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ABSTRACT

Colorectal Cancer is the second most common cause of neoplasia and the second most
common cause of death due to neoplasia.

In one fourth of all new detected cases there is hepatic metastisation from primary
colorectal cancer, and almost half the patients will develop hepatic metastasis during follow-up.
Hepatic metastisation is an important prognostic factor. Prognosis is inversely related not only
to the presence of metastases but also the number and volume. Therefore early detection and
treatment could increase the prognosis.

Multidetector Computed Tomography is currently used as Gold Standard in the
detection and follow-up of hepatic metastasis, but recently new studies point out Contrast
Enhanced Ultrasonography as an alternative. Several studies show that Contrast Enhanced
Ultrasonography has a significantly higher sensitivity and specificity in the detection of
metastasis compared to baseline Ultrasonography and a similar sensitivity and specificity when
compared to Multidetector Computed Tomography.

The existence of a true alternative to Multidetector Computed Tomography represents
an increased access to diagnostic methods and possibly to a reduction of costs in the follow-up

of patients with hepatic metastases from primary colorectal cancer.

PALAVRAS-CHAVE
Ecografia modo-B, Ecografia, Contraste, Tomografia Computorizada Multidetectores,

Carcinoma Colo-Rectal, Metastases.




SUMARIO

O Carcinoma colo-rectal ¢ a patologia maligna gastrointestinal mais comum e a segunda
causa de morte mais comum por neoplasia.

Num quarto dos novos casos diagnosticados com carcinoma colo-rectal primério existe
metastizacdo hepatica e em quase metade dos casos verifica-se, no seu decurso,
desenvolvimento de metastases hepaticas.

A metastizacdo hepatica representa um factor progndstico importante. A sobrevida ¢é
inversamente proporcional, ndo apenas a presenga de metastases, mas também ao nimero e
volume. Dai que a deteccdo e o tratamento precoce representem uma melhoria do prognostico.

Actualmente, a Tomografia Computorizada com Multidetectores (CT) é o padrao de
referéncia na deteccdo e seguimento de metéstases hepaticas, mas estudos recentes apontam a
Ecografia com contraste (CEUS) como uma alternativa. Vérios estudos mostram um aumento
da sensibilidade e especificidade na deteccao de metastases comparativamente com a Ecografia
modo-B (US), assim como sensibilidade e especificidade semelhantes a CT.

A existéncia de uma alternativa credivel a CT representaria um aumento da
acessibilidade a métodos diagndsticos e, possivelmente, a uma redugcdo de custos no

acompanhamento deste tipo de doentes.

INTRODUCAO

O carcinoma colo-rectal ¢ a segunda forma mais comum de cancro e a segunda causa
mais comum de mortalidade devido a neoplasia. Representa 13,2% de todos os novos casos
diagnosticados, sendo apenas ultrapassado pelo cancro do pulmio, que perfaz 13,3%.
Aproximadamente 203700 mortes sdo atribuidas ao carcinoma colo-rectal, um nimero apenas

inferior ao do cancro do pulmao, responsavel por 341800 mortes (Boyle P., Ferlay J. 2005).




O figado constitui um local fértil no qual as metéstases se podem estabelecer, ndo sé
devido a sua rica vasculariza¢do, na medida em que o fluxo sanguineo por minuto ultrapassa o
dos pulmdes, mas também devido a factores humorais, promotores do crescimento celular. A
fenestragcdo nos sinosodides endoteliais permite o alojamento de células tumorais provenientes
da corrente sanguinea (Adam A et al. 2002; Topham C et al. 2002), dai que comummente
constitua o primeiro local de metastizagdo de Carcinoma colo-rectal, podendo ser o unico local
atingido em 30 a 40% dos casos de doenga avancada. Dos novos casos, 20 a 25% vao
apresentar metastases hepaticas clinicamente detectaveis e 40 a 50% vao acabar por
desenvolver metastases hepaticas nos 3 anos apds ressec¢do do tumor primario (Scheele J et al.,
1995; Scholefield JH et al., 2002).

A presenca de metdstases ¢ um importante determinante na sobrevida em doentes com
carcinoma colo-rectal (Paulson EK et al., 1998). O prognostico ¢ inversamente relacionado, nao
apenas com a presenca de metastases, bem como com o numero ¢ o volume (Porte R et al.,
1999).

A sobrevida média sem tratamento ¢ de menos de 8 meses a partir do momento de
diagnostico, sendo o prognostico melhor em casos de metastizacdo hepéatica isolada (Ward BA
et al., 1989). No decorrer da ultima década, estabeleceu-se que a metastasectomia hepatica,
possivelmente repetida em casos de recorréncia, prolonga a sobrevida em comparacdo com o
melhor tratamento médico, dai que a cirurgia deva ser proposta a todos os doentes que ndo
apresentem extensdo extra-hepatica, que, dependendo das co-morbilidades e a extensdo do
parénquima a ser ressecado, serdo elegiveis para este procedimento (Cady B et al., 1998). 20 a
30% dos doentes com metastizagdo hepatica tém condigdes para serem sujeitos a
metastasectomia (Tournigand C et al., 2004), aumentando a sobrevida aos 5 anos para 25-44%,
com mortalidade operatoria de 0 a 6,6%. (Jeffery GM et al., 2002) A mortalidade deve-se

principalmente a complicagdes pds-operatorias, contorndveis por uma equipa cirurgica




experiente (Rees M et al., 1996). Nao existem, no entanto, estudos aleatdrios para inferir sobre
o resultado pos-tratamento comparativamente com a ndo ressec¢do, uma vez que nio €
considerado ético ndo oferecer tratamento a estes casos. (Garden OJ et al., 2006)

A deteccdo atempada e precisa de metastases hepaticas, tanto aquando do diagnostico
como durante o seguimento, ¢ importante para a determinagdo da terapéutica a aplicar e das
implicagdes de prognostico. A determinacdo do tamanho e localizacdo das metéastases hepaticas
¢ determinante para identificar os doentes elegiveis para tratamento cirurgico, ou para inferir
sobre o prognoéstico em situagdes em que a ressec¢do se torna impossivel ou desaconselhada.
As técnicas imagiologicas pré-operatério podem falhar na deteccdo de pequenas metdstases,
por exemplo, menos de 1-2 cm (Abdelmoumene A et al., 2005), as quais, abaixo de 1 cm,
podem ser subvalorizadas, até mesmo na inspeccao e palpacdo durante cirurgia (Robinson P et
al., 2000). Das varias técnicas disponiveis na deteccdo de metastases hepaticas, a Us ¢ menos
sensivel do que a CT e significativamente menos sensivel do que a Ressondncia Magnética
(MR) ou tomografia por emissao de positrdes (PET) (Kinkel K et al., 2002).

Contudo, apesar destas limita¢des, a US ¢ utilizada em primeira linha na investigacdo
de metastases hepaticas em Portugal devido ao seu baixo custo, por ndo constituir um
procedimento invasivo e por ser de acesso mais alargado. A MRI, a PET e, frequentemente, a
CT sao, pelo menos em Portugal, de acesso restrito, devido a sua escassez e aos seus altos
custos. Assim, a introducdo de novas técnicas para aumentar a sensibilidade da US na deteccao
de metastases hepaticas traria uma vantagem significativa quer a nivel de custos, quer a nivel
de acessibilidade.

Em 2002, as novas técnicas ecograficas implementadas permitiram a utilizacdo de
contraste, evitando a sua destrui¢do, principalmente devido a utilizagdo de contrastes com baixo
indice mecanico (Albrecht T et al., 2004), e permitindo a exploracdo em tempo real da perfusdo

hepatica. E, tal como na MRI e CT, a utilizagdo de agentes de contraste parece aumentar a




sensibilidade da US na detec¢do de metastases hepaticas independentemente da localizagdo do
tumor primario (Albrecht T et al., 2001).

Até ao momento, poucos estudos foram efectuados para investigar a utilizacdo de
CEUS para o estadiamento hepatico selectivamente em carcinoma colo-rectal. Nao obstante,
existem varios estudos comparativos sobre métodos imagiologicos utilizados em casos de

metastizagcdo hepatica.

OBJECTIVOS

Comparacdo dos dados existentes na literatura cotejando a precisdo da CEUS na
deteccdo de metéstases hepaticas com a modalidade Gold Standard e a CT e, posteriormente,
confrontacdo desses mesmos dados com estudos feitos especificamente em metastases
hepéticas de carcinoma colo-rectal.

No intuito de comparar as novas técnicas de CEUS e CT, foram utilizados dados da
literatura disponivel, como a avaliacdo de sensibilidade e especificidade na base metastases
encontradas/metastases confirmadas dos varios métodos imagioldgicos em estudo. Foram
também levados em consideracdo trés pardmetros quantitativos: o niimero, o tamanho e a

localizacao de metastases.

DESENVOLVIMENTO

1. Agentes de contraste ecografico baseados em Micro-bolhas (ACE)
1.1. Definicao
Agentes de contraste baseados em micro-bolhas (ACE) sdo definidos como substancias

exdgenas que podem ser administradas quer na corrente sanguinea (Kabalnov et al. 1998), quer




intra-cavitariamente, para aumentar o sinal das ondas ultrasonicas reflectidas (de Jong et al.

1992; Forsberg, Tao Shi 2001).

1.2. Composi¢do e Funcao Geral

Os agentes de contraste ecografico actualmente utilizados em diagndstico sdo
caracterizados por uma estrutura em microbolha constituida por gés inerte no seu interior
(Bauer A et al. 2003; Burns P 2003; Basilico R et al. 2002). Estes agentes aumentam a
capacidade de realce do leito vascular. Ou seja, regides vasculares apresentam ecogenicidade

depois de aplicado o contraste (Bernatik T et al. 2003; Leen E et al. 2003).

1.3. Evolucao Historica

A utilizacdo de agentes de contraste ecograficos baseados em microbolhas ndo ¢
recente. Alids, a aplicacdo de micro-bolhas para aumentar a reflectividade do sangue foi
descrita pela primeira vez em 1968 (Gramiak et al. 1968).

Estes agentes primitivos apresentavam dois problemas fulcrais. O primeiro devia-se a
baixa estabilidade das micro-bolhas preenchidas por ar em circulacdo no sangue periférico e em
ambientes de alta pressdo, como o ventriculo esquerdo. Esta questdo foi gradualmente resolvida
pela introducdo de bolhas mais estdveis cobertas por galactose com &acido-palmitico ou um
involucro fosfolipidico. O segundo problema das micro-bolhas prendia-se com o facto de estas
serem demasiado grandes para atravessar a circulagdo pulmonar apds administragdo
intravenosa, que requereria um didmetro inferior a 8-10 wm (Bernatik T et al. 2000, Morel et al.

2000).




1.4.1. Propriedades das Micro-bolhas

As micro-bolhas utilizadas com agentes de contraste ecografico (ACE) sdo produzidas
de forma a ter um didmetro inferior a 8 um para permitir a sua passagem pelo leito capilar.
Quando administradas por via endovenosa, estes agentes percorrem a rede -capilar,
permanecendo sempre no compartimento vascular sem atravessar o endotélio, excepto em caso
de hemorragia activa, ndo existindo uma fase intersticial tipica dos agentes de contraste
convencionais. Por este mesmo motivo, os ACE servem de agentes de contraste da rede capilar.
Dawson P et al. 1999)

As micro-bolhas ndo parecem afectar o fluxo sanguineo e geralmente comportam-se de
forma semelhante aos eritrocitos, exceptuando na sua interaccdo com o sistema reticulo-
endotelial, que trata algumas delas como corpos estranhos, originando fenémenos de fagocitose
(Bauer A et al. 2003, Yamagisawa K. et al. 2007).

As micro-bolhas tém de sobreviver a passagem cardio-pulmonar para produzir um
realce sistémico (Cosgrove D. et al. 1998).

O gés e o invllucro das micro-bolhas sdo elementos cruciais na sua estabilidade e
eficacia como agentes de contraste, permitindo que persistam em circulacdo durante vdrios
minutos (Chatterjee, Sarkar. 2003).

O primeiro agente de contraste desenvolvido para uso cardiaco, Albunex®, tem um
involucro de albumina desnaturada preenchido por ar. O primeiro agente utilizado em larga
escala, Levovist® (SHU 508 A, Shering), ¢ feito de microcristais de galactose, cuja superficie
providencia locais para a nidagdo de bolhas de ar quando em suspensdo numa solugdo aquosa;
estes microcristais sdo estabilizados com acido palmitico, que actua como surfactante. Uma
versao mais melhorada do Albunex®, disponivel pelo nome de Optison® (GE), possui, em vez
de ar, um preenchimento com perfluoropropano. Actualmente, o grupo de ACE contendo

perfluoropropano como o SonoVue® (Bracco) e perflutren como o Definity® (Bristol Meyers




Squibb), que utilizam membranas fosfolipidicas, sdo os mais importantes na pratica clinica
(Correas J.M. et al. 2001, Averkiou M. et al. 2003).

Gases com elevado peso molecular sdo escolhidos pela sua difusdo lenta através da
membrana, prolongando a sua eficdcia e o tempo que permanecem em circulagdo, onde sdo
sujeitos a trauma mecanico provocado pelas valvulas cardiacas e pela accdo do feixe de ultra-
sons incidente (Correas J.M. et al. 2004).

Obviamente, o gas deve ser biologicamente inerte e, por esta razdo, os gases perfluoro-
derivados sdo escolhidos. A cadeia de carbono destes gases tem radicais de fluor ou enxofre.
Os perfluorocarbonos como o perfluoropropano, composto por uma cadeia de trés carbonos
(utilizado no ACE Definity®), tém uma durabilidade excepcional e providenciam um
significativo realce. O SonoVue® contem hexafluoreto sulfurico, caracterizado por baixa
solubilidade no sangue, conferindo-lhe também durabilidade e eficacia como ACE (Morel et al.
2000).

A membrana ¢ também de importincia critica na longevidade e na ressonancia.
Naturalmente, tem de ser biologicamente inerte. Albumina sérica humana desnaturada (ASH) ¢
utilizada em varios ACE, como o Albunex® e Optison®. A ASH ¢ suficientemente flexivel
para permitir a resposta da micro-bolha a pressdo acustica quando esta sofre insonacao.
Geralmente, ¢ biologicamente inerte, gracas a desnaturacdo que neutraliza o potencial
imunogénico. Contudo, existem preocupagdes teoricas acerca da possibilidade de transmissao
de doengas viricas ou por prides, uma vez que a proteina ¢ de origem humana (ter Haar GR. et
al. 2002).

Virios micro-bolhas utilizam invélucros de fosfolipidos. Estas micro-bolhas ndo estdo
presentes no po liofilizado, formando-se apds a mistura com o diluente, normalmente uma
solucdo salina. O tamanho e a espessura do involucro sdo determinados pela mistura dos

fosfolipidos e a associagdo de surfactantes (Schneider et al. 1995, Correas et al. 2001).




1.4.2. Comportamento das Micro-bolhas

A diferenca de impedancia acustica entre o plasma e o gas ¢ suficiente para produzir um
forte sinal proveniente das micro-bolhas, mas tem que tomar em consideracdo que os efeitos in
vivo sao menores devido a diluicdo sofrida apds administracdo endovenosa. Através da
utilizacdo de ecografia modo-B, podem discernir-se estes efeitos em espagos vasculares
amplos, como as camaras cardiacas, mas ndo em vasos de calibre inferior. Contudo, o
comportamento das micro-bolhas ¢ unico: devido a elevada compressibilidade do gas que
possuem, elas contraem e expandem-se, ao passo que o tecido ¢ virtualmente incompressivel e,
portanto, se mantém estatico. A contrac¢do sofrida pelas micro-bolhas depende do poder
acustico aplicado (Eckersley R et al. 2005).

A frequéncia de ressonancia, ou oscilagdo, natural das micro-bolhas depende do
tamanho destas (Gorce JM. et al. 2000). Quando a pressdo exercida pelo feixe incidente atinge
a frequéncia de ressondncia, elas tornam-se extremamente eficientes na traducdo do feixe
incidente num feixe deflectido. As frequéncias utilizadas para ecografia abdominal sdo no
intervalo de 3 a 5 MHz. Este ultimo corresponde a frequéncia de ressonancia das micro-bolhas
com didmetros compreendidos entre 3-Sum: a titulo de exemplo, as que possuem 5 um de
SonoVue® ressoam a frequéncias de 5 MHz e aquelas com 2 um a 7MHz. Isto ¢ uma
coincidéncia, uma vez que diferentes factores determinam o tamanho das micro-bolhas e o
comprimento de onda necessario, mas ¢ importante para a resposta dos ACE (Lencioni R.
2006).

Em adigdo ao efeito de ressonancia , a resposta das micro-bolhas ao feixe de ultra-sons
incidente torna-se ndo-linear com pressdes aclsticas mais elevadas. Este comportamento
resulta do facto de as micro-bolhas se expandirem com maior facilidade do que contraem: uma

vez que pequenos volumes resistem mais a compressdo devido a sua rigidez, a expansdo ¢




superior, dado que requer menos energia. Isto significa que a variacdo de didmetro ¢
assimétrica, com uma expansao superior na fase de rarefaccdo que a contracgdo sofrida na fase
de compressdo. Assim, o sinal reflectido proveniente da micro-bolha ¢ uma versdo distorcida
do feixe com que foi insonada, sendo este fenomeno conhecido como resposta nao linear. O
aumento da pressdo acustica vai originar oscilagdes mais complexas da micro-bolha,

aumentando ainda mais as propriedades ndo lineares (de Jong N et al. 1994, Schrope BA. et al.

1993).
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Figura 1 — (a) As micro-bolhas apresentam comportamento linear a baixos poderes de insonagio acustica.
O raio da micro-bolha ¢ igual na fase de compresséo e na fase de expansdo. (b) Quando o poder actstico aumenta
a oscilacdo ndo linear, que corresponde a uma expansdo progressivamente superior a compressdo sofrida. E esta

resposta a insonag@o que determina a producdo de harmoénicos (adaptado de Quaia et al. 2005)

Estas propriedades nao-lineares aparecem como harmoénicos do feixe de ultra-sons
originalmente transmitido e pode ser detectado no espectro de sinais de retorno. Normalmente
os harmoénicos tém frequéncia superior, em particular o segundo harmonico, com o dobro da
frequéncia fundamental. A terceira e quarta ordem de harmonicos estdo tipicamente fora do
alcance da sonda e assim sdo indetectdveis. Para aplicagcdes que utilizam frequéncias mais

elevadas, os harmonicos de segunda geragdo sdo fortemente atenuados e normalmente
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encontram-se fora do alcance de deteccdo da sonda (Albrecht T et al, 2000, de Jong N et al.

1994).

Existem outras fontes de comportamento ndo linear, que ocorrem devido ao
comportamento dependente da pressdo e devido a inércia do involucro da micro-bolha. A titulo
de exemplo, dois feixes incidentes de diferentes amplitudes tém resposta diferente, contudo a
resposta ndo ¢ directamente proporcional a diferenca de pressdo exercida. Esta resposta ndo
linear ndo se encontra associada a variacdes de frequéncia, permitindo a utilizacdo de
frequéncia fundamental, criando respostas dentro do espectro de leitura da sonda. Na prética, os
aparelhos de ecografia modernos utilizam estes dois tipos de comportamento nao-linear para

gerarem imagens especificas do contraste (Quaia et al. 2005).

1.4.3. Métodos para a detecg@o do sinal das micro-bolhas

No plasma, a variacdo da densidade na superficie da micro-bolha representa a variagdo
mais importante de impedancia. Este facto ¢ responsdvel pela geracdo de ecogenicidade.
Apesar disso, o aumento da reflectividade do sangue ndo ¢ suficiente para a visualizagdo
através de ecografia modo-B, devido a elevada diluigdo das micro-bolhas (Frinking PJA. et al.
1999, Wilson SR. et al. 2000).

Os harmonicos emitidos pelas micro-bolhas podem ser utilizados na imagem especifica
de contraste subtraindo o sinal fundamental do tecido. Contudo, de forma a se proceder a
separacdo daqueles harmonicos do sinal do tecido, € necessario um feixe incidente mais longo e
de pequeno espectro. Esta adaptacdo resulta num compromisso da sensibilidade e
especificidade das micro-bolhas para adquirir uma melhoria da resolucdo. Além disso, o tecido

produz harmonicos, especialmente com a utilizacdo de altos poderes aclsticos que contaminam
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o sinal proveniente das micro-bolhas. Os harmoénicos do tecido resultam da distor¢ao da onda
acustica a medida que esta se propaga através do tecido. A distor¢do surge porque a onda se
propaga mais rapidamente através de tecido com alta densidade na sua fase de alta pressdo, do
que no tecido com baixa densidade na fase de rarefac¢do. Assim, a onda do feixe incidente ¢
gradualmente distorcida a medida que penetra no tecido, pelo que a conducao do feixe de ultra-
sons ndo ¢ linear, implicando, portanto, a geracdo de harmodnicos que sdo adicionados no sinal
de retorno. Quanto maior o poder acustico, maior o efeito produzido. Este harmoénicos do
tecido sdo explorados na ecografia modo-B para reduzir a producdo de artefactos, mas
contaminam os sinais provenientes das micro-bolhas em modos especificos de contraste

(Forsberg F. et al. 2002).

Figura 2 — (a) Pulso incidente tipico e (b) o eco produzido por uma micro-bolha (adaptado de Averkiou et

al. 2003).

A distin¢do entre harmoénicos provenientes do tecido e das micro-bolhas pode ser dificil,
na pratica. Quando se utilizam modos de contraste especificos, estes dois sinais ficam
irreversivelmente misturados. O facto de os harmonicos provenientes do tecido serem mais
intensos quando ¢ utilizado um alto poder acustico justifica a utilizagdo de métodos de
investigacdo com baixo indice mecanico em estudos especificos de contraste. A utilizacdo de
baixo indice mecanico tem a vantagem adicional de minimizar a destrui¢do de micro-bolhas e,
consequentemente, permitir a realizacgdo de um exame continuo em tempo-real.

Inevitavelmente, baixos indices mecanicos estdo associados a um menor contraste entre o sinal
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e o ruido de fundo, dai as imagens poderem apresentar mais ruido (Whittingham TA. 1997,
Ding H. et al. 2005).

A separacdo dos harmonicos provenientes do tecido e das micro-bolhas pode ser
atingida de duas formas distintas. A primeira forma descoberta para este efeito foi a utilizagdo
de feixes com alto indice mecanico, originando a destruicao deliberada de micro-bolhas. Este
método funciona perfeitamente com ACE como o Levovist®, que apresentam preenchimento
com ar. Este método chama-se Stimulated Acoustic Emission (Emissdo Acustica Estimulada -
SAE) e ¢ particularmente eficaz em agentes de fase tardia com tropismo para o figado/bago
apos poucos minutos de injec¢do. Contudo, como o contraste ¢ rapidamente destruido, ndo ¢
possivel realizar um varrimento em tempo real, ou seja, quando se utilizam técnicas com alto
indice mecanico deve proceder-se a uma colheita de imagens distanciadas temporalmente, para
impedir a destrui¢do precoce do contraste (Albrecht T et al. 2000, Albrecht T et al. 2001).

A alternativa a esta técnica, que actualmente representa a técnica de eleicdo para os
estudos com contraste, baseia-se no facto de as micro-bolhas mais recentes com involucro
fosfolipidico poderem gerar sinais ndo lineares com poderes actsticos insuficientes, IM<0,2,
para dar origem a harmonicos provenientes do tecido. Esta técnica tem o nome de Modo de
Inversao de Pulso (Pulse Inversion Mode, PIM). No PIM, dois feixes sdo enviados
sequencialmente, sendo o segundo invertido em termos de polaridade relativamente ao
primeiro. Os ecos de retorno de ambos os feixes sdo somados para que os ecos lineares se
anulem mutuamente, deixando desta forma apenas a componente ndo linear para se poder obter
a imagem final. A resolugdo espacial ndo ¢ prejudicada, j4 que os feixes transmitidos sdo os
mesmos que os feixes aplicados na ecografia convencional (Bernatik T et al. 2000, Quaia et al.

2005).
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Ambas as técnicas referidas conseguem detectar micro-bolhas na microvascularizagao.
O limite para a deteccdo ¢ o mesmo que para a ecografia: 200um. Por outro lado, as duas estao

disponiveis em aparelhos de ecografia actuais de gama média e alta (Eckersley R et al. 2005).

Pulso Unico Modo de Invers3o de Pulso
B0 g —— ] &0

a MHz ' b T MHz

Figura 3- Espectro emitido pelas micro-bolhas (a) utilizando um tnico pulso incidente com frequéncia de 2Mhz,
mostrando a produgdo de um sinal com a frequéncia fundamental e harmoénicos de segunda e terceira ordem (4 ¢ 6
Mhz), com a utilizacdo de PIM o sinal da frequéncia fundamental ¢ dos harmonicos de terceira ordem sdo

suprimidos, deixando apenas os harmonicos de segunda ordem. (adaptado de Eckersley et al. 2005)

1.4.4. Consideracdes de seguranca das micro-bolhas

Regra geral, os agentes de contraste ecografico sdo muito seguros, com pouca
incidéncia de efeitos secundarios. Nao sdo nefrotdxicos e ndo interagem com a tirdide e,
portanto, ndo necessitam da realizagdo de testes da fun¢do renal antes da sua administragdo. Os
agentes de contraste ecografico estdo contra-indicados em gravidas e mulheres em lactacdo (ter
Haar GR 2002, Rott HD 1999, Barnett S et al. 1998).

A incidéncia de hipersensibilidade ou eventos alérgicos ¢ inferior a verificada com os

agentes de contraste utilizados em Rx e RM. Eventos de choque anafilatico potencialmente
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fatal em aplicagdes abdominais foram relatados com uma taxa de incidéncia de 0,001%
(Piscaglia F et al. 2006).

Foram igualmente relatadas reac¢des adversas ligeiras em menos de 5% dos casos em
que foram administradas, entre as quais desconforto transitorio no local da administragdo,
alteracdes do paladar e estimulacdo vaso-vagal. Foram detectadas reac¢des adversas graves,
incluindo contrac¢des ventriculares prematuras durante ecocardiografia. Estas ocorreram
quando se utilizou ecografia com alto indice mecanico no final da sistole. O efeito supracitado
¢ reproduzivel em estudos animais, dai que se recomende a utiliza¢do de baixo indice mecéanico
e baixa dose de micro-bolhas para ecocardiografia. Estudos in vitro mostraram que os ultra-
sons provenientes de um aparelho de ecografia clinica produzem efeitos como sonoporagdo,
hemolise e morte celular na presenga de micro-bolhas em concentracdes diagnoésticas. Estes
efeitos aparentam ser mecanicos e estdo relacionados com a utilizagdo de um alto poder
acustico, altas concentracdes de micro-bolhas e com a proximidade as células. Nao parece
existir um limite minimo para a ocorréncia destes fenémenos (AIUM 2000, Fowlkes JB. et al.
2000, van Der Wouw PA et al. 2000).

Efeitos similares foram demonstrados in vivo, utilizando baixo indice mecanico e
concentragdes diagnodsticas, particularmente a ruptura de microvasculatura e formagdo de
petéquias intestinais. A relevancia clinica ndo ¢ clara, porque ¢ normal a ocorréncia de
hemorragia capilar mesmo sob o efeito do stress do dia-a-dia (AIUM 1998a, AIUM 1998b,
Blomley M et al. 2007).

As micro-bolhas em circulagdo no sangue aumentam a vulnerabilidade dos tecidos e
orgdos de mamiferos as lesdes de campos de litotricia. Esta vulnerabilidade pode persistir por
varias horas, dai ndo ser recomendada a administracdo de ACE 24 horas antes de litotricia

(Dalecki et al. 1997¢, Dalecki et al. 1997d).
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Fora as recomendagdes de seguranca previamente referidas, os ACE sdo bem tolerados
e podem ser utilizados em doentes com insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica (Albrecht T et
al. 2004).

As contra-indicacdes a utilizacdo de SonoVue® foram definidas pela EMEA em 2004.
Apobs o relato de trés mortes na sequéncia da realizacdo de estudo ecocardiografico com
contraste, todos os doentes padeciam de doenga coronaria. Apesar da relacdo temporal e da
instabilidade clinica destes doentes sugerir que as mortes ndo estariam relacionadas com o ACE

utilizado, o agente passou a ser contra-indicado em doentes com angina de peito (EMEA 2004).

1.4.5. SonoVue®:

SonoVue® (BRI, Bracco imaging) ¢ um agente de contraste baseado em micro-bolhas.
O seu involucro flexivel ¢ constituido por fosfolipidos, englobando no interior hexaflurido
sulfurico (SF6). E comercializado como po liofilizado. A preparagdo do SonoVue® faz-se
utilizando o kit existente para o efeito, adicionando-se Sml de solugdo salina a 0,9% a 25 mg de
po, preparacdo que, depois de agitada, origina uma suspensdo branca de aparéncia leitosa
(EFSUMB 2008; Bracco 2004).

A densidade das micro-bolhas nesta solugio ¢ de 2x10%/ml, sendo que a maior parte
delas (90%) mede menos de 8 um, situando-se a média em 3 um (Bracco 2004).

As micro-bolhas sdo estaveis durante cerca de 6 horas depois de reconstituicdo devido a
surfactantes como o polietileno glicol, fosfolipidos e acido palmitico. Contudo, depois de 2
minutos de repouso no frasco, as micro-bolhas comecam a ascender, concentrando-se a
superficie. Para homogeneizar de novo a solucdo, deve agitar-se a suspensdo gentilmente
imediatamente antes de proceder a injec¢do (Claudon M. et al. 2008).

O SonoVue® apresenta uma semi-vida de elimina¢do de 6 minutos e mais de 80% do

composto ¢ exalado pelos pulmdes em 11 minutos (Morel et al. 2000).
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1.4.6. Contra-indicagdes especificas do SonoVue®

SonoVue® ndo deve ser administrado a doentes com hipersensibilidade conhecida a
hexafluorido de enxofre ou a qualquer outro dos componentes do SonoVue® (Albrecht T et al.
2004).

A utilizagdo SonoVue® estd contra-indicada em doentes com enfarte agudo do
miocérdio recente ou doenga corondria isquémica instavel, incluindo enfarte do miocardio em
decurso ou em desenvolvimento, angina tipica em repouso durante ou ultimos 7 dias,
agravamento dos sintomas cardiacos nos ultimos 7 dias, intervengdo cirirgica ao miocardio
recente ou outros factores sugerindo instabilidade clinica (por exemplo deterioracdo recente
visivel ao ECG, achados laboratoriais ou clinicos suspeitos), insuficiéncia cardiaca aguda,
insuficiéncia cardiaca de grau NYHA III/IV ou alteracdes graves do ritmo (Albrecht T et al.
2004).

O SonoVue® esta contra-indicado em doentes com shunts direito-esquerdo, hipertensao
pulmonar grave (pressdo da artéria pulmonar superior a 90mmHg), hipertensdo arterial
sistémica descontrolada e em doentes com sindrome da dificuldade respiratéria do adulto. A
seguranga e estabilidade ndo foram estabelecidas em gravidas e em lactentes, dai que ndo se
deva administrar SonoVue® durante a gravidez e lactagdo (EMEA, 2004; Piscaglia F et al.

2006).

1.4.8. Método de estudo do figado com CEUS (Claudon M et al. 2008)

Para o estudo hepatico ¢ recomendada a realizagdo de uma investigacdo com US,

acoplada ou ndo a Doppler antes da realizacdo da CEUS.
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Assim, deve iniciar-se o exame pela identificacdo da lesdo alvo mantendo a sonda em
posicao estavel enquanto se muda para captagdo de contraste utilizando baixo IM. Na utilizag¢ao
de modos imagioldgicos de baixo MI, ¢ crucial providenciar suficiente cancelamento tecidual
mantendo uma penetracdo em profundidade adequada. A adequagdo do cancelamento tecidual
caracteriza-se por sinais ecograficos de desaparecimento do parénquima hepatico.

Os contrastes ecograficos sao administrados através de um bolus seguido de flush com
solucio salina. E aconselhavel o uso de uma agulha com didmetro de pelo menos 20 Gauge
sempre que possivel, para evitar perda de micro-bolhas devido a impacto mecéanico durante a
injeccdo. Um temporizador deve ser utilizado durante a administragdo de contraste. Devido a
natureza dindmica do CEUS, ¢ recomendada a documentagdo da investigacdo em video ou
formato digital, colhendo imagens para cada fase vascular.

Nalguns casos, a utilizagdo de modos especificos para contraste ecografico revela o
sinal de contraste, assim como o tecido envolvente. Esta modalidade ¢ particularmente util em
lesdes pequenas, para assegurar que a lesdo alvo ¢ mantida no campo de visdo durante o
procedimento.

A dose recomendada para a realizacdo de ecografia hepdtica ¢ de 2,4 ml, sendo que
todas as injec¢des devem ser seguidas de flush com 5 ml de solugdo salina a 0,9%.

Normalmente basta um Unico bolus, embora seja possivel a administracio de um
segundo caso no decurso da primeira investiga¢cdo nao se tenha chegado a uma conclusao.

Um varrimento continuo durante 4-5 minutos ¢ recomendado para obter informagao de
todas as fases vasculares.

O decubito lateral esquerdo e, por vezes, a posi¢do erecta melhoram a visualizacdo

hepatica.
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1.5. Detecgdo e Caracterizacao de Metdstases Hepaticas

1.5.1. Introducao

O estudo de lesdes hepaticas focais e o seguimento e controlo de metéastases em doentes
com cancro sdo tarefas frequentes do dia-a-dia de um radiologista no ambito da oncologia.

As lesdes malignas mais comuns sdo metastases de tumores primarios de outros 6rgaos:
25 a 50% dos doentes com tumores solidos malignos tém metéstases hepéaticas no momento do
diagnostico, a frequéncia de metéstases € superior no caso de carcinoma colo-rectal e géstrico,
relativamente ao carcinoma pancreético, da mama e do pulmao (Lencioni R. 2006).

Por outro lado, existe uma elevada incidéncia de lesdes hepaticas focais benignas.
Devido a este facto, ¢ necessario um método imagioldgico que tenha alta sensibilidade e
permita a diferencia¢do de lesdes malignas de benignas. (Kim SH. et al. 2005, Celli N. et al.
2007)

A detec¢do atempada e correcta de metdstases hepaticas ¢ muito importante devido as
implicagdes terapéuticas e progndsticas, especialmente gracas aos recentes avancos na
ressec¢do hepatica e ablacdo de metastases de carcinoma colo-rectal, entre outros carcinomas.
A determina¢do do ntimero, tamanho e localizacdo segmental das metéstases ¢ necessaria para
identificar os doentes que podem ser sujeitos a intervengado cirurgica ou médica.

A US tem um papel importante, apesar de limitado na investigacdo do figado. Embora
represente 0 método de abordagem inicial mais utilizado, a sua capacidade de diferenciacdo de
metastases de outras lesdes hepaticas ¢ inferior a capacidade da CT e RM. Com o aparecimento
de ACE e novas técnicas imagioldgicas especificas para contraste, surgiu a ecografia com
contraste (CEUS), que mudou o papel da ecografia na investigagdo imagioldgica do figado,

aumentando a sua acuidade diagnostica. (Quaia et al. 2005, Leen E 2001).

-19 -



Actualmente existem dois ACE licenciados na Europa para investigagdo imagioldgica
do figado: o Levovist® (Schering) e SonoVue® (Bracco). A técnica de investigagdo
imagiologica do figado varia consoante o agente escolhido (Lencioni R. 2006).

O Levovist®, que foi o primeiro agente a ser comercializado, tem afinidade hepatica na
fase tardia, sendo vantajoso na deteccdo de metastases hepaticas. Com o Levovist® tém de ser
utilizadas técnicas com alto indice mecanico, IM>0,7, o que origina um forte sinal ndo-linear
proveniente da destruicdo macica de micro-bolhas. A desvantagem desta técnica €, como ja foi
referido, a impossibilidade de um exame em tempo-real, dado tratar-se de um exame de analise
retrospectiva. Por estas razdes, o Levovist® ja ndo ¢ utilizado em larga escala, apesar dos bons
resultados na detecgdo e caracterizagdo de lesdes hepaticas focais (Blomley MJ. et al. 2001,
Dill-Macky MJ. et al. 2002, Dietrich C. et al. 2004).

O SonoVue®, um ACE mais recente, providencia um realce mais forte devido a uma
componente harmonica gerada a baixos indices mecanicos, IM<0,2, e até mesmo a IM muito
baixos, IM<O0,1, onde ocorre destruicdo minima de micro-bolhas. Isto permite a realizagcdo de
um exame em tempo-real durante a sua fase vascular, assim como a explora¢do do figado em
varios planos. A utilizagdo de baixos indices mecanicos com SonoVue® ¢ actualmente
preferida a utilizacdo de Levovist® (Dietrich C. et al. 2005, Claudon M, et al. 2008).

Com o recurso a baixos indices mecanicos, a dindmica do padriao de realce e a
morfologia vascular da lesdo sdo avaliadas durante a fase arterial, que comega aos 10-20
segundos e termina aos 25-53 segundos apos injec¢do, e fase portal, que tem inicio aos 30-45
segundos e culmina aos 120 segundos apds injeccdo. Na fase tardia, que ¢ espoletada apos 2
minutos, a injeccdo ¢ particularmente Util na deteccdo de metastases, uma vez que surgem

como defeitos de realce (Lencioni R. 2006, Quaia et al. 2005).
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1.5.2. Dinamica do padrao de realce em Metéstases

As metéstases mostram variacdo no padrdo de realce ao longo de todas as trés fases.
Todas as metéstases tém predominantemente um suprimento vascular em fase arterial; ndo,
obstante, o grau de perfusdo ¢ variavel. (Furuse J. et al. 2003)

A sua aparéncia durante a fase arterial depende da extensdo da perfusdo arterial.
Metastases hipovasculares, com pouco suprimento arterial, sdo tipicas de doentes com
adenocarcinoma ou carcinoma de células escamosas de origem gastrointestinal ou outras
localizagdes primdrias. Estas lesdes apresentam um realce periférico tipico, com extensdes
variaveis durante a fase arterial (Oldenburg A et al. 2004, Hohmann et al. 2003, ).

As metéstases hipervasculares sdo menos comuns € ocorrem principalmente em
carcinomas de células renais, da tirdide, neuro-enddcrinos, assim como no melanoma, sarcoma
e 25% dos casos de cancro da mama. Durante a fase arterial, apresentam um depdsito
homogéneo e hiperreflectivo no local da lesdo, apresentando por vezes areas necrdticas nao
realcadas (Claudon M et al. 2008, Oldenburg A et al. 2004, Quaia et al. 2004).

No inicio da fase portal, o realce desvanece-se e a lesdo torna-se progressivamente
hiporeflectiva. Na fase tardia, as metastases hiper e hipovasculares apresentam, quase
invariavelmente, desvanecimento total do realce intralesional, enquanto o realce do parénquima
hepatico persiste, independentemente do ACE e técnica imagioldgica utilizada. Durante a fase
tardia, as lesdes sdo frequentemente bem delimitadas. Quer na fase portal, quer na fase tardia,
ocorre um aumento marcado do contraste entre o parénquima hepatico realgcado e o
desvanecimento do realce das metéstases (Claudon M et al. 2008, Konopke R et al. 2005,

Bryant TH et al. 2004, Oldenburg A et al. 2004, Albrecht T et al, 2001, Albrecht T et al. 2000).
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Figura 4 — Esquema da dindmica do padrio de realce em Metastases Hipervasculares e Hipovasculares

(adaptado de Albrecht T et al. 2005)

Figura 5 - Realce das Veias hepaticas visualizado com CEUS em modo de baixo indice mecénico na fase portal.
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Figura 6 - Les@o metastatica (13,0mm) com perda de realce visualizada em fase portal com ecografia contrastada

em modo de baixo indice mecanico.
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Figura 7 - Lesdo metastatica (24,7mm) sem realce relativamente ao parénquima sdo visualizada com CEUS em

modo de baixo indice mecanico na fase tardia.
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1.5.4. Limitagdes da CEUS

Algumas das limitagdes da US também se aplicam a CEUS. A aplicagdo de ACE nao
ultrapassa as limitagdes na visualizacdo de certos segmentos hepaticos devido a obesidade ou
outras circunstncias anatdmicas. Isto ¢ particularmente verdade para regides subcapsulares
perto do diafragma (Claudon M et al. 2008, Lencioni R. 2006, Quaia et al. 2005).

A penetragdo dos modos especificos para contraste ¢ normalmente limitada a 12-15cm
de profundidade. Apesar da penetracdo circunscrita, esta pode ser suficiente para a visualizagdo
completa dos planos hepaticos profundos, mesmo quando se utilizam baixas frequéncias. A
realizacdo da investigacdo hepatica em decubito lateral esquerdo € bastante 1til para ultrapassar
o constrangimento supracitado, uma vez que ocorre a aproxima¢do do figado da parede
abdominal anterior e, consequentemente, da sonda (Claudon M et al. 2008, Quaia et al. 2005).

Esteatose hepatica agrava a penetracdo, podendo mesmo haver zonas ndo acessiveis a
visualizagdo com a CEUS. Nestes casos, deve proceder-se a investigagdo hepatica com
métodos imagiologicos alternativos (Claudon M et al. 2008, Lencioni R. 2006, Quaia et al.

2005).

2. Andlise Comparativa
2.1. Sensibilidade e Especificidade

No estudo realizado por Albrecht T et al. em 2003, assim como no estudo realizado por
Harvey CJ et al. em 2000, foi verificado que a US apresentava limitagdes na deteccdo de
metastases devido a isoecogenicidade de certas lesdes e do parénquima hepético envolvente,
sendo portanto dificil a diferenciacdo entre ambos. A aplicacdo de contraste aumenta a
capacidade de distingdo entre as lesdes de origem metastitica e o parénquima hepdtico

envolvente.
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Segundo Albrecht T et al., a sensibilidade da US na detec¢do de metastases individuais

foi de 63% e da CEUS de 91%, sendo que a CEUS detectou mais metastases em 56% dos
doentes.
Relativamente a CT com multidetectores, a CEUS detectou mais lesdes, confirmadas por
método independente de referéncia, em 7 doentes, diferenca considerada ndo significativa. A
especificidade na detecgdo de metastases também aumentou significativamente de 60% para
88%.

No estudo realizado por Harvey CJ et al., a CEUS detectou mais metdstases na

totalidade dos 11 doentes considerados, e a CT detectou mais metastases em 3 dos 11 casos
relativamente a US. As lesoes detectadas por CEUS nao foram confirmadas por nenhum
método de referéncia independente.
No estudo de Hohmann J et al., de 2003, realizado num grupo alargado de 253 doentes
verificou-se que a sensibilidade e especificidade da CEUS e da US tinham uma diferenca
significativa, enquanto que as diferenca de sensibilidade e especificidade verificadas entre a
CEUS e a CT ndo eram significativas, corroborando, deste modo, os estudos de Albrecht T et
al. e Harvey CJ et al.

Segundo Albrecht T et al., a capacidade de resolucdo espacial da ecografia, associada as
novas técnicas ecograficas, que permitem a aplicacdo de contraste, justificam o aumento no
contraste entre a ecogenicidade da lesdo e do parénquima e o aumento da sensibilidade na
detec¢do de lesdes hepaticas focais. Quanto a especificidade, ¢ largamente aceite pelos varios
estudos que o seu aumento ¢ devido principalmente a existéncia de diferentes padrdes de
realce, que permitem claramente distinguir o tipo de lesdo.

Todos os estudos demonstraram um aumento significativo de sensibilidade da US para a

CEUS. E uma diferenga pouco significativa entre a CEUS e a CT. (Tabela 1 e 2; Grafico 1 e 2)
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SENSIBILIDADE

Albrecht T | Oldenburg A | Nicolau C | QuaiaE et Albrecht T | Piscaglia F

et al. 2003 et al. 2005 et al. 2006 al. 2006 et al. 2001 et al. 2007

N° doentes n=80 n=37 n=24 n=137 n=39 n=65
UsS 71,00% 69,00% 78,40% 40,00% 63,00% 76,90%
CEUS 87,00% 90,00% 98,00% 83,00% 91,00% 95,40%
CT - - - 89,00% - 90,80%

Tabela 1 - Valores de sensibilidade obtidos nos estudos disponiveis na literatura para a deteccdo de metastases

individuais para Ecografia modo-B (US), Ecografia com Contraste (CEUS) e Tomografia Computorizada (CT).

Sensibilidade
Albrecht T Oldenburg A Nicolau C  Quaia E Albrecht T  Piscaglia F
100 etal. 2003 et al. 2005 etal. 2006 etal. 2006 etal. 2001  etal. 2007
80 L
= US
60 — — CEUS
HCT
40 +— S -
20 I —
.0 -

Grafico 1 - Valores de sensibilidade obtidos nos estudos disponiveis na literatura para a detecgdo de metastases

individuais para Ecografia modo-B (US), Ecografia com Contraste (CEUS) e Tomografia Computorizada (CT).
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ESPECIFICIDADE

Albrecht T Nicolau C | Quaia E et
et al. 2003 et al. 2006 al. 2006
N° doentes n=80 n=24 n=137
UsS 60% 80,90% 63%
CEUS 88% 92,70% 84%
CT - - 89%

Tabela 2 - Valores de especificidade obtidos nos estudos disponiveis na literatura para a detec¢do de metastases

individuais para Ecografia modo-B (US), Ecografia com Contraste (CEUS) e Tomografia Computorizada (CT).

Especificidade

Albrecht T Nicolau C Quaia E
et al. 2003 et al. 2006 et al. 2006

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Grafico 2 - Valores de especificidade obtidos nos estudos disponiveis na literatura para a deteccdo de metéastases

individuais para Ecografia modo-B (US), Ecografia com Contraste (CEUS) e Tomografia Computorizada (CT).
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2.2. Numero de metastases detectadas

NUMERO DE METASTASES DETECTADAS

CEUS vs US CEUS > US CEUS <US CEUS =US
Piscaglia F et al.
60% 0% 40%
2007 (n=65)
Dalla-Palma L et
56% 5% 39%
al. 1999 (n=50)
Quaia E et al. 2006 53%
47% 0%
(m=137)
CEUS vs CT CEUS > US CEUS <US CEUS =US
Piscaglia F et al.
23% 14% 63%
2007 (n=65)
Dalla-Palma L et
22% 11% 67%
al. 1999 (n=50)
Quaia E et al. 2006
7% 20% 72%
(m=137)
CT vs US CEUS > US CEUS <US CEUS =US
Piscaglia F et al.
37% 11% 52%
2007 (n=65)

Tabela 3 - Numero percentual diferencial de metastases detectadas na Ecografia modo-B (US), Ecografia com

Contraste (CEUS) e Tomografia Computorizada (CT) obtidas nos estudos disponiveis na literatura.

2.2.1. CEUS vs US
Quanto ao numero de metéstases detectado, a US mostrou em apenas mais um estudo
maior nimero de metastases que a CEUS (5%); por outro lado, a CEUS mostrou mais

metastases em 47-60% dos casos, sendo que o mesmo nimero de metéstases foi detectado em
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39-53%. A partir destes resultados pode deduzir-se que a CEUS consegue detectar mais

metastases que US numa maioria significativa de casos (47-60%). (Tabela 3 e Grafico 3)

CEUS vs US

maior nimero menor nimero mesmo numero

H Serie 1 Serie 2 ™ Serie 3

Grafico 3 - Comparagdo do numero de metastases detectadas a Ecografia modo-B (US) e Ecografia com Contraste

(CEUS) nos estudos de Piscaglia F et al. (Série 1), Dalla-Palma L et al. (Série 2) e Quaia E et al. (Série 3).

2.2.2.CTvsUS

Quanto ao nimero de metastases detectado, a US mostrou mais metéstases que a CT em
11% dos casos, por outro lado CT mostrou mais metastases em 37% dos casos, sendo que o
mesmo numero de metéstases foi detectado em 52% dos casos. A partir destes resultados pode
inferir-se que a CT apresenta uma melhoria na detec¢do de metastases relativamente a US

modo-B num nimero significativo de casos (37%). (Tabela 3 e Grafico 4)
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Grafico 4 - Comparagdo do numero de metastases detectadas na Tomografia Computorizada (CT) e na Ecografia

modo-B (US) no estudo de Piscaglia F et al. (Série 1).

2.23.CEUS vs CT

Quanto ao nimero de metéstases detectado, a CT mostrou mais 14-20% metastases do
que a CEUS. Por outro lado, a CEUS mostrou mais 7-23% metastases que CT, tendo o mesmo
nimero de metastases sido detectado em 63-72%. A partir destes resultados pode deduzir-se

que a CEUS e a CT sao técnicas equiparadas na detec¢do numérica de metastases. (Tabela 3 e

Grafico 5)
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Grafico 5 - Comparagdo do niimero de metastases detectadas na Ecografia com Contraste (CEUS) e na
Tomografia Computorizada (CT) nos estudos de Piscaglia F et al. (Série 1), Dalla-Palma L et al. (Série 2) e Quaia

E et al. (Série 3)

2.3. Numeros total de metastases detectadas

Quanto ao nimero total de metastases, o estudo feito por Oldenburg et al. mostrou que,
num total de 128 metéstases confirmadas pelo exame de referéncia (CT), a US detectou 74
metastases e a CEUS 109. Verifica-se um aumento do nimero de metéstases detectadas da US
para a CEUS. Apesar disso, a CEUS detectou menos 19 metastases relativamente ao método de
referéncia.

No estudo feito por Piscaglia et al., de 2007, verificou-se que, num total de 122
metastases confirmadas por seguimento, bidpsia, IOUS e cirtirgico, a US detectou 87, a CT 113
e a CEUS 122. Neste estudo verificou-se um aumento na detec¢do de metéstases significativo
de US para CEUS. E, relativamente ao método de referéncia (CT), a CEUS detectou mais 9

metastases. (Tabela 4)
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NUMERO TOTAL

Oldenburg et al. Piscaglia et al.
2005 (n=37) 2007 (n=65)
UsS 74 87
CEUS 109 122
CT 128 113

Tabela 4 - Numero total de metéstases detectadas na Ecografia modo-B (US), Ecografia com Contraste (CEUS) e

Tomografia Computorizada (CT) obtidas nos estudos disponiveis na literatura.

2.4. Tamanho das metastases detectadas

No estudo realizado por Harvey CJ et al. em 2000, a lesdo mais pequena detectada com
US tem de 11,5 mm (9,3-13,7mm) e a mais pequena detectada CEUS tem 3,14 mm (3,05-3,24),
em que a diferenca foi estatisticamente significativa. Posteriormente foram realizados mais dois
estudos tendo em vista a avaliacdo do tamanho de lesdes encontradas. No estudo realizado por
Albrecht T et al. de 2003, a detec¢dao de lesdes infracentimétricas duplicou com o uso de
contrastada relativamente a US e, no estudo de Konopke R et al. em 2007, verificou-se também
um aumento da deteccao de metastases infracentimétricas.

No estudo feito por Albrecht et al., a US detectou um total de 17 metastases
infracentimétricas, 3 com menos de 5 mm. A CEUS detectou um total de 43 metastases
infracentimétricas, 19 da quais com menos de 5 mm. A CT detectou um total de 40 metéstases
infracentimétricas, 14 da quais com menos de 5 mm. Daqui podemos inferir que CEUS
consegue detectar metastases significativamente mais pequenas que US, enquanto que ndo

apresenta diferenca significativa entre a CEUS e CT. (Tabela 6)
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TAMANHO

<10mm <Smm
US 14 3
CEUS 24 19
CT 26 14

Tabela 6 - Tamanho das metastases detectadas na Ecografia modo-B (US), Ecografia com Contraste (CEUS) e

Tomografia Computorizada (CT) obtidas no estudo de Albrecht et al.

2.5. Custo da CEUS vs CT

Num estudo recentemente desenvolvido por Tranquart F et al. chegou-se a conclusao

que a CEUS ¢ economicamente competitiva com a CT.

CUSTOS

CEUS CT
Exame 75,60 61,55
Injeccio 9,60 9,60
Agente de Contraste 70 20
Encargos Técnicos - 100,50
Custo Total 155,20 191,65

Tabela 7 - Custo da Ecografia com Contraste (CEUS) e Tomografia Computorizada (CT) obtidas no estudo de
Tranquart F et al. Os custos apresentados sdo baseados nos pregos, em euros, praticados no Sistema de Saude

Francés.

Verifica-se que a CEUS ¢ prejudicada pelo preco do agente de contraste, devido aos

poucos anos de existéncia no mercado. Por outro lado, a CT implica custos superiores com o
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suporte técnico necessario. Mesmo assim a CEUS ¢ economicamente mais acessivel que a CT,

sendo o custo total 19% inferior ao da CT.

CONCLUSOES

Um dos maiores desafios da CEUS ¢ a formagdo de operadores competentes que
possam tornar a CEUS num método credivel.

A CEUS revela-se superior a US, apresentando uma sensibilidade e especificidade
significativamente maiores, beneficiando da possibilidade herdada da US que ¢ a observagao
em tempo-real do figado. Relativamente ao exame de referéncia geralmente CT a CEUS revela-
se como um potencial substituto, apresentando sensibilidade e especificidade sem diferenga
significativa.

A CEUS deve ser utilizada como modalidade imagioldgica de primeira linha na
avaliagcdo de lesOes focais encontradas na US diagnéstica ou de rotina. A CEUS deve ser
realizada como parte integrante da avaliagdo inicial apds o varrimento inicial com US no
estadiamento e seguimento de carcinoma colo-rectal. Esta abordagem tornaria a investigagdo
com CT e at¢ mesmo com a MRI dispensavel.

Uma outra vantagem ¢ poupar o doente do stress psicoldgico que induz a espera por um
segundo exame.

E também uma técnica vantajosa em termos de eficacia e custos de execugio, uma vez
que o custo adicional do ACE ¢ inferior a da realizagdo de um segundo exame como a CT ou
até mesmo MRI. Devido a capacidade de caracterizagdo e elevada especificidade da CEUS, o

doente pode ser poupado a realizacdo de bidpsia.
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