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Aplicacdes do contraste hepato-especifico de

ressonancia magnética nas hepatopatias cronicas
Liver-specific magnetic resonance contrast medium in the evaluation of chronic liver disease

Marcio Augusto Correia Rodrigues dos Reis!, Ronaldo Hueb Baroni'

RESUMO

0 contraste hepato-especifico (acido gadoxético — Primovist®) tem
como utilidade principal melhorar a deteccdo e a caracterizagao
de lesdes hepaticas focais, por exemplo, em hepatopatas cronicos
com suspeita de hepatocarcinoma. Por apresentar captagao seletiva
por hepatdcitos funcionantes na fase hepatobiliar tardia, auxilia
na deteccdo de hepatocarcinomas tipicos — a maioria dos quais
apresentando hipossinal nessa fase. Essa caracteristica de imagem
também auxilia na diferenciagdo entre nddulos regenerativos/
displésicos e hepatocarcinomas precoces (com mais de 90% de
acurdcia), e entre hepatocarcinomas hipervascularizados e focos de
pseudorrealce arterial. Perspectivas futuras promissoras incluem sua
utilizacdo na quantificagéo de funcéo e de fibrose hepaticas.

Descritores: Neoplasias hepéticas/diagnéstico; Hepatopatias/diagnéstico;
Carcinoma hepatocelular/diagndstico; Meios de contraste/utilizacéo;
Imagem por ressonéncia magnética/métodos

ABSTRACT

The hepatobiliary-specific contrast medium (gadoxetic acid —
Primovist®) is primarily used to improve detection and characterization
of focal hepatic lesions, such as in chronic liver disease patients with
suspected hepatocellular carcinoma. Since the contrast medium is
selectively taken up by functioning hepatocytes in the late hepatobiliary
phase, it helps to detect typical hepatocellular carcinoma, which show
low signal intensity on this phase. This imaging feature also assists in
differentiating regenerative/dysplastic nodules from early hepatocellular
carcinomas (with over 90% accuracy), as well as hypervascular
hepatocellular carcinomas from arterial pseudo-enhancement foci.
Future perspectives include its use in quantification of hepatic function
and fibrosis.

Keywords: Liver neoplasms/diagnosis; Liver diseases/diagnosis; Carcinoma,
hepatocellular/diagnosis; Contrast media/utilization; Magnetic resonance
imaging/methods

INTRODUGAO

A ressonancia magnética (RM) € um exame bem es-
tabelecido para a avaliacdo de lesoes focais hepaticas.
Entretanto, até 60% dos n6dulos malignos, particular-
mente os menores do que 1,0cm e em figados cirrdti-
cos, podem nao ser detectados e nem caracterizados
pela RM.12

Os contrastes hepato-especificos foram criados pa-
ra aumentar a sensibilidade e a especificidade da RM
na avaliagao das lesoes focais hepaticas, bem como su-
plantar algumas das limitacoes dos contrastes extrace-
lulares. Dentre os contrastes hepato-especificos atual-
mente disponiveis, o acido gadoxético (Gd-EOB-dTPA,
Primovist®, Bayer Schering, Berlim, Alemanha) ¢ o tni-
co aprovado para uso clinico no Brasil.

PROPRIEDADES FiSIC0-QUIMICAS E BIODISPONIBILIDADE

O Gd-EOB-dTPA ¢ um contraste hepato-especifico pa-
ramagnético ligado ao gadolinio, com propriedades
combinadas de perfusao e seletividade hepatocitaria,
desenvolvido primariamente para aumentar a detecgao
e a caracterizagao das lesoes focais hepaticas. Apds a
administracao intravenosa do Gd-EOB-dTPA, ele rapi-
damente € distribuido pelo compartimento vascular/in-
tersticial, sendo possivel a aquisicao de estudo dinamico
multifasico (fases arterial, portal e de equilibrio).
Aproximadamente 50% da dose injetada do Gd-
EOB-dTPA ¢ seletivamente captada pelos hepatdci-
tos funcionantes e posteriormente excretada pela bile,
permitindo a aquisi¢ao de uma fase hepatobiliar tardia,
em aproximadamente 10 a 20 minutos apds sua injecao.
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Nessa fase, as lesoes sem hepatdcitos (ou com hepato-
citos disfuncionais) aparecem com baixo sinal de RM
(mais escuras sobre um figado claro), com maior con-
traste figado/lesao, melhorando a capacidade diagnos-
tica do método.

Devido a essa especificidade hepatocitaria, a dose
recomendada de gadolinio € até quatro vezes menor do
que a recomendada para os contraste extracelulares.®>

A alta captacdo do contraste se da pelas proprieda-
des lipofilicas do Gd-EOB-dTPA, favorecendo a difu-
sao passiva do mesmo por transportadores moleculares
OATP1 presentes na membrana basolateral dos hepa-
tocitos normais.” Apds a captacio pelos hepatdcitos,
0o Gd-EOB-dTPA ¢ eliminado de forma semelhante
pelas vias biliar (50%) e urinaria (50%). A nivel mole-
cular, a excrecao biliar é dependente do transportador
molecular MPR2 presente na membrana canalicular da
célula.®”

USO CLINICO EM HEPATOPATIAS CRONICAS

Os carcinomas hepatocelulares, ou hepatocarcinomas
(HCC), podem ser diagnosticados de modo nao invasivo,
nos pacientes com risco aumentado, por meio de exames
de imagem. Tipicamente apresentam intenso realce arte-
rial, com lavagem nas fases venosa e de equilibrio, tanto
na tomografia computadorizada quanto na RM.®"

A presenca de gordura ou de pseudocapsula (realce
periférico simulando cépsula verdadeira) nas fases tar-
dias aumenta a confianca no diagnéstico. Na RM, acha-
dos complementares incluem discreto alto sinal em T2
e restricao a difusdo das moléculas de 4dgua.

Foram descritos padroes distintos para os HCC ap6s
a injecao do Gd-EOB-dTPA, dependendo da expressao
do transportador molecular OATP1. Como a maioria
dos HCC nao apresenta hepatdcitos funcionantes, cer-
ca de 80 a 90% apresentam hipossinal na fase hepatobi-
liar em relacao ao parénquima hepatico adjacente*!)
(Figura 1).

Figura 1. Paciente com hepatopatia cronica, submetido a ressonancia magnética
com contraste hepato-especifico, mostrando um hepatocarcinoma tipico no

lobo esquerdo. Na fase arterial (A), a lesao mostra-se predominantemente
hipervascularizada, enquanto na fase hepatobiliar tardia (B), apresenta
predominio de hipossinal

Cerca de 10 a 20% dos HCC moderadamente ou
bem diferenciados, entretanto, cursam com uma ex-
pressdo aumentada do transportador OATP1, resultan-
do em isossinal ou hipersinal em relacdo ao parénquima
hepatico adjacente.1%!)

Ocasionalmente, em cerca de 10% dos HCC e, na
maioria das vezes, em lesdes pequenas, o hipossinal
na fase hepatobiliar pode ocorrer sem a hipervascu-
larizacdo na fase arterial ou o hipersinal em T2 e na
difusao.!?

HEPATOCARCINOMA INICIAL VERSUS NODULO REGE-
NERATIVO/DISPLASICO

O conceito de HCC inicial (early HCC), descrito pelo
Liver Cancer Study Group of Japan e mundialmente
aceito hoje em dia, ainda gera confusoes entre os pa-
tologistas japoneses e os patologistas ocidentais.31¢)
Apesar de terem sido descritos varios marcadores mo-
leculares para o diagndstico do HCC inicial, com alta
taxa diagnodstica quando usados em conjunto, a diferen-
ciacdo acurada entre nddulo displasico e HCC inicial
ainda necessita da identificacao da invasido estromal.
Assim, frequentemente essa diferenciacdo nao € possi-
vel por bidpsia, a nao ser que a drea de invasao estromal
esteja incluida no espécime.1

Tal diferenciagdo em exames de imagem costumava
ser altamente desafiadora, mesmo com a utilizacao de
técnicas avancadas, como TC durante arteriografia he-
patica ou TC-portografia.

A RM com contraste hepato-especifico tem se mos-
trado um verdadeiro divisor de 4guas nesse campo. Partin-
do do principio de que o HCC inicial costuma apresen-
tar baixo sinal na fase hepatobiliar, e de que o ndédulo
displasico apresenta iso/hipersinal (Figura 2), a acura-
cia diagnostica para o HCC inicial atualmente chega a
mais de 95%.%

Figura 2. Paciente hepatopata cronico, submetido a ressonancia magnética com
contraste hepato-especifico, que demonstra lesdo com caracteristicas de nddulo
displésico no lobo esquerdo. A lesao apresenta hipersinal na fase pré-contraste
(A), e iso/hipersinal na fase hepatobiliar tardia (B)
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Além disso, estudos que seguiram o curso natural
dos nddulos hipovasculares com hipossinal na fase he-
patobiliar demonstraram que, mesmo que o HCC ini-
cial seja descartado na bidpsia, existe alta probabilidade
desse nodulo passar a apresentar hipervascularizagao,
tornando-se um HCC tipico no futuro.2)

Em outras palavras, mesmo que a bidpsia exclua o
diagnoéstico de HCC inicial, os ndédulos hipovasculares
com hipossinal na fase hepatobiliar podem ser encara-
dos como tal para efeito de programacgao terapéutica,
ja que apresentam altissimo risco para transformagao
maligna.

HEPATOCARCINOMA HIPERVASCULARIZADO VERSUS
PSEUDOLESAO COM REALCE ARTERIAL

Os shunts artério-portais podem simular HCC hipervas-
cularizados em estudos de tomografia computadoriza-
da e RM convencionais. Tais shunts sao mais frequentes
em figados cirréticos, aparecendo como lesoes hiper-
vascularizadas, que variam de 0,5 a 2,0cm, geralmente
sem expressao significativa em nenhuma outra sequén-
cia do exame.?%

No entanto, até cerca de 50% dos focos hipervascula-
rizados nos figados cirrdticos correspondem na verdade
a HCC, sendo dificil sua caracterizacao sem o beneficio
de exames seriados. Atualmente, com o uso do contras-
te hepato-especifico, tal diferenciacao torna-se possivel,
uma vez que os shunts correspondem a areas de parén-
quima preservado (com isossinal ao restante do figado na
fase hepatobiliar tardia), enquanto que os HCC, em sua
maioria, nao apresentam hepatdcitos funcionantes (com
hipossinal na fase hepatobiliar tardia)@”?® (Figura 3).

Figura 3. Dois pacientes hepatopatas cronicos submetidos a ressonancia
magnética com contraste hepato-especifico. O primeiro paciente apresenta foco
nodular hipervascularizado no segmento VIl (A), com isossinal ao restante do
parénguima na fase hepatobiliar tardia (B), indicando tratar-se de shunt artério-
portal. J& o segundo paciente apresenta foco nodular hipervascularizado no lobo
caudado (C), com hipossinal na fase hepatobiliar tardia (D), indicando tratar-se
de pequeno hepatocarcinoma
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PERSPECTIVAS

Estudos recentes com animais sugerem que a RM com
contraste hepato-especifico pode ter um papel na quan-
tificacao de fibrose hepatica. Tsuda et al. demonstraram
um pico de realce alongado e uma lavagem lentificada
do Gd-EOB-dTPA em ratos com esteato-hepatite nao
alcodlica quando comparado a ratos com esteatose sim-
ples. Além disso, foi demonstrada correlacao entre o
grau de fibrose e o alongamento do pico de realce e de
lavagem.®30)

Outra utilidade do Gd-EOB-dTPA ainda em investi-
gacao ¢ a avaliacdo quantitativa da fungdo hepatica.!="
Suas principais vantagens sao a avaliacao nao invasiva e
a quantificacdo regional da funcao hepatica, potencial-
mente Util para prever a funcdo residual em pacientes
que serao submetidos a hepatectomia parcial. Além
disso, pode ser usada para diagnosticar insuficiéncia he-
patica precoce e outras manifestacoes parenquimatosas
das complicacoes pds-transplante.C®

CONCLUSAO

O 4cido gadoxético, como meio de contraste hepato-es-
pecifico, tem sido cada vez mais utilizado em pacientes
hepatopatas crdnicos, principalmente na avaliagdo de
hepatocarcinomas e na diferenciacdo com outras lesoes
focais.

Perspectivas futuras incluem seu emprego na quan-
tificagio de fibrose e de func@o hepatica.
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