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Realce por contraste de lesdes hepéaticas em pacientes
com cirrose: estudo cruzado compar ativo de dois agentes
de contraste para RM realizado em uma Unica instituicao.
Resultados preliminares’

Contrast enhancement of liver lesions in cirrhotic patients: a single institution crossover comparative study
of two MR contrast agents. Preliminary results

Lauren M. B. Burke?, Busakorn Vachiranubhap?, Penampai Tannaphai?, Richard C. Semelka®

Objetivo: Comparar, prospectivamente, gadopentato de dimeglumina (Gd-DTPA) e gadobenato de dimeglumina (Gd-
BOPTA), ambos em dose plena, na detecgdo de lesdes hepéticas focais, por meio de RM em pacientes com doenga
hepatica cronica. Materiais e Métodos: Oito pacientes com cirrose hepatica e forte suspeita de um pequeno carci-
noma hepatocelular, baseada em RM anterior, foram submetidos a exames de RM contrastada, um com dose plena
de Gd-DTPA e outro com dose plena de Gd-BOPTA. Os exames foram realizados com um intervalo de 72 a 108 horas.
Dois radiologistas independentes realizaram avaliacdo as cegas das imagens, considerando nimero, caracterizagéo e
realce das lesdes, além de preferéncias subjetivas. Resultados: Ndo houve diferenga estatisticamente significante
entre os dois exames quanto a detecgéo e caracterizagao das lesdes. Observou-se um incremento de 18% no realce
da lesao dominante pelo Gd-BOPTA, em comparagdo com o Gd-DTPA. Na maioria dos casos, ambos os observadores
cegos subjetivamente preferiram as imagens utilizando Gd-BOPTA aquelas com Gd-DTPA, com base no maior realce e
melhor definicdo das margens das lesdes. Conclusao: Em doses plenas equivalentes, Gd-BOPTA e Gd-DTPA sao simi-
lares na detecgéo e caracterizagdo de lesdes hepaticas focais em pacientes com doenga hepética cronica. Entretanto,
0 Gd-BOPTA foi superior em relagéo ao realce da lesdo, assim como na preferéncia subjetiva dos observadores.
Unitermos: MultiHance (Gd-BOPTA); Magnevist (Gd-DTPA); Lesdes hepaticas.

Objective: To prospectively compare full dose gadopentetate dimeglumine (Gd-DTPA) with full dose gadobenate
dimeglumine (Gd-BOPTA) in the detection of focal hepatic lesions in patients with chronic liver disease on MRI. Materials
and Methods: Eight patients with hepatic cirrhosis and a strong suspicion for small hepatocellular carcinoma based
on prior MRI underwent contrast-enhanced MR examinations, one with full dose Gd-DTPA and one with full dose Gd-
BOPTA. The exams were performed from 72-108 hours apart. Two blinded and independent radiologists evaluated
images for lesion number, characterization, enhancement, and subjective preference. Results: There was no statistically
significant difference between the two studies for lesion detection or characterization. There was 18% increased lesion
enhancement for Gd-BOPTA, compared to Gd-DTPA, of the dominant lesion. Both blinded readers subjectively preferred
the images using Gd-BOPTA over Gd-DTPA in the majority of cases, based on greater lesion enhancement and better
edge definition. Conclusion: At equivalent full doses, Gd-BOPTA compared similarly with Gd-DTPA in the detection and
characterization of focal hepatic lesions in patients with chronic liver disease. However, Gd-BOPTA was superior for
increased lesion enhancement and subjective preference of the reader.
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INTRODUGAO

Ressonanciamagnética(RM) com con-
traste € um exame radiol 6gico preciso na
avaliacdo de lesdes hepéticas focais®. A
seguranca e o desempenho diagndstico sdo
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duas medidas criticas para a avaliacdo dos
agentes de contraste para RM.

O gadobenato de dimeglumina (Gd-
BOPTA, MultiHance; Bracco Diagnostics,
Mildo, Itdlia) € um agente de contraste a
base de gadolinio (GBCA), diferente dos
agentes de contraste para RM convencio-
nais, como o gadopentato de dimeglumina
(Gd-DTPA, Magnevist; Bayer Schering
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Pharma AG, Berlin, Alemanha), por sua
capacidade de ser captado pelos hepatdci-
tos apos distribuicdo extracelular. Os GB-
CAs convencionais sdo totalmente elimi-
nados por excregdo renal, enquanto a cap-
tac8o do Gd-BOPTA por hepatdcitos per-
mite que uma pequena quantidade (3-5%)
segja concomitantemente excretada por via
biliar®®. Assim, o0 Gd-BOPTA apresenta
um comportamento similar ao de outros
agentes de contraste para RM em imagens
dinamicas adquiridas dentro de 20 minutos
apos sua administragdo, e também serve
como um meio de contraste especifico para
estudo do figado em imagens tardias, uma
aquatro horas ap6s ainjecéo de contraste.
Além disso, 0 Gd-BOPTA apresenta rela-
xamento T1 sanguineo duas vezes maior
guando comparado aos agentes de con-
traste convencionais, como o Gd-DTPA,
quesejulgaser devido afracaligagdo com
proteinas®.

Estudos cruzadosanteriores, em queum
mesmo paciente recebeu dois diferentes
agentes de contraste em ocasi 6es distintas,
compararam Gd-BOPTA e Gd-DTPA em
dose plena (0,1 mmol/kg)®®. Tais estudos
demonstraram melhor deteccdo de lesbes,
com Gd-BOPTA, no cérebro e nos princi-
pais sistemas arteriais, refletindo em gran-
de parte o tempo mais longo de R1 (rela
xamento T1). No figado, o Gd-BOPTA
mostrou ser um eficiente meio de contraste
na aquisicao de imagens de lesdes focais,
com melhor detecgo delesdes neoplésicas
hepéticas'>>*, Schneider et al. relataram
niveis comparaveis de deteccdo de lesdes
hepéticas com meia dose (0,05 mmol/kg)
de Gd-BOPTA edose plena (0,1 mmol/kg)
de Gd-DTPA em um estudo cruzado™. Le-
vanta-se ahipotese de quelesBesadicionais
sejam visualizadas com umadose plenade
Gd-BOPTA.

Até onde sabemos, nenhum estudo foi
desenvolvido paracomparar, deformacru-
zada, esses agentes de contraste em dose
plena. Assim, os autores desenvolveram o
presente estudo cruzado comparando Gd-
BOPTA e Gd-DTPA em dose plena, em
pacientes com doenga hepética crénica e
pequenas |esdes hepdticas focais quanto a
deteccdo de |esdes, real ce quantitativo das
lesBes e com avaliagdo subjetiva desses
agentes de contraste.
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MATERIAISE METODOS

Este estudo foi patrocinado pela Bracco
Diagnostics e foi aprovado pelo Comitéde
Revisdo da I nstitui¢&o. Todos os pacientes
assinaram um termo de consentimento li-
vre e esclarecido antes de serem admitidos
no estudo. O presente estudo foi desenvol-
vido em conformidade com alei de proba-
bilidades de responsabilidade em seguro
satide.

Pacientes

Oito pacientes (seis homens e duas
mulheres) com idades entre 48 e 62 anos
(média de 55 anos), com cirrose hepética
conhecida e suspeita de carcinoma hepato-
celular com base em RM contrastada com
meiadose de Gd-BOPTA, foram incluidos
no presente estudo prospectivo cruzado
intraindividual, no periodo entrejaneiro de
2008 e agosto de 2009. Trés pacientes apre-
sentavam histérico de hepatite C, trés, his-
térico de hepatite C e cirrose alcodlica, e
dois, histérico de cirrose alcodlica.

Para fins de comparag&o, dois pacien-
tes (um homem e uma mulher; média de
idade de 39 anos), atuando como contro-
les, receberam meia dose de Gd-BOPTA.
Um deles tinha histérico de hepatite C,
enquanto o outro apresentava historico de
sindrome do desaparecimento de dutos bi-
liares.

Entre as lesdes hepéticas, observaram-
se nédulos regenerativos, nddulos displé
Sicos e pequenos carcinomas hepatocel u-
lares conhecidos. Seis pacientes tinham
carcinoma hepatocelular conhecido, um
tinha nddul os regenerativos conhecidos, e
cinco tinham nddul os displésicos conheci-
dos. Dos pacientes-controle, um tinha né-
dulos regenerativos e o outro tinha nédu-
los displésicos. Os diagndsticos de nddulo
regenerativo, nddul o displésico ecarcinoma
hepatocelular foram baseados unicamente
em achados deimagem. Os niveis de crea-
tinina foram obtidos antes da inclusdo dos
pacientes no estudo e eles deveriam ser
excluidos de sua fungéo renal estivesse
prejudicada (taxa de filtracéo glomerular
abaixo de 60 ml/min/1,73m?) devido ao
risco de fibrose sistémica nefrogénicacom
aadministracéo de GBCA. Impossibilidade
de assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido, presenca de corpo es-

tranho metélico ou marca-passo, gravidez
ou lactagdo foram os critérios de exclusdo.

Os pacientes elegiveis foram escalados
para dois exames de RM idénticos utili-
zando a mesmaforga de campo em um in-
tervalo de 72 a 108 horas, e com ordem
aleatdria de administragdo de Gd-BOPTA
ou Gd-DTPA.

Ressonancia magnética

Todos os exames de RM foram realiza-
dosem equipamento RM de 1,5 T (Vision,
Symphony, ou Avanto; Siemens Medical
System, Malvern, PA, EUA) ou3,0T (Trio;
Siemens Medical Systems, Malvern, PA,
EUA) usando uma bobina de torso com a
técnica phased-array. Todos os pacientes
receberam doses plenas (0,1 mmol por qui-
lo de peso corporal) de Gd-BOPTA (Mullti-
Hance) ou Gd-DTPA (Magnevist). O meio
de contraste foi administrado por meio de
umabombadeinjecéo (Medrad, Pittsburgh,
PA, USA) em bolo de 0,1 mmol/kg de que-
lato de gadolinio a2 ml/s. Imagens din&
micas pds-contraste foram adquiridas com
um retardo empiricamente estabelecido de
18 segundos.

Em todos os pacientes, adotou-se o pro-
tocolo padréo para abdome superior, in-
cluindo sequéncias pré e pés-gadolinio. Os
parametros utilizados no sistemade 1,5 T
foram: 2D gradiente eco (GE) pré e pos-
contraste, no plano axial em fase e forade
fase, TR=140-200ms, TE=4,4ms/ TE=
2,4 ms, angulo de inclinagdo = 80°, espes-
surade corte = 8 mm, matriz = 128 x 256,
tempo de aquisicdo = 20 s; 3D GE prée
pos-contraste, plano axial, com saturagdo
de gordura, TR = 4,3 ms, TE = 1,7 ms,
angulo de inclinagdo = 10°, espessura de
corte=3,5mm, matriz = 144 x 320, tempo
de agquisicdo = 19 s. Nos pacientes exami-
nados no sistema de 3,0 T, 0s parémetros
foram: 3D GE pré e pés-contraste, plano
axial, com saturacdo degordura, TR = 3,07
ms, TE = 1,32 ms, angulo de inclinagéo =
13°, espessura de corte = 3 mm, matriz =
256 x 256 e tempo de aquisicdo = 19 s.

Andlise das imagens

Dois radiologistas experientes e inde-
pendentes analisaram todas as imagens, as
cegas, quanto ao tipo de meio de contraste
utilizado, ao histérico clinico dos pacien-
tes e aos dados radiograficos anteriores. O
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tamanho e localizag@o das lesdes, assim
como o provavel diagndstico patolégico,
foram determinados com base em imagens
ponderadas em T1 e T2 e imagens de RM
precoces e tardias adquiridas apds injecdo
de gadolinio. Sequéncias idénticas ponde-
radas em T1 de ambos os exames foram
comparadas; no sistema de 3,0 T foram
todas 3D gradiente eco (2), eno sistemade
1,5T, sequéncias 2D (6) ou 3D (2). Cada
observador documentou sua preferéncia
subjetiva quanto a delineacéo da lesdo e
definicdo das margens. A taxa quantitativa
derealcefoi determinada nas imagens ob-
tidas na fase arterial hepética usando a se-
guinte formula: Intensidade de sinal pds-
contraste — intensidade de sinal pré-con-
traste/intensidade de sinal pré-contraste.
Nos pacientes com mais de umalesdo, con-
siderou-se a intensidade de sinal da lesdo
dominante para determinagdo do grau de
realce.
Andlise estatistica

Diferencas nos achados deinformagoes
diagndsticas para cada um dos observado-
resforam comparadas por meio do teste de
Wilcoxon. A avaliagdo dos dados quantita-
tivosfoi feitacom testest pareados parase
determinar a diferenca na deteccdo de le-
sbes assim como o realce global de lesdes.
Todos os testes estatisticos foram conduzi-
dos com um nivel de significanciade p <
0,05 utilizando o pacote de software esta-
tistico InStat (Instat 3).

RESULTADOS

Concordancia entre observadores

N&o houve diferenca estatisticamente
significante entre os dois observadores,
nem em relacdo ao nimero de lesdes hepa
ticas detectadas, nem na caracterizagéo de
lesbes em imagens utilizando Gd-BOPTA
e Gd-DTPA (p = 0,56).

Deteccdo de lesdes

Cadaum dos observadores documentou
alocalizagdo, caracterizagdo, o tamanho e
0 nimero de lesdes. Nenhuma diferenca
estatisticamente significante foi observada
entre asinterpretacdes dos dois observado-
res quanto a detecgdo de lesdes hepéticas
focais com dose plena de Gd-BOPTA e
dose plena de Gd-DTPA (p > 0,05). De
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forma semelhante, ndo houve diferencas
estatisticamente significantes quando se
compararam as interpretagcBes quanto a
caracterizagdo e tamanho das lesdes entre
osestudosde RM realizados com Gd-BOP-
TA eGd-DTPA (p> 0,05). Nacomparagédo
guanto ao tamanho das lesfes, n&o houve
diferenca estatisticamente significante en-
tre osexamesrealizados com dose plenade
Gd-BOPTA e Gd-DTPA (p > 0,05).

Preferéncia subjetiva

Os achados dos dois observadores
quanto adelineacao, caracterizacdo e defi-
nicdo das margens das |esdes sugeriram
uma preferéncia pelo Gd-BOPTA sobre o
Gd-DTPA. O observador 1 preferiu osexa
mes de RM contrastada com Gd-BOPTA
em todos 0s 0ito casos (100%). O observa
dor 2 preferiu 0 exame de RM contrastada
com Gd-BOPTA em cinco dos oito casos
(62%). Nos casos restantes, 0 exame com
Gd-DTPA foi preferido.

Realce das lesbes

Na comparagdo do realce da lesdo he-
péaticadominante, 0 Gd-BOPTA revelou-se
melhor do que o Gd-DTPA em todos os
oito casos. O Gd-BOPTA demonstrou um
aumento médio de 18,1% (faixade 1-47%)
na intensidade do sinal quando compara-
do ao Gd-DTPA.

Dados dos pacientes-controle com dose
Unica de Gd-DTPA e meia dose de Gd-
BOPTA

Em dois pacientes-controle com dose
plena de Gd-DTPA e meia dose de Gd-
BOPTA, ndo houve diferencas entre obser-
vadores ou na deteccdo de lesdes. Os pa-
cientes que receberam dose plena de Gd-
DTPA mostraram um realce 11% maior do
gue com meiadose de Gd-BOPTA. Ambos
osobservadores preferiram adose plenade
Gd-DTPA ao Gd-BOPTA.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstraque adose
plenade Gd-BOPTA parece ser, no minimo,
equivalente a dose plena de Gd-DTPA na
deteccéo e caracterizagdo de lesdes hepa-
ticas em pacientes com cirrose hepética
subjacente. Todas as |esdes hepédticas de-
tectadas com Gd-DTPA também foram

detectadas com Gd-BOPTA, o que reflete
dados da literatura recente®®2, Tais estu-
dos também demonstraram um contraste
melhor entre o figado ealesdo nasimagens
tardias com Gd-BOPTA. Embora o Gd-
BOPTA tenha alcangado a mesma taxa de
deteccdo de lesBes hepéticas focais nas
imagens de fase dinémica, estudos anterio-
res sugerem gue a adicdo de imagens da
fase tardia acrescentou dados adicionais
necessarios para o diagnostico clinico nos
casos em que as imagens dindmicas eram
inconclusivas'**'¥, Este tltimo ponto, en-
tretanto, ndo fez parte do objetivo do pre-
sente estudo.

Nossos dados ndo confirmam o con-
ceito de que Gd-BOPTA é mais sensivel,
gue originalmente era a nossa hipétese, ja
que nenhuma lesdo adicional foi detectada
com Gd-BOPTA. Entretanto, documenta-
mos maior realce de lesdes. Observamos
que houve um real ce 18% maior com dose
plena de Gd-BOPTA em comparag&o com
dose plenade Gd-DTPA. Esse aumento de
18% é similar & magnitude do aumento
anteriormente observado com o dobro da
dose padréo de agentes GBCA naavdiagéo
de tumores de cérebro), Entretanto, o
uso de dose dupla de GBCA deve ser evi-
tado devido ao risco de fibrose sistémica
nefrogénica (FSN)™®). Devido ao aumento
dorealcedalesdo, osautores postulam que,
com um nimero maior de pacientes, mais
|esbes podem ser detectadas com dose ple-
na de Gd-BOPTA guando comparado com
Gd-DTPA. Entretanto, isto exigiriaestudos
adicionais.

Além do aumento no realce dalesdo, os
autores observaram uma preferéncia sub-
jetivade ambos os observadores pelosexa-
mes utilizando dose plena de Gd-BOPTA.
Tal preferénciafoi baseada na melhor de-
lineac&o e defini¢do das margens das|esdes
pelo Gd-BOPTA quando comparado com
0 Gd-DTPA. Essa preferéncia subjetiva
esta alinhada com estudos anteriores que
também mostraram uma preferéncia simi-
lar pelo Gd-BOPTA em exames de RM do
cérebro®1, Levantamos ahipétese de que
arazdo, tanto para o aumento no realce das
|esdes como paraapreferénciados observa
dores pelo Gd-BOPTA, prende-se ao au-
mento deduasvezesnorelaxamento T1. Tal
aumento no relaxamento T1 foi atribuido
assuas propriedadeslipofilicasassim como
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afracainteracdo do Gd-BOPTA com albu-
mina sérica®.

Considerando aliteratura recente sobre
0 uso eficiente de controles, dois casos
controle foram incluidos no presente estu-
do™®. Esses dois casos controle ndo de-
monstraram nenhuma diferenca na detec-
G&0 de lesBes, entretanto, os pacientes que
receberam dose plenade Gd-DTPA mostra-
ram realce 11% maior do que com meia
dose de Gd-BOPTA. A despeito desses
achados de diminuic&o de realce, estudos
anteriores também mostraram taxas de de-
teccdo de lesdes similares, possivelmente
justificando o uso de meia dose de Gd-
BOPTA na prética clinica’®?),

Outro fator que tem um papel nataxade
deteccdo de lesdes € aforcado campo mag-
nético. Estudos anteriores mostraram van-
tagens da aquisicdo deimagenscom 3,0 T
sobre 1,5 T, sendo as mais importantes
maior resolugdo espacial e maior real ce por
contraste™®. Isto se traduz em melhor vi-
sualizag&o de peguenas lesdes real cadas.
N&o existe certeza quanto ao efeito que a
diferenca na forgca de campo teria sobre a
deteccéo de lesBes com esses dois agentes
de contraste em dose plena ou meia dose.
Os autores levantam a hipdtese de que a
diferenca entre os dois agentes seria acen-
tuada, entretanto, para confirméla, seriam
necessarios mais estudos.

A principal limitagdo do presente estudo
€ a pequena populacdo de pacientes estu-
dados. Nossa intengéo original era envol-
ver 25 pacientes no estudo, entretanto, en-
tre a sua concepgdo e sua implementagéo,
descobriu-seque o desenvolvimento de FSN
estava associado ao uso de GBCA. A gra-
vidade dos achados clinicos de FSN e a as-
sociagdo com doses cumul ativas de GBCA
levaram os autores a ponderar que 0s ris-
cos suplantavam os potenciais beneficios.
Assim, por razdes éticas, osautoresrestrin-
giram bastante a inclusfo de pacientes no
estudo, e ainda encerraram 0 mesmo pre-
cocemente ao observarem que ndo houve
diferencas substanciais entre os pacientes
iniciais. N&o obstante, dado 0 aumento no
realce de lesbes com o Gd-BOPTA, os au-
tores se perguntam se a populagéo de pa-
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cientes fosse expandida haveria uma van-
tagem estatistica parao Gd-BOPTA nade-
teccdo de lesdes hepéticas quando compa-
rado aos meios de contraste convencionais,
taiscomo 0 Gd-DTPA. De modo similar, os
autores observaram vantagens qualitativas
e quantitativas dadose plenade Gd-DTPA
sobre meia dose de Gd-BOPTA.

A seguranca do Gd-BOPTA néo foi re-
|atada no presente estudo, entretanto, estu-
dos anteriores demonstraram que o Gd-
BOPTA éum meio de contraste seguro para
exames de RM para aquisi¢do de imagens
dindmicas e tardias do figado®. Além dis-
so, estudos multicéntricos avaliaram rea-
¢Oes adversas a0 Gd-BOPTA e néo relata-
ram diferencas estati sticamente significan-
tes entre as taxas de reagOes adversas ao
Gd-BOPTA versus Gd-DTPA®®. O mais
importante € que, até o momento, ndo se
conhecem relatos de FSN com 0 uso iso-
lado de Gd-BOPTA (isto &, nenhum caso
inconfundivel).

O Gd-BOPTA proporcionaumataxano
minimo equivalente de detec¢do de lesdes
hepédticas focais nas fases dinémicas ime-
diatas. Entretanto, hd um aumento no realce
de lesBes hepéticas.
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