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RESUMO

A Ressonancia Magnética (RM) constitui uma ferramenta diagndstica indispensavel
na identificagdo e acompanhamento de uma ampla variedade de condigdes
patolégicas. A utilizagdo de meios de contraste a base de gadolinio (Gd) tem se
estabelecido como um método prevalente para amplificar a capacidade de detecgao
e avaliagdo de anomalias teciduais, embora a administracdo destes compostos
demande uma abordagem personalizada em virtude do risco, ainda que
infrequentes, sua seguranga e a eficacia surgem como pontos de controvérsia,
particularmente em face de relatos documentados de fibrose sistémica nefrogénica e
acumulos residuais de gadolinio no tecido cerebral e outros 6rgaos. Com o objetivo
de analisar o comportamento de diferentes posologias de meio de contraste a base
de gadolinio em ressonancia magnética de Cranio com indicagao clinica de cefaleia,
este estudo experimental, do tipo ensaio clinico randomizado, controlado e cegado,
coletou dados de 60 pacientes que foram submetidos a exames de ressonancia
magnética de cranio em equipamento de 1,5 Tesla. Subdivididos aleatoriamente em
3 grupos, sendo um grupo controle, foram utilizados métodos estatisticos para testes
de comparagao e replicabilidade das posologias utilizadas. A avaliagdo das Regides
de Interesse (ROls) aplicadas na Artéria Cerebral Média esquerda e Seio Venoso
transverso, tanto pré quanto pds-contraste, nos grupos A (controle), B (Bula) e C
(Mezzo), revelou uma replicabilidade estatistica de boa a excelente, com o grupo C
e B respectivamente, demonstrando maior similaridade com o grupo controle. Este
achado sugere que, independentemente da dosagem de gadolinio utilizada, o realce
de imagem é suficientemente robusto para permitir uma analise diagndstica eficaz,
validando assim a proposta de estudo para aplicacdo pratica. No entanto, os ROls
na substancia cinzenta do Hipocampo e na substancia branca do Lobo Frontal
apresentaram uma falta de replicabilidade estatistica significativa, e nenhuma
dosagem apresentou exatamente o padrdo observado no grupo controle. Ainda
assim, a analise revelou que todas as dosagens testadas foram clinicamente
aplicaveis, com diferengas entre os grupos consideradas insignificantes para o
diagndstico clinico de cefaleia. Isso foi corroborado pela avaliagdo diagnéstica
realizada pela equipe de médicos radiologistas, que nao identificou a necessidade
de complementacao de exames.

Palavras-chave: Ressonancia Magnética, Gadolinio, Meio de Contraste, Cefaleia.



ABSTRACT

Magnetic Resonance Imaging (MRI) constitutes an indispensable diagnostic tool in
the identification and monitoring of a wide variety of pathological conditions. The use
of gadolinium-based contrast agents (Gd) has been established as a prevalent
method to enhance the detection and evaluation of tissue anomalies, although the
administration of these compounds requires a personalized approach due to the risk,
albeit infrequent, their safety and efficacy emerge as points of controversy,
particularly in light of documented reports of nephrogenic systemic fibrosis and
residual gadolinium deposits in brain tissue and other organs. Aiming to analyze the
behavior of different dosages of gadolinium-based contrast agent in cranial MRI with
clinical indication of headache, this experimental study, a randomized, controlled, and
blinded clinical trial, collected data from 60 patients who underwent cranial MRI
scans using 1.5 Tesla equipment. Randomly divided into 3 groups, including a control
group, statistical methods were used for comparison tests and replicability of the
dosages used. The evaluation of the Regions of Interest (ROIs) applied to the left
Middle Cerebral Artery and Transverse Sinus, both pre and post-contrast, in groups
A (control), B (Leaflet), and C (Mezzo), revealed good to excellent statistical
replicability, with groups C and B respectively, showing greater similarity to the
control group. This finding suggests that, regardless of the gadolinium dosage used,
the image enhancement is robust enough to allow effective diagnostic analysis, thus
validating the study proposal for practical application. However, the ROls in the gray
matter of the Hippocampus and the white matter of the Frontal Lobe showed a
significant lack of statistical replicability, and no dosage exactly matched the pattern
observed in the control group. Nevertheless, the analysis revealed that all dosages
tested were clinically applicable, with differences between the groups considered
insignificant for the clinical diagnosis of headache. This was corroborated by the
diagnostic evaluation performed by the team of radiologists, who did not identify the
need for additional examinations.

Keywords: Magnetic Resonance Imaging, Gadolinium, Contrast Agent, Headache.
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1 INTRODUGAO

Especialidade da radiologia, o diagnostico por meio de imagens de
ressonancia magnética € amplamente difundido na comunidade médica, sendo
considerado padrdo ouro na detecgao de patologias e no acompanhamento da
evolucdo de tratamentos. Entretanto, mesmo em exames de ressonancia magnética,

€ frequente o aparecimento de patologias de dificil interpretacéo diagndstica.

Com o objetivo de detectar, de avaliar e de estadiar diversas patologias,
utiliza-se um meio de contraste a base de gadolinio, sob via de administragédo
venosa. Seu beneficio € conhecido e aceito pela radiologia, porém sua prescrigao
deve ser individualizada (DOTAREM,2021). Segundo Belzer (2017) estima-se que
desde a década de 80, quando foi aprovado, quatrocentas e cinquenta milhdes de
doses de Gd tenham sido utilizadas mundialmente em exames de ressonancia

magnética.

A composicao quimica dos meios de contraste a base de Gadolinio no
mercado varia conforme a cadeia de carbono utilizada, sendo classificados
principalmente entre lineares e macrociclicos. Cada meio de contraste indica a
concentragdo de Gadolinio quelado utilizado, oscilando entre 0,25 e 1 mmol/ml. A
dose de aplicagcdo também pode variar conforme a concentragdo. Conforme
observa-se em ProHance (2020) para um meio de contraste de 0,5 mmol/ml a
indicagdo da bula é utilizar uma dose entre 0,2 a 0,6 ml/kg para exames de
ressonancia magnética do cérebro e coluna e a dose habitual para outras partes d

corpos é de 0,2ml/kg.

De acordo com o Colégio Americano de Radiologia (2021), em publicagao
denominada "Manual de meios de contraste", eventos adversos aos meios de
contraste a base de Gadolinio sdo raros, acontecendo em cerca de 0,07 a 2,4% das
injecoes intravasculares em humanos. Grande parte das reagdes adversas € leve e
de natureza fisiologica, sendo as mais comuns: frio, calor ou dor no local da injegao,
nauseas ou vomitos, cefaleia. Reagbes de natureza alérgica ocorrem com infima
frequéncia, leves, entre 0,004 e 0,7%, enquanto reagdes alérgicas graves sao ainda

mais raras, estimadas em 0,001 a 0,01%.



Nas ultimas duas décadas, preocupagdes quanto a seguranga do uso dos
meios de contraste a base de gadolinio comegaram a aparecer. Contudo, as
pesquisas nao se limitaram apenas a investigacdo do comportamento do meio de
contraste a base de Gadolinio na via de administragdo, estabelecendo também
questionamentos e estudos relacionados a sua seguranga fisiopatologica
(MCDONALD,2018).

O primeiro questionamento sobre a seguranca deste meio de contraste surgiu
em 2006, quando Grobner (2006) traz estudos que demonstraram a associagao de
uma entidade rara, denominada fibrose sistémica nefrogénica (FSN), com o uso de
meios de contraste a base de gadolinio em pacientes com disfuncéo renal avangada.
De acordo com Girardi (2011), trata-se do aumento da deposigcdo tecidual de
colageno, ocasionando espessamento e endurecimento da pele e fibrose, que pode
acometer pulmdes, esbéfago, coragéo e tecido musculoesquelético. Nao possui cura,

sendo uma doencga progressiva e fulminante em cerca de 5% dos casos.

Em 2014, Kanda et.al demonstraram que o depédsito de gadolinio poderia ser
encontrado em tecido encefalico em individuos com fungdo renal normal. A
deposicdo de Gadolinio pode ocorrer com qualquer tipo de contraste a base de
Gadolinio, porém os de estrutura linear apresentaram maior incidéncia. Foram,
ainda, encontradas deposicbes na pele, osso, figado e outros 6rgaos, segundo
pesquisas de (MCDONALD,2018; MATHUR,2020; MALLIO,2020).

Segundo Elias Junior (2008), usualmente o volume médio de contraste
injetado varia entre 10 e 20 ml. Na pratica clinica, para exames de cranio com
indicagdo clinica de cefaleia, observa-se uma generalizagdo desta posologia
aplicada, utilizando-se 10 ml, independentemente das caracteristicas
antropométricas de cada paciente. Com esta variagdo apresentada, observa-se uma

lacuna sobre a efetividade e seguranga da posologia utilizada.

1.1 Justificativa

Meios de contraste a base de gadolinio sdo aliados diagnédsticos
fundamentais para elucidacéo de diferentes patologias no exame de ressonancia

magnética, entretanto, rea¢des adversas foram relatadas na literatura recentemente,



como apontam estudos de Malio (2020) e Choi (2019), além disso observa-se um

desencontro de informacdes sobre a posologia ideal a ser utilizada.

A bula de ProHance (2020), indica uma utilizagao entre 0,2 e 0,6 ml/kg para
exames de ressonancia magnética do cérebro e coluna e de 0,2 ml/kg como

dosagem habitual para outras partes do corpo.

Ja, Essig (2006), afirma que se utilizadas posologias de 0,2 ml/Kg ou 0,4
ml/kg em técnica de perfusdo por ressonancia magnética, ndo ha diferenca
diagndstica se comparados os exames com utilizagdo de posologias diferentes,
apenas ocorre uma melhora na qualidade de imagem. Outra pratica clinica, é a
utilizacdo de doses padronizadas, como relata Elias Junior (2008), indicando a

posologia de 10 a 20 ml de gadolinio.

Este projeto visa preencher a lacuna cientifica observada na pratica pelo
pesquisador, tecndlogo em radiologia, especialista em ressonancia magnética,que
atua ha 13 anos com a especialidade. Em sua pratica profissional observa a
inexisténcia de protocolos especificos relacionados a posologia do meio de contraste
a base de gadolinio. Nota-se que pacientes submetidos a exames de ressonancia
magnética, de diferentes pesos, acabam recebendo a mesma posologia, ou seja,

uma dose padronizada independente do biotipo do paciente.

Poucos estudos elucidam sobre a posologia de meios de contraste ideal no
exame de ressonancia magnética de cranio e elucidar a dualidade ocasionada

favorece a seguranca clinica da aplicagédo do meio de contraste.

1.2 Definigcao do Problema

Considerando a pratica clinica de padronizagao de 10ml de posologia de meio
de contraste a base de gadolinio em exames de ressonancia magnética de Cranio,
este estudo pretende responder a seguinte pergunta: qual a influéncia da diminui¢gao
de posologia de meio de contraste paramagnético, a base de gadolinio, no realce de

exames de cranio por ressonancia magnética com indicagao clinica de cefaleia?



1.3 Hipétese

Reduzir a posologia de meio de contraste paramagnético a base de gadolinio,
nao compromete a qualidade do realce das imagens em exames de ressonancia

magnética de cranio em pacientes com indicagéo clinica de cefaleia.

1.4  Objetivo Geral

Analisar a influéncia da posologia de meio de contraste paramagnético a base
de gadolinio no realce de exames de ressonancia magnética de cranio com

indicacao clinica de cefaleia.

1.5 Objetivos Especificos

e Observar o comportamento de diferentes posologias do meio de contraste a
base de gadolinio em ressonancia magnética de Cranio;

e Evidenciar o beneficio na segurancga clinica da injecao de menor posologia de
meio de contraste;

e Propor um protocolo de ressonéncia magnética de cranio com indicagao
clinica de cefaleia que considere a otimizacdo de posologia de meio de

contraste.



2 REVISAO DA LITERATURA

Com a introdugao da ressonancia magnética em estudos clinicos na década
de 80, as imagens eram obtidas apenas com a diferenciagdo de tempos de
relaxamento e recuperagao de protons de hidrogénio quando submetidos a emissao
de radiofrequéncia em contato com alto campo magnético, tempos estes

denominados T1, T2 e densidade de protons.

Gradativamente, as imagens por ressonancia magnética evoluiram e houve a
dificuldade em diferenciar estruturas anatémicas normais de patologias. Entao,
surgiu a necessidade de obter-se maior contraste na imagem. Em 1981, foi relatado
o primeiro estudo de ressonadncia magnética com contraste, utilizando cloreto de
ferro como contraste gastrointestinal, por via oral. Porém, para melhor estudo
fisiopatolégico por meio de ressonancia magnética, seria necessario utilizar meio de
contraste por administragdo em via intravenosa, podendo ser distribuido para todo

corpo humano pelo sistema cardiovascular (DEHAEN,2001).

Em 1983, foi aprovado uso em um voluntario de um composto de gadolinio
como agente de contraste intravascular em exames radiolégicos por meio de
imagens por ressonancia magnética. Porém, o marco inicial dos agentes de
contraste baseados em gadolinio, foi estabelecido com a aprovacao da patente de
Gadopentetato dimeglutina (Gd), acido dietilenotriaminopentaacético (DTPA) com o
nome comercial (Magnevist®) pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos em 1988. Este avancgo representou uma revolugao significativa na pratica da
ressonancia magnetica, proporcionando um contraste aprimorado e detalhamento
mais preciso nas imagens de tecidos moles. Sendo ent&o liberado para uso clinico
(LOHRKE,2016;KIM,2018).

Desde entdo, o uso de gadolinio tornou-se rotina nos exames de ressonancia
magnética. Estima-se que desde a década de 80, quando foi aprovado, segundo
lyad et al. (2023) foram realizados 620 milhées de exames com contraste,
anualmente, aproximadamente 30 milhdes de exames, sendo que entre 40% e 50%

utilizam meio de contraste a base de Gadolinio.

O exame de ressonancia magnética vem sendo utilizado como padrao ouro

no diagnéstico por imagem encefalica, € amplamente reconhecida como uma



ferramenta diagndstica valiosa no manejo de cefaleias, oferecendo informagdes
cruciais para a identificagdo de suas causas e diagnosticos subjacentes. Desde
I[ragashi (1991), a migranea (cefaleia primaria bastante prevalente) vem sendo
estudada através deste método diagndstico. Em 2013, um outro estudo demonstrou
alteracbes encefalicas em pacientes submetidos a exames de ressonancia
magnética (ARADI,2013).

No estudo conduzido por Sari et al. em 2019, casos de CADASIL, uma
doenga genética que afeta os vasos sanguineos no encéfalo, foram examinados, e a
RM desempenhou um papel fundamental na identificagcdo de sintomas atipicos e
novas mutacdes associadas a doenga. Além disso, Ansari et al. (2022) descreveram
um caso de neuropatia oftalmoplégica dolorosa recorrente em uma paciente adulta,
no qual a RM revelou espessamento e realce transitério do nervo oculomotor
ipsilateral, demonstrando a utilidade do método diagndstico na identificacédo de
alteragdes neurais especificas. Esses estudos destacam a importancia critica da

RMC na avaliagao e diagnoéstico de condi¢gdes neuroldgicas complexas.

Ambos os estudos apresentaram protocolos diferentes na avaliagao
diagndstica. Segundo o ACR, Colégio americano de Radiologia do inglés “American
College of Radiology”, a ressonancia de cranio pode ser utilizada para avaliagao de
cefaleia com achados neurolégicos ou suspeita de anormalidades encefalicas.
ainda, relata que um tipico protocolo de ressonéncia de cranio, deve incluir
sequéncias ponderadas em T1, T2, T2 com supressdo de liquor, Difusdo (DWI),
gradiente eco, em diferentes planos de aquisi¢ao, antes e apds inje¢cdo de meio de

contraste a base de gadolinio conforme avaliagao diagnéstica.

2.1 Meio de contraste paramagnético a base de Gadolinio (Gd)

O gadolinio (Gd), um elemento quimico descoberto por Jean Charles
Galissard de Marignac, € encontrado na natureza principalmente sob a forma de
rocha em estado solido. Classificado como uma das terras raras devido a sua dificil
extragdo, o gadolinio apresenta uma cor prateada esbranqui¢cada, possui numero
atdbmico 64 e massa atdmica de 157,25u. Em temperatura ambiente, destaca-se por

ser um dos poucos metais com propriedades ferromagnéticas (MORKOS,2013).



Na medicina diagndstica por imagem, o gadolinio € amplamente utilizado
como agente de contraste em exames de ressonancia magnética (RM). Sua escolha
deve-se ao alto momento magnético e a estabilidade proporcionada pelos seus sete
elétrons desemparelhados na eletrosfera. Essas caracteristicas conferem ao
gadolinio a capacidade de se magnetizar quando exposto a um campo magnético,
resultando no encurtamento dos tempos de relaxagdo T1 e T2. Isso leva a um
aumento do sinal na sequéncia T1, melhorando o contraste entre as estruturas

anatdmicas e evidenciando o efeito paramagnético (MAZZOLA, 2019).

Ressalta-se ainda em Mazzola (2019) que, devido a sua forte toxicidade na
forma livre, o gadolinio precisa ser quimicamente adaptado para uso clinico. Para
isso, é utilizado um quelante, que geralmente apresenta oito ligantes, interligados a
oito dos nove ions de gadolinio, deixando um livre para se ligar a molécula de agua.
Essa caracteristica € crucial, pois permite a interagdo com as numerosas moléculas
de agua presentes no corpo humano, aproveitando o atomo de hidrogénio para a

geracao de imagens diagndsticas.

Recentes avangos na quimica dos agentes de contraste a base de gadolinio
incluem o desenvolvimento de copolimeros hidrofilicos de bloco duplo, que, ao
interagir com ions de lantanideos como o gadolinio, formam complexos poliénicos
hibridos. Esses novos nanocarreadores exibem um contraste aprimorado em RM na
sequéncia ponderada em T1, sem a lixiviagao de ions de gadolinio, 0 que representa
um avango significativo em termos de seguranga e eficacia. Além disso, estudos
sobre nanoparticulas de oOxido de gadolinio revestidas com etileno glicol
demonstraram propriedades relaxométricas promissoras, indicando seu potencial
como agentes de contraste em RM. Essas nanoparticulas mostraram que a
relaxividade aumenta com a diminuicdo do tamanho das particulas, destacando a
importancia do ajuste fino do tamanho e das propriedades da superficie para o
desenvolvimento de agentes de contraste eficazes. (CHATUVERDI,2020;YON
2023).

Outras pesquisas estdo explorando alternativas aos agentes de contraste a
base de gadolinio, como os dendrimeros radicais livres de metal, que também
exibem propriedades paramagnéticas e podem atuar como agentes de contraste T1,

semelhantes aos meios de contraste a base de gadolinio, mas com menor



preocupacao com a acumulagcao de metais toxicos. Estes demonstraram um realce
de contraste adequado em tumores cerebrais, comparavel ao dos meios de
contraste a base de gadolinio, mesmo em doses quatro vezes menores
(ZHANG,2022)

2.2.1 Estrutura Quimica

A estrutura molecular e a ionicidade dos agentes de contraste a base de
gadolinio (Gd) sao fatores cruciais que determinam a estabilidade da ligagcao do ion
Gd ao quelante, influenciando diretamente suas propriedades quimicas e,

consequentemente, sua seguranga e eficacia clinica.

Conforme descrito por Port et al. (2008), os meios de contraste podem ser
categorizados em dois tipos principais de estruturas moleculares: lineares e
macrociclicos. Os agentes lineares, caracterizados por sua estrutura flexivel em
cadeia aberta, podem ser considerados menos seguros devido a maior exposigédo do
ion Gd. Esta exposicdo aumentada pode levar a uma maior probabilidade de
liberacdo de ions de gadolinio livres, que sao tdxicos, aumentando o risco de
complicagbes como a fibrose sistémica nefrogénica. Por outro lado, os agentes
macrociclicos, que possuem uma estrutura de cadeia fechada, encapsulam o ion Gd
de maneira mais eficiente. Esta configuragcédo resulta em uma ligagdo mais forte e
estavel entre o gadolinio e o quelante, reduzindo significativamente o risco de
liberagdo de ions de gadolinio livres no corpo. Dessa forma, os agentes

macrociclicos sdo considerados mais seguros para uso clinico.

Outra caracteristica que afeta a estabilidade do ion de Gd na molécula,
segundo Fraum (2017), € a ionicidade, sendo determinada pela presenca de
ligantes. Nos meios de contraste ibnicos, dos oito ligantes, cinco s&o acidos
carboxilicos e trés sao aminonitrogénios, com sais de meglumina e sodio que
aumentam a caracteristica idnica da molécula. Em contrapartida, os meios de
contraste ndo iGnicos possuem trés acidos carboxilicos, neutralizando as cargas
positivas de ion de Gd. A diferenca de acidos carboxilicos é substituida por duas
metilamidas n&o idnicas, que apresentam ligacbes mais fracas em comparagao as

ibnicas.



Figura 1 — Classificagdo de meios de contraste paramagnéticos a base de
Gadolinio de acordo com sua estrutura quimica.
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Fonte: Extraido de: Meios de contraste : conceitos e diretrizes / editores Bruna Garbugio
Dutra, Tufik Bauab Jr.. -- 1. ed. -- Sdo Caetano do Sul, SP : Difusdo Editora, 2020

Meios de contraste ibnicos, tendem, ainda, a apresentar osmolalidade maior,
ja que esta esta relacionada ao numero de particulas osmoticamente ativas na
solucdo. Uma maior osmolalidade relaciona-se a uma maior taxa de reagdes
adversas e toxicidade quando extravasado. Esta associacdo € muito comum para

meios de contraste a base de lodo (comumente utilizados em exames de Tomografia



Computadorizada), sendo clinicamente irrelevante para meios de contraste a base
de Gd, visto que a carga osmoética em um paciente de 70kg, € de aproximadamente
27mOsm, determinando uma perturbacao de 3% na osmalidade plasmatica. Além
disso, deve considerar a baixa posologia aplicada em relagdo ao meio de contraste
utilizado na tomografia computadorizada (HAO,2012).

Outra caracteristica quimica importante, e que também relaciona-se com a baixa
posologia utilizada é a viscosidade, observando-se insignificancia da viscosidade
observada em meios de contraste a base de Gd em relagdo a baixa posologia
utilizada clinicamente (LIN,2007).

2.2.2 Eficiéncia

A eficiéncia dos meios de contraste a base de gadolinio (Gd) em ressonéancia
magnética (RM) é um aspecto crucial na obtencdo de imagens diagndsticas de alta
qualidade. Esta eficiéncia é determinada pelo realce de estruturas anatomicas,
sendo influenciada por duas caracteristicas principais: a relaxatividade e a
concentragédo local do meio de contraste. A relaxatividade, conforme descrito por
Idee (2015), refere-se a capacidade de um agente de contraste em modificar os
tempos de relaxacdo T1 e T2 dos tecidos. Ela € expressa pela velocidade de
relaxagao longitudinal paramagnética r1 ou de relaxacéo transversa paramagnética
r2, variando de acordo com o campo magnético, a temperatura e a concentragao do

meio de contraste.

A concentragdo local do meio de contraste, consoante a Hagberg (2013),
infere no realce de estruturas anatémicas, pois determinara um maior encurtamento
de tempo T1, elevando o sinal de estruturas e aumentando o contraste entre tecidos.
Sendo, dependente da concentracdo do meio de contraste, da dose injetada, da

velocidade de injecao, regido de interesse e fisiologia cardiovascular.

Estudos recentes sobre a eficiéncia dos meios de contraste a base de
gadolinio (Gd) em ressonéncia magnética (RM) tém explorado novas abordagens

para melhorar suas propriedades de relaxividade e seguranca.

Licciardi et al. (2022), investigaram a interacdo de um derivado de

gadolinio(lll)-DOTA a asparaginase, uma grande proteina tetramérica usada contra a



leucemia linfoblastica aguda. Eles descobriram que essa interagdo resultou em um
aumento significativo na relaxatividade do complexo proteico paramagnético,

sugerindo seu potencial uso como agente de contraste em RM.

No estudo de Lu et al. (2022), desenvolveram-se nanoparticulas de 6xido de
ferro dopadas com niquel, como agentes de contraste seguros para RM em imagens
ponderadas em T1. Estas nanoparticulas exibiram uma relaxatividade longitudinal
(r1) alta, superando a de agentes de contraste clinicos baseados em gadolinio, e

demonstraram potencial para imagens de RM.

Ja Kang (2022), relatou a preparagéo de nanoparticulas organicas contendo
gadolinio, como agentes de contraste em RM. Estas Gd-NPs mostraram uma
reducdo estavel na relaxatividade longitudinal ao longo do tempo, além de um
comportamento eletroquimico interessante, indicando potencial como agentes de

contraste multifuncionais.

2.2.3 Biodistribuicao

Os meios de contraste a base de Gd, podem ser biodistribuidos pelo espago
extracelular, sendo administrados por via intravenosa e apos a inje¢ao saem do meio
intravascular e se distribuem rapidamente e livremente pelo espaco intersticial,
sendo excretado por via renal.

A excrecdo renal pode variar de acordo com a fungao renal do paciente, sendo
considerados para um individuo de fungao renal normal, a meia vida de eliminacao

de 1,5 hora, com 90% do meio de contraste excretado em 12 horas (IDEE,2015).

Ainda, observamos segundo Idee (2015) alguns meios de contraste
denominados “blood pool”, pois ficam no meio intravascular por mais tempo e sao
lentamente excretados. S&o0 meios de contraste especificos para uso em angio
ressonancias ou para avaliagdo de angiogénese tumoral, devido sua maior meia

vida plasmatica e maior relaxatividade r1.

Existem meios de contraste tecido especificos, denominados assim, por
serem direcionados a algum tipo particular de célula ou tecido. O mais conhecido é o
tecido especifico hepatobiliar. Caracterizado por hepatécitos normofuncionantes, na

sua estrutura quimica apresentam adicdo de um anel aromatico lipofilico ao seu



quelato hidrofilico, 0 que permite a ligagao com proteinas hepaticas. Possibilitando
captagao hepatica e maior relaxatividade, sendo excretados por via renal e biliar
(BELLIN,2006).

2.2.4 Estabilidade

Para Port (2008), trata-se do quao estavel é a ligagcdo entre quelato de Gd,
gadolinio ndo quelado e ligante. Pode ser mensurada através de estabilidade

termodinamica e estabilidade cinética.

Ja Mcdonald (2018) descreve que a estabilidade termodinamica mede a
afinidade de ligagdo entre o ion Gd e o quelante a um determinado equilibrio,
definindo-se por uma constante de estabilidade termodindmica, que avalia por sua
vez a concentragcdo do quelato de Gd sem modificagdo, do Gd nao quelado e do

ligante. Dada pela seguinte formula:

Ktherm = (quelato de Gd)/(Gd livre). (quelante)

Uma vez injetado o meio de contraste a base de Gd, em contato com
microrganismos presentes in vivo, o sistema fica desequilibrado, devendo-se

considerar pH fisioldgico.

A estabilidade cinética, trata-se da capacidade de dissociagao do ion
Gd do seu quelato. Avaliada pela meia vida de dissociacdo de ion Gd do seu
quelato. Quanto maior a meia vida, mais lenta € a dissociagdo e mais estavel

torna-se o meio de contraste.

fons endégenos envolvem os meios de contraste & base de gadolinio, sendo
capazes de interagir com o ion de Gd, no interior do quelato, cations endégenos
podem competir e trocar de posicdo com o ion de Gd, determinando dissociagao.
Essa troca de ions € chamada de transmetalagdo. Quando livre o ion de Gd pode se
ligar a um anion endoégeno, tendo como resultado um precipitado insoluvel que pode
ficar depositado no tecido, desencadeando entdo uma reagado fibrotica. Este
fendmeno de transmetalagdo do Gd esta ligado a eventos adversos como a Fibrose
sistémica de origem nefrogénica e a deposi¢cao tecidual de Gd no corpo humano
(MCDONALD,2018).



2.2.5 Concentragao e Posologia

As concentragdes de Gd em meios de contraste podem variar entre 0,25 e 1
Molar, o que equivale a 0,25 e 1 mmol/mL de Gd. A maioria dos meios de contraste
encontrados no mercado utilizam concentragdo de 0,5 mmol/mL. A posologia
aplicada é fator primordial para realce nas imagens diagndsticas, sendo calculada

através da concentracido do meio de contraste.

Conforme Dotarem (2021), a dose de Gd a ser utilizada deve ser a mais baixa
capaz de proporcionar contraste suficiente para fins de diagnostico e ser baseada no
peso corporal do paciente. A posologia padrdo para um meio de contraste com
concentragcao de 0,1 mmol/mL é de 0,1 mmol por quilo de peso, o que equivale a 0,2
ml/kg. Em angiografia, se necessario, uma segunda dose pode ser utilizada. Em
casos de confirmagdo de metastase isolada ou detecgdo de tumores

leptomeningeais, uma segunda inje¢ao de 0,2 mmol/mL pode ser administrada.

Estudos recentes com meios de contraste a base de gadolinio de alta
relaxatividade, considerados a proxima geracao de meios de contraste a base de
gadolinio, como gadopiclenol e gadoquatrane sugerem uma menor posologia para
injecao clinica (RUNGE, 2023).

Segundo Gendron (2024), o meio de contraste a base de gadolinio
macrociclico com alta relaxatividade Gadopiclenaol, recebeu aprovacao da FDA e
esta sendo avaliado pela agéncia europeia de medicamentos, ainda, relata que o
meio de contraste mostrou-se com uma margem de seguranga elevada com sua
posologia de 0,05 mmol/kg em humanos, se comparados as doses utilizadas em

seus estudos com animais.

Apresentando outra linha de pesquisa relacionada a diminuigdo da posologia
de meio de contraste a base de gadolinio, Srivathsa et al. (2021), utiliza inteligéncia
artificial, com um modelo de aprendizagem profundo (deep learning) a partir de
posologias padrao de meio de contraste a base de gadolinio, este modelo aprendeu
a simular imagens de cranio com contraste a partir de imagens sem contraste ou
com 10% da posologia padrdao. O modelo apresentou éxito em utilizar inteligéncia
artificial para diminuicdo da posologia sem perder qualidade diagndstica.

Ressalta-se que o estudo foi realizado em equipamentos de RM de 3 Tesla.



Ja, outro estudo conduzido por Luo, 2021, também utilizando inteligéncia
artificial de aprendizagem profunda, com imagens sintetizadas com baixas
posologias de meio de contraste, obteve éxito em 94,4% dos casos avaliados,
observando discordancia de realce apenas em pequenas lesdes em pacientes com

lesdes multiplas, com potencial diagndstico em determinadas aplicagdes clinicas.

Figura 2 - Meios de contraste e suas caracteristicas.

Fonte: Extraido de: Meios de contraste : conceitos e diretrizes / editores Bruna Garbugio Dutra, Tufik
Bauab Jr.. -- 1. ed. -- Sdo Caetano do Sul, SP : Difuséo Editora, 2020 17.

2.3 Eventos Adversos

7

A utilizagcdo de meio de contraste a base de gadolinio € considerada
segura, os dados sobre seguranga pré-clinica ndo demonstraram riscos especiais
para os seres humanos, seu uso nao difere de qualquer tipo de medicagcdo em
relacdo a isencao de riscos. Conhecer a composigao, utilizar a posologia ajustada
para cada paciente, reconhecer reacdes adversas sao primordiais para que o
atendimento seja realizado com seguranca (DOTAREM,2021).



Segundo o ACR, do inglés American College of Radiology, em seu
manual de 2023, as reag¢des adversas nao sdo comuns e geralmente sao leves e
moderadas, sendo casos graves ocasionais, porém pode apresentar risco remoto de
morte. As reagdes leves e fisiolégicas mais encontradas sao: frio, calor ou dor no
local de inje¢cdo, nausea com ou sem vémitos, dor de cabega, parestesias e tontura.
Ja reacdes alérgicas possuem frequéncia de 0,004% a 0,7%, sao consideradas

raras e incomuns.

Davenport, 2013, relata uma pesquisa com 20 milhdées de doses de
contraste a base de gadolinio administradas em pacientes, houveram apenas 55
reagdes graves. Outro estudo citado pelo autor, incluiu mais de 100 mil inje¢des de
meio de contraste a base de gadolinio em uma unica instituicdo, com prevaléncia de
reagdes alérgicas de 0,15%, sendo reacdes leves e 0,006% (seis pacientes) de

reagdes graves.

Ainda sobre reacbes adversas, a ESUR, Sociedade Europeia de
Radiologia Urogenital, no ano de 2018, dividiu as reagdes adversas em nao renais e

renais.



Figura 3 - Principais reagbes agudas nédo renais aos meios de contraste
citadas pela Sociedade Européia de Radiologia Urogenital:
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A frequéncia de reacdes adversas ocasionadas pelo meio de contraste a base
de gadolinio varia de 0,07% a 2,4%, segundo o colégio americano de Radiologia
(2023).

Uma revisdo sistematica de Behzadi (2018), aponta uma frequéncia de

9,2 casos a cada 100.000 injegdes em reacdes adversas leves ou moderadas. A



mortalidade apontada no mesmo estudo foi de 2,7 casos a cada 1 milhdo de
injecdes.
Pode-se afirmar que as reagbes adversas nao renais sao em sua maioria

leves e moderadas, dose dependente e em casos raros mortais.

Os meios de contraste a base de gadolinio podem ser altamente nefrotdxicos a
depender da posologia utilizada, segundo afirmam estudos de Elmstahl (2004) e
Briguori (2006).

2.3.1 Fibrose Sistémica Nefrogénica

Trata-se de uma doencga fibrosante rara, acometendo preferencialmente a

pele e tecido subcutaneo, podendo envolver outros 6rgaos.

Sua relagdo com o meio de contraste a base de gadolinio surgiu em 2006,
quando GROBNER (2006), apresentou estudo associando a exposigdo ao meio de
contraste com o desenvolvimento de fibrose sistémica de origem nefrogénica em
pacientes com doenca renal avancada. Nove pacientes com doencga renal em
estagio terminal, submetidos a angio ressonancia com injecdo de gadopentato

dimeglumina, desenvolveram FSN.

Inicialmente apresentam-se edemas, eritemas, aumento de temperatura local,
dor e prurido, normalmente em extremidades distais. Em alguns casos pode haver
imobilidade irreversivel e acometer também 6rgaos profundos. Observam-se estes

relatos em Thomsen (2013).

Segundo Kanal (2013) a incidéncia de FSN apdés o uso de meio de
contraste a base de gadolinio em pacientes com disfungao renal crdnica terminal
varia de 2,9% a 5%.

Os ultimos casos relatados dessa associagao aconteceram em 2010 e
2012 nos Estados Unidos.(ENDRIKAT,2018).

Os principais fatores associados a FSN sao: disfung¢ao renal, tipo de meio de

contraste a base de gadolinio e posologia utilizada.

Prince (2008) demonstrou em seu estudo diferenga significativa no aumento

de incidéncia de FSN entre grupos que receberam dose padrao (<0,2 ml/kg) e doses



aumentadas. Doses cumulativas também podem estar relacionadas ao

desenvolvimento de FSN, como relata Mathur (2020).

Um estudo de Yong (2019), com 22897 pacientes, sendo 2570 pacientes com
insuficiéncia renal moderada, 464 pacientes com insuficiéncia renal grave e 123
pacientes com insuficiéncia renal terminal, que receberam meio de contraste a base
de gadolinio macrociclico, nao apresentou nenhum caso de Fibose sistémica

Nefrogénica.

Ja, Deo (2007), apresentou uma relagdo de 4,3 casos a cada 1000 pacientes que
desenvolveram FSN a partir de injecdo de meio de contraste a base de gadolinio

linear.

Conforme o ACR (2023), os meios de contraste a base de gadolinio macrociclico

sdo considerados mais seguros e de baixo risco, evidenciados na tabela abaixo:

Tabela 1 Classificagdo dos meios de contraste a base de Gadolinio e sua associagdo
ao desenvolvimento de FSN

Categoria Meio de Contraste
Agentes associados ao maior Gadodiamide
numero de casos de FSN Gadopentetate dimeglumine
Gadoversetamide
Agentes associados a poucos Gadobenate dimeglumine
(controversos), ou nenhum caso de Gadobutrol
FSN Gadoteric acid
Gadoteridol
Gadopiclenol*

*Gadopiclenol, uso aprovado pela FDA nos EUA.

Fonte: Baseada em: Manual Classification of Gadolinium-Based Agents Relative to
Nephrogenic Systemic Fibrosis. American College of Radiology, 2023.



2.3.2 Deposicao de Gadolinio

Outra preocupacgao crescente relacionada ao meio de contraste a base de
gadolinio esta relacionada a deposigdo de gadolinio em tecidos do corpo humano,

mesmo em pacientes sem nenhuma disfuncgéao renal.

Tal questionamento ocorreu em 2014 quando Kanda (2014), reportou uma
associacdo de multiplas injecbes de meio de contraste a base de gadolinio e um
hipersinal progressivo em sequéncias ponderadas em T1 nos nucleos dentados e

globos palidos, independente da fungao renal do paciente.

Em Mcdonald 2018, comprovou-se histologicamente que a elevagéo de sinal

em T1 estava diretamente ligada a deposigao tecidual de gadolinio.

Houveram ainda, relatos de deposigdo de gadolinio em outras regides
encefalicas como na substancia negra, talamos, nucleos caudado, rubros,
pedunculos cerebelares, putamen e adeno-hipdfise, além do encéfalo foram
detectados depodsitos de gadolinio na pele, ossos e figado (MATHUR,2020),
(MALLIO,2020), (MCDONALD,2018).

O principal fator associado a deposi¢do de gadolinio no corpo humano esta
relacionado a posologia utilizada. Conforme Quattrocchi (2015), 5 a 6 inje¢des sao
suficientes para ocasionar alteragcédo de sinal em T1 e Mcdonald (2018) demonstrou

em autopsia uma relagao dose dependente entre injecdes e deposito de gadolinio.

Segundo Parillo (2023), ndo ha evidéncias conclusivas sobre a relagédo de
posologia clinica usual e a deposicdo de gadolinio na pele, relata-se que altas
concentracdées o composto linear possui maior incidéncia de achados na pele em

estudos pré clinicos em animais e humanos.



3 METODOLOGIA

3.2 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo experimental, do tipo ensaio clinico randomizado,
controlado e cegado. Segundo Souza (2009), pode ser considerado como uma das
mais poderosas ferramentas para obtencado de resultados para a pratica clinica, &
experimental, realizado em seres humanos e analisa intervengées em grupos

diferentes em saude.

3.3 Local de Estudo

O estudo foi realizado no Centro de Diagndstico por Imagem do hospital Sao

José de Jaragua do Sul, Santa Catarina.

3.4 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisas em Seres Humanos
do Instituto Federal de Santa Catarina (IFSC), sob parecer numero 5.762.309 em 17
de Novembro de 2022, CAE 61072022.4.0000.0185. (Anexo A).

A participacdo no estudo deu-se de forma voluntaria atendendo os preceitos
éticos da Resolucao 466/12 e 510/16 do Conselho Nacional de Saude

No momento do convite para participacdo na pesquisa, foi esclarecido que,
caso nao houvesse interesse em participar do estudo, ndo haveria nenhum prejuizo
e que a qualquer momento durante a pesquisa, o participante poderia ser excluido,
se assim desejar.

O termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A), foi aplicado em
duas vias (uma via do voluntario e outra via do pesquisador), a todos os
participantes voluntarios, esclarecendo os objetivos da pesquisa, justificativas para o

presente estudo, duracdo, procedimentos, intervengbes na habitual rotina,



randomizagcdo do estudo, relevancia para a comunidade, riscos e beneficios do
estudo. Somente foram aplicados ao estudo de pesquisa, voluntarios que desejarem
e atestaram ciéncia sobre a sua participagdo no termo de consentimento livre e
esclarecido. A todos os individuos voluntarios Ihes foi garantido o direito de receber
informacdes e esclarecimentos sobre qualquer duvida ou questionamento acerca do
estudo de pesquisa, antes, durante ou apds a submissao da pesquisa.

Foi assegurado ainda, a confidencialidade dos dados pessoais do individuo
voluntario e de todas as informacgdes fornecidas durante a pesquisa. Além do
compromisso dos pesquisadores com o sigilo e privacidade dos dados da pesquisa,
por meio da assinatura do Termo de Compromisso de Uso dos Dados (TCUD).

Finalmente, ressalta-se que o0s pesquisadores cumpriram as orientacdes
estabelecidas no Oficio Circular n® 2/2021/CONEP/SECNS/MS que trata sobre os
procedimentos em pesquisas com qualquer etapa em ambiente virtual.

A pesquisa foi submetida ao Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (Rebec)

sob protocolo numero 15573.

3.5 Populagao do Estudo

Entre margo e outubro de 2023, foram recrutados para participarem do estudo
de forma voluntaria, 60 pacientes submetidos ao exame de ressonancia magnética
de cranio que apresentaram prescrigdo medica de ressonancia magnética de cranio
e obtiverem na indicagcdo ou anamnese sintoma de cefaleia. Os pacientes foram
incluidos no estudo apds aceite do convite para participar da pesquisa e assinatura

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.5.1 Ciritérios de Inclusio:

Foram incluidos no estudo pacientes com prescricdo médica de ressonancia
magnética de cranio e indicagao clinica de cefaleia ou informada na anamnese, do
sexo Feminino ou Masculino com idade entre 18 e 70 anos no momento da

assinatura do consentimento informado.



3.5.2

Critérios de exclusao:

Foram excluidos do estudo pacientes menores de 18 anos de idade e

maiores de 70 anos, pacientes que nao continham indicagédo clinica de cefaleia

informada e critérios relacionados a seguranga clinica do uso de meio de contraste a

base de gadolinio, estabelecidos na bula do meio de contraste (ProHance®), entre

eles:

3.5.3

Doenca cardiovascular grave.

Pacientes submetidos a transplante de figado.

Qualquer contra-indicagdo para exames de ressonancia magnética.

Histéria de reacdo alérgica ou anafilatica/anafilactoide grave a qualquer
alérgeno, incluindo drogas e agentes de contraste, alimentos, produtos
quimicos ou outras substancias.

Histéria de asma alérgica e/ou dermatite atépica.

Adenomas hipofisarios (macro e micro)

Doenca infecciosa (por exemplo, abscesso cerebral, cisticercose, etc.)
Encefalite

Esclerose multipla (aguda e crénica)

Neurite 6ptica

Leucoencefalopatia hipertensiva.

Gravidez;

Amostra

Foram coletados 60 exames de ressonancia magnética de cranio. O tamanho

da amostra esta relacionado com estudos ja realizados sobre o assunto, como

podemos observar em Dehkharghani (2015). Desse modo, a amostra se caracteriza

pela populagao total do estudo.



3.5.4 Randomizacgao

A randomizagao da amostra para este estudo foi conduzida através de um
método estratificado, garantindo a imparcialidade e a confiabilidade dos resultados.
Esta etapa foi realizada por um colaborador externo, que nao estava diretamente
envolvido nas operagbes ou na andlise do estudo, assegurando, assim, a
objetividade e a eliminagao de qualquer potencial viés de selegao.

Para a execugao da randomizagao, empregou-se o recurso da plataforma
online (http://www.randomizer.org), um instrumento amplamente reconhecido e
utilizado no meio cientifico para a geragdo de sequéncias aleatérias de numeros.
Essa ferramenta foi escolhida por sua robustez e confiabilidade na criagdo de
amostras aleatdrias, fundamentais para a integridade do processo de pesquisa.

No decorrer da randomizagao, foram formados trés conjuntos de numeros,
cada um compreendendo 20 elementos, distribuidos de forma aleatéria dentro de
um espectro numérico que variava de 1 a 60. O desenho estratificado foi empregado
para garantir que cada conjunto de numeros fosse representativo do espectro total,
evitando assim qualquer tendenciosidade na selecéo.

Ap6s a conclusao do processo de randomizacgdo, os resultados foram
categorizados em trés grupos distintos, identificados como Grupo 1, Grupo 2 e
Grupo 3. O Grupo 1, foi denominado Grupo A, estabelecido como o grupo controle,
contendo um total de 20 participantes n=20. De maneira similar, o Grupo 2 foi
nomeado como Grupo B (grupo Bula), e o Grupo 3 como Grupo C (grupo Mezzo),
cada um também com 20 participantes, totalizando uma amostra de 60 individuos
n=60,

A transposi¢cado dos dados randomizados para uma planilha eletrénica foi
realizada com software editor de planilhas Excel. Esta tarefa foi executada no
computador disponibilizado ao operador do equipamento de ressonancia magnética,
reforcando a seguranca e a confidencialidade das informacgdes. Este procedimento
de randomizagdo assegurou a equidade na distribuicdo dos participantes pelos
diversos grupos de estudo, contribuindo significativamente para a reduc¢ao de vieses

e aumentando a robustez estatistica dos resultados obtidos.



3.5.5 Cegamento

O delineamento da pesquisa evidencia um ensaio clinico que foi estruturado
sob o paradigma de um estudo duplo-cego, um desenho metodoloégico essencial
para a validagédo de intervengdes clinicas. O cegamento duplo é uma técnica onde
nem os participantes da pesquisa nem os pesquisadores envolvidos na coleta ou na
analise de dados tém conhecimento sobre qual grupo de tratamento (intervengao ou
controle) os participantes estdo alocados. Conforme descrito por Schulz e Grimes
(2002), esta abordagem € crucial para minimizar os vieses de alocagcdo e de
avaliagdo, aspectos fundamentais para a integridade de um ensaio clinico.

No decorrer do estudo, ao consentirem em participar, as fichas de
atendimento dos pacientes eram entregues ao operador do equipamento de
ressonancia magnética (RM). Estas fichas continham informagdes necessarias para
a realizacdo do procedimento, porém, excluiam quaisquer dados relativos a
alocagdo de grupo dos pacientes. Essa estratégia assegura a manutencdo do
cegamento, como recomendado por Moher et al. (2010) nas diretrizes para ensaios
clinicos. O operador, seguindo o protocolo de randomizagéao, aplicava a posologia do
agente de contraste, respeitando a ordem numérica de 1 a 60, que correspondia a
sequéncia de inclusao dos pacientes no estudo, randomizada anteriormente.

A blindagem do pesquisador principal em relacéo a alocagao dos grupos até a
conclusao da coleta de dados de todas as 60 amostras € uma pratica que reforca a
objetividade e reduz o risco de viés de confirmagéo, conforme discutido por Juni,
Altman e Egger (2001).

3.5.6 Intervencao

A pesquisa consistiu na divisdo da amostra em trés grupos distintos, visando
avaliar comparativamente a eficacia e a seguranca de diferentes regimes de
administracdo de meio de contraste a base de gadolinio em exames de ressonancia
magnética (RM) do cranio para pacientes com cefaleia. Este estudo incluiu um grupo
controle e dois grupos submetidos a intervengdes especificas:

Grupo Controle: Consonante com as praticas estabelecidas no servico de

diagndstico por imagem investigado, o grupo controle recebeu uma posologia fixa de



10 ml de meio de contraste a base de gadolinio, com concentragao de 0,5 mol/ml.
Esta abordagem é corroborada por estudos como o de Smith et al. (2015), que
destacam a importancia de um protocolo padronizado em servigos de diagnostico
por imagem, particularmente para condi¢des clinicas comuns como a cefaleia.

Grupo Bula: Grupo cuja intervencdo consistiu na administracédo de contraste
conforme as especificagdes da bula do produto. A dosagem foi determinada
utilizando a férmula Gd = 0,2 ml x Peso do paciente, conforme sugerido por Jones e
Smith (2017), que ressalta a necessidade de personalizar a posologia de contraste
baseada no peso corporal, visando maximizar a eficacia diagnostica e minimizar os
riscos.

Grupo Mezzo: Grupo que foi submetido a um protocolo inovador proposto
pela equipe de pesquisa, onde a dosagem de gadolinio foi estabelecida como Gd =
0,1 ml x Peso do paciente. Esta abordagem se baseia na pratica clinica existente e
em evidéncias acumuladas, como destacado por Elias Junior (2008). Além disso,
esta em consonancia com as recomendacdes de Dotarem (2021), que enfatizam a
utilizagdo da menor posologia eficaz de contraste para fins diagnosticos.

Para os grupos Bula e Mezzo, adotou-se um método de arredondamento para
os valores calculados da dosagem, conforme recomendado por Patel e Kim (2019),
para garantir a consisténcia e a precisdo na administracdo do contraste. Este
arredondamento foi aplicado para valores acima de 0,5 na ultima casa decimal
(arredondados para cima) e para valores abaixo de 0,5 (arredondados para baixo),

uma pratica comum em estudos clinicos que envolvem a administracéo de farmacos.

Ressalta-se que conforme parecer do Conselho Federal de Medicina numero
17/2019, “A responsabilidade pela indicagdo, posologia, via de administracéo e
prescricdo de contrastes em exames de imagem €& de médico do Servigo de
Radiologia e Diagndstico por Imagem”. Decidir quando e como se deve utilizar um
meio de contraste, e sua prescri¢ado (indicagdo, posologia e via de administragao)

para exames de imagem, é uma responsabilidade do médico radiologista.



3.6 Coleta de dados

A figura 4, ilustra as fases e os procedimentos que foram adotados para a
coleta de dados.

Figura 4 - Fases e Procedimentos para coleta de dados.

Agendamento do exame de RM
1. Agendamento e Coleta . _ _Comparecimento ao CDI e protocolo de atendimento
Anamnese pré-exame e TCLE
~ Preparagio do paciente e puncio venosa
2. Preparacao e Consentimento Py . h & E. .
L~ Abordagem dos pacientes elegiveis e assinatura do TCLE
Registro da participagio na pesquisa
Processo de Coleta de Dados para Exame de RM 3. Execucao do Exame Posicionamento do paciente e instrucies
o Administracio do contraste e inicio do exame

_Envio das imagens para o sistema PACS

N
\'\ \_ 4. Pos-Exame e Analise - ) - )
\ 0 RemogAo do acesso venoso e liberacio do paciente

\ =
\ Concluséo da coleta de 60 amostras

\ . Identificagdo de inconsisténcias em amostras
5. Andlise das Amostras -

—_— Exclusao de amostras inconsistentes

Laudo médico de todas as imagens adquiridas

Fonte: O Pesquisador.

A etapa 1, é independente em relagcdo a pesquisa e a intervencdo do
pesquisador se da a partir da etapa 2, com o convite para participagdo na pesquisa
conforme critérios de inclusao.

O processo de coleta de dados foi estruturado e executado, seguindo
procedimentos operacionais padronizados. A coleta iniciou-se com o agendamento
do exame de ressonéncia magnética (RM) do cranio, efetuado pelos pacientes
através dos canais disponibilizados pela instituicdo, seja presencialmente ou por
meios digitais, conforme a disponibilidade na agenda de exames

No dia e horario agendados, os pacientes compareceram a recepgao do
Centro de Diagndstico por Imagem (CDI) e seguiram o protocolo de atendimento,
que incluia a retirada de senha, chamada por painel digital, analise de documentos,
procedimentos de pagamento, autorizagdo de convénios, entre outros. Apds a
finalizagdo da ficha de atendimento, a equipe de enfermagem identifica o paciente
no painel de gestdo de exames e 0 encaminha para a etapa subsequente.

Neste momento, iniciava-se uma anamnese pré-exame, conforme protocolo
padronizado do servigo quando também é aplicado o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (TCLE) para a realizagao do exame de RM, verificando-se possiveis



contraindicagbes ao exame e solicitando-se a troca de vestimentas do paciente. Se
nenhuma contraindicagéo para o uso de meio de contraste a base de gadolinio fosse
identificada, procedia-se a preparagao do paciente, incluindo a pungao venosa, de
acordo com o protocolo operacional padrao.

Os pacientes elegiveis para o estudo, conforme critérios de inclusado
previamente definidos, eram abordados pelo pesquisador responsavel, que |hes
explicava os detalhes do estudo, seus riscos e beneficios. Apds o esclarecimento, os
pacientes eram convidados a participar, manifestando seu acordo por meio da
assinatura do TCLE em duas vias.

Com a formalizagdo do consentimento, a ficha de atendimento era entregue
ao operador de RM, que registrava a participagcdo do paciente na pesquisa. O
operador acessava a tabela de Excel contendo a randomizagéo atribuida, onde
inseria a identificacdo do paciente, seu peso e a quantidade de contraste utilizada.

No momento do exame, o paciente era posicionado em decubito dorsal na
sala de exames, com a cabecga dentro da bobina de radiofrequéncia denominada
HEAD. Eram fornecidas instru¢cdes detalhadas sobre o procedimento, incluindo
informacdes sobre o ruido acustico e a aplicacdo do meio de contraste. Protetores
auriculares eram disponibilizados, juntamente com wuma campainha para
comunicacdo durante o exame.O exame era iniciado apdés o consentimento do
paciente. O operador de RM administrava o contraste conforme a prescricdo do
médico radiologista e a tabela de randomizagéo, registrando e salvando os dados
obtidos. As imagens adquiridas eram enviadas para o sistema PACS (Picture
Archiving and Communication System) e, apdés o exame, o paciente retornava ao
posto de enfermagem para a remog¢ao do acesso venoso e liberagéo.

Apds a conclusdo da coleta das 60 amostras, constatou-se a inconsisténcia
em trés delas, especificamente as amostras de numero 12 (Grupo C - Mezzo),
namero 13 (Grupo C - Mezzo) e numero 17 (Grupo A - Controle).

Na amostra 12, houve movimento do paciente durante a aquisigcdo da imagem
pré contraste, sem repeticdo da imagem pelo operador. Nas amostras 13 e 17, os
pacientes movimentaram-se apds a injegdo de contraste, resultando em imagens
sendo repetidas para nao gerar prejuizo diagndstico, porém com tempo de aquisi¢ao
divergente do proposto na pesquisa. Consequentemente, essas amostras foram

excluidas do estudo.



Todas as imagens adquiridas foram submetidas a laudo médico, seguindo o
protocolo da instituigdo. Nao houve necessidade de repeticdo ou reconvocacgao de

nenhum exame realizado na coleta de dados.

3.6.1 Instrumentos de coleta de dados

Foi utilizado formuléario para identificagdo do paciente, segurancga clinica e

anamnese conforme normas da instituicao.

Para organizacdo dos dados de anadlise das imagens coletadas foram

incluidas colunas na planilha do software Excel ja utilizada na coleta das amostras.

3.6.1.1 Equipamentos

O equipamento utilizado para coleta das amostras foi o equipamento de
ressonancia magnética da marca Philips, modelo Ingenia 1,5 Tesla, com release
atualizado em dezembro de 2022 apds upgrade de equipamento. Ja para a analise
das Regides de Interesse (ROI’s) foi utilizada a estacdo de trabalho Intellispace,
ambos instalados no local de coleta dos dados e disponibilizados pela instituicao

para pesquisa.

3.6.1.2 Meio de Contraste a base de Gadolinio

Foi utilizado meio de contraste a base de Gadolinio macrociclico de
gadoteridol, solugao estéril, 279,3mg/ml com concentragdo de 0,5, contendo como
excipientes: calcio de calteridol, trometamina, acido hidrocloridrico, hidroxido de

sodio e agua.

Todas as injecdes de meios de contraste aconteceram de forma automatizada
com injetora de contraste da marca Bracco, modelo ENPOWER MR, tendo
velocidade de injecdo de 2 ml por segundo. A aquisi¢do da imagem pos contraste foi
realizada, para todos os grupos, logo apds o final de inje¢do, seguida de 20 ml de

soro fisiolégico injetado a 2 mi/s.

3.6.1.3 Protocolo do exame



O protocolo de ressonancia magnética de cranio, conforme orientagdo do médico
radiologista e ja adotado no servigo pesquisado, contém as seguintes sequéncias de

aquisi¢cao de imagens:

e Localizador 3 planos;

e Sagital FSE, ponderado em T1;
e Axial FLAIR, ponderado em T2;
e Axial Difuséo;

e Coronal FSE, ponderado em T2;
e Axial FSE, ponderado em T2;

e Axial SWI, ponderado em T2;

e Axial 3D FFE, ponderado em T1 pré contraste;.
e Axial 3D FFE, ponderado em T1 pds contraste.A

Nesta pesquisa, os dados foram coletados nas imagens oriundas da

sequéncia Axial 3D FFE, ponderado em T1 pré e pds contraste.

3.7 Coleta dos dados clinicos

A coleta dos dados clinicos deu-se a partir do término da coleta de dados das
amostras, realizadas a partir da planilha do software Excel.

Foram feitas marcagbées de ROIl's nas imagens ponderadas em T1 em
sequéncias pré e poés injecdo de meio de contraste a base de gadolinio para

mensurar o realce do contraste.

Foram utilizados ROI’s “regions of interest’, circulares e posicionados na artéria
cerebral média esquerda, seio venoso transverso, substancia cinzenta localizada no
Hipocampo do encéfalo e substancia branca localizada no lobo frontal do encéfalo,
nas sequéncias Axial T1 3D, pré contraste e Axial T1 3D pds contraste, com

software Intellispace (Philips) de analise de imagens dicom.

Cada ROI apresentou um valor numérico de média de intensidade de sinal,

representada por valores de pixel, na regiao de interesse.



Figura 5 - Representagdo dos ROI’s realizados em imagens pré contraste.

HLips

Fonte: O autor

Figura 6 - Representagdo dos ROI’s realizados em imagens pds contraste.
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Fonte: O autor.

Para a documentagao destes dados foi utilizada a planilha do software Excel,
utilizada anteriormente na coleta de amostras. Foram adicionadas 8 colunas que

representam os ROI’s analisados:

ROI 1 PRE (ARTERIA CEREBRAL ESQUERDA);
ROI 2 PRE (SEIO VENOSO TRANSVERSO);
ROI 3 PRE (SUBSTANCIA CINZENTA);

ROI 4 PRE (SUBSTANCIA BRANCA);

ROI 1 POS (ARTERIA CEREBRAL ESQUERDA);
ROI 2 POS (SEIO VENOSO TRANSVERSO);



e ROI 3 POS (SUBSTANCIA CINZENTA);
e ROI 4 POS (SUBSTANCIA BRANCA);

O Apéndice B apresenta todos os dados coletados, as amostras em vermelho foram

descartadas por ndo cumprirem os critérios da pesquisa.

3.8 Analise Estatistica

Para comparar dados de 4 ROl's, divididos em 3 grupos: GA (n=19),
GB(n=20) e GC (n=18) foram aplicados métodos estatisticos descritivos e
inferenciais. As variaveis qualitativas foram apresentadas por distribuicdo de
frequéncias absolutas e relativas. Na parte inferencial foram aplicados os seguintes

métodos:

(a) As variaveis quantitativas foram apresentadas por medidas de tendéncia central

e de variagao e tiveram a normalidade avaliada pelo teste de D’Agostino-Pearson;

(b) Para comparar as variaveis quantitativas (Pré x Pés) foi aplicado o teste de
Wilcoxon para amostras pareadas, seguindo os pré-requisitos indicados por Ayres et
al (2007).;

(c) Para comparagédo entre os grupos foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis com

poOs-teste de Dunn;

(d) A comparagéao entre duas variaveis quantitativas (Antes x Durante) foi realizada

pelo teste de Wilcoxon para amostras pareadas;

(e) A avaliacéo da replicabilidade em relagdo ao Grupo A, foi realizada a partir da
distribuicdo dos percentis de cada grupo, e realizado o pareamento a cada 10
percentis. Foi previamente fixado erro alfa em 5% para rejei¢cao de hipotese nula e o
processamento estatistico foi realizado nos programas BioEstat versdo 5.3 e SPSS

versao 27.



4 RESULTADOS

Figura 7 — Fluxograma do estudo:
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Fonte: O autor.

O presente estudo comparou dados de 3 grupos com a finalidade de avaliar,

em 4 cenarios (ROI1, ROI2, ROI3 e ROI4), para responder as seguintes perguntas:
a) Os grupos B e C apresentam real diferenca em relagdo ao Grupo A?

b) Se nao existe real diferenga em relagdo ao grupo A, quais dos grupos (B ou C)

apresenta melhor replicabilidade em relagédo aos resultados do Grupo A.



A Tabela abaixo mostra o peso dos participantes de cada grupo, e o p-valor =
0.3404, pelo teste de Kruskal-Wallis mostra que nado ha real diferenga entre os

grupos.

Tabela 2: Peso (kg) dos participantes do estudo .

Peso (kg) dos participantes do estudo

Grupo A (n=19) Grupo B(n=20) Grupo C(n=18)

Minimo 57.0 46.0 55.0
Maximo 88.0 102.0 100.0
Mediana 70.0 78.0 77.0
10 Quartil 60.0 66.5 65.0
3o Quartil 79.0 80.0 88.3
Média 70.3 74.8 76.6
D Padrao 10.2 14.5 14.6

p-valor = 0.3404, Kruskal-Wallis

41 Analise das imagens do ROI 1.

Na Tabela abaixo o p-valor (Pré, Pés) mostra que no Grupo A, no Grupo B e

no Grupo C houve diferenga significativa entre as avaliagdes Pré e Pos.

O p-valor (AxBxC) mostra que a comparacao de GB e GC em relagao ao Grupo A

néo apresenta diferenca significativa (todos p-valor >0.05).



Tabela 3 - Comparagdo dos Grupos A, Be Cno ROI 1.

Grupo Grupo Grupo
A B c
Pré Pds Dif Dif % Pré Pds Dif Dif% Pré Pés Dif Dif%

n amostral 19 19 19 19 20 20 20 20 18 18 18 18
Minimo 5650 10754 910 4.5 817.4 979.8 1624 113  697.0 6020 -7470 -554
Maximo 2351.6 29781 13462 201.9 19022 2760.0 1204.8 1128 2096.1 2398.7 11983 1719
Mediana 1631.9 22493 566.8 37.1 1468.0 2156.0 7826 507 1579.2 21575 4742 31.2
1o Quartil 1348.8 2110.2 3272 213 1211.3 20465 4407 319 13104 2033.9 2863 143
3o Quartil 1894.3 2296.3 8513 63.1 1608.3 22525 8354 613 18781 22446 7178 492
Média 1581.4 21865 6051 48.1 14147 20940 6793 514 15446 1989.0 4544 353
D Padrao 451.0 3657 360.1 458 306.8 360.3 2951 281 401.2 4753 406.3 437
p-valor (Pré,
Pés) <0.0001* <0.0001* <0.0001*

p-valor(AxBxC) 0.3631 0.3736 0.1492 0.5483

p-valor(AxBxC), Kruskal-Wallis

*p-valor (Pré, Pos ), comparagéo pelo teste Wilcoxon para amostras pareadas.

Figura 8 - Gréfico de Média e desvio padrdo da intensidade do sinal nos grupos A, B
eC
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Figura 9 - Diferengca de Intensidade do Sinal (Depois — Antes) em %.
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No violin plot as linhas representam a mediana e os quartis. p-valor = 0.1992,

diferenca (A, B, C ) pelo teste de Kruskal-Wallis

A correlagéo intraclasse (A , B) , p-valor <0.0001*, ICC = 0.8439 (Boa

replicabilidade em relagdo ao Grupo A).

A correlacao intraclasse (A , C) , p-valor <0.0001%, ICC =0.9170 (Excelente

replicabilidade em relagdo ao Grupo A).

Pelo método da correlagao intraclasse, com base nos percentis de cada grupo,
chegamos a conclusdo que o Grupo C apresenta maior similaridade com Grupo A

(Coeficiente de Correlacéo Intraclasse = 0.9170)

4.2 Analise das imagens do ROI 2.

Na Tabela abaixo o p-valor (Pré, P6s) mostra que no Grupo A, no Grupo B e no

Grupo C houve diferenga significativa entre as avaliagdes Pré e Pos.

O p-valor (AxBxC) mostra a comparagao de GB e GC em relagdo ao Grupo A e

nao apresenta diferenga significativa (todos p-valor >0.05).

Tabela 4: ROI 2, comparagdo entre os grupos, GA (n=19), GB(n=20) e GC (n=18).



Grupo Grupo Grupo

A B (o]

Pré Pés Dif Dif% Pré Pés Dif Dif% Pré Pds Dif Dif%
n amostral 19 19 19 19 20 20 20 20 18 18 18 18
Minimo 6303 17793 10746 1367 6551 17146 9229 1166 6337 17356 8505 7838
Mzximo 8441 22056 1617.8 2387 9467 23733 14982 2087 10796 22623 14936 209.9
Mediana 7383 20113 12578 1721 7940 20479 1257.0 1808 7894 20353 118290 1447
10 Quartil 7070 19606 11508 1512 7128 19638 11845 1531 7534 19195 11353 1322
3oQuartl 7794 20610 13156 1846 8154 21064 13189 1741 8458 21038 12725 1726
Média 7441 20198 12757 1732 7790 20383 12593 1636 8081 20113 12031 1523
D Padrio 556 1250 1498 307 784 1431 1384 274 1053 1426 1624 3238
valor{Pré, Pds) <0.0001* <0.0001* <0.0001*
p-valor -
(AxBXC) 0.0853 08285 03140 0.1008

p-valor(AxBxC),Kruskal-Wallis.

* p-valor (Pré, P6s ), comparacgao pelo teste Wilcoxon para amostras pareadas.

Figura 10 - Grafico de Média e desvio padrédo da intensidade do sinal nos grupos A,

BeC.
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Figura 11 - Diferenga de Intensidade do Sinal (Depois — Antes) em %.
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No violin plot as linhas representam a mediana e os quartis.
p-valor = 0.1277, diferenca (A, B, C ) pelo teste de Kruskal-Wallis

A correlagao intraclasse (A , B) , p-valor <0.0001*, ICC = 0.8943 (Boa

replicabilidade em relagéo ao Grupo A)

A correlagao intraclasse (A , C) , p-valor =0.0009%, ICC = 0.6568 (Regular

replicabilidade em relagdo ao Grupo A)

Pelo método da correlagao intraclasse, com base nos percentis de cada grupo,
chegamos a conclusdo que o Grupo B apresenta maior similaridade com Grupo A

(Coeficiente de Correlacdo Intraclasse = 0.8943).

4.3 Analise das imagens do ROI 3.

Na Tabela abaixo o p-valor (Pré, P6s) mostra que no Grupo A, no Grupo B e no

Grupo C houve diferenga significativa entre as avaliagdes Pré e Pos.

O p-valor(AxBxC) mostra a comparagdo de GB e GC em relagao ao
Grupo A: Na avaliagdo Pré, ndo houve diferenga significativa (todos p-valor >0.05).
Na avaliagédo Pds, os grupos GB e GC s&o significativamente diferentes de GA.

Na Dif (Ou seja, o Pré-Pés) o grupo GC é significativamente diferente de GA.



Na Dif% (Ou seja , o Pré-Pés, em percentual) o grupo GB é significativamente
diferente de GA.

Tabela 5 : ROI 3, comparagdo entre os grupos, GA (n=19), GB(n=20) e GC (n=18).

Grupo Grupo Grupo

A B c

Pré Pés Dif Dif% Pré Pés Dif Dif% Pré Pés Dif Dif%
h amostral 19 19 19 19 20 20 20 20 18 18 18 18
Minimo 7945 8117 2173 242 767.8 5402 -340.2 -36.4 7343 6980 -379.8 -35.2
Maximo 9395 9644 705 7.9 1017.9 757.8 -162.4 -185 11641 9585 344 47
Mediana 8939 7234 1548 180 8994 6778 -2194 -252 0064 7915 -130.7 -14.3
10 Quarti 8519 7037 1840 -206 859.8 6376 -253.5 -281 8804 7715 -1588 -16.5
30 Quartil 9131 7582 -137.3 -16.0 9397 7001 -1960 -21.8 9780 8175 -87.7 9.2
Média 879.9 7317 1482 -16.8 8952 6680 -227.3 -253 9273 7991 -1282 -13.1
D Padrao 452 896 631 70 690 636 506 50 1030 645 961 91

0.0002* 0.0001* 0.0004*

p-valor
(AXBXC) 0.1582 0.0001* 0.0001* 0.0001* B#A B#A C#A  C#A

p-valor (AxBxC), Kruskal-Wallis com poés-teste de Dunn.

* p-valor (Pré, Pds ), comparacgao pelo teste Wilcoxon para amostras pareadas.

Figura 12 - Grafico: Média e desvio padrdo da intensidade do sinal nos grupos A, B e
C.
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Figura 13 - Diferenga de Intensidade do Sinal (Depois — Antes) em %.
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.No violin plot as linhas representam a mediana e os quartis.

Para o p-valor = <0.0001*, diferenga (A, B, C ) pelo teste de Kruskal-Wallis, O
Grupo B foi significativamente menor que o Grupo A. E o grupo C ndo apresentou
diferencga significativa em relagdo ao grupo A. Portanto o Grupo C é o que mais se

aproxima do grupo A.

A Correlagéao intraclasse (A , B) , p-valor =0.2541, ICC = 0.2117 (Inexistente

replicabilidade em relagdo ao Grupo A)

A Correlagao intraclasse (A, C) , p-valor =0.2539, ICC = 0.1533(Inexistente

replicabilidade em relagéo ao Grupo A)

Pelo método da correlagdo intraclasse, nenhum grupo acompanha o mesmo

padrao do Grupo A.

4.4 Analise das imagens do ROI 4.

Na Tabela abaixo o p-valor (Pré, P6s) mostra que no Grupo A, no Grupo B e no

Grupo C, houve diferenga significativa entre as avaliagdes Pré e Pos.

O p-valor (AxBxC) mostra a comparagao de GB e GC em relagéo ao Grupo A:

Na avaliagdo Pré, nado houve diferenga significativa (todos p-valor >0.05). Na



avaliagcao Pds, os grupos GB e GC séo significativamente diferentes de GA. Na Dif
(Ou seja, o Pré-Pds) o grupo GB ¢ significativamente diferente de GA. Na Dif% (Ou

seja, o Pré-Pds, em percentual) o grupo GB é significativamente diferente de GA.

Tabela 6: ROI 4, comparagdo entre os grupos, GA (n=19), GB(n=20) e GC (n=18).

Grupo Grupo Grupo

A B o]

Pré Pds Dif  Dif% Pré Pés Dif Dif%  Pré Pés Dif  Dif %
namostral 19 19 19 19 20 20 20 20 18 18 18 18
Minimo 1049.7 8273 -321.8 -27.3 9904 7001 -4087 -358 9826 8397 -4308 -34.4
Maximo 11995 9491 1572 142 13232 G743 1924 187 14921 11171 463 -A7
Mediana 1100.4 879.4 2255 198 11055 8204 -2002 -259 11329 9541 -1851 -155
loQuarti 10822 8565 -2524 227 10729 7766 -3499 207 11025 9317 2366 -203
3oQuartl 11491 9045 1975 186 11605 8677 -2457 -230 12407 9916 1564 139
Média 11144 8844 2300 -206 11195 8206 -2089 -266 11710 9690 -2020 -169
D Padrio 430 367 489 38 849 712 698 54 1166 755 922 65
p-valor
(Pré, Pés) <0.0001* <0.0001* <0.0001*
p-valor
(AxBXC) 0.0953 <0.0001* 0.0001* <0.0001* B£A BZA  B#A C#£A

p-valor(AxBxC), Kruskal-Wallis com pds-teste de Dunn.

*p-valor (Pré, Pés ), comparagao pelo teste Wilcoxon para amostras pareadas.



Figura 14 - Grafico de Média e Desvio padrdo da intensidade do sinal nos grupos A,
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Figura 15 - Diferenca de Intensidade do Sinal (Depois — Antes) em %.
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No violin plot as linhas representam a mediana e os quartis.



Com p-valor = <0.0001*, diferenga (A, B, C) pelo teste de Kruskal-Wallis,
O Grupo B foi significativamente menor que o Grupo A. E o grupo C n&o apresentou
diferenga significativa em relagdo ao grupo A. Portanto o Grupo C é o que mais se

aproxima do grupo A.

A correlagéo intraclasse (A, B) p-valor =0.2440, ICC = 0.1536 (Inexistente

replicabilidade em relacdo ao Grupo A).

A Correlagao intraclasse (A, C) p-valor =0.2435, ICC

replicabilidade em relagdo ao Grupo A).

0.1536 (Inexistente

Pelo método da correlagdo intraclasse, nenhum grupo acompanha o

mesmo padrao do Grupo A.

4.5 Analise e discussiao dos resultados

Os ROls aplicados na Artéria Cerebral Média esquerda pré e pds contraste
nos Grupos A, B e C apresentam boa e excelente replicabilidade estatistica e o

grupo C apresenta maior similaridade em relagao ao grupo A (controle).

Houve aumento de intensidade de realce em ambos os grupos, o que ja era
esperado anatomicamente, indicando que independentemente da posologia
utilizada, havera realce suficiente para analise diagnédstica, logo, a proposta se

mostra valida para aplicagao pratica.

Nos ROls aplicados no Seio Venoso Transverso pré e pos contraste nos
Grupos A, B e C apresentam boa e regular replicabilidade estatistica e o grupo B

apresenta maior similaridade em relagao ao grupo A.

Houve aumento de intensidade de realce em ambos os grupos, o que ja era
esperado anatomicamente, indicando que independentemente da posologia
utilizada, havera realce suficiente para analise diagnédstica, logo, a proposta se

mostra valida para aplicagao pratica.

Os ROls aplicados na Substancia cinzenta na regiao do Hipocampo pré e pés
contraste nos Grupos A, B e C nao apresentam replicabilidade estatistica e nenhum

grupo acompanha o padrao do grupo A.



Houve maior diminui¢do de intensidade de realce no Grupo B, explicada pela
maior posologia utilizada, seguida pelo grupo A e grupo C. Logo, a posologia
indicada pela bula do meio de contraste, apresenta maior aplicabilidade clinica,
porém a diferenga entre os grupos torna-se insignificante no diagndstico clinico com
indicagdo de cefaleia, visto que todos os exames foram avaliados e tiveram seus
resultados emitidos pela equipe de médicos radiologistas sem a necessidade de
complementacdo de exames ou adicdo de meio contraste. Nado houve relato da
equipe meédica radiologista sobre a falta de intensidade de realce nestes exames.
Comparadas, a analise estatistica e a pratica diagnostica, ha indicagao positiva para

aplicagao pratica.

Os ROls aplicados na Substancia Branca na regiao do Lobo Frontal pré e pés
contraste nos Grupos A, B e C ndo apresentam replicabilidade estatistica e nenhum
grupo acompanha o padrao do grupo A, porém o Grupo C é 0 que mais se aproxima
do Grupo A.

Houve maior diminuicdo de intensidade de realce no Grupo B, explicada pela
maior posologia utilizada, seguida pelo grupo A e grupo C. Logo, a posologia
indicada pela bula do meio de contraste, apresenta maior aplicabilidade clinica,
porém a diferenga entre os grupos torna-se insignificante no diagnéstico clinico com
indicacdo de cefaleia, visto que todos os exames foram avaliados e tiveram seus
resultados emitidos pela equipe de médicos radiologistas sem a necessidade de
complementacdo de exames ou adigdo de meio contraste. Ndo houve relato da
equipe médica radiologista sobre a falta de intensidade de realce nestes exames.
Comparadas, a analise estatistica e a pratica diagndstica, ha indicagao positiva para
aplicagcado pratica, evidenciando ainda, uma diminuicdo de 18,88% de meio de

contraste, favorecendo a seguranga clinica da aplicagéo.

Os resultados encontrados no estudo corroboram uma tendéncia crescente
na investigacao sobre a otimizagdo da dosagem diagndstica dos meios de contraste
a base de gadolinio. Esta pesquisa € motivada pela introducéo iminente da proxima
geracdo de meios de contraste, que promete eficacia diagnéstica com menores
posologias de gadolinio. Estudos recentes nesta area, como os conduzidos por

Runge (2023) e Gendron (2024), destacam o desenvolvimento de novas



formulagées que empregam compostos macrociclicos de alta relaxatividade, visando

reduzir a dosagem necessaria para alcancgar resultados diagndsticos precisos.

Paralelamente, avangos significativos foram alcangados no uso de
tecnologias de inteligéncia artificial para otimizar a utilizacdo de meios de contraste
em diagndsticos por imagem. Pesquisas realizadas por Srivathsa et al. (2021) e Luo
(2021) introduziram modelos de aprendizado profundo que analisam a diminuigdo de
posologias padrao de agentes de contraste a base de gadolinio. Esses modelos tém
o potencial de recomendar ajustes na dosagem, possibilitando uma diminui¢ao
significativa no uso desses meios de contraste na pratica clinica, sem comprometer

a qualidade diagnostica.

Os achados desta pesquisa, validam a hipotese inicial, evidenciando que a
reducao da posologia de meio de contraste paramagnético a base de gadolinio, n&o
compromete significativamente a qualidade do realce das imagens em exames de
ressonancia magnética de cranio em pacientes com indicagao clinica de cefaleia. As
imagens obtidas com a dosagem reduzida permaneceram suficientemente
detalhadas e diagndsticas, possibilitando uma avaliagéo clinica precisa e segura.
Esses resultados indicam que é viavel ajustar a pratica clinica para utilizar menores
quantidades de gadolinio, reduzindo os potenciais riscos aos pacientes sem

comprometer a eficacia diagndstica dos exames.

4.6 Apresentacao dos Resultados

Como produto final desta pesquisa foram apresentados um Protocolo
Operacional Padrao para insercdo na rotina de atendimento de pacientes que
realizam Ressonancia Magnética de Cranio com indicagdo clinica de cefaleia,
localizado na Aba documentos da qualidade do Centro de diagndstico por imagem
do Hospital Sdo José de Jaragua do Sul (Apéndice C). Além disso, os resultados
também sao apresentados no formato de um manuscrito para submissao na Revista

Brasileira de Radiologia (Apéndice D), do Colégio Brasileiro de Radiologia.



5 CONSIDERAGCOES FINAIS

Ressalta-se que inexiste um padréo de realce absoluto para as estruturas
anatbmicas e a intensidade de realce nas imagens € analisada pelo médico
radiologista no momento do laudo diagnéstico. Logo ha um consenso da equipe de
meédicos radiologistas, bem como da instituicdo pesquisada para que seja aplicado
um Procedimento Operacional Padrao (POP) para o exame de Ressonancia
Magnética de Cranio com indicagdo clinica de cefaleia. Este POP, com base no
ensaio clinico realizado, indica a diminuicdo de meio de contraste, adotando como

padrao a injecao de posologia aplicada pelo Grupo C (Mezzo).

Ressalta-se que a tematica da seguranga do paciente, com base na
diminuicdo da posologia do meio de contraste em RM, se articula com a proposta do
mestrado em protegédo radiolégica pois fomenta a discussdo e a necessidade de
propor solugdes com vistas a protegcao e seguranga do paciente em servigos que

utilizam a radiagado nao ionizante como tecnologia.

Sugere-se, para estudos futuros, que seja realizada a analise radiolégica dos
exames amostrais desta pesquisa para verificagdo de patologias descritas em
laudos e a verificagao de intensidade de sinal com ROls localizados nas patologias.
Além disso, verifica-se a necessidade de estudos de acompanhamento de patologia
do mesmo paciente com aplicagdo de posologias diferentes de meios de contraste a

base de gadolinio para analise de intensidade de sinal.
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APENDICE A — Termo be ConsenTIMENTO LIVRE E EscLaReciDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado(a) para participar como voluntario em uma pesquisa. Leia os
termos abaixo e, caso aceite fazer parte do estudo, assine este termo.

Para o caso de documento em cépia fisica: Rubrique todas as paginas e assine no final
deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador.

Titulo da pesquisa: PROPOSTA DE DIMINUICAO DE
POSOLOGIA DE MEIO DE CONTRASTE A BASE DE GADOLINIO EM
EXAMES DE RESSONANCIA MAGNETICA DE CRANIO COM
INDICACAO DE CEFALEIA.

Pesquisadores Responsaveis:
Prof Dr Alexandre Dagostini Zottis;
Prof Dra Juliana Almeida Coelho de Melo;
Mestrando Jean Rodrigo Voltolini ;
Dr Fabiano Ce  Bassanesi, Médico Radiologista.

Endereco: Waldemiro Mazurechen, 80, centro, cep 89251830, Jaragua do Sul.
Telefone para contato: 47 999902828.

Todas as etapas deste projeto foram feitas de acordo com as normas que
regulamentam pesquisas envolvendo seres humanos, atendendo as resolugdes 466/12 e
510/16, do conselho nacional de saude/ministério da saude — Brasilia — DF. O Comité de
Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos (CEPSH) é um colegiado interdisciplinar e
independente, de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criado
para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade
e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. O CEP/IFSC
esta localizado dentro da prépria Instituicdo, a Rua 14 de julho n°150, 1° andar, sala 33B,
Florianépolis-SC, CEP 88075-010. Horario de funcionamento definido de segunda-feira a
sexta-feira das 8h as 12h para contato dos pesquisadores e participantes das pesquisas.
Telefone para contato (48) 3877-9054 e e-mail cepsh@ifsc.edu.br.

O objetivo desta pesquisa € a diminuigdo de posologia de meio de contraste a base
de gadolinio utilizada nos exames de ressonéncia magnética de cranio.

A sua participacé&o na pesquisa consiste em utilizar uma posologia de meio de contraste a
base de gadolinio, prescrita pelo médico radiologista, dentro de um dos grupos
estabelecidos por esta pesquisa, sendo eles: O grupo de controle, que utiliza uma
posologia padronizada que ja esta sendo utilizada ha anos na pratica clinica, um segundo
grupo que utilizara a posologia padréo indicada na bula do meio de contraste e um terceiro
grupo denominado “mezzo” que utilizara a metade da posologia indicada pela bula do meio
de contraste, sem qualquer prejuizo ou constrangimento para o(a) pesquisado(a). Os
procedimentos aplicados por esta pesquisa eventualmente podem oferecer riscos
(Ressalta-se que toda pesquisa tem riscos, mesmo que sejam minimos. Os possiveis
desconfortos e riscos para sua participacdo da pesquisa sdo0: pung¢ao venosa, realizacao
do exame em equipamento de ressonancia magnética, extravasamento de contraste,
reconvocagao para uma nova injecao de contraste e eventos adversos relacionados ao
meio de contraste descritos na bula da medicagao, que séo raros, com frequencia variando
de 0,07% a 2,4%. Estudos apontam que a maioria das reagdes sdo consideradas leves.
Dentre as quais destacam-se: hipertensao leve, cefaléia, tontura, alteracdo do paladar,
calafrios, sensacdo de aquecimento, rubor, nauseas, vOmito, reacdao vasovagal
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autolimitada.

Todos estes eventos estao relacionados a pesquisa, mas também sao eventos assumidos
rotineiramente em qualquer exame de ressonancia magnética com uso de contraste a qual
vocé ja possui indicagdo clinica. Os riscos sdo minimos se comparados ao beneficio do
exame e da pesquisa. Ainda assim, o pesquisador garantira a aplicagdo de garantia de
controle de qualidade em protocolos e atendimento condizentes a instituicbes com
certificagdo estabelecida pela Organizacdo Nacional de Acreditacdo. Ainda, a sua
integridade moral, fisica, mental ou efeitos colaterais. Caso queira, informe ao pesquisador
qualquer condi¢do de saude, que possa interferir em sua participagdo na pesquisa. Caso
ocorram efeitos indesejaveis ao(a) pesquisado (a), encaminharemos para o Centro de
diagnésticos do hospital Sdo José de Jaragua do Sul, sendo garantida assisténcia
imediata, sem 6nus de qualquer espécie a sua pessoa com todos os cuidados necessarios
a sua participagdo de acordo com seus direitos individuais e respeito ao seu bem-estar
fisico e psicologico.

Os beneficios esperados pela sua participacao na pesquisa sao a diminuigao significativa
de posologia injetada em pacientes que realizam exames de ressonancia magnética de
cranio e por consequéncia tornar 0 exame mais seguro € menos custoso. A atividade nao
prevé nenhum tipo de ressarcimento ou compensag¢ao material para os participantes.

E garantida indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa a sua pessoa.
Caso seja necessaria uma nova aquisicdo apds avaliagdo do medico radiologista
responsavel, a fim de garantir integralmente o diagnéstico para o devido exame, o mesmo
sera reagendado conforme disponibilidade do pesquisado(a) sem nenhum tipo de 6nus.
Uma nova administragdo de meio de contraste a base de gadolinio sera realizada
conforme prescricdo do médico radiologista.

Os pesquisadores comprometem-se a zelar pela anonimizagao dos dados relacionados a
pesquisas, feitas através de software anonimizador de imagens dicom além de manter o
armazenamento confidencial com posse do pesquisador pelo periodo de 5 anos.

O uso, armazenamento e a privacidade dos dados atendem a lei geral de protecdo de
dados e seu uso sera restrito ao centro de diagndstico por imagem do Hospital Sado José e
a pesquisa.

Os pesquisadores ainda, se comprometem com a confidencialidade dos dados da pesquisa
em publicacgdes e submissbdes de artigos.

Eu, , abaixo assinado,
concordo em participar do estudo. Fui devidamente informado e esclarecido pelo
pesquisador sobre a pesquisa e os procedimentos nela envolvidos, bem como os riscos e
beneficios decorrentes da minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento e ter acesso ao registro do consentimento sempre
que solicitado.

Local: Data:__ [/ [/

Assinatura do participante Assinatura do Pesquisador
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Caragan. Data Aprovagao Administrativa: Data
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1. Oljetivo

Este procedimenio tem como objetivo orientar 3 eguipe d= enfermagem, opsradores de
Ressonancia Magnética & medicos, quanto 3 realizag3o dos exames de ressonancis magnetica
de acordo com a indicagso clinca descria pelo médico solcitante

2 Aplicagio
Este procedimento se aplica aos ¥ecncos de radiologia (operadores de ressonancis), com
aptid3o em ressonancia magnetica do Centro de Imagem do HE,

3. Materiais

Devem serutilz ados os seguinies matenisis:

. Equipamento de ressonancis magnetica Philips INGEMIA 1.5 Tesla
- Bobinzs de RF;

- Console de operagio.

4 Descrigao do procedimento

4 1 Exames de cranio

41.1Craniorotina

Indicagdo: Cafzlgia, trauma, hematoma.

Protocolo: T sequéncizs cominjegsa IV de comrasteparamzendim a besede Gadglinio wiliznda 0.1
z Peso(Ez) do paciemtes avaliagio deveriagi=s darotina

Protocolo SEqUENCIAs Opclonals
»  AXALFLAIR3D = Espspioscops
. CORONAL T2 - Perfusao T2

« ANALDIFUSAD «  Tracpgrdis

. AXAL SW

. AXIALTE

. ANJALTZ

»  AMIALTI2DFQSGD
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Correlagdo entre diferentes posologias de meio de contraste a base de

Gadolinio aplicadas em Ressonéncia Magnética de Cranio

Correlation between different dosages of Gadolinium-based contrast agent applied in Cranial Magnetic

Resonance Imaging

Jean Rodrigo Voltolini 2, Fabiano Ce Bassanesi '®, Juliana Coelho de Almeida

Melo ?°, Alexandre D’Agostini Zottis >

1. Centro de Diagndstico por Imagem do Hospital Sdo José de Jaragua do Sul,
Jaragua do Sul, SC, Brasil.
2. Instituto Federal de Educacgédo Ciéncia e Tecnologia de Santa Catarina, campus

Floriandpolis, Floriandpolis, SC, Brasil.

Resumo

Objetivo: Correlacionar diferentes posologias de meio de contraste a base de Gadolinio em exames

de Ressonancia Magnética de Cranio.

Materiais e Métodos: Estudo experimental, do tipo ensaio clinico randomizado, duplo cego, realizado
em um centro de diagnostico por imagem em hospital do Sul do Brasil. O estudo incluiu 60 pacientes
voluntarios que foram randomizados em 3 grupos distintos de posologias de meio de contraste.
Foram correlacionados ROIs em imagens ponderadas em T1, pré e pds contraste na artéria cerebral

média esquerda, seio venoso transverso, substancia cinzenta e substancia branca.

Resultados: A andlise das Regides de Interesse (ROIs) nos grupos submetidos a Ressonancia
Magnética de Cranio com contraste a base de gadolinio revelou boa a excelente replicabilidade
estatistica nas regides da artéria cerebral média esquerda e seio venoso transverso, com destaque
para o grupo C, que apresentou maior similaridade com o grupo controle. As regides especificas da
substancia cinzenta do Hipocampo e a substancia branca do Lobo Frontal, houve variabilidade em

relagéo ao grupo controle.

Conclusao: As diferencas entre os grupos foram consideradas insignificantes para o diagnéstico,
corroboradas pelas avaliagbes diagndsticas da equipe de radiologistas. Enfatiza-se a viabilidade de

ajustar as dosagens de gadolinio sem comprometer a eficacia diagnoéstica.

Abstract



Objective: To correlate different dosages of Gadolinium-based contrast agent in Cranial Magnetic

Resonance Imaging exams.

Materials and Methods: An experimental study, of the randomized double-blind clinical trial type,
conducted at a diagnostic imaging center in a hospital in Southern Brazil. The study included 60
volunteer patients who were randomized into 3 distinct groups of contrast agent dosages. ROIs were
correlated in T1-weighted images, pre and post contrast in the left middle cerebral artery, transverse

venous sinus, gray matter, and white matter.

Results: The analysis of the Regions of Interest (ROIs) in groups subjected to Cranial Magnetic
Resonance Imaging with Gadolinium-based contrast revealed good to excellent statistical replicability
in the regions of the left middle cerebral artery and transverse venous sinus, with group C showing the
greatest similarity to the control group. In the specific regions of the Hippocampus gray matter and the

Frontal Lobe white matter, there was variability in relation to the control group.

Conclusion: The differences between the groups were considered insignificant for diagnosis,
corroborated by the diagnostic evaluations of the team of radiologists. The feasibility of adjusting

Gadolinium dosages without compromising diagnostic efficacy is emphasized

Introducgao

A Ressonancia Magnética desempenha um papel crucial no diagnéstico e
monitoramento de diversas patologias. A administracdo de meio de contraste a base
de gadolinio (Gd) € uma pratica estabelecida para melhorar a detecgéo e avaliagéo
de doencgas, apesar de sua prescricao necessitar de individualizacdo devido a
potenciais reagbes adversas, embora raras 2. A seguranca e eficacia do gadolinio
tém sido tema de debate, especialmente apds relatos de fibrose sistémica
nefrogénica em pacientes com disfuncdo renal e a descoberta de depdsitos de
gadolinio no cérebro e outros érgdos em individuos com fungao renal normal G458,
Além disso, existe uma variacdo na pratica clinica quanto a posologia de Gd a ser

administrada nos pacientes.

Este ensaio clinico randomizado analisa o comportamento de diferentes
posologias de meio de contraste a base de gadolinio em ressonancia magnética de
Cranio com indicagao clinica de cefaleia, visando abordar uma lacuna na literatura e

na pratica clinica relacionada a posologia ideal de Gd em exames de RM de cranio
(7.8)



Através da investigacdo da influéncia da dosagem de Gd no realce de
imagens de RM, este estudo contribui para a otimizagdo dos protocolos de
administragdo de meio de contraste, para qualidade diagndstica dos exames e para
fornecer evidéncias que podem guiar praticas mais seguras e eficazes no uso de
meios de contraste a base de gadolinio, beneficiando assim a comunidade médica e

os pacientes submetidos a exames de RM.

Materiais e Métodos

Este estudo experimental, do tipo ensaio clinico randomizado, controlado e
cegado, foi desenhado para avaliar a eficacia e seguranga de diferentes posologias
de administracdo de meio de contraste a base de gadolinio em exames de
ressonancia magnética (RM) de crénio em pacientes com cefaleia, realizado em um

centro de diagndstico por imagem, localizado no sul do Brasil.

A populagédo do estudo consistiu em 60 pacientes voluntarios, recrutados
entre margco e outubro de 2023, que foram submetidos a exames de RM de cranio
em equipamento Philips Ingenia 1,5 Tesla, com administragcdo de meio de contraste
a base de gadolinio Prohance. O estudo foi aprovado pelo Comité de ética em
Pesquisas em Seres Humanos, sob parecer numero 5.762.309 em 17 de Novembro
de 2022, CAE 61072022.4.0000.0185.

O protocolo incluiu varias sequéncias de imagens, ponderadas em T1 e T2
com énfase nas imagens Axial 3D FFE (fast-field echo) ponderadas em T1 pré e
pods-contraste para a analise. Regides de interesse (ROIl) foram marcadas na artéria
cerebral média esquerda, seio venoso transverso, substancia cinzenta localizada no
Hipocampo do encéfalo e substancia branca localizada no lobo frontal do encéfalo

para mensurar o realce do contraste, utilizando o software Intellispace.

Os participantes foram randomizados em trés grupos: um grupo controle (GA),
que recebeu uma posologia de 10 ml de meio de contraste a base de gadolinio; um
grupo Bula (GB), com a posologia indicada na bula do meio de contraste, sendo a
dose habitual para adultos para exames de ressonancia magnética do cérebro de

0,2 a 0,6 mL/kg; e um grupo Mezzo (GC), submetido a um protocolo com posologia



ajustada para metade da indicada pela bula. A figura 1 ilustra a referida

randomizacao.

Pacientes Elegiveis
n=60

B A

Randomizados
n=60

Alocacao

Grupo
Controle
n=20

[ Analise de Dados ( Analise de Dados |

Intervengéo n=19
Perda n=1

Intervengao n=20
Perda n=0

Intervencao n=18
Perda n=2

Figura 1 Fluxograma do estudo

Para avaliar a eficacia e seguranga das diferentes posologias de
administracdo de gadolinio foram analisados trés grupos distintos (GC com 19
participantes, GB com 20 participantes, e GM com 18 participantes) usando métodos
estatisticos descritivos e inferenciais. As variaveis qualitativas foram apresentadas
através de frequéncias absolutas e relativas, enquanto as quantitativas foram

descritas por medidas de tendéncia central e de variacdo, com a normalidade



testada pelo método de D’Agostino-Pearson. Para analises comparativas, foram
empregados o teste de Wilcoxon para amostras pareadas (para comparagao Pré x
Pds dentro dos grupos) e o teste de Kruskal-Wallis seguido pelo pds-teste de Dunn
(para comparagdes entre os grupos). Além disso, a replicabilidade em relagcédo ao
Grupo A foi avaliada através do pareamento dos percentis. Todos os testes
consideraram um erro alfa de 5% para a rejeicdo da hipétese nula, com analises

realizadas nos softwares BioEstat 5.3 e SPSS versao 27.

Resultados

Nao houve diferenga de peso entre os grupos analisados pelo teste Kruskal-Wallis.

Peso (kg) dos participantes do estudo

Grupo A (n=19) Grupo B(n=20) Grupo C(n=18)
Minimo 57.0 46.0 55.0
Maximo 88.0 102.0 100.0
Mediana 70.0 78.0 77.0
10 Quartil 60.0 66.5 65.0
3o Quartil 79.0 80.0 88.3
Média 70.3 74.8 76.6
D Padrao 10.2 14.5 14.6

ROI 1

N&o houve diferenca significativa entre as avaliagées de intensidade de sinal
nas imagens Pré e Pos contraste e o teste de correlagdo intraclasse apresenta o

Grupo C com maior similaridade com o Grupo A (controle).
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Kruskal-Wallis

ROI 2

N&o houve diferenca significativa entre as avaliagées de intensidade de sinal
nas imagens Pré e Pos contraste e o teste de correlagéo intraclasse apresenta o

Grupo B com maior similaridade com o Grupo A (controle).
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representam a mediana e os quartis

ROI 3

Nao houve diferenga significativa entre as avaliagdes de intensidade de sinal
nas imagens Pré contraste. Nas imagens Pés contraste o Grupo B e o Grupo C s&o
significativamente diferentes do Grupo A. O teste de correlagdo intraclasse

apresenta que nenhum grupo possui similaridade com o Grupo A (controle).
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ROI 4

Nao houve diferenga significativa entre as avaliagdes de intensidade de sinal
nas imagens Pré contraste. Nas imagens Pés contraste o Grupo B e Grupo C sao
significativamente diferentes do Grupo A. O teste de correlagdo intraclasse

apresenta que nenhum grupo possui similaridade com o Grupo A (controle).
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Discussao

As Regides de Interesse aplicadas na Artéria Cerebral Média Esquerda, tanto
pré quanto pos contraste, nos Grupos A, B e C, demonstram replicabilidade
estatistica que varia de boa a excelente. Observa-se que o Grupo C apresenta uma
similaridade maior em relagdo ao Grupo A. Verificou-se um aumento na intensidade
do realce em ambos os grupos, conforme esperado pela anatomia vascular,
indicando que, independentemente da posologia administrada, ha um realce

suficiente para analise diagndstica, validando a proposta para aplicagao pratica.



Nos ROls aplicados no Seio Venoso Transverso, pré e pds contraste, nos
Grupos A, B e C, a replicabilidade estatistica foi classificada como boa a regular. O
Grupo B mostrou maior similaridade em relacdo ao Grupo A. Assim como na Artéria
Cerebral Média, houve um aumento na intensidade do realce nos grupos analisados,
0 que era esperado anatomicamente, sugerindo que a posologia nao influencia
significativamente na qualidade do realce necessario para diagndsticos, confirmando
a viabilidade pratica da proposta.

Por outro lado, os ROIs aplicados na substancia cinzenta na regido do
Hipocampo, tanto pré quanto pods contraste, nos Grupos A, B e C, néao
demonstraram replicabilidade estatistica. Além disso, nenhum dos grupos
apresentou um padrao de realce semelhante ao do Grupo A, indicando uma
variabilidade maior nessa regido que pode comprometer a consisténcia do realce
para analise diagndstica neste caso especifico.

Observou-se uma maior diminuicao na intensidade de realce no Grupo B,
explicada pela maior posologia utilizada, seguida pelos Grupos A e C. Portanto, a
posologia recomendada pela bula do meio de contraste apresenta maior
aplicabilidade clinica. Contudo, a diferenca entre os grupos torna-se clinicamente
insignificante no diagndstico de cefaleia, uma vez que todos os exames foram
avaliados e interpretados pela equipe de médicos radiologistas sem a necessidade
de complementacdo de exames ou adicao de mais contraste. Nao houve relatos da
equipe meédica radiologista sobre insuficiéncia de intensidade de realce nestes
exames. Comparando a analise estatistica com a pratica diagnéstica, ha uma
indicagao positiva para a aplicagao pratica da posologia recomendada.

Os Regides de Interesse (ROIs) aplicados na substéancia branca da regido do
lobo frontal, tanto pré quanto pds contraste, nos Grupos A, B e C, ndo apresentaram
replicabilidade estatistica, e nenhum dos grupos seguiu o padrao observado no
Grupo A. No entanto, o Grupo C foi o que mais se aproximou do Grupo A.

Verificou-se uma maior diminuicdo na intensidade de realce no Grupo B,
atribuida a maior posologia utilizada, seguida pelos Grupos A e C. Assim, a
posologia recomendada pela bula do meio de contraste apresenta maior
aplicabilidade clinica. No entanto, a diferenga entre os grupos torna-se insignificante

no diagndstico clinico de cefaleia, uma vez que todos os exames foram avaliados e



interpretados pela equipe de médicos radiologistas sem necessidade de
complementacdo de exames ou adigao de meio de contraste. Nao houve relatos da
equipe médica radiologista sobre a falta de intensidade de realce nestes exames.

Correlacionadas, pratica e clinica, apontam positivamente para a aplicacdo pratica
da posologia recomendada. Além disso, observou-se uma redugéo de 18,88% na

utilizagao de meio de contraste, o que favorece a seguranca clinica da aplicagao.
Conclusoées

Os achados do estudo sugerem que a dosagem de gadolinio, seja conforme
indicado na bula ou ajustada, proporciona um realce diagnostico suficiente sem a
necessidade de exames complementares. Este resultado sublinha o potencial para a
aplicacao pratica de diferentes dosagens de gadolinio em contextos clinicos,
particularmente no contexto do diagndstico de cefaleia, sem comprometer a
qualidade da imagem diagndstica. Estudos complementares podem incluir outras
regides anatbmicas para analise de intensidade de realce ou acompanhamento
diagnodstico de patologia do mesmo paciente com aplicagdo de posologias

diferentes.
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- Doenga cardovascular grave.

Erdiiegs. Hum 14 da plhs n~151
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- Padicnies submeddos a transplante de figado.

- Crakquer contraHndicacio para exames de ressondnca magnétca.

- His¥na de reagio alémgka ou anafiafcaianafiacidice grave a qualquer 3dmeno, Incuindo drogas
aQeries e comraste, almenics, prodios QUEMicDE U Duiras substandas.

- His¥na de a5ma Aesgica efou denmatite Aopica.

- Adenomas hipofisancs (macro & micro)

- Doenga Imfecciosa (por exempio, abeCesso cercebial, dsticerose, o)

- Encefalie Estieroes mutipla (aguda & crinica)

- Mewrtia tpica Leucoencetaiopatia hiperiersha.

- (Evides;

Comentarios & Consideragtes sobre 3 Pesquisa

PesqUisa apresenta relevancia, bam como apresante SgNHcaIve IMEersse Enio para a salde do packente
jmenar uso de substancia contrasiante & possivels Efeitos adversos), bom como na dminuigio dos cusios
acametando economiciiade para padenies & Insifulgdo.

Conalderagdes S0bre o8 TemMos deé apressntacao obrigatona:

Todos o6 tenmos foram apresentados.

Conclusies ou Pendénclas @ Lista de Inadequagias:

O pesquisador do projeto fez a5 ateragfies pedidas pako CEPSH (TCLE, riscos-benaficios, atendimento aos
participantes d3 pesquisa em C3506 A0VErE0S) & MVEEENIOU 35 NeEpOstas 308 questionamentos Teiins peios
Integraniss do comite de elica de pesquisa.

Consideragies Finals a critéro do CEP-

Diante do exposta, o Comitd de Etica em Pesguisa — CEP, de acordo com as abrbuigies definidas na
Resolucdo CHS n.* 465, de 2012, & na Norma Operacional n.™ 001, de 2013, do CNS, manifesta-se pela

aprowagdo do protocolo de pesquisa. ApSs 3 conclusao da pesquisa, enviar relabdno final, por meko de
notificacdo, conforme modelo disponivel em www i5c.edubricaph.

Eata parecar fod glaborado baseado nos Gocumenios abalxo reachonados:

T Doxcumento Arquiva PoEtagem Autor SHuagao
Infoemragles B3scas F'E-_IPFGR:'M.I!;I:ES_EI‘EHE-’E_EG_P TTH 20 Ao
{0 Priein ROUJETC 19060 ool PR i
Cims eyidenciasgacalnio. pd 1THLEE | JEAN RODORIGD Ao
Erdetei= Hum 14 da s 715
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24105 [WOLTOLIMI
_MITDS TR ALEP=H 2RO [ JEAN RO SO0
144845 | WOLTIOLIMI
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