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MARQUES, Karoline. Aplicacdo do contraste hepato-especifico no diagndstico
do hepatocarcinoma por ressonancia magnética. 2015. 41f. Trabalho de
Conclusédo de Curso (Graduacdo em Biomedicina) — Centro Universitario Sao
Camilo, Séo Paulo, 2015.

Introducdo: O hepatocarcinoma € uma das alteracbes celulares que mais tem
contribuido para a alta incidéncia de cancer e mortalidade no mundo. Atualmente a
ressonancia magnética (RM) é o exame mais indicado para diagnéstico das doencas
hepéticas. A acuracia diagnéstica deste exame aumenta significativamente quando
realizado ap0s injecdo endovenosa de contrastes paramagnéticos, principalmente os
gue possuem caracteristicas hepato-especificas. Objetivo: Estudar a contribuicdo
do contraste hepato-especifico aplicado na RM para o diagnostico do
hepatocarcinoma. Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo para
o qual foram selecionados, em um prontuério eletrénico, exames de RM de abdome
de pacientes atendidos em uma clinica particular de Sdo Paulo entre 2012 e 2015.
Foram incluidos apenas 0s pacientes que primeiramente realizaram o exame com 0
contraste convencional (Dotarem®, Guerbet, Aulnay-sous Bois, Franca) e
posteriormente com o contraste hepato-especifico (Primovist®, Bayer HealthCare,
Berlim, Alemanha). Foi estabelecido também que o prazo entre os exames nao
ultrapassasse cinco meses. Isto posto, a composicdo da amostra foi de 15
individuos (F:10; M:5), faixa etaria entre 24 e 74 anos (média = 44) e o intervalo
médio entre os exames foi de 2 meses. Todos os exames foram realizados em
equipamentos 3,0 T com gradiente de 43 mT/m (Magnetom® Skyra e Magnetom®
Vério, Siemens, Erlangen, Alemanha). A fase pds contraste foi adquirida com
sequéncia de pulso do tipo gradiente-eco eco planar Volumetric Interpolated Breath-
hold Examination 3D (VIBE®, Siemens, Erlangen, Alemanha) ponderada em T1 com
cerca de 20 segundos de duragdo a cada medida e que seguiram um protocolo
especifico para cada meio de contraste endovenoso. A analise dos resultados foi
realizada na plataforma de trabalho LEONARDO® (DR/DAS VA30A, Siemens,
Erlangen, Alemanha). Resultados e Discusséo: O contraste hepato-especifico foi
indicado para os pacientes cujos achados radiolégicos ndo puderam ser
caracterizados morfologicamente. Pacientes com uma quantidade elevada de
nédulos (Grupo A — n=3) realizaram um segundo exame para que a caracterizacao
pudesse distinguir as lesbes com tendéncias malignas das benignas. Enquanto os
pacientes que possuiam uma quantidade determinada de nddulos (Grupo B — n=12)
realizaram o segundo exame para confirmacéo diagndstica e avaliacdo dos nédulos
encontrados. Ainda na avaliacdo do Grupo B, foi contabilizado com maior precisédo a
quantidade nédulos encontrados apés o uso do Primovist®. Em 25% houve reducéo
na quantidade de ndédulos, enquanto que em 16,6% observou-se aumento neste
namero. Por fim foram caracterizados os achados radiolégicos encontrados em
figados preservados (n6dulos com tendéncia benigna) e ndo preservados (nédulos
com tendéncia maligna, exceto por um caso). Conclusdo: A administracdo do
contraste hepato-especifico permitiu contabilizar a quantidade de nédulos que, no
exame com contraste convencional, foi descrita como indeterminavel. Além disso,



aumentou-se a precisdo da contagem naqueles que possuiam um numero
determinado de nddulos. Também foi possivel identificar a preservacdo hepética e
correlacionar tipo de nédulo encontrado (97% dos casos) em figados preservados e
nao preservados.

Palavras chaves: Carcinoma hepatocelular — diagndstico, Imagem por ressonancia
magnética, Meios de contraste, Hepatopatias.



MARQUES, Karoline. Application of hepato-specific contrast in the diagnostic of
hepatocellular carcinoma by magnetic resonance. 2015. 41f. Work Completion of
Course (Graduation in Biomedicine) - University Center S&do Camilo, Sdo Paulo,
2015.

Introduction: Hepatocellular carcinoma is one of the cellular changes that has most
contributed to the high incidence of cancer and mortality worldwide. Currently
magnetic resonance imaging (MRI) is the most suitable method for diagnosis of liver
diseases. The diagnostic accuracy of this test increases significantly when performed
after intravenous injection of paramagnetic contrast, especially those with liver-
specific features. Objective: To study the contribution of hepato-specific contrast
used in MRI for the diagnosis of hepatocellular carcinoma. Materials and Methods:
A retrospective study was conducted in which, it was selected in an electronic
medical record: MRI scans of the abdomen of patients treated at a private clinic in
Séo Paulo between 2012 and 2015. It was included only patients who first undergone
the examination with conventional contrast (Dotarem®, Guerbet, Aulnay-sous Bois,
France) and later with the hepato-specific contrast (Primovist®, Bayer HealthCare,
Berlin, Germany). It was also established that the time between the tests did not
exceed five months. Considering this, the composition of the sample consisted of 15
subjects (F: 10; M: 5), aged between 24 and 74 years (mean = 44) and the mean
interval between examinations was 2 months. All tests were performed at 3.0 T
equipment gradient of 43 mT / m (Magnetom® skyra and Magnetom® Verio,
Siemens, Erlangen, Germany). The post contrast was acquired with an echo gradient
planar pulse sequence type Volumetric Interpolated Breath-hold 3D Examination
phase (VIBE®, Siemens, Erlangen, Germany) pondered in T1 with about 20 seconds
long each measure and followed a specific protocol for each means of intravenous
contrast. The analysis was carried out in LEONARDO® work platform (DR / DAS
VA30A, Siemens, Erlangen, Germany). Results and Discussion: The hepato-
specific contrast was indicated for patients whose radiological findings could not be
characterized morphologically. Patients with a large amount of nodules (Group A - n
= 3) performed a second test to characterize the lesions and distinguish malignant
from benign trends. While patients who had a certain amount of nodules (Group B - n
= 12) performed the second test to confirm the diagnosis and evaluation of nodules
found. Still in the evaluation of Group B, the amount of nodules was recorded in
greater accuracy after using the Primovist®. In 25% there was a reduction in the
number of nodules, whereas in 16.6% there was an increase in this number. Finally it
was characterized radiological findings in preserved livers (nodules with benign
trend) and not preserved (nodules with malignant tendency, except for one case).
Conclusion: The administration of hepato-specific contrast allows count the number
of nodes that the exam with conventional contrast, was described as undetermined.
Furthermore, it increased the precision of the count in those who had a number of
nodes. It was also possible to identify the hepatic preservation, and correlation type
found node (97% of cases) preserved and non-preserved livers.



Keywords: Hepatocellular carcinoma - diagnosis, Magnetic resonance imaging,
Contrast medium, Liver diseases.
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1. INTRODUCAO

O hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (HCC) é uma das alteracfes
celulares que mais tem contribuido para maior incidéncia de cancer e mortalidade
em diversos paises. A deteccéo e tratamento desde o inicio de seu desenvolvimento
(fase assintomética) € de fundamental importancia, uma vez que pode proporcionar
aos pacientes um prognostico melhor (CHEN et al.,, 2014). Este tipo de cancer,
guando detectado apds os primeiros sintomas em pacientes que nado iniciaram o
tratamento, infelizmente n&o possibilita mais que alguns meses de vida (GOMES et
al., 2013).

As alteracBes oncoldgicas relacionadas ao sistema hepatico sao classificadas
em benignas e malignas. As principais deste primeiro grupo sdo hemangioma,
adenoma e hiperplasia nodular, ja as neoplasias malignas de maior incidéncia sao
HCC e o colangiocarcinoma. A diferenciacdo entre estes, em sua vasta maioria, se
da por diagnéstico por imagem e biopsias sdo raramente necessarias (COELHO et
al., 2011).

O HCC tem maior incidéncia em individuos do sexo masculino e em pessoas
portadoras de cirrose, independentemente de sua etiologia, devido ao aumento das
atividades inflamatdrias e regenerativas dos hepatécitos nessa condi¢cdo. O Hospital
das Clinicas da cidade de Séo Paulo, registra que aproximadamente 90% dos
pacientes com HCC estéo associados a cirrose (ALVES; MELLO, 2012).

Atualmente a imaginologia dispde de diversas modalidades para diagndéstico
de uma grande variedade de doencas, inclusive as hepaticas. A mais utilizada na
deteccdo do HCC é a ressonancia magnética (RM) com contraste. Para estes casos,
0s meios de contraste sdo administrados por via endovenosa (EV) e possibilitam
tanto a localizacdo quanto a caracterizacdo das lesdes hepéticas (PATEL et al.,
2014).

Essas formulacbes farmacéuticas aplicadas para aumentar o contraste
tecidual e que podem ser utilizados nos protocolos de abdome sao classificadas
como nao especificas ou hepato-especificas. Esta primeira € a mais utilizada na
rotina dos exames de RM, se caracteriza por sua composi¢cao a base de gadolinio
(Gd) e  distribuicio nos espacos extracelulares, intra e extravascular
independentemente do tecido, portanto seu padrdo de impregnacdo esta

diretamente associado a distribuicdo dos vasos. A aquisicdo de imagens dinamicas
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com este tipo de contraste ja foi estabelecida e se distribui nas seguintes fases:
arterial, portal, equilibrio e tardia, sendo que na fase arterial & possivel observar a
impregnacao disforme e precoce pelo HCC. Ja os contrastes hepato-especificos,
apesar de possuirem também em sua composicdo o Gd, sdo notadamente
absorvidos pelas células hepéticas (hepatdcitos e células de Kupffer) pois possui
propriedades lipossoluveis e contém substancias baseadas em ferro supramagnético
(BITTENCOURT et al., 2013).

Os contrastes hepato-especificos, por suas caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas, sdo capazes de atribuir maiores valores diagnésticos a fase
contrastada do exame pois permite a diferenciacdo do HCC dos outros tipos de
doencas hepaticas, além de possibilitar a visualizacdo de lesdes muito pequenas
(BITTENCOURT et al., 2013).
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2. OBJETIVO

Estudar a contribuicdo do contraste hepato-especifico aplicado na RM para o

diagnéstico do hepatocarcinoma.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Hepatocarcinoma

O figado é responsavel pelo metabolismo de diversas substancias em nosso
organismo, incluindo as carcinogénicas presentes no ambiente ou até mesmo nos
alimentos, por tanto ainda é uma barreira determinar quais tipos de carcinégenos
sdo responsaveis pelo desenvolvimento do HCC. Atualmente, ja se sabe que o
dimetil-aminoazobenzeno, corante para alimentos ja em desuso, tem correlagdo
positiva com o HCC, além de substancias quimicas como 4alcool, pesticidas,
solventes organicos e alguns hidrocarbonetos que trabalhadores de postos de
gasolina, da industria petroquimica e agricolas podem estar expostos (ALVES;
MELLO, 2012).

Além das causas ja descritas este tipo de cancer também pode ter como fator
externo para seu desenvolvimento o virus da hepatite, que causa lesbes hepaticas e
com isto o processo de regeneracédo cronica dos hepatdcitos (GOMES et al., 2013).

Esta neoplasia estd associada a um elevado numero de o6bitos, pois as
metastases associadas se dao tanto pelos ramos da veia porta quanto pela via
hematogénica, podendo atingir os pulmdes, intestino, 0ssos, coracao e rins (ALVES;
MELLO, 2012).

Atualmente o HCC é considerado o tumor primario mais frequente e a terceira
causa de morte por cancer no mundo. Seu desenvolvimento estd fortemente
relacionado com o figado cirrético, uma vez que, nesta condicdo os hepatdcitos
estdo em constante regeneracdo e este processo pode levar a mutacdes genéticas
resultando em uma célula tumoral (GALINDO et al., 2012).

O processo que envolve a diferenciacdo celular compreende uma série de
etapas. Uma destas esta relacionada a ativacdo ou inativacdo de determinados
genes para que a nova célula possa cumprir suas fungdes biologicas. Quando ha
intercorréncias no processo de replicacdo celular, ocorre um fenébmeno conhecido
como carcinogénese, que € caracterizado pela producdo de células incapazes de
exercerem as mesmas funcgdes da célula-mae (NAVES; MORENO, 2000).

As células carcinogénicas também sdo capazes de se multiplicar, porém de

forma desordenada, e ao contrario das células saudaveis, essas ndo possuem a
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capacidade de parar de responder ao estimulo proliferativo, ou seja, as células
tumorais sao imortais (NAVES; MORENO, 2000).

A progressdo do HCC nado depende apenas da multiplicacdo desordenada
das células. Com o aumento da massa tumoral a necessidade de vasos sanguineos
que sejam capazes de irrigar até as células mais internalizadas aumenta. Para que
isto seja possivel, o corpo inicia 0 processo de angiogénese, que consiste na
formacdo de novos vasos sanguineos a partir de outros ja existentes. Entretanto, a
angiogénese que ocorre normalmente nos processos fisiolégicos ndo € a mesma
observada nos casos de cancer. Nestes casos 0 processo ndo € autolimitado e pode
dar origem a vasos andmalos com fluxo sanguineo irregular (AGUERREVERE,
2009).

Os sintomas que se manifestam durante o desenvolvimento da doenca nao
séo considerados especificos e incluem dores abdominais, tumoragéo palpavel no
lado direito do abdome, distensdo abdominal, ictericia, perda de peso, ascite,
hemorragia digestiva, em geral, sintomas relacionados a perda da funcdo hepéatica
(GOMES et al., 2013).

3.2 Métodos diagnésticos

O HCC pode ser diagnosticado por meio de diversos exames tais como
ultrassonografia, tomografia computadorizada (TC), RM, biépsia, além de exames
laboratoriais que buscam marcadores presentes em um quadro de doenca hepatica
(CHO; CHOI, 2015).

O teste soroldgico mais utilizado para diagnostico do HCC é a dosagem de

7

alfa-fetoproteina (AFP), que € sintetizada no figado de recém-nascidos. Apos o
nascimento € possivel notar que 0s niveis séricos desta proteina decaem
gradualmente, uma vez que é produzida por hepatécitos imaturos. Desta maneira,
guando ha elevacao nos niveis de AFP pode-se dizer que ha presenca de células
jovens responsaveis pela producdo da mesma (GONZALEZ, 2013).

A vantagem dos exames de imagem € que sdo métodos nao invasivos,
apesar de um dos exemplos citados (TC) oferecer riscos a saude a longo prazo, pois
utiliza radiacdo ionizante (raios X) e a exposi¢cdo periddica pode oferecer riscos

como o desenvolvimento de neoplasias (PARENTE, 2013).
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3.3 Ressonancia magnética

A RM tem sido considerada um método diagnostico altamente sensivel na
deteccdo de lesbes hepaticas, principalmente as de menores dimensdes, o que
torna este exame padrao ouro no diagnéstico do HCC. Assim como outros tipos de
exames, a RM também possui suas desvantagens, como por exemplo, o alto custo
(que impossibilita 0 acesso de uma parcela da populacdo), contraindicacfes ao meio
de contraste, impedimento a exposicdo do campo magnético (marca-passo,
implantes metalicos, gestantes até o terceiro més de gestacdo), pacientes
claustrofébicos que ndo conseguem se subter ao exame, além do desconforto de
permanecer imovel durante a aquisicdo das imagens, pois 0 minimo movimento
pode causar artefatos (QUEIROZ et al., 2013).

3.3.1 O hidrogénio e aressonancia magnética

A imagem de RM é formada basicamente a partir da interagcdo de um campo
magnético externo (Bo), 0 pulso de radiofrequéncia (RF) e um determinado a&tomo do
corpo. Neste caso o atomo principal neste processo é o hidrogénio (H*) pois, além
de estar presente em maior quantidade, é o mais simples por ter apenas um Unico
préton, possui 0 maior momento magnético e seu comportamento difere de forma

notavel em tecidos sadios e tecidos patolégicos (MAZZOLA, 2009).

3.3.2 Movimentos caracteristicos do préton

O proton de H* possui caracteristicas fundamentais no processo de formacao
da imagem por ser capaz de realizar um movimento conhecido como spin, que
consiste na rotacdo ao redor de seu proprio eixo, além de ser uma particula com
carga positiva capaz gerar seu proprio campo magnético com um momento
magneético associado (como um imé ou um dipolo) (HAGE; IWASAKII, 2009).

Para entender melhor como os prétons se comportam dentro da sala de

exame, deve-se considerar que a temperatura média do corpo humano (36°C) e o
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campo magnético da Terra (3x10° T), é uma combinacdo que resulta em uma
orientacao indefinida dos prétons no corpo (figura 1) (MAZZOLA, 2009).

g o 8
1Y
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//\ 74

Figura 1 — Representacdo dos prétons de hidrogénio e seus vetores de direcao
Fonte: (HAGE; IWASAKII, 2009)

Quando o paciente € exposto a um campo magnético superior ao da Terra
(entre 0,2 T e 3,0 T) os prétons passam a sofrer influéncia deste e irdo se dispor
tanto de forma paralela quanto antiparalela ao Bo aplicado (figura 2) (MAZZOLA,
2009).

IXXX
RIXX

Figura 2 — Direcionamento dos prétons de hidrogénio perante um campo
magnético
Fonte: (HAGE; IWASAKII, 2009)

As diferentes orientacbes dos prétons em relagcdo ao Bo representam niveis
de energia distintos, sendo assim, 0s que estao alinhados paralelamente ao Bo estao
em menor estado de energia em relagdo aos que estdo dispostos de forma
antiparalela, que estdo em maior estado de energia. Desta forma €& possivel chegar

a um componente de magnetizagcao resultante Mo, ou seja, vetores que resultam do
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cancelamento dos que estdo dispostos para cima e dos que estdo para baixo
(MAZZOLA, 2009).

Para entender o processo de formacdo da imagem, também é necessario
entender um segundo movimento realizado pelos protons de H*, denominado de
precessao, que € o resultado da tentativa de alinhamento dos prétons junto ao spin.
Este movimento é realizado ao redor do eixo z que representa a direcdo na qual o Bo
principal é aplicado (figura 3) (HAGE; IWASAKII, 2009).

Os movimentos realizados pelos protons sob a influéncia do Bo aplicado
podem ser observados em trés diferentes planos definidos pelos eixos X, y
(transversal) e o eixo z (longitudinal) (MAZZOLA, 2009).

Figura 3 — Eixos e coordenadas utilizados na RM

Fonte: (MAZZOLA, 2009)

3.3.3 Radiofrequéncia

A radiofrequéncia € um importante componente para que ocorra a inducéo de
sinal em uma bobina capaz de realizar a leitura do exame, uma vez que, nao €&
possivel detectar sinal quando a bobina esta posicionada de forma perpendicular ao
plano transverso (MAZZOLA, 2009).

Para que Mo possa ser deslocado do plano longitudinal para o transverso é
aplicado um pulso de radiagéo eletromagnética ou pulso de 10° a 90°, dando origem

a Mxy. Este pulso é aplicado por um periodo suficiente para que haja o deslocamento
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de Mo de um plano a outro. Em suma, a RF faz com que os prétons de H*
precessem no plano transversal por alguns instantes (HAGE; IWASAKII, 2009).

3.3.4 Efeitos de relaxacéo

Com o término do efeito da RF ocorre um fenébmeno conhecido como
relaxacdo, que consiste no retorno dos protons ao plano longitudinal (HAGE;
IWASAKII, 2009).

O processo de relaxacao envolve dois tipos distintos de interacao: relaxacao
spin-rede e spin-spin que caracteriza as imagens ponderadas em Tl e T2
respectivamente (MAZZOLA, 2009).

As imagens com caracteristicas T1 sdo obtidas a partir da relaxacéo
longitudinal, ou seja, quando os prétons retornam ao equilibrio apés um pulso de
90°. Desta maneira T1 € obtido apds o nucleo recuperar 63,2% do valor original de
Mo (figura 4). J4 as imagens ponderadas em T2 sdo obtidas a partir da relaxagéo
transversal, quando 63,2% do sinal é perdido (figura 5) (HAGE; IWASAKII, 2009).

A imagem ponderada em T1 possui algumas caracteristicas que permitem
sua identificacao, por exemplo, o tempo que as moléculas menores demoram para
relaxar € maior quando comparado com moléculas maiores, desta forma irdo emitir
intensidade de sinal diferentes. Utilizando agora como exemplo a agua, maior
reservatorio de H* no corpo, quando encontrada em sua forma livre tem o valor de
T1 aumentado em relacdo ao valor da agua ligada a proteinas, o inverso se aplica
ao aumento dos valores deT2 (HAGE; IWASAKII, 2009).
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M,

63%

Tempo T1 Tampo

Figura 4 — Retorno da magnetizagéao longitudinal

Fonte: (MAZZOLA, 2009)

I

Tempo T2 Tempo
Figura 5 — Decaimento da magnetizagéo transversal

Fonte: (MAZZOLA, 2009)

3.4 Contrastes paramagnéticos

Os meios de contraste sdo substancias utilizadas nos exames de imagem
com o objetivo de facilitar o diagnéstico do local examinado, uma vez que as areas
impregnadas com este sdo capazes de produzir um sinal diferente dos outros
tecidos (CIFUENTES; AGUIRRE, 2014).

Os contrastes utilizados na RM sédo a base de quelatos de Gd, um ion
paramagnético utilizado com este objetivo desde 1980. Com os avancos na industria
farmacéutica, hoje podem ser encontrados em duas categorias distintas: extracelular
inespecifico e intracelular especifico. O que basicamente os difere sdo as moléculas

guelantes que transportam o Gd (ELIAS et al., 2008).
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Outra diferenca entre os meios de contraste é que a dose de contraste
intracelular especifico necesséria para a aquisicdo das imagens é a metade da
utilizada para contrastes ndo especificos, ou seja, 0,1mL/kg é o suficiente para
realizacdo do protocolo (BORMANN et al., 2015).

Na impossibilidade de se obter um diagndstico preciso somente com as
sequéncias habituais do protocolo utilizado, os contrastes a base de Gd sé&o
fundamentais na deteccdo e caracterizacdo dos achados radiolégicos, como
processos inflamatérios e tumores. Isto se deve ao fato do Gd ser capaz de causar
alteragcbes no campo magnético dos prétons de H* e isto resulta na liberacdo de
energia para o meio, e consequentemente queda nos tempos de relaxacédo T1 e T2.
Entretanto estes contrastes sdo comercializados como um agente de realce para T1,
uma vez que a dose necessaria para seja possivel observar o realce em T2 é muito
elevada (WESTBROOK, 2010).

3.4.1 Adverténcias, precaucdes e contraindicacdes

N&do ha contraindicacbes absolutas para o uso do Gd. Entretanto alguns
cuidados devem ser tomados em situacBes especificas, como o0s casos de
hipersensibilidade aos componentes do contraste, por exemplo, neste caso
recomenda-se que 0 paciente realize o preparo com medicamentos que evitem a
reacdo alérgica apés o exame (PRIMOVIST® Acido Gadoxético: solucdo injetavel.

Bayer HealthCare, Berlim, Alemanha, 2012. Bula de remédio).

Outros pacientes que também necessitam de mais atencdo sao aqueles que
ja tiveram reacao a outros meios de contraste: asmaticos, cardiopatas, nefropatas,
pacientes que receberam transplante de figado recentemente ou receberd em breve
(PRIMOVIST® Acido Gadoxético: solugcdo injetavel. Bayer HealthCare, Berlim,
Alemanha, 2012. Bula de remédio).

A maioria das reacdes alérgicas associadas ao uso do contraste ocorrem em
média em um intervalo de 30 minutos, portanto o paciente que é submetido a este
procedimento deve ser monitorado durante este periodo a partir da administracédo do
mesmo (PRIMOVIST® Acido Gadoxético: solucdo injetavel. Bayer HealthCare,

Berlim, Alemanha, 2012. Bula de remédio).
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3.4.2 Gadolinio

O Gd é considerado um metal pesado e em sua forma livre causa grande
toxicidade ao corpo. Desta maneira, para que possa ser administrado de forma
segura 0s contrastes sdo aplicados sob a forma de quelatos, isto é, o Gd é
administrado junto com moléculas organicas que formam ligacdes estaveis com este
elemento quimico (ARAUJO; BITTENCOURT, 2014).

Os quelatos de Gd utilizados estdo disponiveis em duas configuractes
distintas: 0os que possuem estrutura linear, com composicdo mais simplificada e
maior exposicdo do Gd, aumentado assim a possibilidade de dissociagédo do
composto e possiveis reacdes; e 0s quelatos com estrutura macrociclica,
considerados mais estaveis por serem moléculas maiores e ramificadas (ARAUJO;
BITTENCOURT, 2014).

O quelato mais utilizado para ligar-se ao Gd é o &cido dietileno
triaminopentacético (DTPA), capaz de se ligar a oito dos noves sitios de ligacdo do
Gd, o nono sitio fica disponivel para que as moléculas de agua também possam se
ligar a ele (WESTBROOK, 2010).

Além da via endovenosa, o Gd também pode ser administrado via oral, retal
ou até mesmo injetado diretamente em uma estrutura, como uma articulacéo, por
exemplo (WESTBROOK, 2010).

Esses meios de contraste sédo considerados fortemente seguros, uma vez que
raramente sdo observadas reacdes adversas ap0s seu uso. Estas quando ocorrem
sdo avaliadas em sua grande maioria como efeitos adversos leves e dificiimente
evoluem para um quadro moderado ou grave. Os sintomas mais comuns relatados
séo cefaleia, tontura, vasodilatacdo, nausea e vomitos (ARAUJO; BITTENCOURT,
2014).
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3.4.3 Contraste hepato-especifico

No Brasil o Unico contraste hepato-especifico autorizado para uso clinico é o
acido gadoxético (Primovist®, Bayer HealthCare, Berlim, Alemanha). Esta categoria
de contraste possibilita a avaliacdo e caracterizacdo de lesGes hepéticas, uma vez
gue ndédulos malignos com medidas inferiores a 1,0 cm raramente sao detectados
nos exames de RM (REIS; BARONI, 2015).

Administrado via EV, o contraste é distribuido rapidamente pelo sistema
vascular e aproximadamente 50% do volume injetado é captado pelos hepatdcitos
funcionantes, possibilitando ndo s6 a aquisicdo de imagens com caracteristicas
exclusivamente hepaticas, mas também imagens das vias biliares na fase mais
tardia quando é possivel observar a excrecao do contraste (REIS; BARONI, 2015).

O 4&cido gadoxético tem sua captacdo mediada por um complexo ibnico
chamado gadoxetato, que compreende o ligante etoxibenzil-dietilenotriamina-
pentacético (EOB-DTPA) e o Gd. Devido a propriedade lipossoltvel deste composto
€ possivel observar sua distribuicdo bifasica quando injetado no organismo. Durante
as fases dinamicas do exame de RM (arterial, portal e tardia), o contraste se distribui
por via endovenosa para o0 espaco extracelular assim como 0s outros contrastes nao
especificos a base de Gd, mas posteriormente é captado de modo progressivo pelos
hepatécitos com funcdes preservadas. Este efeito que o acido gadoxético exerce,
tanto extracelular quanto hepatobiliar, o classifica como um meio de contraste de
acado mista. As células hepaticas que ja perderam sua funcionalidade ndo podem
captar o contraste e desta forma a lesdo podera ser classificada morfologicamente e
funcionalmente devido a auséncia de sinal na regido (BORMANN et al., 2015).

Os ensaios clinicos realizados pelo fabricante (Bayer HealthCare, Berlim,
Alemanha) envolveram trés popula¢@es diferentes: pessoas com idade superior a 65
anos, pacientes com disfuncdo hepatica e renal. Nao foram realizados testes em
pacientes com idade inferior a 18 anos, portanto o uso deste meio de contraste nao
€ indicado para esta populacdo. Para o grupo de idosos ndo houve necessidade de
adaptacao da dose, ou seja, esta pode ser a mesma que a utilizada para pacientes
jovens, apesar de que o tempo de exposi¢ao sistémica ao contraste (2,3 horas) foi o
segundo mais longo entre os grupos quando comparado ao controle (1,8 horas). Em

relacdo a dose, o0 mesmo foi observado nos pacientes com disfuncdo hepatica, a
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dose utilizada para este grupo nao precisa ser ajustada e o tempo de exposicao
sistémica foi o0 mais elevado (2,6 horas). Por fim, a populagdo com problemas renais,
na qual o tempo de exposicdo ao meio de contraste foi de 2,2 horas. Ao contrario
dos outros dois grupos nos quais o fabricante garante que ndo ha necessidade de
ajustes na dose aplicada, para os pacientes com insuficiéncia renal 0 mesmo nao
recomenda que este ajuste seja feito, uma vez que a eficacia do contraste podera
nao ser a mesma. Neste caso, os beneficios do uso do meio de contraste devem ser
analisados cuidadosamente (PRIMOVIST® Acido Gadoxético: solugdo injetavel.

Bayer HealthCare, Berlim, Alemanha, 2012. Bula de remédio).

O realce das lesBes hepaticas estd diretamente ligado a expressdo e
atividade de proteinas de transporte presente nos hepatdcitos, neste caso o
polipeptidio 1 transportador de &nion organico dependente de adenosina trifosfato
(OATP1), transportador responsavel ndo s6 pela captacdo do meio de contraste,
mas também da bilirrubina. Portanto, a elevacéo desta, pode comprometer a eficacia
do contraste, uma vez que competem pelo mesmo transportador. J4 a excrecédo do
composto € realizada nos canaliculos biliares e depende diretamente do
transportador canalicular de &nions organicos multiespecificos (CMOAT)
(FRANSCISCO et al., 2014).
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Figura 6 — Processo de absorcédo e excrecdo do Primovist® pelos hepatécitos.
Observa-se que tanto a bilirrubina (circulos vermelhos), quanto o meio de
contraste (circulos roxos) competem pela mesma proteina de membrana
(OATP1) para entrar na célula hepatica (A). Uma vez captado pelos hepatécitos
(B) o Primovist®é capaz de promover o realce destes (C) e por fim é excretado

através dos canaliculos biliares com o auxilio do (cMOAT) (D).

A aquisicao das imagens obtidas com o contraste ndo especifico também é possivel
com o acido gadoxético. Estas sdo captadas nas fases arterial, portal e tardia. A
diferenca estd nas imagens obtidas na fase biliar, aproximadamente 20 minutos
apos a administracdo do contraste, na qual serd possivel observar o figado com
hiperintensidade de sinal e os vasos com hipodensidade, ja que ndo ha mais
contraste em circulacdo (FRANSCISCO et al., 2014).
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4. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho utilizou dados do projeto de pesquisa “Avaliacdo dos efeitos do
pidolato de piridoxina - metadoxina — (matadoxil =) na doenca hepatica gordurosa
ndo alcoodlica: estudo piloto” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Sdo Paulo/ Hospital S&do Paulo, sob o numero 0663/09.

4.1 Casuistica

Para realizagdo deste trabalho foi realizado um estudo retrospectivo no qual
foram selecionados exames de RM de abdome de pacientes atendidos na Clinica

CURA Imagem e Diagnostico entre os anos de 2012 e 2015.

4.1.1 Critérios de Incluséao

Os pacientes foram selecionados de acordo com 0s seguintes critérios de

inclusao:

e Pacientes que primeiramente realizaram o exame com 0 contraste
convencional (Dotarem® Guerbet, Aulnay-sous Bois, Franca) e
posteriormente com o contraste hepato-especifico (Primovist®, Bayer
HealthCare, Berlim, Alemanha).

e O prazo entre os exames nado ultrapassou um periodo maior que cinco

meses.

4.1.2 Delineamento da amostra

Apesar de alguns pacientes realizarem acompanhamento semestral/anual na
clinica e possuirem diversos exames com ambos 0s contrastes, foram utilizados
apenas o ultimo exame realizado com o Gd e o primeiro com acido gadoxético.
Todos 0s exames que utilizaram o contraste hepato-especifico foram realizados

apos indicacao da médica especialista.
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Desta forma, a composi¢cao da amostra foi de 15 individuos, sendo 10 do sexo
feminino e cinco do masculino. A faixa etaria média dos pacientes € de 44 anos,
variando entre 24 e 74 anos e realizaram o0s exames num intervalo médio de 2

meses.

4.2 Protocolos e técnicas de exame

4.2.1 Preparo e posicionamento do paciente

Para realizacdo do exame foi necessario que o paciente permanecesse em
jejum durante quatro horas, respondesse ao questionario de contraindicacdes a RM
e fosse medicado com uma droga antiespasmaodica por via endovenosa 10 minutos

antes do exame.

O paciente foi posicionado em decubito dorsal, bracos estendidos acima da
cabeca e com 0s pés primeiro em relacdo ao equipamento de RM. Para captacao de
sinal foi colocada sobre o paciente uma bobina de coluna. Uma vez o paciente
centrado na mesa de exame, pOs-se a bobina de arranjo-de-fase (phased-array,
Siemens, Erlangen, Alemanha).

4.2.2 Protocolo de aquisicdo das imagens por ressonancia

magnética

Afim de evitar variacdo nos critérios utilizados para avaliacdo de cada
paciente, todos os exames foram realizados em equipamentos 3,0 T e gradiente de

43 mT/m (Magnetom® Skyra e Magnetom® Vério, Siemens, Erlangen, Alemanha).

As bobinas utilizadas foram a de radiofrequéncia de corpo, presente no
proprio equipamento, usada para a excitacao, e a de arranjo-de-fase junto com a de

coluna para a recepc¢ao do sinal de RM.
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O exame de RM foi realizado no nivel do figado, com sequéncias em apneia e
com monitorizagdo respiratéria. Na Tabela 1 ha um resumo dos parametros fisicos

das sequéncias utilizadas.

Tabela 1 - Parametros das sequéncias de RM utilizadas no protocolo para
equipamento 3,0 T

A N° de Espessura TR TE . CbhV
Sequéncia . Matriz
imagens (mm) (ms) (ms) (mm)
Axial T2
HASTE 25 3,0 2000 83 167 x 256 280 — 350
Axial T2
HASTE Fat 25 3,0 2000 83 167 x 256 280 — 350
sat*
Coronal T2
HASTE 20 3,0 2000 83 167 x 256 280 — 350
Sagital T2
HASTE 20 3,0 2000 83 167 x 256 280 — 350
Axial T1 CSI 35 3.0 173 2.2 167x256 280 — 350
em fase
Axial T2 CS 35 3,0 173 1,1 167 x256 280 — 350
fora de fase
Axial VIBE
1 G 118 1,8 3,23 1,3 179x256 280 — 350

* Fat Sat = Saturacdo de gordura. ** VIBE = Exame em apneia com interpolacao

volumétrica.

A fase contrastada aconteceu sempre ao final do exame, utilizando puncéao
venosa periférica em membro superior e injetora de contraste mecanica com
velocidade de injecao de 3,0 mL/s. Para a captacdo das imagens por RM aplicou-se
uma sequéncia do tipo gradiente-eco eco planar Volumetric Interpolated Breath-hold
Examination 3D (VIBE®, Siemens, Erlangen, Alemanha) ponderada em T1 com

cerca de 20 segundos de duracao a cada medida.

O volume de contraste foi calculado de acordo com o peso do paciente, de

acordo com a formula:
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l. Volume contraste d = Peso (Kg) x 0,2 mL
1. Volume primovist® = Peso (Kg) x 0,1 mL

Na primeira parte do exame foi realizada a fase pré contraste, que serviu
como referéncia para as subtracdes digitais. Em seguida, apos a injecdo do meio de
contraste obteve-se quatro intervalos de 20s, 70s, 120s, 300s, correspondendo as
fases, arterial, portal, equilibrio e tardia, respectivamente. Esse protocolo foi aplicado
da mesma forma tanto para a fase contrastada com Gd quanto com o &cido

gadoxético.

Exclusivamente para o contraste hepato-especifico foram adicionadas outras
duas fases, uma com 10 e outra com 20 minutos apos a injecdo de contraste. Isto se
fez necessario devido as propriedades farmacocinéticas deste contraste que

promovem nestes periodos as fases hepaticas e biliares, respectivamente.

4.2.3 POs processamento das imagens

A andlise dos resultados foi realizada na plataforma de trabalho LEONARDO®
(DR/DAS VA30A, Siemens, Erlangen, Alemanha) com as ferramentas Viewing e 3D.
Os exames foram laudados por uma médica radiologista com experiéncia de 20

anos em RM da regido abdominal.
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5. RESULTADOS

Os exames realizados com o contraste convencional (inespecifico) mostraram
situacdes que levaram a indicacdo de um novo exame com O contraste hepato-
especifico. A principal delas foi a impossibilidade de caracterizagédo e diferenciacdo
das lesBes, mas o &acido gadoxético também foi indicado para os casos que

necessitavam apenas da confirmacao diagnéstica (Grafico 1).

Grafico 1 — Motivos para o uso do Primovist®

33%

B Impossibilidade de caracterizagcdo © Confirmacdo diagndstica = Outros motivos

A razdo pela qual a maioria dos achados radiolégicos ndo puderam ser
diferenciados se divide em dois grupos:

Grupo A (n = 3) — composto por pacientes nos quais os achados radiolégicos,
apos a andlise por RM com Gd, determinavam um numero incontavel de nédulos e

dentre estes foi possivel identificar os de maior importancia (suspeita) radiologica.

Grupo B (n — 12) — composto por pacientes nos quais os achados
radiologicos, apés a analise por RM com Gd, possuiam um numero determinado de
noédulos.
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FIGURA 7 — Imagens axiais ponderadas em T1 adquiridas por sequéncia de
pulso VIBE de paciente com figado nao preservado. Observa-se a presenca de
multiplos nédulos apresentando niveis diferentes de contrastacdo nas fases
pré contraste (A), portal (B, C) e tardia (D) de 20 minutos.

Fonte: Clinica CURA Imagem e Diagndstico

A Tabela 2 demonstra a capacidade do contraste hepato-especifico quando
comparado com o contraste paramagnético convencional (Gd) na diferenciacéo e
caracterizacdo dos achados radioldgicos de maior importancia distinguindo-os entre

benignos e malignos.
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Tabela 2 — Diferenciagdo dos ndédulos de importancia radiolégica no Grupo A

(1° exame com Gd e 2° exame com Primovist®)

Gadolinio Primovist®
_ InUmeras &reas com 3 nbédulos de importancia
Paciente 2 o
aspecto nodular radiologica
_ Indmeras areas com Nenhum nédulo de
Paciente 10 ) . o
aspecto nodular importancia radiologica
_ Indmeras areas com 8 nodulos de importancia
Paciente 12 o
aspecto nodular radioldgica

Para o grupo B, com nddulos capazes de serem contabilizados, o Primovist®
permitiu uma maior precisdo na determinacédo do numero, demonstrado na Tabela 3.
Com isso, em 25% da amostra (n = 3) houve reducdo na quantidade de ndodulos
contrastados. Ja o contrario, em 16,6% da amostra (n = 2) observou-se um aumento
do numero de nodulos. Os outros sete pacientes pertencentes ao grupo B nao

apresentaram alteracdo na contagem de nédulos.

FIGURA 8 — Imagens axiais ponderadas em T1 adquiridas por sequéncia de

pulso VIBE de paciente com figado preservado apesar da presenca de nodulo.
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Observa-se a presenca de nodulo com diferentes niveis de contrastacdo nas
fases pré contraste (A), arterial (B), portal (C), tardia (D), tardia de 10 minutos
(E) e tardia de 20 minutos (F).

Fonte: Clinica CURA Imagem e Diagndstico

Tabela 3 — Comparacdo da determinacdo do numero de nodulos para os

diferentes tipos de contraste.

NUmero de Nédulos

Gadolinio Primovist®
Paciente 1 6 5
Paciente 3 4 3
Paciente 5 2 1
Paciente 6 0 1
Paciente 10 1 4

Outro aspecto analisado foi a morfologia do figado e seu comportamento apds

a injecao de contraste.

Em 73% (n = 11) dos casos, os contornos, densidade da imagem e as
dimensdes hepaticas foram descritas como normais e dentro dos padrbes apesar da
presenca dos nédulos. Enquanto nos outros 27% (n = 4) as caracteristicas hepaticas

estavam alteradas, tanto em relagcdo ao seu tamanho quanto ao sinal emitido.

A correlacdo entre os nédulos dos pacientes com o figado em condi¢cdes
normais em relacdo aqueles com algum tipo de alteracdo hepatica € que nos
primeiros eles s&o considerados provavelmente benignos, enquanto que nos
segundos provavelmente malignos ou com capacidade de se diferenciar para um
tumor maligno. Porém, em um caso (7%) o contraste hepato especifico foi capaz de

identificar um nédulo benigno num figado nao preservado.

A Tabela 4 abaixo relaciona quais tipos de nédulos foram encontrados em

cada um dos grupos mencionados acima.
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Tabela 4 — Caracterizacao dos nodulos encontrados na RM de abdome com

contraste hepato-especifico em figados preservados e ndo preservados

HNF Adenoma Hemangioma Displasia HCC

Figado
6 4 1 - -
preservado
Figado néo
- - 1 2 1
preservado
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6. DISCUSSAO

Os tumores hepéaticos estdo entre os cinco tipos de cancer mais comuns no
mundo (VELOSA, 2011), e com isso a necessidade de um diagnostico precoce
aumenta ainda mais, uma vez que se trata de uma doenca silenciosa, com sintomas
inespecificos e alta mortalidade. O desenvolvimento de nddulos hepéticos esta
diretamente relacionado com o figado cirrético (SILVA; LEITE, 2005). Isto ficou bem
evidente na amostra estudada, haja visto que trés dos quatro pacientes cujos
figados foram descritos com caracteristicas ndo preservadas apresentaram nédulos

com tendéncias malignas.

Uma importante contribuicdo radiolégica para a avaliacdo do figado é a RM.
Atualmente este é o método diagndstico mais indicado e seguro, pois utiliza-se de
ondas eletromagnéticas, ndo é invasiva e ndo utiliza radiacéo ionizante (VIEIRA;
OLIVEIRA; CARNEIRO, 2014), ou seja, permite que o paciente realize 0 exame sem
se preocupar com danos decorrentes a exposicdo sistémica. Estas caracteristicas
contribuem para o conforto e seguranca dos pacientes que necessitam realizar

acompanhamento periédico.

A caracterizacdo e identificacdo dos achados radiolégicos ndo depende
apenas de um exame morfolégico de RM, ha a necessidade de se associar ao
estudo contrastado. Os contrastes paramagnéticos sao de fundamental importancia,
pois sao capazes de realcar regides do figado que ndo poderiam ser vistas sem sua
aplicacdo (CIFUENTES; AGUIRRE, 2014). Entretanto, os contrastes hepato-
especificos apresentam um diferencial significativo no diagnéstico final dos
pacientes. Um dos aspectos mais significativos na amostra estudada foi a
capacidade de se determinar com maior precisdo a quantidade de nddulos
observados, pois cinco dos 15 pacientes analisados apresentaram alteracdo uma

alteracdo na contagem de nodulos.

Em geral, o acido gadoxético foi de suma importancia para a diferenciacao e
caracterizacdo dos ndédulos encontrados. No Grupo A o contraste permitiu identificar
nos figados com inUmeras areas de aspecto nodular quais achados radiol6gicos
eram de maior importancia. Neste caso os resultados sdo extremamente relevantes

pois no Paciente 2 foram detectados 3 nédulos compativeis com HCC e no Paciente
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12 oito dos inmeros nodulos eram compativeis com displasia, ou seja, 0s pacientes
que antes receberam a mesma hipotese diagndstica devido a falta de especificidade
do Gd, apds realizarem o exame com Primovist® foram diagnosticados de forma
precisa e confiavel. Além disso, em casos como estes — em que 0S pacientes
apresentam uma quantidade incontdvel de ndédulos — a bidpsia se torna um
procedimento inviavel, uma vez que a RM néo é capaz de direcionar as regides de

maior importancia para a puncao.

J& os pacientes que compdem o Grupo B, apesar de possuirem uma
quantidade contavel de ndédulos, apresentaram diferenca na contagem destes
qguando comparado o exame realizado com Gd e posteriormente com Primovist®.
Esta alteracdo no numero de achados radiolégicos variou em uma unidade para
mais ou para menos em quatro dos cinco pacientes. O Paciente 10 apresentou
aumento de trés nddulos na presenca do contraste hepato-especifico, isso porque
este é capaz de detectar lesbes de tamanhos infimos e também devido a fase
hepatobiliar (BITTENCOURT et al., 2013).

Independente da condicdo que separa 0s casos em dois grupos distintos
(Grupo A e Grupo B), o Primovist® permitiu uma avaliagcdo precisa e segura para que
posteriormente esses pacientes fossem direcionados a uma conduta diagndstica

compativel com cada um deles.

Além da contagem isolada dos achados radiologicos, foi realizada uma
analise na qual foi possivel relacionar os tipos de nédulos encontrados com as
condicdes hepaticas descritas (contorno, densidade e dimensdes). Os pacientes que
ndo apresentaram alterac6es nas caracteristicas hepéticas avaliadas (73% ou n=11)
possuiam nodulos de origem benigna, ja os pacientes com algum tipo de alteracéo
no orgdo (20% ou n=4) apresentaram nodulos com tendéncias malignas. Uma
excecao a estas condi¢des descritas foi de um Unico paciente que apesar do figado
ser considerado como nédo preservado apresentou um unico nédulo compativel com

hemangioma.

A utilizacdo deste farmaco ndo deixa duvidas quanto as suas vantagens e
eficacia, pois esta claro a capacidade de confirmacédo diagnostica sem métodos
invasivos (como a bidpsia), além de necessitar de uma dose menor quando

comparada ao Gd.
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7. CONCLUSAO

Devido ao Primovist® foi possivel contabilizar o nimero de nédulos hepéticos
presentes mesmo em situacdes nas quais numa primeira avaliacdo (com contraste
inespecifico) havia uma quantidade indeterminavel. Além disso, em 41,6% dos
pacientes que apresentaram um numero determinado de nddulos, este contraste
permitiu uma contagem mais precisa, acarretando a alteracdo da contagem (para

mais ou para menos) em relagdo ao exame anterior (com Gd).

Ja na capacidade de caracterizacdo hepatica, o Primovist® foi capaz também
de identificar a preservacédo do figado e correlacionar este achado com os nédulos
encontrados em cada um destes. Em 97% da amostra estudada o acido gadoxético
permitiu associar lesées benignas a figados preservados e malignas a figados nao

preservados.
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ANEXO A — Tabela de dados dos pacientes que compde a amostra
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Paciente Sexo Idade Exame com Exame com
Gd Primovist®

1 F 24 09/03/2014 29/06/2014
2 M 74 24/09/2014 27/01/2015
3 M 52 20/07/2014 12/09/2014
4 F 60 14/01/2015 12/02/2015
5 F 47 05/12/2013 16/01/2014
6 M 66 01/12/2012 10/05/2013
7 F 26 15/12/2013 08/01/2014
8 M 51 05/06/2014 03/07/2014
9 F 24 20/11/2014 12/01/2015
10 F 32 21/06/2015 25/08/2015
11 F 34 24/03/2015 04/05/2015
12 M 51 05/06/2014 03/07/2014
13 F 60 14/01/2015 12/02/2015
14 F 37 22/12/2014 27/01/2015
15 F 26 12/12/2013 15/01/2014
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S&o Paulo, 23 de outubro de 2009.
CEP 0663/09

Iimofa). Sria).
Pesquisador(a) VIRGINIA NASCIMENTO DOS SANTOS

Co-Investigadores: Virginia Nascimento dos Sanios, Ana Lucia Farias de Azevedo Saigado, Edison Roberio
Parise(orientador)
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Ref: Projeto de pesquisa infitulado: “Avaliaciio dos efeitos do pidolato de piridoxina - metadoxina - (matadoxil =)
na doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica: estudo piloto™.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: ESTUDO CLINICO OS8SERVACIONAL .

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Risco minimo, desconforto leve { coleta de sangue).

OBJETIVOS: O estudo pretende avaliar os efeitos da adminisiracio de metadoxna em pacentes portadores de
DHGNA ( doenga hepética gordurosa nio - alcoolica).

RESUMO: Serdo incluidos no estudo 22 pacientes que lenham doenga hepdlica gordurosa n3o alcodiica
diagnosticada através da presenga de esteatose em exame de imagem associads a elevacil de qualquer das
enzimas hepéticas. O trabalho serd realizado  no Centro de Investigacdo Clinica em gastroentsrologis e hepstica
Os padienies serdo randomizados para estudo cross-over, onde melade dos pacientes recebesdo incialmente a
droga ativa, e a outra metade, placebo. Apés 3 meses de estudo, os grpos serdo inveridospassando o grupo placebo
a recaber a droga ativa e o outro grupo recebers a placebo. A dose de metadoxina uliizada sera de 4.5 g/dia dvidida
em 3 doses. Serd coletada uma amosira de sangue para determinaco dos niveis de ALT, AST, fosfatase alcaling,
colesterol total, tinglicérides, gicemia de jejum e fermitina. Todos os pacientes serSo avaliados por nuncionista. O
atendimento nutricional sonsiste na andlise dos parametros bioquimicos, antropomélicos, consumo simentar. Todos
©0s pacientes fardo tomografia computadorizada de abdome para avaliagdo da gordura subcutdnea e visceral e para
quantificagdo do grau de estealose hepdtica. Para avaliacdo do estresse oxidalivo serd uliizado a determinaco o3
treodoxing, da femitina sénca e os niveis da GGT..

FUNDAMENTOS E RACIONAL : Fundamentacdo apresentada.

MATERIAL E METODO: Materiais @ métodos adequadamente descnios.

TCLE: Adequado, de acordo com a res. 196/96.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: Laboratdnios Baldaco SA.

CRONOGRAMA: 24 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: Nio envolve obtengio de tindo.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AD CEP PREVISTOS PARA: 18/10/2010 & 18/10/2011.

Rua Botucatu, 572 - 1* andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S30 Paulo / Brasd
Tel: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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O Comitd de Etics em Pesquisa da Universidade Federal de Siio Paulo/Mospital S0 Paulo ANALISOU e APROVOU
0 projoto do pesquisa referonciado,

1. Comunicar toda e qualquer alteraglo do projolo @ termo de consentimento livie o esclarecido. Nestas
circunstncias n inclushio de pacientes deve ser temporanamente intorrompidn atd a resposta do Comitd, apos
andiiso das mudangas propostas,

2. Comunicar Imediatamente ao Comitd qualquer ovento adverso ocomdo durante o desenvolvimento do estudo,

3. Os dados individuais do todas as otapas da pesquisa devem ser mantidos om local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos drghos compotontos.

Atenciosamente,
Prof, Dr. José Osmar Medina Pestana

Coordenador do Comitd de Etica em Pesquisa da
Universidade Faderal da S80 Paulo/ Hospilal Sdo Pauo

Rua Botucatu, 572 - 19 andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S3o Paulo / Brasil A
Ted.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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