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Resumo

Abstract

Avaliacao ultra-sonografica de nddulos siderdticos
esplénicos em pacientes esquistossomoticos com
hipertensao portal”®

Ultrasonographic assessment of splenic siderotic nodules in schistosomal patients
with portal hypertension

Thais Dias Gonzalez', José Eduardo Mourdo Santos?, Danilo Moulin Sales?, Keniji
Takemoto', Julia Capobianco’, Paulo Eugénio Brant®, Ramiro Colleoni*, Munneb Ahmed?®,
Giuseppe D’lIppolito®

OBJETIVO: Medir a sensibilidade e a reprodutibilidade da ultra-sonografia na deteccdo de nédulos siderati-
cos esplénicos em pacientes esquistossomoticos, tendo a ressonancia magnética como padrdo de referén-
cia. MATERIAIS E METODOS: Na primeira fase do trabalho, 21 pacientes portadores de esquistossomose na
forma hepatoesplénica com diagnéstico de nédulos sideréticos a ressonancia magnética foram submetidos
a avaliacédo ultra-sonografica para a determinacdo da sensibilidade do método. Na segunda fase, com o ob-
jetivo de avaliar a reprodutibilidade da ultra-sonografia na deteccdo e na quantificacdo de nédulos sideréti-
cos (A: 1-5 nodulos; B: 6-20 nédulos; C: mais de 20 nédulos), outros 30 pacientes esquistossomoticos
foram submetidos a avaliacdo ultra-sonografica de forma cega e independente por dois observadores. A re-
produtibilidade foi medida por meio da concordancia entre os observadores e do teste kappa. RESULTA-
DOS: A sensibilidade da ultra-sonografia foi de 95,2% (intervalo de confianca a 95% [77,3%: 99.2%]). A
concordancia entre ultra-sonografia e ressonancia magnética para a deteccdo de ndédulos sideréticos foi de
96,7% (intervalo de confianca a 95% [82,8%:; 99,9%]). Para a classificacdo dos nédulos conforme a sua
quantificagdo, o indice kappa demonstrou concordancia interobservador substancial (kappa = 0,67). CON-
CLUSAO: A ultra-sonografia é um método que apresenta elevada sensibilidade e boa precisio para a ava-
liacdo de nédulos sideréticos esplénicos.

Unitermos: Esquistossomose; Ultra-sonografia; Baco — ultra-sonografia.

OBJECTIVE: To evaluate ultrasound sensitivity and reproducibility as compared with magnetic resonance
imaging as the gold standard in the detection of splenic siderotic nodules in schistosomal patients. MATERIALS
AND METHODS: Initially, 21 patients with hepatosplenic schistosomiasis and diagnosed with splenic siderotic
nodules by magnetic resonance imaging were ultrasonographically evaluated for determining the method
sensitivity. In a second phase, the method reproducibility in the detection and quantification of siderotic nodules
(A: 1-5 nodules; B: 6-20 nodules; C: > 20 nodules) was evaluated in 30 patients who were submitted to
ultrasonography blindly and independently assessed by two observers. Interobserver agreement was measured
by kappa statistics. RESULTS: Ultrasound sensitivity was 95.2% (95% confidence interval [77.3%; 99.2%]).
Intermethod agreement in the detection of siderotic nodules was 96.7% (95% confidence interval [82.8%;
99.9%]). For classification of nodules according to their quantification, the kappa test demonstrated a
statistically significant interobserver agreement (kappa = 0.67). CONCLUSION: Ultrasonography is highly
sensitive and accurate in the assessment of splenic siderotic nodules in schistosomal patients.

Keywords: Schistosomiasis mansoni; Ultrasonography; Spleen — ultrasonography.
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INTRODUCAO

A esquistossomose constitui até hoje
um importante problema de salide publica
no Brasil e no mundo, onde se estima que
até 18 milhdes e 200 milhdes de pessoas,
respectivamente, estejam contaminadas'™>.
A ultra-sonografia (US) é o método mais
freqUentemente utilizado para a avaliacéo
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da esquistossomose na sua fase cronica
hepatoesplénica, caracterizada por quadro
de hipertensdo portal secundério ao desen-
volvimento de fibrose periportal “-©.

Os noédulos sideréticos ou corpos de
Gamna-Gandy consistem em pequenos
nédulos fibrosos com acimulo de hemos-
siderina e que resultam de micro-hemorra-
gias focais no parénquima esplénico, em
geral devidosacongestédo vascular neste or-
gdo. A hipertensdo portal éacausamaisco-
mum de nddul os siderdticos esplénicos™

Os corpos de Gamna-Gandy podem ser
avaliados por diferentes métodos de ima-
gem®, porém, atualmente, a ressonancia
magnética(RM) com técnicagradiente-eco
€ considerada o padréo de referéncia para
a detecco desses n6dulos®?. O valor da
US na avaliag8o dos corpos de Gamna-
Gandy vem sendo discutido na literatura,
com resultados conflitantes e sensibilida-
des variando entre 12% e 70,6%%™,

Quanto aos testes diagndsticos, um pa
rametro decisivo parao seu uso é aprecisao
do método, que pode ser avaliadapor meio
de suareprodutibilidade. A literatura atual
ndo dispde de nenhum trabalho que avalie
areprodutibilidade da US, pela medida da
concordéanciainterobservador, paraadetec-
¢80 de nddulos siderdticos esplénicos.

O objetivo destetrabalho é medir asen-
sibilidade e a reprodutibilidade da US na
detecgéo de nddul os siderdticos esplénicos,
tendo a RM como método padréo.

MATERIAISE METODOS
Selecdo de pacientes

Naprimeirafase dotrabalho foram ava-
liados 20 pacientes portadores de esquis-
tossomose na forma hepatoesplénica (11
homens e 9 mulheres, com idade entre 23
e 87 anos e idade média de 44 anos) com
diagnéstico de nddulos sideréticos a RM,
queforam submetidos aavaliacdo ultra-so-
nogréfica em prazo inferior a trés meses,
para a determinagdo da sensibilidade do
método. Os exames de RM foram utiliza-
dos como padréo de referéncia da pesquisa
eavaliados por dois observadores experien-
tes em consenso, com mais de cinco anos
de prética em radiologia do abdome.

Na segunda fase, com o objetivo de
avaiar areprodutibilidade daUS nadetec-
¢80 e quantificagdo de nddul os sider6ticos,
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foram utilizados outros 30 pacientes com
diagnéstico de esquistossomose hepatoes-
plénica (15 homens e 15 mulheres, com
idade entre 25 e 68 anos e idade média de
45 anos), que foram submetidos a avalia-
¢ao ultra-sonogréfica. Todos 0s exames de
US foram realizados por dois observado-
rescursando o quarto ano deresidénciamé-
dica em diagndstico por imagem, previa-
mente treinados para identificar e quanti-
ficar os nédulos sideréticos esplénicos.

Todos os pacientes tinham idade acima
de 18 anos e estavam sendo acompanhados
nos servigos de Gastroenterologia Clinica
elou Cirargica do Hospital S&o Paulo —
Universidade Federal de S&o Paulo. Foram
excluidos os pacientes com uso continuado
de farmacos sabidamente hepatotdxicos,
sorologias positivas paravirusB ou C, e 0s
com histéria de etilismo crénico. A apro-
vagio pelo Comité de Etica da Instituicio
foi obtida antes do inicio do estudo, e o
termo de consentimento livreinformado foi
assinado por todos 0s pacientes.

Avaliacéo por RM

Os exames de RM foram realizadosem
equipamento operando em alto campo
magnético (1,5 tesla) modelo Magnetom
Symphony™ (Siemens; Erlangen, Alema-
nha), utilizando-se seqliéncias multiplana-
res (axials e coronais) com técnicas turbo
spin-eco egradiente-eco ponderadasem T1

eT2, antes e apds injecdo do meio de con-
traste endovenoso paramagnético.

O diagndstico de nddulos sideréticos
foi determinado pelapresencade pequenos
focos de marcado hipossinal em todas as
seqiiéncias, em especia nas seqiiéncias
gradiente-eco ponderadas em T2* e sem
real ce significativo apds ainjegdo do con-
traste (Figura 1)©19, A avaiagéo dos exa-
mes foi feita em estagdo de trabalho Leo-
nardo (Siemens; Erlangen, Alemanha).

Avaliagao ultra-sonogr éfica

Os exames de US foram realizados em
aparelho modelo EnVisor™ (Philips Me-
dical Systems; Bothell, WA, USA) equipa-
do com transdutor convexo com multiplas
bandas de frequiéncia.

O diagndstico de nddulos sideréticos
foi considerado positivo quando se obser-
vava a presenca de focos parenquimatosos
hi perecogénicos dispersos no parénguima
esplénico, ndo-atribuiveis a paredes de
vasos espessadas (Figura 2). Quando iden-
tificados, os ndédulos sideréticos foram
categorizados em trés grupos, seguindo
metodologia j& proposta*?, a saber:

— Categoria A: o corte transversal do
baco com maior nimero de ndédulos de-
monstrados entre 1 e 5;

— categoria B: o corte transversal do
baco com maior nimero de ndédulos de-
monstrados entre 6 e 20;

Figura 1. Exame de RM do abdome superior, seqliéncias eco-gradiente ponderadas em T1 (A) e T2* (B)
mostrando focos com marcado hipossinal no parénquima esplénico, compativeis com nédulos sideréti-
cos (setas).
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Figura 2. Exame de US em
corte longjtudinal do bago evi-
denciando aumento das di-
mensodes esplénicas associada
a presenca de diversos focos
hiperecogénicos (marcadores
em cruz) compativeis com no-
dulos siderdticos, em nimero
maior que 20 (categoria C).

— categoria C: o corte transversal do
baco com maior nimero de nddulos de-
monstrados maior que 20.

Andlise estatistica

A avaliac8o daconcordanciainterobser-
vador foi feita por meio do indice kappa,
que é Util paraa classificagdo da variabili-
dade obtida pelainterpretagdo de dois gru-
pos de informagdes contendo varidveis
categoricas™. Os valores de kappa foram
classificados como: insignificante (0,0—
0,2), mediano (0,21-0,40), moderado
(0,41-0,60), substancial (0,61-0,80) e
quase perfeito (0,81-1,00).

RESULTADOS

Dos 21 pacientes com nédulos sideré-
ticos esplénicos detectados pela RM, 20
foram avaliados corretamente pela US,

enguanto em apenas um paciente aUS ndo
foi capaz de detecta-|os, conferindo sensi-
bilidade de 95,2% ao método (intervalo de
confianga a 95% [77,3%; 99,2%)).

A avaliagdo dareprodutibilidade daUS
na determinagdo da presenca de nddulos
sideréticos, nos 30 pacientes estudados,
revelou concordancia interobservador de
96,7% (intervalo de confianca a 95%
[82,8%; 99,9%)]). A reprodutibilidade da
classificagdo dos nddulos sideréticos em
categorias de acordo com suaquantificagdo
demonstrou concordancia interobservador
substancia (kappa = 0,672; intervalo de
confianga a 95% [0,374;0,970]).

DISCUSSAO

A US é considerada o método de esco-
Ilhanaavaliacdo dos pacientes esqui stosso-
méticos, em virtude da ampla disponibili-

SrsseeseseRseRsReRRERERREReReERRRRRES

Figura 3. Corte macroscopico axial do bago com espessura de 10 mm mos-

trando nddulos siderdticos (setas).
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dade, excelente relagdo custo-beneficio e
por tratar-se de exame ndo-invasivo®. As
alteracBes ultra-sonogréficas detectadas
nesses pacientes ja foram bem descritas e
s80 amplamente usadas, tanto para a ava-
liac&o do comprometi mento hepético como
para a determinacdo do grau de hiperten-
sdo portal e caracterizagdo de nédulos si-
deréticos esplénicos“®14, Todavia, a0 pro-
curarmos estabel ecer avalidade de um teste
diagndstico, é importante definir, além da
sua eficécia, também a sua preciséo, que
pode ser determinadapelo cdlculo darepro-
dutibilidade do método. Um dos principais
fatores que motivaram a realizagdo deste
trabalho foi o fato de n&o haver, nalitera-
turamédica, avaliag8o sisteméticadarepro-
dutibilidade daUS, por meio damedidada
concordanciainterobservador, paraadetec-
¢&0 de nddulos siderdticos esplénicos.

Os nédulos sideréticos ou corpos de
Gamna-Gandy foram descritospelaprimeira
vez em 1902 por Marini, mas foram os es-
tudosde Charles Gandy e Carlo Gamna, em
1905 e 1921, que tornaram esta entidade
conhecida, originando assim o seu eponi-
mo®. Consistem em pequenos nédul os fi-
brosos com acimulo de hemossiderina e,
em alguns casos, calcificagdes, decorren-
tes de micro-hemorragias focais no parén-
quima esplénico, em geral relacionadas a
esplenomegalia congestiva (Figuras 3 e 4).
Maisraramente, podem ser encontradosem
outros tecidos como timo, linfonodos, fi-
gado, coragdo e em condig¢des como hemo-
globindria paroxistica noturna, leucemiae

Figura 4. Exame histopatoldgico do bago com coloracdo de hematoxilina-
eosina mostrando nddulos siderdticos (seta) — microscopia Optica, aumento
de 80x.
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linfoma™*%19, A hipertensio portal é, po-
rém, a causa mais comum desses nodul os,
gue estdo presentes em cercade 9% a 12%
dos pacientes com hipertensdo portal de
causanao-esqui stossomotica®!?. A impor-
tancia em se detectar a presenca de nddu-
los sider6ti cos espl énicos pel os métodos de
imagem est& relacionada ao fato de serem
uma evidéncia morfol 6gica de um regime
de hipertenszo portal de longa duragio®.

Existe consenso na literatura em con-
siderar, atualmente, a RM como método
diagnostico de referéncia para a detecgéo
de nddulos siderdticos®1020-2) A RM é
muito sensivel a agentes paramagnéticos,
os produtos da hemoglobina (p. ex.: he-
mossiderina) tém efeito paramagnético e
sdo facilmente detectados em imagens de
RM (principalmente de alto campo), apre-
sentando-se como pontos com sinal baixo
ou ausente em imagens ponderadasem T1
e T2 obtidas com técnica spin-eco e espe-
cialmente com técnica gradiente-eco®%2
(Figura 1). Podem ainda ser avaliados por
outros métodos de imagem como a tomo-
grafia computadorizada (TC) e aUS; neste
Ultimo apresentam-se como pequenos fo-
cos hiperecogénicos esparsos pelo parén-
quimaesplénico, com ou sem sombraacis-
ticaposterior, ndo-atribuivei sas paredes de
pequenos vasos” (Figura 2).

A freqiiéncia desses nédulos, inicial-
mente descrita na literatura, em pacientes
com esquistossomose hepatoesplénica foi
de 7%, em estudos que utilizaram a US
como método de avaliacio. Mais recen-
temente, estudos utilizando a RM encon-
traram freqiéncia muito maior (84,2%) de
nédul os siderdticos em pacientes esquis-
tossométicos®. No presente estudo, afre-
quéncia de nddul os sider6ticos detectados
pela US e RM nos pacientes com esquis-
tossomose hepatoesplénica também foi
muito elevada, variando de 96,6% a 100%.

A sensibilidade da US na detecgdo de
nédulos siderdticos também vem sendo
discutida. Ao contrério de estudos anterio-
res, realizados na década de 80, que relata
vam sensibilidades entre 10,5% e 25%(19),
naliteraturaatual descreve-sedtaacurécia
diagndstica para o método, com sensibili-
dade de 70,6%, especificidade de 78,9% e
valor preditivo positivo de 85,7%™. Os
Nnossos resultados ultrapassaram esses Ul-
timos, com sensibilidade de 95,2%. Esta
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discrepancia em relagéo a frequénciae a
sensibilidade da US para a deteccdo de
nddulos siderdticos pode ser atribuida a
utilizagcdo de examinadores especifica-
mente treinados para a pesqui sa desses né-
dulos, bem como aos avangos tecnol 6gicos
experimentados pelos aparelhos de US ao
longo de duas décadas, com melhora ex-
pressiva de sua resolucéo.

Existe aparente relagio entre a presenca
€0 nlimero de nédulos sideréticos e o grau
de hipertensdo portal instalado em pacien-
tes cirrdticos®?. A quantificagio desses
nddulos e sua divisdo em categorias de
acordo com o nimero de n6dul os encon-
tradosjafoi propostaparao figado™?, mas
nunca havia sido utilizada para o bago.
Encontramos altaconcordanciainterobser-
vador para a detecgéo geral de nédulos si-
derdticos, quando avaliada a sua presenga
ou auséncia (96,7%). Em relacdo a repro-
dutibilidade da US para a quantificagéo e
classificagdo dos nodulos sideréticos em
categorias, o indice kappademonstrou con-
cordancia interobservador substancial
(0,67). Novos estudos precisam ser desen-
volvidos, no sentido de determinar aimpor-
tancia dessa quantificagdo e suareal corre-
lac&o com o grau de hipertensdo portal.

Durante o estudo, notou-se ainda uma
tendéncia a maior concordancia entre os
observadores nos pacientes que apresenta-
vam maior nimero de nédul os sider6ticos
(categoria C). Nos pacientes com menor
nimero (principalmente na categoriaA), a
principal dificuldade encontrada pelos ob-
servadoresfoi nadiferenciacdo entre nddu-
los verdadeiros e paredes de peguenos va-
sos; a utilizagdo do Doppler colorido pode
ajudar nesta discriminag@o. No nosso tra-
balho n&o usamos o Doppler colorido, pois
nao prevemos anteci padamente estetipo de
dificuldade, que s6 ocorreu em alguns pa-
cientes examinados no final do estudo.

Entre os diagndsticos diferenciais de
nédul os sideréti cos esplénicos observados
na US, deve-se considerar granulomas tu-
bercul6ticos calcificados. Estes granulo-
mas tendem a ter dimensdes maiores que
0s nodul os sideréticos, sdo mais hipereco-
génicos e com sombra acUstica evidente, o
gue ndo ocorre com os nddul os sider6ticos
n&o-cal cificados®, que na nossa experién-
ciasdo amaioria. Além disso, em virtude
do efeito paramagnético dos produtos da

hemogl obina, os nddul os siderdticos apre-
sentam-se bem evidentes nasimagens pon-
deradasem T1 e T2, como pontos com si-
nal baixo ou ausente e semrealceapbsain-
jecdo intravenosa do gadolinio®?. Ao
contrério, os nédul os tubercul 6ticos néo-
calcificados tendem a apresentar sinal va-
riavel nasimagens ponderadasem T1e T2
e mais comumente com hipersinal e realce
anelar apds o gadolinio®. Quando os n6-
dulos sideréticos sdo calcificados, podem
ndo ser distinguiveis de granulomas calci-
ficados de outra natureza, como os decor-
rentes de tuberculose e histoplasmose®®.

Nas limitacGes deste estudo podemos
incluir o nimero restrito de pacientes ava
liados e a auséncia de um grupo controle,
que possibilitaria acrescentar outras infor-
macdes (teis (p. ex.: especificidade, valo-
res preditivos positivo e negativo) na de-
terminagdo da acurécia diagndstica da US
para a detecgdo desses nddulos. O custo e
adisponibilidade daRM s&0 certamentefa-
tores limitantes para expandir a amostra.
Porém, é importante observar que o grupo
de pacientes estudados reflete a realidade
da nossa institui¢cdo, como pode ser com-
provado em outros estudos nesta linha de
pesquisa®>?), Por ndo existirem experién-
ciasprévias, aclassificagdo quantitativade
nédul os sider6ticos foi adaptadaapartir de
uma proposta usada para nédul os sideréti-
cos hepéticos em pacientes cirréticos’,
ndo tendo sido previamente validada em
pacientes esquistossomaticos. Outro tipo
de classificagdo podera demonstrar resul-
tados diferentes dos aqui apresentados.

Concluindo, assim como demonstrado
por outros autores”, aUS, além de ser um
método de baixo custo, ndo-invasivo e de
ampla disponibilidade, mostrou ter exce-
lente sensibilidade e reprodutibilidade para
aavaliacdo de nddul os sider6ticos espl éni-
cos em pacientes com hipertensdo portal
esquistossomatica.
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