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RESUMDPO

Os autores relatam a experiéncia clinica inicial em um servico privado no Brasil do uso do &cido gadoxético como meio de contraste
hepato-especifico em exames de ressonancia magnética (RM). Esta substancia, recentemente liberada para uso comercial no pafs,
pode ser especificamente captada pelos hepatécitos, atingindo um pico de concentracdo em cerca de 10-20 minutos apods a
administracdo endovenosa. Dentre as principais indicacées para seu uso em exames de RM, figuram: diagnéstico de carcinoma
hepatocelular, deteccao e planejamento terapéutico de metéstases hepéticas, e a diferenciacao entre hiperplasia nodular focal e

adenoma hepatocelular.

Descritores: Imagem por ressonancia magnética. Gadolinio. Meios de contraste. Carcinoma hepatocelular. Figado.

INTRODUCAO

ressonancia magnética (RM) destaca-se como o

método de imagem ndo invasivo de maior acuracia,
tanto na deteccdo, como na caracterizacao de lesoes fo-
cais hepaticas em pacientes cirrdticos e nao cirrdticos. Isto
se deve, em parte, ao melhor contraste de partes moles
intrinseco a esta modalidade, a novas tecnologias, como
as imagens pesadas em difusao e, sobretudo, ao estudo
dindmico do figado apds a administracao de meios de con-
traste baseados em gadolinio’.

No contexto de RM do figado, os meios de con-
traste podem ser categorizados em nao especificos ou
hepato-especificos?. Os meios nao especificos compdem a
maioria dos contrastes rotineiramente utilizados em RM, e
se distribuem aos espacos extracelulares intra e
extravascular, independente do tecido de interesse. Seu
padrao de impregnacao obedece a distribuicdo dos vasos
e capilares sanguineos, e é sujeito ao conhecimento das
condicdes de injecdo (volume, concentracdo, velocidade
de injecdo) e de hemodinamica do paciente para a ade-
guada interpretacao dos achados. No figado, ja se encon-
tra absolutamente estabelecida a aquisicao dinamica das
imagens apo6s a administracao de contrastes ndo especifi-
cos a base de gadolinio, nas fases arterial, venosa (ou por-
tal) e tardia (ou equilibrio). Assim, por exemplo, o padrao
de impregnacéao tipico do carcinoma hepatocelular (CHC)
seria o de realce precoce e irregular “em mosaico” na fase

arterial, com lavagem (washout) subsequente nas fases
venosa e tardia, podendo também haver formacdo de
pseudocapsula.

J& os meios de contraste hepato-especificos sao
aqueles captados especificamente por células hepéticas,
sejam elas os hepatécitos ou células de Kupffer. Os meios
de contraste hepatdcito-especificos séo compostos a base
de gadolinio com propriedades lipossoltveis, enquanto os
especificos para células de Kupffer sdo geralmente subs-
tancias baseadas em ferro superparamagnético. O acido
gadoxético é o primeiro meio de contraste hepato-especi-
fico recentemente aprovado para uso clinico no Brasil.

O presente artigo teve o objetivo de relatar os
primeiros exames com esta substancia em ambiente priva-
do no Brasil, e orientar quanto as principais aplicacoes e
indicacoes clinicas.

MECANISMO DE ACAO E
ASPECTOS TECNICOS

O acido gadoxético é um meio de contraste ba-
seado em gadolinio, que possui excrecdo estimada em 50%
por via renal e 50% por via biliar em pacientes higidos®.
Consequentemente, uma Unica injecao em bolus do acido
gadoxético permite a realizacdo de estudos dinamicos
trifasicos rotineiros do figado em uma primeira etapa, se-
guidos da avaliacao hepatobiliar apés um intervalo de cer-
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ca de 10-20 minutos. Outro meio de contraste de caracte-
ristica semelhante, o gadobenato de dimeglumina tam-
bém possibilita esta mesma abordagem, porém ainda ndo
se encontra aprovado para uso no Brasil, e possui apenas
4% de excrecao biliar®, o que demanda um intervalo de
espera maior para esta fase.

Devido a suas caracteristicas lipossoltveis, o aci-
do gadoxético entra nos hepatocitos através dos transpor-
tadores de membrana celular do tipo OATP1B1 e OATP1B3,
e sai através da proteina canalicular ATP-dependente rela-
cionada a resisténcia multidrogas (MRP2)* Ha também as
proteinas MRP3 e MRP4, que permitem o fluxo do meio de
contraste de volta aos sinusoides hepaticos. O conhecimento
destas propriedades bioquimicas tem gerado diversos estu-
dos baseados em genética e expressao de proteinas, per-
mitindo um melhor entendimento do comportamento in
vivo deste meio de contraste frente as diferentes lesdes
hepaticas.

O exame de RM deve ser solicitado como “res-
sonancia magnética do figado com contraste hepato-espe-
cifico” ou "hepatobiliar”, para diferenciar dos estudos de
RM de abdome superior de rotina. Este exame dura cerca
de 25-30 minutos, e inclui as séries rotineiras pré-contras-
te, o0 estudo dinamico apos a injecdo de acido gadoxético,
e a fase hepatobiliar, sendo todos estes avaliados em con-
junto. Nao é tecnicamente admissivel a realizacdo do exa-
me em aparelhos de RM de campo aberto, de baixo cam-
po (<1,5T), ou tampouco em aparelhos incapazes de ad-
quirir imagens tridimensionais de alta resolucdo pondera-
das em T1 com supressao de gordura.

O acido gadoxético tem demonstrado perfil de
tolerabilidade razoavel, ndo tendo sido relatado nenhum
caso de fibrose sistémica nefrogénica relacionada ao seu
uso®. No entanto, da mesma forma que nos demais con-
traste baseados em gadolinio, recomenda-se evitar a utili-
zacdo em pacientes com clearance de creatinina inferior a
30 ml/min. Além disso, é descrito que a fase hepatobiliar
pode nao trazer informagdes relevantes em pacientes com
niveis de bilirrubinas totais superiores a 2-3mg/dL.

Por que usar meios de contraste hepato-
especificos em RM?

Uma vez que o acido gadoxético pode ser espe-
cificamente captado pelos hepatdcitos e excretado na bile,
este contraste é um marcador de tecido hepatico
normofuncionante. Assim, de maneira algo simplificada,
onde nao houver captacdo de acido gadoxético na fase
hepatobiliar, significa também que ndo ha hepatdécitos via-
veis (por exemplo, CHC indiferenciado, metastases,
hemangioma), ou nao ha canaliculos biliares (por exem-
plo, adenoma hepatocelular). De maneira analoga, lesdes
gue captem o acido gadoxético na fase hepatobiliar serao
aquelas onde persiste algum grau de arquitetura normal
de parénquima hepatobiliar (por exemplo, hiperplasia
nodular focal, nédulos regenerativos/displasicos,
pseudolesoes).

Do ponto de vista clinico, as trés indicacoes clini-
cas mais comuns para exames com este tipo de contraste
sdo: diagnostico e estadiamento de CHC em pacientes
cirréticos; diagnostico e planejamento cirdrgico de
metastases hepaticas; e diferenciacdo entre hiperplasia
nodular focal (HNF) e adenoma.

EXPERIENCIA CLINICA E
EXEMPLOS PRATICOS

Temos executado exames de RM com 4cido
gadoxético desde outubro de 2012, constituindo a primei-
ra compra do produto registrada no Brasil. Desde entao,
foram realizados 15 exames, com os seguintes diagnosti-
cos: HNF (n=3), CHC (n=4), metastases hepaticas (n=4),
adenoma hepatocelular (n=1), adenomatose hepatica
(n=1), colangiocarcinoma (n=1) e alteracdes perfusionais
transitorias (n=1).

De acordo com nossas observacoes, a fase
hepatobiliar possibilitada pelo acido gadoxético trouxe van-
tagens diagnésticas, na medida em que acrescentou
confiabilidade objetiva na diferenciacdo entre adenoma
hepatocelular e HNF (Figura 1). Conforme observado na
figura, ambas as lesdes em questao sdo hipervasculares na
fase arterial do estudo dinamico, e tornam-se isointensas

Figura 1 - Utilidade do dcido gadoxético na diferenciacdo entre
HNF e adenoma hepatocelular. As imagens A e C
ilustram lesées hipervasculares (cabecas de seta)
identificadas a fase arterial pds-contraste em dois
pacientes diferentes, de dificil diferenciacdo entre as
possibilidades de HNF ou adenoma. As imagens B e D
representam a fase hepatobiliar em ambos os paci-
entes. O realce hepatobiliar persistente da lesdo em B
permitiu com seguranca o diagnostico de HNF, en-
quanto o aspecto de hipocaptacaohepatobiliar (D),
podendo ou ndo haver halo periférico, caracteriza o
adenoma hepatocelular.
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ao figado nas fases subsequentes. Quando ndo ha cicatriz
classica na hiperplasia nodular focal, a diferenciacdo entre
as duas entidades torna-se dificil. Com o uso de &cido
gadoxético, a hiperplasia nodular focal apresenta realce
igual ou maior do que o do parénquima hepatico na fase
hepatobiliar, enquanto o adenoma hepatocelular ndo cap-
ta o contraste significativamente, ou exibe apenas halo
captante periférico.

Na avaliacdo de metastases hepaticas (Figura 2),
o dado mais interessante é a capacidade de se detectar
mais lesdes a fase hepatobiliart, e com dimensdes tdo pe-
guenas quanto 0,2cm, sobretudo quando se empregam
imagens tridimensionais de alta resolucdo em aparelhos
de geracdes mais recentes. Em um dos casos avaliados, o
paciente se apresentou com exame de rotina prévio suge-
rindo possibilidade cirtrgica, e a RM com contraste hepato-
especifico identificou outras trés lesdes adicionais, que
modificaram o plano terapéutico.

No contexto do paciente cirrético, o acido
gadoxético consegue diferenciar com boa acuracia nédu-
los displasicos de nédulos de CHC moderadamente ou pouco
diferenciados3. Estes, por nao contarem mais com
hepatdcitos tipicos e arquitetura hepatobiliar vidvel, ndo
apresentam realce demonstravel pelo 4cido gadoxético a
fase hepatobiliar (Figura 3). Entretanto, é sabido que né-
dulos de CHC bem diferenciado podem manter certo grau
de realce na fase hepatobiliar.

CONCLUSAO

Os meios de contraste hepatobiliar acrescen-
tam uma nova perspectiva no manejo de lesdes focais
hepaticas, havendo também diversos estudos sobre a ava-
liacdo de hepatopatias difusas. No nosso meio, apenas o

Arterial

Figura 3 -

\Venosa

Figura 2 - Valor do 4cido gadoxético na deteccdo de metastases
hepaticas. As imagens retratam dois pacientes dife-
rentes portadores de metéstases colorretais e candi-
datos a resseccao curativa. As imagens do estudo
dindmico na fase venosa (A e C) ndo evidenciam le-
sées nas regides acima demonstradas. Entretanto, a
fase hepatobiliar (B e D) identificou novas lesées
metastaticas previamente insuspeitas (cabecas de
seta) e com dimensées tao pequenas quanto 0,2cm.
Estes novos achados modificaram o plano terapéutico
dos pacientes.

acido gadoxético se encontra disponivel comercialmente
por enquanto, e tem se demonstrado uma valiosa adicdo
na solucdo de questbes diagndsticas pontuais destas le-
soes.

Hepato-biliar

Aspecto tipico do CHC em estudos com dcido gadoxético com realce precoce e heterogéneo na fase arterial (A), algum grau de

lavagem (washout) na fase venosa (B), e marcada hipocaptacdo na fase hepatobiliar (C). Esta Ultima caracteristica permite, em
grande parte das vezes, a diferenciacdo entre nédulos regenerativos/displasicos e nédulos de CHC pouco/moderadamente

diferenciados.
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ABSTRACT

The authors report the initial clinical experience of gadoxetic acid as a liver-specific magnetic resonance (MR) imaging contrast
mediumin a private clinic in Brasil. This substance, which was recently approved for clinical use in the country, shows specific uptake
by the hepatocytes, reaching a concentration peak around 10-20 minutes post-injection. Among the main indications for the use of
this contrast medium in MR examinations are: diagnosis of hepatocellular carcinoma, detection and treatment planning of liver
metastases, and the differentiation between focal nodular hyperplasia and hepatocellular adenoma.
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