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RESUMO

A Hiperplasia Nodular Focal € uma neoplasia benigna de figado, de origem
epitelial, que acomete principalmente mulheres jovens em idade fértil e na meia-idade.
A sua principal caracteristica é a presenca de cicatriz central estrelada com nucleo
fibroso e septos radiais que sdo comumente observados durante a autdépsia ou em
exames de imagem realizados para outros fins diagndésticos. O presente estudo trata-
se de uma revisao bibliogréfica que teve como objetivo sintetizar os achados sobre o
diagnéstico e caracterizacdo da Hiperplasia Nodular Focal na area de Ressonancia
Magnética e Ultrassonografia com Contraste por Microbolhas. Apesar dessa
hiperplasia ndo possuir potencial para malignizacdo, é de extrema importancia a sua
diferenciacdo dentre as outras lesdes focais hepaticas visto que doencas como
Adenoma Hepatocelular, por exemplo, possuem altos riscos de complicagdes.
Atualmente, a Ressonancia Magnética é considerada o melhor método de imagem
para a avaliacdo e deteccao dessas lesdes e esse titulo deve-se ao melhor contraste
de partes moles, novas tecnologias de imagem pesadas em difusdo e ademais, ao
estudo dinamico do figado ap6s o contraste a base de gadolinio. O acido gadoxético
€ um contraste utilizado durante a avaliacdo hepética e tem como principal
caracteristica a hepatoespecificidade, isto é, o farmaco é captado especificamente
pelas células hepaticas e assim, fornece uma melhoria na aquisicdo das imagens,
aumentando a acuracia do método. De acordo com o padrdo de impregnacao do acido
gadoxético durante a fase hepatobiliar, cada lesao é diagnosticada com base em suas
caracteristicas estabelecidas na literatura. Como a Ressonancia Magnética € um
método relativamente caro e com certas limitagdes, a Ultrassonografia com Contraste
por Microbolhas comecou a ser implementada nas Ultimas décadas. E uma técnica
gue consiste na injecao de um contraste a base de microbolhas de ar ou gases inertes,
recobertos por uma camada de lipideos ou proteinas, capazes de realcar a circulagédo
hepatica. O método presenta vantagens em relacdo a Ressonancia, sem diminuir a
sensibilidade e especificidade do método padrdo. Apesar de cada técnica possuir suas
vantagens e desvantagens, ambos possuem valores similares nos parametros de
acuracia, especificidade, precisédo e grau de detalhamento da imagem. Com isso, é
possivel concluir que ndo ha um método superior, ambos sdo complementares no
diagnéstico de lesdes focais hepaticas, sendo que a Ultrassonografia com Contraste
por Microbolhas deverd ser considerada a primeira técnica de rastreio e a
Ressonancia Magnética, por sua vez, devera ser realizada em casos de davidas.

Palavras-chave: Ressonancia Magnética. Ultrassonografia com contraste por
Microbolhas. Hiperplasia Nodular Focal. Les6es Focais Hepaticas. Diagndstico por
imagem. Acido Gadoxético. Contraste Hepato-especifico. Contraste Microbolhas.



ABSTRACT

Focal Nodular Hyperplasia is a benign liver neoplasm of epithelial origin that
mainly affects women in the reproductive and middle age. Its main attribute is the
presence of a central stellate scarring with fibrous nucleus and radial septum that are
commonly observed during autopsy or imaging examinations performed for other
diagnostic tests. The present study was based in a literature review which aimed was
synthesize the results of the diagnosis and characterization of Focal Nodular
Hyperplasia in the area of Magnetic Resonance Imaging and Contrast-enhanced
Ultrasound. Although this is not a potentially malignant hyperplasia, it is extremely
important its differenctiation from others liver lesions once that diseases such as
hepatocellular adenoma, for example, has a high risk of complications. Magnetic
Resonance Imaging is currently considered the best imaging method for lesion
assessment and detection, and this title is because of the best soft tissue contrast,
diffusion-weighted imaging and, in addition, the dynamic contrast-enhanced study of
the liver after gadolinium. Gadoxetic acid is a contrast agent utilized for liver Magnetic
Resonance Imaging studies and has a hepatospecific characteristic, in other words,
the drug is captured by liver cells and it provides an improvement in image acquisition,
increasing the accuracy of the method. According to the acid impregnation pattern
during the hepatobiliary phase, each lesion is diagnosed based on its characteristics
established in the literature. Since Magnetic Resonance Imaging is a relatively
expensive method and has certain limitations, Contrast-enhanced Ultrasound has
begun to be implemented in the last decades. This technique consists in a contrast
injection of microbubbles filled with air or gases covered by a layer of lipids or proteins
that are capable of enhancing liver circulation imaging. The method has advantages
over Resonance Imaging, without decreasing the sensitivity and specificity of the
standard method. Although each technique has its advantages and disadvantages,
both have similar values in the accuracy, specificity, precision, and degree of detail as
the standard method. Thus, it is possible to conclude that there is no superior method,
both are complementary in the diagnosis of liver lesions, and Contrast-enhanced
Ultrasound should be considered the first screening technique and Magnetic
Resonance, otherwise, should be performed in case of doubt.

Keywords: Magnetic Resonance Imaging. Contrast-enhanced Ultrasound. Focal
Nodular Hyperplasia. Focal Liver Lesions. Diagnostic Imaging. Gadoxetic Acid.
Hepatobiliary Contrast Agents. Microbubble Contrast Agents.
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1 INTRODUCAO

Hiperplasia Nodular Focal (HNF) é a segunda lesdo benigna hepatica mais
frequente apdés hemangioma. Sao lesGes com patogénese desconhecida
caracterizadas por uma regido bem circunscrita do parénquima hepatico hiperplasico
contendo uma cicatriz fibrosa em forma de estrela. Esta presente em mais de 3% da
populacéo, prevalentemente em mulheres jovens, entretanto pode ocorrer em ambos
0s sexos e em todas as faixas etarias. (RAMIREZ-FUENTES et al., 2013; WANLESS;
MAWDSLEY; ADAMS, 1985)

Microscopicamente, HNF é composta por hepatdcitos normais, células de
Kupffer e vasos sanguineos cercados por septos fibrosos contendo um namero
variavel de células biliares primitivas. Embora sua etiologia ndo seja confirmada,
acredita-se que seja originada a partir de uma anomalia vascular congénita
preexistente ou de uma ma-formacao capaz de desencadear o estimulo hiperplasico.
Héa estudos que demonstram uma possivel influéncia de horménios sexuais, como 0
estrogeno em contraceptivos orais, na evolucdo de adenomas hepaticos. (RAMIREZ-
FUENTES et al., 2013; SANTANA; BRANDAO:; SILVA, 2011)

Trata-se de uma lesdo geralmente assintomatica, detectada incidentalmente
em estudos radiologicos do figado realizados para outros fins ou autopsia. A
Ressonancia Magnética (RM) destaca-se como o método de imagem néo invasivo de
maior acuracia, tanto na detec¢do quanto na caracterizacao de lesGes hepaticas em
individuos cirréticos e néo cirréticos. A maior precisdo deve-se ao melhor contraste de
partes moles do método, a novas tecnologias como imagens pesadas em difusédo e
sobretudo, ao estudo dinamico do figado apds a administracdo de meios de contraste
a base de gadolinio. (RAMIREZ-FUENTES et al., 2013; BITTENCOURT et al., 2013)

Em exames de RM do figado, os meios de contraste podem ser categorizados
em nédo-especificos e especificos. Os meios nado especificos compdem a maioria dos
contrastes utilizados em exames de rotina e se distribuem aos espacos extracelulares,
extra e intravasculares independentemente do tecido de interesse. E necessario um
conhecimento prévio sobre as condicdes de injecdo (volume, concentragéo,
velocidade de injecdo) e da hemodindmica do paciente para a interpretacdo dos
achados pois o padréo de impregnacéo do meio obedece a distribuicdo dos vasos e

capilares sanguineos. No figado, a aquisicdo dinamica das imagens é feita ap0s a
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administrac@o de contrastes ndo especificos nas fases: arterial, venosa (ou portal) e
tardia (ou equilibrio). (BITTENCOURT et al., 2013; FRANCISCO et al., 2014)

Ja os meios de contraste hepato-especificos sdo captados por células
hepaticas, sejam hepatocitos ou células de Kupffer. Os meios hepatdcito-especificos
sdo produzidos a base de gadolinio com propriedades lipossolaveis, enquanto 0s
especificos para as células de Kupffer sdo produzidos com substancias baseadas em
ferro superparamagnético. O acido gadoxético foi o primeiro meio de contraste hepato-
especifico recentemente aprovado para uso clinico no Brasil. (BITTENCOURT et al.,
2013; FRANCISCO et al., 2014)

O acido gadoxético € um meio de contraste baseado em gadolinio que possui
excrecao estimada em 50% por via renal e 50% por via biliar em pacientes saudaveis.
Pode ser especificamente captado pelos hepatdcitos e excretado na bile, sendo
assim, um marcador de tecido hepatico normofuncionante. Assim, em regifes onde
nao houver captacao de acido gadoxético na fase hepatobiliar, € um indicativo de que
nao ha hepatocitos viaveis ou ndo ha canaliculos biliares. Dessa forma, lesées que
captem o acido gadoxético na fase hepatobiliar serdo aquelas onde persiste algum
grau de arquitetura normal do parénquima hepatobiliar, como por exemplo a HNF.
(BITTENCOURT et al., 2013; BORMANN et al., 2015)

A imagem da Ressonancia Magnética € o resultado da interacdo do forte campo
magnético produzido pelo equipamento com os nucleos dos prétons de hidrogénio do
corpo humano, criando uma condicao favoravel para que possam ser incididos pulsos
de radiofrequéncia que interagirdo com o corpo humano. Essa interagdo causara uma
modificacdo na radiofrequéncia, que por sua vez, sera coletada por uma bobina ou
antena receptora. Este sinal coletado € processado e convertido em imagem.
(MAZZOLA, 2009)

O processo por meio do qual o nucleo excitado retorna ao equilibrio, apés
liberar energia para o ambiente é conhecido como relaxacdo. Esse fenbmeno ocorre
por meio da relaxacdo spin-lattice e spin-spin, as quais sdo definidas por duas
constantes de tempo T1 e T2, respectivamente. O tempo de relaxacdo T1 € rapido e
devido a natureza quimica de cada substéncia, a gordura possui um tempo de
relaxamento menor que a agua. Devido a isso, a imagem ponderada em T1 revelara

uma imagem com hipersinal na gordura e hiposinal na agua. Devido ao maior tempo
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de relaxacdo T2, a agua apresentara hipersinal e a gordura hiposinal. (HAGE;
IWASAKI, 2009)

A HNF tipica apresenta septos e bordas lobuladas ou microlobuladas com sinal
intermediério T1 e T2, baixo contraste lesdo-6rgao e impregnacdao arterial homogénea,
com decaimento nas fases subsequentes, tornando-se isointensa ao parénquima
hepéatico limitrofe. A cicatriz central apresenta-se hipertensa em T2 e hipotensa em
T1. Ademais, ha hepatdcitos funcionantes em densidade maior que o parénquima
hepético normal, associados a ductos biliares anormais que ndo se comunicam com
0s ductos biliares maiores. (FRANCISCO et al., 2014)

Com o advento e popularizacdo da Ultrassonografia com Contraste por
Microbolhas (UCM) nos ultimos anos, comecgou a ser discutido e revisado o titulo de
melhor método de imagem, pertencente até entdo a RM. A nova técnica possui
algumas vantagens, como baixo custo e rapidez, por exemplo. Ademais, aspectos
técnicos como especificidade, sensibilidade e detalhamento da imagem sao assuntos
discutidos com frequéncia em novos estudos. (QUEIROZ et al., 2013; SAWATZKI et
al., 2019)
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2 OBJETIVO

Sintetizar os achados referentes a deteccdo e classificacdo da Hiperplasia
Nodular Focal na area de Ressonancia Magnética e Ultrassonografia. Além disso,
descrever os mecanismos que justificam a importancia dos meios de contraste
paramagnéticos hepato-especificos e por microbolhas no auxilio do diagnostico de

doencas hepaticas.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo foi desenvolvido a partir da busca de artigos cientificos nas
bases de dados PubMed, BVS, Google Académico e no portal de revista eletrénica
Scielo. As palavras-chave utilizadas foram “Hiperplasia Nodular Focal”, “Ressonancia
Magnética”, "Diagnostico por Imagem”®, “Figado”, “Lesdes Focais Hepaticas”,
“Contraste Hepato-especifico”, “Gadolineo”, “Acido Gadoxético”, “Ultrassonografia
com Contraste por Microbolhas”, “Contraste Microbolhas” e seus respectivos termos
em inglés. Além disso, foram utilizados livros de referéncia presentes no acervo da
Biblioteca Pe. Inocente Radrizanni. Os artigos selecionados se restringiram aos

idiomas inglés, portugués e espanhol.



16

4 DESENVOLVIMENTO

4.1. Aspectos Epidemioldgicos e Fisiopatologicos da HNF

Uma grande variedade de tumores benignos e malignos podem ocorrer no figado.
O mais comum entre os malignos é o carcinoma hepatocelular (CHC), geralmente
ocasionado por uma complicacdo da cirrose hepética causada por virus B e C. O mais
comum entre os benignos é o hemangioma, caracterizado por lesées de tamanhos
variaveis, circunscritas, recobertas por uma fina capsula fibrosa e coloracéo vermelho-
purpura, com incidéncia de 0,4 a 20% na populacdo. (RAMIA et al., 2005; TIFERES,;
DIPPOLITO, 2008).

O segundo tumor benigno mais comum € a Hiperplasia Nodular Focal Hepatica
(HNF), representante de cerca de 8% de todos os tumores hepaticos e com uma
prevaléncia que varia de 0,3% a 3%. Apesar de possuir outras denominacodes, o termo
HNF foi introduzido por Edmondson em 1958 e adotado pela Organizacao Mundial da
Saide (OMS) em 1975. E considerada uma remodelagdo benigna do parénquima
hepético, levando a uma lesdo em massa. Essa lesdo pode acontecer tanto em
figados cirréticos como néo cirréticos, entretanto, a melhor abordagem consiste em
usar o termo apenas para o ultimo. Os danos encontrados em figados cirréticos séo
conhecidos por lesbes “HNF-like” e levam uma denominacdo diferente pois nao
possuem caracteristicas idénticas as encontradas em figados n&o cirroticos.
(PERRAKIS et al., 2017; STOCKER; ISHAK, 1981; TORBENSON, 2019)

Essa hiperplasia ndo possui potencial para malignizacdo e apesar da sua
etiologia ndo ser confirmada, acredita-se que a doenca resulta de uma leséo e/ou
anomalia vascular, sendo a Ultima mediada possivelmente pela desregulacdo dos
genes da angiopoietina (ANGPT 1 e ANGPT2). A medida que ocorre uma
desregulacdo sanguinea, uma resposta secundaria hiperplasica é desencadeada
como forma de regenerar o parénquima hepético. Esta resposta € mediada pela
expressao aumentada de fatores de crescimento vascular endotelial e somatico que
desencadeiam uma ativacao de células estreladas hepaticas. (PERRAKIS et al., 2017,
TIFERES; DIPPOLITO, 2008; TORBENSON, 2019)

A maior parte da anormalidade acontece de forma adquirida, mas alguns casos

parecem surgir de forma congénita. A Sindrome de Rendu-Osler-Weber ou
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Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH) tem sido frequentemente associada
aos casos de tumores hepéticos, especialmente a Hiperplasia Nodular Focal, e
consiste em um distirbio autossémico dominante caracterizado por multiplas
malformacdes arteriovenosas. THH é o resultado de mutac¢des nas principais chaves
reguladoras da angiogénese, sendo capaz de gerar vasos de forma desordenada.
(PAHL; MBBS, 2018; TORBENSON, 2019)

O tumor possui em média 5 cm de diametro (sendo capaz de atingir até 20 cm)
e pode ser manifestado em qualquer idade e em ambos 0s sexos. Quanto ao grupo
de pacientes em risco, sé@o estabelecidas trés principais categorias, sendo o primeiro
grupo composto por pacientes do sexo feminino. A grande maioria dos pacientes
acometidos sdo mulheres jovens e de meia-idade (entre 20 e 50 anos), com uma
proporcéao de mulheres para homens de cerca de 10:1. O segundo grupo de risco sao
individuos com alguma anomalia hereditaria ou adquirida que influencia no fluxo
sanguineo hepatico, seja no influxo (como acontece em pacientes com agenesia da
veia porta congénita) ou no efluxo (como ocorre em pacientes com Budd-Chiari). O
terceiro grupo de risco sao criangas e adolescentes que tém historico de quimioterapia
ou radioterapia (caso tenha incluido o figado no campo de radiacdo) em consequéncia
de uma malignidade anterior. Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
também €& um fator de risco para criancas, pelo mesmo motivo. (PERRAKIS et al.,
2017; TORBENSON, 2019)

Em geral, a Hiperplasia Nodular Focal é assintomética. Entretanto, alguns
pacientes podem ter sintomas abdominais inespecificos e/ou relacionados a
compressao de estruturas vizinhas como, por exemplo: dor abdominal inespecifica,
reducdo do apetite, perda de peso, massa abdominal, saciedade precoce e ictericia
obstrutiva. O possivel aparecimento de sintomas é diretamente proporcional ao
tamanho do tumor. Geralmente, ndo ha alteracfes nas provas bioquimicas hepaticas,
mas a compressdo de veias do parénquima pode causar elevagdo discreta das
transaminases e da gama-glutamil transpeptidase (gama-GT). (OLIVEIRA, 2004,
RAMIA et al., 2005)

Uma informacdao relevante sobre a doenca é que ao contrario de outros tumores
hepéticos, como o adenoma por exemplo, anticoncepcionais orais (ACO) ndo sao um
importante fator de risco para a HNF. Entretanto, pacientes que ja foram

diagnosticadas e continuam o tratamento com ACO parecem ter uma taxa maior de
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complicag@es e crescimento tumoral devido ao efeito trofico dos estrogénios. A pouca
frequéncia da HNF em homens, criancas e mulheres apds a menopausa sustenta a
hipotese que o ACO nao tem influéncia no numero de casos. (OLIVEIRA, 2004;
TORBENSON, 2019)

Alguns medicamentos j& foram descritos na literatura como gatilho para o
desenvolvimento da doenca. Wolf, Wolf e Kuperman (2001) relataram o caso de uma
mulher de 38 anos que desenvolveu a hiperplasia apos um tratamento de 4 meses
com intraconazol. Seu grupo de estudo sugeriu também a possibilidade de outras
drogas atuarem na génese da HNF, como antiepiléticos, imunossupressores, agentes
anti-neoplasicos, esteroides e griseofulvina. Prasad et al. (1995) relatou o caso de
HNF em um menino, cuja mée havia utilizado prednisona e progesterona durante a
gestacao. (OLIVEIRA, 2004; RAMIA et al., 2005; TIFERES; DIPPOLITO, 2008)

4.2. Figado

O figado é a maior glandula no corpo humano e o segundo maior 6rgao existente,
depois da pele. Sua massa pode variar de 1.000g a 1.500q, representando cerca de
4 a 5% do peso corporeo dos recém-nascidos e 2 a 5% dos adultos. Anatomicamente
€ dividido por dois sulcos profundos em dois grandes lobos (lobos direito e esquerdo)
e dois lobos menores (lobos quadrado e caudado). Esta localizado na cavidade
abdominal, no quadrante superior direito e abaixo do diafragma, embora uma pequena
parte também ocupe o quadrante superior esquerdo do abdome (Figuras 1 e 2). Esta
envolvido por uma cpsula de tecido conjuntivo fibroso (Capsula de Glisson) que, por
sua vez, é revestida por uma cobertura serosa (peritdnio visceral), exceto em locais
que o figado adere ao diafragma ou a outros 6rgéos. E uma glandula capaz de
armazenar e processar 0s nutrientes absorvidos durante a digestéo e oferta-los para
outros 6rgaos, criando assim, uma interface entre o sistema digestorio e sanguineo.
(AIRES, 2018; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018, ROSS; PAWLINA, 2018)



Figura 1: Vista anterior da face diafragmética do figado.
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Figura 2: Vista posterior da face visceral do figado.
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Sua localizagéo é estratégica, esté interligado ao sistema circulatorio e grande
parte do sangue que adentra o figado € transportado pela veia porta (70 a 80%), sendo
a menor porcentagem suprida pela artéria hepatica (Figura 2). Todos os nutrientes
absorvidos durante a digestdo chegam ao figado pela veia porta, exceto os lipideos
complexos (quilomicrons), que chegam pela artéria hepética. A posicao do figado no
sistema circulatério € essencial para captar, transformar e acumular metabdlitos, e
para a neutralizacéo e eliminacao de substancias toxicas. (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2018)

4.2.1. Aspectos celulares e histoldgicos

O componente mais basico que compde a estrutura do figado é a célula hepatica,
também conhecida como hepatdcito (do grego hepar, figado + kytos, célula). Os
hepatdcitos sdo células epiteliais com formato poligonal, medem de 20 a 30 um de
diametro e estdo agrupados em placas celulares, formando o I6bulo hepético (Figura
3). Cada lobulo € composto por um corddo de hepatocitos que sao intercalados com
capilares sinusoides (Figura 3). Quando comparados a outras células do sistema
digestivo possuem um tempo de vida médio relativamente longo, cerca de 5 meses.
Além disso, sdo capazes de regeneracdo em casos onde a substancia hepatica é
perdida, seja por processos hepatotoxicos, doencgas ou cirurgias. (ROSS; PAWLINA,
2018)

O figado é dotado de um suprimento sanguineo duplo. Isso significa que ao mesmo
tempo que ha um suprimento venoso (por intermédio da veia porta), hd um suprimento
arterial (por intermédio da artéria hepatica) (Figura 2). Ambos os vasos entram no
figado, no hilo ou espaco porta do figado. (ROSS; PAWLINA, 2018)

Os espacos porta sdo regides formadas por tecido conjuntivo onde € possivel
observar a presenca de ductos biliares, vasos linfaticos, nervos e vasos sanguineos.
Também sdo conhecidos como “triade porta”, entretanto apesar de ser um termo
conveniente, trata-se de uma designacdo incorreta pois vasos do sistema de
drenagem linfatica do figado sempre seguem 0 percurso juntamente com a veia,
artéria e ducto biliar, inviabilizando o termo triade (Figura 3). Geralmente s&o

encontradas na periferia dos I6bulos, com incidéncia de 3 a 6 unidades. Em cada
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espago porta podemos observar um ramo da veia porta, um ramo da artéria hepatica,
um ducto biliar e vasos linfaticos (Figura 3). (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018)

No interior da veia porta ha sangue proveniente do sistema digestorio, pancreas e
baco. J& no ramo da artéria hepatica, ha sangue proveniente do tronco celiaco e aorta
abdominal (Figura 3). O ducto biliar, revestido por epitélio cubico, é capaz de
transportar a bile sintetizada pelos hepatdécitos, a qual desemboca no ducto hepatico.
Por sua vez, os vasos linfaticos sdo responsaveis pelo transporte da linfa que,
eventualmente, pode entrar em contato com a circulacdo sanguinea. Todas essas
estruturas sao envolvidas por uma bainha de tecido conjuntivo. (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2018; ROSS; PAWLINA, 2018)

Figura 3: Representacdo esquematica dos l6bulos hepaticos. Os hepatécitos se
organizam em formato de corddes e formam os I6bulos hepaticos, que serédo
intercalados por sinusoides (ndo representados nessa ilustracdo). Por sua vez, os
sinusoides desembocam em uma veia centrolobular que se funde a uma veia de calibre
maior, a veia sublobular. Na periferia do |6bulo podemos encontrar o espago porta, no
gual esta contido a triade portal.
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Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018 (ADAPTADO Bourne, 2013)

Os hepatocitos estao arranjados de forma radial no I6bulo hepético (Figuras 3 e 4).
As placas celulares em formato de corddo estdo direcionadas da periferia do lI6bulo
para o centro e anastomosam-se livremente (Figura 4). Entre as placas estdo

intercalados os sinusoides hepaticos, capilares cuja principal fungcéo é proporcionar a
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troca de substancias entre o sangue pertencente ao limen sinusoidal e o hepatécito
ou vice-versa (Figura 4). Essa troca € extremamente importante, ndo so6 pelo fato do
grande nimero de moléculas secretadas do figado para o sangue, mas também
porque o figado é capaz de captar e catabolizar muitas moléculas grandes. S¢6 é
possivel essa interacdo em razdo da anatomia dos capilares sinusoides, uma vez que
sdo vasos compostos por uma camada de células endoteliais descontinuas,
caracterizando assim a presenca de fenestras (Figura 5). (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2018; ROSS; PAWLINA, 2018)

Figura 4: Representacdo esquematica de apenas um l6bulo hepatico. A partir da
arteriola e vénula presentes no espacgo porta, o sangue flui para os sinusoides, que
desembocam na veia centrolobular. O fluxo sanguineo ocorre da periferia (espaco
porta) para o centro (veia centrolobular). Ao mesmo tempo que ocorre esse processo,
a bile é produzida pelos hepatécitos e escoa pelo pequeno canal entre essas células, o
canaliculo biliar. Os canaliculos biliares convergem na regido da periferia do |6bulo
para o ducto biliar, localizado no espago porta. Sendo assim, o fluxo biliar é contrério
ao sanguineo.
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As células endoteliais pertencentes aos sinusoides hepaticos sdo delimitadas do
hepatécito adjacente por uma lamina basal descontinua e um espac¢o subendotelial,
conhecido como espaco de Disse ou espaco perissinusoidal (Figura 5 e 6). Nesse

mesmo espaco estdo presentes células armazenadoras de lipideos, também
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designadas células de Ito, que contém em seu interior inclusdes lipidicas ricas em
vitamina A. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018; ROSS; PAWLINA, 2018)

Figura 5: Micrografia eletrénica do figado. Na imagem, estdo representados dois
hepatécitos adjacentes e entre eles, um canaliculo biliar. Além disso, podemos
observar numerosas mitocéndrias (M) e reticulo endoplasmatico liso e rugoso nesse
tipo celular. Um complexo de Golgi (G) esta proximo ao canaliculo biliar. Entre o
hepatécito e as fenestras do capilar sinusoide, podemos observar 0 Espaco de Disse,

ocupado por numerosos microvilos que se projetam dos hepatécitos.
Sinusoide

Nucleo Canaliculo biliar

Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018

Além das células endoteliais, 0s sinusoides contém macréfagos denominados de
células de Kupffer. As células de Kupffer constituem cerca de 15% da populacéo
celular do figado e estédo localizadas na superficie luminal das células endoteliais
(Figura 6). Suas principais funcbes sdo: metabolizar hemacias velhas, digerir
hemoglobina, secretar proteinas relacionadas com processos imunoldgicos e
combater invasdes de bactérias que eventualmente penetrem o sangue portal a partir
do intestino grosso. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018; ROSS; PAWLINA, 2018)
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7

Figura 6: Fotomicrografia do figado. Nessa imagem, é possivel observar os
capilares sinusoides com suas células endoteliais proximas ao hepatécito,
constituindo o espago de Disse. Células de Kupffer podem ser encontradas no interior
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4.2.2. Suprimento Sanguineo

Como foi citado anteriormente, o figado € um 6rgdo incomum pois recebe sangue
de duas fontes diferentes: 80% ¢é derivado da veia porta (Figura 2), sangue pouco
oxigenado e rico em nutrientes provenientes das visceras abdominais, enquanto os
outros 20% restantes derivam da artéria hepdatica (Figura 2), que fornece sangue rico
em oxigénio. O sangue transportado até o figado contém: nutrientes e materiais

toxicos absorvidos pelo intestino, células sanguineas e produtos de degradacgéo das
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células sanguineas pelo baco, secrecdes enddcrinas do péncreas e das células
enteroenddcrinas do trato gastrointestinal. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018; ROSS;
PAWLINA, 2018)

A veia porta ramifica-se de forma repetida em pequenas vénulas portais
(interlobulares). As vénulas portais ramificam-se em vénulas distribuidoras, que
correm ao redor da periferia do I6bulo. As vénulas distribuidoras, por sua vez,
ramificam-se em vénulas ainda menores que desembocam nos capilares sinusoides.
Os capilares sinusoides se organizam radialmente, convergindo para o centro do
I6bulo, a fim de formar a veia central ou veia centrolobular (Figura 4). A medida que a
veia centrolobular recebe mais sinusoides, aumenta seu diametro proporcionalmente
e se funde a veia sublobular, de diametro maior (Figura 3) . As veias sublobulares
convergem e se fundem, dando origem a duas ou mais grandes veias hepéaticas, que
desembocam na veia cava inferior (Figura 2). (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018)

A artéria hepética ramifica-se de forma repetida em arteriolas interlobulares,
localizadas no espaco porta (Figura 4). Algumas dessas arteriolas podem desembocar
No espaco porta e irrigar suas estruturas enquanto outras formam arteriolas capazes
de desembocar diretamente nos sinusoides, provendo uma mistura de sangue arterial
e venoso (Figura 4). A principal fungdo do sistema arterial é suprir a demanda de
oxigénio adequada para o bom funcionamento dos hepatdcitos. (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2018)

Sendo assim, o sangue flui da periferia para o centro do |6bulo hepético.
Consequentemente, oxigénio e metabdlitos, assim como substancias toxicas e ndo
toxicas absorvidas no intestino alcancam primeiramente as células da periferia. A
direcéo do fluxo sanguineo pode explicar a diferenca de comportamento entre células
perilobulares e células centrolobulares. Células localizadas na regiéo perilobular estéo
mais proximas do espacgo porta e consequentemente, sdo as primeiras a alterar o
conteltdo do sangue ou ser afetada por ele (Figura 4). Essa diferenca no
comportamento dos hepatdcitos é caracteristica evidente em certas doencas, em que
alteracbes podem ser notadas em células periféricas ou centrais do I6bulo.
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018)
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4.2.3. Sistema Hepatobiliar

O espaco tubular reservado entre dois hepatocitos é conhecido como canaliculo
biliar, uma rede complexa que se anastomosa progressivamente ao longo das placas
do l6bulo hepético e termina na regido do espaco porta (Figura 4). Sua funcéo é
transportar a bile primaria, secretada pelos hepatdcitos. Ao final do percurso do
canaliculo, a bile adentra os ductulos biliares (canais de Hering), constituidos por
células cuboides. Apdés uma curta distancia, os canais ddo origem aos ductos
perilobulares, que drenam para os ductos biliares interlobulares localizados no espago
porta. Ductos biliares sao constituidos por células cuboides ou colunares e contém um
revestimento de tecido conjuntivo. Esses ductos geralmente aumentam de tamanho e
se fundem gradualmente até formar um ducto hepatico comum que, em seguida,
deixam o figado. Dessa forma, é possivel observar que a bile flui na direcao contraria
do sangue, ou seja, do centro para a periferia do l6bulo (Figura 4). (AIRES, 2018;
JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2018)

4.2.4. Funcdes Hepéticas

Cada célula hepética desempenha fun¢des tanto enddcrinas quanto exdcrinas. As
funcdes do figado sdo numerosas e vitais, podendo ser classificadas em: metabdlicas,
de sintese, de degradacdo, de armazenamento, de desintoxicacdo e de excrecao.
(AIRES, 2018)

42.4.1. Metabdlicas e de sintese

Este 6rgao é capaz de atuar no metabolismo de carboidratos, proteinas e lipideos.
Quando a glicemia esta alta, o figado € capaz de transformar o excesso de energia
em glicogénio, gerando um processo metabdlico denominado glicogénese. Em
contrapartida, quando a glicemia esta com niveis baixos, o figado libera glicose no
sangue por meio da mobilizacao do glicogénio, processo conhecido por glicogendlise.
Além disso, possui a capacidade de sintetizar glicose a partir de precursores que nédo
sdo carboidratos (processo denominado gliconeogénese), como lactato, alanina,

glutamina, piruvato e glicerol. A regulacéo dessas reacdes metabdlicas € gerenciada
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pelo sistema enddcrino do organismo, por meio de varios horménios, como insulina,
glucagon, epinefrina, glicocorticoides e horménio do crescimento. (AIRES, 2018;
CURI; PROCOPIO, 2017)

E capaz de extrair as quilomicrons remanescentes e utilizar o colesterol adquirido
para sintetizar sais biliares ou apenas o excretar por meio da bile, secrecao exécrina
produzida pelo figado essencial na digestdo de lipideos. O colesterol, além de ser
usado para a sintese de sais biliares, € utilizado pelos hepatoécitos para formar
lipoproteinas de densidade muito baixa (do inglés VLDL, very low density lipoproteins)
gue podem ser convertidas em LDL (low density lipoproteins) e em HDL (high density
lipoproteins), principais fontes de colesterol e de triacilgliceréis para os mais variados
tecidos. (AIRES, 2018)

O figado esta envolvido com a producédo de fonte energética durante o jejum
prolongado. Quando a disponibilidade de energia é baixa, acontece a beta oxidac&o
dos acidos graxos por condensacdo da Acetil-coA, reacdo capaz de produzir corpos
cetbnicos, acetoacidos, acido beta-hidroxibutirico e acetona. Esses compostos séo
produzidos em grandes quantidades durante o jejum prolongado, sdo capazes de
atravessar a barreira hematoencefélica (BHE) e economizar cerca de 50% da glicose
gque seria empregada por este tecido. (AIRES, 2018; CURI; PROCOPIO, 2017)

Os aminodacidos ndo essenciais e as principais proteinas plasmaticas, como
albumina, fibrinogénio e proteinas envolvidas na coagulacdo sanguinea sao
produzidas pelo figado, por intermédio do metabolismo proteico. Com excecédo das
globinas, é capaz de sintetizar a maioria das proteinas plasmaticas. Participa do
catabolismo proteico, executando a desaminacdo em aminodacidos e transformando-
0s, em seguida, em amonia (NHs) e ureia. (CURI; PROCOPIO, 2017)

4.2.4.2. Degradacao

Quanto ao processo de degradacédo, o figado € capaz de inativar e excretar
hormdnios esteroidicos (como a cortisona), neurotransmissores (epinefrina e

norepinefrina), hormonios peptidicos e vitaminas. (AIRES, 2018)
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4.2.4.3. Armazenamento

Diversas substancias podem ser armazenadas no figado, como vitaminas
lipossolaveis (A, D, E e K) e hidrossolaveis (B9 e B12). As lipossolluveis sao
armazenadas principalmente nas células de Ito. Além disso, minerais, como ferro e
cobre, e ainda lipideos e carboidratos (glicogénio) sdo armazenados no figado. Por
altimo, a hemoglobina que é armazenada pelo 6rgao, também é degradada no mesmo
local, sendo transformada em bilirrubina e excretada na bile. (AIRES, 2018; CURI;
PROCORPIO, 2017)

4.2.4.4. Desintoxicacao

A desintoxicacao é um processo muito importante realizado pelo 6rgéo. As células
de Kupffer possuem a capacidade de fagocitar bactérias, toxinas, parasitos, eritrocitos
velhos e substancias exdgenas, como por exemplo farmacos. Essas células
representam entre 80% e 90% dos macréfagos do sistema reticuloendotelial e
endocitam 99% dos microrganismos que chegam ao figado, impedindo que entrem na
corrente sanguinea. O reticulo endoplasmético dos hepatdcitos contém diversas
enzimas e coenzimas responsaveis pelo processo oxidativo de diversas substancias.
(AIRES, 2018; CURI; PROCOPIO, 2017)

4.2.4.5. EXcrecao

Ademais, o figado é capaz de produzir a bile, um liquido de extrema importancia
para o processo de digestdo. A secrecédo proveniente do figado executa duas funcdes:
digestiva e excretora. Isso significa dizer que ao mesmo tempo que a bile é capaz de
participar da digestéo de lipideos e emulsificar a gordura, é utilizada como transporte
na excre¢do de solutos como colesterol e bilirrubina, resultado da degradagéo da
hemoglobina. (AIRES, 2018)
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4.3. Aspectos Celulares e Histologicos da HNF

A HNF é caracterizada macroscopicamente como uma lesdo palida, nodular,
homogénea, hipervascularizada, separada do parénquima adjacente e h4 uma cicatriz
estrelada central em torno de 50% a 60% dos casos. A cicatriz consiste em uma
estrutura com nucleo fibroso central e septos radiais, originados do centro, que
subdividem a massa tumoral em nédulos de tamanhos variaveis (Figuras 7 e 8). Nao
apresenta areas de necrose ou focos de hemorragia, sendo habitualmente de
tamanho pequeno e localizada na periferia do parénquima hepatico. Pequena parte
(cerca de 10% a 20%) dos pacientes tem les6es multifocais e desta forma, existe o
risco aumentado de uma possivel associagdo com hemangiomas, tumores cerebrais
e malformacg@es vasculares em outros orgaos. (CASARELLA et al., 1978; RAMIA et
al., 2005; TIFERES; DIPPOLITO, 2008)

Microscopicamente, a forma celular do hepatécito é preservada (Figura 8).
Entretanto, a lesdo gera um agregado de células normais desprovido de espaco porta
e veias centrais, corrompendo a arquitetura normal do I6bulo hepatico. Os vasos estéo
presentes, mas ndo ha uma organizacéo certa de hepatécitos ao seu redor, como
acontece em um figado saudavel. A segunda caracteristica histologica da HNF é a
presenca de linfécitos dispersos e areas de proliferacdo de ductos biliares dentro dos
nddulos formados pelo tumor, que parecem se misturar aos elementos hepaticos. Os
hepatdcitos atingidos pela HNF sdo muito dificeis de serem distinguidos quando
comparados aos hepatdcitos saudaveis. Isso acontece porque 0s sinusoides
continuam repletos de células de Kupffer (Figura 5) e séo raros o0s casos de colestase
ou hemossiderose. (CASARELLA et al., 1978; KNOWLES; WOLFF, 1976)

A HNF pode ser dividida em classica ou tipica (80%) e ndo classica ou atipica
(20%), segundo suas caracteristicas histolégicas. A classica apresenta trés
caracteristicas: arquitetura nodular, vasos malformados e proliferacdo de ductos
biliares. A néo classica contém dois dos trés componentes, incluindo a proliferacéo
ductal. (TIFERES; DIPPOLITO, 2008)
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Figura 7: Fragmento de tecido hepatico seccionado por divisérias de aparéncia
fibrosa que convergem para a cicatriz central estrelada. Sdo formados nédulos bem
definidos de 1 a 15 mm.
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Fonte: JUAN et al., 2010

Figura 8: Fotomicrografia (x40; coloragdo H-E) mostra a interface da HNF (*), que
contém multiplos nédulos e septos, parénquima hepatico normal circundante, grandes
vasos (seta reta) e veia porta com infiltrados inflamatérios (seta curva).

Fonte: HUSSAIN et al., 2004
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O diagnéstico é comumente feito apds a morte, pela necropsia, ou incidentalmente
achado durante exames de imagens para outras causas abdominais. O sucesso do
diagnoéstico nesse dltimo método deve-se ao aprimoramento de estudos dinamicos
com contrastes intravenosos na Tomografia Computadorizada (TC), Ressonancia
Magnética (RM) e Ultrassonografia com contraste por microbolhas (UCM). J& na
ultrassonografia convencional (US), o ndédulo se apresenta ligeiramente
hipoecogénico ou hiperecogénico e assim sua caracterizagdo ndo se torna bem-
sucedida, portanto, a HNF é mal visualizada por esse método. (TIFERES;
DIPPOLITO, 2008)

4.4. Diagnostico por Imagem: US, TC, RM e UCM.

A US é considerada uma das modalidades iniciais para indicacdo de lesao focal
hepética. De acordo com a aparéncia das lesbes pela escala de cinza, permite a
diferenciacdo entre massas cisticas e solidas. A diferenca da ecogenicidade entre o
nédulo e parénquima hepatico saudavel € sutil, entretanto, algumas lesées podem
indicar um halo hipogénico ao seu redor. Esse halo representa a compressao do
parénquima hepético e das veias alocadas na regido, sendo observado com maior
proeminéncia em figados com infiltracdo de gordura, fato conhecido como esteatose
hepéatica. Além disso, o aspecto principal da lesdo como a estrutura interna da HNF e
cicatriz central ndo sado bem visualizados pelas ondas ultrassénicas. Na US com
Doppler, informagBes quanto a vascularizacdo é adicionada e assim, a HNF pode
apresentar a artéria nutridora ou o aspecto da vascularizacdo em formato de carroca
ou, em casos de lesdes com maiores dimensdes, formato de estrela. O Doppler
geralmente mostra sinais predominantemente arteriais. (CASTRO; NASTRI;
MARTINS, 2010; HUSSAIN et al., 2004)

A TC é uma boa ferramenta para deteccao e caracterizacao de lesdes hepaticas.
Atualmente, com o desenvolvimento e implementacdo de maquinas com maior
namero de detectores mais rapidos, o tempo de varredura tornou-se menor e assim
permite-se a captura de imagens hepaticas em fases distintas, incluindo: fase pré-
contraste e fases poés-contraste (fase arterial, portal e de equilibrio). Essas fases
fornecem informacdes importantes sobre os padrdes de realce e, portanto, oferecem

a possibilidade de caracterizar les6es hepaticas focais. A HNF tipica apresenta I6bulos
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contornados e durante a fase pré-contraste, as lesdes sao identificadas nas formas
hipoatenuadas e isoatenuadas quando comparadas ao parénquima. Durante a
aquisicao dinamica de imagens, a lesdo apresenta hiper ou isoatenuacao de acordo
com a fase. Apesar da boa identificacdo de tecido ndo-saudavel durante a prética
clinica, o numero de fases visualizadas com a TC geralmente é limitado e muitas
vezes mantido ao minimo possivel, devido a dose de radiacdo emitida pelo aparelho.
(HUSSAIN et al., 2004)

A RM destaca-se como o método de imagem ndo-invasivo de maior acuracia,
maior sensibilidade (70%) e especificidade (98%) tanto na deteccdo quanto na
caracterizacdo de lesdes focais hepaticas em figados cirroticos e ndo cirréticos. As
imagens de Ultima geracdo sédo capazes de fornecer informacdes mais precisas sobre
tecidos moles, bem como realcar a vascularizagcdo do tecido estudado e suas
possiveis lesBes. Além disso, com base em principios fisicos, a RM fornece uma série
de possibilidades Unicas na aquisicdo de imagens e administracdo de meios de
contraste. Algumas caracteristicas justificam o porqué esse é considerado o melhor
método de imagem para a deteccao da HNF, entre elas: a possibilidade de executar
sequéncias rapidas como gradiente eco (GRE), bidimensionais (2D) ou
tridimensionais (3D) ap0s a administracdo do contraste; em segundo lugar,
sequéncias rapidas permitem o uso do bolus (técnica automatizada de deteccao de
contraste) para identificar a chegada de contraste na aorta e assim, comecgar a
execucao da sequéncia; em terceiro lugar, a RM utiliza uma pequena quantidade de
contraste (cerca de 15 a 20 ml de Gadolineo), o que permite um curto tempo de injecao
e um tempo de bolus compacto. Essa caracteristica na administracdo fard com que
haja diferencas significativas entre as distintas fases pos-contraste (fases arterial,
portal e de equilibrio) do figado; por ultimo, a auséncia de radiacao ionizante permite
a utilizagcdo de muitas outras sequéncias de RM, que facilitam a deteccédo e
caracterizacdo de lesbes hepaticas difusas e focais. (BITTENCOURT et al., 2013;
HUSSAIN et al., 2004; LENCIONI et al., 2004)

A técnica de UCM comecou a ser introduzida ha mais de 20 anos para indicagdes
hepaticas, sendo testada e aprovada para uso clinico em 50 paises, incluindo os
Estados Unidos da América (EUA). Essa técnica apresenta vantagens em relacao a
RM, sem diminuir a sensibilidade e especificidade encontrada nesse método. A taxa

de deteccdo da UCM é comparada aos resultados obtidos em imagens contrastadas
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de RM, com realce de contraste semelhante em muitos aspectos e permite a
diferenciacdo entre lesfes hepaticas focais malignas e benignas pela analise das
fases arterial, portal venosa e tardia. (DIETRICH et al., 2018, QUEIROZ et al., 2013)

No caso de lesbes inconclusivas ou potencialmente malignas observadas durante
a UCM, biopsias e exames histoldgicos podem ser iniciados diretamente evitando
imagens adicionais desnecessarias. Esse pronto diagndstico fornece ao paciente
reducdo de estresse e alivio da ansiedade, permitindo uma intervencéo diagnostica e
terapéutica rapida, quando necessaria. Por ultimo, a UCM ¢é indicada para avalia¢des
hepaticas de acompanhamento devido a auséncia de radiagdo e nefrotoxicidade.
(DIETRICH et al., 2018, QUEIROZ et al., 2013)

4.4.1. Meios de contraste: Paramagnéticos e Microbolhas

No contexto de RM de figado, os tipos de meios de contraste podem ser divididos
em duas categorias: ndo especificos ou hepato-especificos. O gadolinio nédo
especifico foi a primeira categoria de agentes de contraste de RM aprovada para uso
clinico e apresenta excelente seguranca em pacientes com perfil renal normal. E mais
utilizado durante a rotina, e possui como principal caracteristica a distribuicdo pelos
espagos intra e extravasculares independente do tecido de interesse. Apds ser
administrado por via endovenosa, o0 contraste terd uma impregnacao de acordo com
a distribuicdo dos vasos e capilares sanguineos, e € sujeito ao conhecimento das
condicbes de injecdo (volume, concentracdo, velocidade de injecdo) e da
hemodinamica do paciente para que os achados sejam interpretados adequadamente.
Apés a administracdo do contraste nao especifico a base de gadolinio, s&o
estabelecidas fases dinamicas de aquisicdo de imagem (fase arterial, portal e de
equilibrio). Assim, é possivel diferenciar a lesdo de acordo com o seu padrdo de
impregnagédo durante as fases. (BITTENCOURT et al., 2013)

Ja os meios hepato-especificos sado aqueles captados especificamente por células
hepéticas, sejam elas hepatdcitos ou células de Kupffer. O meio de contraste
especifico para hepatécito é feito a base de gadolinio com propriedades lipossoluveis,
enquanto o especifico para células de Kupffer geralmente € composto por ferro
superparamagnético. O acido gadoxético (Primovist ®) é o primeiro meio de contraste

hepatocito-especifico aprovado pela Anvisa para utilizagdo e comercializacdo no
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Brasil. Esse meio de contraste ja € utilizado em outros paises como Estados Unidos
(Eovist ®), Europa (Primovist ®) e Asia. (BITTENCOURT et al., 2013; BORMANN et
al., 2015)

O acido gadoxético € um meio de contraste paramagneético, cujo efeito de realce é
mediado pelo gadoxetato, um complexo idnico formado por gadolinio (Gd) e o ligante
acido etoxibenzil-dietilenotriamina-pentacético (EOB-DTPA). Possui excrecdo
estimada em 50% por via renal e 50% por via biliar em pacientes higidos. Uma unica
injecdo em bolus permite a realizagdo de estudos dinamicos trifasicos rotineiros do
figado em uma primeira etapa, seguidos da avaliagdo hepatobiliar apds um intervalo
de 10-20 minutos. Em virtude dessas caracteristicas, o acido gadoxético comporta-se
de modo analogo aos quelatos de gadolinio inespecificos durante as fases dinamicas
e adiciona informagdes funcionais durante a fase de excrecdo hepatobiliar.
(BITTENCOURT et al., 2013; BORMANN et al., 2015)

Em decorréncia das suas caracteristicas lipossolaveis, o Gd-EOB-DTPA adentra
os hepatdcitos facilmente por meio da interacdo com transportadores de membranas
celulares sinusoidais do tipo OATP1B1 e OATP1B3. A sua saida e consequente
excrecao biliar depende da proteina canalicular ATP-dependente relacionada a
resisténcia multidrogas (MRP2). As proteinas MRP3 e MRP4 também estdo
relacionadas com a saida do contraste, entretanto, permitem o fluxo da substancia de
volta aos sinusoides hepaticos. O conhecimento das caracteristicas bioquimicas tem
gerado diversos estudos sobre a genética e expressdo das proteinas envolvidas,
permitindo uma melhor analise do comportamento in vivo deste meio de contraste
frente a diferentes lesdes hepaticas. (BITTENCOURT et al., 2013)

Como o acido gadoxético é captado pelos hepatdcitos e excretado na bile, funciona
como um excelente marcador de tecido hepéatico normofuncionante. Dessa forma,
onde néo houver captacéo do contraste na fase hepatobiliar podemos inferir que nao
h& hepatdcitos funcionantes ou canaliculos biliares viadveis. No caso da HNF, a lesao
captara o acido gadoxético pois o grau de arquitetura do parénquima hepatobiliar é
conservado. (BITTENCOURT et al., 2013)

Além de funcionar como um bom marcador, esse tipo de contraste hepatdcito-
especifico tem elevada capacidade de ligagdo as proteinas que aumentam
significativamente a relaxacéo T1, o que garante um bom efeito de realce do figado e

seus vasos. Dessa maneira, € necessaria uma menor dose do contraste em relacao
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a meios ndo especificos. No entanto, o efeito de encurtamento T1 para imagens
dindmicas € mais ténue, em particular para o realce vascular, guando comparado aos
gadolinios quelatos ndo especificos. Sendo assim, o acido gadoxético ndo € uma boa
opcao para estudos angiogréaficos. (BORMANN et al., 2015; VAN BEERS; PASTOR,;
HUSSAIN, 2012)

E administrado por via endovenosa, em bolus, usando dose de 0,1 ml/kg
(equivalente a 0,025 mmol/kg) de acido gadoxético. O meio de contraste pode ser
injetado manualmente ou por meio de bomba injetora automatica com velocidade de
1 mL/s, seguido de um fluxo de 20 a 30 mL de solucéo salina na mesma velocidade
de infusdo. (BORMANN et al., 2015)

O Gd-EOB-DTPA nédo é metabolizado pelo corpo humano, sendo igualmente
eliminado por via renal e hepatobiliar em pacientes higidos. Em pacientes com
disfuncado renal em estégio terminal, pode ser eliminado via dialise. Embora seja baixo,
devido a dupla via de eliminacdo e baixa exposicéo sistémica corporal, existe o risco
de ocorréncia de fibrose sistémica nefrogénica. Portanto, o farmaco deve ser
administrado com cautela em pacientes com disfuncdo renal grave apdés uma
cuidadosa avaliagdo médica do seu risco-beneficio. O composto ndo atravessa a BHE
intacta e se difunde em pequena concentragdo pela barreira placentaria. A sua meia-
vida é aproximadamente 2 horas, pico de acumulo no hepatdcito entre 20 a 40 minutos
e inicio da concentracdo hepatocitica e excrecao biliar ocorrem, respectivamente,
apos 3 e 10 minutos. (BORMANN et al., 2015; GSCHWEND et al., 2011; VAN BEERS;
PASTOR; HUSSAIN, 2012)

Na Ultrassonografia, 0 uso de contrastes para avaliacdo hepética surgiu nos
Estados Unidos em meados da década de 1990, acontecimento considerado
relativamente tardio quando comparado aos métodos de TC e RM. O contraste
ultrassonografico é constituido por microbolhas de ar ou gases inertes dissolvidos em
agua, protegidos por uma casca estabilizadora constituida por lipideos ou proteinas,
capaz de permitir que a bolha resista a diferentes impactos e seja capaz de atravessar
os capilares pulmonares e periféricos. (CASTRO; NASTRI; MARTINS, 2010;
HOHMANN et al., 2004; WILSON et al., 2017)

Existem dois tipos de agentes de contraste na UCM, classificados em: primeira e
segunda geracao. Os contrastes de primeira geragao (Albunex, Levovist) sGo muito

instaveis, utilizam ar no interior das suas microbolhas e isso resulta em uma curta
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duracdo no tempo de efeito, além de uma baixa estabilidade circulatoria, o que
impossibilita a avaliacdo da microcirculacdo. J4 as microbolhas de segunda geracéo
(Sonovue/Lumason, Optison, Definity) possuem gases insoluveis como hexafluoreto
de enxofre ou perfluoropropanos que tém como funcao estabilizar a molécula in vivo.
(POP; MIHU; BADEA, 2015; SOLBIATI et al., 2003)

O meio de contraste Sonazoid (microbolhas de perfluorobutano) é um tipo de
contraste de segunda geracdo, extremamente utilizado no Japéo, Coréia do Sul e
Noruega para a avaliagdo adicional do figado, uma vez que as suas microbolhas séo
internalizadas pelas células de Kupffer e possui tempo de realce de até 20 minutos
apos a injecdo do contraste. Entretanto, o Sonazoid néo foi incluido na versao 2017
do CEUS Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) e a sua inclusdo no
proximo LI-RADS é esperada. (HOHMANN et al., 2004; SPOREA et al., 2019; YANG
et al., 2019)

Com o contraste de segunda geracao, as microbolhas séo capazes de percorrer
multiplos capilares apds a injecdo de contraste por via endovenosa. Possuem uma
vida util de circulacdo de 5 a 7 minutos, 0 que proporciona maior conforto para o
examinador. O diametro dessas microesferas varia de 1 a 10 uym, tamanho
aproximado de uma hemacia, o que garante que ndo haja embolizacdo dos capilares.
Microbolhas ndo passam para o espaco extravascular, sendo um importante marcador
sérico na avaliacdo da microcirculacdo tanto para tecidos normais como patolégicos.
A UCM pode ser usada para a avaliagdo de capilares com menos de 40 um de
didametro, ao contrario do ultrassom Power Doppler, que visualiza vasos com diametro
minimo de 100 um. (POP; MIHU; BADEA, 2015; SOLBIATI et al., 2003)

Apdés o posicionamento e controle de ritmo respiratério adequado do paciente, a
determinacao de um plano de varredura ideal e a colocacdo adequada do transdutor,
uma injecdo de contraste de microbolhas é administrada por via endovenosa
(preferencialmente por meio de um cateter intravenoso de calibre 20). A dose é de 1,5
a 2,4 ml para Lumason e de 0,2 ml para Definity, injetado em bolus seguido de 5 a 10
ml de solucéo salina. O padrao de impregnacao do contraste pode ser observado em
segundos e minutos. O tempo zero é definido como o inicio da inje¢cdo de solucao
salina. A fase arterial comeca aos 10-20 segundos e dura até 30-45 segundos. A fase

venosa portal comecga aos 30-45 segundos e dura até os 2 minutos. A fase tardia dura
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desde o final da fase venosa portal até que haja depuragdo das microbolhas da
circulacao, o que ocorre em cerca de 4-6 minutos. (YANG et al., 2019)

Devido a sua composicdo de gas e membrana elastica, essas microesferas de
segunda geragcdo podem mudar de tamanho. Quando um feixe de ultrassom é focado
neles, se contraem em um primeiro estagio e depois se expandem, dobrando de
tamanho. Devido as oscilacdes, enviam fluxos de energia nado lineares (chamados de
eco harmonicos) para o transdutor, processo que sera capaz de gerar imagens de até
30 dB. Apds repetidas passagens pelos vasos, em cerca de 4 a 5 minutos as
microesferas se dissolvem e o gas contido é eliminado pelos pulmdes enquanto a
membrana é metabolizada pelo figado. Devido a ndo participacao do sistema renal na
excrecdo e metabolizacdo de agentes de contraste, a técnica pode ser usada em
pacientes com insuficiéncia renal. (POP; MIHU; BADEA, 2015; SOLBIATI et al., 2003)

As vantagens da UCM séao grandes, como por exemplo: a auséncia de radiacao
ionizante, reducéo do tempo de diagnéstico, auséncia de contraste nefrotoxico e/ou a
base de iodo ou paramagnético, ampla disponibilidade de exame (mesmo a beira do
leito) e a possibilidade de caracterizar lesGes focais detectadas em um primeiro
momento durante a US convencional. (CHOU et al., 2019; QUEIROZ et al., 2013).

4.4.2. Caracterizagdo da HNF por RM

O protocolo de exame recomendado inclui sequéncias sem contraste, gradiente
eco ponderada em T1 em fase e fora de fase, sequéncias rapidas ponderadas em T2
com saturacdo de gordura e estudo dindmico com sequéncia tridimensional
ponderada em T1 com saturacdo de gordura antes e apdés a administracdo de Gd-
EOB-DTPA, nas fases arterial, portal e de equilibrio. Ndo é tecnicamente possivel a
realizacdo do exame em aparelhos de RM de campo aberto, baixo campo (inferior a
1,5T) ou em aparelhos incapazes de gerar imagens tridimensionais de alta resolucéo
ponderadas em T1 com supressdo de gordura. (BITTENCOURT et al., 2013;
PORTILHA et al., 2011)

Durante o exame, a HNF tipica apresenta-se como uma lesdo com septos e bordas
lobuladas ou microlobuladas, com ligeiro hiposinal em T1 e discreto hipersinal em T2,
baixo contraste lesdo-6rgdo. Em casos de lesdes tipicas, a taxa de identificacdo da

cicatriz central é alta (cerca de 85%) em ponderagcfes T2, uma vez que se apresenta
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com maior sinal do que o restante da leséo observada na imagem. O padrao de realce
pelo meio de contraste endovenoso € com impregnacdo homogénea na fase arterial,
com clareamento (washout) rapido nas fases portal e de equilibrio (Figura 9). Como a
HNF contém hepatdcitos funcionantes em densidade maior que o parénquima
hepatico normal, correlacionados a ductos biliares anormais que ndo se comunicam
com ductos biliares maiores, ocorre uma lenta excrecéo biliar quando comparada ao
figado circunjacente. Portanto, a HNF apresenta impregnacdo maior ou igual a do
parénquima hepético adjacente na fase hepatobiliar (Figura 10 e 11). A cicatriz central
€ geralmente hipointensa na fase hepatobiliar em 47% dos casos, logo, ha um discreto
realce em alguns casos. (FRANCISCO et al., 2014; TIFERES; DIPPOLITO, 2008)

Ja lesbes atipicas podem se apresentar com tamanho grande, aspecto
heterogéneo e com mudltiplas localiza¢des. O grau de realce do contraste pelo tumor
pode ser menor, pode haver auséncia de realce da cicatriz central e realce da
pseudocapsula nas fases tardias. Em situacbes como essa, o diagnostico e a
diferenciacdo da HNF com outras lesGes benignas (adenomas) e malignas
(hepatocarcinoma, metastases hipervascularizadas e carcinoma fibrolamelar) pode
ser extremamente dificil, sendo necessario um estudo histopatolégico complementar
ou a realizagao de UCM. (TIFERES; DIPPOLITO, 2008)
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Figura 9: Lesdes hepaticas decorrentes da Hiperplasia Nodular Focal mostradas em
imagens de Ressonancia Magnética. A. Sequéncia Fast Spin Echo (FSE) com saturacao
de gordura, Tempo de Eco (TE) de 90 ms, ponderada em T2 apresenta cicatriz central
com hipersinal (seta). B. Sequéncia Gradient Echo (GRE) com saturacéo de gordura,
ponderada em T1 apresenta cicatriz com iso ou discreto hiposinal. C. GRE T1 poés-
contraste na fase arterial apresenta cicatriz com acentuado realce. D. GRE T1 po0s-
contraste na fase de equilibrio apresenta cicatriz com realce tardio.

Fonte: TIFERES; DIPPOLITO, 2008

Figura 10: Paciente de 40 anos, sexo feminino, apresenta esteatose hepéatica e
multiplas lesbes focais bem definidas com sinal intermediario em T2, baixo sinal em T1
e assim, baixo contraste lesdo-6rgado. A sequéncia T1 fora de fase revela a presenca de
gordura intralesional, caracteristica muito presente em adenomas, e neste caso,
adenomatose. Entretanto, a lesao apresenta impregnacdo homogénea do contraste
hepatobiliar, tornando o diagn6stico de multiplas HNF o mais provavel.
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Fonte: FRANCISCO et al., 2014




40

Figura 11: Paciente de 36 anos, sexo feminino, apresenta nédulo hepatico a
esclarecer. Nao ha gordura intralesional e cicatriz central. Apesar de haver baixo sinal
em T2 e T1, a impregnacdo pelo contraste hepatobiliar durante a fase arterial e
hepatobiliar aponta para o diagndstico de HNF.

B

ARTERIAL HEPATOBILIAR

Fonte: FRANCISCO et al., 2014

4.4.3. Caracterizacdo da HNF por UCM

O protocolo de exame recomendado inclui, primeiramente, a avaliacdo da lesédo
de acordo com as escalas de cinza do US convencional: localizagdo, numero,
tamanho e aspectos ultrassonograficos da lesao. Logo apdés, o contraste € injetado e
durante os primeiros 30 segundos (fase arterial), a HNF demonstra um padréo de
realce caracteristico (Figuras 12 e 13). A cicatriz central apresenta hiperatenuagao
rapida durante a fase arterial, seguida de iso/hiperatenuacao nas fases portal e tardia.
Durante a fase portal, o padrdo vascular ira diferenciar as lesbes benignas (que
permanecem com hiperatenuacdo) das lesGes malignas (que sofrerdo washout,
tornando-se hipo ou isoatenuadas quando comparadas ao parénquima adjacente).
(SPOREA et al., 2019)

Se o0 exame for feito com insonag¢do continua durante os 4-5 minutos apos a
administracdo do contraste, as ondas do US podem destruir as microbolhas e levar a
um falso aspecto de malignidade (Figura 13). Por esta raz&o, o recomendado
atualmente é insonar continuamente durante a fase arterial e apds este momento,
insonar descontinuamente para preservar o0 maximo possivel a estrutura das
microbolhas. (SPOREA et al., 2019)
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Figura 12: HNF em uma paciente do sexo feminino, 26 anos. A. US convencional.
Escala de cinzarevela uma massa levemente hipoecogénica (setas) no figado.B e C. A
massa (setas) mostra hiperatenuacao aos 11 segundos (imagem B) e aos 13 segundos
(imagem C) durante a fase arterial com contraste por microbolhas. D. A massa (seta)
mostra um leve washout aos 261 segundos da fase tardia, o que pode levar a um falso
diagnoéstico de malignidade. HNF foi confirmada por biépsia.

Fonte: YANG et al., 2019

Figura 13: Ultrassonografia com padrao de realce tipico da HNF. A. Ultrassom
convencional mostra uma leséo oval com heterogeneidade no parénquima hepatico. B,
C e D. Hiperatenuacao da lesdo em todas as fases e cicatriz central tipica pode ser
observada.

(c)
Fonte: DIETRICH et al., 2018
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. do CHC. Os resultados | " . ! . .

Queiroz et al. 2013 . cronicos previamente | método tdo acurado quanto
obtidos foram diagnostica-dos a RM na avaliagdo do CHC
comparados com 9 : ¢ '
técnicas apropriadas
de RM.

A performance da UCM no
s diagnéstico de lesdes
Estudo analitico sobre focais hepaticas ndo &
a performance da|25 estudos :
. superior a TC e RM
UCM, TC e RM jpcdoiShie contrastadas. Entretanto, a
Xie et al. 2011 |contrastados em | publicados foram : '
acientes com lesdes | selecionados para U.(.:M possul uma sensi-
pacie . , P o bilidade e especificidade
focais hepaticas pré- | analises estatisticas. : :
: : maior e deve ser consi-
diagnosticadas. .
derada um método de
primeira escolha.
47 pacientes, cujos|Ambas imagens de UCM e
Estudo prospectivo | diagnésticos: HNF RM possuem uma alta
sobre a o diagnéstico | (n=24), adenomas | performance  diagnéstica
da UCM e RM em|(n=11), he- | em lesdes focais hepaticas

Soussan et al. 2010 ~ e : L _ N : , :
lesBes hepaticas focais | mangiomas (n=10), | incidentais. Por fim, afirma
ndo caracterizadas na |este-atose focal (n=1) | que as duas técnicas sdo
US convencional. e lesdes malignas|complementares quando o

(n=4). diagnostico é incerto.

A caracterizacdo de lesdes focais hepaticas possui uma grande importancia

clinica. Portilha et. al. (2011) afirmam que apesar da Hiperplasia Nodular Focal ndo
exibir um prognéstico ruim, o diagndstico e a diferenciacdo de outras lesdes devem
ser exatos e conclusivos, pois, doencas como Adenoma Hepatocelular (AHC)
apresentam alto risco de malignidade e elevado risco de rotura espontanea, assim
como hemorragia.

A Ressonancia Magnética, juntamente com o uso de contraste intravenoso
hepato-especifico, € considerada atualmente o melhor método de imagem para
avaliacdo e caracterizacdo dessas lesbes, de acordo com Francisco et al. (2014).
Entretanto, Seitz et al. (2010) relata que devido ao surgimento e implementagéo do
Ultrassom com Contraste por Microbolhas na rotina diagnéstica, o titulo de melhor
método de imagem comecou a ser disputado.

Bittencourt et al. (2013), relataram os primeiros exames com o0 uso de acido

gadoxético na Ressonancia Magnética em ambiente privado no Brasil. O objetivo era
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diferenciar os diferentes tumores hepaticos identificados em um determinado grupo
de estudo (Quadro 1). De acordo com suas observacles, inferiram que a fase
hepatobiliar pelo acido gadoxético trouxe vantagens diagndsticas adicionais devido ao
padrdo de impregnacdo hepético, na medida que acrescentou confiabilidade na
diferenciagao entre AHC e HNF.

Francisco et al. (2014) realizaram uma revisao literaria cujo objetivo era expor
as principais diferencas entre as lesfes hepaticas focais apés a administracao de
acido gadoxético na Ressonancia Magnética. Com a injecao do contraste, foi possivel
observar a acuracia do método de acordo com o realce das lesGes (Quadro 1). Além
do mais, afirmam que as principais aplicacées para esse método de exame incluem a
diferenciacéo entre HNF e AHC, a caracterizacdo de CHC, a deteccédo de metastases
hepéticas pequenas, avaliagdo da anatomia biliar e caracterizagéo de fistulas biliares
pds-operatérias.

Por sua vez, Bormann et al. (2015) realizaram uma revisao bibliogréfica sobre a
avaliacdo dos ndédulos hepaticos com a utilizacdo de contraste hepato-especifico,
assim como Francisco et al. (2014). Em seus estudos, os autores em questdo
puderam identificar as diferentes lesGes hepéticas por meio dos distintos padrées de
realce gerados pelo contraste. O padréo de impregnacgéo ocorreu de forma diferente
entre as lesdes e variava de acordo com a funcionalidade do hepatdcito, ou seja, se a
lesdo possuia hepatécitos normofuncionantes ou ndo. Bormann et al. (2015)
observaram que a utilizacéo de acido gadoxético € extremamente Util na diferenciacéo
entre HNF e AHC, diferenciacdo entre nddulos displasicos e CHC, na deteccao de
pequenos CHC e pequenas metastases, assim como Francisco et al. (2014) detectou
anteriormente. Em suma, Bormann et al. (2015) discutiram acerca da utilizacdo do
acido gadoxético e esclareceram que apesar de ser uma substancia excelente, nao
deve ser utilizada rotineiramente (Quadro 1).

De acordo com os autores mencionados anteriormente, € possivel observar que
a Ressonancia Magnética possui uma excelente caracterizacdo das lesdes focais
guando usada concomitantemente com o acido gadoxético. Entretanto, Sporea et al.
(2019) afirmam que a Ultrassonografia com contraste por microbolhas possui um
potencial na diferenciagdo dessas lestes. Devido a isso, Sawatzki et al. (2019)
realizaram recentemente um estudo cujo objetivo principal foi analisar a performance

da UCM no diagnéstico e diferenciacdo de lesdes focais hepaticas em um
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determinado grupo de estudo (Quadro 1). De acordo com seus estudos, 0s autores
demonstraram que a UCM possui uma sensibilidade de 96-97,2% enquanto a TC e
RM demonstraram 80,9%, devido a n&o identificacdo de 6 lesdes focais hepaticas
malignas. Enquanto a TC e RM demonstram uma especificidade de 93,7-94,6%, a
UCM demonstra 84,2-90,6% devido a 4 resultados falso-positivos e 3 casos adicionais
de diagndsticos inconclusivos pela técnica. Sendo assim, A UCM néo € inferior a RM
no diagnostico das lesBes focais hepaticas pois mesmo que apresente uma
sensibilidade significativamente maior, sua especificidade € comparada ao, até entéo,
melhor método de imagem. Os autores concluem que na pratica clinica diaria, a UCM
mostra excelente precisdo, assim como a RM, na diferenciacédo de lesdes hepaticas
focais malignas e benignas.

Queiroz et al. (2013) relatam que a Ressonancia Magnética ganhou uma
atencao especial na ultima década devido a sua precisdo diagnéstica, entretanto,
possui algumas desvantagens que motivaram a comunidade cientifica a buscar novas
técnicas com semelhante acuracia, mas com menos desvantagens. Dentre as
desvantagens, destacam-se: alto custo, baixa acessibilidade e portabilidade, reactes
adversas e contraindicacdes a campo magnético e contrastes paramagnéticos, tempo
de exame, individuos com marca-passo cardiaco e pacientes com claustrofobia.
Enquanto isso, Sawatzki et al. (2019) relatam as vantagens da UCM sobre a RM:
resultados rapidos (em cerca de 5 minutos), ndo apresenta efeitos colaterais (com
excecoes de reacdes alérgicas muito raras) e aumento na sensibilidade dos exames.
Sawatzki et al. (2019) concluem que a UCM é recomendada como método de
diagnéstico de primeira linha para investigacao de novas ou les@es focais nao claras.
Em concordancia, Queiroz et al. (2013) concluem que a UCM pode ser tdo adequada
guanto a RM para caracterizar e avaliar nddulos hepaticos.

Quanto ao detalhamento que a imagem pode oferecer, Queiroz et al. (2013)
afirmam que a qualidade é semelhante a RM em muitos aspectos. O realce do
contraste € capaz de demonstrar o padrao vascular e o grau de diferenciacdo de CHC,
além de demonstrar os padrdes das lesdes focais. Xie et al. (2011) afirmam que a
maioria dos contrastes aprovados para RM sdo removidos da corrente sanguinea
rapidamente enquanto os da UCM, ficam confinados no espago intravascular. Com
ISS0, séo esperadas algumas diferencas entre a impregnagéo do contraste da UCM e

RM. Assim como Queiroz et al. (2013), Xie et al. (2011) concordam que nao ha
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diferenca entre a performance do diagndstico da UCM e RM (Quadro 1). Xie et al.
(2011) inferem que devido a sua sensibilidade ser maior, deve ser considerado um
método primario de diagndstico para pacientes com limitagdes financeiras.

Soussan et al. (2010) demonstraram que a Ressonancia Magnética e
Ultrassonografia com Contraste por Microbolhas sdo métodos de imagem
complementares. Isso quer dizer que quando h& duvida no diagndstico da HNF com
imagens de UCM ou RM, a outra técnica é capaz de confirmar o diagnostico em
aproximadamente metade dos casos. Esse fato levanta a questdo de qual técnica
poderia ser utilizada como a primeira escolha para o estudo de lesdes focais hepaticas
(Quadro 1). A UCM parece ser uma técnica razoavel para a primeira escolha devido
ao seu baixo custo e rapidez, embora a RM apresente uma variabilidade entre
observadores melhor devido ao fato de ser considerada como o método de referéncia.
Por fim, os autores sugerem que a UCM pode ser considerada a primeira técnica para

0 estudo das lesdes e a RM deve ser indicada em casos de duvidas.
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6 CONCLUSAO

A partir da pesquisa realizada podemos concluir que a Ressonancia Magnética e
Ultrassonografia com contraste por microbolhas possuem aspectos estatisticos
semelhantes e devem ser considerados métodos complementares no diagndstico de
lesdes focais hepéticas.

A Ultrassonografia com contraste por microbolhas possui uma sensibilidade
maior, além de outras vantagens como baixo custo, rapidez e auséncia de
contraindicagdes significativas. Entretanto, a especificidade, precisdo e detalhamento
da imagem encontrados na UCM sao equivalentes aos achados da RM. A
Ressonancia Magnética, por sua vez, apresenta uma alta acuracia e especificidade
devido a boa visualizacdo de tecidos moles que a técnica proporciona. Além disso, o
contraste a base de acido gadoxético € uma excelente ferramenta para a visualizacéo
da funcao hepética.

Considera-se, portanto, que a UCM deve ser considerada a primeira técnica
devido a sua boa diferenciagdo entre lesdes hepaticas benignas e malignas. Caso
haja uma maior complexidade no diagnéstico, a RM devera ser realizada para um

estudo mais completo.
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