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RESUMO

Em poucos estudos houve comparacdo entre o ulitaesa histologia na avaliacdo da
fibrose hepatica da esquistossomose e em nenhuntls@&l a ressonancia magnética.
Neste trabalho comparou-se o ultra-som (US), anésxia magnética (RM) e a histologia
na avaliagdo da fibrose hepética na esquistossontasam selecionados para esta
pesquisa 14 pacientes com esquistossomose hepéatoesp que estavam sendo
acompanhados no Centro de Treinamento e Refer&@rmiaDoencas Infecciosas e
Parasitarias (UFMG) e na Santa Casa de MisericateliBelo Horizonte, no periodo de
junho de 2006 a agosto de 2007. Seus dados sowgdéficos, clinicos e laboratoriais
foram anotados em protocolo padronizado e as irdodes obtidas foram armazenadas em
banco de dados (Epi Data 3.1). Para as andlisesyuade o pacote estatistico para as
ciéncias sociaigSPSS). Os pacientes submeteram-se a endoscopistivigalta, ultra-
som, ressonancia magnética, biopsia hepatica wralgm cunha, exame parasitoldgico
das fezes e coleta de sangue. Os estudos anatoidgpat e histomorfométrico foram
feitos na Fundacdo Gongalo Moniz (FIOCRUZ, Salvad®ahia). Para avaliacdo da
fibrose hepéatica pelo ultra-som, usou-se o protgadronizado pela OMS e, para a
ressonancia magnética, o mesmo protocolo foi adagialo nosso grupo. Estratificaram-
se os graus de fibrose em ausente, leve, moderattansa. A histologia hepatica e a
ressonancia magnética confirmaram a presenca esdilleSymmerem todos os casos.
O ultra-som, conexcecdo em um individuo, também identificou a Bergeriportal. A
concordancia entre os trés métodos foi baixa, expata o ultra-som e a ressonancia
magneética, que apresentaram concordancia modeeadgatiacdo da fibrose. Para tentar
melhorar a concordancia, agruparam-se os casolrdsd leve e ausente, chamando-os de
leve e os casos de fibrose moderada e intensa odaros de grave. Nesse cenario, 0s
métodos de imagem apresentaremmcordancia moderada com a intensidade da fibrose
diagnosticada pela histologia. A histomorfometi@ rseparou os individuos com fibrose
leve dos pacientes com fibrose grave, quando cadparhistologia. Nao houve relagéo
entre o tamanho do baco e o nimero de episédide®rragia digestiva alta com a
intensidade da fibrose hepética. Concluiu-se quessonancia magnética e a histologia
confirmaram a existéncia de fibrose em todos oss;amas o ultra-som deixou de fazé-lo
em um paciente. Os trés métodos apresentaram d@ixardancia na definicdo dos graus
de fibrose. Houve casos de doenca avancada, masmdala histologia mostrava fibrose
leve. Assim, a intensidade da fibrose hepaticadede ser considerada marcador confiavel
da gravidade da esquistossomose hepatoesplénica.

Palavras-chave esquistossomose; fibrose hepatica; ressonancgnétiea; ultra-som;

hipertenséo porta.



ABSTRACT

Few studies have compared ultrasound with histologie evaluation of liver fibrosis in
schistosomiasis mansoni, but none has been repaitedmagnetic resonance imaging.
This study was set up to evaluate liver fibrosigmgighe 3 methods. Fourteen patients
attending the Centro de Treinamento e Referéncideencas Infecciosas (UFMG) and
Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte (M@&m June 2006 to August 2007,
have been selected for the study. All patients ddhcanced hepatosplenic schistosomiasis
and were admitted to hospital for surgical treatim&nportal hypertension. A standard
protocol was filled out with the socio-demographuliical and laboratory data of patients
and, thereafter, the information was transferred tlata bank using the software Epi Data
3.1. For statistical analysis the software StatdtPackage for Social Sciences (SPSS) was
used. Patients were submitted to upper digestidsaopy, ultrasound (US), magnetic
resonance imaging (MRI), surgical wedge liver bigpzarasitological stool examination
and blood tests. Histology of liver fragments amtdmorphometry were performed in the
Gongalo Moniz Foundation (FIOCRUZ - Salvador, BahiBor ultrasound, WHO'’s
protocol was applied. For MR, the ultrasound pcotavas adapted by our team to grade
liver fibrosis. Hepatic fibrosis was graded as albskght, moderate and intense by the 3
methods. Histology confirmed the presence of Syrsrfibrosis in all cases as did MRI.
Ultrasound failed to diagnose periportal fibrogsione patient. In regard to the intensity of
liver fibrosis there was poor concordance amongtheethods, except for ultrasound and
magnetic resonance which showed moderate concardandhe evaluation of liver
fibrosis. In an attempt to improve the concordamee grouped the grades absent and light,
and called them, light, and the grades moderateirgrdse, and called them, intense. In
this scenario, there was moderate concordance betilee imaging techniques and
histology. Histomorphometry did not separate pasiewith light from intense liver
fibrosis, when it was compared with histology. Norrelation was observed between
spleen size and the intensity of liver fibrosis between a history of esophageal bleeding
and fibrosis. Summing up, histology and MRI diagubéiver fibrosis in all patients, but
ultrasound failed to confirm periportal fibrosis wne. A poor concordance in the
evaluation of fibrosis was found when the 3 methedse compared. Cases of advanced
hepatosplenic schistosomiasis, with light liverd&s, diagnosed by histology, were found
in the present study. Therefore, the intensityiadrl fibrosis is not a reliable marker of
disease severity in hepatosplenic schistosomiasis.

Key-words: schistosomisais, liver fibrosis, magoneéisonance imaging, ultrasound, portal
hypertension.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que quatro a seis milhdes de pessoganestefectadas peldchistosoma
mansonino Brasil, estando concentrados 70% dos caso®stados de Minas Gerais e
Bahia (DRUMMOND et al, 2006). Entre suas manifestacdes clinicas, a fardaica
mais grave é a hepatoesplénica, que pode ser dauspertenséo porta. Somente 4 a 12%
dos pacientes infectados que vivem em area deeattamicidade desenvolvem a forma
hepatoesplénica (TAVARES-NETO; PRATA, 1989). Esscpntual pode mostrar-se
variavel, como reflexo da transmissibilidade enemihtes areas geograficas (COURA,;
CONCEICAO, 1981). Varios fatores foram investiga@os trabalhos cientificos e estéo
envolvidos na ocorréncia da forma hepatoespléracasgjuistossomose, como: 0 nimero
de re-infeccdes, idade e raca dos pacientes, gapguineo, duracdo da infecgéo, resposta
imune do hospedeiro e determinantes do antigenbisiecompatibilidade linfocitaria
(HLA) - (COLLEY et al, 1986; PEREIRAet al, 1979; PRATA, 1991; TAVARES-
NETO; PRATA, 1989).

A classificacdo da forma hepatoesplénica da espsisinose modificou-se ao longo dos
anos com a evolucdo dos métodos diagndsticos a hjd gera discussao. O diagnostico
dessa forma da esquistossomose era inicialmentead@sna palpacdo abdominal
(KLOETZEL, 1962), método que se mostrou limitadcs natimas décadas. Prata e
Andrade (1963) observaram a ocorréncia de intesgessamento periportal e fibrose de
Symmers em pacientes sem esplenomegalia submataia®psia. Em 2001, Lambertucci
et al. encontraram, em pacientes moradores de area esaéaiocorréncia de bacos
palpaveis, com figado aparentemente normal ao-sdima Sendo assim, ndo € adequada a
definicdo de esquistossomose hepatoesplénica lzaseadchado de ovos & mansoni

nas fezes de pacientes com figado e baco aumergtado@me fisico.

A lesdo hepatica caracteristica verificada nosemées portadores de esquistossomose
apresenta-se como fibrose periportal, denomindmtase deSymmers descrita como em
formato de haste de cachimbmipe stem fibrosisNotam-se, na superficie de corte do
figado, placas esbranquicadas em fundo de paréaqiénaspecto normal (SYMMERS,
1904). As alteracbes a microscopia sdo também tesistcas e representadas por
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aumento do espaco porta pela fibrose, com totplaocial destruicdo dos ramos portais da
veia porta, contrastando com a preservacao dagwss biliares e arteriais (ANDRADE;
PEIXOTO, 1992).

O ultra-som abdominal é um método indireto utilzaggara o diagndstico de
esquistossomose e representa importante ferramantéassificacdo das formas clinicas
dessa doenca (BARATA; PINTO-SILVA; LAMBERTUCCI, 199FATAAR et al, 1985;
PINTO-SILVA et al, 1994; RICHTERet al, 2001). No entanto, ndo ha muitas
informacdes sobre a correlagdo dos achados aesoltngUS) e a morbidade da doenca. A
avaliacdo ultra-sonografica dos pacientes comraddrepatoesplénica da esquistossomose
revelou padrbes caracteristicos de alteracdes-hepaticas (ABDEL-WAHABet al,
1989; HOMEIDA et al, 1988a). Quando esse método de imagem foi levach g area
endémica, ficou claro que muitos pacientes queapdesentam esplenomegalia ao exame
clinico podem apresentar fibrose periportal senmé¢ha observada nos pacientes definidos
como portadores da forma hepatoesplénica da essgsishose (ABDEL-WAHABet al,
1990; DOEHRING-SHWERDTFEGERet al, 1990; HOMEIDA et al, 1988b;
LAMBERTUCCI et al, 1996).

A ressonancia magnética (RM) tem se mostrado unoduétadiolégico promissor na
avaliacdo desses pacientes. Nao apresenta as we®ran do ultra-som, como a
dificuldade em padronizar os cortes em um exama&nuito, e mostra-se menos sujeito as
variagoes intra e interobservadores (LAMBERTU@C&I, 2004). Silva (2007) comparou
a ultra-sonografia e a RM em um estudo sobre a idemb em esquistossomose
mansonica e comprovou a importancia do uso dess@lmaos pacientes em que a fibrose

periportal € apenas central.

Na forma hepatoesplénica da esquistossomose pesdewtdver-se hipertensédo porta pré-
sinusoidal e, como conseqiéncia, ocorrer aumentmado, que se acompanha de quadro
hematolégico laboratorial denominado hiperespleajsm circulacdo colateral, como
varizes esofagianas e hemorroidarias, culminando lsemorragia digestiva e eventual
disfuncdo hepatica (LAMBERTUCCI; SILVA; VOIETA, 260 LAMBERTUCCI,
BARRAVIERA, 1994; PETROIANU; OLIVEIRA; ALBERTI, 20@; PRATA, 2002). A

esplenectomia subtotal associada a desconexao-vaoizas tem sido indicada para o
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tratamento da hipertensdo porta esquistossomotica pacientes com manifestacdes
clinicas mais graves (RESENDE; PETROIANU, 1998).

Ha poucos estudos comparando as alteracdes hepaticzrvadas ao ultra-som e a
histologia do figado (ABDEL-WAHAB et al, 1989; 1992; CERRI; ALVES;
MAGALHAES, 1984; HOMEIDA et al, 1988a; PINTO-SILVAet al, 1994); e nenhum
utilizando a RM. Este é o primeiro estudo que compmapresenca de fibrose hepética

diagnosticada pelo ultra-som e pela RM com a lagtal hepatica na esquistossomose
mansonica hepatoesplénica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hipertensao porta

A hipertensdo porta € um distirbio hemodinamicomaaoria das vezes decorrente de
hepatopatia crbnica, esquistossomose ou cirrosatibap O sistema venoso porta é
constituido por veias que coletam o sangue da pongéa-abdominal do trato alimentar,
baco, pancreas e vesicula biliar. A veia porta qmopente dita tem 6 a 8 cm de
comprimento e € formada pela juncéo das veiasrasplé mesentérica superior. O sangue
do sistema porta € levado pelos ramos terminaige@aporta até os sinusoides e, destes,
para as veias centrolobulares que drenam paraias lvepaticas e estas para a veia cava
inferior. O fluxo porta no adulto é de cerca de00.@ 1.200 mL/min (MARTINELLI,
2004). Define-se hipertensdo porta pela presencandegradiente de pressdo venosa
hepatica superior a 5 mmHg (PETROIANU, 2003). Elaxatisada geralmente pelo
aumento da resisténcia do leito vascular portatieepém decorréncia de obstru¢do ao

fluxo sanguineo.

A hipertensdo porta na esquistossomose decorreasig¢do dos ovos nos ramos intra-
hepaticos da veia porta. A oclusdo porta tambéne ged provocada pelo proprio parasita
vivo ou principalmente morto, nos casos de infecgdacica. O tempo de vida do
esquistossoma pode aproximar-se de 20 anos, ppogmeio de reinfeccdes, o individuo
tem a sua moléstia agravada durante toda a vidantQumaior for a carga parasitaria e a
deposicdo de ovos, mais intensa sera a oclusadsaenmais grave a hipertensdo porta.
Com a evolucgéo do quadro, o calibre das varizesatare o risco de hemorragia também.
Na esquistossomose hepatica, ocorre fibrose dadiga na forma hepatoesplénica ha
fiborose periportal e aumento do baco, sem que egs@lro evolua para cirrose
(BOGLIOLO, 1954).
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2.1.1 Consequéncias da hipertenséo porta

2.1.1.1 Colaterais porto-sistémicas

A formacdo de colaterais porto-sistémicas ocorreterdativa de descomprimir-se 0
sistema porta e ocorre em varios niveis. Os logade mais comumente se dao essas
colaterais sdo: submucosa do esofago (varizesalage$ e estbmago (varizes gastricas),
submucosa do reto (varizes retais), parede abdbnainterior (circulacdo colateral

periférica) e veia renasfiuntespleno-renal e outros) - (MARTINELLI, 2004).

As varizes esofagianas formam-se como consequUé&eianastomoses que ocorrem

principalmente entre tributarias da veia gastraguerda - parte do sistema porta - e a veia
azigos, que drena para a veia cava superior. Pakr lanastomose entre os vasos peri-
esplénicos (componentes do sistema porta) e as gairicas curtas que drenam para a
veia cava superior, constituindo a principal fopéga as varizes do plexo submucoso do
estbmago (MARTINELLI, 2004).

A formagéo das varizes retais é consequiéncia dgamases entre as veias hemorroidarias
superior e média (fazem parte do sistema portayetaahemorroidaria inferior que drena
para a veia cava inferior (MARTINELLI, 2004).

A recanalizacdo das veias umbilical e para-umbilpErmite a comunicacdo do ramo

esquerdo da veia porta com a veia epigastrica gereadpara as veias cava superior e
inferior. A comunicacdo da veia umbilical com aavepigastrica leva a dilatacéo de vasos
da parede abdominal, os quais drenam, a partimtmgo, cranialmente para a veia cava

superior e caudalmente para a veia cava inferispoEadicamente, em decorréncia da
exuberancia desses dois componentes a partir dgonazquirem aspecto semelhante a
cabeca de medugaaput medusae)s colaterais na parede abdominal anterior ocorrem

guando existe hipertensdo no ramo esquerdo dgpod@ (MARTINELLI, 2004).

O sangue venoso porta pode ser drenado para aevailbesquerda diretamente pela veia
esplénica ou pelas veias diafragmatica, pancream@strica e adrenal esquerda.
(MARTINELLI, 2004).
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2.1.1.2 Gastropatia hipertensiva

A hipertensao porta resulta freqientemente emagfies na microcirculacdo, em qualquer
parte do trato gastrintestinal. No estdbmago, posienobservados vasos dilatados, edema e
espessamento dauscularis mucosaeomunicagdes arteriovenosas na submucosa, mas
sem significativo infiltrado inflamatério, o que sknomina gastropatia hipertensiva.
Ectasias vasculares tém sido descritas em outndsspdo trato gastrintestinal, como
intestino delgado e cOIANAGRAL et al, 1993).

2.1.1.3 Esplenomegalia e hiperesplenismo

Além de a hipertensdo porta levar a congestédo cado baco, a esplenomegalia também
se explica pela hiperplasia linfoide do 6rgdo sdéua a estimulos antigénicos

provenientes dos vermes e seus produtos (BOGLIQREX).

Conceitua-se hiperesplenismo a associacdo de espigalia, anemia, plaquetopenia e
leucopenia junto com hiperplasia da medula 0ssee pompensar a pancitopenia do
sangue periférico. O diagndstico se completa, cegareinga, Nos casos em que se verifica
a normalizacdo do quadro sanguineo e medular apmacdo do baco (GUERRe al.,
1982).

A pancitopenia na hipertensédo porta por esquistegse mansonica ocorre pela estase
sanguinea intra-esplénica decorrente da dificuldied@assagem do sangue venoso pelo
figado. A fibrose de Symmers néo interfere na fardgsses 6rgéos. Portanto, o baco esta
aumentado e com aspecto alterado pela intensadipbnoas todas as fungdes sdo normais
(PETROIANU; OLIVEIRA; ALBERTI, 2004).
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2.1.2 Manifestacg@es clinicas da hipertenséo porta

A esplenomegalia é uma manifestacdo comum da eisEd porta e pode ser responsavel
por manifestacbes de desconforto abdominal, domuedrante superior esquerdo do
abdome, além de aumentar o risco de rompimenton&apen ou traumatico do 6rgao.

Frequentemente acompanha-se de manifestacdes dentexydo hiperesplenismo, como

leucopenia, trombocitopenia e anemia (MARTINELLOQZ).

Esse processo hipertensivo do sistema porta culognmahemorragia digestiva, que é o
evento responsavel pela mortalidade da doenca muaVedisfuncdo hepatica. Nao se
observa correlacdo estrita entre o grau de fibquseportal e as manifestacoes da
hipertenséo porta, pois esta Ultima resulta dangndade das lesdes obstrutivas vasculares
e ndo da sua acompanhante fibrose porta (PRATA; RAIDE, 1963). As varizes
calibrosas de eséfago, estbmago e reto estdoasugeituptura e pode haver sangramento
abrupto e volumoso. O sangramento das varizes geggdatricas pode manifestar-se por
hematémese e/ou melena e sinais de anemia, engudasovarizes retais por enterorragia.
A manifestacdo mais importante da gastroenteropaifi@rtensiva € o sangramento
digestivo (McCORMACKet al, 1985).

A circulacéo porto-sistémica, quando muito exubterapode ser responsavel pelo desvio
de grande parte do sangue porta para a circulagi@mgca, que sao aliviadas quando essa
comunicacao é interrompida (GARCIA-TSAO, 2002).

Manifestacdes sistémicas do tipo circulacdo hipétaa, como taquicardia de repouso,
ictus propulsivo e reducdo dos niveis pressoricos paskmobservadas. A ascite pode ser
uma das manifestacdes da hipertensdo porta. Podecpr desconforto abdominal, dor,

ou, ainda, dificuldade respiratéria (GARCIA-TSAMQO2).

2.1.3 Histéria clinica

Alguns dados da histéria clinica, além das quepbedacionadas aos sintomas, podem

auxiliar na deteccdo do possivel agente etiolégimeolvido na inducdo da hipertensao

porta. A procedéncia de zona endémica de esquistos® pode sugerir a causa da
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hipertensdo porta em pacientes que ndo apreserdgapstgmas da doenca hepatica

cronica.

2.1.4 Tratamento

A terapéutica clinica especifica para o sangramé@sgoao aumento da capacidade do leito
vascular esplancnico, por meio de medicamentos asridoqueadores beta-adrenérgicos
(propranolol — 40 a 360 mg/dia), somatostatina 6 |&2Fh e octreotidas — 100y a cada
oito horas (OROZCt al, 2000). O tratamento clinico proposto justificapsta propria
evolucéo natural da hipertensdo porta, que aunemantinente venoso abdominal. Os
inconvenientes da terapéutica clinica sdo a seaddi apenas nos sangramentos menos

intensos.

A terapéutica endoscopica promove melhora tem@omrrequer multiplas sessfes de
esclerose para reduzir as varizes esofagicas. mtka @ possibilidade de a oclusdo das
varizes esofagicas elevar a pressédo no leito v@as@umentando o calibre das varizes do
estdbmago e elevando o risco de sangramento erotermgastrico de dificil controle por
outro meio que ndo seja cirurgico (CELlegDal, 1987; SAKAlet al, 1995). Quando o
sangramento provém de varizes de fundo gastrigguocontrole, pela via endoscépica,

revela-se dificil.

A terapéutica cirurgica tem por objetivo tratar revenir o sangramento. A indicagao
cirirgica deve ser ponderada com base no estatooctio paciente e em conhecimentos
cientificos atualizados sobre a doenca e as difesespcdes terapéuticas. O paciente que
apresentou episodio de hemorragia comprovadameoterpente de variz esofagica ou
gastrica tem grande possibilidade de novo sangtam&endo em vista a gravidade de
cada hemorragia, que pode levar a morte pelo saegta ou em decorréncia de suas
complicacbes, o paciente que sangrou deve seddratdequadamente (PETROIANU,
2003). A maioria dos episédios de hemorragias gmerténsédo porta esquistossomotica
ocorre em adultos jovens sem outras doencas, demrto bem o ato operatorio, o que
pode conceder resolucao duradoura e geralmentatikefipara essa complicagéo.
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A esplenomegalia constitui indicacdo cirargica glease responsabiliza por anemia grave
e pelo risco de ruptura, espontdnea ou traumatiemido a esplenomegalia muito

volumosa. As indicacdes cirargicas que envolveneesg socioecondmicos e culturais
sao as de mais dificil decisédo (PETROIANU, 2003.cAndi¢cdes de habitacdo de muitos
pacientes sao precarias. Os residentes em zonadoré€m recursos de comunicacao e de
transporte adequado em caso de complicacdes eslifkmatanto, se houver hemorragia
volumosa, ha grande risco de morte. Pode-se caasideindicacdo cirdrgica profilatica

nesses casos, que devem ser orientados em relagds@s do procedimento. Segundo
Petroianu (2003), ha pacientes que preferem mualaegido rural para uma cidade que

possua recurso médico suficiente para trata-latarevcirurgia.

Ha também portadores de hipertensdo porta esggoshdgica que, mesmo residindo em
grandes centros urbanos, solicitam o tratamentogioo até sem indicacdo formal. A
principal queixa desses pacientes se deve ao destoprovocado pelo baco de grandes
dimensdes, com limitacfes as atividades fisicafiaildades profissionais. Outro motivo
de se requisitar a cirurgia profilatica é a pre@@do com o sangramento, com risco de
morte. Nesses casos, Petroianu (2003) sugere gaego 0 médico percebe que o paciente
encontra-se determinado e disposto a correr ossriserentes ao procedimento cirdrgico,

é pertinente atendé-lo e operéa-lo eletivamente.

Apesar dos grandes avancos da terapéutica endcacopie em dia a preferéncia ainda
recai sobre o tratamento cirdrgico para os doargshipertenséo porta esquistossomoética
gue sangram ao menos uma vez. Diversas técnicagatd@s e nao derivativas, foram
descritas e ainda muito se discute qual a melhghmpirdrgica para esses doentes
(CARNEIRO; TABACHI, 1995; RAIA; MIES; MACEDO, 1984)O principio cirargico
fundamenta-se em dois parametros maiores que tsteiodas as operacdes para
sangramento digestivo decorrente de varizes esafa@ gastricas, que sdo: a reducao da
pressdo dentro do sistema porta ou nas varizesneeraupcao do fluxo porta para o

territério das varizes.

A esplenectomia subtotal tem sido indicada patartranto da hipertensdo porta e consiste
em retirar a maior parte do baco caudal, presepsardapenas o poélo superior suprido
pelos vasos esplenogastricos. Dessa maneira, gansse as funcdes esplénicas sem
prejudicar o tratamento da hipertensdo porta (PHARO; OLIVEIRA; ALBERTI,
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2004). Associando-se esse procedimento a ligadarrartdria esplénica, a anastomose

espleno-renal proximal ou a desconexao porta-\@rigeevinem-se novos sangramentos

pelas varizes esofagicas e gastricas. A preocugagia permanéncia do baco se deve ao
risco de infecgbes graves em pacientes esplenexados e para manter as funcdes desse
orgao (KELNER, 1992; RESENDE; PETROIANU, 1998).

2.2 Métodos de imagem: ultra-som e ressonancia magjica

2.2.1 Ultra-som

Desde o final da década de 70, o ultra-som abddnéinatilizado no diagnéstico da
esquistossomose. Abdel-Wahetbal. (1978) foram os primeiros a verificar que a fileros
periportal vista ao US poderia ser uma imagem pato@nica do acometimento hepatico
pela esquistossomose mansoni. Esse método indmgpoesenta uma importante
ferramenta para o diagnostico e classificacdo dadcalinica da doenca (MARINH®@t
al., 2006).

Nos anos seguintes, as imagens do parénquima ¢ep@thm comparadas com resultados
de bidpsias e a excelente correlacao entre os opgtmiiocou o ultra-som (US) em posicéo
de destaque como método ndo invasivo e de altaabditfade no diagndstico da fibrose

de Symmers (ABDEL-WAHAR:t al, 1989; HOMEIDAet al, 1988a).

A biopsia hepatica por agulha revela-se bom proocexio para o diagnostico de hepatite
crbnica em atividade e cirrose. Na esquistossommoaesonica, a biopsia por agulha
certamente perde a chance de diagnostico, j& cquerémquima hepético entre os tratos
portais com fibrose apresenta-se frequentement@atidABDEL-WAHAB et al, 1992;
BOGLIOLO, 1954). Existem outros argumentos corar@iopsia hepatica por agulha.
Além da amostra insuficiente e a fragmentacdo dasaey € um procedimento invasivo
com riscos para o0 paciente com alteracdes na aEulsanguinea e a necessidade de
ambiente hospitalar bem equipado e com equipe itapac(ABDEL-WAHAB et al,
1989).
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Abdel-Wahalet al. (1989) realizaram estudo prospectivo no qual Sepées submetidos
a cirurgia para tratamento de hipertensdo portadifierentes etiologias obtiveram
confirmacao diagndstica por histologia hepaticarderial obtido por bidpsia em cunha.
Todos se submeteram ao exame ultra-sonografices al@ecirurgia. Entre os 18 que
tiveram o diagnéstico histolégico de esquistoss@nas US do abdome detectou
espessamento ecogénico periportal em 16 (sensibdide 89%). Nesse estudo pbde-se
verificar a boa correlacdo entre o exame de imagea avaliacdo histologica para o
diagndstico de fibrose de Symmers. Observou-sediperiportal em pacientes com
figado de tamanho normal, aumento do didmetro da perta e baco volumoso. A
intensidade do acometimento hepatico pela fibrosebibpsia e no US ndo foram

avaliadas.

Homeidaet al. (1988a) avaliaram, em estudo prospectivo, 41 ptesecom exame de US
abdominal para o diagnéstico de fibrose de Symniestes foram submetidos a bidpsia,
sendo 35 em cunha e 6 bidpsias por agulha, 28 tiledeam a confirmacéao histoldgica de
fibrose de Symmers. Graduou-se a fibrose peripaddlS em quatro tipos: I, II, I, IV
(minima, média, moderada a grave e intensa com rfftipe hepatica irregular,
respectivamente). O anatomopatologista tambénzeeak graduacédo da intensidade da
fibrose de | a IV. Os autores encontraram espessanmgerecogénico periportal no US
dos 28 casos de fibrose de Symmers confirmados Ipélasia e esse sinal ultra-
sonografico estava ausente em todos os casos bersefia histologia (sensibilidade e
especificidade de 100%). Todos 0s pacientes esga@noticos estudados apresentavam
esplenomegalia e hipertensdo porta com varizesagianfas, caracterizando quadros
avancados da doenca. Detectou-se associacaotestatente significativa entre o grau de
fibrose periportal ultra-sonografica e o tamanhobdgo medido por esse método de
imagem. Esse estudo ndo mostrou boa correlacde angraduacdo da intensidade da
fiborose a avaliacdo ultra-sonografica e histologeando apresentou essa diferenca.
Segundo os autores, esse resultado era esperadbfiegdo pelo pequeno fragmento de
tecido avaliado. E estranho a conclus&o dos aytooesue o fragmento obtipo por biopsia
cirtrgica geralmente fornece fragmentos de boaidpd# para o exame histologico. E

possivel que os autores estejam se referindo &ibiGppatica por agulha.

Em um estudo realizado por Cerri, Alves e Magalh@&84), 103 pacientes foram

classificados clinicamente como portadores de stEpEomose hepatoesplénica e
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submetidos ao exame ultra-sonografico e biopsiaathegp cirufgica. Observaram-se
alteracdes ndigado, baco e/ou sistema porta de todos €lem apenas casos avan¢ados
da doenca, a anormalidade hepatica mais frequenterdetectada ao exame de imagem
foi fibrose periportal (75 casos), caracterizadmea@reas de aumento da ecogenicidade
envolvendo os ramos portais centrais e periférisessibilidade de 73%). Atrofia do lobo
direito do figado acompanhada de hipertrofia do lekquerdo foi encontrada em 83 casos.
Nos 103 casos, notou-se aumento do baco em graiaslosme em sete pacientes havia
também um aspecto nodular. Observou-se circulagitecal em 37, predominando as
veias gastricas curta, para-umbilical e gastricauesla. Nesse estudo, a bidpsia hepatica
ndo foi bem investigada. N&o esta descrita a téartitzada nem os achados histoldgicos.
A bidpsia serviu apenas para confirmacao histobdgic diagndstico de esquistossomose

mansonica.

Para a deteccdo de colaterais, a sensibilidadexamee ultra-sonogréafico ja havia sido
definida como estando em torno de 70 a 88%, quatilivados endoscopia, angiografia,
estudo baritado do trato gastrintestinal e cirurg@mo padrdo-ouro em pacientes
portadores de hipertensao porta de diversas c€aS8RAMANYAM et al, 1983).

Abdel-Wahabet al. (1992) propuseram um sistema de classificacdo w@mdSimade da
fibrose periportal ao US. Avaliaram 43 pacientesiéidos em um hospital do Cairo para
propedéutica de hepatopatia, com US de abdomeandsthiperecogenicidade periportal
e bidpsia hepatica por agulha excluindo outra calesadoenca hepatica que ndo a
esquistossomose. Graduou-se a intensidade ultcapsdita da fibrose periportal de
acordo com a medida média da espessura de trés @ortais periféricos (qualquer ramo
apos a primeira divisdo dos ramos direito e es@legiau I: espessura média de 3 a 5
mm; grau Il espessura média > 5 a 7 mm; grau dipessura média > 7 mm.
Correlacionou-se a intensidade do grau de fibroseU& com histéria prévia de
hematémese, hemotransfusédo, escleroterapia deeyvasofagianas, edema de membros
inferiores, reducéo do figado e aumento do baguqta palpacdo como ao US), aumento
do calibre da veia porta e da veia esplénica aceWBlibre das varizes esofagianas a
endoscopia digestiva. Os autores sugerem que oefliSer com acuracia as alteracdes
hemodinamicas e fornece boa estimativa da condifdica do paciente que tem fibrose
periportal esquistossmotica. Eles propuseram que esétodo de imagem deveria

substituir a classificagéo clinica baseada na pétpde figado e do bagco no exame fisico.
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Pode-se observar que nesse estudo a biopsia lremmtibém foi utilizada apenas como
ferramenta de exclusdo de outras hepatopatias e gliagndstico de fibrose hepética
esquistossomotica realizou-se por US. Com a bidpespatica por agulha, freqlientemente

perde-se a chance de diagnosticar a fibrose esgsighotica

No Brasil, Pinto-Silvaet al. (1994) compararam as caracteristicas ultra-sofiogsade
pacientes portadores de fibrose de Symmers asciEnfes-controle sem esquistossomose.
Os pesquisadores avaliaram 66 pacientes com vateesotfago e fibrose de Symmers
documentada por bidpsia hepatica e 71 pacientdsatmn sem historico de
esquistossomose ou outra hepatopatia. Ao US, tseteaducao do lobo direito em 72,7%
dos esquistossomoticos e aumento do lobo esquerdsbel%. A espessura da parede da
veia porta foi maior nos esquistossomaoticos queconagoles, assim como a espessura da
parede da vesicula biliar e o calibre dos vasosaigorAs veias esplénica e porta
mostraram-se 0s vasos que melhor discriminam og@aico do normal. As colaterais
hepatofugas mais encontradas ao US foram a vetdcgassquerda, as veias gastricas
curtas e a veia paraumbilical. Mais uma vez o paaelbiopsia hepatica foi apenas
confirmar o diagndstico de esquistossomose. Naovehandlise da intensidade do
acometimento hepatico ou sua concordancia comlmeg&a ao método de imagem.

Richteret al. (1992) realizaram um estudo no qual foram avasiamjmenas portadores da
forma grave da esquistossomose. O objetivo fodaalp exame ultra-sonografico como
ferramenta para diagnostico e avaliacdo de gragidadesquistossomose hepatoesplénica
em areas de diferentes endemicidades. Foram avsliél brasileiros e 32 sudaneses em
areas com prevaléncias da esquistossomose de @%.er8spectivamente. Em todos os
casos detectou-se hiperecogenicidade periportdicando fibrose e esplenomegalia
(100%). Espessamento da parede da vesicula hikares em 81% dos brasileiros e 92%
dos sudaneses, aumento da veia porta em 74 e 8rénto do calibre da veia esplénica
em 59 e 70% e a presenca de colaterais porto-sist€ram 62 e 61%, respectivamente.
Observou-se correlacdo entre a intensidade dasébuitra-sonografica e o aumento do
calibre da veia porta ao US e a histéria de herg@mrdigestiva em paciente com varizes
esofagianas na endoscopia digestiva alta.
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Até aqui apresentamos os trabalhos em esquistossomansoénica que associaram a
bidpsia hepética ao método de imagem. Os estudpsnses ndo utilizaram bidpsia, sao

baseados em estudo clinico e imagem.

A metodologia empregada na realizacdo da ultraggafia carecia de padronizagdo que
tornasse comparaveis os resultados obtidos emosstedlizados em diferentes locais e
em momentos distintos (HAT2&t al, 1992). A primeira tentativa de padronizacdo dos
achados ao exame ultra-sonografico e a avaliacamatdidade da esquistossomose
mansonica foi publicada em 1992 (CAIRO WORKING GRQUW992)

Gerspacher-Larat al. (1997) avaliaram com exame fisico e US, utilizaadonetodologia
proposta pelos grupos de Cairo e Niamey, 424 iddos em Queixadinha, Minas Gerais,
area onde a prevaléncia da infeccao fgelmansonencontrava-se em 66% ap0s andlise de
duas amostras de fezes. Detectou-se fibrose pedigmr US em 146 pessoas (38%). A
fibrose mostrou-se mais frequente entre homensegtre mulheres. A idade média dos
individuos com fibrose revelou-se maior que a daw d$ibrose ao US. Evidenciou-se
esplenomegalia em aproximadamente 15% das pessoasapresentavam fibrose
periportal ultra-sonogréfica periférica ou periéérie central. Entretanto, ndo se registrou
esplenomegalia em ninguém que apresentasse fipeog®rtal exclusivamente central. E
a idade das pessoas deste grupo mostrou-se maiardps outros dois padrdes de fibrose.
Concluiu-se que a fibrose central ndo deve serideragla critério para doenca avancada.
Este achado foi confirmado mais tarde em estudo adRM (SILVA et al, 2007). Os

autores nao realizaram bidpsia hepatica.

Mohamed-Aliet al. (1999) avaliaram, pelo US, 792 pessoas residemedarea endémica
para esquistossomose no Suddo. Encontraram cé@oetaire a intensidade qualitativa da
fibrose e as medidas quantitativas do diametroetkaporta, do calibre da veia esplénica e
do volume do baco. Além disso, assim como Gerspddra et al (1997), eles
associaram a idade as formas mais avancadas dgagdamncluindo que a infeccao
prolongada se associa a fibrose mais grave. Naongacam correlacdo entre a carga
parasitaria e a intensidade do espessamento gatiptira-sonogréfico.

Em 2000, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) miaddiretrizes resumindo 0s
principais aspectos da metodologia proposta paravaliacdo ultra-sonografica da
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esquistossomose (NIAMEYWORKING GROUP, 2000). Nessa publicacdo foram
definidos os cortes para avaliacdo ultra-sonografio figado, os padrées de imagem
hepatica ultra-sonografica (ANEXO A), a metodolog@ra a medida do diametro dos
ramos portais de segunda ordem e a organometofos Idireito e esquerdo do figado,
baco, didmetro interno da veia porta e espessupamale dos ramos secundarios da veia
porta. Aspectos qualitativos da textura hepatieaifprtal) e variaveis quantitativas, como
calibre de vasos e espessura de suas paredes Gabsagmentares da veia porta), foram

utilizados para a classificacdo da morbidade @ir@egrafica da doenca.

Estudos comparando o exame fisico com a ultra-safiagém definido a palpacéo do
baco como método impreciso para o diagnostico giemsmegalia e para a identificacao
de casos graves em areas endémicas de esquistessghBDEL-WAHAB et al, 1992;
DE JESUSet al, 2000; GERSPACHER-LAR/Aet al, 1998; HOMEIDAet al, 1988b;
LAMBERTUCCI et al, 1996; 2001; MARINHGCet al, 2006).

Comparou-se a palpacdo abdominal para diagnosecesgdlenomegalia com a medida
ultra-sonografica do 6érgdo em 285 pessoas em araHalprevaléncia de esquistossomose
(GERSPACHER-LARAEet al, 1998). Para um padrédo-ouro de esplenomegaliaidefi
como baco > 120 mm ao US, encontraram-se, parasamga de baco palpavel no exame
clinico, sensibilidade, especificidade, valor ptigdi positivo e negativo de 72,2, 90,5,
35,1 e 97,8%, respectivamente. Foram examinadabétanbl7 pessoas em area nao
endémica e encontraram-se 22 com baco palpavefjoseme apenas uma delas
apresentava esplenomegalia ao US. Eles conclujugma palpacdo abdominal ndo é um

meétodo confiavel e suficiente para o diagnosticesfgenomegalia.

De Jesut al. (2000) avaliaram, pelo exame fisico e ultra-soafigw, 211 pessoas em
area endémica de esquistossomose, encontrandaae disico 172 (81%) com a forma
intestinal, 33 (16%) com a forma hepatointestinaltrés (2%) com a forma
hepatoesplénica. De acordo com o US, apenas®t) 0do tinham fibrose. A maioria
(104; 64%) apresentava fibrose leve, 42 (25%) §bnmoderada e 10 (6%) fibrose intensa.
A intensidade da fibrose correlacionou-se com ondiéo das veias porta e esplénica e

com o tamanho do baco.
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Em amplo estudo em 741 individuos portadores deigtegsomose em area endémica em
Minas Gerais (prevaléncia de 73%), publicado pomhertucciet al. (2001), a US
identificou 15 pessoas (2%) com espessamento petipotenso e sem baco palpavel,
mostrando que a fibrose periportal intensa podereccem esplenomegalia e que
individuos com esquistossomose grave podem n&idteincluidos em estudos prévios de
morbidade. Ainda nessa investigacdo, entre outfaspéssoas com baco palpavel,
verificou-se ao US espessamento periportal inteziso apenas nove (13%), leve a
moderado em 32 (45%) e ausente em 30 (42%).

Analisando 255 escolares no Egito, Abdel-Wabiadl. (1990) ja haviam sugerido o ultra-
som como mais valioso que o exame fisico na caiz@p@o da morbidade da
esquistossomose. A palpacdo do baco nessas crimdgase correlacionou com a
intensidade da infeccdo esquistossomoética, detadairpela excre¢do fecal de ovos.
Entretanto, o0 aumento do baco e a presenca desaspEsto ecogénico periportal
moderado ao US correlacionaram-se significativaeenm a intensidade da infec¢cdo. O
uso exclusivo do ultra-som para este fim ndo pareoeto. Os autores nao valorizaram as
caracteristicas do baco e figado palpados (consia)é que podem acrescentar
informagdes sobre a gravidade da doencga.

Marinho et al. (2006) compararam a palpacdo abdominal com o exdtn@esonografico
em 411 pacientes de area endémica para esquistussora Bahia. Constataram que 0s
achados do exame fisico e do US sdo complementardsvem ser utilizados em
associagdo na avaliacdo dos 6rgaos abdominais n@a fchepatoesplénica da

eSQUiStOSSOTT]OSG.

2.2.2 Ressonancia magnética

A RM, diferentemente do US, ndo se constitui enmexainamico e pode estar menos
sujeito a variabilidade intra e inter-examinadola Eem se estabelecido como melhor
método para avaliagdo das hepatopatias, focaisifosad, a despeito de seu custo e
limitada disponibilidade (BALCI; SIRVANCI, 2002; MEGO; ROS, 1998; MORTELE;
ROS, 2001; MORTELE; SEGATTO; ROS, 2004; VITELLASal, 2001).
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O uso da RM na esquistossomose foi objeto de poestsdos (LAMBERTUCCI;
ANDRADE; PINTO-SILVA, 2002; LAMBERTUCCIet al, 2004; PATELet al, 1993;
SILVA et al, 2006; WILLEMSENet al, 1995) e avaliado em estudos com 28 portadores
da forma grave da doenca (BEZERRAal, 2004; 2007). Os dois primeiros trabalhos
utilizaram tomografia computadorizada (TC), RM e d8& abdome na avaliagdo de
paciente com esquistossomose hepatoesplénica. Anduontraram resultados
concordantes entre os diferentes métodos. LamisertAadrade e Pinto-Silva (2002),
Lambertucciet al (2004) e, em recente tese de doutorado, Silv@7{20ompararou 60
casos de pacientes esquistossomoéticos utilizandoeUSM e encontrou resultados
concordantes entre os métodos de imagem, poréntizenfaa maior objetividade do

segundo método.

Bezerraet al. (2004; 2007) acompanharam as alteracdes morfal$glepéaticas e
esplénicas pela RM em 28 portadores de esquistossomansonica hepatoesplénica
grave. O grupo estudado compunha-se de casos aesnda doenca, incluindo nove
pacientes previamente esplenectomizados. Os autéoesompararam esse metodo ao US,
mas investigaram a concordancia intra-observadorergre dois examinadores
independentes. A pesquisa mostra que a RM aprestewada reprodutibilidade na

avaliacao de pacientes com esquistossomose maastpatoesplénica grave.

N&o ha na literatura estudo sobre esquistossomassdmica hepatoesplénica grave que
tenha avaliado a fibrose hepatica nos exames dgetmalUS e RM comparados a biopsia
hepatica como padréo ouro na pesquisa qualitatdeagriantitativa da fibrose hepatica.

2.3 Patologia

A hepatopatia esquistossomoética € uma doenca eréie apresenta caracteristicas
histologicas peculiares. Na esquistossomose, asagiies mais importantes, segundo
Andrade (2004), ocorrem no leito vascular, o quiferencia e representa a chave para o

entendimento da sua patogénese e evolugao clinica.

Uma das caracteristicas mais importantes da lesfidtiba na esquistossomose foi o

padréo de fibrose descrito por Symmers, em 19GdrrAa de Symmers consiste, do ponto
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de vista anatdomico, em inflamac&o crénica causabies pvos que penetram no conjuntivo
periportal (peripileflebite) e pela propagacao desiparede dos ramos porta (pileflebite).
N&o ocorre subversdo da arquitetura lobular dodéiganas verifica-se neoproducado
conjuntivo-vascular intensa e sistematizada (BOGIO(Q1972). Ela caracteriza-se, ao
corte, por grandes e fibrosos espacos porta queecgm como manchas brancas
circundadas por parénquima hepatico normal, lendoréiastes de cachimbo branctay-
pipestem fibrosjs- (FIG. 1). O aspecto externo do 6rgdo revelalaoento: a capsula de
Glisson mostra-se espessa e opaca nas depressiienglida e translicida nas areas
protuberantes (FIG. 2). Essa fibrose representarologia classica da esquistossomose
hepatoesplénica, que € clinicamente caracterizaldahgpatoesplenomegalia, hipertensao
porta (varizes esofagianas) e graus variados decitppania (hiperesplenismo),
normalmente sem dano hépato-celular. A lesdo eavimldos os ramos do trato portal
(ANDRADE; SILVA; SOUZA, 1997).

[T
'Il'él’]'a Al

FIGURA 1 - Fibrose do tipolay pipe stenfsetas).

Fonte: cortesia do Professor Bambirra UFMG.
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FIGURA 2 - Bocelamento da supeefido figado na esquistossomose.
Fonte: do autor.

Ainda hoje h& duvidas sobre os fatores que infliaem® desenvolvimento da hepatopatia
esquistossomoética. Estudos realizados em humanoAmuvade e Cheever (1971) e em
modelos experimentais por Andrade (1987) e Flann@®03) sugeriram que a
embolizagcdo de ovos para o sistema porta resultzbsi@ucdo dos vasos na periferia do
leito vascular e que essa pressdo aumentada pravabartura dos vasos colaterais. Os
vasos colaterais sdo progressivamente envolvidos aochegada de mais ovos de
Schistosomaresultando em inflamacéo, fibrose e obstrucdoulasao longo dos espacos
periportais.

As lesdes hepaticas na esquistossomose, quandadagah microscopia, revelam muito
sobre a patogénese da doenca. As alteracdes mgdseodorrem devido a deposicdo de
numerosos ovos dehistosomano espago periportal, o que resulta em inflamacgdoica
granulomatosa de carater inflamatorio, com consequéormacdo de tecido fibroso,
espessamento periportal e obstrucéo de vasostdmaiporta intra-hepatico (ANDRADE;
BATISTA; SANTANA, 2006).

Os ovos ddSchistosoma mansoaia reacdo inflamatéria granulomatosa que se faana
redor deles caracterizam a patogenia da esquistosgo Os granulomas apresentam,
durante seu desenvolvimento, trés estagios evohlitipe se sucedem: estagio necrotico-
exsudativo, produtivo e de cicatrizacdo por fibor@B®GLIOLO, 1972; 1976; FAUST,
1948; RASCet al, 1976).
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No estagio necrotico-exsudativo, que é caracteoistias fases iniciais da infeccéo
esquistossomotica, um ou mais ovos embrionadogiséundados por zona de necrose,
onde comumente sdo encontrados imunocomplexosinartente a essa area, observa-se
exsudato celular constituido por granuldcitos (rigilbs e eosinofilos) e, mais
perifericamente, por linfocitos, plasmocitos e mémgos. No estagio produtivo, 0 ovo
habitualmente ja se encontra fragmentado ou deftwreab infiltrado celular € constituido
por macrofagos, linfocitos e plasmdcitos. E comunermontro de células gigantes
multinucleadas; e o granuloma nessa fase é mermmdqucomparado com o estagio
anterior. Finalmente, na cicatrizagéo por fibrasgranuloma é ainda menor e se resume a
fragmentos da casca do ovo, circundado por esaa#it@ado inflamatorio mononuclear e,
mais externamente, por zona de fibrose (ANDRADE)420VON LICHTEMBERG,
1987).

A reacgdo inflamatoria e o tamanho do granulomaawarcom a intensidade e duragéo da
infeccdo esquistossomatica, com a fase do cicltugvo de cada granuloma e até mesmo
entre os diversos 6rgdos comprometidos; entretagmns autores ressaltam que o
principal fator determinante dessa variabilidade resposta imune do hospedeiro (VON
LICHTEMBERG, 1987). A presenca de numerosos ovefak a importancia da carga

parasitaria na patogénese dessa doenca (ANDRAMDE).20

Os granulomas periovulares sdo encontrados em svangaos, principalmente nos
intestinos e no figado, com destruicdo de hepaicinfiltracdo porta de histidcitos,
eosindfilos, linfécitos, hiperplasia e hipertrofégas células de Kupffer. No baco ha
hiperplasia dos corddes de Bilroth e eosinofiltamsa (BOGLIOLO, 1959).

O decréscimo no tamanho do granuloma, observade amtfases aguda e crbnica, foi
chamado de modulag&o. A modulacéo é um processamethente complexo que envolve
células T, macréfagos, fatores sollveis, prostalyia@s, anticorpos e imunocomplexos
(RASOet al.,1976).

Para a avaliacdo das alteracdes vasculares, Andadel) utilizou solucdo plastica
injetavel e solucdo acida para corrosao do tecegitico. Com essa técnica, puderam-se
observar os trés sistemas vasculares represemada®res diferentes — veia porta, veia

hepética e artéria hepética. Esses modelos remela@veia porta, importante distorcao e
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reducdo de seu lumen. As veias hepaticas apresems® normais e a artéria hepética
hiperplasiada e hipertrofiada. Essa hipertrofia aiiéria hepética € vista como um
fendbmeno compensatério, consequente a obstrucdoaduss portais da veia hepatica
pelas lesbes causadas por ovosSdeistosomaAs alteracdes vasculares observadas sao
tdo decisivas que a esquistossomose hepatoespl@deaser considerada uma doenca
hepética de etiologia vascular. Os modelos dessal@snostraram redugdo do leito
vascular do sistema porta com o desaparecimentoaduss mais finos e grave distor¢cao
dos ramos de médio e grosso calibre. Finalmentegriasipais alteracdes do sistema
venoso porta encontradas foram a reducao do caliwsevasos, formagéao de colaterais,
tortuosidades e dilatagcbes vasculares focais, al@mformacdo de pequenos ramos
(ANDRADE, 2004). No entanto, segundo Andrade e @be¢1971), a alteracdo mais

impressionante é a hiperplasia e a hipertrofia emsatorias da artéria hepatica.

Na doenca avancada, com o predominio dos vasasa@ite parénquima hepético se
torna muito sensivel a quedas da pressao arteaas a@léficits de perfusdo, o que ocorre
durante episodios de hemorragia digestiva alta (HBNDRADE; BINA, 1983). Desta
forma, a lesdo hepatica basica estd nos ramoshiepd@icos da veia porta e no tecido
conjuntivo que os circunda. A estrutura lobulampeamece intacta, exceto quando ha areas
focais de necrose ou ndédulos regenerativos sedosdartrombos intra-hepaticos ou
isquemia apO0s hemorragias digestivas volumosas @RNDE; SANTANA-FILHO;
REBOUCAS, 1962;BOGLIOLO, 1954; 1957a; 1957b). Na esquistossomode ha
cirrose, mas sim fibrose do espaco porta. Entretantdisfuncdo hepatica pode ocorrer
apos episddios de sangramento e ma-perfusao dugoaréa hepatico.

Almeida-Melo, Grimaud e Andrade (1983) reproduziram camundongos a hipertrofia
dos ramos arteriais hepaticos a partir da ligadi&raveia porta. Os camundongos que
permaneceram com a ligadura da veia porta por geerijorolongado mantiveram

preservada a arquitetura e funcdo hepatmsesar da interrupcdo do fluxo porta.
Consequientemente, observou-se aumento de fibragjer@ls no espaco de Disse,
acompanhado da capilarizacdo dos sinusoides hepatx hipersensibilidade do

parénquima hepatico a queda da pressao arteridDRSDE, 1965).

Areas de necrose no parénquima hepético, de var@adansdes, especialmente na regido

subcapsular, foram relatadas por Andrade (1989) meecropsia de pacientes
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hepatoesplénicos nos quais ocorreu sangramentengstu poucos dias antes do 6bito.
Presume-se que ocorreria regeneracdo nodular éaqpama caso 0s pacientes tivessem
sobrevivido. A hipertrofia arterial tem outras ceg8éncias importantes (ANDRADE,
2004). Estudos hemodinamicos realizados por Ribgifis7) revelaram que o fluxo
sanguineo hepatico nos pacientes com esquistossognanservado nos limites da
normalidade, a custa do fluxo arterial que compensa-perfusdo porta. O gradiente de
oxigénio veia hepatica/artéria hepatica esta didmse comparado aos pacientes normais

e cirréticos.

A fibrose pode acometer todo o figado. A consistémpresenta-se variavel e pode
assumir desde aspecto esponjoso, devido a imersdidpde de pequenos vasos que se
tornam dilatados e congestos, a um tecido dens@sgecto cicatricial (ANDRADE,
2004). Grimaud e Borejovick (1977, 1986), a partle estudos da fibrose
esquistossomotica por microscopia eletrbnica, déna@m grande quantidade de
miofibroblastos que ndo s6 tornavam a fibrose pertal um tecido cicatricial, mas um
tecido contratil. Andrade, Guerret e Fernande9§)8escreveram que os miofibroblastos
na fibrose esquistossomética encontram-se em tdasovasos portais acometidos. A
dissociacdo da camada muscular da veia porta, deegdé dispersdo das células
musculares, d& origem, por diferenciacdo, aos brimfiastos. Observou-se também que
os miofibroblastos comportam-se como células ttanas; algumas se tornam fibroblastos

e outras desaparecem, provavelmente por apoptose.

A microscopia eletronica € possivel verificar sinfiicais de destruicio e reabsorcéo de
colageno (ANDRADE, 2004). Segundo o autor, lisestiecdo e desaparecimento de
fibras colagenas podem ser vistas na avaliacaotoh@a histologia. Esses dados ilustram
0 conceito de que a matriz extracelular encontrers@stado dindmico de equilibrio entre
sintese e destruicdo. Andrade (1994) demonstroy quando existe o estimulo
inflamatorio para a fibrogénese (ovos Sighistosomanaduros), predomina o acumulo de
colageno e a fibrose aumenta. Ao contrario, a daaesquistossomose deve levar a
reabsorcdo do tecido fibroso, o que esta aparentenrelacionado a um complexo
rearranjo vascular e a cura da doenca hepatoesplérérios estudos sobre a clinica e a
patogenia da esquistossomose demonstraram quey dentertos limites, a hepatopatia é
reversivel, o que a diferencia da cirrose (COTAQZRICHTER, 2003).
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2.3.1 Histomorfometria

Nas ultimas décadas, a avaliagcdo histomorfométiacaintroduzida objetivando-se a
quantificacdo mais precisa da fibrose em pacietitedticos (RYOOD; BUSCHMANN,

1989). Foi também em camundongos experimentalmieféetados peloSchistosoma
manson{COUTINHO et al, 1997).

A histomorfometria € uma nova ferramenta para mesligraus de densidade da fibrose
periportal. Os cortes histolégicos sao analisadofodna rapida e automatica por meio de
um programa de computador. Barbosa Jr. (2001) elesa analise morfométrica como
um método confiavel e conveniente para a avalidgafibrose hepatica, que é importante

para uso clinico e trabalhos experimentais.

Domingues (1998), em tese de doutorado, realizmdesomparando os achados ao US
com a classificacao histolégica de fibrose e também a morfometria semi-automatica.

Ela n&o encontrou correlacdo entre os trés métodos.

Avaliando a possibilidade de concordéancia entréassificacdo histologica classica e os
graus de densidade da fibrose periportal mediddées fpstomorfometria, Brandét al.

(2002) incluiram 35 criancgas e 35 adultos no sawdes Todos 0s pacientes submeteram-
se a esplenectomia e ligadura da veia gastriceesfsmuA medida de concordéancia kappa
(k) entre ambas as classificacdes mostrou disdmtza de associacdo. As medidas
histomorfométricas da fibrose de Symmers em pagsecirirgicos com esquistossomose
mansonica concordaram parcialmente com a avallsigimogica. Nesse estudo a imagem

nao foi incluida.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Comparar a ultra-sonografia e a ressonancia magnésm a histologia na avaliacdo da

fibrose hepatica em pacientes com esquistossonepsedesplénica.

3.2 Objetivos especificos

» Descrever as alteracfes ultra-sonograficas do digadcompara-las com as
alteracOes observadas a ressonancia magnética;

» Descrever as alteracdes histolégicas na biopsiaticape comparar com dados
clinicos dos pacientes submetidos a cirurgia;

» Descrever as alteracdes ultra-sonograficas dodigatbmpara-las com os achados
histoldgicos;

» Descrever as alteracdes a ressonancia magnétitigadio e compara-las com os
achados histoldgicos;

* Realizar analise semiquantitativa (histomorfomgttia fiborose e comparar com a
intensidade da fibrose hepéatica a histologia,

» Comparar os achados revelados pelos métodos deenmagm a histologia
hepatica;

» Determinar se o tamanho do baco e a histéria pde/gangramento por varizes do
esbfago se relacionam a intensidade da fibrosdibapa
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Protocolo do estudo

Trata-se de um estudo transversal descritivo dtmealcom coleta de dados entre junho
de 2006 e agosto de 2007.

4.2 Pacientes

Os 14 pacientes com esquistossomose hepatoespléncaminhados ao Centro de
Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosasasifarias (CTR-DIP Orestes Diniz)

no periodo de junho de 2006 a agosto de 2007 (1desheforam examinados e

selecionados para o estudo (QUADRO. 1). Os quenphegam os critérios de incluséo

foram convidados a participar e submeteram-se ent@mamnese, ao exame fisico, ultra-
som e ressonancia magnética do abdome. Todos haiimsubmetidos ao exame de
endoscopia digestiva alta, realizada independemteent® estudo. Eles tiveram amostra de
seu sangue colhida para a realizacdo de examestati@s. No momento da cirurgia

realizou-se bidpsia hepéatica em cunha para avaliggélitativa e quantitativa da fibrose

(FIG. 3). Preencheu-se questionario padronizado tmmlas as informacdes obtidas dos
pacientes (ANEXO B).



Exame clinico, histéria epidemiolégica positiva par a
esquistossomose, US sugestivo de fibrose hepéatica.
Hipertensdo porta com indicacao cirurgica

(n=17)
ritérios para excluséo Bidpsia por agulha (n = 2)
(n=3) Colangite esclerosante
(n=1)
Analisa dos
(n=14)

s

Endoscopia digestiva alta,
ultra-som, ressonancia
magnética do abdome e

bidpsia hepatica em
cunha durante o ato
cirdrgico

s

Exame histoldgico e
morfométrico

FIGURA 3 — Fluxograma do estudo
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4.2.1 Critérios de incluséo

Selecionaram-se pacientes adultos (maiores de &8) aom histOria de exposicdo a
esquistossomose mansoOnica. Realizou-se a docurdentdg infeccdo por técnica
microscopica por meio de exame parasitologico desfebidpsia retal e analise histoldgica
de biopsia hepatica. A suspeicdo da doenca foa fiesimbém pelo US indicativo de
acometimento hepatico periportal. Eles apresentat@mbém hipertensdo porta de
etiologia esquistossomaotica com indicacdo de ietgg&io cirdrgica abdominal. Os
pacientes eram acompanhados nos Ambulatérios dacBsdnfecciosas e Parasitarias,
Grupo de Figado da Universidade Federal de Minagisse Equipe de Cirurgia de Figado

e Vias Biliares da Santa Casa de Misericordia de Berizonte (Figura 4).

Para incluséo, foram necessarios também auséncia de

e outras causas de hepatopatia fibrosante, a avalielgdica, laboratorial e de
imagem realizada no atendimento de rotina ambugditor

* cirrose;

» insuficiéncia cardiaca congestiva;

* exposicdo a drogas hepatotoxicas, especialmentelasgqassociadas a possivel
alteracdo da imagem periportal (metildopa, metxates isoniazida, amiodarona,
quimioterapia para doencas neoplasicas malignas);

* abuso de alcool no ultimo ano: ingestdo de ma0dg de alcool por dia - 140 mL
de aguardente de cana ou duas garrafas de cerveja;

* antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAanticorpo para o antigeno

do virus da hepatite C (anti-HCV) negativos.

4.2.2 Critérios de exclusao

Excluiram-se do estudo os pacientes que apresentara
» evidéncia histologica de hepatopatia fibrosanteude etiologia;
» bidpsia hepatica insuficiente para a analise higtog;

» impossibilidade de analise dos exames de imagem.
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QUADRO 1
Distribuicdo dos 14 pacientes com esquistossomeatbesplénica e hipertensao porta,
de acordo com a idade, sexo, naturalidade e procedéxaminados no CTR-DIP Orestes

Diniz no periodo de junho de 2006 a agosto de 2007

Pacientes| Idade | Sexo| Naturalidade (MG) Procedéncia (MG) | EPF

1- WM 37 M Belo Horizonte Rib. Neves -
2- CRG 34 M Francisco Morato Belo Horizonte -
3- EADG 57 F Pedra Azul Belo Horizonte -
4- AS 42 M Sarzedo Méario Campos -
5- RPS 34 M Belo Horizonte Sabara -
6- LAL 54 F Sto. Antonio do JacintoRib. Neves -
7-MLM 26 F Agua Boa de Minas Sta. M2 Sapucai -
8- LBS 43 M Itambacuri Ji-Paran&Rb * +

9- GPS 20 M Belo Horizonte Betim +
10-JSM 43 M Belo Horizonte Belo Horizonte -
11-JA 43 M Cuparaque Cuparaque -
12-ES 48 M Sabara Sabara -
13-JBA 37 M Palmépolis Rib. Neves -
14- MBA 27 F Capelinha Capelinha -

EPF = Exame parasitologico de fezes. * Unico mpitciora de Minas Gerais.

FIGURA 4 — Procedéncia dos 14 pacientes com esgsisinose mansonica

hepatoesplénica
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4.3 Métodos

4.3.1 Historia clinica

Os pacientes foram examinados pela autora. Duranemtrevista, eles expressaram
espontaneamente suas queixas e foram indagadosifiegpgente sobre historia de

exposicao a aguas naturais, exames previos paagmoogdtico de esquistossomose, histéria
de tratamento anterior para a helmintiase, episatkchemorragia digestiva, uso de alcool,
drogas ilicitas ou medicamentos, historia de eadtenalar, artrite, ascite, ortopnéia ou
dispnéia paroxistica noturna, passado de esclapiéeou ligadura elastica das varizes do

trato digestivo alto e historia prévia de cirurgéaa correcao de hipertensao porta.

4.3.2 Exame fisico

O exame fisico foi realizado com afericdo de pedmyra, pressao arterial e frequéncia
cardiaca. Palpou-se o abdome com o paciente embittecdorsal em respiracao
espontanea. O figado e o baco foram classificado® ¢'palpavel” ou “ndo palpavel”.
Mediu-se em centimetros a distancia entre a bofeadr do figado palpavel e o apéndice
xifoide e rebordo costal direito. A distancia entrébaco palpavel e o rebordo costal
esquerdo foi medida em centimetros em relacdo at poais caudal do limite do érgéo.
Foram investigados circulacdo colateral na paréderainal e estigmas de insuficiéncia
hepética (ginecomastia, aranhas vasculares, telgagias), assim como sinais de
insuficiéncia cardiaca (desvio detus cordis bulhas acessorias, sopros, crepitacdes

pulmonares, edema periférico).

4.3.3 Exames laboratoriais

Realizaram-se analises de amostras de sangue coobjetivo de se identificar
hiperesplenismo e de se avaliar a funcdo hep&teraograma, atividade de protrombina,
albumina, aspartato-transaminase (ASAT), alaniansiaminase (ALAT) e gama-glutamil

transferase (GGT). Utilizaram-se técnicas laborarconvencionais adotadas pelo
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Laboratério Central do HC-UFMG para a execucdo e@aames hematoldgicos,

bioguimicos e soroldgicos.

4.3.4 Exames de imagem

O exame ultra-sonografico do abdome foi realizaatoradiologista experiente, treinado na
realizacdo do protocolo da OMS (NIAMEY WORKING GR@U2000). Utilizou-se o
aparelho ALOKA SSD 170@ynaview(ALOKA CO., Japao) com transdutores lineares
eletrbnicos de 3,5 MHz. O examinador postou-se ratalido paciente, o qual foi
examinado em decubito dorsal, em inspiracdo maxigspeitando-se as orientacdes da
OMS.

Os exames por RM do abdome foram analisados padpologista experiente, no
Laboratério Hermes Pardini de Belo Horizonte. Adese o0 sistema magnético
supercondutoiGeneral Eletric(GE) 1.5 tesla (Sigmaseneral Eletric Medical Systems
Milwaukee, WIS, USA), com bobina de corpo de odoas phased-array.

* Realizaram-se sequéncias gradiente eco para agns\agiais ponderadas em T1
“em fase” e “em oposicao de fase” em expiracdo m&gustentada (Taeighted
in-phase and out-of-phase breath-hsfubiled gradient-echo Usaram-se tempo de
repeticdo (TR) de 90 a 200 ms e tempo de eco (€E),H ms para as imagens
axiais ponderadas em T1 “em oposicdo de fase” eléfB,2 ms para as imagens
ponderadas em T1 “em fase”. Obtiveram-se as insagem angulo de inclinacao
(flip angle de 70 a 90°, espessura de corte de 8 mm, inteesatie 0s cortes
(intersection gapde 1 mm, matriz de 256 x 128 a 192 e campo deoeeld of
view) de 32 a 40 cm. Adquiriu-se o sinal uma Unica Beqjiéncias de duplo eco
foram empregadas em todos os pacientes.

* Adquiriram-se sequiéncias axiais e coronais pondsrach T2 com e sem saturacéo
de gordura, sincronizadas com a respiracéo, seassidade de apnéisirigle-shot
fast spin-echo non—breath-hold respiratory-triggered imagig Para essas
sequéncias utilizaram-se os seguintes parametRG:ETde 1.800/100, espessura
de corte de 7 mm, intervalo entre cortes de 1 matrimmde 256 x 192 a 224 e
campo de visdo de 32 a 40 cm. Adquiriu-se o sina Unica vez. A saturacdo de

gordura foi aplicada optando-se pela sele¢céo d@&mcia manual.
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* Adquiriram-se sequéncias axiais rapidas com pogéderam T2 durante expiracéo
maxima sustentada (FRFSE 3&st imaging steady-state acquisitienFIESTA;
GE Medical Systenm)scom os seguintes parametros: TR/TE de 3,7&h@ulo de
inclinacdo de 45°, espessura de corte de 7 mnryvaweentre cortes de 1 mm,
matriz de 320 x 256 e campo de visao de 40 cm. Wdege o sinal uma Unica vez.

» Finalmente, obtiveram-se imagens axiais voluméridadimensionais com
supressdo de gordura, em sustentacdo de expiragdionay chamadaiver
Acquisition with Volume Acceleratio(LAVA); GE Medical SystemsPara as
mesmas adotaram-se 0S seguintes parametros: TRéTH,52,2, angulo de
inclinagéo de 12° e matriz de 320 x 224. A esp@sdarcorte variou de 160 a 200
mm, para garantir a cobertura completa do figado.t&dos os pacientes essa
sequéncia foi realizada antes e apOs injecdo endsse de gadolineo
(gadopentetato de dimeglumina) na dose de 0,1 rkgaolA primeira aquisi¢ao se
deu na fase arterial hepatica, repetindo-se duaesveosteriormente, com
intervalos de 45 segundos para as fases venosaequilério. Novas imagens
foram adquiridas na fase tardia cinco minutos a@padministracdo endovenosa do

meio de contraste.

Os pacientes foram orientados a observar jejumudéra@ horas antes do US e da RM e
este foi 0 Unico preparo prescrito. Avaliaram-sseguintes aspectos em ambos 0s exames
de imagem:

» dimenséo longitudinal dos lobos direito e esquel@éigado (mm);

» contorno do figado, classificado como liso, lobolad serrilhado;

* impressao subjetiva do examinador em relacdo aditade da fibrose periportal,

classificada como ausente, leve, moderada ou eatens
» padréo da fibrose de acordo com a classificac&M8& (o protocolo do ultra-som

foi adaptado para o presente estudo) (FIGURA 8):

A: normal;

B: focos ecogénicos difusos em ramos portais paxife (céu estrelado);

C: espessamento hiperecogénico periportal periféds cortes transversais

se assemelham a anéis e os longitudinais a tubos);

D: espessamento hiperecogénico periportal central;

Dc: espessamento hiperecogénico periportal cematliférico;
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E: espessamento hiperecogénico periportal centosh camificacdes

ecogénicas expandindo-se para o parénquima;

- Ec: espessamento hiperecogénico periportal cemah ramificacoes
ecogénicas expandindo-se para o parénquima assoaiagspessamento
periportal periférico;

- F: espessamento periportal periférico e centraltanacentuado; grossas

faixas ecogénicas partem da regido central e atirgeeriferia do 6rgéo,

retraindo-a;

X: cirrose;

Y: esteatose,

Z: outras anormalidades;

* espessura da parede da vesicula biliar (mm);

* calibre da veia porta no hilo hepatico (mm);

* espessura da parede da veia porta no hilo hegatiog;

* espessura da parede da veia porta em sua bifurGagéo

* espessura de ramo portal de segunda ordem (mm);

* calibre da veia esplénica medida na altura do cdgggéncreas (mm);

e calibre da veia mesentérica superior medida 1 cnaixab da juncéo

esplenomesentérica (mm);
* identificacdo e medida (mm) de calibre de vasosateris;

e diametro longitudinal do ba¢co (mm).

Os dois examinadores dos exames de imagem des@mhaguadro clinico e os exames
complementares dos pacientes, bem como as andéisesnagens entre si. Os limites de
referéncia para as variaveis analisadas encontam-QUADRO 2.
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QUADRO 2
Medidas de referéncia para o exame ultra-sonogréficabdome

Imagem hepéatica e biliar

Dimensdo longitudinal do lobo direito do figado 8050 mm
Dimenséo longitudinal maxima do lobo esquerdo dado 110 mm
Espessura maxima da ecogenicidade da parede dalaesi 4 mm

Imagem do sistema porta

Calibre maximo da veia porta no hilo hepético 12 mm
Calibre maximo da veia esplénica no corpo do pascre 9 mm
Calibre maximo da veia mesentérica superior 9 mm

Espessura maxima da ecogenicidade da parede dpor&ano hilo 8 mm
Espessura maxima da ecogenicidade da parede des rdma3 mm

segunda ordem

Imagem esplénica

Dimenséao longitudinal méxima do bago 120 mm

Fonte: Pinto-Silvat al (1994).

4.3.5 Cirurgia

Todas as cirurgias foram realizadas no HospitalGlascas - UFMG e na Santa Casa de
Misericordia em Belo Horizonte e conduzidas peloféssor Andy Petroianu e pela Dra.
Vivian Resende. Em todos os casos o procedimemjoopto foi esplenectomia subtotal
combinada com desconexdo portavarizes, perigastriperiesofagica, além de sutura
direta de todas as varizes gastricas por meio steogéomia (PETROIANU, 1983).

4.3.6 Bidpsia hepética

No final de todas as operacdes, efetuou-se a bidggatica em cunha do lobo direito do
figado. O fragmento foi colhido, com dimensao aprada de 3 cm3, e dividido em dois
segmentos iguais: um introduzido em frasco contesmlacdo de formaldeido a 4%

(formol a 10%) e o outro conservado em frasco cwldesolucdo de cloreto de sédio a
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0,9%. O segundo fragmento foi incluido em TISSUBKTEongelado em nitrogénio
liquido e mantido em botijdes para uso posterior.

4.3.7 Andlise histoldgica

A andlise histolégica foi realizada pelos anatonmipgistas Dr. Zilton Andrade e Dr.
Aryon Barbosa Jr., na Fundacdo Goncalo Moniz, elvaSar-BA, e acompanhada pela
autora. Estudaram-se laminas de tecido hepatia@asrpela hematoxilina-eosina (HE) e
pelo picrossirius-vermelho para colageno (JUNQUEIRBGNOLAS; BRENTANI,
1979). Ao exame qualitativo, classificaram-se osiggdes em grau leve, moderado e
intenso. Para tal classificacdo, foram levadas emacas lesfes presentes nos espacos
porta, como: intensidade da fibrose, com emissédodmwde septos fibrosos; lesbes nas
paredes da veia porta de médio e de pequeno catimmgortamento dos vasos arteriais;
proliferacdo de ductos e ductulos biliares; inflaéma (hepatite); presenca de elementos
parasitarios. No parénquima, foram procuradas tesde atrofia e de regeneracao

(presenca de nodulos); traves espessas; espessdinerdo peri-sinusoidal.

4.3.8 Analise histomorfométrica

A classificagdo quantitativa da fibrose hepéticaréalizada pelo Dr. Aryon de Almeida
Barbosa Jr., na Fundacdo Goncgalo Moniz, em SalMBAoiPara essa analise, utilizaram-
se fragmentos de figado obtidos por biopsia hepaticirgica; os fragmentos foram
cortados aleatoriamente, obtendo-se amostras degbprforam coradas com picrossirius-
vermelho para colageno. Para medir-se a area desdibperiportal, procedeu-se a
morfometria semi-automatica utilizando-se o apardlEICA QWIN-3.1 Microsystem
Imagina Solutiond.TD, Cambridge, UK), ajustado para a ampliacaalfidke 100x em
microscopio Leica microstar IV acoplado a camegatali JVC TK 1380. Para cada caso
foram examinados cinco campos aleatérios de 85938tbtalizando 4.296.920%u0s
parametros estudados foram: percentagem de ocu#gaseccional do tecido fibroso
relativo a area total estudada e area secciongl dd3ecido fibroso no corte histolégico.
Os valores sao apresentados em média e desviopg@KRBOSA Jr, 2001; COUTINHO
et al, 2003).
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4.3.9 Anélise estatistica

As informacbes obtidas foram armazenadas em bamcadatlos computadorizado,
utilizando-se osoftware Epi Data 3.1 [Lauristen JM (editor) Efdata Entry Data
Management and basic Statistical Analysis Sist&mi Data Association 2000-2006
(Disponivel em: http.//www.epidata.dk)].

Para as analises estatisticas, adotouseftavare Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 12.0or windows- SPSSincorporation Chicago, lllinois, Estados Unidos da
América, 2005 (disponivel no Laboratério de Infoticeado Centro de Pds-Graduacao da
Faculdade de Medicina da UFMG).

O tamanho da amostra corresponde ao niumero denfec@perados no periodo do estudo
e gue preenchiam todos os critérios de inclusa@belkcidos.

4.3.9.1 Estatisticas descritivas

Inicialmente, foi feita analise descritiva das &a€is utilizadas no estudo. Para as
variaveis qualitativas ou categoricas, foram felitdelas de distribuicdo de frequéncias. Ja
para as variaveis quantitativas ou continuas farliimadas medidas de tendéncia central e

variabilidade.

4.3.9.2 Comparacdao ultra-som x ressonancia magnéticstologia

Para comparacdo dos resultados obtidos pelo US, eRMiopsia hepatica, foram
empregados o teste de Wilcoxon para as variaveiine@ms (por exemplo, dimensao
longitudinal do lobo direito); McNemar para as @agis categoricas binarias (exemplo,
presenca de fibrose); e homogeneidade marginal ganaariaveis categoéricas ordinais
(exemplo, fibrose periportal). Os trés testes sd@gaados para comparagao de dados
pareados; nesse caso 0 mesmo paciente sendo avadindiois méetodos de diagndstico

diferentes.
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Para avaliar a concordancia entre os métodos, ssau-coeficiente de correlacdo de
Spearmman para as variaveis continuas; coefici€afgpa simples para as variaveis

categoricas binarias; e coeficiente Kappa pondepada as variaveis categoricas com trés
ou mais categorias.

QUADRO 3
Classificacao da forga de concordancia segundeficeante Kappa
Coeficiente Kappa Forca de concordancia
<0 Pobre
0-0,19 Desprezivel
0,20-0,39 Leve
0,40-0,59 Moderada
0,60-0,79 Grande
0,80-1,00 Quase perfeita

Fonte: Landis e Koch (1977).

4.3.9.3 Outras associagdes

Para verificar demais associacdes entre os domgroi utilizado o teste ndo-paramétrico
de Mann-Whitney (varidveis continuas) ou testeegatFisher (varidveis categoricas com
peguenas frequéncias).

Optou-se por testes ndo-paramétricos para as ea&iaontinuas devido ao carater
assimétrico das varidveis testadas e o reduzidartaonda amostra.

4.4 Considerac0es éticas

Os pacientes acompanhados nos Ambulatérios de Bseimfecciosas e Parasitarias,
Grupo de Figado da Universidade Federal de Minagi§se Equipe de Cirurgia de Figado
e Vias Biliares da Santa Casa de Misericordia die B®rizonte durante o periodo do
estudo, e que preencheram os critérios de inclis@am convidados a participar. Os

objetivos, metodologia simplificada, riscos e béie$ da participacdo foram explicados
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aos pacientes, de acordo com a Resolu€a®&/96 do Conselho Nacional de Salde. A
autora leu o termo de consentimento (APENDICE B}|azeceu duvidas e o entregou aos
pacientes. Eles também foram informados que pader@bter informacbes ou
esclarecimentos ao longo da pesquisa e cancelac@gentimento de participacao,
abandonando o estudo a qualgquer momento. Soubarabémn que a identificacdo de
determinadas doencas durante a propedéutica poderiexcluir automaticamente do
estudo. Foram comunicados de que os dados provesiga pesquisa seriam apresentados
a comunidade cientifica, entretanto, sem sua iieagéo. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (ANEXO B).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos pacientes

Na TAB. 1 encontram-se detalhadas as caractesgjeais do grupo em estudo. Entre os
trés pacientes que ndo apresentavam plaquetoptisy dois esplenectomizados e um

com exame laboratorial apos episodio de hemordigéstiva.

TABELA 1
Caracteristicas sociodemograficas, epidemiolégaamicas dos 14 pacientes com
esquistossomose hepatoesplénica examinados no @A Relhospital Orestes Diniz,

no periodo de junho de 2006 a agosto de 2007

CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES (N = 14) ACHADOS
Idade média em anos ( £ desvio-padrao) 39 (10,4)
(idades minima e maxima em anos) (20 - 57)
Sexo
Masculinc 1C
Cor da pele
Branca 4
Morena 10
Contato com aguas naturais em area endémicapauistossomos 14
Hemorragia digestiva 12
Exame parasitologico de fezes positivo no momeatestudo 2
Tratamento medicamentoso prévio para esquistoS®mos 8
Hemograma**
Anemia 11
Leucopenia 12
Plaquetopenia 11
Figado e baco palpaveis
Sim 9
Nac 5 %%
Esplenectomia prévia 2

* Anemia = Hb <12g% mulher e <14g% homem. Plagpetoa = plaquetas < 150.000mms3,
Leucopenia = global de leucdcitos < 4.300 céls/mms3.

***Entre 0s pacientes que ndo apresentaram figaoace palpaveis, estdo: dois esplenectomizadosae um
obesa; dois tinham apenas o baco palpavel.
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5.2 Aspecto macroscoépico do figado durante o ata@igico

Os 14 pacientes avaliados neste estudo apresentaracteristicas variadas a avaliacao
macroscopica do figado no momento cirargico. Olasam-se figados com superficie lisa

a bocelada com traves fibréticas evidentes. As dmom@presentaram-se cortantes e de
consisténcia normal a espessadas e endurecidadN@ARE C — Figura 9).

5.3 Aspectos histolégicos do grupo estudado

Todos o0s pacientes apresentaram algum grau desdibperiportal. Raramente o0s
granulomas periovulares eram proeminentes a biopsnmlo mais comum a ocorréncia de
poucos granulomas bem modulados ou mesmo sua &auséat. A atividade inflamatéria
foi classificada como leve em todos os casos. @beese a preservagdo das estruturas

biliares e arteriais.

5.4 Comparacao entre a classificacdo classica ddrfise hepética a histologia e os

métodos de imagem (ultra-som e ressonancia magneijc

O exame histologico confirmou o diagnostico ded#ar de Symmers em todos os 14 casos
estudados. A ressonancia magnética identificobrade periportal em todos e o ultra-som
o fez em 13 casos (92, 9%). A intensidade da fébeas exame histolégico e nos exames

de imagem foi classificada como ausente, leve, nadidee intensa.

Em relacédo a classificagdo classica da fibrosetiwapa histologia e pelos métodos de
imagem (US e RM), houve concordancia completa evgrgés métodos de avaliagdo em
quatro pacientes (28,5%). Todos tinham fibrose ticg@noderada (TAB. 2: pacientes 3,
4, 6, 14).

Em seis pacientes (42,8%) houve muita semelhangaasaificacdo da intensidade do
acometimento hepéatico pela fibrose entre os tré®duoé utilizados, sendo a diferenca
apenas de um grau em uma das avaliacdes, modenatgasa (TAB. 2. pacientes 1, 2, 9,
10, 11, 12).
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Observou-se discordancia na avaliacdo entre osdogtde imagem e histoldgica em
guatro pacientes (28,5%). O paciente 5 foi classiio como tendo fibrose moderada nos
métodos de imagem e apresentou fibrose leve aldgso Os pacientes 7, 8 e 13

apresentaram graus de fibrose diferentes nos téslos.

Quando agrupados os casos de fibrose leve e ausbai®ados de leve) e os casos de
fiborose moderada e intensa (chamados de graveyehmncordancia moderada entre 0s
trés métodos (histologia, US e RM) na classificagadibrose hepaticald = 0,45; p =
0,79) - (APENDICE D — TAB. 7).

TABELA 2
Fibrose hepatica e tamanho do baco de 14 paciemtegsquistossomose hepatoesplénica,
avaliados pelo exame fisico,ultra-som, ressonanaignética e histologia, examinados no
CTR- DIP do hospital Orestes Diniz, no periodow#hp de 2006 a agosto de 2007

Fibrose hepatica Baco

Paciente | US| Padrdao | RM | Padrédo | Histologia| Exame us RM

OMS OMS fisico* (mm)| (mm) | (mm)
1 M Ec M Ec I 60 180 180
2 M Ec I Ec M 80 202 194
3 M Ec M Dc M - 201 170
4 M Ec M Dc M 100 202 210
5 M Ec M Ec L 50 202 236
6 M Ec M F M 80 200 181
7 L D M Ec I 70 178 190
8 A A L D M 140 230 220
9 I Ec M Dc I 150 262 253
10 M Ec I M 120 216 250
11 M Ec M I -xk -xx -xk
12 M Ec I Ec I -xk -xx -xk
13 M Ec I F L 190 200 290
14 M E M E M 60 213 200

A = ausente; L =leve; M = moderada,; | = intensa

Padrao de classificacao da fibrose hepatica OMIEQD A).
*Distancia entre o rebordo costal esquerdo e oguonatis caudal do bago.

**Esplenectomia prévia.
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5.5 Histologia

A intensidade do acometimento hepatico pela fibfosgraduada a avaliacdo histolégica
em leve, moderada e intensa (TAB. 3). Nos 14 casogeram discordancias entre os dois
examinadores em quatro pacientes (um grau a maisrograu a menos). Esses casos
foram reexaminados e obteve-se consenso. Na TABs8s casos estao assinalados com

asteriscos.

Para avaliagdo histomorfométrica da fibrose nadtebiepatico, usaram-se duas medidas:
a) percentagem de ocupacgédo (%) seccional do tébidso relativo & area total estudada;
b) Area seccional (AS) em micrémetfai tecido fibroso no corte histolégico. Os valores

sdo apresentados como métlidesvio-padrao na TAB. 3.

Quando agrupados os casos de fibrose leve e ausbaimados de leve) e os casos de
fibrose moderada e intensa (chamados de gravg)adientes foram classificados como
grave e apenas dois apresentaram acometimentadocieat (TAB. 3: pacientes 5 e 13).

A fibrose grave e leve diagnosticada a histologieesenta 0 mesmo percentual de fibrose
a histomorfometria (p=0,50, teste exato de Fish@n). seja, a histomorfometria ndo
distingue os individuos com fibrose leve dos pae®nom fibrose grave.
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Avaliacéo classica da fibrose a histologia e histdometria dos 14 pacientes com

esquistossomose hepatoesplénica examinados no TH,R4Bspital Orestes Diniz, no

periodo de junho de 2006 a agosto de 2007

Pacientes Grau | Morfometria (%) AS (micrometros 2?)
1. I 11,64 £5,8 138248 + 64381
2. M 6,79+ 2,7 58319 + 23228
3. M* 10,22 £5,2 87816 + 45065
4. 6,99+29 60055 + 24951
5. L 3,715 31754 + 12801
6. M* 9,31+8,6 79972 + 39929
7. I 46+15 38966 + 4595
8. M 6,51+29 55976 + 25584
9. I 11,7+1,7 100588 + 49847
10. M* 3,75+1,6 32247 + 13238
11. | 11,3+5,3 96075 + 39994
12. I 751+24 64582 + 21008
13. L 6,58 + 3,3 56508 + 28155
14. M 4,45+ 23 38236 +19961

*casos discordantes a principio, em relac@lorase, em que depois da discusséo se obteve

consenso.

5.6 Comparacédo entre os métodos de imagem: ultra+ece ressonancia magnética

Com excecao de um paciente, todos 0s casos estu@dgumiesentavam espessamento

periportal caracteristico da esquistossomose hegglfinica, quando avaliados pelo ultra-

som. Nesse exame, de acordo com a classificacdopi@daxhas da OMS para a

caracterizacao da fiborose (ANEXO A), um paciente a@resentou fibrose (padrdo A), um

mostrou fibrose leve (padrdo D), 11 exibiram fileresoderada (E ou Ec) e um, fibrose

intensa (F).

Para classificar o grau de fibrose hepatica a néssma magnética, foram adaptadas as

mesmas pranchas da OMS criadas para avaliar asdibao ultra-som. Os resultados
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obtidos & ressonancia magnética foram: um pacorte fibrose leve (prancha D), nove
com fibrose moderada (E e/ou Ec) e quatro comdiintensa (F).

A concordancia, de acordo com o Kappa ponderadoddo0,41, classificada como
moderada de acordo com Landis e Koch (1977) — (TAB.Ou seja, os métodos
concordam no diagndstico da fibrose hepética.

TABELA 4
Classificacao da fibrose periportal de acordo cantra-som e ressonancia magnética dos
14 pacientes portadores de esquistossomose hguétoea examinados no CTR-DIP,

hospital Orestes Diniz, no periodo de junho de 20@§osto de 2007

Ressonancia Magnética (fibrose)

Ultra-som Ausente Leve Moderada Intensa
Ausente 0 1 (100%) 0 0
Leve 0 0 1 (100%) 0
Moderada 0 0 7 (64%) 4 (36%)
Intensa 0 0 1 (100%) 0

Kappa ponderado = 0,41; IC 95% 0,01 - 0,81

Quando os casos de fibrose leve e ausente foramaps e chamados de leve e os casos
de fibrose moderada e intensa foram chamados &e,gaaconcordancia entre os métodos
de imagem permaneceu moderada (Kappa = 0,63) -NSREE D — TAB. 8).

5.7 Comparacéo entre o ultra-som e a histologia

O ultra-som e a histologia identificaram o mesmaugde fibrose hepatica em sete
pacientes (50%). Destes, seis apresentaram filbnosierada (casos 2, 3, 4, 6, 10 e 14) e
um, fibrose intensa (TAB. 2 - caso 9). Quando,etatrto, usaram-se métodos estatisticos
para avaliar a concordancia dos dois métodos,ic@udse teste Kappa de 0,06 (baixa
concordancia) - (TAB. 5).
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TABELA S5
Comparacao da intensidade da fibrose avaliadautteéesom e pela histologia dos 14
pacientes portadores de esquistossomose hepatueam&aminados no CTR-DIP,

hospital Orestes Diniz, no periodo de junho de 20@§osto de 2007

Histologia
Ultra-som Ausente Leve Moderada Intensa
Ausente 0 0 1 0
Leve 0 0 0 1
Moderada 0 2 (18%) 6 (54%) 3 (27%)
Intensa 0 0 0 1

Kappa ponderado = 0,06; IC 95% -0,28 - 0,40.

Agrupados os casos de fibrose leve e ausente (ews)de fiborose moderada e intensa
(grave), ainda assim a concordancia (lgeesusgrave) entre o ultra-som e a histologia
permaneceu fraca (Kappa = -0,17) - (APENDICE D -BT®).

5.8 Comparacao entre a ressonancia magnética e atologia

A ressonancia magneética e a histologia identifitavagrau de fibrose hepatica igualmente
em cinco pacientes (35%). Quatro tinham fibrose eradh e um, intensa. A concordancia

medida pelo teste de Kappa ponderado foi de -®4di2q concordancia) - (TAB. 6).

TABELA 6
Comparacao entre a presenca de fibrose avaliadagslonancia magnética e a histologia
em 14 pacientes portadores de esquistossomos®égpi@nica examinados no CTR-DIP,
hospital Orestes Diniz, no periodo de junho de 20@§osto de 2007

Ressonancia Histologia (fibrose)
magnética Ausente Leve Moderads Intensa
Ausente 0 0 0 0
Leve 0 0 1 (100%) 0
Moderada 0 1 (11%) 4 (44%) 4 (44%)
Intensa 0 1 (25%) 2 (50%) 1 (25%)

Kappa ponderado =-0,12; IC 95% -0,57 - 0,33.
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Para os casos de fibrose leve e ausente agrupadusneados de leve e os de fibrose
moderada e intensa chamados de grave, a concadértod a ressonancia magnética e a
histologia persistiu fraca (Kappa = -0,12; IC 95%0:57-0,33) - (APENDICE D — TAB.
10).

5.9 Comparacéao entre os métodos de imagem (ultrarace ressonancia magnética) e a

histologia

Apoés a reclassificagdo da fibrose em leve e gravenalisarem-se 0s exames de imagem,
apenas um paciente foi discordante (TAB. 2 — p&eiéi). Excluido esse paciente, 0s
exames de imagem (US e RM) apresentaram concoedamoilerada com a histologia
(Kappa = 0,41) - (APENDICE D - TAB. 11).

5.10 Outros resultados

Dois pacientes nao tiveram hemorragia digestiva @asos 3 e 9). Nao houve relagao
entre o tamanho do bago e a intensidade da fidiepética, nem entre o numero de
episodios de hemorragia digestiva alta e a intadsidda fibrose, avaliada pelos trés
métodos (ultra-som, ressonancia magnética e hig&)le (APENDICE D — TAB. 12).

5.11 Resumo de quatro pacientes discordantes nos towbs usados para avaliar a

fibrose

Caso 5 — o paciente, de 33 anos, era natural de Balizonte (MG) e procedente de
Sabara-MG. Apresentou EPF positivo para esquistosse na infancia e ndo se recorda
de ter recebido tratamento medicamentoso parastegsomose. Havia historia prévia de
um episodio de hematémese volumosa com reperchssdodindmica. Ao exame fisico,
apresentava hepatoesplenomegalia; ao hemogramatatconse pancitopenia com
acentuada leucopenia; ao exame endoscopico apesevdrizes de grosso calibre no

esbfago. A fibrose foi classificada como moderaddJ& e a RM e leve a histologia.
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Foram visibilizadas duas colaterais ao US e s@&#1a O ramo portal de segunda ordem
encontrava-se espessado. O baco media, a RM, 23&mseu diametro longitudinal.

Caso 7 — a paciente, de 26 anos, natural e proieedarzona rural de Agua Boa de Minas-
MG, apresentou EPF positivo para esquistossomossetembro de 2004, quanto foi
tratada com praziquantel. Havia historia préviaois episdédios de hematémese volumosa
com repercussdao hemodinamica. Ao exame fisico,sapt@a esplenomegalia e o
hemograma acusou pancitopenia. Submeteu-se a epdostigestiva alta que revelou
varizes do esb6fago e do fundo gastrico. Nos exatmemagem, a fibrose foi classificada
ao US como leve e a RM magnética como moderadaiopsia hepatica evidenciou
fibrose intensa. Em relacéo a presenca de colatacaUS, foi vista apenas a veia gastrica
curta; e a RM, seis colaterais. O baco era volumas@M, com 190 mm em seu diametro

longitudinal. O ramo de segunda ordem da veia portantrava-se espessado.

Caso 8 — o paciente, de 42 anos, era natural ehidieuri-MG e procedente de Ji-Parana-
RD, onde vive ha 23 anos e, desde entdo, nega iedipoa aguas naturais em area
endémica para esquistossomose. Apresentava ERF@@sira a helmintiase no momento
do estudo e nunca havia sido tratado para esgsistwse. Havia historia prévia de um
episédio de hematémese volumosa com repercussaodim@mica. Ao exame fisico
constatou-se hepatoesplenomegalia volumosa. Subseteio exame de endoscopia
digestiva alta, com diagndstico de varizes de grasdibre no esdfago e fundo gastrico.
Quanto a intensidade da fibrose, ao US foi clasgifi como ausente, a RM como leve e a
histologia como moderada. O US ndo mostrou coiagtera RM revelou quatro colaterais.
N&o apresentava nos exames de imagem espessaraaatoal portal de segunda ordem.
O baco era volumoso e media 230 mm em seu maioretii@ longitudinal. Evidenciou-se
trombose extensa da veia porta a avaliacdo prétgpier aos exames de imagem. Extensa
propedéutica para trombofilia resultou negativa.

Caso 13 — o paciente, de 38 anos, era naturalld®palis-MG e procedente de Ribeirdo
das Neves-MG. Ele ndo sabia informar sobre a acoaéde EPF positivo para
esquistossomose e ndo se recordava de ter recebtdmento medicamentoso para a
doenca. Havia historia de trés episédios de henes@molumosa, dois com repercussao
hemodinamica e necessidade de hemotransfusdo.os@qla digestiva alta, apresentava

volumosas varizes de esodfago e do fundo géstri@xae fisico revelava esplenomegalia
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volumosa e 0 hemograma pancitopenia. A fibrosecfassificada, de acordo com a
intensidade ao US, a RM e a histologia, como malderatensa e leve, respectivamente.
Foram visibilizadas uma colateral ao US e quatRiva O ramo portal de segunda ordem
era pouco espessado. O baco mediu 290 mm em seudidnetro.
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6 DISCUSSAO

A histologia hepatica confirmou a presenca de fierdeSymmersem todos 0s casos. A
ressonancia magnética também indicou fibrose peaipem todos os pacientes e o US,
com excec¢do de um individuo, também identificoubeo$e periportal caracteristica da
esquistossomose mansobnica. Os graus de fibrosdré@msnétodos foram classificados
como ausente, leve, moderado e intef®®am essa classificacdo, a concordancia entre os
trés métodos foi baixa, exceto entre 0 US e a RMgae houve concordancia moderada
na avaliagdo da intensidade do evento. Agruparamsseasos e a fibrose foi entdo,
classificada como leve e ausente (chamada de &vedderada e intensa (chamada de
grave). Neste cenario, os métodos de imagem tiveramcordancia moderada com a
histologia. A histomorfometria ndo distinguiu odiriduos com fibrose leve daqueles com
fibrose grave, quando comparada com a classifichisoldgica. Nao houve relacdo entre
o tamanho do baco e a intensidade da fibrose leapaem relacdo do grau de fibrose com

0 numero de episodios de hemorragia digestiva alta.

Os trés métodos estudados foram capazes de idangfifibrose hepética caracteristica da
esquistossomose, com excecdao de um caso, ao US$. fgessente (caso 8) veio
encaminhado de Ronddnia, com diagnodstico de esga@mhose hepatoesplénica, apos
episédio de hemorragia digestiva alta volumosavpdrees do eséfago. Ele residiu em area
endémica de esquistossomose, no nordeste de MieassGpor 20 anos, antes de se
mudar para Ji-Parana, em Rondbnia, e negou reg&pasiesquistossomose nesse periodo.
Ovos deS. mansoniforam encontrados nas fezes e os exames de imagemaram
grande trombo na veia porta. Extensa propedéutica fpombofilia resultou negativa. O
US néo identificou sinais de fibrose periportal.RM e a histologia diagnosticaram a
presenca de fibrose hepatica e a classificaram dew®e moderada, respectivamente.
Portanto, em relacdo a intensidade da fibrose, énaliscordancia entre os trés meétodos
(ausente ao US, leve a RM e moderada a histolog&e caso € um bom exemplo da
dificuldade de se classificar a intensidade dao$ier hepatica por qualquer método
diagndstico. A auséncia prolongada do paciente réa @ndémica e de reinfeccdes
repetidas ndo impediu a doenca de evoluir paranaaf@vancada ou ndo houve regressao

da hipertensdo, mesmo nao havendo reinfec¢coesdapeéCOURA, 1975).
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Estudos anteriores compararam a histologia do digasin o US, mas, com excecdo de
Homeidaet al. (1988a; 1988b), todos fizeram a bidpsia hepatica ¢ intuito exclusivo de
confirmar o diagnaostico de fibrose 8gmmer® excluir outras doencas, sem se deterem na
analise da intensidade da fibrose hepatica. Honmedidd (1988a; 1988b) classificaram a
fibrose de | a IV na histologia e ao US e encoatraconcordancia fraca entre os dois
métodos. Os autores argumentaram quanasstras obtidas (bidpsia em cunha durante a
cirurgia em 36 casos e biopsia por agulha percaténeseis) ndo produziram fragmentos
de tamanho suficiente para analise e, talvez W, iss resultados ndo tenham sido
concordantes. No presente estudo, os fragmentiosdieet por biopsia em cunha tinham,
em média, 3 cms3, cujo tamanho foi considerado isufie para andlise da lesdao hepatica.
Ainda assim, a concordancia entre os trés métodagassificacdo do grau de fibrose foi

fraca (sete entre 14 pacientes).

A histomorfometria ndo separou os individuos cdmoBe leve dos pacientes com fibrose
grave, quando comparada com a analise classiaa el histologia. No Brasil, dois
estudos anteriores abordaram o mesmo tema. Donsirn(d988), em tese de doutorado,
comparou os graus de fibrose hepatica ao ultra-somm a classificagdo histoldgica de
fibrose e também com a morfometria semi-automafiGutora encontrou correlacao fraca
entre os trés métodos. Brarattal. (2002) estudaram 70 pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica submetidos a cirurgia de hipervepséta e realizaram bidpsia cirargica
em todos os casos. Os autores estudaram a conciar@éatre a classificacao histoldgica
internacional classica e o0s graus de densidade ilaosé porta medida pela
histomorfometria. As laminas foram coradas pelocrdmico de Masson. Eles
consideraram trés graus de fibrose a histologidel Jll. Houve leve concordancia entre a
histomorfometria e a histologi&#&ppa = 0,31). Propuseram, entdo, uma reclassificacao
histologica da fibrose hepatica, acrescentando-gew IV (> de 50% dos espacos porta
com fibrose avancada). No presente estudo, sé sgarou a histologia com a
histomorfometria e os dados também mostraram bedxeordancia entre eles. E de
interesse ressaltar que o desvio-padrdo mostra guetodo € impreciso, foi muito grande

em cada medida, o que pode representar uma limitig&cnica.

Houve ampla variacdo na classificacdo histologeantensidade da fibrose &mmers
mesmo se tratando de pacientes com a forma avadeattzenca, com indicacao cirurgica.

O mesmo aconteceu com os métodos de imagem. Chanagemcédo, por exemplo, dois
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pacientes que tiveram fibrose leve a histologiacglerada ou intensa nos métodos de
imagem. Também nos métodos de imagem, dois outommnies, classificados como
tendo fibrose ausente ou leve, tiveram fibrosensdee moderada a histologia. Isto mostra
que todos os métodos erram na avaliacdo do grébrdse, se considerar-se o individuo e
ndo a populagdo. Vejam-se os casos discordant@ésickess no capitulo “Resultados”. Se
esses achados sao verdadeiros (i.e., confirmad@stiios com maior nimero de casos e
por outros autores), suas implicacdes sédo de giamu@tancia. Do ponto de vista clinico,
as classificacdes do grau de fibrose hepaticesfpitéa histologia, US e RM nédo devem ser
valorizadas isoladamente, pois individuos com fibrtvepatica leve podem apresentar
forma grave da doenca. Esta afirmac&o contrarimnalgstudos realizados até o momento.
O manual de padronizacao do US, em esquistossopeatsecinado pela OMGNIAMEY
WORKING GROUP, 2000), afirma que os pacientes cdomno$e leve ao ultra-som
(chamada de fibrose periportal incipiente) nunceesgntaram hemorragia digestiva por
sangramento de varizes do es6fago. Isto ndo éro@mufo pelos dados desta investigacao.
O que garante a gravidade da doenca, na verdadeprésenca de hipertensédo porta,
independentemente do grau de fibrose hepaticamAsgio se justifica, do ponto de vista
clinico, a classificacdo da OMS em padrées ou gdaubrose (A a F). Interessa saber,

apenas, se ha ou nao fibrose periportal por qualgétodo de avaliagédo utilizado.

Parece, portanto, existir dissociacdo entre o deafibrose e de pressao porta. A presséao
porta depende da lesédo vascular intra-hepaticarafled Baptista e Santana (2006) relatam
gue a angiogénese é um fendbmeno independente rdaefilD autor € de opinido que o
tratamento seguido da cura parasitolégica levagaessdo da fibrose e a percentual
indefinido de casos da remodelacdo da arvore \ascéatra-hepatica, com possivel
melhora da hipertensdo porta e cura da esquistossommepatoesplénica. Os estudos
clinicos nédo confirmam estes achados para pacieot@sa forma avancada da doenca
(MARINHO et al, 2006; COTAet al, 2006; BRANDTet al 2002; DRUMMOND et al,
2006).

Ainda nesse contexto, vale comentar os estudo® snhrcadores sorologicos de fibrose
usados atualmente na esquistossomose e hepatitevipgt C, tais como: 0 nimero de
plaguetas, o acido hialurdnico e varios tipos dagamos ou seus produtos de degradacao.
Alguns estudos em esquistossomose tém valorizasds ¢gstes de diagnostico da fibrose

esquistossomotica, sendo que alguns deles conseagaksive classificar corretamente o
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grau de fibrose hepatica, quando comparado aosdo®tbe imagem (LAMBERTUCCI;
SILVA; ANTUNES, 2007; SOUZA; TOLEDO; BORGES, 200@). problema é saber se
os “marcadores de fibrose” estdo realmente diagaosto a fibrose hepatica ou a
hipertenséo porta. Essas questdes permanecem S§@ustee A auséncia de relacdo entre a
fibrose hepética, o tamanho do baco e o nimerpidédios de hemorragia digestiva alta
depdem a favor da pouca importancia da fibrosevabagéo da gravidade da doenca e da

presenca de hipertenséo porta.

O aspecto macroscopico do figado documentado pogrifias merece comentarios a
parte. As imagens (sem analises estatisticas) s&o meveladoras. O que se vé é que a
chamada fibrose d8ymmersido € uma entidade Gnica, mas um espectro, umedede

de quadros, que vai desde o figado de aspectonapaiente normal até o figado muito
alterado (FIG. 9). Esse comentario remete ao \@oexame clinico que, na opinido de
alguns autores, seria capaz de separar formassgpalas caracteristicas do 6rgao afetado
(bordas rombas, consisténcia aumentada, presemgaddios, lobo esquerdo proeminente)
(MARINHO et al., 2006; PRATA, 2002). Observou-se, neste estudo, agueritérios
clinicos para definicdo de forma grave foram capateeclassificar corretamente pequeno
namero de casos e ndo representam todo o espadfi@edca hepatica chamada de fibrose
de Symmers Vérias pesquisas anteriores mostraram as lingsagio exame clinico
(palpacdo abdominal) na avaliacdo dos Orgaos aftdmminais e suas caracteristicas
(GERSPARCHER-LARAet al. 1998; MARINHOet al, 2006; LAMBERTUCCI, 1993).

E mister chamar a atencdo para as alteracbes Ggitiaé identificadas pela RM na
avaliacao da fibrose periportal e da vasculaturaiabdominal (em especial as colaterais
em um ambiente de hipertensdo porta). Dois estugltentes abordaram este assunto
(BEZERRA et al, 2007; SILVA, 2007). Aqui também se verifica comdM mostra de
forma muito mais clara as alteracdes hepéticasctesisticas da esquistossomose
mansonica avancada. A RM ndo € um meétodo dinanoicm® US e a discordancia entre
examinadores € menor (BEZERRR& al, 2007). O presente estudo € o primeiro a
correlacionar os achados a RM com a histologia tleep&Ou seja, as alteracbes vistas
nesse método de imagem e chamadas de fibrose pp@rijppam confirmadas a histologia

com sendo a fibrose @&mmers.
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7 CONCLUSOES

* Houve concordancia moderada entre o ultra-som essonancia magnética na
avaliacao da intensidade da fibrose periportal;

» A ressonancia magnética e a histologia identifitagafibrose periportal em todos
0S casos, e 0 ultra-som, contrario ao que se espetaixou de diagnosticar um
caso;

* Houve concordancia baixa na definicdo dos graudgdese quando o ultra-som foi
comparado a histologia;

* Houve concordéancia baixa na definicdo dos grausbdese quando a ressonancia
magnética foi comparada a histologia;

* A histomorfometria ndo separou os individuos cdmofie leve dos pacientes com
fibrose grave quando comparada a histologia, @ 8ép distingue 0s pacientes de
acordo com a avaliacao da intensidade da fibrose;

» Houve concordancia moderada na definicdo dos glatibrose hepatica quando o
ultra-som e a ressonancia magnética foram compaatistologia;

* Nao houve relacdo entre o tamanho do baco e asidtate da fibrose hepatica e,
entre o grau da fibrose e o numero de episoditen®rragia digestiva alta;

* A intensidade da fibrose hepatica ndo se revelqoitante na identificacdo das
formas avancadas da doencga. Houve pacientes camsditeve que apresentavam
hipertenséo porta e indicagéo cirdrgica,
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8 PROPOSICOES

* Realizar estudos com maior nimero de casos congmadiferentes métodos de
imagem e a histologia hepatica na esquistossomose @ objetivo de se
confirmarem os presentes achados.

 Reavaliar a importancia de graduar a fibrose hepatm pacientes com
esquistossomose hepatoesplénica, uma vez que teagcgmaves, com hipertensao
porta, tiveram sua fibrose classificada como leve.

» Estudar os marcadores séricos de fibrose (acidardimco, colagenos e seus
produtos circulantes) e correlaciona-los com afibrhepatica diagnosticada pelos
métodos de imagem e histologia.

e Buscar marcadores ou indicadores nao invasivos iderténsao porta (por

exemplo, contagem de plaquetas) .
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ANEXOS E APENDICES

ANEXO A - Padrbes ultra-sonograficos de imagem hepat@aginais do Guia Pratico
para Avaliagdo Ultra-sonografica da Morbidade pé&squistossomose. [WORLD
HEALTH ORGANIZATION. Ultrasound in schistosomiasisA practical guide to the
standardized use of ultrasonography for the asssdsmof schistosomiasis-related
morbidity. UNDP/World Bank/WHO/Special Programmar fResearch & Training in
Tropical Diseases (TDR). World Health OrganizatioMDR / STR / SCH document.
Geneva, Switzerland, 2000]. Disponivel em:

http://www.who.int/tdr/publications/publications/faltrasound.pdf

ANNEX A:  IMAGE PATTERNS IN THE LIVER PARENCHYMA, OBSERVED
GY LLTRASONOGRAPHY

Patterns associated with schistosomiasis (A — F)

Cid

A

:onormal 1 Ustarry sky'

Cid

“ruff” arcund portal bifurcation

’} I

rings and pipe-stems

E : "patches” : Third's claw
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ANNEX A: IMAGE PATTERNS IN THE LIVER PARENCHYMA, OBSERVED BY
ULTRASONOGRAPHY

Combined patterns (Dc. Ec)

Ec

Patterns not known to be related to schistosomiasis

X0 cirrhosis-like Yoo fatty liver-like

Z . ather abnarmalities
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APENDICE A — Questionario padronizado para a coleta de dddesl4 pacientes com

esquistossomose hepatoesplénica avaliados no Camtiaeinamento e Referéncia em
Doencas Infecciosas e Parasitarias (CTR-DIP Or&stes), no periodo de junho de 2006
a agosto de 2007.

) Identificacéo

II) Entrevista — Exposi¢cao a esquistossomose

Historia epidemioldgica positiva img ) nado( ) ign( )
Tem atividade de eliminacdo de ovos sim( ndo( ) ign( )
Ja teve hemorragia digestiva: sim( ) nao( ) ign( )

Numero de episddios de HDA

Data da $HDA / / Data da ultima HDA _/ /
Cirurgia de hipertensao porta: imeé&) nao( ) ign( )
Data da cirurgia: /1

Indicacao da cirurgia:

Tipo de cirurgia:

Esplenectomia prévia: sim( ) nao( ) ign( )
Data da cirurgia: /1
Tratamento prévio para xisto? meéi) ndo( ) ign( )

[II) Exame fisico

Peso(kg)  Altura(cm) _ PAflgh_  FC(bpm)
Figado: palpavel ( ) ndo palpavel ( ) cmAdo

Baco: palpavel ( ) ndo palpavel ( ) cnRGEnaLHC

IV) Exames complementares

Hemograma data / /

Hm Hb Htc VCM HCM CHCM

Plaq LG N L E M B ASAT
HbsAg pos( ) neg( ) {gn data / /

anti-HBs pos( ) neg( ) Ign data / /

anti-HBc pos( ) neg( ) ign) data / /

anti-HCV pos( ) neg( ) ign)data / /
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EDA (/[ )

Varizes esofagianas sim( ) nao( ) ign( )
Varizes gastricas sim( ) nao( ) ign( )
Ultra-sonografia ( / / )

Figado:

Dimenséo longitudinal LD Dimenséo longitatlLE

Contornos: liso( ) lobulado( ) déado ( )

Fibrose periportal: ausente ( ) leve (mpderada ( ) intensa( )

Padrdode fibrose:A () B () C(DP () Dc() E() Ec( F ()
Presenca de colaterais >3mm? sim( ) (ndo

Quais?
Baco: Diametro longitudinal do baco

RM ( / / )

Figado: Dimenséo LD Dimenséao LE

Contornos: liso( ) lobulado ( ) rrdbado( )

Fibrose periportal: ausente ( ) leve ( moderada( ) intensa( )
Padrdode fibrose:A () B () C(DP () Dc() E() Ec( F ()
Presenca de colaterais >3mm? sim( ) nao( )

Quais?

Baco: Diametro do bago

V) Estudo anatomopatolégico
Data da bidpsia: ( !/ )
Descri¢ao da lamina:

Presenca de fibrose: im@ ) nao( ) ign( )

Fibrose periportal: ausente ( ) leve (mpderada ( ) intensa( ) ign( )

Presenca de granuloma: sim( ndo( ) ign( )

Evidéncia de ovo: sim( ) nao( ) ign( )
Hiperplasia da parede arterial: 6m nao( ) ign( )
Distorcéo da parede dos vasos: sim(ndo( ) ign()

Andlise quantitativa da fibrose (%)
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Consentimento Esclarecido
Esclarecimento e autorizagéo para inclusédo em protolo de pesquisa.

Aplicado aos pacientes do grupo de estudo — portaghs de hipertenséo porta de
etiologia esquistossomatica e indicacdo de intervglp cirurgica.

Pesquisadora:lzabela Voieta da Silva Teixeira

Introducdo: Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uesgyssa denominada:
‘MARCADORES DE FIBROSE E INFLAMACAO EM PACIENTES Ci@
ESQUISTOSSOMOSE HEPATOESPLENICA AVANCADA”

Antes de aceitar participar desta pesquisa cligigaportante que vocé leia e compreenda
a seguinte explicacdo sobre os procedimentos piao&sta declaracdo descreve o
objetivo, procedimentos, beneficios e riscos dodeste seu direito de sair do estudo a
qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa gaEdéeita sobre o resultado do

estudo.

Objetivo: o0 objetivo deste estudo € correlacionar as altesacdo figado na
esquistossomose (fibrose) comparando marcadoresangue, imagens vistas nos exames
de ultra-sonografia e ressonancia magnética, coaclmados a analise da biopsia do figado
realizada no momento da cirurgia.

Resumo:a esquistossomose (xistose) é uma doenca muifiseinée no Brasil e no mundo.
O Schistosoma mansogi o verme causador. Ele vive dentro das veiasbdorae da
pessoa infectada, mas seus ovos podem ir paradofig produzir uma inflamacdo nesse
orgdo. Ao longo do tempo essa inflamacéo se tramsf@m fibrose — cicatriz — que pode
levar a0 aumento da pressao nos vasos sanguingegi@la do figado. Esse aumento de
presséo pode levar a aumento do baco, varizesdfieges estbmago e da regido final do
intestino, que podem vir a sangrar. E muito impugadentificar o grau de inflamag&o no
figado da pessoa doente para que se avaliem os,rs@volucdo da doenca, o beneficio
do tratamento e a indicagao cirdrgica para eviaagsmentos volumosos que podem levar
a morte caso a assisténcia médica néo seja adeguadaempo habil. Para isso, o ultra-
som abdominal tem sido utilizado. Procuramos tamieStlarecer se o exame por
ressonancia magnética do abdome ndo é melhor eenmileddos casos. No sangue
coletado e na bidpsia (retirada de pequeno fragimamfigado) realizada no momento da
cirurgia, esperamos encontrar também alguns maesdpe nos dardo pistas sobre a
presenca e o grau de acometimento da doenca mmfiga

Procedimentos:para que vocé participe do nosso estudo é preassoenpha o diagndstico
de hipertensdo porta causada pela esquistossom@se restricio de raca ou sexo e
indicacdo de cirurgia. As indicacbes sado: varizes fando géstrico com risco de
sangramento, baco muito volumoso e com risco deirapanemia incontrolavel associada
ou ndo a plaquetas muito baixas e diminuicdo inaptet das células de defesa
(leucdcitos). A admissdo no estudo, vocé sera stibne: entrevista, exame fisico e
coleta de sangue (uma unica vez, 10 mL). Depaid,sébmetido aos exames de imagem:
ultra-som e ressonancia magnética do abdome. Eataeendo utiliza nenhum tipo de
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radioatividade e esta contra-indicado em portaddeemarcapassto coracao ou clipes de
aneurismas cerebrais (cirurgia para aneurisma dacap No momento da cirurgia do
baco, sera realizada bidpsia do figado (retiradaed@eno fragmento) para analise.

Riscos a injecdo de contraste na veia, indispensaveh marexame de ressonancia
magnética, pode raramente desencadear reacaccajégge pode vir a ser grave, mesmo
em pessoas que nunca tiveram alergias antes. Gaso desenvolva qualquer efeito
colateral, sera tratado prontamente pela equipestiao, com medicamento injetavel ou
oral e observacgéao clinica por um periodo de peloosiseis horas. O risco da bidpsia do
figado € o de sangramento que, diante do tamanbuitgia, € previsto pelo cirurgido. A
cirurgia é realizada com a barriga aberta, o qciéitéaa pronta visualizacao e correcdo dos
possiveis sangramentos.

Danos: no caso de vocé apresentar uma reacdo adversaedaraealizacdo do estudo,
devera contatar imediatamente a meédica respongaleéstudo, Dra. I1zabela Voieta, pelo
telefone 8835-1707. Caso ela ndo esteja disporgwite em contato com algum outro
meédico de sua equipe no Hospital das Clinicas dd®F tel: 3248-9820 ou 3248-9821
(sala do Prof. Lambertucci) — recados com Silvaparetaria do projeto. Caso vocé sofra
qualquer dano fisico como resultado direto de quaisdos procedimentos envolvidos,
vocé recebera todos os cuidados médicos providosHmespital das Clinicas da UFMG.
Ao participar, vocé concorda em cooperar com qualgquonvénio meédico ou seguro
médico disponivel a vocé em relacdo a estes cusdamfmlicos. Vocé ndo abrira méo de
seus direitos legais ao assinar o termo de consemnio informado.

Beneficios:ndo havera beneficio pessoal imediato com a stigipacdo na pesquisa.

Confidencialidade: os registros de sua participacdo neste estudo serd@widos
confidencialmente até onde é permitido por lei. éhdanto, o pesquisador e, sob certas
circunstancias, o Comité de Etica em Pesquisa/UFpt@er&o verificar e ter acesso aos
dados confidenciais que o identificam pelo nomealQuer publicacdo dos dados ndo o
identificara. Ao assinar este formulario de consesmto, vocé autoriza o pesquisador a
fornecer seus registros médicos para o Comitéide &t Pesquisa/ UFMG.

Desligamento:a sua participacdo neste estudo € voluntéria eesuga em participar ou
seu desligamento do estudo ndo envolverda penafidadecé podera cessar sua
participacdo a qualquer momento, sem afetar sen@athamento médico em andamento.
Seu meédico podera finalizar sua participacdo nestgrama de pesquisa se forem
identificadas outras causas de doenca em seu figade o programa for cancelado por
guestbes administrativas.

Novas descobertasitodos os novos achados descobertos durante aagfadizdesta
pesquisa que possam influenciar seu desejo emnoanta participar deste estudo serdo
fornecidos a vocé assim que tais informacfes sait®m disponiveis.

Compensacao:vocé nao recebera qualquer compensacéao finanaairaup participacao
no estudo.

Contato com a Comisséo de Etica:durante o estudo, se vocé tiver qualquer divida ou
apresentar qualquer problema médico relacionadsgaiistossomose, contate a Dra.
Izabela Voieta no telefone 8835-1707, Faculdad&lddicina 3248-9820 (laboratério —
Secretéria Silvana) ou o Comité de Etica: telef@19 3499-4592 (enderego Av. Antonio
Carlos, 6627, Unidade Administrativa 2, 2° andala 2005).

Consentimento: li e entendi as informacdes precedentes. Tive atwpdade de fazer
perguntas e todas as minhas duvidas foram respmdiccontento. Este formulario esta
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sendo assinado voluntariamente por mim, indicandtea consentimento para participar
do estudo até que eu decida o contrario. Recebams coOpia assinada deste
consentimento.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do paciente

Assinatura da testemunha

Assinatura do pesquisador.
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FIGURA 5 — Figado e bago em pacientes com esqa@stosse hepatoesplénica

Fonte: do autor
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FIGURA 6 — Ultra-som em pacientes com esquistosserhepatoesplénica.
A: Bandas hiperecogénicas ao longo dos tratosiporta
B: Esplenomegalia volumosa

Fonte: do autor.
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GE MEDICAL SYSTEMS

FIGURA 7 — Ressonancia magnética em pacientes squistossomose

hepatoesplénica.
A: Esplenomegalia volumosa

B: Hipointensidade do sinal perivesicular

C - D: Corte a ressonancia magnética - axial pauteem T2 — areas hiperintensas ao
longo dos tratos portais que representam a filpesportal.

Fonte: do autor.
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Figado

FIGURA 8 - Prancha da OMS para ultra-sonografiduf@ do meio), imagem
correspondente ao ultra-som (coluna da direiteggem correspondente a ressonancia
magnética (coluna da esquerda).
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FIGURA 9 - Aspecto macroscoépico do figado em pdenom esquistossomose
hepatoesplénica.

Fonte: do autor.
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FIGURA 10 - Aspecto macroscoépico do baco em paegeodbm esquistossomose
hepatoesplénica.

Fonte: do autor.
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FIGURA 11 — Histologia hepética em pacientes coquissossomose
hepatoesplénica. Laminas coradas em HE e Picrtassiermelho.

Fonte: do autor.

A- Fibrose septal fina associada a ovos calcifisaglenfileirados ao longo do tecido
fibroso;

B- Ovos calcificados;

C- Fibrose periportal. Hiperplasia arterial;

D- Granuloma esquistossomatico;

E- Fibrose periportal, parénquima hepatico preskrya

F- Coloragéo: Picrossirius vermelho. Fibrose hepatorada em vermelho.
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APENDICE D — Resultados dos 14 pacientes com esquistossorapatohsplénica
examinados no CTR-DIP, Orestes Diniz, no periodudleo de 2006 a agosto de 2007

TABELA 7
Proporcdes de pacientes classificados como podadier fibrose hepatica leve e grave nos
trés métodos de avaliagdo, ultra-som, ressonaragmética e histologia (agrupadas as

formas leve e ausente: chamadas de leve; moderatinsa: chamada de grave)

Graus de fibrose
Métodos Leve Grave % Grave
us 2 12 0,83
RM 1 13 0,92
Histologia 2 12 0,83

P=0,79 = 0,45.

TABELA 8
Concordancia entre os métodos de imagem (ultraesmasonancia magnética) na
avaliacao dos 14 pacientes com esquistossomostbaspi&nica classificados como
fibrose hepatica leve e grave, examinados no CTR-Dtestes Diniz,

no periodo de junho de 2006 a agosto de 2007

Ressonancia magnética Ultra-som
Leve Grave
Leve 1 0
Grave 1 12

Kappa = 0,63 (IC 95% 0,14 — 1,12).

TABELA 9
Concordéancia entre o ultra-som e a ressonanciaétiagma avaliacdo dos 14 pacientes
com esquistossomose hepatoesplénica classificatus fibrose hepatica leve e grave,

examinados no CTR-DIP, Orestes Diniz, no periodmualeo de 2006 a agosto de 2007

Histologia Ultra-som
Leve Grave
Leve 0 2
Grave 2 10

Kappa = -0,17 (IC 95% -0,69 — 0,36).
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TABELA 10
Concordéancia entre os métodos ressonancia magedtistologia na avaliagdo dos
14 pacientes com esquistossomose hepatoespléassifichdos como fibrose hepéatica
leve e grave, examinados no CTR-DIP, Orestes Diniz,

no periodo de junho de 2006 a agosto de 2007

Histologia Ressonancia magnética
Leve Grave
Leve 0 2
Grave 1 11

Kappa =-0,11 (IC 95% -0,59 — 0,38).

TABELA 11
Concordancia entre a histologia e os métodos dgamdultra-som + ressonancia
magnética), excluido o paciente discordante naifiees;ao da intensidade da fibrose

hepatica leve e grave nos métodos de imagem

Histologia Imagem (US = RM)
Leve Grave
Leve 1 1
Grave 1 10

Kappa = 0,41 (IC 95% -0,14 — 0,95).

TABELA 12
Comparacao entre o numero de episodios de hemadagstiva alta (HDA) e a
avaliacdo da intensidade da fibrose a avaliacdolégca dos 14 pacientes portadores de
esquistossomose hepatoesplénica examinados no @H,FOEestes Diniz,
no periodo de junho de 2006 a agosto de 2007

N° episodios HDA Histologia
Leve Moderada Intensa
Nenhum 0 1 (14%) 1 (20%)
Um 1 (50%) 5 (71%) 0
Dois 0 0 1 (20%)
Trés 1 (50%) 0 2 (40%)
Quatro ou mais 0 1 (14%) 1 (20%)

p teste exato de Fisher = 0,10.



