em ambos os casos).

O acesso a esse tipo de método também é limitado e o nUmero equipamentos
que conseguem realizar esses calculos continua pequeno. Alguns centros
afirmam que sequéncias multi-eco T2* ainda nao sao comercializadas e
necessitam de uma instalacdo especial. A prépria ferramenta pds-
processamento autorizada pela FDA necessita taxas de licenciamento,
ocasionando custos adicionais ao exame®?’.

CONSIDERACOES FINAIS

A quantificacdo de ferro hepatica é necessaria para diagndstico, tratamento e
monitoramento de pacientes com HH. Marcadores séricos sdo inespecificos e a
bidpsia hepatica possui alto custo, além de ser invasiva. A RM, por ser
amplamente disponivel, tem um papel potencial para se tornar um diagndstico
preciso e diferenciado para pacientes com sobrecarga de ferro.
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Os métodos por relaxometria tem demonstrado ser a melhor maneira de
quantificar o LIC via RM. Possuem resultados mais precisos e que abrangem
todos os niveis de sobrecarga férrica, além de avaliar o ferro no miocardio,
auxiliando pacientes com hemocromatose secundaria. Em contrapartida, a falta
de padronizacao e alto custo de instalacao da ferramenta € um empecilho para
gue seja usado no monitoramento da doenca. Ademais, ndo ha tantos estudos
demonstrando a reprodutibilidade de R2*.

Mesmo os métodos por RSR possuindo uma acuracia menor para quantificar o
LIC (<350 pmol Fe/g), eles ja sdo utilizados na pratica clinica e estudos
recentes mostram que os protocolos tendem a melhorar. E uma solucdo a
curto prazo, pois ja € uma técnica amplamente utilizada e disponivel, o
protocolo de Rennes é simples e acessivel, além de ndo ter alto custo quanto
comparada a relaxometria.

Por fim, a RM tem se mostrado um promissor método diagndstico para
sobrecarga férrica, apesar de falta de maior reprodutibilidade na relaxometria
e resultados mais precisos na RSR, os estudos demonstram que em alguns
anos essas lacunas serao fechadas e protocolos novos tendem a surgir,
proporcionando um diagndstico ndao invasivo e um monitoramento adequado
para pacientes com HH.
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