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Resumo

Abstract

Estudos recentes tém demonstrado que a utilizagao dos agentes de contraste paramagnéticos hepatobiliares na obtengéo das imagens
de ressonancia magnética hepatica melhoram de maneira expressiva a deteccéo e diferenciagao das lesdes hepaticas focais, em com-
paragao com a utilizagao de meios de contraste de acéo apenas extracelular. O uso do meio de contraste hepatobiliar permite uma
avaliagao inicial da perfusao do tumor, da mesma forma que os agentes de contraste extracelulares, além de uma avaliagéo tardia da
captacgéo pelos hepatécitos funcionantes, fornecendo informacdes adicionais que permitem uma melhor caracterizagao das lesoes.
Além disso, a utilizagdo do agente de contraste hepatobiliar pode aumentar a acuracia do método na detecgdo de metastases e do
carcinoma hepatocelular, especialmente os de pequenas dimensdes. Recentemente, foram aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria a utilizagdo e a comercializagédo de um agente de contraste hepatobiliar, o gadolinio etoxibenzil dimeglumine, conhecido
genericamente com &cido gadoxético. Revisamos a literatura atual e apresentamos uma abordagem pratica da utilizacdo da ressonancia
magnética com o &cido gadoxético utilizando exemplos de imagens de pacientes da nossa experiéncia inicial.

Unitermos: Ressonancia magnética; Gadolinio; Figado; Meios de contraste.

Recent studies have demonstrated that the use of paramagnetic hepatobiliary contrast agents in the acquisition of magnetic resonance
images remarkably improves the detection and differentiation of focal liver lesions, as compared with extracellular contrast agents.
Paramagnetic hepatobiliary contrast agents initially show the perfusion of the lesions, as do extracellular agents, but delayed contrast-
enhanced images can demonstrate contrast uptake by functional hepatocytes, providing further information for a better characterization
of the lesions. Additionally, this intrinsic characteristic increases the accuracy in the detection of hepatocellular carcinomas and metastases,
particularly the small-sized ones. Recently, a hepatobiliary contrast agent called gadolinium ethoxybenzyl dimeglumine, that is simply
known as gadoxetic acid, was approved by the National Health Surveillance Agency for use in humans. The authors present a literature
review and a practical approach of magnetic resonance imaging utilizing gadoxetic acid as contrast agent, based on patients’ images
acquired during their initial experiment.

Keywords: Magnetic resonance imaging; Gadolinium; Liver; Contrast media.

INTRODUCAO

Atualmente, apesar de a ultrassonografia (US) e a tomo-
grafia computadorizada (TC) serem as principais ferramen-
tas utilizadas para o rastreio de lesdes hepaticas focais (LHFs),
aressonancia magnética (RM) desempenha papel-chave na
caracterizagdo destas lesdes, especialmente gragas ao avanco
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técnico deste método, com o desenvolvimento de sequéncias
rapidas e novas técnicas como a difusio e, mais recetemente,
aintroducdo de contrastes hepatoespecificos! .

Os agentes de contraste em RM tém demonstrado sua
utilidade clinica em uma variedade de 6rgaos, para uma
melhor deteccio e caracterizacio de diversas lesdes e anor-
malidades funcionais, uma vez que o estudo realizado com
o meio de contraste agrega informacdes morfolégicas e fun-
cionais ao estudo sem o meio de contraste">®. Atualmente,
uma variedade de agentes de contraste tem sido utilizada para
o estudo por RM do figado, sendo a maioria a base de quela-
tos do fon paramagnético gadolinio, que vem sendo utilizado
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desde o final da década de 19807, Os tipos de meio de
contraste a base de gadolinio que existem no mercado po-
dem ser divididos em duas categorias — extracelular inespe-
cifico e intracelular especifico —, sendo que a principal dife-
renca estd na molécula quelante que carrega o gadolinio®.
O gadolinio extracelular inespecifico foi a primeira catego-
ria de agentes de contraste de RM aprovado para o uso cli-
nico, tendo excelente perfil de seguranca em pacientes com
funcdo renal normal". Mais recentemente, agentes de con-
traste intracelular especificos tém sido desenvolvidos para o
estudo de RM do figado, para superar as limitacoes dos ga-
dolinios extracelulares quelatos, sendo entdo chamados con-
tastes hepatoespecificos'”. As duas principais classes de con-
trastes hepatoespecificos sdo o 6xido de ferro superparamag-
nético, que apresenta capta¢io seletiva pelo sistema reticu-
loendotelial, principalmente figado e bago, e os contrastes
hepatobiliares, que sdo captados pelos hepatécitos e exibem
excrecdo por via renal e biliar”!%. Dessa forma, os con-
trastes hepatobiliares fornecem, inicialmente, informacdes
perfusionais semelhantes ao gadolinio extracelular inespe-
cifico (excrecdo renal), e mais tardiamente, informacdes
hepatécito-seletivas (excre¢do biliar), permitindo assim a di-
ferenciacdo entre lesdes que contém hepatécitos e lesdes que
ndo contém hepatécitos funcionantes®!?),

Recentemente, no Brasil, foram aprovadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria a utilizagdo e a comerciali-
zacdo de um agente de contraste hepatobiliar, o gadolinio
etoxibenzil dimeglumine (Gd-EOB-DTPA, gadoxetato diss6-
dico, 4cido dissédico gadoacético, Primovist®), conhecido
genericamente como 4cido gadoxético. Este meio de con-
traste, que ja é utilizado nos Estados Unidos (Eovist®),
Europa (Primovist®) e Asia, tem demonstrado ser ttil em
melhorar a deteccio e caracterizacdo de LHFs*10-1%),

Entre outubro de 2012 e fevereiro de 2013, realizamos
em nosso servico 20 exames de RM para avaliacio hepato-
biliar com o uso do 4cido gadoxético. A partir destes, sele-
cionamos alguns casos que entendemos serem ilustrativos e
Uteis para a compreensdo do comportamento, uso e valor
do 4cido gadoxético no estudo da LHF.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O 4cido gadoxético é um meio de contraste paramagné-
tico usado em exames de RM, cujo efeito de realce é mediado
pelo gadoxetato, um complexo idnico formado por gadolinio
e o ligante 4cido etoxibenzil-dietilenotriamina-pentacético
(EOB-DTPA). Em razio da propriedade lipofilica do com-
ponente etoxibenzil, o gadoxetato dissédico exibe um modo
de acdo bifasico ou de distribui¢do bicompartimental: apés
sua injecdo intravenosa, o Gd-EOB-DTPA se distribui no in-
terior dos vasos e no espaco extracelular (espaco vasculo-in-
tersticial) durante as fases dinAmicas de contrastacio (arte-
rial, portal e de equilibrio ou tardia), e posteriormente sofre
captacio progressiva pelos hepatécitos normofuncionantes,
sendo completamente eliminado pelas vias renal e hepatobi-
liar, em quantidade semelhante (50% cada), quando a funcéo
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destes orgdos se encontra p1reservada(1 LI21617) Por esta
modalidade de acdo, o 4cido gadoxético é considerado um
meio de contraste de acdo mista: extracelular e hepatobiliar.

O 4cido gadoxético é um meio de contraste i6nico e com
estrutura molecular linear. A captacio pelos hepatécitos se
d4 principalmente por meio de uma proteina de transporte
presente na membrana sinusoidal (OATP1B1 e B3), e poste-
riormente a excrecdo biliar é obtida por proteinas localizadas
na membrana canalicular (MRP2). Em virtude dessas carac-
teristicas, o0 Gd-EOB-DTPA comporta-se de modo andlogo
aos quelatos de gadolinio inespecificos (ou extracelulares)
durante as fases dinAmicas e adiciona informacdées durante a
fase de excrecdo hepatobiliar. Nesta fase, o parénquima he-
patico com hepatécitos funcionantes capta ou concentra o
meio de contraste; as lesdes que ndo possuem hepatécitos
funcionantes nfio o captam (p.ex.: metéstases), permitindo,
assim, uma melhor avaliacdo e caracterizacdo da LHF112),

O Gd-EOB-DTPA tem elevada capacidade de ligacdo as
proteinas que aumentam significativamente a relaxacdo T'1
do 4cido gadoxético, o que confere bom efeito de realce dos
vasos e do figado, permitindo uma reducio da dose em rela-
¢do aos outros meios de contraste ndo especificos tambem a
base de gadolinio. No entanto, o efeito resultante de encur-
tamento de T1 para imagens dinAmicas é mais ténue, em
particular para o realce vascular, quando comparado aos
gadolinios quelatos ndo especificos, o que ndo o torna ideal
para estudos angiograficos! L12,18)

O 4cido gadoxético deve ser utilizado por via intravascu-
lar (arterial ou venosa) em bolo, na dose de 0,025 mmol/kg
de peso corporal (0,1 mL/kg), o que corresponde a2 metade
da dose de gadolinio extravascular inespecifico usualmente
utilizado em estudos abdominais?.,

O 4cido gadoxético ndo é metabolizado, sendo igualmente
eliminado por vias renal e hepatobiliar em pacientes sauda-
veis. Em pacientes com disfuncio renal em estégio termi-
nal, pode ser eliminado via didlise. Embora a exposi¢ao sis-
témica corporal ao gadolinio seja baixa, em fun¢io da dose
utilizada e da sua eliminac¢fo por dupla via (renal e hepato-
biliar), existe a possibilidade de ocorréncia de fibrose sisté-
mica nefrogénica. Portanto, o dcido gadoxético somente
pode ser utilizado em pacientes com disfun¢io renal grave
ap6s cuidadosa avaliacio do seu risco-beneficio. Sua meia-
vida é de cerca 2 horas, o pico de acimulo no hepatécito
ocorre entre 20 e 40 minutos e o inicio da concentracdo
hepatocitica e excrecdo biliar ocorrem, respectivamente, apés
3 minutos e 10 minutos. O composto ndo atravessa a barreira
hematoencefilica intacta e se difunde pela barreira placen-
taria somente em uma pequena Concentragﬁo(16’l7).

Como ocorre com outros meios de contraste adminis-
trados por via intravenosa, o Gd-EOB-DTPA pode estar as-
sociado a reagdes anafilactoides/hipersensibilidade ou a ou-
tras reacdes idiossincraticas, caracterizadas por manifesta-
¢des cardiovasculares, respiratérias ou cutineas, podendo,
em alguns casos, ocasionar rea¢des graves, incluindo cho-
que. O 4cido gadoxético é bem tolerado, com efeitos adver-
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sos similares aos reportados com o uso de gadolinio quelado
inespecifico, sendo os principais efeitos colaterais relatados
em estudos: nduseas (1,0%), cefaleia (0,9%), lombalgia
(0,5%), vertigens (0,4%), vasodilatacio (0,6%), alteracio do
paladar e dor no local da injecao™ 131571719 Na nossa
experiéncia, ndo observamos casos de efeitos adversos ou
limita¢des ao uso do etoxibenzil.

Nio ha dados disponiveis de estudos clinicos sobre a
exposic¢ao ao dcido gadoxético durante a gravidez. Em doses
clinicas, nenhum efeito ao lactente é esperado, podendo ser
usado durante a amamentacio. Em pacientes idosos (> 65
anos), pacientes com disfun¢io hepética e pacientes com
disfun¢do renal ndo ha necessidade de ajuste de dose. Niveis
elevados de bilirrubina (> 3 mg/dL) ou de ferritina podem

reduzir o efeito do contraste no figado!®!7,

PROTOCOLO DE EXAME

O protocolo de exame recomendado inclui sequéncias
sem contraste, gradiente eco ponderadas em T1 em fase e
fora de fase, sequéncias rapidas ponderadas em T2 com sa-
turacdo de gordura e fase com injec¢do intravenosa do meio
de contraste, usando dose de 0,1 mL/kg de peso de Gd-EOB-
DTPA (equivalente a 0,025 mmol/kg) em bolo, manualmente
ou por meio de injetora automatica, velocidade de 1 mL/s,
seguido de um flush de 20 mL de solugdo salina na mesma
velocidade de infusiao®®., Apés a injecio do meio de con-
traste, obtém-se a sequéncia gradiente eco ponderada em T1
com saturacio de gordura, nas fases arterial (15 a 20 segun-
dos ap6s o inicio da injecdo intravenosa), portal (50 a 60
segundos) e de equilibrio (120 segundos) e na fase hepatobi-
liar (10 e 20 minutos apés o inicio da injecdo intravenosa)™®!2),
O tempo total de exame é de cerca de 30 a 40 minutos, mas
pode ser reduzido realizando-se a sequéncia ponderada em T2
e a sequéncia de difusdo entre a fase de equilibrio e a hepato-
biliar*2, Na RM do figado, a sequéncia de difusio é geral-
mente adicionada aos protocolos de rotina, sendo usualmente
realizada antes da administracio intravenosa de agentes de
contraste. No entanto, tem sido demonstrado que a sequéncia
de difusdo pode ser realizada ap6s a injecio do 4dcido gado-
xético, antes da obtencdo da fase hepatobiliar, reduzindo o
tempo de exame, sem comprometer os valores do coeficiente
de difusdo aparente e a relacio contraste-ruido da lesao®?.
Além disso, diversos estudos tém constatado que em pacien-
tes ndo cirréticos a fase hepatobiliar pode ser realizada mais
precocemente, isto é, 10 minutos ap6s a injecao intravenosa
do meio de contraste, sem afetar o resultado do exame de
RM“2Y, No nosso servico temos utilizado equipamentos de
RM operando em 1,5 tesla, com bobinas de sinergia (Mag-
netom Sonata®; Siemens, Erlangen, Alemanha, e Gyroscan
Intera®; Phillips Medical Systems, Best, Holanda).

INDICACOES

A aplicagio clinica desses novos agentes de contraste deve
ser entendida como uma ferramenta para resolucéo de pro-
blemas em pacientes com LHF com caracteristicas atipicas,
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na suspeita de pequenos tumores hepaticos primdrios ou
secundarios, nao claramente identificados com outros mé-
todos, e para complementar as informacdes fornecidas pelo
uso de quelatos de gadolinio nio especifico extracelular ou
pelaTC contrastada‘®.

Uma das principais indica¢des para a utilizacao do 4cido
gadoxético é na diferencia¢do das LHFs hepatocelulares e
ndo hepatocelulares. Neste sentido, pode ser utilizado para
distinguir lesdes que contém ductos biliares, como os nédu-
los displdsicos em pacientes cirréticos e a hiperplasia nodu-
lar focal (HNF) em ndo cirréticos, de lesdes ndo hepatocelu-
lares, como o carcinoma hepatocelular (CHC), o adenoma,
a metdstase e o hemangioma. A Tabela 1 lista as principais
indica¢des para a utiliza¢do do dcido gadoxético na avalia-
¢do hepatica por meio da RM e que também pudemos ado-
tar nos casos por nos estudados.

Tabela 1—Principais indicagdes para a utilizagdo do acido gadoxético em exa-
mes do figado por RM.

Diferenciacao entre LHF de origem hepatocelular e lesées n&o hepatocelu-
(23)
rares'

Diferenciagao entre HNF e adenoma®#24:25)
Detecgao do pequeno CHC (< 2,0 cm)@6-29
Avaliagdo pré-transplante de pacientes com CHC®
Deteccéo de metastases hepaticas*1339

Nota: Os numeros entre parenteses e elevados correspondem as referéncias
bibliogréficas para cada indicacéo.

HNF versus adenoma

A HNF e o adenoma sdo, respectivamente, o segundo e

(25)

terceiro tumores hepaticos benignos mais comuns'> e aco-

metem pacientes com perfil epidemiolégico semelhante!2),
Apesar de ambas serem lesoes consideradas benignas, é im-
portante a sua diferencia¢io por causa das possiveis compli-
cagOes associadas a0 adenoma, como o risco de sangramento
e de transformacgdo maligna para CHC, que requerem ma-
nejo clinico apropriado®”. Algumas vezes os aspectos de
imagem desses tumores podem ser superponiveis, dificul-
tando a sua diferenciacdo. Nestes casos, o dcido gadoxético
pode ajudar para diferencia-los"*,

A HNF é definida como uma lesdo hepética bem circuns-
crita, frequentemente tnica, caracterizada por uma cicatriz
fibrosa central, circundada por aglomerados de hepatécitos
hiperplasicos e pequenos ductos biliares, em um figado com
aspecto histolégico normal®"). Pelo fato de esta lesdo ter
canaliculos biliares imaturos e que ndo se comunicam com
os ductos biliares de maior calibre, ocorre uma retencio
maior do meio de contraste hepatoespecifico do que no pa-
rénquima hepético normal ao seu redor. Além disso, nas
imagens obtidas com Gd-EOB-DTPA, observa-se realce da
lesdo homogéneo ou heterogéneo na fase hepatocelular,
dependendo da quantidade de fibrose e sua distribui¢io na
lesdo (também conhecida como “cicatriz central”). Desta
forma, a HNF torna-se iso ou hiperintensa em relacio ao
figado normal, permitindo diferencia-la de outras lesoes,

mesmo quando com aspecto heterogéneo (Figura 1)1%2431,
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Histologicamente, os adenomas hepiticos consistem de
corddes de hepatécitos bem diferenciados, com auséncia de
ductos biliares ou tratos portais'!®3?., Nas imagens com Gd-
EOB-DTPA, os adenomas tipicamente apresentam captacao
do meio de contraste em até 100% dos casos, porém menor
do que o parénquima na fase hepatobiliar, em funcio da cap-
tacdo hepatocelular ausente ou fortemente reduzida do cido
gadoxético pela lesao (Figura 2). Por outro lado, em até 10%
dos casos pode ocorrer captacdo semelhante ou superior ao
paréquima na fase hepatobiliar®® ou realce periférico ane-
lar, pelo fato de alguns hepatécitos manterem a capacidade
de absorcdo e excre¢io na fase hepatocelular. Este pode ser
um fator de confusio no diagnéstico de adenoma ao se asse-
melhar & HNF(10:23:33),

A presenca de gordura no adenoma permite facilmente
diferenci-lo da HNF, uma vez que esta raramente a tem®?.
Porém, recentemente, foram descritos trés subtipos de ade-
nomas com base em diferencas histoldgicas: esteatético, in-
flamatorio e beta-catenina ativada. Os adenomas do subtipo
inflamatério correspondem a cerca de 40% destes tumores e
apresentam como caracteristica baixo teor de gordura®®. No
estudo por RM com contraste inespecifico, apresentam mar-
cado realce arterial, permanecendo com iso ou discreto hi-
persinal em rela¢do ao parénquima nas fases tardias, sendo
dificil sua diferenciacio com a HNF. Nestes casos de divida
diagnostica entre HNF e adenoma, o dcido gadoxético pode
ser particularmente 1til’*®. Por outro lado, os adenomas do
subtipo beta-catenina ativada podem apresentar hiperinten-
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Figura 1. HNF (diagnostico
baseado em anélise histol6-
gica pdés-puncdo percuta-
nea). Os dois nédulos no lobo
hepético direito (setas) apre-
sentam-se com hipossinal
em T1 (A), realce intenso e
precoce na fase arterial (B),
persistente na fase portal (C)
e na fase hepatobiliar reali-
zada 10 minutos apds o ini-
cio da injegao intravenosa do
acido gadoxético (D).

sidade de sinal na fase hepatobiliar, apés inje¢io do meio de
contraste hepatoespecifico, permanecendo fonte de divida
diagnéstica diferencial com a HNF.

Nédulos hepaticos em pacientes cirréticos

O CHC é a neoplasia hepdtica primdria maligna mais
comum, ocorrendo geralmente como complicacio da cirrose
hepética, principalmente naquela causada por virus B e
C1932) O CHC é a principal causa de morte em pacientes
cirréticos, por isso, um diagnéstico precoce e preciso é muito
importante para o tratamento e manejo adequado destes
pacientes®”. Lesoes nodulares no figado cirrético podem
ser separadas em dois grandes grupos: a) nédulos regenera-
tivos e displasicos; b) nédulos neoplasicos®?. Porém, a
correta caracterizacdo por imagem destas lesdes continua a
ser um desafio, uma vez que as lesdes pré-neoplasicas hepa-
tocelulares, como os nédulos displdsicos, muitas vezes imi-
tam pequenos CHCs bem diferenciados®”.

O diagnéstico ndo invasivo do CHC tem sido feito uti-
lizando-se os Critérios de Barcelona, que adotam exames de
imagem, notadamente a TC e a RM com o meio de contraste
intravenoso, para caracterizar como CHC uma lesdo focal
no figado cirrético; sdo considerados CHCs nédulos iguais
ou maiores que 2,0 cm de didmetro, hipervasculares na fase
arterial (wash-in) e com clareamento (wash-out) nas fases
tardias, em um exame de imagem axial com o meio de con-
traste intravenoso (TC ou RM)®®). Quando a lesiio hepatica
mede entre 1,0 e 2,0 cm de diAmetro, dois estudos dinAmicos
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ARTERIAL

Figura 2. Adenoma hepético (diagnéstico baseado em andlise histologica pds-puncgéo percutanea). Na US observa-se massa com 5,0 cm de didmetro, hiperecogé-
nica e homogénea (marcada com caliper) (A). Na imagem de RM fora de fase (B) nota-se queda de sinal quando comparada com a imagem em fase (C), indicando
componente adiposo intracelular. Apds injecao intravenosa do acido gadoxético, com técnica de subtracdo, observa-se lesdo (setas) com discreto realce na fase
arterial (D), imperceptivel na fase portal (E) e sem captacdo na fase hepatobiliar (F).

de imagem com achados tipicos sdo recomendados para o
diagnéstico de CHC, segundo as diretrizes da Associagido
Americana para o Estudo do Figado®”. No entanto, estes
achados tipicos de imagem frequentemente ndo sio vistos
em CHCs pequenos (menores que 2,0 cm), particularmente
em CHCs iniciais bem diferenciados (early HCC), sendo
necessdria biépsia do figado para o seu diagnéstico ou con-
troles evolutivos mais frequentes®”.

Em pacientes cirréticos, o dcido gadoxético pode ser ttil
na identificacdo de pequenos CHCs e na correta caracteri-
zacdo das lesdes que apresentam comportamento atipico nas
imagens ponderadas em T1, em T2 e com padrio de realce
inespecifico®??, Na fase hepatobiliar, apés administraco
do dcido gadoxético, os nédulos regenerativos aparecem iso
ou levemente hiperintensos em relacdo ao parénquima he-
pético circundante, uma vez que sdo formados por hepatéci-
tos funcionantes, sendo muitas vezes identificados pela pre-
senca de fina pseudocédpsula com hipossinal decorrente da
matriz fibrosa envolvente®”. Ao contrério, CHCs apresen-
tam hipossinal em relacdo ao parénquima hepatico adjacente
na fase hepatobiliar, principalmente nas lesdes moderada-
mente e pouco diferenciadas®” (Figura 3). Nédulos displa-
sicos representam achado comum no figado cirrético. Po-
dem ser classificados em nédulos displasicos de baixo e de
alto grau, com base na quantidade e tipo de atipia celular.
Os nédulos displasicos de alto grau sdo considerados lesaes
pré-malignas. Mesmo com o uso de dcido gadoxético, a dis-
tin¢do entre nédulo displasico e CHC bem diferenciado per-
manece um desafio diagnéstico, pois em alguns casos as
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células neoplasicas do CHC bem diferenciado podem apre-
sentar funcdo hepatocelular preservada, sendo capazes de
absorc¢do e metabolizacdo do meio de contraste e, desta ma-
neira, o nédulo maligno pode aparecer como iso ou mesmo
hiperintenso na fase hepatobiliar, simulando um nédulo re-
generativo ou nédulo displasico®”3”). Por outro lado, alguns
noédulos displdsicos apresentam-se hipointensos na fase he-
patobiliar, simulando um CHC®? (Figura 4).

Trabalhos recentes tém demonstrado que a captac¢do do
Gd-EOB-DTPA por alguns CHC:s esti relacionada a expres-
sdo de proteinas transportadoras — OATP1B3 — na membrana
dos hepatécitos destas lesdes*?. Porém, estudos mais apro-
fundados sdo necessarios para confirmar esta teoria.

Embora a TC multidetectores (TCMD) tenha atingido
alto padrao para a deteccido de CHC, pela possibilidade de
exames multifdsicos e conjuntos de dados de alta resolucio,
a RM é considerada a melhor modalidade de imagem nao
invasiva para a detec¢io do CHC e para a caracterizacio de
nodulos em pacientes cirréticos, em virtude dos muiltiplos
pardmetros avaliados e em especial pela possibilidade de
utilizacio de agentes de contrates hepatoespecificos*". V-
rios estudos vém demonstrando um aumento na taxa de dec-
tec¢do de CHC pela RM com 4cido gadoxético, em compa-
racdo com a TCMD, especialmente para lesdes menores que
1,5 cm®*Y, Em 2009, Kim et al. demonstraram maior acu-
racia no diagnéstico de CHC pela RM com Gd-EOB-DTPA,
com 91,45% de sensibilidade no grupo do acido gadoxético
versus 71,6% no grupo da TCMD, com porcentagem de 24,7%
maior na detec¢do de CHCs pequenos (menores que 1,5 cm).
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Outros pesquisadores demostraram que a combinacio do
estudo dinAmico com a fase hepatocitica na RM com acido
gadoxético apresentou performance diagnéstica melhor do
que apenas o estudo dinAmico na caracterizacdo de lesdes

focais no figado cirrético>4°),
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Figura 3. CHC infiltrativo e indiferenciado
(confirmado por bidpsia percutanea). Nas
imagens ponderadas em T1 antes da inje-
¢ao intravenosa do acido gadoxético (A) e
obtidas na fase arterial e portal de contras-
tagdo (B,C), a lesdo é mal definida quando
comparada com a imagem obtida na fase
hepatobiliar (setas), realizada 20 minutos
apbs o uso do meio de contraste (D). No-
tar que nesta fase a lesdo é hipocaptante
em relagao ao parénquima hepatico, indi-
cando auséncia de hepatocitos normofun-
cionantes.

Figura 4. Nédulo displasico versus CHC
bem diferenciado. Na imagem poderada em
T1 (A) nota-se volumosa massa hipoin-
tensa, homogénea e bem definida no lobo
esquerdo (setas). Na fases arterial (B) e
portal (C) de contrastagao hepatica, obti-
das com técnica de subtragéo, para po-
tencializar a identificacao do realce da le-
sdo, observa-se ténue realce precoce, sem
inequivoco wash-out. Na fase hepatobiliar
(D), obtida 20 minutos apds injecao intra-
venosa do &cido gadoxético, ndo houve
captacdo da lesdo. A andlise histolégica
do material ndao permitiu diferenciar um
nédulo displasico de alto grau de um CHC
bem diferenciado.

Metastases hepaticas

Outra indicacdo da utiliza¢do do dcido gadoxético no
estudo do figado é a detecc@o de metdstases hepiticas, princi-
palmente no acompanhamento de pacientes com carcinoma
colorretal *7). A metastase hepatica é a lesdo maligna mais
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frequente do figado. O diagnéstico correto é fundamental
para a conduta terapéutica e para estabelecer o prognéstico,
sendo de extrema importancia a diferencia¢do entre metds-
tases e outros nédulos hepéticos benignos em pacientes on-
colégicos®?. Na fase hepatobiliar utilizando o 4cido gado-
xético, tanto as metdstases hepaticas hipovasculares quanto
as hipervasculares se apresentam hipointensas em relacdo ao
parénquima adjacente, em razio da auséncia de hepatécitos
funcionantes nestas lesdes®?. Nesta fase, o clareamento do
contraste pela lesdo, associado ao realce do parénquima sa-
dio circunjacente, melhora o contraste tumor-figado, aumen-
tando a conspicuidade da lesdo. Isto permite deteccio signi-
ficativamente maior de lesdes, especialmente para as meno-
res que 1,0 cm de didmetro, o que pode ter impacto no pla-
nejamento terapéutico e na abordagem cirtirgica''>!*3% (Fi-
gura 5). Hammerstingl et al."® demonstraram, em um es-
tudo prospectivo, que a RM com 4cido gadoxético foi supe-
rior 2 TC na avaliacdo de LHF, considerando a deteccio, a
localizacdo, a delimita¢@o e o manejo dos pacientes, levando
auma mudanga terapéutica em 14,5% dos pacientes, permi-
tindo um melhor planejamento pré-operatdério nas ressec¢des
hepaticas. Outro estudo, de Bluemke et al., também demos-
trou maior detec¢io de metdstases hepaticas com o uso do
acido gadoxético na RM hepitica, para lesdes maiores e

menores que 1,0 cm!?,

Outras lesdes hepiticas

Para os demais nédulos hepaticos, como o hemangioma,
o colangiocarcinoma e outras lesdes benignas (p. ex.: absces-
sos e cistos hidaticos), o dcido gadoxético parece ndo ter indi-
cagdo precisa, lembrando que nestes casos ndo ocorre realce
das lesdes na fase hepatobiliar, uma vez que estes nédulos

Figura 5. Metastase hepética por neo-
plasia de mama (diagnéstico baseado
no acompanhamento evolutivo). As
imagens obtidas na TC na fase de con-
trastacéo portal (A) e na RM ponderada
em T2 (B) permitem identificar apenas
um nddulo hepatico no segmento VII/
VIII (setas em A e B). As imagens de
RM apos injecdo intravenosa do &cido
gadoxético obtidas na fase portal (C) e
hepatobiliar (D) possibilitam identificar
um outro pequeno nodulo (seta em D),
mais bem caracterizado na fase tardia.
Notam-se também dois cistos no lobo
esquerdo (cabegas de setas em B).
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ndo apresentam hepatdcitos funcionates. Exce¢des seriam as
lesdes benignas das vias biliares, como a doenga de Caroli,
em que se observa realce das lesdes cisticas na fase hepato-
biliar devido & sua comunicacdo com a arvore biliar®®.

O realce do hemangioma na RM com o Gd-EOB-DTPA
apresenta algumas particularidades. A lesdo tende a seguir o
sinal do sangue dos vasos abdominais na fase extracelular. Por
outro lado, ao contrério do que ocorre quando se utiliza o
meio de contraste extracelular, na fase hepatobiliar o heman-
gioma ndo apresenta realce progressivo ou persistente e maior
ou igual ao parénquima hepético, mas sim, hipossinal em
relagdo ao figado, em funcdo da auséncia de hepatdcitos,
contrastando com o parénquima normal adjacente, que apre-
senta intensa captacdo do Gd-EOB-DTPA nesta fase. Este
fenomeno é chamado de inversido do gradiente de realce fi-
gado-lesao™®!'*!¥ (Figura 6).

CONCLUSAO

O propésito deste estudo foi o de fazer uma revisdo so-
bre a avalia¢do por RM dos nédulos hepaticos mediante o
uso do contraste hepatoespecifico, motivado pela sua recente
disponibiliza¢do no nosso mercado. Na nossa experiéncia
inicial, e substanciada pela revisdo bibliografica! 3113 foi
possivel identificar distintos padrdes de realce das lesdes es-
tudadas com o 4cido gadoxético em funcio da sua etiologia,
sendo possivel distinguir dois grupos: um grupo formado
pelas lesdes com hepatécitos funcionantes, como a HNF e os
nédulos displasicos, e outro grupo incluindo todas as demais
lesdes hepiticas que ndo contém hepatécitos funcionantes
(p. ex.: CHC, adenomas e metéstases). Neste sentido, ob-
servamos que o uso do etoxibenzil ¢ mais util na diferencia-
cdo entre HNF e adenoma, na diferenciacio entre nédulos
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displasicos e CHC em figado cirrético, na deteccdo de pe-
quenos CHCs (inferiores a 2,0 cm de didAmetro) e de dimi-
nutas metdstases, em que a utiliza¢do do contraste hepatoes-
pecifico apresenta maior sensibilidade e especificidade do
que os agentes extracelulares.

Por essas razdes, a RM com o uso de etoxibenzil tem
sido considerada, atuamente, a melhor modalidade de ima-
gem para a investigacio das LHFs®; todavia, por causa do
seu maior custo, este tipo de meio de contraste ndo deveria
ser utilizado de forma rotineira, mas em casos selecionados,
nos quais a sua utilidade tem sido comprovada, como nas
indica¢des supramencionadas.
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