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“Eu ndo tenho ideia porque a gente fica adiando as coisas, mas se eu tivesse que chutar, diria
que tem muito a ver com o medo. Medo do fracasso. Medo da dor. Medo da rejeicio. As vezes, o
medo é de apenas tomar uma decisdo, por que e se vocé estiver errado? E se vocé fizer um erro
que ndo da para desfazer? Seja lda do que a gente tem medo, uma coisa é sempre verdade: com o

tempo, a dor de nao ter tomado uma atitude fica pior do que o medo de agir.

[..]

“Deus ajuda a quem cedo madruga’; “é melhor prevenir do que remediar”. “Bobeou, dangou”.
Ndo podemos fingir que nunca escutamos essas. Todos nos ja ouvimos os provérbios, os
filosofos, os nossos avos nos falando para ndo perdermos tempo, aqueles poetas chatos

clamando para gente “aproveitar o dia”. Ainda assim, as vezes a gente tem que pagar para ver.

Temos que cometer nossos proprios erros. Temos que aprender nossas proprias li¢oes. Temos
que varrer as possibilidades do hoje para baixo do tapete do amanhad até ndao podermos mais.
Que o saber ¢ melhor que o ponderar, que o despertar é melhor que o sonhar. E que mesmo a

’

maior falha, mesmo o pior erro possivel, ¢ melhor do que nunca tentar nada.’

- Meredith Grey



RESUMO

Nos ultimos anos, o uso da ressonancia magnética tem crescido significativamente, principalmente
devido a eficacia no diagndstico de diversas patologias. Este exame utiliza um campo magnético
intenso e pulsos de radiofrequéncia para gerar imagens de alta resolu¢cdo. Em um computador
especializado, o sinal elétrico captado por bobinas ¢ convertido em um sinal digital, produzindo
as imagens exibidas no monitor. Trata-se de um método ndo invasivo que dispensa o uso de
radiagdo ionizante.

A introdu¢do de uma nova classe de compostos metalofairmacos, conhecidos como agentes de
contraste, trouxe um impacto significativo na qualidade das imagens e no desenvolvimento da
técnica de ressonancia magnética. Considerando o elevado numero de procedimentos realizados e
a importancia de compreender o funcionamento desses agentes, este trabalho de conclusdo de
curso apresenta uma revisao bibliografica sobre o tema.

O contraste em cada imagem depende de diversas variaveis, tornando essencial o entendimento
dos mecanismos que influenciam esse contraste. A fim de compreender os agentes de contrate nos
tempos de relaxacdo T; e T,, ¢ importante analisar dois tipos de parametros: os contrastes
intrinsecos, que sao caracteristicas proprias dos tecidos organicos e permanecem inalteraveis, e os
parametros de contraste extrinsecos, que podem ser ajustados.

Com énfase no contraste de gadolinio, suas propriedades paramagnéticas intensificam o sinal das
imagens, permitindo destacar dreas com maior vascularizagdo, como tumores e inflamacdes.
Geralmente administrado por via intravenosa, o gadolinio altera o tempo de relaxamento das
moléculas de dgua proximas, resultando em imagens mais detalhadas e com maior contraste.
Portanto, pode-se concluir que os agentes de contraste sdo fundamentais na técnica de ressonancia
magnética, pois fornecem um sinal forte em diversos tecidos, melhorando assim o contraste das

imagens.

Palavras-chave: Ressonancia Magnética; Agentes de Contrastes; Gadolinio.



ABSTRACT

In recent years, the use of magnetic resonance imaging (MRI) has grown significantly, primarily
due to its effectiveness in diagnosing various pathologies. This examination employs a strong
magnetic field and radiofrequency pulses to generate high-resolution images. In a specialized
computer, the electrical signal captured by coils is converted into a digital signal, producing the
images displayed on the monitor. It is a non-invasive method that does not require the use of
ionizing radiation.

The introduction of a new class of metallopharmaceutical compounds, known as contrast agents,
has significantly impacted image quality and the development of MRI techniques. Considering the
high number of procedures performed and the importance of understanding how these agents work,
this thesis presents a bibliographic review on the subject.

The contrast in each image depends on several variables, making it essential to understand the
mechanisms influencing this contrast. To comprehend the role of contrast agents in T; ¢

and T, relaxation times, it is important to analyze two types of parameters: intrinsic contrasts,
which are inherent characteristics of organic tissues and remain unchanged, and extrinsic contrast
parameters, which can be adjusted.

With a focus on gadolinium-based contrast, its paramagnetic properties enhance the signal in
images, allowing for the highlighting of areas with greater vascularization, such as tumors and
inflammations. Typically administered intravenously, gadolinium alters the relaxation time of
nearby water molecules, resulting in more detailed images with higher contrast.

Therefore, it can be concluded that contrast agents are fundamental in MRI techniques, as they

provide a strong signal in various tissues, thereby improving image contrast.

Keywords: Magnetic Resonance Imaging; Contrast Agents; Gadolinium.
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1 INTRODUCAO

A aquisi¢do de imagens por ressonancia magnética (RM) tornou-se um método de
diagndstico estabelecido na pratica clinica e esta em continuo desenvolvimento (MAZZOLA,
2009). Os primeiros experimentos biologicos em RM sao creditados a Universidade de Stanford,
onde o fisico Felix Bloch obteve um sinal forte de RM ao colocar o dedo na bobina de
radiofrequéncia de seu espectrometro. Essa descoberta levou a realizacdo de diversos
experimentos, resultando em avangos significativos nas analises moleculares fisicas e quimicas.
Contudo, foi apenas em 1970 que o médico Raymond Damadian observou uma diferenga notavel
na resposta magnética entre tecidos normais e lesdes em ratos submetidos a um pulso de RF
ressonante, incentivando os cientistas a explorar a RM como uma ferramenta relevante para a
detecgdo de doengas. Durante esse processo, foram detectados dois tipos de sinais a medida que
os momentos de dipolo magnéticos dos tecidos relaxavam para o equilibrio (WESTBROOK et al.,
2013). Em 1975, Richard Ernst propds o uso da codificacdo de fase e frequéncia, juntamente com
a transformacao de Fourier, para realizar exames de RM. Essa abordagem se tornou a base da
técnica moderna. Pouco depois, em 1977, Raymond Damadian apresentou a Ressonancia Nuclear
Magnética com campo focado. Ainda nesse ano, Peter Mansfield desenvolveu a técnica de
ecoplanar (EPI), que mais tarde possibilitaria a criagdo de imagens em video com alta velocidade.
equilibrio (WESTBROOK et al., 2013).

Os principios da RM se baseiam no movimento giratério dos nucleos em tecidos
biologicos, que € originado pelos spins individuais de protons e néutrons no nucleo. Esses pares
de particulas subatdmicas giram em sentidos opostos, mas na mesma velocidade. Uma imagem de
ressonancia magneética apresenta contraste ao exibir regioes de alto e baixo sinal, além de areas
que podem mostrar um sinal intermediario. O vetor de magnetizacdo (VM) pode ser decomposto
em vetores individuais dos tecidos presentes no corpo do paciente, como gordura, liquido
cefalorraquidiano (LCR) e musculos (ANDRE ef al, 2007). Por meio de uma fonte de
radiofrequéncia, o vetor longitudinal € excitado e transferido para o plano transversal, onde o sinal
resultante € captado por uma antena receptora de radiofrequéncia, visto que o sinal de RM provém
dos nucleos dos 4&tomos de uma regido especifica do corpo do paciente, devido a agdo de um campo
magnético homogéneo e uniforme (WESTBROOK et al., 2013).

Por outro lado, um tecido retorna um sinal de baixa intensidade se o componente de
magnetizacdo coerente transversal em T for pequeno. Os elementos que afetam o contraste em
estudos de diagndstico por imagem sdo tipicamente classificados em duas categorias distintas: os
parametros de contraste intrinsecos, que sdo caracteristicas inerentes aos tecidos organicos e ndo
podem ser alterados, e os pardmetros de contraste extrinsecos, que sdo passiveis de modificacdo

(LANDINI et al., 2005).



Os agentes de contraste sdo substancias utilizadas durante os exames de ressonancia
magnética para realgar estruturas anatdmicas. Um dos agentes de contraste mais utilizados ¢ o
gadolinio, um metal raro com baixa incidéncia de reagdes adversas.

Durante o exame de RM, ondas de radio e campos magnéticos sdo emitidos por meio de
tecnologia que, através de interpretacdo computacional, possibilita a producdo de imagens
altamente detalhadas em diferentes planos de corte (axial, coronal e obliquo) (HAGE et al., 2009).
Entretanto, existem situacdes em que as imagens obtidas em um exame tradicional ndo sdo
suficientemente nitidas para detectar anomalias com precisdo. Isso ocorre porque a RM
convencional gera imagens escuras, dificultando a diferenciag@o entre 6rgaos e vasos sanguineos.
Quando se aplica um agente de contraste, sua substincia altera o campo magnético das areas
examinadas, resultando na diferenciagcdo de sinais entre areas saudaveis e aquelas afetadas por
patologias (KANG Y et al., 2022).

A intensidade do sinal de RM desses nucleos varia conforme a densidade de hidrogénio

presente nos tecidos normais e anormais, além dos tempos de relaxacdo longitudinal (T,) e

transversal (T,) (MAZZOLA, 2009). E dessa maneira, portanto, ¢ necessario utilizar agentes de
contraste (ACs), compostos paramagnéticos ou ferromagnéticos que reduzem os tempos de
relaxagdo T e T, dos nucleos de hidrogénio na dgua dos tecidos (DANCE et al., 2014).

Devido a sua abundéncia natural no corpo humano e ao elevado momento magnético do
préton do hidrogénio, os nucleos de hidrogénio sdo particularmente sensiveis a Ressonancia
Magnética (MAZZOLA, 2009).

Os agentes de contraste (ACs), ndo sdo absorvidos sistemicamente, logo, sdo considerados
seguros para o organismo. Os ACs sdo formados por solugdes de quelatos de metais
paramagnéticos, como o gadolinio (Gd*), e o manganés (Mn*") e por particulas
superparamagnéticas e ferromagnéticas. (DANCE et al., 2014). A classificagdo dos agentes de
contraste baseia-se em como eles influenciam a geragdo das imagens € na maneira como se
distribuem no organismo. Atualmente, os agentes de contraste a base de gadolinio sdo
categorizados em duas principais classes conforme sua biodistribuicdo, os intracelulares
especificos - sdo incorporados pelas células e eliminados através das vias renal e hepatica — e os
extracelulares inespecificos — que ndo sao retidos pelas células e sdo excretados
predominantemente pelos rins (ELIAS ef al., 2008). E h4 também os agentes de contraste mistos
que combinam as caracteristicas.

O gadolinio (Gd), elemento quimico da série dos lantanideos, ¢ amplamente utilizado como
base para agentes de contraste em exames de ressonancia magnética, devido ao seu elevado
paramagnetismo. Complexos de gadolinio, como o Acido Dietilenotriaminopentacético (Gd-
DTPA) ¢ o Acido Tetraazaciclododecano-Tetraacético (Gd-DOTA), destacam-se por suas
aplicagoes clinicas, influenciando os tempos de relaxa¢do dos nucleos proximos, o que melhora a

qualidade das imagens.



O Gd-DTPA pioneiro entre os agentes de contraste baseados em gadolinio, foi inicialmente
utilizado como AC oral negativo, especialmente em exames do sistema digestivo, embora eficaz,
apresenta menor estabilidade em comparacao a outros compostos mais recentes, ja o0 Gd-DOTA ¢
atualmente o complexo mais utilizado, devido a sua excelente estabilidade térmica e cinética, ou
seja, reduz principalmente o tempo de relaxagdo T;, além de influenciar T,e T,* em menor grau.
E especialmente indicado para a deteccdo de lesdes cerebrais com vascularizagdo andmala ou

alteracdes na barreira hematoencefalica (ELIAS et al., 2008).

1.1  Objetivos

O objetivo deste trabalho ¢ investigar as propriedades essenciais dos agentes de contraste
utilizados na ressonincia magnética, com énfase em sua estabilidade, solubilidade, toxicidade,
distribuicdo no organismo, eliminacdo pds-exame e capacidade de direcionamento a areas
especificas, analisando sua eficacia e seguranca nos procedimentos de imagem. Além disso, serdo
explorados os principios fisicos da formagao de imagem por ressonancia magnética, incluindo o
comportamento dos nicleos de hidrogénio sob influéncia de campos magnéticos e ondas de radio,
e como os agentes de contraste afetam o relaxamento dos protons, melhorando a diferenciacao de

tecidos e a detec¢do de anomalias..

2 FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 PRINCIPIOS DA RESSONANCIA MAGNETICA

A ressonancia magnética (RM) ¢ um método de imagem médica que utiliza um campo
magnético intenso e pulsos de radiofrequéncia para gerar imagens detalhadas do corpo humano.

E uma técnica ndo invasiva que ndo utiliza radia¢io ionizante, sendo altamente eficaz no
diagnostico de diversas patologias. Por meio de computadores especializados, os sinais captados
por bobinas sdo convertidos em imagens de alta resolugao.

A maioria dos nucleos se alinha na mesma dire¢cdo que o campo magnético (paralela),
enquanto uma pequena parte se alinha na direcdo oposta (antiparalela) (LANDINI ef al., 2005). A
formacdo de imagens de RM ocorre através do alinhamento dos nucleos, que ¢ resultado da
excitacdo dos protons por radiofrequéncia, juntamente com a codificagdo espacial e a formagao

das imagens.



Figura 2.1. Protons de hidrogénio expostos a um campo magnético externo, se dividem em dois niveis de
energia.

Alinhamento paralelo ' Menor estado de energia

Alinhamento anti-paralelo Maior estado de energia

Fonte: Figura retirada integralmente de Mazzola p. 2 (MAZZOLA, 2009).

2.1.1 ALINHAMENTO

Quando um campo magnético externo ¢ aplicado, ele interage com o "ima" presente em nossos
atomos, resultando em dois fendmenos distintos. Primeiramente, ha o alinhamento dos atomos
na direcdo do campo magnético externo. Antes da aplicagdo desse campo, a orienta¢do desses
atomos esta dispersa de forma aleatoria no material, j4 que o campo magnético terrestre ¢ muito
fraco para organiza-los. No entanto, quando o campo externo B, € aplicado, uma forca ¢ exercida
sobre eles, induzindo seu alinhamento com o campo magnético aplicado (WESTBROOK et al.,
2013). Associado ao seu spin, o proton de hidrogénio exibe outra caracteristica conhecida como

momento magnético, o que resulta em seu comportamento semelhante ao de um pequeno ima.

Figura 2.2. Fundamentos fisicos da Ressonancia Magnética

CAMPO MAGNETICO FORTE

A J B Sinal de RF

.

I i — Excitagdo
Alinhamento . ]}
dos spins Nucleo do
o hidrogénio
- y . ,J Registro
Nucleo alinhado Nucleo perturbado

Fonte: Figura retirada integralmente de Gattass (GATTASS).



Apds inserir um paciente no campo magnético do equipamento, os niicleos se alinham e produzem
um campo magnético resultante. Portanto, € possivel interagir com esse campo resultante e medir

o efeito da troca de energia com ele.

Figura 2.3. Alinhamento dos nticleos € campo magnético resultante.

2.1.2 PRECESSAO

Quando expostos ao campo magnético, os nucleos nao se alinham completamente paralelos, mas
sim com uma certa inclina¢do, como foi possivel observar na imagem acima (figura 2.3). Logo,
isso resulta em um segundo movimento circular do eixo do nucleo em relagdo ao campo magnético
principal, o qual é denominado de precessio. (HAGE et al., 2009). E possivel visualizar o proton
como uma esfera pequena carregada positivamente, girando em torno de seu proprio eixo (spin)
(MAZZOLA, 2009).

Embora seja comum visualizar o préton como uma pequena esfera carregada positivamente
girando em torno de seu proprio eixo, ¢ importante ressaltar que essa descri¢ao ¢ apenas uma
analogia. Uma vez que, o spin ndo representa uma rotagdo fisica do proton. O spin é uma
propriedade intrinseca das particulas subatdmicas, que se manifesta como um momento angular e
magnético, mas ndo corresponde a um movimento de rotagao literal. Essa forma de falar € usada
para facilitar a compreensao, mas o conceito de spin esta enraizado na fisica quantica e ndo possui

um equivalente exato no mundo macroscopico.



Figura 2.4. Movimento de precessao.

Fonte: Figura retirada integralmente de Souza (SOUZA p.14)

A trajetdria entorno do campo magnético (B, ) como trajetoria precessional, e que a velocidade na
qual oscilam em torno de B, ¢ chamada de frequéncia precessional. (WESTBROOK et al., 2013).
O ntcleo de hidrogénio ndo apenas possui propriedades magnéticas ideais para a ressonancia
magnética (RM), devido ao seu maior momento magnético, mas também ¢ abundantemente
encontrado no corpo humano. Isso se deve ao fato de que os atomos de hidrogénio estdo presentes
nas moléculas de 4gua, as quais constituem aproximadamente 70% a 75% do peso corporal
(HAGE et al., 2009).

E assim, ¢ exemplificado a razdo pela qual o hidrogénio ¢ o elemento escolhido, uma vez que,
possui um valor alto para a constante giromagnética, ou seja, maior sensibilidade a acdo de campos

magnéticos.

E dessa maneira, a compreensao mais completa do processo da formagdo da imagem, ¢ essencial
considerar o segundo movimento dos nucleos de hidrogénio quando expostos a campos
magnéticos intensos: a precessao.

O movimento de rotacdo do nticleo, conhecido como spin total, resulta da soma vetorial dos

movimentos de protons e néutrons.



Na ressonancia magnética, o spin total relevante ¢ aquele exibido por nucleos de elementos que
possuem numeros diferentes de protons e néutrons. Nucleos com uma quantidade de proétons
diferente da de néutrons sdo classificados como nucleos ativos e sdo de interesse na Ressonancia
Magnética. Esses nucleos, devido a diferenca no nimero de prétons e néutrons, possuem um spin
efetivo ou momento angular (HAGE et al., 2009).

Como os nucleos ativos apresentam carga positiva e movimento (spin), eles geram um campo
magnético por indugdo, conforme descrito pela lei da inducdo eletromagnética de Faraday.

Dessa forma, esses nucleos adquirem um momento magnético, fundamental para sua interagdo na

RM.

2.1.3 EQUACAO DE LARMOR

A precessdo ocorre em uma frequéncia especifica, conhecida como frequéncia de Larmor. Esta
frequéncia depende da frequéncia giromagnética da particula em questdo e do valor absoluto da
intensidade do campo magnético externo aplicado (WESTBROOK et al., 2010). E descrito pela

equagao da relagao de Larmor:

Wo=yB, (1)

Onde wy¢ a freqiiéncia de precessdo, y € a constante giromagnética propria do nucleo e B, a
poténcia do campo magnético. Assim, a variacdo da precessdo ¢ diretamente proporcional ao
campo, ja que, o hidrogénio precessiona em uma frequéncia diferente do flior e do carbono, que
também sao nucleos ativos na RM. A frequéncia precessional do hidrogénio varia de acordo com
a poténcia do campo magnético aplicado, ou seja, quando em um campo magnético de 1,5 teslas
(T), a frequéncia precessional do hidrogénio € de 63,86 megahertz (MHz) e quando for um campo
de 1,0 tesla (T), a frequéncia precessional do hidrogénio ¢ de 42,57 megahertz (MHz). Como a
razao giromagnética ¢ uma constante de proporcao, a frequéncia de Larmor € proporcional a essa
constante. Portanto, se a constante giromagnética aumentar, a frequéncia de Larmor também

aumentara, ¢ vice-versa. (WESTBROOK et al., 2010).

2.2 SINAL DE RM

Na ressonancia magnética, nao € apenas um Unico proton que estd envolvido, mas sim um
grande numero deles. Cada proton contribui com seu dipolo para gerar um vetor de magnetizagao
resultante, conhecido como M que representa o comportamento médio de todos os protons em uma
determinada regido do corpo. Esse vetor de magnetizacdo ¢ fundamental para a geragdo da
imagem, pois quando ele absorve a energia proveniente da onda eletromagnética emitida pela

bobina, a imagem ¢ formada.



O sinal de ressonancia magnética ¢ gerado da seguinte forma, quando elementos como
o hidrogénio, sdo expostos a um campo magnético estatico, forte e uniforme, os nucleos atomicos
se comportam como pequenos imas e seus spins se alinham na dire¢ao do campo aplicado. Esse
alinhamento dos spins pode ser perturbado por um pulso curto de ondas de radio (RF), que serve
para desviar os spins do nucleo de sua orientacao paralela ao campo magnético e fornecer a energia
necessaria para movimentos semelhantes a giros dos spins dos nucleos, conhecidos como
precessao.

Quando o pulso RF ¢ desligado, os nucleos tendem a retornar a sua orientagdo original e,
ao fazer isso, liberam energia na forma de ondas de radio (GATTASS). A frequéncia dessas ondas
de radio ¢ diferente para diferentes tipos de atomos, assim como para um determinado dtomo em
diferentes ambientes quimicos ou fisicos. Portanto, os nuicleos ressonantes se tornam transmissores
de ondas de radio com frequéncias caracteristicas, revelando sua presenga no tecido por meio de
seus sinais de RF. Nucleos diferentes absorvem energia de ondas de radio de frequéncia diferente.
(KANGY et al, 2022).

A capacidade do ntcleo atomico de absorver energia de ondas de radio ¢ denominada
ressonancia magnética nuclear. Depois de absorver energia pelas ondas de radio aplicadas
externamente, o nucleo atomico libera essa energia como um sinal ao retornar ao seu estado de
menor energia (GATTASS). A taxa na qual um nucleo retorna ao seu estado de energia mais baixa
¢ chamada de relaxacdo e ¢ inicialmente descrita por sua constante de tempo 7. Existem dois tipos
importantes de relaxacdo na RM: relaxacdo spin-lattice (longitudinal) T; e relaxacdo spin-spin

(transversal) T,.
2.2.1 RELAXACAO

A relaxacdo dos spins que gera o Sinal de Inducao Livre (SIL) ¢ causada pelas trocas de
energia entre spins € entre spins e sua vizinhanga (MAZZOLA, 2009). Assim que o pulso de
radiofrequéncia ¢ desativado, os protons comegam a voltar para uma disposi¢ao mais aleatoria em
um processo conhecido como relaxamento. Como o termo sugere, os protons buscam um estado
de menor energia, um estado mais relaxado. Conforme as particulas relaxam, o sinal de
ressonancia enviado pelos protons em precessao diminui.

Ainda de acordo com o Mazzola, foram introduzidas duas constantes de tempo para descrever
esses processos: T, e T,. A constante T; estd associada ao tempo que a magnetizacdo leva para
retornar ao eixo longitudinal e ¢ afetada pela intera¢do dos spins com a rede. Por outro lado, a
constante T, refere-se a diminui¢do da magnetizacao no plano transversal e ¢ influenciada pela

interagdo spin-spin (dipolo-dipolo).



Figura 2.5. Sequéncia de Pulso Spin Eco. Pulso de 90° e aplicag¢do no tempo de eco (TE/2) do pulso de RF
de 180.
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Fonte: Figura retirada integralmente de Mazzola p.6 (MAZZOLA, 2009).

Normalmente, um unico eco ¢ utilizado para a ponderagdo em T;, enquanto dois ecos sdo
empregues para a densidade de protons (DP) e a ponderagdo em T,. Essas técnicas sdo preferidas
devido a melhoria nas respostas de Razdo Sinal-Ruido (RSR) e Razdo Contraste-Ruido (RCR),
isso foi destacado por (HAGE et al, 2009). Asimagens ponderadas em T; sdo produzidas
usando TR curto e TE curto também. De modo simples, esta modalidade mede a rapidez com que o
tecido se torna magnetizado. As imagens ponderadas em T, sao produzidas usando-se TR ¢ TE mais
longos, € o contraste ¢ o brilho da imagem dependem das propriedades T, do tecido. Entdo,
basicamente, essa modalidade mede a rapidez com que o tecido perde sua magnetizagao, pelo que,
quando comparado as imagens ponderadas em T;.

A sequéncia Fast Spin Echo (FSE) ¢ uma variagao aprimorada da sequéncia Spin Echo tradicional,
na qual multiplos pulsos consecutivos de 180° sdo aplicados dentro de um tUnico Tempo de
Repeticao (TR). Isso permite que cada eco recolhido preencha uma linha do Espaco K, reduzindo
significativamente o tempo de aquisi¢ao.

O ntimero de linhas preenchidas em cada TR ¢ denominado, fator turbo ou comprimento do trem
de ecos. Um fator turbo mais elevado resulta em um tempo de varredura menor, pois mais etapas

de codificacdo de fase sdao concluidas durante cada TR.

Figura 2.6. Trem de ecos.

Trem de ecos
e
- i
180° 180° 180° 180° 180° 180° 180° 180"
I JL JLE Il 31 ¢ 1)
[T [ M ' - '
| | -

Fonte: Figura retirada integralmente de Westbrook p.120 (WESTBROOK et al., 2013).



Essa sequéncia ¢ caracterizada por sua duracao prolongada, pois cada TR preenche apenas uma
linha no Espago K, um espago virtual onde os dados sdo armazenados. Nas sequéncias SE, tanto
o TR quanto o Tempo de Eco (TE) influenciam diretamente a ponderagdo das imagens, ou seja, o
contraste que serd atribuido as estruturas anatdmicas e possiveis patologias (WESTBROOK et al.,

2013).

Figura 2.7. As ponderagdes na imagem em Tje Ts.
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Fonte: Figura retirada integralmente de Mazzola p.7 (MAZZOLA, 2020).

Quando combinadas com agentes de contraste, as sequéncias SE podem destacar patologias com
maior precisdo. Imagens ponderadas em T, sdo particularmente Uteis na identificagdo de
alteracdes patoldgicas, ja que tecidos afetados frequentemente apresentam maior edema e/ou
vasculariza¢cdo do que os normais. Com um teor mais elevado de agua, esses tecidos geram sinais

mais intensos em imagens ponderadas em T,, facilitando sua detecgao.



222 T,

A densidade de prétons ¢ um dos elementos determinantes para o contraste e a
luminosidade da imagem final. Quanto maior for a quantidade de prétons em um tecido especifico,
mais clara serd a imagem resultante, enquanto tecidos com menor quantidade de prétons

aparecerao mais escuros.

Essa distingdo ¢ fundamental para a criacdo do contraste na resolug¢do da imagem final, permitindo
a diferenciagdo entre diferentes tecidos com base na quantidade de prdotons que possuem.

(WESTBROOK et al., 2013).

O tempo T; € o intervalo necessario para que o Momento Magnético Longitudinal (ML), apds a
aplicagdo de um pulso de 90°, recupere 63% do seu valor de equilibrio (MAZZOLA, 2009). Esse
tempo varia de acordo com cada tecido especifico. Os sinais em imagens ponderadas em T; sdao

determinados pelas propriedades do tecido Ty, o que define suas principais caracteristicas clinicas:

¢ O sinal ¢ elevado para tecidos gordurosos.

e Sinais sdo elevados para substincias paramagnéticas, como agentes de contraste de
ressonancia magnética. Um exemplo comum ¢é o gadolinio.

e O sinal ¢ reduzido para conteudos predominantemente constituidos por agua, como

edemas, tumores ou hemorragias.

O TR ¢ o intervalo entre pulsos de radiofrequéncia (RF) sucessivos. Controlar o TR permite
influenciar a quantidade de magnetizagao que retorna ao estado de equilibrio (longitudinal) antes
do proximo pulso de 90°. Isso € crucial para obter diferentes contrastes de imagem, pois diferentes

tecidos tém tempos de relaxamento diferentes. (MAZZOLA, 2020).

O TR determina quanto tempo a magnetizagao longitudinal tem para se recuperar antes do préximo
pulso de RF. Dependendo do valor escolhido:
e TR curto: Os tecidos nao t€m tempo suficiente para recuperar totalmente a magnetizagao
longitudinal. Isso destaca diferencas no tempo de relaxamento T; entre os tecidos, criando
uma imagem com contraste T;.
e TR longo: Permite maior recuperagdo da magnetizag¢ao longitudinal, reduzindo o efeito do

T, no contraste. Isso ¢ util para contrastes dependentes de outros parametros, como T5.



Figura 2.8. Retorno da magnetizacao longitudinal.
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Fonte: Figura retirada integralmente de Mazzola p.5 (MAZZOLA, 2020).

M, (t) = Mo (1 — e%) )

Onde My¢ magnetizacdo no equilibrio, M, ¢ a magnetizacdo na direcdo do eixo Z em um instante
t, T, ¢ a constante de tempo de relaxacdo longitudinal e ¢ o tempo corrido.

Quando ¢ =T, a magnetizagdo longitudinal recuperada ¢ M,(t) = 0,63%M, indicando que 63%
da magnetizacdo foi restaurada.

Esse processo ocorre de maneira exponencial e ¢ governado pela constante de tempo T;, que
representa a taxa de acoplamento dipolar entre os momentos magnéticos dos protons e o

ambiente.
223 T,

O tempo de relaxamento T, ¢ a durag@o necessaria para que 37% dos protons deixem de
girar de forma sincronizada apos a desativacao da onda de radio. Assim como o Ty, o Totambém ¢
especifico para cada tipo de tecido. Quando aplicado um pulso de 180°, a direcdo da magnetizagado
¢ invertida no plano transversal. A partir desse ponto, os spins comegam a se realinhar com o
campo magnético externo, resultando em um processo de relaxacdo transversal (T,), onde a

magnetizacdo no plano transversal diminui gradualmente.



Figura 2.9. Decaimento da magnetizacdo transversal.
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Fonte: Figura retirada integralmente de Mazzola p.5 (MAZZOLA, 2020).

My (1) = Mo (e72) (3)

Onde M,¢ magnetizagdo no equilibrio, M, € a magnetizagdo na diregdo dos eixos XY em

um instante ¢, T, € o coeficiente de decaimento exponencial e ¢ o tempo corrido. Quando ¢ =T,
My, (D) = 0,37%M, .
Ao ajustar o tempo de eco (TE) apoés o pulso de 180°, ¢ possivel controlar a quantidade de
relaxagcdo T, que ocorre antes de medir o sinal. Se o TE for longo, ¢ mais tempo para que a
relaxagdo T, ocorra, resultando em um sinal mais fraco dos tecidos com tempos de relaxamento
T, mais curtos. Por outro lado, se o TE for curto, o sinal ¢ medido antes que ocorra uma relaxagao
significativa, resultando em um sinal mais forte dos tecidos com tempos de relaxamento T, mais
curtos. (MAZZOLA, 2020).

Na sequéncia ponderada em T,, as caracteristicas clinicas sdo opostas as da sequéncia
ponderada em Ty:

e O sinal ¢é elevado para conteidos com maior teor de dgua, tornando possivel a visualizagado

de edemas, tumores, infartos, infecgoes e inflamagdes.

e O sinal ¢ reduzido para tecidos gordurosos.

e O sinal ¢ reduzido para substidncias paramagnéticas, como agentes de contraste para

ressonancia magnética.

2.2.4. FORMACAO DE IMAGEM

Os tempos de relaxamento T; e T, variam de acordo com as propriedades dos tecidos ¢ a

intensidade do campo magnético utilizado na ressonancia magnética.



Quando o meio consiste em um liquido puro, como a agua, a transferéncia de energia torna-
se mais dificil devido a alta velocidade de movimento das pequenas moléculas de dgua. Nesse
cendario, os protons necessitam de um periodo maior para transferir sua energia ao ambiente e
retornar ao estado de equilibrio. Como resultado, a magnetizagao longitudinal leva mais tempo
para se recuperar ao valor inicial, indicando que liquidos puros e a dgua apresentam tempos de

relaxagdo longitudinal T; prolongados (SOUZA).

O tempo de relaxagdo T; serd mais curto em tecidos corporais compostos por liquidos
contendo moléculas de diferentes tamanhos. Nesses ambientes, a transferéncia de energia térmica
ocorre de forma mais eficiente, pois as moléculas se movem com frequéncias magnéticas proximas
a dos protons excitados. Essa proximidade de frequéncias cria uma condicao ressonante essencial
para facilitar a transferéncia de energia. Em liquidos com compostos por grandes moléculas, ocorre
uma variagdo significativa na intensidade dos campos magnéticos locais. Devido 8 movimentacao
mais lenta dessas moléculas, seus campos magnéticos ndo se cancelam de maneira tdo eficiente.
Isso resulta em uma maior variagdo nos campos magnéticos locais, 0 que, por sua vez, causa
diferencas mais acentuadas nas frequéncias de precessdo. Consequentemente, mais protons

perdem a coeréncia de fase, reduzindo o tempo de relaxagdo transversal (T5).

A frequéncia de Larmor do hidrogénio na dgua ¢ maior do que na gordura. O hidrogénio na

gordura recupera-se mais rapidamente ao longo do eixo longitudinal em compara¢do com o da
agua e também perde a magnetizagao transversal de forma mais acelerada. Essas diferengas geram
contrastes distintos entre agua e gordura nas imagens de ressonancia magnética. A gordura e a
agua representam os dois extremos de contraste nessa técnica.
Um pulso de radiofrequéncia ¢ emitido com uma frequéncia exata correspondente a precessao dos
protons de hidrogénio presentes nos tecidos. Isso resulta na excitacdo de todos os protons de
hidrogénio no volume em questdo. Os protons de hidrogénio absorvem energia do pulso de
radiofrequéncia e emitem um sinal de volta para a bobina receptora. Esse sinal contém informagoes
de todo o tecido, mas ndo permite distinguir de qual parte do corpo ele vem. (CAMPOS et al.,
2017).

Para criar uma imagem bidimensional, ¢ necessario selecionar um plano de corte no corpo
e, dentro desse plano, organizar uma matriz de pontos em linhas e colunas. Em cada elemento
dessa matriz (pixel), o valor de intensidade do sinal ¢ medido. Esses valores sdo entdo usados para
gerar uma imagem final, que pode ser visualizada em tons de cinza ou em cores, dependendo da

escala escolhida.



Os gradientes de campo magnético sdao introduzidos para variar linearmente a intensidade do
campo magnético em uma direcdo especifica. Essa variagdo permite codificar informacdes

espaciais na imagem, facilitando a distingdo entre diferentes regides anatomicas.]

Figura 2.10. Gradiente de campo magnético.

Fonte: Figura retirada integralmente de Campos p.3 (CAMPOS, 2017).

Quando os ntcleos sdo submetidos a um campo magnético mais intenso devido a agao de
um gradiente, eles aceleram, ou seja, sua frequéncia de precessao aumenta. Por outro lado, nticleos
que experimentam um campo magnético menos intenso, também devido ao gradiente,
desaceleram, resultando em uma diminui¢do na frequéncia de precessdo. Dessa forma, a
localizag@o do nucleo ao longo do gradiente pode ser determinada com base na sua frequéncia de

precessao.

Para obter uma imagem de ressondncia magnética, trés etapas sdo necessarias para codificar
o sinal. Estas sdo a sele¢do de corte, a codificacdo de fase e a codificacdo de frequéncia. Cada
etapa envolve a aplicagdo de gradientes em direcdes especificas. Por exemplo, ao aplicar um
gradiente de selecdo de corte na direcdo z, diferentes posi¢des ao longo do eixo da mesa terdo
valores de frequéncia de precessdo distintos.

Ao manter esse gradiente ativo, podemos enviar um pulso de radiofrequéncia com uma
frequéncia central igual a precessao da regido que desejamos excitar, assim dividindo o paciente
em cortes axiais. Os outros dois gradientes (codificacdo de fase e frequéncia) sdo entdo aplicados
nos eixos restantes (x € y ou y e x). Essas etapas de codificagdo sdo essenciais para formar uma

imagem nitida e precisa. (CAMPOS, 2017).



Figura 2.11. Eixo anatdmico, coronal, horizontal e sagital.
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Fonte: (PICKWELL).

Tradugdo da imagem: Plano frontal ou coronal; transversal, horizontal ou plano axial; Plano sagital mediano.

Tabela 1. Etapas para codificar o sinal

Plano Selecao de corte Codificacao de fase Codificacio de frequéncia
Sagital X Y Z
Axial 7 v X
(corpo)
Axial
(cabega) Z X Y
Coronal Y X Z

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

O gradiente Z modifica a poténcia do campo magnético ao longo do eixo Z (longitudinal) do
magneto, ja o gradiente Y modifica a poténcia do campo magnético ao longo do eixo Y (vertical)
do magneto e o gradiente X modifica a poténcia do campo magnético ao longo do eixo X

(horizontal) do magneto. (WESTBROOK et al., 2013).

2.3 CONTRASTE

O contraste ¢ uma substancia usada durante exames de ressonancia magnética para realcar
estruturas anatomicas. Essas substancias, como o gadolinio, sdo frequentemente empregues para
destacar areas especificas de interesse, como lesdes, vasos sanguineos ou outras regides do corpo

que podem precisar de maior destaque durante o exame de imagem. (IYAD et al., 2023).




Atualmente, sdo realizados aproximadamente 30 milhdes desses procedimentos anualmente
em todo o mundo, com o consumo de mais de 8 milhdes de litros de agentes de contraste. De
acordo com estudos prévios, entre 40% e 50% dos exames de ressonancia magnética empregam

agentes de contraste para suas avaliagdes. (IYAD et al., 2023).

Esses agentes sdo empregados na técnica de ressondncia magnética para proporcionar um
sinal mais robusto em diversos tecidos, aprimorando assim o contraste das imagens. Alguns
compostos de contraste sao particularmente uteis para orientar a administracdo de medicamentos
e para a deteccdo precoce de tumores. Os agentes de contraste contribuem para aumentar o
contraste das imagens, reduzindo o tempo de relaxamento devido as suas propriedades distintas, o
que resulta na apresentacao de tecidos patoldgicos com sinais diferenciados em relagao aos tecidos

normais.

Figura 2.12. RM do cranio com e sem contraste.

Fonte: (Google académico)

2.3.1 MECANISMO DE ACAO DOS AGENTES DE CONTRASTE

Na prética, o contraste tem um efeito direto no campo magnético da regido anatomica que
estd sendo examinada. Nas areas saudaveis, as moléculas de hidrogénio reagem de uma maneira
especifica ao estimulo do campo magnético do aparelho de ressonancia magnética. Por outro
lado, as areas afetadas por alguma patologia reagem de maneira diferente, proporcionando
informacdes adicionais e permitindo a deteccao de alteragdes ou lesdes com maior precisao.

(IYAD et al., 2023).



As propriedades dos agentes de contraste para ressonancia magnética devem incluir alta
estabilidade, capacidade de solubilidade em agua, auséncia de toxicidade, e uma circulacao
eficaz para uma entrega rapida ao local desejado. Além disso, é essencial que possam ser
eliminados rapidamente do organismo e tenham a capacidade de alcangar um alvo especifico.
O contraste das imagens de ressonancia magnética depende de diversos fatores, como a
densidade de spin do préton (N), o tempo de relaxamento longitudinal (T;), o tempo de
relaxamento transversal (T,), o tempo de repeti¢ao (TR) e o tempo de eco (TE). Esses fatores

podem ser calculados usando a seguinte equagao:

—TR) -TE

SlaN=(1-€T1).e72) )

Onde N ¢ a densidade de spin do proton, T1 € o tempo de relaxacao longitudinal, T2 ¢é o
tempo de relaxagdo transversal, TR ¢ o tempo de repeticdo e TE € o tempo de eco.
Os agentes de contraste T; e T, sdo duas categorias distintas de agentes de contraste utilizados
em aplicagdes clinicas de ressonancia magnética. Os agentes de contraste positivos, conhecidos
como agentes T;, aumentam as intensidades de sinal (SI) entre os tecidos. Por outro lado, os
agentes de contraste negativos, também chamados de agentes T,, quando comparados as imagens
de agentes de contraste T,, as imagens de agentes de contraste T; exibem uma resolugdo espacial
mais alta. Os agentes de contraste usados em ressonancia magnética sdo comumente definidos
por suas relaxividades de protons de agua, que sdo avaliadas em relacdo a frequéncia de Larmor

ou ao campo magnético em uma escala logaritmica.

Figura 2.13. Dispersao de relaxamento magnético nuclear
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Fonte: Figura retirada integralmente de Téth (TOTH et al., 2015).



Signal

Para quaisquer dois tecidos haverd um conjunto de parametros instrumentais que
produzem um contraste maximo. Por exemplo, numa sequéncia spin-eco, o contraste entre dois

tecidos em funcao do TR e uma curva de contraste para os tecidos A e B em fungdo do TE.

Figura 2.14. Contraste entre dois tecidos em fun¢ao do TR (esquerda) e contraste entre dois tecidos em

fun¢do do TE (direita).
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Fonte: Figura retirada integralmente de Hornark (HORNARK,1996).

Para garantir que os sinais de todas as etapas de codificacio de fase apresentem
propriedades consistentes, sdo adicionados alguns ciclos de equilibrio ao inicio de cada aquisicao
de imagem. Essa necessidade pode ser evidenciada ao observar os componentes M, € M, ao

longo do tempo em uma sequéncia do tipo 90-FID.

Figura 2.15. Componentes M, € My,, em fungdo do tempo.
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Fonte: Figura retirada integralmente de Hornark (HORNARK,,1996).

E possivel notar que a magnetizagdo transversal gerada por um pulso de 90° atinge um

estado de equilibrio apds alguns ciclos de TR. Essa abordagem, no entanto, aumenta o tempo de

aquisicao da imagem em alguns periodos de TR.



Na area de ressondncia magnética, foi adotada uma nomenclatura para descrever o
principal mecanismo de contraste em uma imagem. Quando o contraste ¢ predominantemente

influenciado por diferencgas no T; dos tecidos, a imagem ¢ chamada de ponderada em T;.

De forma analoga, para T, e DP, as imagens sdo conhecidas como ponderadas em T, e em

densidade de spins, respectivamente.

Figura 2.16. Corte Axial com ponderacao Ty, T, e DP.

Fonte: Figura retirada integralmente de Lopes (LOPES ef al.,, 2017).

Na ponderagdo T;, o contraste entre os tecidos ¢ maximizado utilizando tempos de eco
(TE) e de repeticao (TR) curtos. Nessas condic¢des, a gordura aparece hiperintensa, enquanto a
agua e outros liquidos apresentam sinal reduzido (hipotensos).
Na ponderacao T,, ocorre o oposto: o contraste entre os tecidos € maior com TR e TE longos.
Nessa configuracdo, a dgua e os liquidos exibem sinal alto (hipersinal), enquanto a gordura
apresenta sinal baixo (hipossinal). J& na ponderagdo por densidade protonica, o sinal reflete a
quantidade de protons presente nos tecidos. Para essa ponderacdo, utiliza-se um TE curto para

minimizar a influéncia de T, e um TR longo para reduzir a contribui¢ao de T;.

2.3.2 GADOLINIO

O gadolinio (Gd), pertencente a familia dos lantanideos, ¢ amplamente utilizado como agente de

contraste (AC) em exames de ressonancia magnética (RM) devido as suas propriedades Unicas.



Sua configuragdo eletronica com sete elétrons desemparelhados confere alta capacidade
magnética, permitindo interagir com os protons da dgua nos tecidos, o que acelera os tempos de

relaxagdo Ty e T, (MAZZOLA, 2013).

A principal eficacia do gadolinio estd no encurtamento do tempo de relaxagdao T;, o que
resulta em maior brilho nas imagens ponderadas em T;. Isso ocorre porque o gadolinio, em sua
forma quelada (ligado a uma molécula estavel), modifica o ambiente magnético das moléculas de

agua proximas, facilitando o retorno dos protons ao estado fundamental apds a excitagao.

Desde a década de 1980, os compostos a base de gadolinio tém sido utilizados para destacar
estruturas especificas em imagens médicas, auxiliando no diagnostico de condi¢des como tumores
e inflamag¢des. No entanto, o uso do gadolinio requer cuidados, especialmente em pessoas com
insuficiéncia renal, devido ao risco de fibrose sistémica nefrogénica. Por isso, ele ¢ administrado

em formas quimicas estaveis, reduzindo sua toxicidade.

O contraste ¢ injetado diretamente na corrente sanguinea dos pacientes e entdo se dispersa
pelo corpo. Os agentes de contraste que contém gadolinio (GBCAs) foram introduzidos na
ressonancia magnética em 1988 e sao administrados mais de 500 milhdes de vezes por ano. (IYAD
et al., 2023). Atualmente sdo oito meios de contraste a base de gadolinio disponiveis para uso
clinico. A maioria dos agentes de contraste utilizados para exames de RM ¢ a base de quelatos do

ion paramagnético gadolinio. (WESTBROOK et al., 2013).

O gadolinio apresenta apenas um estado de oxidacdo biologicamente acessivel, o Gd*".
Quando livre na circulacao, o ion Gd** ¢ altamente toxico e possui uma meia-vida biologica de
algumas semanas. Para reduzir sua toxicidade, o Gd** € combinado com ligantes quelantes, o que
diminui sua meia-vida no organismo para cerca de 1,5 hora. Quando complexado a uma molécula,
o Gd** apresenta uma farmacocinética modificada, resultando em uma depuragdo mais rapida e,

consequentemente, em uma redugdo significativa de sua toxicidade relativa.



Figura 2.17. Ligantes mais comuns utilizados nos complexos de Gd**
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Fonte: Figura retirada integralmente de Gongalves (GONCALVES et al., 2017)

A melhoria na qualidade visual ocorre devido a resposta dos elétrons desemparelhados dos
ions aos campos externos. Um ion amplamente utilizado em ressonancias magnéticas para esse
fim ¢ o gadolinio (Gd**), um ion paramagnético que proporciona o maior realce nas imagens de

ressonancia magnética.

Figura 2.18. Meios de contraste a base de gadolinio disponiveis no mercado

Nome genérico / Acronimo Nome comercial (fabricante)
Gadopentetato de dimeglumina / Gd-DTPA | Magnevistan® (Bayer)

Gadoterato de meglumina / Gd-DOTA Dotarem® (Guerbet)

Gadoteridol / Gd-HP-DO3A ProHance® (Bracco)

Gadodiamida / Gd-DTPA-BMA - Omniscan® (GE Healthcare)
Gadoversetamida / Gd-DTPA-BMEA Optimark® (Guerbet)

Gadobutml | Gd-BT- DO3A Gadovist® (Bayer)

Gadoxetato dissodico / Gd-EQOB-DTPA Primovist® (Bayer)

Gadobenato de dimeglumina / Gd-BOPTA | MultiHance® (Bracco)

Fonte: Figura retirada integralmente de Westbrook (WESTBROOK et al., 2013).



Figura 2.19. Antes e depois da aplicagdo de gadolinio

Before After
Gadolinium injection Gadolinium injection

Fonte: Figura retirada integralmente de Soundarya, (SOUNDARYA et al., 2021).
Tradugdo da imagem: Antes da inje¢do de gadolinio (esquerda), depois da inje¢@o de gadolinio (direita).

2.3.3 CONTRAINDICACOES E REACOES ADVERSAS

O gadolinio, o contraste mais usado em ressonancia magnética, normalmente ndo causa
efeitos adversos importantes, o que explica sua ampla utilizagdo. Contudo, estudos meédicos
apontam que pode desencadear reacdes negativas em cerca de 2% a 4% dos pacientes (ELIAS et
al., 2008). As reagdes estdo relacionadas ao desenvolvimento de Fibrose Sistémica Nefrogénica
(FSN) em pacientes com disfungdo renal, embora o mecanismo exato entre as diferentes
formulacdes e a FSN ainda nao seja totalmente esclarecido, h4 hipdteses sobre essa relagdo.
Devido a essa conexao, 6rgaos de satde publica emitiram orientagdes e recomendagdes de boas
praticas para o uso desses agentes. Como consequéncia, tanto a frequéncia de casos relatados de
FSN quanto o uso documentado de ressonancia magnética com contraste GBCA em pacientes com
insuficiéncia renal tém diminuido. (COSTELLOE ef al., 2019). Na maioria dos casos, além dos
pacientes com problemas renais, os sintomas mais comuns sao dores de cabeca, sensacao de calor
excessivo, nauseas e vomitos. E importante ressaltar que esses efeitos geralmente sdo breves e
desaparecem durante o exame. Apés a aplicagdo do gadolinio, o corpo do paciente o elimina
através da urina, geralmente dentro de até 24 horas. Essa rapida eliminac¢do contribui para a

seguranca e tolerancia do gadolinio durante os exames de ressonancia magnética.



2.3.4 VIAS DE ADMINISTRACAO

Com excecdo dos agentes de contraste utilizados para imagens do sistema digestivo, a
maioria ¢ administrada por via intravenosa. Apos a administra¢ao, o contraste ¢ distribuido pelo
organismo através do sistema circulatorio. A partir dai, os agentes de contraste seguem diferentes
trajetorias conforme a fun¢do desejada, podendo ser classificados como intravasculares,

extracelulares ou intracelulares (COSTELLOE et al., 2019).

Os agentes de contraste aceleram o relaxamento da dgua extracelular, e os protons
difusiveis atravessam rapidamente a membrana celular, relaxando também a agua intracelular.
Tumores, por serem mais vascularizados que tecidos saudaveis, acumulam mais AC, aumentando
o contraste em T, proporcionalmente a vascularizacdo (HORNAK, 1996).

Agentes intracelulares, mais eficazes que os extracelulares, podem penetrar nas células e se
concentrar em tecidos especificos, utilizando componentes como transferrina, proteinas,
anticorpos ou fragmentos de DNA, associados a gadolinio ou particulas magnéticas. Alguns ACs
extracelulares ativam-se fisiologicamente, alterando sua configuragdo em resposta a estimulos
como pH ou substancias especificas, o que modifica os valores de r;, e 1, € a interagdo do Gd com

moléculas de dgua, possibilitando deteccao sensivel, como a de ions de calcio.

O contraste a base de gadolinio deve ser administrado por meio de uma injecao
endovenosa periférica em bolus, o que significa que o medicamento ¢ injetado na veia em um
periodo menor ou igual a 1 minuto. A dose recomendada ¢ de 0,2 ml/kg (0,1 mol/kg), e a
velocidade de administracdo deve ser de 1-2 ml/segundo quando feita manualmente ou por meio
de uma bomba de contraste. O volume médio de contraste administrado por via endovenosa em
exames de ressonancia magnética varia geralmente entre 10 e 20 ml (ELIAS et al., 2008). Devido
ao seu baixo peso molecular, os agentes de contraste convencionais a base de gadolinio sdo
extracelulares e ndo especificos, o que resulta em um rapido extravasamento do espago vascular.
Apods a injecdo endovenosa, esses agentes extravasam rapidamente do sangue para o espago
intersticial, com uma meia-vida de distribuicdo de cerca de 5 minutos. Eles sdo eliminados

principalmente pelos rins, com um tempo de meia vida de cerca de 80 minutos (SANTOS).



3 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo bibliografica de carater exploratorio, baseada em

artigos cientificos e obras especializadas, com o objetivo de investigar os principios fundamentais
da técnica de imageamento por ressonancia magnética (RM) e os efeitos fisicos dos agentes de
contraste sobre as imagens obtidas. A metodologia utilizada inclui a coleta, analise e integragao
de informagdes relacionadas a RM, abordando aspectos técnicos, fisicos e clinicos associados ao
uso de agentes de contraste.
As referéncias foram selecionadas por meio de busca em bases reconhecidas por sua relevancia
cientifica, como Google Scholar, PubMed, ScienceDirect, Biblioteca Virtual em Saude (BVS-
Bireme) e Scientific Electronic Library Online (SciELO-Brasil) garantindo a inclusdo de estudos
atualizados e de alta qualidade. Além disso, a obra "The Essential Physics of Medical Imaging"
(4th Edition) serviu como referéncia primordial, juntamente com “Manual de técnicas de
ressondncia magnética”’, Westbrook, C. Fornecendo embasamento tedrico sdlido para os
conceitos explorados.

A escolha dessa abordagem metodologica permite um entendimento aprofundado e critico
sobre a aplicagdo de agentes de contraste na RM, considerando tanto os fundamentos fisicos
quanto os aspectos técnicos que influenciam diretamente a qualidade das imagens e a seguranca
dos pacientes. Com essa revisao, busca-se consolidar informagdes relevantes que contribuam para
o avango do conhecimento nessa 4rea e fomentem futuras pesquisas e melhorias nos

procedimentos de diagndstico por imagem.

4. RESULTADO E DISCUSSOES

Embora o contraste de gadolinio ofere¢a grandes vantagens diagndsticas, seu uso
apresenta algumas limitacdes. Ele tem um custo elevado e exige a inser¢do de um cateter
intravenoso para sua administragdo. Além disso, o processo de obtencdo de imagens apos a
aplicacdo do contraste consome tempo adicional, diminuindo a eficiéncia dos scanners de
ressonancia magnética. No entanto, em diversas situagdes, realizar ressonancias magnéticas sem
o uso de gadolinio pode comprometer a precisao diagnostica, reduzindo a sensibilidade e
especificidade ou ampliando a margem de incerteza nos resultados. (TSUI ef al., 2023).

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica avangada, lesdo renal aguda ou em terapia
de substitui¢do renal, o uso de contraste a base de gadolinio apresenta um risco conhecido de
fibrose sistémica nefrogénica (FSN). A FSN inicialmente se manifesta por eritema e edema
cutaneo, podendo progredir para o desenvolvimento de placas endurecidas. Além disso, pode
haver manifesta¢des sist€émicas, afetando 6rgdos como pulmao, pleura, coracdo, dura-mater e

musculos esqueléticos.



Os agentes de contraste a base de gadolinio revolucionaram a ressonancia magnética,
permitindo que os médicos obtenham informagdes médicas que salvam vidas, que muitas vezes
ndo podem ser obtidas com ressonancia magnética sem contraste ou outras modalidades de
imagem. Desde a aprovagao regulatoria em 1988, mais de 450 milhdes de doses intravenosas de

GBCA foram administradas em todo o mundo. (MCDONALD JS et al., 2020).

O cancer de mama ¢ o tipo de cancer que mais afeta as mulheres no mundo (BEZERRA
et al., 2018). No Brasil, a mamografia ¢ recomendada a cada dois anos para mulheres de 50 a 69
anos, conforme orientacdo da OMS e do Ministério da Satde (BEZERRA et al.,, 2018). J4 em
diretrizes americanas e europeias, a ressonancia magnética (RM) das mamas ¢é sugerida
anualmente, em conjunto com a mamografia, por ser o método mais sensivel para detectar cancer
de mama, com sensibilidade de 90% em pacientes de alto risco, em comparagdo aos 25% a 59%
da mamografia. A RM ¢ especialmente eficaz no rastreamento de cancer em casos de metastases
linfonodais axilares sem lesdes mamadrias evidentes em outros exames, permitindo a detecgdo
precoce de tumores metastaticos (FERREIRA et al., 2023). Estudos prospectivos indicam que a
RM melhora a identificagdo de adenocarcinomas mamarios relevantes, contribuindo para evitar o
sobrediagndstico ao captar tumores de potencial metastatico intermediario ou alto. Contudo, sua
aplicacao enfrenta desafios devido ao alto custo e a limitada disponibilidade nos sistemas de satide

(BEZERRA et al., 2018).

As principais indicagdes da RM incluem o estadiamento pré-operatdrio e o planejamento
terapéutico em pacientes com cancer de mama, ja que o exame oferece alta sensibilidade para
determinar a extensdo tumoral e identificar lesdes adicionais. A RM utiliza ondas de
radiofrequéncia e campos magnéticos para gerar imagens detalhadas, proporcionando maior
nitidez em comparagdo com outros métodos de imagem.

A técnica da RM ¢ baseada em trés etapas: alinhamento, que orienta os prétons
paralelamente ao campo magnético; excitacdo, que emite ondas eletromagnéticas na frequéncia
dos protons, desencadeando o fendmeno da ressonancia; e deteccdo de radiofrequéncia, que
registra o retorno dos nucleos ao estado inicial, permitindo formar imagens de alta precisdo e
detalhamento.

A mamografia com contraste (CEM) ¢ frequentemente utilizada como alternativa a
ressonancia magnética quando esta ndo estd disponivel ou apresenta contraindicacdes. Esse
método envolve a administragdo de um meio de contraste que auxilia na avaliacdo da
neoangiogénese tumoral, oferecendo informagdes valiosas sobre o comportamento vascular do
tumor. Por essa razdo, a CEM pode ser uma ferramenta eficaz para monitorar a resposta ao

tratamento e auxiliar no planejamento cirargico. (Luczynska, ef al. 2022).



Figura 4.1. Avaliacdo qualitativa do nivel de realce no CEM (niveis de realce fraco, médio e forte de

lesdes mamarias suspeitas.

Fonte: Luczynska, et al. (2022).
Efeito do contraste na caracterizacgao inicial de tumores de tecidos moles € musculoesqueléticos

Para verificar se os agentes de contraste a base de gadolinio aumentam a sensibilidade,
especificidade ou confianca do leitor na detec¢do de potencial malignidade em tumores de tecidos
moles musculoesqueléticos, ¢ necessario realizar estudos comparativos. Esses estudos podem
envolver a avaliacao de imagens de ressonancia magnética (RM) com e sem contraste em pacientes
com tumores musculoesqueléticos conhecidos. (OKADA et al., 2016).

Os sarcomas de tecidos moles s3o uma forma incomum e variada de cancer originado do
tecido mesenquimal, compreendendo menos de 1% das malignidades em adultos. Embora sejam
raros, com uma incidéncia de aproximadamente 3 em 100.000, a chance de metéastases em
pacientes com tumores de grau intermediario a alto ¢ significativa, chegando a 40%. Portanto, ¢

crucial realizar um diagndstico precoce e preciso para esses pacientes. (OKADA et al., 2016).

Pacientes e aquisi¢ao de imagens

A acumulagdo de gadolinio nos nucleos cerebrais profundos parece estar relacionada a
quantidade administrada, e as consequéncias a longo prazo ainda nao sdo compreendidas. Os casos
individuais de tumores moles do sistema musculo-esquelético foram selecionados
sequencialmente ao longo de um periodo de 6 anos. Os critérios de inclusdo compreenderam: a
presenca de pelo menos trés sequéncias de RM (T; multiplanar, T, com supressao de gordura e T;
poOs-contraste), confirmagao patologica para todos os casos malignos e pelo menos um ano de

acompanhamento para os casos benignos (para minimizar possiveis vieses de trabalho).



Figura 4.2. Achados inespecificos de imagens de RM de um tumor de partes moles. O sarcoma no adutor
longo mostra uma intensidade de sinal na imagem ponderada em T; (esquerda) e intensidade de sinal
irregularmente alta na imagem ponderada em T, (direita)

Fonte: (OKADA, 2016)


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sarcoma

5. CONCLUSAO

Em conclusdo, a ressonancia magnética (RM) ¢ uma das tecnologias de imagem
mais avangadas e essenciais na medicina moderna, destacando-se pela sua capacidade de
gerar imagens de alta resolugdo dos tecidos moles, sem a utilizacao de radiacao ionizante.
Isso a torna uma ferramenta indispensavel para o diagnodstico de uma ampla gama de
condi¢des médicas, desde doengas neuroldgicas até cardiovasculares, ortopédicas e
oncoldgicas. Sua precisdo na visualizagdo de estruturas internas do corpo humano, como
musculos, 6rgaos e vasos sanguineos, ¢ incomparavel, permitindo aos médicos realizarem
diagnosticos mais assertivos € menos invasivos.

O papel dos agentes de contraste, especialmente a base de gadolinio, tem sido
fundamental para maximizar a qualidade das imagens obtidas por RM. Esses contrastes,
administrados por via intravenosa, t€ém a capacidade de modificar os tempos de
relaxamento T; e T, das moléculas de 4gua nos tecidos, o que melhora significativamente
o contraste das imagens. Isso € particularmente importante em dareas com alta
vasculariza¢do, como tumores, inflamacdes e lesdes cerebrais, onde os fluidos biologicos
naturalmente apresentam baixa intensidade de sinal em sequéncias Ty, dificultando a
visualizacdo clara dessas anomalias.

A introducdo de gadolinio como contraste paramagnético representou um avango
significativo na evolugdo da RM, uma vez que permite uma defini¢do mais precisa das
imagens, destacando detalhes que, sem o contraste, poderiam ser dificeis de identificar.
Uma das grandes vantagens do gadolinio ¢ sua baixa toxicidade, com raros efeitos
adversos limitados a reagdes locais como ardor ou irritagao no local da aplicagdo. Além
disso, ele ¢ rapidamente eliminado do organismo de um paciente saudavel, o que garante
uma margem de seguranca no uso dessa substancia.

Portanto, a RM, aliada ao uso de contrastes como o gadolinio, oferece uma
abordagem ndo invasiva, segura e eficaz para o diagnostico e acompanhamento de
diversas condi¢cdes médicas. A continua pesquisa sobre os mecanismos que influenciam
o contraste nas imagens e o aprimoramento dos agentes de contraste sdo essenciais para
o avango dessa tecnologia. Isso permitird um diagnostico cada vez mais preciso e
personalizado, com o objetivo de melhorar o tratamento e a qualidade de vida dos
pacientes. A compreensdo detalhada desses processos, tanto os fatores intrinsecos aos
tecidos quanto os extrinsecos, como a aplicacdo do gadolinio, ¢ imprescindivel para
otimizar o uso da RM e garantir resultados diagnosticos mais confiaveis e eficientes.
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