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Sumario

Introdugido: A literatura aborda varios métodos de cilculo de volume de meio de contraste
(MC) em tomografia computorizada (T'C) abdominal. O calculo baseado no peso de massa magra

constitui um dos métodos mais consensual atualmente.

Objetivo: Verificar se o calculo de volume de meio de contraste, com base no peso de massa

magra, permite, na pratica, um bom realce hepatico.

Material e métodos: Setenta e seis individuos, 46 (61%) do sexo masculino e 30 (40%) do
sexo feminino, com idades compreendidas entre 19 e 87 anos (média 62 anos), pesos
compreendidos entre 45 e 93kg (média 68 kg), alturas entre os 140 e 186 cm (média 165 cm),
realizaram TC abdominal, sendo o volume de meio de contraste administrado, calculado com
base no seu peso estimado de massa magra. Realizou-se uma anilise estatistica descritiva, de

forma a perceber a variabilidade de realce hepatico produzido, numa fase venosa portal.

Resultados: Verifica-se uma uniformidade de realce hepatico, havendo uma vatiagio ente o
valor minimo e maximo de 25,5HU, sendo que 96% da amostra se encontra no intervalo de 100-
120HU (média 110,2 HU), ou seja, o intervalo étimo de realce hepatico.

O volume de meio de contaste, calculado com base no peso de massa magra, apresenta
resultados estatisticamente significativos relativamente ao realce hepético (# (75) =.974, p <0.05).
Constata-se uma correlagdo negativa significativa, entre a idade e o realce hepatico (r=-.003,
p>.05), mas nao se verifica correlacio estatisticamente significativa entre o realce hepatico e o
sexo. O modelo de regressio linear, aplicado ¢ significativo (F (1,51) =7,945, p <.005 e explica
13,5% da variancia (R2ajustado=.118)).

Conclusdo: Utilizar na pratica clinica o método de calculo de volume de meio de contraste,
com base no peso de massa magra, traduz-se numa baixa variabilidade de realce hepatico. Assim,
o cilculo de volume de contraste, pelo peso de massa magra, podera ser uma boa alternativa ao

calculo de volume de contraste pelo peso total.

Palavras-chave: Meio de contraste intravenoso, tomografia computorizada, massa magra,

realce hepatico.
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Abstract

Introduction: Various methods have been discussed in the literature to calculate intravenous
volume of contrast media in abdominal computed tomography. Calculate on lean body mass is

one of the most consensual methods.

Aim: To verify if the volume of intravenous contrast medium in abdominal CT calculated on

lean body weight allows good liver enhancement.

Methods: Seventy-six individuals, 46 (61%) male and 30 (40%) female, aged between 19 and 87
years (mean 62 years), weight between 45 and 93kg (mean 68 kg), heights between 140 and 186
cm (mean 165 cm), underwent abdominal CT, and the volume of iodinated contrast medium
administered was calculated based on their estimated lean body weight. We conducted a
descriptive statistical analysis, in order to understand the variability of liver enhancement in the

portal venous phase.

Results: There is uniformity of hepatic enhancement, with A25.5 HU, and 96% of the sample is
in the range of 100-120HU (mean 110,2 HU), which is the ideal range of liver enhancement.

The volume of contrast medium, calculated based on the lean body weight, shows statistically
significant results for the liver enhancement (7 (75) =. 974, p <0.05), unlike the volume calculated
on total body weight. There is a significant negative correlation between age and hepatic
enhancement (» =-. 003, p> .05). There is no statistically significant correlation between the
hepatic enhancement and gender. The linear regression model applied is significant (F (1, 51) =
7.945, p <.005 and explained 13.5% of the variance (R2ajustado =. 118)).

Conclusion: In clinical practice, calculate the volume of contrast medium on lean body translates
into a low variability of liver enhancement. We suggest that calculating the volume of contrast on

lean body weight could replace the calculating the volume on total body weight.

Key words: Intravenous contrast medium, computed tomography, lean body mass, liver

enhancement.
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Preambulo

A ideia que inicialmente motivou este estudo consistia no desenvolvimento de
uma ferramenta informatica capaz de calcular o volume de meio de contraste
ideal para cada individuo, aquando da realizagio de uma tomografia
computorizada abdominal.

No decurso da investigacdo, percebeu-se que, primeiramente era necessario
identificar qual o método de cilculo de volume de contraste que obtinha, na
pratica, menor variabilidade de realce.

Desta forma, verificou-se na literatura que um vasto numero de possibilidades
tinham sido estudadas para calcular o volume de meio de contraste usado em
tomografia computorizada (TC) abdominal, como o peso total do individuo, o
peso de massa magra, a percentagem de gordura, o indice de massa corporal, o
indicador de atenua¢io do paciente ou, até mesmo, a dose fixa. Contudo, o
calculo com base no peso de massa magra ¢ aquele que mais consenso reune
relativamente a uniformidade de realce produzido.

Assim sendo, nasce a ideia de realizacdo desta tese, enquanto estudo prévio
necessario a realizacio do trabalho inicialmente proposto, pelo que nos
propomos a verificar se o calculo de volume de meio de contraste, através do
peso de massa magra, conduz na pratica, a uma uniformidade de realce
hepatico.
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Organizagao da tese

A presente tese encontra-se organizada da seguinte forma:

O primeiro capitulo consiste no enquadramento teérico do tema, realizando-se
uma abordagem a tomografia computorizada e a0 meio de contraste iodado, de
forma a enquadrar a tematica em estudo. Este capitulo termina com uma
revisdo da literatura relativa ao volume de meio de contraste ideal para obter
um bom realce hepatico, num estudo de tomografia computorizada abdominal.

No segundo capitulo pretende-se descrever a metodologia utilizada para a
elaboracio do estudo descritivo, incluindo uma sec¢io acerca dos matetiais e
métodos utilizados, a metodologia de realiza¢io do protocolo de aquisi¢do e as

analises realizadas nas imagens obtidas.
No terceiro capitulo descrevem-se os resultados do estudo efetuado.

No quarto capitulo ¢ feita a discussdo dos resultados e das suas implica¢oes na

pratica clinica.
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1. Introducao

A busca de equilibrio é uma procura constante ao longo da vida humana,
quer no sentido da realizagdo pessoal, como também profissional e académica.

Quando falamos em célculo de volume de meio de contraste, o ideal é
encontrar um método que justamente atinja o equilibrio, ou seja que o volume
administrado conduza a um realce hepatico ideal.

Sabemos que a subdosagem de meio de contraste resulta num baixo realce
hepatico e, por consequéncia, limita o diagnéstico preciso em imagiologia
médica. No entanto, a sobredosagem acarreta também a enfatizacdo
desnecessaria das lesées e conduz ao aumento do risco de nefropatia induzida
por meio de contraste, com repercussdes para a saude das pessoas. Desta
forma, torna-se imperativo caminhar no sentido de encontrar o método de
calculo de meio de contraste que mais se adeque a uniformidade de realce
hepitico, dentro do intervalo ideal de valores (Kondo et al.,2010; Li et al;
2010)(Li et al., 2010).

O desenvolvimento da tomografia computorizada com multidetetores
MDCT), com o de aumento da resolugdo espacial, aquisi¢bes de volumes
maiores € em menos tempo, aumento da resolucio temporal, bem como o
desenvolvimento de injetores com dupla cabeca e a possibilidade de injegio
multifasica, revolucionaram a imagem abdominal, melhorando o diagndstico.
Todavia, estas potencialidades impuseram também algumas mudancas ao nivel
da administracdo de meio de contraste intravenoso (Rengo et al., 2011).

Através da analise bibliografica inicial a este estudo e da pratica clinica dos
investigadores, pode admitir-se como um facto a auséncia de normas, guidelines
ou diretrizes de atuacdo, numa parte significativa, dos centros de diagnéstico
imagiolégico, no ambito calculo de volume de meio de contraste (MC)
utilizado, em tomografia computorizada abdominal.

As teorias utilizadas, na maioria dos centros de diagnoéstico, vao de encontro
ao calculo de volume de meio de contraste, com base no peso total do
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individuo. Alguns realizam um calculo direto de volume, outros adequam a
concentra¢do do produto usado tendo por base a razao 0,521¢g de iodo por kg
de peso total (J. Heiken et al., 1995). Existem ainda locais que optam pelo
volume fixo de meio de contraste independentemente do peso total do
individuo.

Pode ser considerado como consensual, na literatura mais recente, que o
calculo de MC baseado no peso de massa magra dos pacientes, conduz a uma
diminuicio da variabilidade de realce hepatico, de paciente para paciente
(Kondo et al., 2010, 2008; Yanaga et al., 2009). Alguns estudos referem também
que o melhor método de calculo devera basear-se na percentagem de massa
gorda (Kondo et al., 2008), embora se possa afirmar que ambas as teorias vdo
de encontro ao mesmo principio, ou seja, que o peso total é composto por
massa magra ¢ massa gorda e que a quantidade de uma estd dependente da
outra. Ho e colaboradores calcularam a massa magra segundo a seguinte
formula: LBW = TBW X [1 — (BFP/100)], ou seja, a massa magra calculou-
se com base na percentagem de massa gorda (Ho et al, 2007; Kondo et al.,
2008).

Com base neste enquadramento surge esta tese, onde se pretende verificar a
uniformidade no realce hepético, em tomografia computorizada abdominal,
quando o volume de meio de contraste é calculado com base no peso de massa
magra do individuo.

Assim sendo, considera-se que esta tese pode ter implicacdes ao nivel da
selecdo de método de calculo de volume de meio de contraste utilizado em TC
abdominal e também ao nfvel de futuros trabalhos que perspetivem a
automatizacio deste processo.



Objetivos 29

2. Objetivos

Dada a escassez de informacdo ou guidelines para o cilculo de volume de
meio de contraste iodado intravenoso, administrado em tomografia
computorizada abdominal, este estudo tem como objetivo principal verificar se
o calculo de volume de meio de contraste, com base no peso de massa magra,
permite, na pratica, um bom realce hepatico.

No sentido de corroborar este objetivo principal, definiram-se também os
seguintes objetivos especificos:

e Comparar o volume de MC calculado com base no peso de massa
magra e o volume de MC tendo por base de calculo o peso total;

e Comparar o realce hepitico, calculado através do peso de massa
magra, em trés grupos de individuos de acordo com o seu peso
total, pretendendo-se analisar os individuos com pesos baixos,
médios e elevados;

e Comparar o valor de realce hepatico, quando o volume de meio de
contraste ¢ calculado com base no peso de massa magra, em ambos
08 Sex0s;

e Verificar se existe correlagdo estatistica entre o realce hepatico e a
idade;

e Analisar a variacdo de realce hepitico, tendo por base o calculo de
volume MC através do peso de massa magra.
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3. Enquadramento teorico

3.1. A tomografia computorizada no
estudo abdominal

3.1.1. Principios basicos de tomografia
computorizada

A tomografia computorizada (TC), inicialmente denominada de tomografia
axial computorizada (TAC), sigla pela qual é ainda muitas vezes referida ou
conhecida, constitui um dos principais meios de diagnéstico médico por
imagem.

A palavra tomografia deriva dos termos gregos: fomws, que significa
"volume", significando neste caso concreto "uma parte, seccdo" e grafein que
significa "escrever" ou "registar", sendo que, no fundo, significa registar secgdes
do corpo humano.

A TC foi a primeira técnica nio invasiva a permitir a aquisicdo de imagens
do interior do corpo humano sem sobreposicio de estruturas distintas como
acontecia na radiologia convencional simples, tendo surgido devido a uma
incessante procura de um meio de diagnéstico que evidenciasse alteracOes
morfolégicas e estruturais no interior do corpo humano. O primeiro tomoégrafo
foi produzido s6 para estudo cerebral, uma area onde a radiologia convencional
simples tinha um papel muito limitado.

EVOLUCAO CRONOLOGICA

Desde que surgiu até aos dias de hoje, a TC tem tido uma evolucdo
tecnologica consideravel. Na primeira década (1970 a 1980) existiram muitas
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atualizages e aperfeicoamentos, embora na dltima década (2000 a 2011), se
tenha assistido a uma evolugio colossal, principalmente com a introdugdo de
novas aplicagdes (cf. Tabela 1) (Karla, Saini, & Rubin, 2008).

Tabela 1: Evolucio cronolégica da TC, modificada a partir de (Katla, Saini, & Rubin, 2008).

Anos Principais evolugoes
1° tomografo - Construido pela EMI, em Inglaterra, com Godfrey

Newbold Hounsfield.

1971-1972

Desenvolveram-se quatro geragoes de TC.

1972-1976

Diminui¢do progressiva do tempo de exame.

Diminui¢ao dos tempos de exame — aquisi¢do incremental (corte a corte).
Da aquisicao incremental a aquisi¢do em espiral.
TC helicoidal - exames dinamicos com MC e imagens 3D.
A era dos MDCT —multidetetores, desde 2 a 64 detetores.
2000-2005 Grande reducio no tempo de aquisi¢ao; aumento da resolugdo temporal.
Favorecimento de todos os exames com tecurso a meio de contraste.
TC dual-source com duas ampolas de raios-X e duas fileiras de 64 detetores
Aumento da resolu¢do temporal relativamente aos sizugle-source.
State of-the-art. equipamentos single-source com 1 ampola de 320 cortes e ou 2
dual-sonrce com 2 ampolas de 128 cortes.

Os equipamentos mais recentes tiveram uma evolugdo enorme ao nivel da

resolugdo temporal, sendo possivel, hoje em dia, aquisicbes em tempos
extremamente curtos e com uma qualidade diagndstica eximia. As evolugdes, ao
nfvel da TC cardiaca, sé foram possiveis devido ao aumento de resoluciio
temporal dos equipamentos (Katla, 2008).

A introducdo de injetores automaticos, na pratica de administracdo
intravenosa de meio de contraste, melhorou em muito a qualidade da injecio de
MC. Os injetores de dupla cabega, que permitem a injecdo de soro fisiologico
ap6s a injegao de MC e com a mesma taxa de administracio deste, em muito
contribuiram para a otimiza¢io e diminui¢do do volume de meio de contraste
administrado, uma vez que permitem a administracio de inje¢io salina apds a
injecao de MC.

Quando ocorreram os primeiros avancos da ressonancia magnética (RM),
tudo levava a crer que a TC seria largamente ultrapassada pela RM. Mas, em vez
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disso, emergiu gracas a evolugdo tecnolégica destes ultimos anos consistindo
hoje numa técnica de rotina em radiologia, tendo um papel cada vez mais
importante no diagndstico imagioldgico.

3.1.2. Caracterizagio técnica de um equipamento
de TC

Um equipamento de TC é composto por trés componentes essenciais: a
gantry, uma mesa e um computador.

Figura 1: Modelo esquemitico de uma sala de TC, adaptado de Cunningham et al 2000
(Cunningham & Judy, 2000).

A gantry é a base do equipamento e possui no seu interior a ampola de raio-
X ¢ a fileira de detetores; a mesa ¢ o local onde o paciente é posicionado em
decubito e que se vai movimentar fazendo passar o paciente através da gantry; o
computador onde todo o funcionamento do exame é programado e controlado
e onde, por fim, o exame ¢é processado.

De uma forma simples, pode-se afirmar que a imagem em TC se processa
da seguinte forma: um feixe colimado de radiacdo X, muito fino, atravessa o
corpo num plano axial, selecionado a medida que a ampola gira em torno do
corpo. Alinhados cuidadosamente e numa posicio oposta a da ampola de
radiacio X encontram-se os detetores. Estes detetores recebem a radiacio-X,



34 Enquadramento tedrico

nio atenuada pelas estruturas anatomicas, que é convertida em impulsos
elétricos. A intensidade destes impulsos depende da quantidade de radiacido que
chega aos detetores e essa quantidade depende da densidade e numero atémico
das estruturas que o feixe de raio-X atravessa. O tecido 6sseo, por exemplo,
atenua grande parte da radiagdo, sendo assim uma estrutura radiopaca,
enquanto os pulmdes, devido ao fato de conterem essencialmente ar, atenuam
uma pequena parte da radiacio sendo denominados  estruturas
radiotranspatentes (¢ Figura 2).

TISSUE DEPTH ATOMIC WEIGHT

T

O T
[

sing radiograp

Figura 2: Densidades radiograficas de acordo com a espessura e nimero atémico (Jaffe, Paton,
Ezekowitz, & Wackers, 2004).

A imagem obtida inicialmente assemelha-se a um mosaico de volumes,
dando origem a pequenas unidades, o voxe/, sendo que o voxe/ é a representacao
volumétrica do conhecido pixel.

Quando esta informagdo chega aos detetores, estes vao transmiti-la ao
computador que calcula a absor¢io de raio-X de cada woxe/ do mosaico. Essa
absorgio ¢ traduzida numa escala de cinzentos que origina a imagem final da
TC. O valor de absor¢do expressa-se em unidades Hounsfreld (HU), em honra ao
inventor da TC. Os valores de HU padrio estio ja quantificados (¢ Figura 3),
sendo que a 4gua é considerada o elemento neutro, pelo que lhe é atribuido o
valor de 0 HU.
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Figura 3: Imagem de TC abdominal e respetivas unidades de Hounsfield.

3.1.3. A importancia da tomografia computorizada
na avaliagdo dos 6rgaos abdominais

A TC constitui atualmente um exame de primeira linha na avaliagdo dos
6rgaos abdominais, tendo as evolugdes tecnoldgicas que ocorreram ao longo
dos dltimos anos contribuido para este facto.

Todos os 6rgios abdominais, independentemente de serem sélidos ou ocos
e da sua localizagdo mais superficial ou mais interna, estdo ao alcance de um
estudo tomografico. A ampla utilizagio da TC no estudo abdominal deve-se
também ao facto de ser uma técnica rapida, de relativamente facil acesso,
elevada sensibilidade e especificidade e ndo invasiva. A chegada dos MDCT,
com capacidade de aquisi¢es volumétricas muito rapidas e com possibilidade
de reconstrucdo em todos os planos anatéomicos e também a trés dimensdes,
contribuiram para que a TC se torna-se um exame amplamente utilizado no
estudo abdominal (Keyzer, Gevenois, & Tack, 2005).

Em muitas situagcdes, o estudo abdominal ocotre associado ao estudo
pélvico, denominando-se de TC abdomino-pélvica e esta indicado para
avaliagdao do flanco abdominal ou dor pélvica, avaliagio de suspeita de massas
ou coleg¢bes liquidas abdominais ou pélvicas, avaliagio de neoplasias primarias
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ou metastaticas (estudos de estadiamento ou avaliacio tumoral), avaliacio de
processos infeciosos e inflamatérios dos 6rgdos internos, como pot exemplo
apendicite, pancreatite, diverticulite, avaliacio das estruturas vasculares da
regidao abdominal ou pélvica como lacera¢des e ruturas de érgios ou vasos. A
TC, apresenta igualmente uma elevada sensibilidade na dete¢io de hemorragias
e na avaliacdo de trauma abdominal ou pélvico, no esclarecimento de alteracGes
descobertas noutros exames imagiolégicos ou alteragdes laboratoriais. Mais
recentemente, a TC é também utilizada na orientacio de procedimentos
intervencionistas e terapéuticos dentro do abdémen ou na pélvis e no
planeamento do tratamento de radioterapia nio invasiva (American College of
Radiology Council, 20006; Patricio, Teixeira, & Jesus, 2010; Pisco, 2003).

No caso particular do figado, os novos MDCT surgem com uma grande
acuidade na caracterizacio de lesGes malignas e benignas e um aumento de
informacio do fluxo vascular. Os ultimos estudos tém demonstrado que os
cortes mais finos proporcionam beneficio, nomeadamente ao nivel da reducao
de artefactos de volume parcial, produzindo uma melhoria no diagnéstico de
lesGes hepaticas vasculares e focais (Dushyant & Anandkumar, 2006). No
estudo do figado, uma das fases cruciais para o diagnodstico é a fase venosa
portal, que corresponde ao realce do parénquima e das veias hepaticas, mas
ainda antes da fase de equilibrio. Esta fase ocorre cerca de 70 segundos apés o
inicio da administracdo de meio de contraste e o seu objetivo principal é avaliar
a distribuicio do MC pelo espago intersticial extravascular da regido hepatica
(Fleischmann & Kamaya, 2009).

A especificidade da TC pode ser aumentada através do uso de meios de
contraste, podendo estes ser administrados por via oral, rectal, intra-articular ou
intravenosa.
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3.2 O uso de meio de contraste iodado
intravenoso em tomografia
computorizada

3.2.1. Meio de contraste intravenoso

O crescimento e evolugio da radiologia nio seriam os mesmos se nio
tivessem sido criados os meios de contraste intravenosos, capazes de serem
administrados na corrente sanguinea. Estes permitiram a visualizacdo dos
detalhes dos 6rgios internos, que de outra forma nio seriam demonstraveis.

O inicio desta grande inovagdo em radiologia remonta a 1929, quando
Swick, em Berlim, verificou que a inje¢io intravenosa de um produto para
tratamento da sifilis, a base de iodo, conseguia uma boa visualizagio
radiografica do aparelho urinario e assim comegou a descoberta de uma
potencial ajuda ao diagnéstico radiolégico. Mais tarde em 1931, Binz e Rath
sintetizam produtos biiodados de maior solubilidade, maior concentracio de
iodo, e ainda menor toxicidade. Dado que o iodo estava na base da imagem, em
1953 surge o primeiro composto triiodado (Santos, A. Gaivao, Tavares, &
Ferreira, 2009).

Contudo, a toxicidade do produto jd era notada, e uma vez que esta poderia
estar relacionada com o nimero de ides, sintetizaram-se, pela primeira vez em
1968, os produtos triilodados nio-idnicos e de mais baixa osmolaridade. Os
meios de contraste iodados resultam de modificagdes quimicas do anel de
benzeno, o qual tem ligacdes a trés atomos de iodo nas suas ligacSes 2,4 e 6 (¢
Figura 4) (Santos ez a/, 2009).

Considerando a sua constitui¢do, podemos ter monémeros e dimeros, quer
tenhamos um ou dois anéis de benzeno na molécula.
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Figura 4: Dimeros e monémeros i6nicos e nao iénicos.

Uma das principais classificacdes dos meios de contraste iodados estabelece
a sua divisio em ibnicos e ndo iénicos (¢ Figura 5), uma vez que daf resulta a
menor ou maior propensio a reagdes adversas. Essa classificacdo tem por base
a sua solubilidade em 4dgua. A dgua do nosso organismo ¢ polarizada de forma
desigual, com polos positivos em torno dos atomos de hidrogénio e polos
negativos em torno dos atomos de oxigénio. Os MC iénicos tém na sua ligagio
1 um catido de Meglumina ou Sédio (Na+), sdo soluveis em agua e por isso
quando se encontram em solu¢do dissociam-se em ides positivos ¢ negativos
que atraem os polos positivos e negativos da agua. Os MC ndo iénicos nio se
dissociam em solu¢io e tornam-se soluveis em agua pelo seu grupo polar OH,
o polo elétrico. Contudo, atualmente a classificacio mais utilizada, para meios
de contraste iodados de administracio endovenosa, divide-os em trés grandes
grupos: hiperosmolares, baixa osmolaridade e iso-osmolares. Esta classificacio
tem por base a osmolaridade do plasma sanguineo que é 290 mOsm/L de agua.
A omolaridade do meio de contraste afeta diretamente a incidéncia de reacGes
adversas. Os primeiros meios de contraste sintetizados tinham osmolaridades
muito elevadas na ordem dos 1500/2000 mOsm por kg de agua, passando-se
posteriormente a sintetizacdo de meios de contraste de mais baixa
osmolaridade. Uma forma de calcular a osmolaridade (¢ Equacio 1), é através
do racio médio, que é obtido pela divisio do nimero de atomos de iodo em
solucio pelo nimero de particulas em solucao (Baert & Sartr, 2000).
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Equagio 1

Ne DE ATOMOS DE 10DO

RACIO MEDIO DE CONTRASTE = n —
N2 DE ATOMOS EM SOLUGAO

Os meios de contraste de elevada osmolaridade vio ter, portanto, mais
particulas por atomos de iodo e ricios mais baixos. Os monémeros idnicos vao
ter um racio de 1,5 (trés atomos de iodo por duas particulas em solu¢io), os
mondémeros ndo idnicos e os dimeros idnicos vio ter um ricio de 3 (trés
atomos de iodo por particula em solucido) e os dimeros ndo idénicos um racio de
6 (seis atomos de iodo por particula em solu¢dao. Os dimeros nao-idnicos sao
i1so-osmolares relativamente ao sangue humano (Baert & Sartr, 2006).

3.2.2. Distribui¢ao do meio de contraste pelo corpo
humano

Bae (2010) descreveu num artigo recente e de forma muito clara o processo
de distribui¢io do meio de contraste pelo corpo humano. Assim sendo, depois
de administrado por via periférica, tipicamente na regido antecubital, o meio de
contraste percorre os vasos até ao lado direito do coragdo, progride através da
circulagdo pulmonar, de seguida preenche a parte esquerda do coragio e inicia-
se a circulacio arterial. Principalmente devido as suas pequenas moléculas, o
meio de contraste vai-se difundindo de uma forma bastante rapida para o
espaco intersticial dos diferentes 6rgios. A base do realce parenquimatoso do
meio de contraste estd na sua difusdo para o parénquima durante a circulacdo
arterial (Bae, 2010).

A forma como o meio de contraste se distribui num 6rgio estid dependente
de alguns fatores principais, tais como a taxa de perfusdo, o volume e a
composicao do tecido do 6rgao, a microvascularizagao e interface celular do
mesmo (Bae, 2010).

Na presente dissertacido, pretende-se avaliar o realce produzido pelo meio de
contraste ao nivel do 6rgio, em particular ao nivel do figado.
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Este realce estd dependente de varios fatores, que podem ser divididos em 3
grandes grupos, fatores relacionados com o paciente, fatores relacionados com
o equipamento de tomografia computorizada e fatores inerentes ao meio de

contraste, conforme sintetizado no esquema da figura 5.

Figura 5: Esquema resumo dos 3 grupos que influenciam o realce do MC (adaptado de Bae
2010).
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3.2.3. A importincia do uso de meio de contraste
intravenoso num estudo abdominal

A utilizagdo de meio contraste em TC abdominal tem por base dois
principios fundamentais: o estudo morfolégico dos 6rgaos e vasos e a dinamica
funcional dos 6rgaos (Marti-Bonmati & Calatayud, 2008).

O estudo morfolégico de 6rgaos e estruturas, estd relacionado com a
propriedade dos MC, em aumentar a diferenca de atenuagio entre 6rgios e
lesGes. Na TC existe uma relagdo entre o grau de realce que experimenta uma
determinada estrutura e a quantidade de MC administrada, aproximadamente
25HU de realce por cada mg de iodo por mL de sangue, ou volume (em cm? de
tecido (Marti-Bonmat{ & Calatayud, 2008).

Quando se administra um MC intravenoso, este comeg¢a por se distribuir
pelo espaco intravascular e s6 posteriormente para o espago extracelular,
acumulando-se no espaco intersticial assim que termina a injecdo. Na fase apos
o intercimbio de MC atinge-se um ponto de equilibrio, pelo que a quantidade
de iodo depositada em cada compartimento torna-se igual. Assim sendo, as
diferencas de concentracio de iodo, entre os espagos vascular e intersticial antes
da fase de equilibrio, vio acentuar as disparidades entre os diferentes tecidos e
entre os tecidos normais e com patologia. Podem também realizar-se estudos
dinamicos, que combinam diferentes fases de aquisi¢ao, de forma a estudar a
morfologia e o comportamento dos diferentes processos patologicos em
diferentes fases de captagio (Marti-Bonmati & Calatayud, 2008).

Pode ainda dizer-se que a utilizagdo de MC numa TC abdominal permite
uma melhor visualizacio de doencas infeciosas, inflamatorias e condigdes
neoplasicas e a melhor discriminacio de patologia focal em 6rgios sélidos
como o figado, o pancreas ou o bago.
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3.2.4. Implicagdes inerentes ao uso de meio de
contraste intravenoso

Desde a introdugio e utilizacio dos primeiros meios de contraste, muitos
tém sido os avangos para reduzir os seus potenciais efeitos adversos. No inicio
esses efeitos estavam relacionados com a dissociacio i6nica do meio de
contraste em meio intravascular, com a consequente criacio de cargas elétricas
e hiper-osmolaridade (Santos et al., 2009).

As propriedades fisico-quimicas e a estrutura da molécula determinam as
suas caracteristicas, diferenciando-os em meios de contraste iénicos e nio
ibnicos. Os meios de contraste i6nicos apresentam uma elevada osmolaridade
relativamente ao plasma sanguineo, originando um maior nimero de reacoes
adversas, uma maior capacidade anticoagulante, um maior efeito anti-
plaquetario e uma capacidade arritmogénea superior devido a presenca de sédio
na soluc¢ao (Marti-Bonmati{ & Calatayud, 2008).

Em 1969, Almen descreveu quais as alteragdes necessarias para diminuir o
risco de reagbes adversas nos meios de contraste. Ja em 1970, foi sintetizado o
primeiro meio de contraste nio i6nico e o primeiro dimero idnico, sendo
ambos hipo-osmolares, reduzindo os efeitos cardiovasculares e a dor no local
da injecéo (F. M. Gaivio, 2003; Santos et al., 2009).

Os primeiros dimeros ibnicos surgiram em 1980, e tinham como
caracteristicas principais a iso-osmolaridade e a elevada hidrofilia, que
culminava em menor incidéncia de reagoes adversas (Santos et al., 2009).

As reagOes adversas provocadas pela administracdo intravascular de meio de
contraste podem classificar-se segundo trés principios: o tempo decorrido da
administracdo até a sua ocorréncia (imediatas ou tardias), a sua gravidade
(graves, intermédias ou ligeiras) e o mecanismo etioldgico que as desencadeia
(anafilaticas, ndo-anafilaticas e mistas).

Consideram-se rea¢oes agudas ou imediatas as que ocorrem nos primeiros 5
a 20 minutos apds a administracio do meio de contraste e tardias aquelas que
podem ocorrer até mais de uma hora apés a administracio do meio de
contraste. A maioria das reacOes adversas mais graves acontece imediatamente
ou nos 20 minutos seguintes a administracio do meio de contraste.

As principais reagoes anafilaticas (reagcGes de protecdo excessiva do nosso
organismo), também conhecidas por idiossincraticas, sao a urticaria,
angioedema, broncoespasmo, edema da laringe, hipotensio com taquicardia,
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entre outras, maioritariamente desenvolvidas pela libertacio excessiva de
mediadores quimicos. Esta libertacdo resulta da ativagdo do complemento que
pode ser consequéncia do aumento de libertacdo de triptase e consequente
aumento de histamina ou um mecanismo direto que provoca aumento de
histamina (D. Williams, A. Williams, & Croker, 1997).

As reagdoes ndo anafilaticas podem ser reacOes vagais e reagdes de
toxicidade. As reacdes vagais nio estio diretamente ligadas com o meio de
contraste administrado, estando normalmente associadas a ansiedade ou a dor
durante a administracio do mesmo. Alguns exemplos de reagdes vagais,
também conhecidas por vasomotoras, incluem a depressio cardiaca com
bradicardia e vasodilatagio, a sudorese, a palidez cutanea, a apreensdo, a
confusio mental, a diminuicdo do nivel de consciéncia, nauseas, vémitos e
libertacio esfincteriana, entre outras.

As reagBes de toxicidade podem dividir-se em quimiotoxicidade,
osmotoxicidade e toxidade direta, quando ocorrem num érgao especifico.

A principal reagdo toxica direta ¢é a nefrotoxicidade - nefropatia induzida por
contraste (NIC), que é normalmente definida como um declinio agudo da
funcio renal e que se caractetiza por um aumento absoluto de 0,5 mg / dL na
creatinina sérica (SCR) ou um aumento supetrior a 25% do valor base, que
ocorre ap6s a administragdo sistémica de meio de contraste na auséncia de
outros fatores de risco renal.

Um paciente com risco de toxicidade direta (nefrotoxicidade) deve realizar
medidas profilaticas, como, por exemplo, a hidratacio, quer oral quer
endovenosa. Antes de iniciar a administracio de MC deve avaliar-se se o
paciente tem diminui¢io da funcfio renal, tipicamente avaliada através dos
niveis de creatinina sérica, que devem ser inferiores a 1,5 mg/dL. Todavia, o
ideal deveria ser calcular a taxa de filtracdo glomerular que tem em conta os
valores de creatinina mas também o peso, idade, sexo e raga do paciente (Herts
et al., 2008).

A taxa de filtracio glomerular é o indicador mais preciso da fungio renal,
embora nem sempre seja facil fazer o seu calculo na pratica clinica (Guimaraes,
Bastos, Melo, & Carvalheiro, 2007). Existem algumas aplicacGes informaticas
que realizam este calculo rapidamente, bastando ter acesso aos valores base de
creatinina sérica e a0 sexo e idade do individuo. Neste caso, consideram-se
pacientes de risco de NIC, aqueles que apresentem uma taxa de filtracdo
glomerular igual ou inferior a 60 mL/min por 1,73m? (Katla et al., 2008).

Solomon e colaboradores, no sentido de minimizar o risco para os
pacientes, apontam as seguintes recomendagoes: realizar o despiste de
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insuficiéncia renal através do cilculo da taxa de filtracdo glomerular; instruir os
pacientes no sentido de realizarem uma boa hidratacio, devendo idealmente
iniciar a ingestdo de agua na noite anterior a realizagio do exame e continuar até
a noite seguinte a realizacdo do exame, no caso de pacientes com taxas de
filtragio glomerular inferiores a 40ml./min/1,73m2, administrar uma ampola de
bicarbonato de sédio (50mL) por via intravenosa 15 a 20 minutos antes da
administracio de meio de contraste; em pacientes em regime de ambulatério,
administrar uma segunda ampola no fim da injegdo de meio de contraste e no
caso de pacientes internados manter em perfusdo 1mL de bicarbonato de sédio
isoténico por Kg de peso e por hora, durante as 6 horas sequentes ao exame
(Solomon, 2008).

E importante salientar ainda que, durante muitos anos, se associaram as
reacoes alérgicas ao meio de contraste relacionadas com o iodo.
Maioritariamente os pacientes referem alergia ao iodo, ou porque fizeram
alergia a Povidona lodada (Betadine), ou porque sdo alérgicos a peixe, como o
marisco ou outros compostos que contém iodo na sua constituicio. Contudo,
nao existe alergia ao iodo. No caso do peixe a reagio alérgica ocorre devido a
proteina M, nos crusticeos e moluscos ocorre sensibilidade a tropomiosina, na
povidona iodada a alergia ¢ a povidona. Também no caso dos meios de
contraste, as pesquisas recentes referem que as reagOes alérgicas nio estao
relacionadas com atomo de iodo, mas sim com a molécula de contraste no seu
todo (Bettmann, 2004; Santos et al., 2009). Assim sendo niio existem pacientes
alérgicos ao iodo, mas continuamos a ter pacientes alérgicos ao meio de
contraste. Todavia, o facto de um paciente ser alérgico a marisco ou outro
componente com iodo nio aumenta proporcionalmente a probabilidade de
desencadear uma reacdo alérgica por administracio de meio de contraste
iodado.

A possibilidade de ocorrer uma reacio adversa é portanto inegavel.
Contudo, a importincia de administrar meios de contraste em determinados
exames radiologicos é crucial para um diagnéstico preciso. Desta forma, o
caminho passa por otimizar a administragdo de meio de contaste, ponderando
sempre a necessidade de administracdo, selecionando o meio de contraste mais
inécuo para o organismo e otimizando o volume do produto administrado, de
forma a termos a quantidade de iodo necessaria para um diagnostico preciso.
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3.2.5. Fatores que afetam a distribui¢io do meio de
contraste no espago vascular e a
concentragao de meio de contraste nos
tecidos

O aumento do realce de um 6rgdo ou vaso produzido pelo meio de
contraste ¢ diretamente proporcional a concentracio de iodo nesse local.

Todos os meios de contraste endovenosos usados, depois da sua
administracdo intravenosa, sio marcadores de fluido extracelular, sendo
rapidamente  distribuidos pelos espagos intersticiais intravasculares e
extravasculares.

Contudo, existe um conjunto de fatores inerentes ao realce provocado pelo
MC no organismo (¢f Figura 4). Dentro dos 3 grupos: fatores relacionados com
o paciente, fatores relacionados com o equipamento de TC e factores
relacionados com o MC (descritos no ponto 3.2.2), os fatores relacionados com
o paciente — fatores biol6gicos, sdo os que maior impacto tem na pratica clinica,
dado que podemos contornar os outros através da selecio de MC ou
equipamentos de TC, mas os fatores biologicos do paciente sio unicos e
imprevisiveis, dai merecerem um maior destaque neste trabalho (K. Bae, 2010).

Os efeitos desses fatores sio desconhecidos, com poucos dados clinicos
publicados. Alguns dos efeitos podem ser inferidos a partirt de
dados fisiolégicos disponiveis e da farmacocinética do meio de contraste. Como
fatores biolégicos principais temos o sexo, a idade, o peso, a altura, e¢ a
frequéncia cardiaca.

No caso do sexo, por exemplo, a magnitude e o tempo do realce do MC sio
provavelmente um pouco diferentes entre homens e mulheres, em parte por
causa da sua diferenca no volume de sangue (K. Bae, 2010). O volume
sanguineo de um paciente do sexo feminino é menor, entre 5 a 10 %
(considerando um adulto médio) menos que num paciente do sexo masculino
para um determinado valor de peso e altura. Esta diferenca pode explicar que
num estudo anterior se tenham verificado diferencas de realce de MC em
pacientes do sexo feminino e masculino, utilizando valores fixos de iodo por
Kg de peso corporal (Suzuki, Oshima, Shiraki, Ikeya, & Shibamoto, 2004).
Sabe-se que como o volume de sangue diminuiu em pacientes do sexo
feminino, para um dado débito cardfaco, o tempo decorrido até atingir um
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determinado realce vai ser menor (K. Bae, 2010). Alguns estudos anteriores
referem nio existir variagdes significativas em termos de sexo no realce do MC
(Piatt, Reige, & Ellis, 1999). Mas recentemente, Tanaka e colaboradores
verificaram um aumento de 13,7% de realce hepatico, em pacientes do sexo
feminino, utilizando o peso total para o calculo de volume. Acrescentando a
diferenca de volume sanguineo encontrada em individuos do sexo feminino
comparada com individuos do sexo masculino, o peso total foi a base de
calculo, sendo que se considera a diferente percentagem de musculo e gordura
em ambos os sexos, como principal responsavel por esta diferenca ao nivel do
realce hepatico (Tanaka et al., 2011).

A idade também afeta, de certa forma, o realce produzido pelo meio de
contraste, dada a sua intima ligagdo com o débito cardfaco. As pessoas com
idades mais avancadas, tém tendencialmente débitos cardiacos mais baixos, o
que implica tempos mais elevados para atingir determinadas fases de realce.
Apesar deste fator, estudos mais recentes apontam uma baixa rela¢do entre o
realce ¢ a idade, chegando mesmo a ser referido num dos dltimos estudos que
os pacientes mais idosos apresentam um melhor realce. Desta forma propde,
que, para pacientes com idade superior a 60 anos, o volume de contraste e a
taxa de inje¢io possam ser reduzidas em 10%, tendo também em conta a
redugio do risco de reagdes (K. Bae, 2010; Itoh, Ikeda, Satake, Ota, & Ishigaki,
2006).

O peso corporal ¢, sem duvida o fator biolégico mais debatido e aquele que
a maioria da literatura aborda, embora nem sempre a sua relagdo com a altura
seja estudada. Alguns estudos referem como medida ideal uma relacdo entre o
peso e a area corporal de forma a evitar a sobredosagem em pacientes mais
obesos (K. Bae et al., 2008).

O peso total constitui, deste modo, um dos fatores biolégicos mais
controversos, dado que a sua influéncia ¢ inegavel, mas a propor¢ido como deve
ser equacionada nio ¢ consensual. Ou seja, empiricamente, o aumento do
volume de meio de contraste, deveria ser proporcional ao aumento do peso
total. Contudo para determinada altura, um adulto médio tem um determinado
peso de massa magra (6rgaos e musculo) e o resto do valor de peso
corresponde a osso e gordura. Essa gordura, é menos vascularizada que os
6rgaos e o musculo, logo tem uma menor contribui¢do na distribuicao do meio
de contraste pelo sangue. Cria-se aqui uma problematica: deve o volume de
meio de contraste ser calculado proporcionalmente ao peso total? Estudos mais
recentes apontam o peso de massa magra ou a percentagem de massa gorda
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como melhores preditores do volume de contraste necessirio num estudo
abdominal por TC (K. Bae, 2008; 2010; Kondo et al., 2008; Rengo et al., 2011).

Podemos considerar o débito cardiaco e a circulacdo cardiovascular como
dois dos fatores mais importantes. Quando o débito cardiaco diminui, a
circulagio do meio de contraste diminui. O bolus de meio de contraste chega
mais devagar e apaga-se lentamente, resultando num atraso nas fases (arterial,
portal, venosa). Assim, quando o tempo ¢ critico, os tempos de espera devem
ser otimizados a cada 6rgao, utilizando, por exemplo, técnicas de detecio
automatica de meio de contraste, como o bolus tracking (K. Bae, 2010).

Embora a circulagio do meio de contraste pelo corpo seja conduzida pela
fisiologia hemodinamica do organismo, convém ter presente que o meio de
contraste, pode também perturbar a hemodinamica do sistema cardiovascular
(K. Bae, 2010).

INJECAO DE SOLUGAO SALINA

A injecdo de soluco salina (saline chaser) ajuda na otimizacio do realce e na
reducio de quantidade de MC.

Como ¢ administrada seguidamente ao meio de contraste, impulsiona o bolus
de MC na corrente sanguinea, fazendo com que este se concentre na circulagio
central ao invés de permanecer na circulagio periférica. Esta administracio de
solu¢io salina melhora a geometria do bolus devido a diminuicdo de dispersao
intravascular do mesmo, aumenta a eficiéncia do meio de contraste, melhora o
realce dos tecidos e aumenta a hidratacio do paciente diminuindo o risco de
nefropatia induzida por MC ( Dorio et al., 2003; K. Bae, 2010; Rengo et al.,
2011). Orlandini e colaboradores concluiram num estudo que a fase hepatica
nio ¢ favorecida com a administracio de solucio salina, uma vez que permite
uma reduc¢io de volume de MC e caso exista esta reducio o realce hepatico ¢é
afetado (Otlandini et al, 2006; Takao, Nojo, & Ohtomo, 2009). Contudo
consideramos que havendo um correto calculo de volume de MC, a
administracdo de solucio salina é benéfica na fase venosa portal e aumenta o
pico de realce hepatico.
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DETEGAO AUTOMATICA DE CHEGADA DE MEIO DE CONTRASTE

Existem no mercado dois métodos de determinacdo da chegada de meio de
contraste: o fest bolus ¢ o bolus tracking.

Na pratica o objetivo ¢ diminuir a influéncia dos fatores bioldgicos, como a
idade e o débito cardiaco, no realce obtido. Ou seja, quando se usam valores
empiricos de delay (tempo entre o inicio da administra¢do de meio de contraste
e o inicio da aquisi¢do) para atingir determinada fase de realce, por exemplo 70
segundos para uma fase venosa portal, corre-se o risco que as imagens sejam
obtidas precoce ou tardiamente a fase venosa portal, daquele paciente.

No caso do #est bolus, faz-se uma administragdo prévia de uma pequena
quantidade de meio de contraste 10-20 mL a taxa a que pretendemos fazer a
injecdo principal. Depois inicia-se uma sequéncia de imagens de baixa dose,
num local escolhido pelo operador, tipicamente o local de inicio da aquisi¢o e
aguarda-se até se visualizar o meio de contrate nesse local. Automaticamente o
sistema cria um grafico calculando o tempo que demorou até se atingir o pico
de contraste nesse local, sendo que esse tempo vai ser o delay selecionado pelo
operador durante a aquisigdo principal.

O método de bolus tracking, tem como objetivo quantificar em tempo real o
aumento de realce vascular, apés a administracio do meio de contraste. Na
pratica, coloca-se uma ROI (region of interesi) circular dentro do vaso de interesse,
seleciona-se um delay de inicio ao monitoring (sequéncia de imagens de baixa
dose, que ocorrem em intervalos de tempo definidos pelo operador) e apds o
inicio da inje¢do, num intervalo de tempo determinado pelo operador, realizam-
se aquisicOes de baixa dose nesse local, havendo medi¢ao da densidade no local
do ROI. Aquando da programacio o operador escolhe o valor de densidade
ap6s o qual o exame deve comegar e pode ainda indicar um delay fixo, apés o
atingimento desse valor para se iniciar a aquisicio.

Alguns autores defendem o bolus tracking como vantajoso comparativamente
ao care bolus, dado que, por um lado, evita a necessidade de uma segunda injec¢ao
e, por outro, diminui a quantidade de meio de contraste administrado
(Fleischmann & Kamaya, 2009; K. Bae, 2010; Rengo et al., 2011).
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3.3 Quantidade de meio de contraste
ideal para obter um bom realce
hepatico — revisao da literatura

Varios tém sido os estudos que avaliam a melhor forma de calcular o
volume de meio de contrate a administrar, num estudo abdominal por TC, no
sentido de otimizar o realce pretendido.

As teorias mais tradicionais e ainda hoje utilizadas na maioria dos centros de
Imagiologia baseiam-se no calculo através do peso total dos pacientes. Em
termos de quantidade de MC perdura a teoria mais conservadora cujo valor é
obtido segundo a razio 2mlL de meio de contrate por Kg de peso total e
algumas teorias mais recentes que referem 1,5ml de meio de contrate por cada
kg de peso total.

Muitos artigos referem ainda situagdes em que existe uma quantidade fixa de
meio de contrate independente do peso do individuo, ou existem trés
quantidades padrio adequadas a trés intervalos de peso total.

Em 1995, pela primeira vez, Heiken comega a estudar uma forma de
otimizar as quantidades de iodo administradas nos pacientes. O seu estudo
fornece equagbes importantes que relacionam o realce hepatico, a quantidade
de meio de contraste e o peso dos pacientes.

A principal conclusiao deste estudo foi que, se definirmos qual o nivel de
realce hepatico que pretendemos e se o peso total for conhecido, podemos
calcular a quantidade de iodo necessiria para obter esse realce. Segundo a
formula  HU = (I/BW), podemos dizer que para um realce de
aproximadamente 50HU (considerado o valor aproximado do realce ideal
pretendido no estudo hepatico) é necessario 0,521 g de iodo por kg de peso
total (Heiken et al., 1995).

Yamashita e colaboradores, em 2000, realizaram um estudo randomizado
em que os pacientes foram agrupados em quatro grupos. No primeiro grupo
calculou-se a quantidade de MC segundo a razio 1,5mL/Kg de peso total, no
segundo 2ml./kg, no terceiro 2,5mL/kg e no ultimo administrou-se 100mL
como volume fixo. Foram analisadas trés fases de realce, arterial, venosa e
tardia e quatro locais distintos da atenuagdo, a aorta abdominal, o parénquima
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hepatico, a veia porta e o pancreas. No fim do estudo concluiu-se que se
obtinham melhores resultados (AHU=50) quando o calculo de volume de meio
de contraste era feito a 2 ou 2,5mL/Kg e que a dose fixa produzia por vezes
realce inadequado. Ja em 1998 Kim e colaboradores testaram diferentes taxas
de injecio (2, 3, 4, e 5SmL/s) e concluitam que as taxas mais elevadas tetiam
melhores resultados na dete¢do de tumores hipervasculares, contudo o seu
estudo tinha muitas condicionantes (T. Kim, Murakami, & S. Takahashi, 1998;
Yamashita et al., 2000). Em 2001 surge um estudo de Megibow e colaboradores
que considera a quantidade de 1,5 mL/kg a melhor forma de calcular o volume
de meio de contraste de baixa osmolaridade a administrar num paciente. Neste
estudo utilizaram um meio de contraste de 300mg/mL de concentracio e
testaram o calculo de volume de contraste em 4 grupos diferentes segundo a
razio de 1,25mL/Kg, 1,5mL/Kg, 2mL/Kg e 2,5mL/Kg (Megibow et al.,
2001).

A concentracio do meio de contraste utilizado pode também influenciar o
realce. Em 2002, surge um novo estudo que compara dois meios de contraste
com diferentes concentra¢oes, no caso 300mg/mL e 370mg/mL. Num grupo
de pacientes foi administrado o primeiro meio de contraste e no outro
administrado o segundo, mas o volume foi calculado de forma a manter a
quantidade de iodo na razao de 518mg/kg de peso. Concluiram que com o
aumento da concentracio de iodo aumentava o realce hepatico, no caso
particular do estudo do carcinoma hepatocelular hipervascular. Em todo o caso,
ndo deve ser esquecido que o aumento da concentracio de iodo aumenta a
osmolaridade do MC, tornando-o hiperosmolar relativamente ao plasma
sanguineo (Awai, Takada, Onishi, & Hori, 2002).

Em 2003, Bonmati e colaboradores testaram diferentes tipos de inje¢io no
sentido de verificar qual a mais produtiva no estudo hepatico. Administraram
uma quantidade fixa de MC de 123mL em trés grupos de pacientes,
independentemente do peso. No primeiro grupo usaram inje¢io monofasica a
2,5mL/s, no segundo utilizaram injecio bifisica em que os primeiros 60mL
foram injetados a 1,5mL/s e os restantes 63 a 2,5mL/s e no terceiro grupo uma
injecdo multifasica de taxa crescente de 0,6 a 2.5ml./s. Concluiram que na
generalidade a injegdo monofasica apresenta melhores resultados, que caso haja
interesse numa fase arterial a inje¢do bifasica pode ser mais conclusiva e que a
ultima apresenta um realce inferior no estudo de parénquima e vasos (Marti-
Bonmati et al., 2003).

Awai e colaboradores testaram, em 2003, a teoria do tempo de inje¢do fixo
ao invés da taxa fixa de inje¢do. Assim sendo para um grupo de pacientes
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submetidos a TC abdominal administraram meio de contraste com uma
concentracio de 370mg/ml., calculando o volume a 1,4 mL/kg de peso total,
calculado através da quantidade de iodo necessaria de 521mg de iodo por Kg de
peso total (apresentada por Bae et al e Kim et al em 1998), com uma duracio
de injecdo fixa em 25s.Com este estudo, concluitam que se obtém melhor
realce quando se mantém o tempo de dura¢do da inje¢do fixo e ndo a taxa de
injecio fixa (Awai & Hori, 2003). Mais tarde em 2004 compararam
concentragdes de MC diferentes para um calculo através do peso total (512 mg
de iodo por kg de peso total) e uma duragio de injecdo de 25s e concluiram que
mantidas estas condi¢des se tornava mais vantajoso a utilizagdo de MC com
menor concentracao, 300mg/ml ao invés de 350mg/mL (Awai et al., 2004).
Esta teoria foi de certa forma contrariada num estudo realizado por Suzuki et al
também em 2004, que constituiu na comparacio de dois meios de contraste
com concentragdes diferentes (300 mg/mL e 370 mg/mlL), mantendo a dose
de iodo por kg de peso total e com uma duracao de injecao de 30s, ndo tendo
constatado grandes diferencas no realce desde que fosse mantida a mesma
quantidade de iodo por kg de peso e a mesma duracio de injegio (K. Bae, 2005;
Suzuki et al., 2004).

Com o aparecimento dos MDCT, novos paradigmas se tornaram possiveis,
nomeadamente a rapidez de aquisi¢do, inferior a 15 s. Tendo isso em conta e
considerando que se mantém os tempos fisiologicos de fase arterial, portal e
venosa, as principais alteracGes vdo prender-se com a taxa de administragio.
Desta forma, quando num TC de detetor dnico se utiliza uma taxa de
administracio de 2ml./s, num multidetetor deve usar 3 ml./s (Saini, 2004).

Em 2007, Ho e colaboradores realizaram um dos primeiros estudos cujo
calculo de volume de meio de contraste ¢ efetuado com base no peso de massa
magra dos pacientes. Conclufram que existia uma diminuicao na variabilidade
de realce hepético de paciente para paciente, quando a base de cédlculo se
concentrava no peso de massa magra comparativamente com o peso total ou
com administracao de dose fixa (no caso 125 mlL) (Ho et al., 2007).

Um estudo semelhante foi realizado em 2008 por Kondo e colaboradores,
que compararam o calculo de volume de meio de contraste com base no peso
total, no indice de massa corporal e na percentagem de massa gorda, sendo este
ultimo o que produzia menor variabilidade no realce hepatico de paciente para
paciente (Kondo et al., 2008). Em 2010, Kondo e colaboradores, retomaram o
estudo, comparando agora realce aértico e hepatico, quando o volume de
contraste era calculado com base no peso total, no peso de massa magra ou no
volume sanguineo estimado. Concluiram que existia menor variabilidade de
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paciente para paciente quando o calculo se realizava com base no peso de
massa magra. Este estudo vem suportar o anterior (Kondo et al 2008), dado
que o peso de massa magra foi calculado tendo por base a percentagem de
massa gorda, segundo a seguinte férmula: Peso de Massa Magra = (Peso Total
*[1 - {Percentagem Massa Gorda/100}]) (Kondo et al., 2010). Estes dados
também suportam a conclusio do estudo de Yamaga e colaboradores, que,
comparando o pico de realce aértico quando o cilculo da dose de iodo era feito
através do peso total ou do peso de massa magra, e mantendo o mesmo tempo
de duragio de injegdo, concluiram que o calculo através do peso de massa
magtra diminui a variabilidade de realce adrtico, mantendo niveis adequados de
realce. Salienta-se ainda que, no caso de pacientes obesos esta melhoria é muito
mais significativa (Yanaga et al., 2009).

Recentemente surgiu um estudo que abordou o novo método para cilculo
de volume de meio contraste, que se baseia num indicador de atenuagio do
paciente (Patient Atenuation Indicator — PAI). O PAI ¢ uma técnica inovadora
para caracterizar o tamanho de cada paciente baseado na atenuagio de radiagdo-
X da 4rea correspondente ao volume do exame, servindo como um indicador
geral da atenuacio total de pacientes e da composicdo de extensio do seu
corpo. Em comparacio com o célculo através do peso total ou através do
indice de massa corporal, este novo método revelou muito bons resultados. O
calculo do PAI realiza-se através de soffware do equipamento de TC de uma
forma semelhante ao cilculo automatico de valores de exposicio (Li et al.,
2010).

Denota-se, portanto, que o primeiro passo de otimizag¢ao de protocolos de
injegdo adaptados ao individuo comegou pelo calculo da quantidade de meio de
contraste através do peso total do individuo, sendo esta compreendida entre 1,5
e 2 mL por kg de peso (Megibow et al., 2001). Tendo em conta as diferentes
concentragdes dos meios de contraste surge o calculo a partir de quantidade de
iodo por kg de peso, vatiando este valor entre as 360 e as 700 mg I/kg (Awai &
Hori, 2003; Awai et al., 2002; Suzuki et al., 2004). Mais recentemente, comecou
a comparar-se o calculo com base no peso total com o cilculo com base no
indice de massa corporal, peso de massa magra, percentagem de massa gorda e
indicador de atenuacdo do paciente, concluindo-se que o calculo através do
peso de massa magra, diretamente relacionado com o calculo através da
percentagem de massa gorda, conduz a um realce hepatico adequado e sem
perdas de uniformidade de paciente para pacientes (Kondo et al., 2010, 2008; Li
et al., 2010; Yanaga et al., 2009).
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Todos os autores apontam que o aumento proporcional da quantidade de
meio de contraste com o aumento do peso total acarreta situagOes de

sobredosagem em pacientes mais obesos e subdosagem em pacientes muito
magros(K. Bae, 2010; 2008).
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4. Material e Métodos

4.1 Meétodo de amostragem

A populagio alvo deste estudo ¢é constituida pelos pacientes que se
deslocaram ao Hospital da Boavista (HPP), para realizagio de TC abdominal no
petiodo compreendido entre Janeiro e Julho de 2011.

Foram definidos inicialmente critérios de inclusdo e exclusdo. Selecionaram-
se primeiramente os pacientes da populagio que cumpriam os critérios de
inclusio no estudo. Apds anilise das imagens e do processo documental,
aplicaram-se os critérios de exclusio.

411 Critérios de inclusao na amostra

e Paciente proposto para administracio de meio de contrate iodado
intravenoso;

e DProtocolo, realizado pelo médico radiologista responsavel pelo
exame, com inclusdo de fase venosa portal;

e Acecitacdo do paciente, em participar no estudo, apds leitura e
assinatura do consentimento informado (anexo A);

e Puncio com abocath de 20G para permitir um fluxo de 3,5mL/s;

e DPaciente com capacidade para ser medido e pesado em
ortostatismo.
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4.1.2 Critérios de exclusiao da amostra

e Pacientes puncionados com abocath diferente de 20G;

e Pacientes puncionados na mio, ou ouro local que nao fosse a regido
antecubital;

e Pacientes em que se verificaram alteragdes ao protocolo (uso de
delays manuais, uso de fluxos de injecao infetiores a 3,5mL/s);

e Exame em que numa fase venosa portal, nio seja possivel
visualizar-se contraste nas veias hepaticas — indicativo de baixo
débito cardiaco;

e Tigados com esteatose.

4.2 Protocolo de realizagao dos exames

4.2.1 Calculo do peso de massa magra dos
pacientes

Numa primeira fase, procedeu-se a medi¢do da altura e peso dos pacientes.
Os valores foram anotados na ficha técnica criada para o efeito (anexo B),
realizando-se entdo o calculo estimado do peso de massa magra através de uma
ferramenta informatica do “Clinical Calculators”- Medcalc ©!, na qual o peso
de massa magra foi estimado segundo a seguinte formula:

e DPeso de massa magra (Homem) = (1.10 x Peso (kg)) - 128 (Peso?/
(100 x Altura (m)) ?)

e DPeso de massa magra (Mulher) = (1.07 x Peso (kg)) - 148 (Peso?/
(100 x Altura (m)) ?)

Este método foi ja utilizado por Ho e colaboradores (2007) e Yanaga e
colaboradores (2009) e consiste no calculo de um valor estimado do peso de

1 Disponivel em http://www.medcalc.com/body.html (iltima consulta em 31/07/2011)
Copyright © 1999-2011 MedCalc.com
Created by: Charles Hu, Ron Kneusel & Gary Barnas M.D.
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massa magra do individuo tendo por base o seu peso total, altura e sexo. A
escolha deste método deveu-se a sua frequente aplicabilidade pratica no Servico
de Imagiologia. O outro método descrito na literatura é um método de medi¢ao
de massa magra e implica a utilizacdo de um medidor automatico de massa
corporal. No entanto, esse medidor (por exemplo balan¢a de bioimpedancia) ¢
bastante dispendioso, o que inviabiliza a aplicabilidade do mesmo a outros
centros de imagiologia. Por outro lado, Ho e colaboradores (2007) realizaram
um estudo em que se comparava o realce hepatico obtido, num grupo em que o
volume de meio contraste era calculado segundo o peso de massa magra
estimado e num outro grupo em que o volume de meio de contraste era
calculado segundo o peso de massa magra medido, nio se tendo verificado
diferencas significativas ao nivel do realce hepatico entre os dois grupos.

Estes resultados encontram eco em investigacdes mais recentes (Rengo et
al., 2011; Yanaga et al., 2009).

4.2.2 Calculo de volume de meio de contraste

O volume de meio de contraste usado no Servico de Imagiologia ¢é
empiricamente de 1,5mL por kg de peso total. Desta forma decidiu-se adotar a
proporcio usada por Kondo e colaboradores (2010), ao invés do valor usado
empiricamente no Servigo. Os autores partitam de 600mg de iodo por Kg de
peso total para 812mg de iodo por kg de peso de massa magra. Usando esta
mesma relagdo partindo das 525mg de iodo por kg de peso total, usados no
Servigo, no presente estudo chegou-se a 718 mg de iodo por kg de peso de
massa magra. Dado que, o MC utilizado apresenta uma concentra¢io de 350mg
de iodo por mililitro, obteve-se como volume de MC para calculo o valor de
2mL por kg de peso de massa magra. Estes dados sio melhor clarificados na
tabela 2.

Tabela 2: Relacio de volume de MC utlizado

ESTUDO QUANTIDADE DE QUANTIDADE DE VOLUME MC

Iopo PT Iopo PMM PMM
KONDO 600 MG I/KG 812 MG I/KG 2,40 ML./KG

PRESENTE ESTUDO 525 MG I/KG 718 MG I/KG 2ML/KG
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Todos estes valores foram anotados na ficha técnica, que incluia também
um resumo do protocolo a utilizar, de forma a esclarecer qualquer duvida
durante a aquisicio.

4.2.3 Equipamento e material utilizado

Foi utilizado um tomografo de 40 canais da Simens Somatom Sensation 40,
do servico de Imagiologia do Hospital da Boavista.

Em termos de caracteristicas técnicas utilizou-se Care Dose 4 D, com mAs
efetivos de 250, 120 kv, um scan time adequado ao comprimento da regido,
aquisicao com recurso a 24 detetores, permitindo cortes de 1,2mm, aquisi¢ao
cranio-caudal, tempo de rotacdo da ampola de 0,5s, pitch de 1 e aquisicdo base
com filtro kernel de partes moles (Kermel 30 miédium smooth) e janela de
abdémen.

Utilizou-se um injetor de dupla cabeca, marca Medtron Injekron CT2, que
permite inje¢do de solugio salina, imediatamente apds a inje¢do de MC.

O meio de contraste utilizado foi o Iobitridol — nome comercial Xenetix®,
com uma concentracio de 350 mg I/ml., que significa 767,8 mg de Todo/mL
de solugdo. Este meio de contraste classifica-se como trilodado (¢f Figura 7),
hidrossoluvel, nao iénico e de baixa osmolaridade.

HO
HO N
0 Ij?fll\ OH
07 >N OH
|/Y\

OH

Figura 6: Esquema da molécula de Iobitridol (adaptado de wikipédia).
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4.2.4 Protocolo de aquisi¢do

Os exames realizaram-se com base num protocolo previamente criado para
o efeito, gravado na consola do equipamento de T'C, para que todos os exames
obedecessem aos mesmos pardmetros.

Os pacientes foram puncionados com um cateter de 20G, na regido
antecubital do antebraco.

Inicialmente realizou-se um topograma de face, para definicio da range
(volume de aquisicao), entre as hemictipulas diafragmaticas ¢ o promontdrio
sagrado. Marcou-se um control scan (corte de controlo) na regido do figado e
bago, de forma a realizar o despiste de esteatose. O control scan é sempre
realizado para corrigir a altura da mesa, a unica diferenca relativamente ao
protocolo habitual ¢ a localizac¢io precisa.

A fase venosa portal foi adquirida com recurso ao método de arranque
automatico de aquisicio — bolus tracking, para que as diferencas de circulacdo dos
pacientes ndo consistissem num s no estudo, ou seja, usando tempos fixos
pode ndo se realizar a aquisi¢do na verdadeira fase venosa portal do paciente,
pois a fase venosa ¢ muito dependente do tempo em que se atinge a fase arterial
(Fleischmann & Kamaya, 2009).

No protocolo utilizado, realizou-se o pre-monitoring na regido de inicio da
range, marcou-se 0 ROI com 1cm de diametro, na aorta abdominal e ordenou-se
o inicio do exame 40s apds a aorta abdominal atingir uma densidade de 150
HU.

Em termos tedricos, sabe-se que uma fase arterial atinge o pico quando a
aorta abdominal atinge as 150 HU, logo a fase venosa portal ocorrera 40 a 50s
depois (Fleischmann & Kamaya, 2009).

O volume de meio de contraste injetado foi calculado segundo o peso de
massa magra e utilizou-se um volume de soro fisiolégico fixo de 40mL, ambos
injetados a um fluxo de 3,5mL/s.

A aquisi¢io foi realizada em apneia inspiratéria de forma a evitar artefactos
de movimento.

Posteriormente, procedeu-se a reconstrugio dos cortes axiais de 3mm
contiguos, sendo os restantes processos executados de acordo com os
normalmente realizados no Servico e incluindo o envio de imagens para o
arquivo digital.
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4.3 Analise dos dados

A analise de dados incluiu trés etapas principais, a seguir descritas.

A primeira etapa consistiu na verificagdo minuciosa de todas as fichas
técnicas, realizando-se a confirmaciao dos calculos efetuados, através dos
valores anotados na ficha técnica (peso de massa magra, calculo de volume de
meio de contraste) e analisando-se igualmente todas as observagGes anotadas na
ficha técnicas suscetiveis de alterar o resultado do exame, como, por exemplo,
alteracoes do protocolo.

Numa segunda etapa realizou-se a andlise de todas as imagens “simples” —
sem administracio de meio de contraste, para medi¢io da densidade do figado
e do baco para despiste de esteatose.

Numa terceira etapa procedeu-se a analise das imagens p6s administragio de
meio de contrate, da nossa amostra final para medi¢io do realce hepatico

obtido.

4.3.1 Primeira analise qualitativa e quantitativa
das imagens — avaliagdo de esteatose
hepatica

As imagens sem meio de contraste, provenientes do control scan que,
conforme explicado no protocolo de aquisi¢io, continha figado e bago, foram
analisadas num soffware visualizador DICOM o RadiAnt DICOM Viewer®.

Procedeu-se entdo a marcaciao de quatro ROI (region of interest), todos com 1
cm? de drea, colocados a nivel do figado (3 ROI) e no bago (1 ROI), para
medi¢do da densidade média do figado (dado tratar-se de um 6rgao altamente
vasculatrizado e volumoso) e comparagio com a densidade o baco (¢ Figura 8).

De acordo com a literatura, utilizou-se como critério de exclusdo todos os
pacientes com valores de densidade inferior a 40 HU, no figado ou com
densidade superior a 40HU mas com valores inferiores em 10 HU
relativamente aos valores de densidade do bago (Hamer et al., 2006; Kondo et
al., 2008). Em alguns casos, nao foi possivel analisar a imagem de TC sem meio
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de contraste, por indisponibilidade da mesma, recorrendo-se entdo a avaliagdo
de ecografias abdominais contemporaneas, o que resultou na exclusio de 8
individuos neste processo.

Abdomen 1 Abdomen_Sem_E_Contraste (Adult)
AXIAL SIMPLES

: 1.0 ecm2 (236 px2)

L)

Area: 1.0 cm2 (246 px2)
Mean: 58.4

Mean: 60.0

Figura 7: Exemplo de método de cdlculo de densidade do figado para exclusio de esteatose.

4.3.2 Segunda analise qualitativa e quantitativa
das imagens — medig¢ao de realce hepatico

Com o objetivo de medir o realce produzido pelo meio de contraste em
cada individuo, procedeu-se entao a andlise das imagens correspondentes a fase
venosa portal.

Individualmente os exames foram analisados da seguinte forma:

e Sclecdo de um corte em que o figado surja na sua maior extensio,
para calcular o realce hepatico pds contraste;

e Realizacio de medi¢des em 3 regides do figado, selecionadas de
forma a conterem parénquima hepatico sem grandes vasos, na
regido periférica do tigado;
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e A primeira medi¢do localizava-se na regido posterior, a segunda
numa regido anterior e uma ultima na regido média;

e As medicoes foram realizadas com um ROI de 1cm? de area, sendo
depois calculada a média destes trés valores (¢ Figura 8);

e Recorreu-se, novamente, ao RadiAnt DICOM Viewer® para
realiza¢do deste procedimento.

2 Bl

- . o ) By ®
Area: 1,0 cm?2 (177 px2)

Mean: 110.2 r

Area: 1.0 cm?2 (17
I Mean: 107.2

7 px2)

I Area: 1.0 cm2 (177 px2)
Mean: 112.0

Figura 8: Exemplo e medigGes de realce hepatico e realce do bago.

Os dados foram entao insetidos na base de dados, sendo a varidvel “realce
hepatico” constituida pela média destas trés medicSes.

Toda a andlise estatistica foi realizada com recurso ao software Statistical
Package for Social Siences (SPSS®, versio 19.0).

Realizaram-se analises de Intraclass correlation coefficients, analises descritivas de
variavels, testes comparativos de médias (One Sample T-test e Sample T-test),
Anovas unifatoriais (one-way ANOVA) e analises de regressio.

Foram considerados como significativos todos os valores de p <0.05 (Field,
2009; Pestana & Gageiro, 2005).
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4.4 Caracterizagao da amostra

A amostra inicial inclufa 108 pacientes. Aplicaram-se entdo os critérios de
exclusio, tendo-se excluindo 32 pacientes, conforme discriminado na tabela 3.

Tabela 3: Critérios de exclusio aplicados e n° de individuos excluidos.
CRITERIOS N° DE PACIENTES EXCLUIDOS
ALTERACOES AO PROTOCOLO ESTABELECIDO

INDISPONIBILIDADE DE IMAGENS
DESISTENCIA DA PARTICIPACAO NO ESTUDO

ALTERACOES DE DEBITO CARDIACO

o o ~ 3 o

ESTEATOSE

Na amostra final constituida por 76 individuos, dos quais 46 (60,5%) sdo do
sexo masculino e 30 (39,5%) sdo do sexo feminino, com idades compreendidas
entre 19 e 87 anos, um peso corporal entre 45 ¢ 93kg, e uma altura situada entre
os 140 e 186 cm, de acordo com a tabela 4.

Tabela 4: Caracterizagdo da amostra (IN=70).

MiNIMO 19 45 140
MAXIMO 87 93 186
MEDIA 62,42 67,76 165

DEsvio PADRAO 15,50 9,87 9,19
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4.5 Analise de confiabilidade do
avaliador

Dado que todas as medi¢cbes foram realizadas pelo mesmo avaliador,
calculou-se o #ntra-class correlation coefficients (1CC), para medir a confiabilidade do
avaliador.

Recorreu-se a um avaliador externo a investigagio para analisar 30% da
amostra, selecionada de forma aleatéria. Posteriormente comparou-se estas
medi¢bes, obtendo-se um valor de ICC de .909 para medidas simples e .953

para médias (¢ tabela 5). Consideram-se, assim, as medi¢oes utilizadas como
validas.

Tabela 5: Analise de confiabilidade do avaliador — Intraclass Correlation Coefficiente (1CC)

Intraclass Correlation Coefficient

95% Confidence Interval F Test with True Value 0
Intraclass
Correlation® Lower Bound | Upper Bound Value df1
Single Measures 909" .809 .958 21.095 25
Average Measures .953 .894 979 21.095 25
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5. Resultados

5.1 Realce hepatico obtido tendo por
base o peso de massa magra

No sentido de analisar o realce hepatico obtido, quando o cilculo de volume
de meio de contraste é realizado, com base no peso de massa magra,
comegamos por apresentar um grafico de distribui¢do de realce hepatico na
amostra (IN=70).

A analise do grafico 1 permite-nos verificar a existéncia de uma
uniformidade de realce hepatico, havendo uma variagdo entre o valor minimo e
maximo de 25,5HU.

VARIACAO DO REALCE HEPATICO

150,0
~ 140,0
130,0

120,0 -
110,0 -
100,0

90,0
80,0
70,0
60,0
50,0 4

1 11 21 31 41 5 61 71

NUMERO DO INDIVIDUO

e Realce

REALCE HEPATICO (HU

Grafico 1: Variagdo do realce hepatico (HU) na amostra.
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Apresenta-se igualmente a divisdo da amostra de acordo com os intervalos
de realce hepatico (¢ Tabela 6). Estes intervalos classificam o realce hepatico
em bom (100-120HU) e 6timo (110-120HU).

Tabela 6: Distribuicdo da amostra pelos diferentes intervalos de realce hepatico.

INTERVALOS DE REALCE n %
100-110 HU 33 43,42
110-120HU 40 52,63
120-130HU 3 3,95

Através de uma analise descritiva de frequéncias, em trés grupos distintos de
peso de massa magra, pode-se igualmente constatar uma aproximag¢ido muito
grande das médias de realce hepatico dos trés grupos e da amostra completa,
quando o volume de MC ¢ calculado segundo o peso de massa magra.

A variagdo de médias estd contida num valor de 0,5 HU (¢f Tabela 7).

Tabela 7: Analise descritiva do realce hepatico (HU) para diferentes intervalos de PMM (kg).

INTERVALOS . DESVIO VALOR VALOR
PMM - WEDIA PADRAO MiNIMO MAXIMO
24-40 6 110,58 5,95 100,37 125,70
41-50 21 110,08 10,7 100,60 100,20
51-69 49 110,16 5,20 100,20 122,63

N TOTAL 76 110,17 5,95 100,20 125,70
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5.2 Analise do volume de meio de
contraste

Dado que o método tradicional, de calculo de volume de meio de contraste,
se baseia no peso total dos pacientes, criou-se uma nova variavel - o volume de
meio de contraste utilizado, caso o calculo fosse feito com base no peso total.
Desta forma pretende-se perceber o grau de diferenca no volume administrado
pelos dois métodos.

Analisando a tabela 8, percebe-se que ambos os métodos de calculo levam a
médias de volume administrado bastante proximas (103,71 »s 101,65). Contudo,
o calculo através do peso total assume um valor minimo mais baixo e um valor
maximo mais alto, ou seja existe uma ligeira maior amplitude de volume de MC
utilizado.

Tabela 8: Comparagio de volume de meio de contraste em mL calculado segundo o peso de

massa magra s peso total.

. DESVIO
MEDIA "
PADRAO
VOLUME DE 103.71 1432 o -
MC/ PMM (ML) > >
VOLUME DE
MC/ PT (ML) 101,65 14,81 67,5 139,5

Procurou-se analisar se o volume de meio de contraste, quando calculado
através do peso de massa magra e quando calculado através do peso total,
difere entre si, tendo como referéncia o valor de 100mL (Fishman, 2011).

Neste sentido utilizando, o One-Sample T- Test, constatou-se que, quando se
calcula o volume de meio de contaste, com base no peso de massa magra, os
resultados sdo estatisticamente significativos (¢ (75) =.974, p <0.05), indicando
que estes valores se distanciam mais da média de volume de MC, utilizada

independentemente do método de calculo.
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Através do Sample T-Test verifica-se, que o volume de meio de contraste,
varia consideravelmente quando o método de cilculo também varia, podendo
estas alteragdes resultar em variagoes de realce hepatico, (7 (75) =2,934, p<.05,
=.913).

De forma a ilustrar estas diferencas apresenta-se no grafico 2, a variacao de
volume de MC calculado pelo peso de massa magra ou pelo peso total.

Optou-se por organizar a amostra segundo o peso total, do mais baixo ao
mais elevado, uma vez que o volume calculado segundo o peso total apresenta
desta forma um aumento exponencial e facilita a compara¢io com o volume
calculado segundo o peso de massa magra.

Conforme é demonstrado pelo grafico 2, para um mesmo sujeito, o volume
de meio de contraste administrado quando o calculo ¢ feito com base no peso
total ou com base no peso de massa magra, ¢ consideravelmente distinto.

VARIACAO DO VOLUME DE MC CALCULADO PELO PT oU
PMM
140
=
g 130
o 120
S 110
A 100 '
E 90 - e MC_PT
é 38 i e MIC_PMM
>
60 - . . . . . . .
1 11 21 31 41 51 61 71
NUMERO DO INDIVIDUO ORGANIZADOS POR ORDEM CRESCENTE DE
PESO TOTAL

Grafico 2: Volume de MC administrado na amostra quando calculado com base no peso total (PT) s quando

calculado com base no peso de massa magra (PMM).
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No seguimento destes dados, procurou-se focalizar a andlise, em 4
individuos, de modo a melhor ilustrar a variabilidade encontrada.

O grafico 3 apresenta a analise destes 4 individuos com igual peso total e
diferentes pesos de massa magra. Considerando este exemplo, para um peso
total de 66kg, se o calculo de volume tivesse como base o peso total, este seria
de 99mL para todos. Ja quando o célculo é feito com base no peso de massa

magtra (método aplicado no presente estudo), verificam-se variagdes de volume
entre 90 e 110mL.

VOLUME DE MC PARA INDIVIDUOS COM O MESMO PT

_

120

=
=
o

=== \/olume MC_PMM

:

Volume MC_PT (66kg)

VOLUME DE MC (ML)
[EEY
o
o

(o]
o

I
[

48 53 55
PESO DE MASSA MAGRA (KG)

Grafico 3: Variagdo de volume de MC, para 4 individuos com peso total igual (66Kg).

5.3 Realce hepatico versus peso total

De forma a avaliar a diferenca média de realce de acordo com o peso total
dos pacientes, optou-se por dividir a amostra em trés grupos de acordo com a
seguinte estratificagdo do peso total: baixo (< 60 Kg), médio (60-80 Kg) e alto
(> 80 Kg) (¢ Tabela 9).

Constatou-se que nio foram encontradas diferencas de realce hepatico
estatisticamente significativas, para os trés grupos (peso baixo, peso médio e
peso elevado).
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Tabela 9: Variacao das médias de realce hepatico (HU) em grupos distintos de peso total (kg).

GRUPOS DE WAl =
P REALCE DESVIO PADRAO
HEPATICO
<60KG 17 111,94 6,63
60-80 KG 52 109,65 5,86 0,968 385
>80 KG 7 109,71 4,63

Nota: Valores resultantes de ANOVA unifatorial

No sentido de clarificar a variabilidade de realce hepatico, de acordo com o
peso total, apresenta-se no grafico 4 uma andlise de acordo com intervalos mais
estreitos de peso.

Tal como se pode constatar, todos os intervalos de peso apresentam médias
de realce hepitico, situados entre 106,98 e 114,15 HU.
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MEDIAS DE REALCE HEPATICO EM DIFERENTES
GRUPOS DE PESO TOTAL

120

115 | 11415

111,27
110 - 108;5 10825
106,98
N III |||
100 - :

45-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-93

REALCE HEPATICO (HU)

PESO TOTAL DOS INDIVIDUOS (KG)

Grafico 4: Variagdo do realce médio nos diferentes grupos de peso total.

5.4 Realce hepatico versus sexo

Ao compararmos o valor de realce hepatico, de acordo com o sexo,
constata-se que nao existem diferencas estatisticamente significativas.

5.5 Analise de correlacdes estatisticas

Neste ponto, pretende-se analisar a correlagdo entre o realce hepatico e a
idade e altura, através da correlacio de Pearson.

Constata-se uma correlacio negativa significativa, entre a idade e o realce
hepatico (r=-.003, p>.05).

Relativamente 2 altura, ndo foi encontrada uma correlagio estatisticamente
significativa.
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5.6 Analise de regressao linear da variagao
de realce hepatico

Com a finalidade de averiguar se o calculo de volume de MC com base no
peso de massa magra ¢ um bom valor preditor para o realce hepatico, realizou-
se uma regressao linear simples.

Apbs a analise concluimos que o modelo de regressdo ¢é significativo (I
(1,51) =7,945, p <.005 e explica 13,5% da variancia (R?o»wdr=118).

No grafico 5 ilustra-se a analise de regressio linear.

0.8+
0.6

0.4

CASOS ESPERADOS

0.2+

0.0

CASOS OBSERVADOS

Griéfico 5: Analise de regressdo do realce hepatico, calculado co base no peso de massa magra.
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6. Discussao

Em termos praticos, considera-se a variacdo de realce hepatico entre 50 e
60HU, como conducente a um realce hepatico 6timo (Kondo et al., 2008;
2010). Tendo por base que um figado normal da amostra apresenta uma
densidade média de 58 HU, e teoricamente sabe-se, que esta densidade pode
variar entre 50 e 60 HU (Rengo et al; 2011). Pode, deste modo, considerar-se os
valores entre 100 e 120HU como pertencentes a um bom intervalo de realce
hepitico. Pode ainda admitir-se, que valores entre 110-120HU, pertencem a um
intervalo 6timo de realce hepatico.

Neste estudo, os resultados encontrados indicam que 96% da amostra
apresenta valores pertencentes a um intervalo de bom realce hepatico. Além
disso, é de salientar que, dentro deste intervalo 53% da amostra pertence a um
intervalo 6timo de realce hepitico.

Se o calculo de volume de meio de contraste for realizado com base no peso
total, administra-se igual volume de meio de contraste em individuos com o
mesmo valor de peso total, podendo estes ter diferentes alturas e diferentes
percentagens de gordura (Bae et al., 2008). Os nossos dados estdo de acordo
com esta discrepancia, pois quando a andlise ¢ feita em quatro individuos de
igual peso total, verifica-se que o volume calculado com base no peso de massa
magra, apresenta quatro valores distintos.

Estes valores ganham ainda outro significado muito importante: a mudanca
de método de calculo ndo implica obrigatoriamente uma diminui¢iao do volume
de MC administrado, mas sim uma otimiza¢gdo desse volume, pelo que se
pretende que o volume seja adaptado a fisionomia do individuo, aplicando a
maxima de que cada paciente é um paciente e que o exame deve ser adaptado a
sua constituicio fisica (Bae, 2010).

Apesar dos nossos resultados apontarem para a massa magra COmMoO um
preditor de bom realce hepatico, estudos anteriores apontam o peso total como
melhor predito. Yamashita e colaboradores concluiram num estudo em 2000
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que o melhor método de cilculo de MC deveria ser 2 ou 2,5ml./kg de peso de
total. Contudo ¢é importante referir que o MC utilizado tinha uma concentracio
de 300mL/kg e a pratica de calculo de 1,5mL/kg cotrespondia a 450mg de
Iodo/kg abaixo do valor confirmado postetiormente por Kondo (2010) 521mg.
Este estudo conclui ainda que o calculo de volume com base no peso total
constitui o melhor método de calculo. Porém, deve salientar-se que o método
de comparacio era o volume fixo, independentemente do peso dos individuos
(Kondo et al., 2010; Yamashita et al., 2000).

Através da divisdo da nossa amostra em trés grupos de peso total (baixo,
médio e alto), depreende-se que o método de cilculo utilizado conduz na
pratica, a médias de realce hepatico muito préximas entre os trés grupos,
eliminando assim os casos de sobredosagem e sub-dosagem, principais
limitagoes apontadas pela literatura ao cilculo de volume de meio de contraste
com base no peso total do individuo. Alguns autores afirmam mesmo que nio
¢ aconselhavel calcular o volume de meio de contraste com base no peso total
do individuo em individuos com peso total abaixo dos 60kg e acima dos 90kg
(Fleischmann & Kamaya, 2009). No presente estudo, os valores de realce
hepatico s6 em 4% dos casos foram superiores a 120HU, o que pode ser
indicador de ligeira sobredosagem, embora numa percentagem desvalorizavel.

Ainda neste trabalho verificamos a ndo existéncia de diferencas
estatisticamente significativas no realce hepatico, nos diferentes sexos,
contrariamente ao relatado em estudos anteriores (Suzuki et al., 2004; Tanaka et
al., 2011). Em ambos os estudos refetidos, o volume de MC foi calculado com
base no peso total, deste modo o volume de MC era igual para individuos de
sexos diferentes mas pesos iguais. No nosso estudo, a férmula de calculo da
massa magra varia para o sexo masculino e feminino, sendo estd a possivel
justificacdo para a uniformidade de realce hepatico nos dois sexos.

A ideia de base deste estudo fundamenta-se no seguinte principio: ao
comparar-se a vascularizacio dos tecidos gordos com a dos outros tecidos,
como por exemplo, 6rgios solidos e musculos, estes ultimos sdo perfundidos
com muito mais sangue e, por consequéncia, muito mais volume de meio de
contraste.

Sabe-se empiricamente que a gordura é um tecido relativamente inerte, que
tem uma pequena rede vascular e reduzido espago intersticial no tecido e,
portanto, pouco contribui para dispersar ou diluir o meio de contraste no
sangue (Kondo et al.,, 2008; li et al., 2010; Bae, 2010; Rengo et al.,, 2011).
Quando as pessoas engordam isso acontece pelo aumento da massa gorda,
dando-se um aumento quase exclusivo da massa gorda. Deste modo, se
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aumentarmos o valor de MC linearmente com o aumento de peso, vai verificar-
se sobredosagem desses individuos. Assim sendo, perde o sentido que todo este
peso seja tido em conta na mesma propor¢ao para o calculo de volume de MC
e emerge a teoria do calculo de MC com base no peso de massa magra (Kondo
et al., 2010; Bae, 2010; Rengo et al., 2011). Os modelos de cilculo de volume de
meio de contraste com base no peso total, tentam, de certa forma corrigir a
sobredosagem impondo limites maximos de volume de MC. Em Portugal, a
maioria dos centros de diagndstico, recomenda como valor maximo de MC
100mL. Noutros paises, como, por exemplo nos Estados Unidos, 120 mL ¢é
valor maximo recomendado. Contudo, prevalecem os valores relativos e nio
adaptados a verdadeira constituicio fisica do individuo (Fishman, 2011; Ho et
al., 2007; Kondo et al., 2010).

Os nossos dados também indicam que, apesar dos valores de MC quando
calculados através do peso de massa magra, serem em média mais elevados,
analisando caso a caso existem muitas situacOes em que este volume ¢ inferior
a0 atingido por um calculo baseado no peso total. A estratificagio da amostra
em diferentes grupos de peso total obteve médias de realce hepatico muito
préximas, ou seja, verifica-se uma uniformidade do realce hepatico,
independentemente do peso total dos individuos.

Dado que se usou 0,7 g de Iodo por kg de peso de massa magra, adaptando-
se o valor usado por Kondo num estudo anterior (0,821g) aos valores empiricos
de peso total usados no Servico, e que nesse mesmo artigo Kondo sugere que
este valor possa ser reduzido a 0,642g, fica em aberto a possibilidade deste valor
de iodo por kg de massa magra baixar ainda mais, sendo que se conseguiu
provar que baixando de 0,821g para 0,7g, se obtém bons resultados de realce
hepitico. Dado que 96% da amostra se situou num bom intervalo de realce
hepatico e 56,3% num intervalo 6timo de realce hepatico.

Nio se verificou correlagdo estatistica entre o realce hepatico e a altura,
contudo este era um resultado ja esperado, dado que a altura for tida em conta
no calculo de peso de massa magra.

Encontrou-se ainda uma correlagio negativa significativa, entre a idade e o
realce hepatico, o que indica que o realce hepatico diminui com o aumento da
idade. Este resultado associa-se com a diminuicio do débito cardiaco
relacionado também com o aumento da idade. Estudos anteriores nao
verificaram esta correlagcio (Kondo et al.,, 2008; Yanaga et al., 2009 e Kondo et
al. 20109, no presente estudo a frequéncia cardiaca ndo foi um critério de
exclusio inicial e deste modo pode ter influenciado este resultado, dado que s6
na segunda analise das imagens foram excluidos os exames em que a imagem
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nao correspondia a uma fase venosa portal, indicando diminui¢do de débito
cardiaco, consideravel.

De forma a finalizar, a analise de regressdo indica o céalculo de volume de
MC com base no PMM como um bom preditor do realce hepatico. Isto
significa que o calculo de MC com base no peso de massa magra se associa a
uma probabilidade de obter um bom realce hepatico, dando suporte aos
objetivos deste estudo.

Apesar dos possiveis contributos deste trabalho, ao longo da sua elaboragiao
varias foram as limitacGes que podem em maior ou menor grau, ter
influenciado os resultados obtidos, mas que se tornam também proveitosas
sugestOes para transmitir a futuros investigadores do tema.

O tempo foi, sem ddvida, uma limitagdo, dado que foi preciso criar uma
dinamica no Servico para a realizagdo das recolhas, e muitos dos exames iniciais
foram excluidos porque ndo obedeciam integralmente ao protocolo.

A sele¢io sequencial dos pacientes criou uma limitacio muito grande, dado
que a nossa amostra nao contempla um numero razoavel de individuos com
peso superior a 90kg (IN=2). No nosso caso particular a maioria dos individuos
com peso superior a 90kg apresentava défices circulatérios, tendo sido
excluidos da amostra na segunda etapa dos critérios de exclusdo. Este fato
poderia acrescentar alguma robustez as conclusoes relativas a individuos com
pesos elevados.
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7. Conclusoes

Este estudo surge com base na seguinte hipotese “calculation of contrast
medium dose and injection rate on the basis of LBW leads to increased patient-
to-patient uniformity of hepatic parenchyma and vascular enhancement” (Ho et
al., 2007).

No seguimento deste e doutros estudos (K. Bae, 2010, 2008; Kondo et al.,
2010, 2008; Yanaga et al., 2009), propusemo-nos a verificar a variabilidade de
realce hepatico, quando o volume de meio de contraste ¢ calculado com base
no peso de massa magra.

Como principais conclusdes deste trabalho, salienta-se que se verifica uma
uniformidade do realce hepatico, entre os diferentes individuos, quando o
calculo de volume de meio de contraste ¢ feito tendo por base o peso de massa
magra.

Além disso, considera-se uma conclusdo pertinente do estudo, o facto de o
volume de meio de contraste ndo diminuir drasticamente, quando o seu calculo
¢ feito com base no peso de massa magra, comparativamente ao volume
atingido, se o calculo fosse feito com base no peso total, como se poderia
pensar inicialmente. Contudo, fica claro que o método de calculo defendido, se
adequa muito mais a estrutura do paciente produzindo valores de realce
hepatico dentro dos intervalos ideais, conforme se pode verificar quando
comparamos o volume administrado, se o calculo for feito com base no peso
total, com o volume administrado, se o calculo for feito com base no peso de
massa magra.

Em suma, utilizar na pratica clinica o método de calculo de volume de meio
de contraste, com base no peso de massa magra, traduz-se numa baixa
variabilidade de realce hepatico. Assim, o calculo de volume de contraste, pelo
peso de massa magra, podera ser uma boa alternativa ao calculo de volume de
meio de contraste pelo peso total.
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Tendo por base as principais limitacdes do presente trabalho, considera-se
pertinente replicar o estudo com medi¢ao de massa magra, através por exemplo
de uma balanca de bio impedancia.

A reducio de volume de meio de contraste, tanto quanto possivel, é sempre
um objetivo, dadas as suas implicagbes no organismo, dai que futuros estudos
que apostem na reducdo da quantidade de Iodo por kg de massa magra,
também sdo considerados pertinentes.

Uma vez que na aplicabilidade pratica de novos métodos em medicina o
tempo podera ser um fator a ter em conta, considera-se fundamental que a
investigacdo evolua no sentido de automatizar o método de cilculo/estimativa
de massa magra. Encara-se esta automatizacdo e posterior integracdo nos
equipamentos de TC uma mais-valia, na otimizagdo do realce, produzido pelo
meio de contraste no organismo.

As principais linhas de investigagdo apontam para trés possibilidades
promissoras a este nivel, descritas de seguida.

A criagdo de um algoritmo de segmenta¢do automatica de massa magra em
imagem axial de TC abdominal e respetivo calculo de area ocupada pela massa
magra. Posteriormente, através de férmulas ja testadas, este valor seria
convertido em peso total de massa magra do individuo (Kuk, Church, Blair, &
Ross, 2010; Ross, Leger, Morris, Guise, & Guardo, 1992; Shen, et al., 2004).

A criagio de mesas de TC com medidor de massa corporal incorporado,
podendo facilmente calcular a percentagem de massa gorda do individuo.

Por dltimo, a exploracio do método de cilculo de PAIL indicador de
atenuagdo do paciente, poderd constituir uma boa alternativa aos métodos
referidos. Uma vez que se usam potencialidades do préprio equipamento de TC
e que num estudo anterior apresentou resultados promissores (Li et al., 2010).
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FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DO PORTO U
d FACULDADE DE CIENCIAS DA UNIVERSIDADE DO PORTO i

2° Ciclo de Estudos em Informatica Médica
4* Edicao

FMUP

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Conforme a “Declaragéo de Helsinquia” da Associagdo Médica mundial
(Helsinquia 1694; Téquio 1975; Veneza 1983; Hong Kong 1989; Somerset West 1996; Edimburgo 2000)

DESIGNAGAO DO ESTUDO: Optimizagéo do volume de meio de contraste iodado endovenoso em TC
multidetector de 40 canais.

Investigadora: Liliana Fernandes Rodrigues TLM: 934136023 E-mail: leerodri@gmail.com
Orientador: Dr. Ricardo Sampaio (Hospital Privado da Boavista)

Co-orientador: Prof. Dr. Miguel Coimbra (Faculdade de Ciéncias da Universidade do Porto - FCUP)

Ambito: Mestrado em Informatica Médica (FMUP)

Introdugao

Foi solicitado para participar no estudo acima mencionado, uma vez que vai realizar uma Tomografia
Computorizada (TC) abdominal com administragao de produto de contraste.

Este formulario de consentimento informado fornece-lhe as informagdes necessarias sobre este estudo, sendo
que estas poderé&o ser clarificadas e discutidas consigo em qualquer momento. Assim que tiver compreendido o
estudo e se concordar em participar no mesmo, solicita-se que assine o formulario de consentimento. Ser-lhe-a
fornecida uma cépia para seu uso pessoal.

Antes de ser informado a respeito do estudo, é importante que tome conhecimento dos seguintes aspectos:
»Asua participacdo é inteiramente voluntaria;
Podera decidir ndo participar ou cancelar a sua participagdo neste estudo em qualquer altura.

Objectivos do estudo

O objectivo deste estudo consiste em optimizar a utilizagdo de meios de contraste endovenoso em TC,
quantidade versus qualidade diagndstica, bem como identificar as principais variaveis relacionadas com o realce
do produto de contraste no organismo, quantificar a influéncia das diferentes variaveis e calcular quantidades de
contraste 6ptimas em diferentes situagdes.

Procedimentos

A sua participagéo neste estudo consiste simplesmente em autorizar o uso das imagens relativas ao seu exame
para tratamento posterior no &mbito da investigacao acima referida.
Né&o serdo realizados exames acessorios, s6 0 exame que estava ja prescrito pelo seu médico assistente.
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FMUP . . . E
2° Ciclo de Estudos em Informatica Médica

4* Edicao
Riscos e/ou desconforto
Né&o estao previstos quaisquer riscos decorrentes desta investigagao.
Sigilo

Sera garantida a confidencialidade dos seus dados pessoais:
A sua identificacdo sera efectuada através de um co6digo;
Né&o sera identificado pessoalmente em nenhuma publicag&o referente a este estudo.

Declaracdo de Consentimento

BU, @DaIX0-ASSINAUO, ...iieeiie et (nome
completo), compreendi a informagao que me foi fornecida acerca do estudo em que irei participar, tendo
me sido dada a oportunidade de fazer as perguntas que julguei necessarias.

Por isso, consinto que as imagens referentes ao meu exame sejam utilizadas nesta investigagao,

desde que seja garantida toda a confidencialidade.

Porto, .......de oo de 2011

(Assinatura)

A Investigadora Responsavel,

Codigo

Al.Prof.Hernéani Monteiro, 4200-319 Porto telefone +351225513622 fax +351 22551 36 23
internet http://sbim.med.up.pt e-mail sbim@med.up.pt




Anexos 89

Anexo B

Ficha técnica



90

Anexos



U FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DO PORTO
4 FACULDADE DE CIENCIAS DA UNIVERSIDADE DO PORTO

U.

FMUP . . Lo E
2° Ciclo de Estudos em Informatica Médica
4* Edicao
Caodigo
Ensaio n.2 /2011
Tipos de estudo:
Caracterizacdo do sujeito:
Idade: Anos Frequéncia Cardiaca: bpm
Peso: Kg Peso de massa magra: kG
Altura: cm Quantidade de contraste: mL

Protocolo Utilizado:

Tc abdominal
Pungao do paciente: Abocath 20G, na regido antecubital
Injec¢do de produto de contaste Xenetix 350 mg/mL
Volume: 2mL/kG de massa magra
Fluxo: 3,5 mL/s
NaCL: Volume 40mL, fluxo 3,5 mL/s
Control Scan : Na intercepgdo do 1/3 e 2/3 da regido abdominal, de forma a incluir figado e bago.
Técnica de bolus tracking:
HU: 150 HU
Diametro: 1 cm
Realizagdo de aquisi¢do em fase venosa, delay de 40s, apds atingir as 150 HU na aorta abdominal.

Enviar control scan para o Leonardo.
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