
einstein. 2015;13(2):326-9

Revisão

Revisão temática: Transplante

Aplicações do contraste hepato-específico de  
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Liver-specific magnetic resonance contrast medium in the evaluation of chronic liver disease
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RESUMO
O contraste hepato-específico (ácido gadoxético – Primovist®) tem 
como utilidade principal melhorar a detecção e a caracterização 
de lesões hepáticas focais, por exemplo, em hepatopatas crônicos 
com suspeita de hepatocarcinoma. Por apresentar captação seletiva 
por hepatócitos funcionantes na fase hepatobiliar tardia, auxilia 
na detecção de hepatocarcinomas típicos – a maioria dos quais 
apresentando hipossinal nessa fase. Essa característica de imagem 
também auxilia na diferenciação entre nódulos regenerativos/
displásicos e hepatocarcinomas precoces (com mais de 90% de 
acurácia), e entre hepatocarcinomas hipervascularizados e focos de 
pseudorrealce arterial. Perspectivas futuras promissoras incluem sua 
utilização na quantificação de função e de fibrose hepáticas. 

Descritores: Neoplasias hepáticas/diagnóstico; Hepatopatias/diagnóstico; 
Carcinoma hepatocelular/diagnóstico; Meios de contraste/utilização; 
Imagem por ressonância 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

INTRODUÇÃO
A ressonância magnética (RM) é um exame bem es-
tabelecido para a avaliação de lesões focais hepáticas. 
Entretanto, até 60% dos nódulos malignos, particular-
mente os menores do que 1,0cm e em fígados cirróti-
cos, podem não ser detectados e nem caracterizados 
pela RM.(1,2)

Os contrastes hepato-específicos foram criados pa
ra aumentar a sensibilidade e a especificidade da RM 
na avaliação das lesões focais hepáticas, bem como su-
plantar algumas das limitações dos contrastes extrace-
lulares. Dentre os contrastes hepato-específicos atual-
mente disponíveis, o ácido gadoxético (Gd-EOB-dTPA, 
Primovist®, Bayer Schering, Berlim, Alemanha) é o úni-
co aprovado para uso clínico no Brasil.

PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS E BIODISPONIBILIDADE
O Gd-EOB-dTPA é um contraste hepato-específico pa
ramagnético ligado ao gadolínio, com propriedades 
combinadas de perfusão e seletividade hepatocitária, 
desenvolvido primariamente para aumentar a detecção 
e a caracterização das lesões focais hepáticas. Após a 
administração intravenosa do Gd-EOB-dTPA, ele rapi-
damente é distribuído pelo compartimento vascular/in-
tersticial, sendo possível a aquisição de estudo dinâmico 
multifásico (fases arterial, portal e de equilíbrio). 

Aproximadamente 50% da dose injetada do Gd- 
EOB-dTPA é seletivamente captada pelos hepatóci-
tos funcionantes e posteriormente excretada pela bile, 
permitindo a aquisição de uma fase hepatobiliar tardia, 
em aproximadamente 10 a 20 minutos após sua injeção. 
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Nessa fase, as lesões sem hepatócitos (ou com hepató-
citos disfuncionais) aparecem com baixo sinal de RM 
(mais escuras sobre um fígado claro), com maior con-
traste fígado/lesão, melhorando a capacidade diagnós-
tica do método. 

Devido a essa especificidade hepatocitária, a dose 
recomendada de gadolínio é até quatro vezes menor do 
que a recomendada para os contraste extracelulares.(3-5)

A alta captação do contraste se dá pelas proprieda-
des lipofílicas do Gd-EOB-dTPA, favorecendo a difu-
são passiva do mesmo por transportadores moleculares 
OATP1 presentes na membrana basolateral dos hepa-
tócitos normais.(6,7) Após a captação pelos hepatócitos, 
o Gd-EOB-dTPA é eliminado de forma semelhante 
pelas vias biliar (50%) e urinária (50%). A nível mole-
cular, a excreção biliar é dependente do transportador 
molecular MPR2 presente na membrana canalicular da 
célula.(6,7)

USO CLÍNICO EM HEPATOPATIAS CRÔNICAS
Os carcinomas hepatocelulares, ou hepatocarcinomas 
(HCC), podem ser diagnosticados de modo não 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 equilíbrio, tanto 
na tomografia computadorizada quanto na RM.(8,9) 

A presença de gordura ou de pseudocápsula (realce 
periférico simulando cápsula verdadeira) nas fases tar-
dias aumenta a confiança no diagnóstico. Na RM, acha-
dos complementares incluem discreto alto sinal em T2 
e restrição à difusão das moléculas de água.

Foram descritos padrões distintos para os HCC após 
a injeção do Gd-EOB-dTPA, dependendo da expressão 
do transportador molecular OATP1. Como a maioria 
dos HCC não apresenta hepatócitos funcionantes, cer-
ca de 80 a 90% apresentam hipossinal na fase hepatobi-
liar em relação ao parênquima hepático adjacente(10,11) 

(Figura 1).

Cerca de 10 a 20% dos HCC moderadamente ou 
bem diferenciados, entretanto, cursam com uma ex-
pressão aumentada do transportador OATP1, resultan-
do em isossinal ou hipersinal em relação ao parênquima 
hepático adjacente.(10,11)

Ocasionalmente, em cerca de 10% dos HCC e, na 
maioria das vezes, em lesões pequenas, o hipossinal 
na fase hepatobiliar pode ocorrer sem a hipervascu-
larização na fase arterial ou o hipersinal em T2 e na 
difusão.(12)

HEPATOCARCINOMA INICIAL VERSUS NÓDULO REGE-
NERATIVO/DISPLÁSICO
O conceito de HCC inicial (early HCC), descrito pelo 
Liver Cancer Study Group of Japan e mundialmente 
aceito hoje em dia, ainda gera confusões entre os pa-
tologistas japoneses e os patologistas ocidentais.(13-16) 

Apesar de terem sido descritos vários marcadores mo-
leculares para o diagnóstico do HCC inicial, com alta 
taxa diagnóstica quando usados em conjunto, a diferen-
ciação acurada entre nódulo displásico e HCC inicial 
ainda necessita da identificação da invasão estromal. 

Assim, frequentemente essa diferenciação não é possí-
vel por biópsia, a não ser que a área de invasão estromal 
esteja incluída no espécime.(17-19)

Tal diferenciação em exames de imagem costumava 
ser altamente desafiadora, mesmo com a utilização de 
técnicas avançadas, como TC durante arteriografia he
pática ou TC-portografia. 

A RM com contraste hepato-específico tem se mos-
trado um verdadeiro divisor de águas nesse campo. Partin-
do do princípio de que o HCC inicial costuma apresen-
tar baixo sinal na fase hepatobiliar, e de que o nódulo 
displásico apresenta iso/hipersinal (Figura 2), a acurá-
cia diagnóstica para o HCC inicial atualmente chega a 
mais de 95%.(20-22)

Figura 2. Paciente hepatopata crônico, submetido à ressonância magnética com 
contraste hepato-específico, que demonstra lesão com características de nódulo 
displásico no lobo esquerdo. A lesão apresenta hipersinal na fase pré-contraste 
(A), e iso/hipersinal na fase hepatobiliar tardia (B)

A B
Figura 1. Paciente com hepatopatia crônica, submetido a ressonância magnética 
com contraste hepato-específico, mostrando um hepatocarcinoma típico no 
lobo esquerdo. Na fase arterial (A), a lesão mostra-se predominantemente 
hipervascularizada, enquanto na fase hepatobiliar tardia (B), apresenta 
predomínio de hipossinal

A B
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Além disso, estudos que seguiram o curso natural 
dos nódulos hipovasculares com hipossinal na fase he-
patobiliar demonstraram que, mesmo que o HCC ini-
cial seja descartado na biópsia, existe alta probabilidade 
desse nódulo passar a apresentar hipervascularização, 
tornando-se um HCC típico no futuro.(23-25) 

Em outras palavras, mesmo que a biópsia exclua o 
diagnóstico de HCC inicial, os nódulos hipovasculares 
com hipossinal na fase hepatobiliar podem ser encara-
dos como tal para efeito de programação terapêutica, 
já que apresentam altíssimo risco para transformação 
maligna.

HEPATOCARCINOMA HIPERVASCULARIZADO VERSUS 
PSEUDOLESÃO COM REALCE ARTERIAL
Os shunts artério-portais podem simular HCC hipervas-
cularizados em estudos de tomografia computadoriza-
da e RM convencionais. Tais shunts são mais frequentes 
em fígados cirróticos, aparecendo como lesões hiper-
vascularizadas, que variam de 0,5 a 2,0cm, geralmente 
sem expressão significativa em nenhuma outra sequên-
cia do exame.(26,27)

No entanto, até cerca de 50% dos focos hipervascula-
rizados nos fígados cirróticos correspondem na verdade 
a HCC, sendo difícil sua caracterização sem o benefício 
de exames seriados. Atualmente, com o uso do contras-
te hepato-específico, tal diferenciação torna-se possível, 
uma vez que os shunts correspondem a áreas de parên-
quima preservado (com isossinal ao restante do fígado na 
fase hepatobiliar tardia), enquanto que os HCC, em sua 
maioria, não apresentam hepatócitos funcionantes (com 
hipossinal na fase hepatobiliar tardia)(27,28) (Figura 3).

PERSPECTIVAS 
Estudos recentes com animais sugerem que a RM com 
contraste hepato-específico pode ter um papel na quan-
tificação de fibrose hepática. Tsuda et al. demonstraram 
um pico de realce alongado e uma lavagem lentificada 
do Gd-EOB-dTPA em ratos com esteato-hepatite não 
alcoólica quando comparado a ratos com esteatose sim-
ples. Além disso, foi demonstrada correlação entre o 
grau de fibrose e o alongamento do pico de realce e de 
lavagem.(29,30)

Outra utilidade do Gd-EOB-dTPA ainda em investi-
gação é a avaliação quantitativa da função hepática.(31-37) 
Suas principais vantagens são a avaliação não invasiva e 
a quantificação regional da função hepática, potencial-
mente útil para prever a função residual em pacientes 
que serão submetidos a hepatectomia parcial. Além 
disso, pode ser usada para diagnosticar insuficiência he-
pática precoce e outras manifestações parenquimatosas 
das complicações pós-transplante.(38)

CONCLUSÃO
O ácido gadoxético, como meio de contraste hepato-es-
pecífico, tem sido cada vez mais utilizado em pacientes 
hepatopatas crônicos, principalmente na avaliação de 
hepatocarcinomas e na diferenciação com outras lesões 
focais. 

Perspectivas futuras incluem seu emprego na quan-
tificação de fibrose e de função hepática. 
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