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Estrutura do artigo

® Introdug¢ao/Objectivos

® Farmacocinética e farmacodinamica do Gd-EOB-
DTPA na cirrose

® Optimizacao do protocolo para a fase de
excrecao hepato-biliar com Gd-EOB-DTPA no
figado cirrético

® Deteccao e caracterizagcao das lesdoes em figado
clrrotico

® Sumario



Introducao

®© RM - 1importante técnica de 1magem na
avaliacao das alteracoes focais e difusas do
figado cirrético

® Gd com propriedades extra-celulares — papel
critico no estudo do figado cirrético, na
detecao e caracterizacao de lesdes benignas e
malignas, com base no seu comportamento
dinamico (vascular)




Introducao

® Limitagoes:
- alteracées nao associadas a alteracodes
vasculares
- Caracteristicas dinamicas inespecificas

¥

® Contraste (Gd) com combinacao de propriedades
extracelulares e hepatobiliares

Gd-EOB-DTPA

Avalia funcao hepatocelular, para além do
comportamento vascular




Introducao

® Figado cirrético = necessidade de modificar a
técnica de aquisi¢cao das imagens e da sua

interpretacao, com o recurso deste contraste
hepato-especifico



Objectivos

® Rever as propriedades farmacocinética se
farmacodinamicas do Gd- EOB-DTPA no figado
clrrotico

® Discutir aspectos relevantes na optimizacao do
protocolo para o estudo do figado cirrético

@ llustrar caracteristicas 1magioldégicas das
lesbes comuns no figado cirrético



Farmacocinética e farmacodinamica
do Gd-EOB-DTPA na cirrose

® Cirrose estadio precoce ou compensada

« propriedades farmacocinética se farmacodinamicas
do Gd- EOB-DTPA = figado nao cirrético

® Cirrose avancada ou descompensada
- 3 principais diferencgas:

Diminuicao e atraso do realce do parénquima
hepatico
Diminui¢cao e atraso da excrecao hepatobiliar do
contraste

Prolongamento do realce vascular



Edbilldcocinelicd € fdlllldcodinaniieca
do Gd-EOB-DTPA na cirrose

1. Diminuicao e atraso do realce do parénquima
hepatico:
« Realce parénquima na fase de excrecao hepatobiliar no
figado cirrético < figado nao cirrético

« Pico de > realce é mais tardio
Figado nao cirrético — 20 minutos
Figado cirrético > 40 minutos



Intensidade do sinal hepatico na fase de excrecao hepato-
Gd -EOB-DTPA biliar depende...
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Edbilldcocinelicd € fdlllldcodinaniieca
do Gd-EOB-DTPA na cirrose

1. Diminuicao e atraso do realce do parénquima
hepatico:
« Realce parénquima na fase de excrecao hepatobiliar no
figado cirrético < figado nao cirrético

Pico de > realce é mais tardio
Figado nao cirrético — 20 minutos
Figado cirrético > 40 minutos

-

Mecanismos de transporte comprometidos
v'reducdo de hepatécitos funcionantes
v disfuncdo dos transportadores




Farmacocinética e farmacodinamica
do Gd-EOB-DTPA na cirrose

2. Diminuicdo e atraso da excre¢ao hepatobiliar do
contraste



Gd -EOB-DTPA
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Farmacocinética e farmacodinamica
do Gd-EOB-DTPA na cirrose

2. Diminuicdo e atraso da excre¢ao hepatobiliar do

contraste

Mecanismos de transporte comprometidos
v'reducgdo de hepatécitos funcionantes
v'disfuncio dos transportadores




Farmacocinética e farmacodinamica
do Gd-EOB-DTPA na cirrose

3. Prolongamento do realce vascular

Figado ndo cirrdtico: Intensidade de sinal das estruturas
vasculares diminui rapidamente apds o pico de realce, voltando
ao sinal pré-contraste 10 min apds a administracao de Gd-EOB-
DTPA (50% excrecao biliar e renal)

Figado cirrético — fase avancada ou colestase: excre¢ao biliar do
contraste comprometida - clearance vascular + lenta e tp de
semi vida >! - vasos hiperintensos por mais tp!!!

IIR concomitante

Pico de realce das veias hepaticas e portal € + curto e de <
intensidade comparativamente ao Gd nao especifico
= | S detecg¢do de oclusdo venosa
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20 min
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Optimizacao do Protocolo para a fase de
excrecao hepato-biliar com Gd-EOB-DTPA no
figado cirrotico

© Fase arterial — ponto chave para a deteccao de
CHC e DD com ndédulos hepatocelulares benignos

v' Intensidade de sinal dos vasos no estudo dinamico
Gd-EOB-DTPA < Gd nao hepato-especifico

v Dose aprovada: 0,025 mmol/Kg (1/4 dose recomendada para o
Gd nao hepato-especifico)
—> janela de tempo para o pico de perfusao arterial + curta -
dificil seleccdo do “delay” para a sua aquisi¢cao
- < S na deteccdo de CHC hipervasculares, apesar do maior
tp relaxamento Tl



Optimizacao do Protocolo para a fase de
excrecao hepato-biliar com Gd-EOB-DTPA no
figado cirrdtico

® Estudo arterial multifasico

@ Prolongar o tp de bolus de contraste através da
diluicao do contraste ou | tx de injec¢ao

® Uso de mailores doses (0,035-0,05 mmol/kg <> 50 a
100% > dose recomendada)
- Maior custo
« Prolonga janela de tempo para o pico de perfusado arterial
- Aumenta o grau de realce das lesdes hipervasculares -2 ?
- Aumenta intensidade de realce das veias intra-hepaticas 2 ?
- Aumenta grau de realce do parénquima na fase hepato-biliar



Optimizacao do Protocolo para a fase de
excrecao hepato-biliar com Gd-EOB-DTPA no
figado cirrdtico

® Aumentar o ‘“delay” para a aquisicao da fase de
excrecao hepato-biliar
« Delay > 20 min....impraticavel...+ estudos....

® Na instituicao dos autores — uso de Gd-EOB-DTPA no
figado cirrético:
- Inicialmente, em casos problema
- Actualmente, de forma rotineira, excepto:
Avaliacao da permeabilidade vascular
Avaliacao de doenc¢a residual ou recidiva apos RFA

Bil > 3 mg/dl
@o hepato-espe@




Optimizacao do Protocolo para a fase de
excrecdao hepato-biliar com Gd-EOB-DTPA no

figado cirrotico

® Protocolo

- Localizer multiplanar

- Estudo pré CIV:

T2 SSFSE 2D no plano coronal

T1 GRE 2D em fase e oposicao de fase, no plano axial

Sequéncias fortemente ponderadas em T2 para
CPRM, se indicado

T1 GRE FS 3D



Optimizacao do Protocolo para a fase de
excrecao hepato-biliar com Gd-EOB-DTPA no
figado cirrotico

- Estudo dinamico -T1 GRE FS 3D:

Dose de Gd-EOB-DTPA :

FR normal: 10 ou 20 ml, arredondada consoante o peso do doente
TFG < 60 ml/min, ajustada ao peso e sem arredondamentos

Taxa de injecao: 1 ml/s + 20 ml de SF a 2ml/s

Fase arterial dupla, consecutiva, numa sé apneia:
aos 20 e 30 s, com factor de aceleracgao 1,5-2

Fase portal

15 a 30 s apds término da fase arterial
Fase tardia

2-3 min apds injeccao de contraste
T1 GRE FS 3D no plano coronal




Optimizacao do Protocolo para a fase de
excrecao hepato-biliar com Gd-EOB-DTPA no
figado cirrdtico

- Estudo ponderado em difusao

- Tl 3D GRE FS plano axial, de forma sequencial
até os ductos biliares principals realgcarem
intensamente ou até pelo menos 30 min apos
administracao do contraste




Deteccao e caracterizagao das lesdes

em figado cirrotico

@ Dificuldades no figado cirrético

Disturbios do fluxo sanguineo por disrup¢ao progressiva da normal
anatomia e fisiologia vascular

CHC bem diferenciados podem ser perfundidos
por sg portal = iso ou hipointensos em fase
arterial

Tecido  hepatico cirrdético benigno com
vascularizacao alterada—> hiperintenso em fase
arterial

Efeito de lavagem - dificil de avaliar em lesbes
hipervasculares < 2 cm



Deteccao e caracterizagao das lesdes
em figado cirrotico

® Ajuda do Gd-EOB-DTPA - fase hepato-biliar

- Detectar CHC hipo ou iso-vasculares

- Caracterizar lesdes hipervasculares com
comportamento inespecifico nas restantes fases
do estudo dinamico

- Interpretacao

em conjunto com as fases antes CIV e do restante
estudo dinamico

de acordo com dimensoes da lesao



Parénquima hepatico cirrotico

Cirrose fase inicial Cirrose fase avancada
ou ou
compensada descompensada

~

\"’ 5 ‘

, .ﬁ B -.\& »
Parénquima hipermtenso e
heterogéneo - tamanho nos
ndédulos hepatocelulares e septos
fibrosos

Parénquima = vasos= ductos
biliares — sinal intermédio



/ Parénquima hepatico cirroético

Normal Reticulacgao fina Reticulacado grosseira Heterogeneidade

Nédulos hiperintensos Fibrose confluente “Incaracteristico” .




Parénquima hepatico cirrotico
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Parénquima hepatico cirrotico

@ Variabilidade de realce do parénquima hepatico

cirrético e a sua heterogeneidade podem dificultar a
detecdao e caracterizagao de noédulos na fase hepato-
biliar

® Biomarcador da doeng¢a hepatica difusa?

- Tsuda et al. — estudo com animais — analise quantitatva da captacao
hepatica de Gd-EOB-DTPA - avaliacdo nao invasiva da funcdo
hepatica segmentar e de fibrose na fase pré-cirrética



lnl®

® Precursor: ndédulo displasico
® Formas:

- Solitaria — 50%

« Multifocal — 40%

- Difusa - < 10%

® 80-90% hipervasculares
- Maioria > lavagem na fase portal e/ou tardia

- Minoria > sem lavagem, tornando-se isointensos
nas fases subsequentes e eventualmente com anel
de hiper-realce em fase tardia (> 5 min) - capsula



lnl®

® 10 a 20 % hipovasculares

- Maioria - pequenas dimensdes e bem diferenciados
- Minoria = pc diferenciados e infiltrativos

©®© Gd-EOB-DTPA

- Lavagem ocorre mais precocemente porque O
parénquima hepatico val real¢cando
progressivamente

- Nao captam contraste > hipointensos e melhor
delimitados na fase hepatobiliar > melhora detecg¢ao






2,5 a 8,5 % dos CHC captam paradoxalmente Gd-EOB-DTPA na fase
hepato-biliar = iso a hiperintensos
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Estudos recentes nao mostram correlacdio com grau de
diferenciagcdao tumoral... mas sim com a expressao de receptores
OATPIB3...




Nodulos displasicos e
regenerativos

@ Ndodulos regenerativos

- Proliferacao hepatocelular
focal contendo um ou mais
tractos portais e rodeada por
septos fibrosos

- Micro (£ 3mm) ou macro (> 3
mm) nodulares

« Suprimento portal dominante

® Gd-EOB-DTPA

- Captam e excretam o contraste
porque hepato-funcionantes -
isointensos



Nodulos displasicos e
regenerativos

® Nodulos displasicos

- Tém origem nos nodulos regenerativos e contem
hepatdcitos atipicos, mas sem critérios histolégicos de
malignidade

15-25% dos figados cirréticos
Baixo ou alto grau, dependendo do grau de diferenciag¢ao
Alto grau sdo pré-malignos = degenerescéncia <4 M

Significado clinico pc claro - guidelines ndao defendem
atitude agressiva

Suprimento portal dominante

Alto grau — hipervasculares e com redugao da expressao
de transportadores > < captacao hepatocitaria de Gd-
EOB-DTPA - simulam CHC!!!!



~ © Gd-EOB-DTPA
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- Capacidade de captagao de contraste mas ndao de excreg¢ao
= nédulos hiperintensos, homogéneos ou heterogéneos,

— porcolestase

- Perda da capacidade de captacio de contraste -2
hipointensos = DD com CHC...

« Nodulo dentro de nédulo




Fibrose

© Aspectos:

- Rede de septos fibrosos de espessura variavel a
rodear nédulos hepatocelulares

- Fibrose focal confluente
© Gd-EOB-DTPA:

- Hipointenso em fase hepato-biliar

v Morfologia em cunha e
com base capsular

v' Atrofia parenquimatosa e
retracao capsular

v’ Localizagdo: segmentos
anterior e medial




Pseudolesoes arteriais

© 12 a 81% das lesdes hipervasculares no figado
clrrotico
- Shunt arterio-portal

- Fistula arterio-portal +/- pseudoaneurismas (pos
bidpsia)

@ DD CHC

- Podem ser isointensos na fase tardia se mantem algum
suprimento portal... = auséncia de lavagem nao exclui DG

- Lavagem dificil por vezes de avaliar no figado cirrético



Pseudo-lesoes arteriais

Oclusao/compressdao da veia
porta ou oclusao focal de um
ramo porta intra-hepatico
distal

Localizagdo periférica
Morfologia em cunha (menos
frequente: nodular)

Sem efeito de massa
Distribuicdao segmentar ou
lobar

© Gd-EOB-DTPA

Iso ou hipointenso

Pseudoaneurisma segue sinal
dos vasos intra-hepaticos
(hipointenso em hepatobiliar)




Alteracao da
perfusao apos TACE




TABLE |: Proposed Algorithm for Assessment of Liver Lesions in Cirrhotic Liver Using Gd-EOB-DTPA

T2 Waeighted Ti-Weighted Procontrast Artacial Phase Hepatocyte Phase

Sample cyst

Hemangicma

Beregn (e.g., RN|

Beregn (0.g.. DN)

B Benignas

Probably benign fe.q.. DN)

Probably benign (e.g.. DNI

B Displasico
Probabiy HCC {early)
Dafinitely HCC

B Malignas

Probably HCC (ypovascular)

Confluent fibross

v
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Sumario

®@ Gd-EOB-DTPA fornece informag¢ao diagndstica quanto

ao suprimento vascular e funcao hepatocelular das
lesdes, ajudando na sua detecg¢ao e caracterizagao.

® Nodulos regenerativos, displasicos e CHC constituem
um espectro de lesbes com = progressiva
desdiferenciacao

- Dificil o DD com base nas suas caracteristicas
vasculares



Sumario

® A fase hepato-biliar com Gd-EOB-DTPA

- Ajuda na diferenciacao entre ndédulos benignos
(regenerativos e displasicos) e CHC, ja que os
primeiros geralmente captam o  contraste,
contrariamente ao CHC

- Permite melhor avaliagao e caracterizacao das
pseudolesdes hipervasculares e das Aareas
hipervasculares peri-tumorais.



Sumario

® Protocolos optimizados e critérios DG para lesdes em
figado cirrético necessitam de ser desenvolvidos

® O desempenho diagnostico da RM com Gd-EOB-DTPA
para o CHC e o seu estadiamento precisa de ser
comparado com o desempenho da RM com Gd
inespecifico e TC.



