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1. INTRODUCAO




O hemangioma é o tumor benigno mais comum do figado, classificado como
malformagdo vascular congénita ou hamartoma. Macroscopicamente, o aspecto
esponjoso ou de favo de mel é caracteristico. E composto microscopicamente por
multiplos canais vasculares revestidos por uma Unica camada de células endoteliais
sustentados por finos septos de estroma fibroso (Ishak, 1988; Ishak et al, 2001). A

artéria hepatica parece ser a origem vascular do hemangioma (Li et al, 2003).

A incidéncia de hemangiomas hepaticos na populacao tem sido descrita em
autopsias, entre 0,4% e 20% (Gongalves, Pereira, 1993).

Os hemangiomas hepaticos frequentemente apresentam fibrose parcial ou
total e trombose, que se iniciam na regido central, ocluindo os espacos cavernosos.
Podem apresentar calcificagdes, shunts arteriovenosos, areas cisticas e necrose. A
associacdao com cistos e a hiperplasia nodular focal tem sido descrita entre 10% e
30% dos casos (Kew, 2002).

A etiologia do hemangioma hepatico ndo estd bem definida, e acredita-se que
haja fatores hormonais em sua origem, crescimento e desenvolvimento
(Athanassiou, Craigo, 1998). Estudos comprovam a correlagao entre 0 hemangioma
hepatico e elevados niveis plasmaticos de fator transformador de crescimento (TGF-
B1) (lto et al, 1997). Estudos histoquimicos revelam marcadores nas células
endoteliais tais como fator VIII, CD 131, CD 34 e outros (Hosaka et al, 1985). A alta

prevaléncia acima dos 40 anos sugere desenvolvimento durante a vida.

Os hemangiomas hepaticos podem apresentar dimensdes que variam de
milimetros a mais de 20 cm. Sao multiplos entre 10% a 30% dos casos e mais
frequentes nas mulheres (60% a 70%). H& maior prevaléncia em mulheres que
fazem uso de anticoncepcionais orais e estrogénios, multiparas e gestantes
(Athanassiou, Craigo, 1998; Reddy et al, 2001). Localizam-se com maior frequéncia
no lobo hepatico direito, nos segmentos posteriores, habitualmente superficiais e
proximos a capsula de Glisson. Ndo ha consenso na definigio de hemangioma
gigante, sendo esta terminologia utilizada em nédulos de 4 cm, 6 cm, 8 cm, 10 cm
ou 12 cm.
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Hemangiomas pediculados sao pouco frequentes e podem apresentar, como

complicagdes, a tor¢do e a isquemia.

Os hemangiomas hepaticos, na maioria dos casos, permanecem com as
mesmas dimensdes ao longo do tempo ou apresentam minimos crescimentos.
Excepcionalmente, tém sido descritos casos de crescimento significativo. A maior
parte dos pacientes é assintomatica. Os sintomas mais comuns sdo ocasionados por
compressao de estruturas adjacentes ou da capsula de Glisson: dor inespecifica no
abdome superior, sensacao de plenitude, disfagia, nauseas e vémitos (Gongalves,
Pereira, 1993).

As complicagbes e intercorréncias sdo raras e apresentam relacdo com o
tamanho do tumor, sendo as mais comuns; ruptura espontanea ou traumatica,
abscesso e a sindrome de Kasabach-Merrit, caracterizada por coagulacédo

intravascular disseminada, trombocitopenia e hipofibrinogenemia.

O diagnéstico diferencial inclui outros noédulos hepaticos benignos, tumores
malignos primarios e metastaticos e hepatopatias raras: angiossarcoma, pielose
hepatica e a doencga de Osler-Weber-Rendu (Ishak, 1988).

A importancia dos métodos de imagem no diagnostico do hemangioma
hepatico deve-se ao fato de evitar o risco de hemorragia em procedimento de
biopsia (Chen et al, 2007; Al Knawy, Shiffman, 2007).

A ultrassonografia (US) convencional, também denominada modo B, ou modo
B convencional, constitui 0 método de diagndstico por imagem mais utilizado na
avaliacao do abdome, devido a inocuidade, baixo custo e facil acesso da populacao.
A identificacdo de nédulos hepaticos como achados ocasionais (incidentalomas) é
frequente, devido a alta incidéncia de hemangiomas na populacdo (Gallix, Aufort,
2007).

As caracteristicas dos hemangiomas hepaticos na US mostram imagens
classicas, assim ditas tipicas: nédulo Unico hiperecoico bem delimitado, menor de

4 cm com ecotextura homogénea ou heterogénea, circunscrito, podendo haver
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aumento da ecogenicidade da parede posterior do ndédulo (refor¢co acustico). O
aspecto hiperecoico se justifica pelas multiplas interfaces causadas pelos espacos
cavernosos. Caracteristicas ecograficas diferentes do padrdao classico sao
consideradas atipicas e sao evidenciadas em cerca de 10% a 30% dos casos
(Taboury et al, 1983; Charboneau, 2002; Tchelepi, Ralls, 2004).

A maioria dos hemangiomas atipicos € evidenciada na presenca de esteatose
hepatica, difusa, e apresenta aspecto hipoecoico em relagdo ao parénquima. A
hipoecogenicidade dos hemangiomas se deve ao aumento da ecogenicidade do
figado ocasionada pela esteatose (Moody, Wilson, 1993; Vilgrain et al, 2000; Konno
et al, 2001; Bartolotta et al, 2007a).

Outras caracteristicas atipicas menos frequentes incluem: nédulo isoecoico
ou hipoecoico com borda hiperecoica, noédulo hiperecoico com area hipoecoica

central, calcificagdes, areas cisticas e cicatriz central (Lee et al, 2007).

A introducdo do Doppler colorido a ultrassonografia permitiu o estudo da
vascularizacdo dos nédulos hepaticos. Este avanco tecnolégico ndo apresentou
contribuicdo no diagnéstico do hemangioma hepatico, uma vez que o fluxo nos
canais vasculares € muito lento, ndo detectado na maioria dos casos. Varios autores
demonstram discreto fluxo arterial ou venoso na periferia ou na regiao central dos
hemangiomas (Perkins et al, 2000; Kudo et al, 2004).

A angiografia foi o primeiro exame radiolégico no diagnéstico dos
hemangiomas hepaticos. A referida técnica demonstrou imagens distintas nos
hemangiomas hepaticos em relagdo a outros tumores hepaticos com a captacao do
contraste radiolégico pelos espacos cavernosos hepaticos; entretanto, seu uso nao

se consolidou (Mac Loughini et al, 1971).

A cintilografia hepatica foi inicialmente realizada com enxofre marcado com
tecnécio-99m, que demonstrou areas nao captantes na presenca de nddulos
hepaticos, sem especificidade. O método evoluiu com a aplicacdo da técnica das
hemacias marcadas com pertecnetato de tecnécio-99m, que apresenta alta
especificidade para hemangiomas hepaticos (Lim et al, 2001; Buchpiguel, 2003;
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Buck et al, 2007).

Mais recentemente, a utilizacdo de técnicas tomograficas em cintilografia
(SPECT) tem demonstrado elevada especificidade no diagnéstico dos hemangiomas
hepaticos. O exame vem sendo utilizado nos casos de duvida diagnostica de outros
métodos de imagem (Son et al, 2002; Schillaci et al, 2004; Schillaci et al, 2007).

A tomografia computadorizada (TC) e a ressondncia magnética (RM)
proporcionaram importantes avancos no diagndstico por imagem, particularmente no

estudo das doencas do figado e no diagndstico diferencial dos nédulos hepaticos.

A imagem habitualmente observada no hemangioma hepatico na TC, pré-
contraste, mostra nodulo hipodenso, bem delimitado, esférico, geralmente
homogéneo, com valor de atenuagdao semelhante ao sangue dos vasos adjacentes.
Ap6s a administracao do contraste, o nédulo apresenta captacao na periferia, com o
preenchimento descontinuo, particularmente na fase arterial, com progressao

centripeta, preenchendo parcial ou totalmente o nédulo (Kim et al, 2001).

A evolucdo tecnoldgica da TC (Kamel et al, 2003), pela introducao de
equipamentos com multiplos detectores (tomografia multislice), aumentou a
velocidade de aquisicdo das imagens e a melhora da resolugcédo. A dificuldade do
método se verifica em pequenos hemangiomas hepaticos que podem nao ser
detectados ou apresentam hipervascularizagdo semelhante aos carcinomas
primarios. A esteatose hepatica dificulta a identificacdo de hemangiomas. Ji et al
(2001) demonstram sensibilidade de 88% e especificidade de 90% da TC no
diagnéstico dos hemangiomas hepaticos. Winterer et al (2006) demonstram
sensibilidade de 90% e especificidade de 92% do método neste diagndstico.

A RM constitui o método diagnostico de eleicdo para os hemangiomas,
considerado atualmente como padrao-ouro (Van den Bose t al, 2008).

A andlise é realizada a partir da combinacao das informacdes obtidas pelo
comportamento de sinal, especialmente na ponderacdo T2, e pelo padrdo de
impregnacdo ap6s a administragdo do meio de contraste extracelular. Na

Introducéo



ponderacdo T1 o hemangioma apresenta sinal baixo e homogéneo. Na ponderacao
T2 o hemangioma exibe sinal bastante elevado, semelhante ao sinal do liquor e
também homogéneo (Semelka et al, 1994; Semelka, 2002; Danet et al, 2003).

Apbs a administracdo do meio de contraste extracelular e paramagnético
como o gadolinio, os hemangiomas apresentam trés padroes de impregnacao:

Tipo 1 — com realce intenso e homogéneo na fase arterial, geralmente encontrado
nos hemangiomas menores de 1,5 cm;

Tipo 2 — realce nodular, periférico, centripeto, com preenchimento parcial ou total,
encontrado geralmente nos hemangiomas de 1,5cm a5 cm;

Tipo 3 — realce nodular, periférico centripeto, com cicatriz central persistente sem

impregnacao, mesmo nas fases tardias.

A esteatose hepatica nao dificulta o diagnéstico do hemangioma hepatico pela
RM, diferentemente da US e TC (Kim et al, 2008).

Imagens atipicas na RM incluem: calcificagbes, areas cisticas ou
multiloculadas, niveis liquidos, shunts arteriovenosos, cicatriz central e retracdo da
capsula de Glissom. Alteracdes histoldgicas acentuadas nos hemangiomas, como a
hialinizacdo e a esclerose, podem ocasionar na RM caracteristicas idénticas a
tumores malignos (Coumbaras et al, 2002; Jang et al, 2003; Van den Bos et al,
2008).

Choi et al (2008) demonstram sensibilidade de 90% e especificidade de 94%
na RM no diagnéstico de hemangioma hepatico. Goshima et al (2008) demonstram
sensibilidade de 90% e especificidade de 96% do método neste diagndstico.

Embora seja a RM o método de referéncia para o estudo dos hemangiomas
hepaticos, existem limitagcbes a sua indicacdo. Dificuldades em pacientes com
claustrofobia, contraindicacbes em pacientes portadores de marcapasso
desfribiladores implantados, clipes cerebrais, fragmentos metalicos e insuficiéncia
renal avancada sdo os mais relacionados (Semelka, 2002).
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A bidpsia hepatica transparietal tem sido indicada nos casos de ndodulos
hepaticos com diagndsticos inconclusivos nos métodos de imagem. Calderini et al
(1998) demonstram que o procedimento pode ser realizado com seguranca.
Siragusa et al (2001) demonstram complicacées com o procedimento, sendo a mais

comum a hemorragia.

A partir de 1993, softwares com reconstrucdo para imagens tridimensionais
foram acopladas aos equipamentos de ultrassonografia. Esta tecnologia néao
contribuiu, até 0 momento, para o diagndstico do hemangioma hepatico (Xu et al,
2002).

Com a limitacdo da US convencional e da US com Doppler colorido no
diagnéstico diferencial dos nddulos hepaticos, a US com contraste surgiu como
método promissor no diagnédstico das lesées hepaticas focais.

Gramiak, Shah (1968) foram os primeiros a utilizar a injecao de bolhas para
realcar os ecos nas camaras cardiacas. Eles injetaram solucdo salina na aorta
ascendente durante um exame de ecocardiografia e notaram fortes ecos nas
camaras cardiacas. Trabalhos subsequentes mostraram que estes ecos eram

resultantes de bolhas de ar.

As dimensdes e as instabilidades de bolhas de gas levaram Feinstein et al
(1984) a produzir microbolhas de ar sonicadas com albumina humana estaveis
suficientemente para atravessar a circulacdo pulmonar e atingir a circulacéao
sistémica. Apds este estudo, varios meios de contraste baseados em bolhas de ar,
denominados de primeira geracdo, foram analisados e comercializados, mas a
reduzida longevidade e a rapida difusdo causada pelo tamanho das microbolhas

limitaram a sua utilizacao clinica.

Os meios de contraste atuais, chamados de segunda geracao, caracterizam-
se por um didmetro médio das microbolhas menor do que 10 u, e persisténcia
prolongada na circulacdo sanguinea (por até 10 minutos) (Wilson, Burns, 2001;
Morine et al, 2007). As microbolhas sdo revestidas com diferentes substancias

(lipideos, surfactantes, aloumina humana ou polimeros), que reduzem a sua difusao,
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possibilitam a sua permanéncia por mais tempo no interior da circulagdo sanguinea,
suportando as variacbes de pressdao decorrentes da contracdo cardiaca e dos

efeitos do ultrassom.

A ultrassonografia com Doppler colorido utilizada inicialmente nos exames de
US com contraste nao apresentou resultados satisfatérios pela presenca de

artefatos nas imagens e rapida destruicao das bolhas.

Atualmente, a harménica de pulso invertido e o baixo indice mecanico,
tecnologia disponivel ideal para os estudos com meio de contraste em
ultrassonografia, permitem melhor caracterizagdo do meio de contraste em relagao
aos tecidos, em tempo real, sem a necessidade do Doppler. O pulso invertido
suprime o sinal tecidual e potencializa os sinais provenientes da microbolha,
produzindo um sinal de intensidade maior do que o tecidual. O indice mecéanico (IM)
do feixe de ultrassom é utilizado para modular poténcia e diferentes graus de
intensidade de sinal proveniente das microbolhas (Burns et al, 2001).

As microbolhas que sdo essencialmente intravasculares agem por
ressonancia com o feixe sonoro, contraindo-se e expandindo-se em resposta as
variagdes de pressao emitidas pela onda do ultrassom e sdo mais bem identificadas
com o pulso invertido. Fortuitamente, apresentam vibracdo mais intensa quando
submetidas as frequéncias do ultrassom diagnéstico, produzindo intensidade de
sinal centenas de vezes maior (Claudon et al, 2008).

Os exames de US com meios de contraste tém sido utilizados em mais de 60
paises, estando disponiveis na Unidao Europeia, Canada, Japdo e Australia. Nos
Estados Unidos a aplicagdo do método esté restrita a exames de ecocardiografia.

Os agentes de contraste industrializados usam os gases exafluoreto de
enxofre e o perfluorcarbono (Quaia et al, 2004; Ba Ssalamah et al, 2009).

Os perfluorcarbonos, em virtude das caracteristicas que os tornam eficazes,
como alta densidade, baixa difusdo e estabilidade, ocupam hoje lugar de destaque.
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O contraste perflutreno é composto por microesferas do gas
octafluoropropano encapsuladas por lipideos (Maruyama et al, 2004, 2005).

O contraste perflutreno foi o Unico comercialmente vendido no Brasil, no

periodo de 2006 a 2008, nao estando mais disponivel (Schmillevitch, 2008a).

O agente de contraste PESDA, que utiliza o gas perfluorcarbono, é
manufaturado com técnica proposta por Poiter et al (1996) e vem sendo produzido
por instituicbes em varios paises, inclusive no Brasil. Os resultados sao semelhantes

aos industrializados (Wilson et al, 2007a).

Os contrastes utilizados na US nao atravessam o endotélio vascular, ndo

alcangando o intersticio, diferentemente da TC e da RM (Catala et al, 2007).

Os hemangiomas hepaticos nos exames de US com contraste tém
demonstrado imagens especificas, ndo evidenciadas em outros tumores benignos e
nos tumores malignos (Dai et al, 2007). Os hemangiomas menores de 2 cm
apresentam geralmente preenchimento total na fase arterial, permanecendo
hiperecoicos em relagdo ao parénquima nas fases venosa e tardia. Os
hemangiomas acima de 2 cm apresentam realce na periferia do nédulo, com
preenchimento centripeto na fase arterial. Nas fases venosa e tardia o nodulo
permanece hiperecoico em relacdo ao parénquima, com preenchimento parcial ou

total.

Os exames de US com contraste apresentam baixa toxicidade e efeitos
colaterais leves em reduzido numero de pacientes, tais como nauseas,
formigamento e cefaleia, e ndo sao nefrotdxicos. O contraste perflutreno apresenta
contraindicacbes em pacientes com doencas pulmonares cronicas e arritmias
cardiacas (Piscaglia, Bolondi, 2006). A esteatose hepatica, na maioria dos casos,
nao interfere no diagnéstico de hemangiomas hepaticos, podendo haver dificuldades
em pacientes obesos, com nddulos nos segmentos posteriores do figado (Wang et
al, 2008).
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Xu et al (2006), Dai et al (2007) e Wilson et al (2007a) demonstram
concordancia acima de 90% entre a US com contraste e a RM no diagnéstico dos

hemangiomas hepaticos.

Faccioli et al (2007) demonstram que o custo da US com contraste é menor
em relacdo a TC e a RM, concluindo que a US com contraste € o segundo método
de imagem a ser indicado, depois da US convencional.

A US com contraste apresenta a vantagem de nao ser invasiva, podendo
concluir o diagndéstico imediatamente apds a US convencional, reduzindo o estresse
do paciente. As limitacdes incluem dificuldades nos pacientes obesos, obtencéo de
imagens parciais do figado e tratar-se de método operador-dependente (Bauer,
Solbiati, 2003; Lencioni et al, 2007).

Apesar de inumeros estudos, o real valor da US com contraste ndo esta
claramente definido em nosso meio, 0 que nos motivou ao estudo comparativo entre
este método e 0 exame de imagem padrdo-ouro no diagndstico do hemangioma

hepatico.
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2. OBJETIVO
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Este estudo tem por objetivo verificar a concordancia entre a ultrassonografia
com o contraste perflutreno e a ressonédncia magnética no diagndstico dos

hemangiomas hepaticos.

Objetivo
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3.1. Casuistica

Foram analisados prospectivamente 37 pacientes, 12 atendidos na
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo e 25 no Centro de
Diagnésticos Schmillevitch, entre janeiro de 2007 e agosto de 2008, com achados
incidentais de n6dulos hepaticos em exames de US do abdome (Anexo 3).

A populagao estudada incluiu 28 pacientes do sexo feminino (75,67%) e 15 do
sexo masculino (24,33%) com idades que variavam entre 21 anos e 80 anos (média
de 42,3 anos). Em relacdo ao grupo étnico, 24 pacientes eram da cor branca
(64,90%); 9, parda (24,30%); 3, amarela (8,10%) e 1, negra (2,70%). Estes
pacientes realizaram exames de US abdominal por indicagdes clinicas diversas:

queixas dispépticas, suspeitas de calculos biliares ou calculos renais.

3.2. Método

Todos os exames de US convencionais foram realizados pelo autor com o
equipamento Medison, modelo SA 9900 (Coreia do Sul), com transdutor convexo de
3,5MHZ, e pelo equipamento Philips, modelo Envisor C HD (USA), com transdutor
convexo de 3,5MHZ.

Para a realizagdo da US abdominal os pacientes foram orientados para

preparo prévio de jejum de 12 horas.

A ultrassonografia demonstrou, além do achado do ndédulo, o numero dos
mesmos, sua localizacdo, segundo segmentacao de Couinaud (Couinaud, 1957;
Lafortune et al, 1991), medidas, caracteristicas ecograficas e a presenca ou ndo de
esteatose hepatica associada.

A classificacdo da esteatose hepatica difusa obedeceu aos critérios de
Almeida de Moura et al (2008):
a) Leve: aumento discreto, da ecogenicidade hepatica;

Casuistica e Método
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b) Moderada: aumento moderado, difuso, da ecogenicidade hepatica. Certa
dificuldade na visualizagdo dos vasos intra-hepaticos e do diafragma;

c) Grave: aumento acentuado da ecogenicidade. Pouca penetracdo na parte
posterior do figado. Dificuldade na visualizacdo dos vasos intra-hepaticos e do
diafragma.

A conclusao da US convencional foi dividida em dois grupos:
a) sugestiva de hemangioma hepatico;
b) nédulo hepético.

A hipotese diagnéstica de hemangioma hepatico foi baseada em nédulo Unico
circunscrito, hiperecoico e com dimensdes até 4 cm, descrito como tipico, sendo
este critério adotado a semelhanca de outros autores (Charboneau, 2002; Machado
et al, 2006).

Quando os nddulos hiperecoicos apresentavam pelo menos uma medida
acima de 4 cm ou eram multiplos, as conclusées foram de nodulos hepaticos. Além
destes, todos os nddulos hipoecoicos também tiveram conclusbées de nédulos
hepaticos, assim descritos como atipicos.

Os 37 pacientes foram encaminhados para definicao diagndstica por US com
contraste e RM, em estudo duplo-cego.

Dos 37 pacientes, 24 (64,90%) realizaram a US com contraste imediatamente
apos o exame de ultrassonografia convencional e 13 (35,10%) entre 1 dia e 10 dias
apds. Nao ha necessidade de preparo para US com contraste. Em todos os
pacientes foi utilizado o contraste perflutreno (Bristol-Myers-Squibb, USA).

Todos os exames de US com contraste foram realizados pelo autor, no
Centro de Diagnésticos Schmillevitch, no equipamento Medison, modelo SA 9900
(Coreia do Sul).

O equipamento de US com contraste foi preparado para o exame, acionando
os softwares de harménica de pulso invertido e baixo indice mecanico, regulado
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entre 0,04 e 0,1.

O contraste perflutreno foi previamente preparado com ativacdo em
equipamento especifico para esta finalidade (Vialmix, Bristol-Myers-Squibb, USA)
(Fig. 1) com duracgéao de 45 segundos. Esta ativacdo € fundamental para garantir a
uniformidade nas dimensdes (1,1 u a 3,3 y) e na concentracao das microesferas que

compdem o contraste.

Figura 1: Dispositivo de ativagao Vialmix.

Foi feita a puncdo com uma agulha (calibre de 18 gauge) em uma veia
antecubital ou no dorso da mao.

O contraste foi administrado em bolo, manualmente com dose de 0,5 mL em

todos os pacientes, seguido de 10 mL de solugéo salina a 0,9%.

O exame foi indolor e ndo se observou reacdo adversa a administracao do

contraste em nenhum dos pacientes examinados.

A andlise da US com contraste foi dividida em trés fases:
a) Fase arterial com duracao aproximada de 10 seg a 30 segundos;
b) Fase portal com duracao aproximada de 30 seg a 90 segundos;
c) Fase tardia com duragéo aproximada de 90 seg a 120 segundos.
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Nos 35 pacientes com até trés nddulos, a mobilizacdo do transdutor permitiu
analisar com seguranca a impregnacao do contraste nos nédulos, nas trés fases do

exame.

Em dois pacientes (numeros 3 e 29), com quatro e cinco nédulos,
respectivamente, houve necessidade de dose adicional do contraste com volume

idéntico ao anterior, indolor e sem reacdes adversas.

As bolhas gasosas que constituem os contrastes foram identificadas nos

vasos sanguineos em tempo real, assim como a morfologia vascular do nédulo.
A duracao do exame variou entre 10 min e 15 minutos.

O exame foi fotografado e gravado em disco digital de video. A gravacao
permitiu a reavaliacdo posterior do exame pelo examinador e pdde ser analisada
pelo médico solicitante.

Os exames de RM foram realizados na Irmandade da Santa Casa de
Misericérdia de Sao Paulo e em instituicbes privadas em Sao Paulo, em
equipamentos de 1,0 ou 1,5 Tesla, entre 2 dias e 32 dias apds a US convencional.
Previamente aos exames de RM, todos os pacientes foram submetidos a anamnese
e preenchimento do relatério sobre as contraindicagdes do exame.

Os exames de RM foram realizados segundo o protocolo para diagnéstico de
hemangiomas hepaticos, que inclui andlise na ponderacao T1 e T2 e administracdo
do contraste extracelular gadolinio com e sem saturacdo de gordura. Fez-se

necessario jejum de quatro horas para a realizacdo do exame.

Todos os exames de RM foram revistos por radiologista experiente em

hepatologia.

Todos os pacientes foram informados sobre as particularidades do estudo
verbalmente e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1).

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade da Santa
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Casa de Misericordia de Sdo Paulo (Anexo 2).

3.3. Analise estatistica

Foi aplicado o método de Cochran (1986) para toda a amostra do presente

estudo.

A descricdo da amostra foi realizada para dois conjuntos distintos de dados:
dados dos pacientes e dados dos nddulos. Para as variaveis paramétricas foram
calculadas as seguintes estatisticas-resumo: média, acompanhada de seu
respectivo desvio-padrdao; para as variaveis nao-paramétricas, foram calculados

frequéncia e respectivo percentual.

Para o estudo da contraposicdo entre a US convencional e a RM, foram
calculadas as seguintes medidas-resumo: sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo, prevaléncia, acuracia, falso negativo e

falso positivo, quando possivel.

Usamos o programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences), em sua

versao 13.0, para a obtencdo dos resultados.
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4. RESULTADOS




4.1. Ultrassonografia convencional

A US convencional apresentou os seguintes resultados em relagédo ao nimero
de noédulos, localizagdes e mensuragdes. Foram identificados 57 nddulos nos 37
pacientes (Tabelas 1, 2 e 3).

Tabela 1: Numero de nédulos hepaticos por paciente.

Numero de nédulos Frequencia Percentual
1 23 62,16%
2 11 29,74%
3 1 2,7%
4 1 2,70%
5 1 2,70%
Total 37 100,00%

Tabela 2: Localizacdo dos nédulos nos segmentos hepaticos.

Segmentos Frequencia Percentual
Il 8 14,04%
11 1 1,75%
\Y 11 19,30%
Y 6 10,53%
VI 11 19,30%
VIl 19 33,33%
Vil 1 1,75%
Total 57 100,00%

Observacao: Em trés casos (pacientes numeros 25, 27 e 37), o nédulo hepatico esteve presente em
dois segmentos, devido as suas dimensodes.
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Tabela 3: Mensuragao dos nddulos hepaticos (em centimetros).

Medida Média Desvio-padrao Minimo Maximo Mediana
US (latero-lateral) 4,36 5,08 0,80 28,70 2,80
US (antero-posterior) 3,33 3,47 0,60 18,60 2,30

Tabela 4: Ecogenicidade dos nodulos hepéticos.

Ecogenicidade Frequéncia Percentual
Hiperecoico 27 47,37%
Hipoecoico 30* 52,63%

Total 57 100,00%

(*) Em um nédulo hepatico hipoecoico, havia calcificages.

As tabelas 5, 6 e 7 referem-se, respectivamente, a ecotextura dos nédulos, a
presenca ou nao de reforco acustico (aumento da ecogenicidade na regiao posterior
do nddulo) e ao contorno dos nédulos.

Tabela 5: Ecogenicidade dos nédulos hepaticos.

Ecogenicidade Textura Total
Heterogénea Homogénea
. . 5 22 27
Hiperecoico

8,77% 38,60% 47,37%

Hipoecoico 24 6 30
P 42 1% 10,53% 52,63%

Total 29 28 57
50,88% 49,12% 100,00%
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Tabela 6: Reforco acustico posterior dos nédulos hepaticos.

Ecogenicidade Reforco acustico Total
Presente Ausente
) . 9 18 27
Hiperecoico

15,79% 31,58% 47.37%

Hipoecoico 6 24 30
P 10,53% 42.11% 52 63%

15 42 57

Total

26,32% 73,68% 100,00%

Tabela 7: Contornos dos nédulos hepaticos.

Ecogenicidade Contorno Total
Circunscrito Nao-circunscrito
Hiperecoico 27 0 27
P 47.37% 0,00% 47.37%
Hipoecoico I 19 30
P 19,30% 33,33% 52,63%
Total 38 19 57
66,67% 33,33% 100,00%

As tabelas 8 e 9 referem-se aos graus de esteatose hepatica difusa nos
pacientes e a correlacdo entre a ecogenicidade dos ndédulos e a esteatose hepatica
difusa. A associacdo de nédulo hipoecoico e esteatose hepatica difusa ocorreu em

todos os casos.
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Tabela 8: Graus de esteatose hepatica difusa.

Parénquima Frequéncia Percentual
Esteatose leve 8 21,62%
Esteatose moderada 8 21,62%
Esteatose (nimero total) 16 43,24%
Normal 21 56,76%
Total 37 100,00%

Tabela 9: Relacdao entre a ecogenicidade dos nodulos hepaticos e a esteatose

hepatica.
Ecogenicidade Parénquima Total
Normal Esteatose
Hiperecoico 27 0 27
Hipoecoico 0 30 30
Total 27 30 57

Tabela 10: Lesdes hepaticas associadas.

LesGes hepaticas associadas Frequéncia Percentual
Cisto com 1,8 cm no segmento Il * 1 2,70%
Cisto no segmento Il com 2 cm ** 1 2,70%

Nao 35 94,59%
Total 37 100,00%

(*) Paciente nimero 1. (**) Paciente numero 15.

Todos os pacientes com nédulos considerados tipicos de hemangiomas na
US convencional tiveram concluséo diagnéstica sugestiva de hemangioma hepatico.
Os pacientes com nédulos hiperecoicos multiplos e acima de 4 cm tiveram
conclusdao diagnéstica de nédulos hepaticos, assim como todos os nédulos

hipoecoicos (Tab. 11).
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Tabela 11: Conclusao diagnoéstica.

Conclusao Frequéncia Percentual
Sugestiva de hemangioma hepatico 15 40,54%
Nédulo hepéatico 22 59,46%

Total 37 100,00%

4.2. Ultrassonografia com contraste

4.2.1. Padrao de impregnacao do contraste nos nodulos hepaticos

Apbés a administracdo do contraste perflutreno, visualiza-se, em poucos
segundos, o realce periférico nos ndédulos hepaticos com enchimento progressivo
centripeto (fase arterial). Nos ndédulos menores do que 2 cm, a impregnacao do
contraste foi difusa.

Nas fases venosa e tardia, o preenchimento do contraste nos ndédulos acima
de 2 cm foi parcial ou total. Nos nédulos menores do que 2 cm, a impregnacao
permaneceu difusa e inalterada.

Em um paciente (numero 8) com ndodulo hipoecoico Unico de 1,8 cm x 1 cm
(atipico), ndo houve impregnacdo do contraste, nas trés fases do exame
(indeterminado).

Em um paciente (numero 22) com nddulo hiperecoico Unico ndo circunscrito,
de 5,2 cm x 4 cm, houve esvaziamento do contraste nas fases venosa e tardia

(washout).
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Tabela 12: Fase arterial.

Padrao de impregnacao Nédulos Pacientes
Realce periférico com preenchimento centripeto 43 22
Captacao difusa 13 14
Indeterminado 1 1
Total 57 37

Tabela 13: Fase venosa.

Padrao de impregnacao Nédulos Pacientes
Preenchimento parcial 24 16
Preenchimento total 31 19
Indeterminado 1 1
Esvaziamento (washout) 1 1
Total 57 37

Tabela 14: Fase tardia.

Padrao de impregnacao Nédulos Pacientes
Preenchimento parcial 31 19
Preenchimento total 24 16
Indeterminado 1 1
Esvaziamento (washout) 1 1
Total 57 37
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Tabela 15: Conclusao diagnéstica.

~ Conclusio = Frequéncia  Percentual
Hemangioma hepatico 35 94,59
Noédulo hepatico com caracteristicas malignas 1 2,70
Nodulo indeterminado 1 2,70

Total 37 100,00

4.3. Ressonancia magnética

A RM apresentou os seguintes resultados em relacdo ao niumero de nédulos,
localizagdes e mensuracdes. Foram identificados 60 noédulos nos 37 pacientes: em
dois pacientes, a RM identificou trés nddulos menores do que 1 cm (pacientes
nuameros 3 e 30), ndo identificados nos exames de US (Tabelas 16, 17 e 18).

Tabela 16: Numero de nodulos hepaticos por paciente.

~ Nomerodenédulos  Frequencia  Percentual
1 23 62,16%
2 10 27,02%
3 1 2,70%
4 1 2,70%
5 2 5,41%

Total 37 100,00%
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Tabela 17: Localizagao dos nédulos hepaticos.

Segmento Frequencia Percentual

Il 9 15,00%

0l 2 3,33%

\% 11 18,33%

V 6 10,00%

Vi 11 18,33%

Vil 20 33,33%
VIl 1 1,67%

Total 60 100,00%

Observagado: Em trés casos (pacientes nimeros 25, 27 e 37), o n6dulo hepatico esteve presente em
dois segmentos.

Tabela 18: Mensuragao dos nddulos hepaticos (em centimetros).

Medida Média Desvio-padrao Minimo Maximo Mediana
RM (latero-lateral) 4,67 5,80 0,70 34,00 2,95
RM (antero-posterior) 3,51 4,32 0,50 24,40 2,20

A tabela 19 refere-se aos graus de esteatose hepatica difusa.

Tabela 19: Graus de esteatose hepatica difusa.

Parénquima Frequéncia Percentual
Esteatose leve 10 27,03%
Esteatose moderada 6 16,21%
Esteatose (nimero total) 16 43,24%
Normal 21 56,76%
Total 37 100,00%
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As tabelas 20, 21 e 22 referem-se as caracteristicas da RM nos 60 nodulos.
Todos os nddulos apresentaram caracteristicas tipicas pré-contraste e poés-

contraste. A conclusdo da RM foi de hemangioma hepatico nos 37 pacientes.

Tabela 20: Padrao de impregnacao na fase pré-contraste.

Ponderacao Sinal Numero de nédulos Numero de pacientes
T2 Hipersinal 60 37
T1 Hipossinal 60 37

Tabela 21: Padréo de impregnacao na fase pds-contraste.

Caracteristica Numero de nédulos Numero de pacientes
Realce periférico com
o ] 13 10
homogeneizagéo centripeta total
Realce periférico com
o ) _ 38 18
homogeneizacéo centripeta parcial
Captacao difusa e homogénea 9 9

Observacgao: Presenca de calcificagbes em um nédulo (paciente numero 2); presenca de dois cistos
em dois pacientes (nUmeros 1 e 15).

Tabela 22: Concluséo diagnostica.

Conclusao Numero de pacientes Percentual

Hemangioma 37 100,00%

4.4. Comparacao dos resultados da US com contraste com a RM

Nos 15 pacientes com hemangiomas tipicos na US convencional, a
concordancia entre a US com contraste e a RM foi absoluta, com sensibilidade de

100%, valor preditivo positivo de 100%, prevaléncia de 100% e acuracia de 100%.
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Nos 22 pacientes com hemangiomas hepaticos atipicos na US convencional,
houve concordancia entre a US com contraste e a RM em 20 pacientes, com
sensibilidade de 90,91%, valor preditivo positivo de 100%, prevaléncia de 100%,
acuracia de 90,91% e 9,09% de falso negativo.

Considerando a totalidade da amostra de 37 pacientes, houve concordancia
entre a US com contraste e a RM em 35 pacientes, com sensibilidade de 94,59%,
valor preditivo positivo de 100%, prevaléncia de 100%, acuracia de 94,59% e falso
negativo de 5,41%.

4.5. Imagens

As figuras 2, 3, 4, 5 e 6 correspondem ao resultado dos exames do paciente

de nimero 20.
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Figura 2: US convencional, demonstrando Figura 3: US com contraste, demonstrando
nddulo hiperecoico. realce periférico no nédulo (fase
arterial).
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Figura 4: US com contraste, demonstrando Figura 5: US com contraste, demonstrando
preenchimento parcial na fase preenchimento parcial na fase
venosa. tardia.
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Figura 6: RM, demonstrando o nédulo hepatico com hipersinal em T2.

As figuras 7, 8, 9, 10 e 11 correspondem ao resultado dos exames do
paciente de nimero 25.
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Figura 7: US convencional, demonstrando Figura 8: US com contraste, demonstrando
nddulo hipoecoico. realce periférico no nodulo (fase
arterial).
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Figura 9: US com contraste, demonstrando Figura 10: US com contraste, demonstrando
realce periférico no no6dulo com perflutreno do nédulo (fase tardia).
preenchimento parcial (fase venosa).

FH 22 head

Figura 11: RM, demonstrando 0 nédulo
hepatico na fase tardia com
preenchimento centripeto parcial.
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As figuras 12, 13, 14 e 15 correspondem ao paciente de numero 36.
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Figura 12: US convencional, evidenciando Figura 13: US com contraste, evidenciando

nédulo hipoecoico. realce periférico no noédulo com
preenchimento centripeto (fase
arterial).
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Figura 14: US com contraste, evidenciando Figura 15: US com contraste, evidenciando
preenchimento parcial no nédulo preenchimento total no nédulo
(fase venosa). (fase tardia).
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5. DISCUSSAO
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A ultrassonografia do abdome € indicada como primeiro método de
diagnéstico por imagem na avaliagdo de 6érgaos abdominais devido a sua

inocuidade, baixo custo e facil acesso da populacao.

Devido a alta incidéncia de hemangiomas hepaticos (0,4% a 20%) na
populacdo, a US convencional identifica com frequéncia ndédulos hepaticos como
achados ocasionais e assintomaticos na sua grande maioria (Ochsner, Halpert,
1958; Mergo, Ros, 1998).

Neste trabalho, a incidéncia de nddulos multiplos no figado foi verificada em
14 pacientes na US e na RM (37,84%). Nos dois métodos as localizagdes com maior
frequéncia dos nédulos foram nos segmentos VI e VII. Estes resultados estdo de
acordo com a literatura (Ishak et al, 2001).

Em pacientes nao portadores de tumores malignos ou hepatopatias cronicas,
a presenca de ndédulo Unico, na US convencional, hiperecoico, circunscrito, com
diametro até 4 cm, é compativel com o diagnéstico de hemangioma hepatico tipico,
critério semelhante ao de alguns autores (Charboneau et al, 2002; Machado et al,
2006).

Outros autores consideram o diagnéstico de hemangiomas hepaticos tipicos
na presenca de mais de um nddulo com as caracteristicas acima descritas (Tchelepi,
Ralls, 2004; Gallix, Aufort, 2007).

Em nossa casuistica, 15 pacientes (49,50%) apresentaram nddulos hepaticos
com as caracteristicas tipicas de hemangiomas hepaticos na US convencional,
confirmados pela RM.

Com frequéncia exames de US que detectam hemangiomas hepaticos tipicos
apresentam conclusdo diagnéstica de nddulo hepatico, devido a falta de
padronizacdo de laudos e a inexperiéncia e insegurangca do médico

ultrassonografista.
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A conduta do médico solicitante diante de paciente com diagnostico de
hemangioma tipico € diversa. Com maior frequéncia, ndo s&o realizados outros
métodos de imagem, com repeticdo da US convencional entre 3 meses e 6 meses
ou até mesmo anualmente. Leifer et al (2000) ndo consideram necessario 0
seguimento do paciente. Outros autores indicam a realizacdo da TC ou da RM em

todos os casos, em nddulos acima de 1 cm (Herman, et al, 2005).

Tem sido descrito aumento da prevaléncia de esteatose hepatica na
populacdo devido ao aumento da obesidade e da sindrome metabdlica (Mincis,
2008), ocasionando maior numero de nodulos atipicos. Neste trabalho, o numero de

nédulos hipoecoicos foi elevado por este fato.

Almeida de Moura et al (2008) relatam sensibilidade de 78% e especificidade

de 91% da US no diagnéstico da esteatose hepética.

Houve concordancia entre a US convencional e a RM com relagéao a presenga
de esteatose hepatica em 16 pacientes. Os dois métodos frequentemente mostram
diferencas na classificacdo do grau de esteatose hepatica, como ocorreu em 2
pacientes. A RM apresenta maior resolugdo em relacdo a US convencional no

diagnéstico e na classificacao da esteatose hepatica difusa (Weissleder et al, 2003).

A ultrassonografia com contraste vem sendo aprimorada ha trés décadas e
recentemente tem sido utilizada nos protocolos de diagndéstico em nodulos hepéticos
(Wilson, Burns, 2001). Dois fatores determinaram a evolu¢cdo do método: os meios
de contraste de segunda geracao, mais estaveis, e a associacao com equipamentos

com harmdnica de pulso invertido e baixo indice mecénico.

A deteccdo das bolhas gasosas dos meios de contraste depende da

frequéncia do transdutor do equipamento de US (Gréafico 1).
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Grafico 1: A identificacdo das bolhas gasosas com melhor
resolucao é obtida na frequéncia de 3HMz do transdutor.

Os agentes de contraste em US permitem, pela primeira vez, imagens de
perfusdao de um 6rgao ou de uma lesao em tempo real.

A utilizacdo de agentes de contraste tem sido gradualmente inserida na
hepatologia, no diagnéstico diferencial de nédulos hepaticos, na avaliacdo de
transplantes do figado no diagnéstico de tumores malignos e na avaliacdo
terapéutica (Lanka et al, 2007; Wilson et al, 2007b).

O padrao de impregnacdo do contraste de 55 ndédulos em 35 pacientes

apresentou caracteristicas compativeis com hemangiomas hepaticos.
Wilson et al (2007b) demonstraram que as caracteristicas dos agentes de
contraste na quase totalidade dos hemangiomas hepaticos ndo sao verificadas em

outros nodulos benignos ou nos nédulos malignos do figado.

A impregnacéo centrifuga do contraste nos hemangiomas hepaticos é pouco
frequente e ndo observada nesta série (Bortollota et al, 2007b).

As fases venosa e tardia definem os padrdes de benignidade e malignidade.
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Noédulos que permanecem com ecogenicidade igual ou hiperecoicos em relacao ao
parénquima sao definidos como benignos, e os hipoecoicos sdo compativeis com

malignidade.

A esteatose hepéatica ndo interferiu nos exames de US com contraste.

Doses adicionais de contraste em pacientes com nédulos hepaticos multiplos
(Claudon et al, 2008) tém sido relatadas, sendo bem toleradas.

A gravacdo posterior em video digital foi importante para a reavaliagdo

posterior de todos 0s casos.

Piscaglia, Bolondi (2006), em 23.188 exames de ultrassonografia com
contraste, verificaram efeitos colaterais em 27 casos (0.0086%), e 0s mais comuns
foram nauseas, vomitos e hipotensdo. Wei et al (2008), em 66.164 exames de
ultrassonografia com contraste perflutreno, encontraram reag¢des adversas leves em

0.006% dos pacientes.

Em nossa casuistica o exame foi indolor nos 37 pacientes, e ndao houve

reages adversas.

Dietrich et al (2007) demonstraram sensibilidade de 86% e especificidade de

90% na US com contraste no diagnéstico dos hemangiomas hepaticos.

Schmillevitch et al (2008b) verificaram sensibilidade de 88% e especificidade

de 92% neste diagndstico.

A RM tem se mostrado superior aos outros métodos diagnosticos por imagem
na definicdo diagnoéstica dos hemangiomas hepaticos (Vossen et al, 2008). No
entanto, o equipamento apresenta alto custo.

Equipamentos de ultrassonografia com plataforma de contraste custam, em
média, cem mil reais, e o preco médio do exame é de 400 reais. Os equipamentos
de RM custam entre dois e trés milhdes de reais e o custo médio do exame é de mil
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reais.

Romanini et al (2007) concluiram que, na definicdo diagndstica de nddulos
hepaticos, a US convencional associada a US com contraste reduz o custo de
hospitais e do Sistema de Saude. Main et al (2009) concluiram que US com

contraste € um exame seguro e com eficacia semelhante a RM.

Neste trabalho a RM identificou trés nodulos menores de 1 cm, nao
evidenciados na US. Esta diferenca deve-se a maior resolucdo da RM, o que
também foi verificado por outros autores (Van den Bos et al, 2008).

Neste trabalho a RM foi conclusiva no diagnéstico de hemangiomas hepaticos
nos 60 nddulos dos 37 pacientes.

A conduta do médico solicitante no paciente de numero 22, com nédulo
hepatico com caracteristicas malignas na US com contraste, foi realizar bidpsia do
nddulo, cujo resultado anatomopatolégico foi de hemangioma hepatico.

No paciente de numero 8, com nddulo indeterminado na US com contraste, a
conduta do médico solicitante foi repetir a RM trés meses apds a primeira,
mantendo-se o diagnéstico de hemangioma hepatico.

Coumbaras et al (2002) descreveram que a RM apresenta 92% de
sensibilidade e 96% de especificidade no diagndstico dos hemangiomas hepaticos.
Burns et al (2007) relataram 92% de concordéancia entre a US com contraste e a RM
no diagnostico do hemangioma hepatico. Lencioni et al (2007) detectaram 96% de

concordancia entre os dois métodos.

Neste trabalho a concordancia entre os dois métodos foi de 94,59%.

As causas de erro diagnostico na US com contraste, assim como na RM tém
sido correlacionadas a importantes alteracées histolégicas que podem ocorrer nos
hemangiomas hepaticos, principalmente fibrose, trombose e hialinizagao (Kato et al,
2001; Wilson et al, 2007b).

Discussao
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A US com contraste, em relacdo a RM, apresenta algumas desvantagens,
devido a obtencdo de imagens parciais do figado e por ser método operador-

dependente.

Os resultados deste trabalho nos levam a proposicédo de um protocolo para o
diagnéstico dos hemangiomas hepaticos em pacientes com achados ocasionais em
exames de US de rotina. Nos casos de hemangiomas tipicos na US convencional, a
conduta que nos parece mais adequada é a realizagdo de US convencional de
controle em 6 meses. Nos pacientes com hemangiomas hepaticos atipicos na US
convencional, a US com contraste seria o segundo método diagndstico a ser
indicado e, ao confirmar o hemangioma hepatico, encerraria a investigagdo. Em

casos inconclusivos ou com outros diagndsticos, a RM seria necessaria.

Discussao
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Os resultados obtidos em 37 pacientes com nddulos hepaticos que realizaram
ultrassonografia com contraste perflutreno e ressonancia magnética permitem as
seguintes conclusoes:

1- Em nodulos tipicos de hemangiomas na ultrassonografia convencional, a
concordancia entre a US com contraste e a RM é absoluta.

2- Em nédulos hepaticos hipoecoicos com conclusdo de hemangiomas na

US com contraste, a concordancia com a RM é absoluta.

3- Em nédulos hepéticos com caracteristicas diversas de hemangiomas na
US com contraste, ndo ha concordancia com a RM. Nos dois casos de

discordancia, o diagnostico de hemangiomas hepaticos foi realizado pela
RM.

Conclusoes
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ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome:

Autorizo o Dr. Joel Schmillevitch, CRM 27904, pés-graduando do Departamento de
Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo, telefone
3825-0644, a realizar exame de ultrassonografia com o contraste perflutreno, no
Centro de Diagnésticos Schmillevitch, Avenida Angélica, 745, 1° andar, para
esclarecimento diagnéstico de nédulo hepético. Estou ciente das contraindicagdes:
insuficiéncia cardiaca grave, arritmias ventriculares graves e enfisema pulmonar
grave. Estou ciente de que o exame é realizado pela ministracdo endovenosa do
contraste em veia periférica do braco ou da mao, sem acarretar desconforto e risco,
havendo beneficio para o diagndstico citado. Tenho ciéncia de que posso ter acesso
as informacdes sobre a pesquisa, retirar meu consentimento, ter disponibilidade de
assisténcia médica integral e atendimento de urgéncia se por acaso houver danos a

minha salde decorrente da pesquisa.

Sao Paulo, de de 2.00

Paciente Dr. Joel Schmillevitch

Anexos
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ANEXO 2

Aprovacio do Comité de Etica

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa Isabel, 305 — 4° Andar Santa Cecilia CEP 01221-010 S&o Paulo -SP
Fone Fax: 3337-0188 E-mail: eticamed@santacasasp.org.br

Sao Paulo, 21 de Fevereiro de 2008. -
Projeto n® 500/07

Informe este nimero para
identificar seu projeto no CEP

Iimo.(a).Sr.(a).

Dr. (a) Joel Schmilevicth
Departamento de Cirurgia

O Comité de Etica em Pesquisa da ISCMSP, em reunido ordindria, dia
05/12/2007 e no cumprimento de suas atribuicbes, apds revisdo do seu
projeto de pesquisa: “A ultra-sonografia com o contraste Definity nos
hemagiomas hepaticos”, emitiu parecer inicial em pendéncia e nesta data
enquadrando-0 na seguinte categoria:
Aprovado (inclusive TCLE);

l:l Com pendéncias (hd modificagdes ou informacfes relevantes a serem
atendidas em 60 dias, enviar as alteragBes em duas cdpias);

|:| Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinado);

|__—| N3o aprovado: e

[:] Aprovado (inclusive TCLE -Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido), e encaminhado para apreciacio da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa — MS -CONEP, a qual devera emitir parecer no prazo de 60 dias.
Informamos, outrossim, que, segundo os termos da Resolucio 196/96
do Ministério da Saide a pesquisa s6 podera ser iniciada apés o
recebimento do parecer de aprgvacdao da CONEP.

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono
Presidente do Comité de Ftica em Pesquisa -ISCMSP

MC
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ANEXO 3

Quadro geral dos pacientes.

Paciete| icias | Sexo | ldade | e 0O | (s convenciona)|  (US aontrast) | COMlusdo (RM)
1 RES F 48 2 2 nodulos 2 hemangiomas 2 hemangiomas
2 DCL M 42 2 2 nodulos 2 hemangiomas 2 hemangiomas
3 EAG F 24 4 4 nddulos 4 hemangiomas 5 hemangiomas
4 NRS F 46 2 2 nodulos 2 hemangiomas 2 hemangiomas
5 JMBB F 31 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
6 HSWJr| M 41 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
7 LMSS F 26 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
8 CLS F 38 1 1 nodulo 1 nddulo indeterminado | 1 hemangioma
9 LRD F 34 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
10 T™O F 51 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
1" ELS M 57 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
12 MRC F 24 2 2 nddulos 2 hemangiomas 2 hemangiomas
13 NS M 39 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
14 AFDB F 34 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
15 RCPB F 27 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
16 AS F 29 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
17 MAO F 30 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
18 SSE M 47 2 2 nddulos 2 hemangiomas 2 hemangiomas
19 EPS F 32 2 2 nodulos 2 hemangiomas 2 hemangiomas
20 ICE F 27 1 1 nédulo 1 hemangioma 1 hemangioma
21 TJ M 52 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
2 | EN | F | 37 1 1 nodulo CL;%‘:;:;QE:::‘;’;S‘;Z‘S 1 hemangioma
23 JBS M 41 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
24 RK F 26 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
25 LAF F 42 1 1 nédulo 1 hemangioma 1 hemangioma
26 FAM M 39 1 1 hemangioma 1 hemangioma 1 hemangioma
27 MPC F 80 1 1 nédulo 1 hemangioma 1 hemangioma
28 GR F 34 2 2 nddulos 2 hemangiomas 2 hemangiomas
29 RPR F 44 5 5 nédulos 5 hemangiomas 5 hemangiomas
30 THP F 53 2 2 nddulos 2 hemangiomas 4 hemangiomas
31 MCNL | F 30 2 2 nodulos 2 hemangiomas 2 hemangiomas
32 MEO F 48 3 3 nodulos 3 hemangiomas 3 hemangiomas
33 AN M 38 2 2 nddulos 2 hemangiomas 2 hemangiomas
34 AMCP | F 49 1 1 nddulo 1 hemangioma 1 hemangioma
35 VDC F 55 2 2 nodulos 2 hemangiomas 2 hemangiomas
36 CBA F 27 1 1 nddulo 1 hemangioma 1 hemangioma
37 GSG F 24 1 1 nodulo 1 hemangioma 1 hemangioma
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Schmillevitch J. Estudo comparativo entre a ultrassonografia com contraste
perflutreno e a ressonancia magnética no diagnéstico de hemangiomas hepaticos.
Tese (Mestrado); 2009.

O achado ocasional (incidentalomas) de nodulos hepaticos em pacientes que
realizam exames de ultrassonografia (US) do abdome é frequente, e a definicao
diagnéstica em significativo porcentual dos casos requer complementacdo com
outros métodos de imagem. Nos pacientes com nédulos hepaticos nao definidos na
US, a ressonancia magnética (RM) é indicada, por tratar-se de padrdo-ouro no
diagnéstico dos hemangiomas hepaticos. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
concordancia entre a US com o contraste perflutreno e a RM, em 37 pacientes, no
diagnéstico dos hemangiomas hepaticos. Foram identificados 57 ndédulos como
achados incidentais em exames de US do abdome. Nos 15 pacientes com
hemangiomas hepaticos tipicos na US convencional, a concordancia entre a US com
contraste e a RM foi absoluta. Em 20 pacientes com conclusfes diagnésticas de
hemangiomas hepaticos nos exames de US com contraste, a concordancia com a
RM foi absoluta. Nos dois pacientes com conclusdes diagnésticas diversas de
hemangiomas na US com contraste, o diagnéstico de hemangiomas hepéaticos foi
realizado pela RM. A concordancia entre a US com contraste e a RM foi de 94,59%.
Os resultados deste trabalho sugerem um novo protocolo para diagnéstico de
nédulos hepaticos achados incidentalmente em exames de US de rotina. Nos
pacientes com nodulos caracterizados como tipicos na US convencional, o
seguimento com US seria suficiente. Nos pacientes com nédulos ndo definidos na
US convencional, a US com contraste seria o segundo método de imagem a ser
indicado e, ao confirmar o diagnéstico de hemangioma hepatico, encerraria a

investigacéo diagndstica.

Palavras-chave: Hemangioma, Figado, Ultrassonografia, Meios de contraste,

Ressonancia magnética.
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Schmillevitch J. Comparative study between ultrasonography with perflutren contrast
and magnetic resonance imaging in the diagnosis of hepatic hemangiomas. Tese
(Mestrado), 2009.

The incidental finding (incidentalomas) of hepatic nodules in patients
undergoing ultrasonography exams (US) of the abdomen is frequent, and reaching a
diagnosis requires complementary exams using other imaging methods in a large
majority of cases. Magnetic Resonance Imaging (MRI) is recommended in patients
with undefined hepatic nodules on US, and is considered the gold standard for
diagnosing hepatic hemangiomas. The objective of this study was to assess the
concordance between US with perflutren contrast and MRI, in 37 patients in hepatic
hemangioma diagnosis. A total of 57 nodules were detected as incidental findings on
US exams of the abdomen. Total concordance between US with contrast and MRI
was found in all 15 patients with typical hepatic hemangiomas on conventional US.
Similarly, total concordance between US with contrast and MRI was found for 20
patients with diagnostic outcomes of hepatic hemangiomas. The diagnosis of hepatic
hemangiomas in two patients with atypical diagnostic outcomes of hepatic
hemangiomas on US with contrast was reached using MRI. Concordance between
US with contrast and MRI was 94.59%. The results of this study contribute to a new
protocol for diagnosing hepatic nodules detected incidentally on routine US exams.
Follow up using US is sufficient in patients presenting with nodules considered typical
on conventional US. US with contrast is the second method of imaging indicated in
patients presenting with undefined nodules on conventional US, and concludes the

diagnostic investigation on confirmation of hepatic hemangioma.

Key words: Hemangioma, Liver, Ultrasonography, Contrast agent, Magnetic

Resonance.
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