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Resumo

Abstract

A ultrassonografia com contraste de microbolhas € um método ainda pouco utilizado no Brasil, mas que tem grandes vantagens,
ainda mais na faixa pediatrica, como auséncia de radiacao e dispensa de sedagado/anestesia. O contraste de microbolhas tem se
mostrado bastante seguro e com rarissimas reacoes adversas graves. Apresentaremos nesta revisao a técnica para o uso desse
contraste na ultrassonografia, bem como as principais aplicagoes na faixa pediatrica, como avaliagao das lesdes hepaticas focais,
do trauma abdominal, do enxerto hepatico e renal nos transplantes, das algas intestinais e da pesquisa de refluxo vesicoureteral. E
importante que radiologistas que exercam fungdes em centros pediatricos conhegam essa ferramenta promissora.

Unitermos: Pediatria; Ultrassonografia; Meio de contraste.

Although contrast-enhanced ultrasound has been shown to provide considerable benefits, particularly in pediatric patients, it is
still used relatively rarely in Brazil. It has proven to be a safe technique, and adverse effects are rare. In this review, we address the
technique and main applications of contrast-enhanced ultrasound in the pediatric population, including the evaluation of focal liver
lesions, abdominal trauma, kidney grafts, liver grafts, bowel loops, and vesicoureteral reflux. It is important for pediatric radiologists
to be acquainted with this promising tool, understanding its applications and limitations.

Keywords: Pediatrics; Ultrasonography; Contrast media; Microbubbles.

INTRODUCAO

A ultrassonografia (US) é uma das principais ferra-
mentas no diagnéstico por imagem em pediatria. E exame
ndo invasivo, altamente disponivel, que dispensa o uso de
radiacdo ionizante e seda¢do, além de possuir excelente
resolu¢do anatdmica (sobretudo nos pacientes menores).
Sua aplica¢@o é quase universal na pediatria, sendo consi-
derada exame de escolha em muitos cendrios clinicos.

Desde o final da década de 1990, tornaram-se dispo-
niveis no mercado os meios de contraste de ultrassom‘".
Esses meios de contraste, que sdo basicamente uma di-
lui¢do liquida de microbolhas de gds, quando expostos ao
ultrassom geram um sinal intenso, por isso também sio
conhecidos como “ecorrealcadores”. Esse novo método
abriu ainda mais o leque de aplicac¢des do ultrassom, per-
mitindo a avaliacdo da microvasculatura dos 6rgios, quan-
tificacdo de perfusdo e inje¢do intracavitdria, para citar
alguns exemplos®.

Na pediatria, a aplicacdo clinica do ultrassom com
contraste ficou defasada em relacdio ao uso em adultos,
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mas, recentemente, gracas ao avanco nas pesquisas em
radiologia pedidtrica e a aprovacdo por agéncias de regu-
lagdo para alguns usos especificos, houve um progressivo
aumento no uso clinico dessa técnica em CriangasG).

Com isso, a US com contraste em pediatria vem ga-
nhando cada vez mais destaque, sobretudo na avaliacio
hepitica, renal, de al¢as intestinais e no diagnéstico de
refluxo vesicoureteral, estabelecendo-se como alternativa
vidvel e em alguns até preferivel em relagio a outras téc-
nicas diagnésticas.

AGENTES DE CONTRASTE POR MICROBOLHAS

O desenvolvimento do contraste de microbolhas re-
monta as pesquisas de Gramiak et al. em 1968, que nota-
ram o que chamaram de “nuvem de ecos” ao analisarem
os efeitos da injecdo de uma solucio de soro fisioldgico por
um cateter intra-aértico™.

A aplicag¢iio do contraste de microbolhas foi por muito
tempo limitada, em especial por ndo haver um produto

que conseguisse persistir no meio intravascular apés a
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passagem pela circula¢do pulmonar. Foi s6 na segunda
metade da década de 1990 que surgiram os primeiros
meios de contraste mais estdveis, que conseguiam atingir
a circulacio sistémica de forma eficiente®.

Atualmente, a grande maioria dos meios de contraste
de microbolhas comercialmente disponiveis consiste em
um gds inerte recoberto por uma cédpsula. Cabe aqui res-
saltar que alguns autores classificam os meios de contraste
em “primeira geracdo” quando o gas utilizado tem menor
coeficiente de difusdo e é, portanto, menos estavel, e em
“segunda gera¢do” quando o gds utilizado tem maior coe-
ficiente de difusdo e é, portanto, mais estavel. Os meios
de contraste comercialmente disponiveis atualmente sdo
todos de segunda geracio.

O tnico meio de contraste com aprovacdo para uti-
lizacdo em pacientes pedidtricos pela Food and Drug Ad-
ministration dos EUA é o Lumason/SonoVue (Bracco Di-
agnostics; Monroe Township, NJ, EUA), indicado para in-
vestigacdo de lesdes hepaticas focais e pesquisa de refluxo
vesicoureteral. Os demais meios de contraste e aplicacdes
sdo considerados off-label, inclusive no Brasil.

SEGURANCA

Existem atualmente duas principais vias de adminis-
tracdo do meio de contraste de microbolhas na pediatria:
intravenosa e intracavitdria.

Atualmente, a tnica contraindica¢do absoluta para o
uso do SonoVue (no momento da confec¢do deste manus-
crito o Gnico meio de contraste comercialmente disponivel
no Brasil) é a histéria de hipersensibilidade a algum com-
ponente do meio de contraste em si.

A aplicacdo intravenosa estd indicada na avaliacdo
de perfusdo de diferentes tecidos e 6rgdos, como figado,
rins, al¢as intestinais, entre outros. Apds a administra¢do
do meio de contraste pela via intravenosa, as microbolhas
se mantém restritas ao espaco intravascular, sem adentrar
o intersticio ou parénquima dos 6rgdos. Os contrastes de
segunda gerac@o costumam persistir na circulagdo por cerca
de 10 minutos e o gés é gradativamente excretado pelo pul-
mio conforme as microbolhas vao se quebrando.

O perfil de seguranca desse tipo de aplica¢io ja foi am-
plamente estudado em pacientes adultos, com uma grande
coorte de 23.188 pacientes submetidos a esses exames,
demonstrando apenas 29 casos de efeitos colaterais (ne-
nhum fatal, trés graves, trés moderados e 23 leves)®. Um
estudo recente em 312 criancas submetidas a esse tipo
de exame, trés pacientes apresentaram sintomas cutineos
leves e trés pacientes apresentaram hipotensdo revertida
ap6s medidas medicamentosas”®,

A aplicacdo intracavitdria na pediatria é na grande
maioria dos casos usada na pesquisa de refluxo vesicoure-
teral. Nesse tipo exame, também conhecido como urosso-
nografia, o meio de contraste é injetado na bexiga por uma
sonda vesical. Apresenta excelente perfil de seguranga,
com um estudo retrospectivo de 4.313 exames em criangas
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que nio constatou nenhuma reacio adversa que pudesse
ser relacionada exclusivamente ao uso do contraste'®.

TECNICA

Para a realiza¢do do exame é necessdrio um aparelho
que tenha hardware e software especificos para o uso de
contraste de microbolhas. De modo geral, é desejavel que
o aparelho seja capaz de gerar imagens baseadas em har-
monica de pulso invertido com subtracio, a fim de tornar
o contraste mais conspicuo.

Como a interacdo do feixe sonoro com as microbo-
lhas provoca uma degradacido mais rdpida do contraste, é
necessdrio utilizar um indice mecanico baixo (geralmente
abaixo de 0,1) e o foco centrado na por¢do mais profunda
da imagem, para mitigar esse efeito destrutivo e aumentar
a meia vida do contraste.

As regides de interesse devem sempre ser analisadas
com o ultrassom no modo “contraste especifico” antes da
injecdo do meio de contraste, para se identificar possiveis
pontos que tenham dreas que apresentam ecogenicidade
inerentemente alta, evitando-se, assim, possiveis duvidas
que possam surgir ap6s a injec¢ao.

Nos exames em que se deseja fazer o estudo quanti-
tativo da perfusdo, um clipe de video é adquirido com o
transdutor sempre na mesma posico, desde antes da inje-
¢do até pelo menos dois minutos apés a injec¢do, de forma
a se obter um estudo dinAmico da regido de interesse.

APLICACOES
Lesoes hepaticas focais

As lesdes hepiticas focais podem ser detectadas em
criangas incidentalmente, durante avaliacio abdominal
por dor ou outras causas ndo relacionadas, em criancas
previamente higidas ou, ainda, em criangas com alguma
doenga de base (hepatopatia ou oncolégica).

A incidéncia de lesdo hepatica na faixa pediétrica é
baixa (0,4—1,9 casos a cada 1.000.000 de criancas) e em
aproximadamente um terco costuma ser benigna(lo).

A US convencional é o exame inicial de escolha para
avaliacdo de lesdes hepdticas focais em criancas, e quando
associada ao estudo com Doppler colorido auxilia muito
ao estreitar os diagnosticos diferenciais com base nas ca-
racteristicas como presenca de calcificacdes, vasculariza-
¢do, tamanho, nimero de lesdes e acometimento vascu-
lar" 12, Todavia, em alguns casos, os achados podem ser
inconclusivos, necessitando de um exame adicional, geral-
mente um método axial — tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética — que, apesar de vdrias vantagens,
também apresentam mais riscos e um custo maior.

Estudos recentes mostram que a US com contraste
apresenta sensibilidade e especificidade semelhantes ou
até maiores que os métodos axiais no diagnéstico de lesdes
focais, muitas vezes servindo até para elucidar resultados
inconclusivos de exames de tomografia computadorizada
e ressonancia magnétical®. Jacob et al. demonstraram
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especificidade de 98% da US com contraste para classi-
ficacdo de nédulos tidos indeterminados em outros tipos
de exame, como nédulos benignos, em uma coorte de 44
pacientes pediétricos(m).

A avaliacdo das lesdes hepaticas focais por US com
contraste em criancas é sempre precedida de uma ava-
liacio minuciosa por US sem contraste do figado, a fim
de se identificar e caracterizar a lesdo especifica que sera
avaliada. Depois de definida a localizacio da lesio, inicia-
se o exame com contraste. A dose do SonoVue para ava-
liacao hepatica aprovada pela Food and Drug Administra-
tion para criancas é de 0,03 mL/kg, com dose médxima

de 2,4 mL. Os dois primeiros minutos do exame devem

ser gravados no aparelho como clipe de video. Imagens
estiticas devem ser obtidas até cinco minutos do inicio
da injecdo, para posterior andlise. Caso o exame nfo seja
satisfatério ou haja mais de uma lesdo suspeita, pode se
considerar a realizacdo de uma inje¢ido adicional de con-
traste, com dose igual a da injecdo inicial.

Os padrdes de realce das lesdes hepaticas focais na US
com contraste ja estio bem documentados'®. De modo
geral, os nédulos benignos costumam ter padrdes de realce
especificos, a depender da sua natureza (Figuras 1 e 2), e
os nédulos malignos costumam apresentar um padriao mais

constante de realce intenso na fase arterial (hipervascular)
(13)

e lavagem (washout) precoce na fase portal (Figura 3)

Figura 1. Paciente de 14 anos com nédulo hepatico descoberto incidentalmente ao ultrassom. A: Ultrassom modo B (esquerda) e Doppler de intensidade (di-
reita) simultaneo demonstrando nédulo discretamente hipoecogénico (setas a esquerda) em relagdo ao parénquima hepéatico, com um centro hipoecogénico
(cicatriz central - ponta de seta a esquerda). No Doppler colorido observa-se uma artéria central em formato de estrela (setas a direita). B: Apds a adminis-
tracao do meio contraste (US com contraste), observa-se a artéria central em formato de estrela (setas). C: Subsequente realce centrifugo e preenchimento

completo e persisténcia do contraste nas fases tardias (setas).
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Figura 2. Paciente de 12 anos de idade com hepatopatia crénica e mdltiplos nédulos ao ultrassom. A: Ultrassom modo B demonstrando mdltiplos nédulos
hipoecogénicos (setas). B: Na US com contraste nota-se realce semelhante ao do parénquima hepatico adjacente dos nédulos nas fases arterial, portal e

tardia, sem washout, compativel com nédulos de regeneracao.

Figura 3. Paciente de seis anos de idade com antecedente de carcinoma
de adrenal direita ressecada. No exame de controle foram detectados né-
dulos hipoecogénicos e heterogéneos ao ultrassom convencional. A US com
contraste mostrou lesdes com washout precoce em relagcdo ao parénquima
hepatico (setas), compativeis com metastases.

Trauma abdominal

A utilizacdo da técnica focused assessment with sonog-
raphy for trauma é atualmente um dos pilares do atendi-
mento a pacientes com trauma abdominal. Essa técnica
é muito sensivel para detectar liquido livre na cavidade
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abdominal, achado geralmente relacionado a lesdo de
algum 6rgdo abdominal, mas infelizmente é limitada na
identificacdo mais especifica do local da lesdo, uma vez
que, frequentemente, laceracdes de visceras sélidas difi-
cilmente podem ser diretamente caracterizadas no ultras-
som. A utiliza¢do do meio de contraste intravenoso supera
essa limitacdo, pois permite delimitar dreas de laceracoes
(5 (Figura 4).

No contexto do trauma abdominal, o ultrassom com
contraste pode ser utilizado basicamente em dois cenarios:
avaliacdo inicial de pacientes hemodinamicamente esta-
veis ou acompanhamento de lesdes traumaticas ja diag-
nosticadas.

viscerais

Na avaliacdo inicial do trauma, a administra¢do do
contraste é dividida em dois bolus, sendo a primeira dose
utilizada para avaliar os 6rgdos do hipocondrio direito (fi-
gado, rim direito, adrenal direita e parte do pancreas) e
a segunda dose utilizada para avaliar os 6rgdos do hipo-
condrio esquerdo (bago, rim esquerdo, adrenal esquerda e
parte do pancreas). Sugere-se comecar a avaliacdo sempre
pelos rins, pois sua contrasta¢do é mais rdpida que a do
figado ou do baco.

No acompanhamento de lesdes traumiticas ndo ha
necessidade de se fazer dois bolus, uma vez que as lesdes
ja foram diagnosticadas e a sua localizacio ja é conhecida.
As laceracdes viscerais tém um padrdo de imagem muito
especifico e se apresentam como dreas sem realce apés a
injecdo do contraste (Figura 4).

Transplante em pediatria

As duas principais aplica¢des do ultrassom com con-
traste na avaliacdo do transplante de visceras sélidas em
pediatria sdo o transplante renal'® e o transplante hepa-
tico'”, A grande vantagem desse método é permitir uma
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Figura 4. Paciente de nove anos de idade com trauma abdominal domiciliar. A: US convencional mostrando areas discretamente hiperecogénicas e heterogé-
neas no lobo direito, de limites imprecisos (setas). B: Apdés a administragdo do meio de contraste (US com contraste), nota-se nitidamente laceragao no lobo
direito (setas). C: Tomografia computadorizada da mesma data demonstrando as laceragoes (setas).

avaliacdo mais detalhada ndo s6 da vascularizacdo, mas
também da perfusdo dos enxertos, sem a necessidade de
deslocar o paciente para o centro diagnéstico.

Nos casos de transplante renal, a US com contraste
pode ser utilizada ndo s6 para a avalia¢do qualitativa da
perfusdo do enxerto, indicando dreas de infarto que nio
apresentam realce no modo contraste especifico, mas tam-
bém para a avaliacdo quantitativa da perfusido do parén-
quima renal (Figura 5). Na avaliacdo quantitativa da per-
fusdo o transdutor é mantido na posicdo antes e durante a
injecdo do contraste, a fim de gerar um video com durag¢io
de no minimo dois minutos. Apds a aquisi¢do, o video é
pos-processado e curvas de intensidade sdo geradas com
base nas dreas de interesse determinadas, e essas curvas
podem ajudar a diferenciar, em especial, casos de necrose
tubular aguda de rejeicao.

k
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Nos casos de transplante hepético, a principal aplica-
¢do da US com contraste é a avaliacdo de perviedade da
artéria hepdtica no pés-operatoério inicial. A trombose da
artéria hepdtica é uma das principais causas de perda de
enxerto e ndo ¢é infrequente os pacientes serem submeti-
dos a exames como angiotomografias ou angiografias para
confirmar o diagnéstico apés um resultado duvidoso de
um estudo com Doppler do enxerto. A US com contraste
é 1til como um exame intermedidrio, com maior acuricia
que o ultrassom com Doppler e que pode ser realizado a
beira do leito, com contraindica¢des minimas.

Alcas intestinais

A principal indica¢do do uso da US com contraste
intestinal é para avaliacdo de pacientes com doenca in-
flamatéria intestinal (Figura 6). Seu uso pode estimar a

Maps:
D
DR

B

60 80
Area Grad
2883.425 3.632

2534.006 2.923

Figura 5. Avaliagdo quantitativa da perfusdo em paciente transplantado renal sem sinais de disfuncdo do enxerto. Ha contrastacdo homogénea do enxerto,
com curvas de realce apresentando tempo para o pico preservado e sem assimetria da perfusao entre o cortex e as piramides renais.
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Figura 6. Paciente de 15 anos de idade, em acompanhamento por doenga de Crohn, com dor abdominal e suspeita de agudizagdo da doenca. Imagens pds-
injecao do contraste microbolhas via intravenosa demonstrando espessamento parietal de alca sigmoide (setas) naimagem em modo B; na imagem em modo
contraste observa-se o intenso realce parietal da alga pelas microbolhas (setas vazadas). A estrutura anecogénica no aspecto inferior da imagem é a bexiga
cheia (asteriscos).

atividade inflamatéria na alca, distinguir entre fibrose e
inflamacdo num segmento estenosado e monitorar o efeito
do tratamento da doenca'®.

A US com contraste permite a obtenc¢do de dados
objetivos (pico de intensidade em decibéis, tempo para o
pico, drea abaixo da curva, tempo para a lavagem do con-
)19 a partir de uma curva de tempo x intensidade.
Para a aquisi¢do dessa curva é necessdrio, primeiro, que o
radiologista identifique no ultrassom convencional qual o
segmento intestinal de interesse (geralmente o segmento
mais acometido pela doenca). Apés selecionada a drea de
interesse, o transdutor é mantido fixo, insonando sempre

traste

a mesma regido durante a injecdo do meio de contraste e
por pelo menos dois minutos apds o término. Além disso, é
realizada uma avalia¢@o subjetiva da intensidade e padrao
do realce da alca intestinal e do mesentério adjacente. O
contraste microbolhas consegue ainda avaliar as compli-
cacoes da doenca inflamatéria intestinal, como os absces-
sos e fistulas. No abscesso, o centro ndo é contrastado pe-
las microbolhas, e para avaliacdo das fistulas o contraste
pode ser injetado pelo orificio na pele para avaliar trajeto
fistuloso.

Embora o ultrassom ndo seja o exame de escolha para
avalia¢do de tumores e pélipos intestinais, a US com con-
traste pode ser ttil para verificar a presenca de vasculari-
zagdo de lesdes supostamente da mucosa intestinal e pode
guiar bidpsias, evitando regides necrosadas. Pode ainda
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avaliar casos de transplante multivisceral, mediante ava-
liacdo de perfusdo da parede intestinal, do mesmo modo
utilizado para detectar uma isquemia intestinal.

Em casos de outras doengas inflamatérias como apen-
dicite, diverticulite e apendagite, seu uso é mais restrito,
exceto se houver a divida de abscesso, em que o realce pe-
riférico e a auséncia de contrastacio interna podem ajudar
bastante no diagnéstico®?.

Urossonografia miccional

Uma das principais aplica¢des do ultrassom com con-
traste na pediatria é a urossonografia miccional. Nessa
modalidade, o meio de contraste é injetado na bexiga por
intermédio de uma sonda, sendo mais frequentemente uti-
lizado para a pesquisa de refluxo vesicoureteral ??,

A urossonografia miccional é a principal alternativa
para a uretrocistografia miccional (UCM) em criangas,
apresentando excelente concordancia entre elas, e em
revisdo da literatura recente, Chua et al.*® observaram
sensibilidade de 90% e especificidade de 93% em compa-
ra¢io com a UCM. Além disso, a urossonografia miccional
apresenta excelente resolucdo espacial e temporal e possui
um 6timo perfil de seguranca.

Com o paciente posicionado na mesa de exame, é
primeiramente realizada a US habitual de rins e vias uri-
ndrias para avaliacio estrutural. Ao final deste exame, as
vias urindrias sdo examinadas e documentadas no modo

Radiol Bras. 2021 Set/Out;54(5):321-328
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contraste especifico na fase pré-contraste, para se iden-
tificar possiveis dreas de alta ecogenicidade que podem
gerar dividas na fase com contraste. E entdo realizada a
sondagem vesical do paciente (sonda de alivio) e a bexiga
¢ esvaziada pela sonda. Apés o esvaziamento, a bexiga é
lentamente enchida por uma diluicdo do meio de contraste
(geralmente diluida a 2% em soro fisiolégico) de forma
andloga a uma UCM. Durante o enchimento vesical e a
miccdo (o paciente urina ao redor do cateter, que geral-
mente ocupa um ter¢o do didmetro da uretra), o examina-
dor avalia constantemente o trajeto dos ureteres e a pelve
renal no modo contraste especifico para verificar se ha ou
nio refluxo vesicoureteral. Esse processo de enchimento
e esvaziamento é repetido ao menos duas vezes.

O diagnéstico de refluxo é estabelecido quando se ca-
racteriza preseng¢a de microbolhas no ureter ou pelve renal
e a classificacio do grau de refluxo pode ser feita de forma
andloga a classificac¢do radiolégica internacional de refluxo
vesicoureteral®® (Figura 7).

A principal limitacdo da urossonografia miccional em
relacdo & UCM se dd em pacientes em que o acesso ul-
trassonografico aos rins é limitado (escolioses graves) ou
em pacientes em que hd um refluxo leve apenas para os
ureteres, pois a visualizacdo destes pode ser mais dificil
no ultrassom. Cabe ressaltar que o tratamento do refluxo
vesicoureteral, seja por antibioticoprofilaxia ou cirtrgico,
estd na maioria dos casos indicado nos pacientes com
diagnéstico de refluxo de alto grau.

CONCLUSAO

A aplicacdo da US com contraste no contexto pedia-
trico aumentou significativamente nos tltimos anos e deve
aumentar ainda mais com a recente aprovag¢do para a sua

RIM DIR

utilizacdo em aplica¢des uroldgicas e hepaticas por entida-
des governamentais no mundo.

E importante que o radiologista, principalmente o
que exerce funcio em centros pedidtricos, tenha conheci-
mento dessa ferramenta, da sua abrangéncia e das limita-
¢des. A US com contraste ja é uma op¢do segura e eficaz
em muitos cendrios clinicos, podendo diminuir os riscos
relacionados a sedacdo, radiac¢do ionizante e eventuais rea-
¢oes relacionadas a outros meios de contraste.
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