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RESUMO 

 

Introdução: A esquistossomose hepatoesplênica (EHE) é uma doença infecciosa tropical 
caracterizada por fibrose hepática periportal associada à hipertensão portal pré-sinusoidal. A 
ultrassonografia (US) é o método mais utilizado para avaliar a fibrose hepática na EHE, no entanto 
pode ser limitada para diferenciar a fibrose devido a EHE daquela secundária à cirrose hepática. A 
elastografia transitória (ET) foi estudada na EHE, mas ainda não foi validada e o seu papel na 
diferenciação entre a cirrose hepática e a EHE ainda não está claro na literatura. Objetivos: 
Investigar a rigidez do fígado e do baço pela ET em pacientes com EHE em comparação a 
indivíduos com cirrose hepática devido a esteatohepatite não- alcoólica (EHNA). Métodos: Estudo 
transversal realizado no ambulatório de hepatologia do Hospital das Clínicas da Universidade 
Federal de Minas Gerais, com inclusão de pacientes com EHE não esplenectomizados na sua forma 
pura (grupo caso) e de pacientes com cirrose hepática comprovada por biópsia devido a EHNA 
classificada como Child-Pugh A sem descompensação prévia (grupo controle). Todos os pacientes 
foram submetidos à avaliação por ET para a medição da rigidez do fígado e baço e para o parâmetro 
de atenuação controlada (CAP) hepático. Pacientes com EHE foram submetidos a US abdominal 
pelo protocolo de Niamey. Resultados: Ao comparar o grupo EHE (n = 29) com o grupo cirrose 
(n = 23), os participantes do grupo caso eram mais jovens que o grupo controle (52 vs 63 anos, p 
<0,001), apresentando maior frequência do sexo masculino (63% vs 22%, p = 0,004) e menor 
índice de massa corporal (26,5 vs 31,8 kg/m2, p <0,001). Os indivíduos com EHE apresentaram 
menor frequência de diabetes mellitus (21% vs 83%, p <0,001) e síndrome metabólica (14% vs 
94%, p <0,001) do que o grupo cirrose. Em relação a rigidez hepática, os indivíduos com EHE 
apresentaram menor mediana com 9.6 Kpa (7.5-11.3), mínimo de 4.5 Kpa e máximo de 18.0 Kpa, 
em comparação ao grupo cirrose que apresentou mediana de 21.3 Kpa (14.0-23.9), mínima de 11.1 
Kpa e máxima de 50.5 Kpa (p <0,001). Os valores de CAP também foram menores na EHE, com 
mediana 229 dB/m (192-267), mínimo de 100 dB/m e máximo de 313 dB/m, em relação a mediana 
do grupo controle, 274 dB/m (224-301), mínimo 201 dB/m e máximo de 400 dB/m (p = 0,010). A 
rigidez do baço foi maior no grupo EHE com mediana de 73,5 Kpa (45.3-75.0), mínimo de 20.0 
Kpa e máxima de 75.0 Kpa, em relação ao grupo cirrose com mediana de 42,2 Kpa (31.7-56.9), 
mínimo 18.5 Kpa e máximo de 75 Kpa (p = 0,002). O valor de AUROC para detectar cirrose pela 
rigidez hepática foi de 0,947. Analisando apenas indivíduos com EHE, a presença dos seguintes 
parâmetros clínicos esteve associada a maior rigidez do baço, quando comparada à ausência: 
diabetes mellitus (75,0 (74.2-75.0) vs 66,4 (42.9-75.0) Kpa, p = 0,036), síndrome metabólica (75,0 
(75.0-75.0) vs 69,1 (43.6-75.0) Kpa, p = 0,043), varizes esofágicas (75,0 (60.0-75.0) vs 34,9 (22.4-
42.1)  Kpa, p = 0,001), trombose da veia porta (75,0 (73.9-75.0)  vs 66,4 (41.4-75.0)  Kpa, p = 
0,047) e histórico de hemorragia digestiva alta (75,0 (65.7-75.0)  vs 46,4 (32.0-73.5)  Kpa, p = 
0,011). Selecionando apenas pacientes com EHE sem trombose da veia porta, os indivíduos com 
histórico de hemorragia digestiva alta apresentaram maior rigidez do baço (75,0 vs 44,6 Kpa, p = 
0,018) quando comparados à ausência de sangramento anterior. As categorias Niamey para 
avaliação de fibrose hepática na EHE pela US não foram associadas à rigidez hepática (p = 0,676) 
ou rigidez do baço (p = 0,504). Conclusão: A rigidez do fígado e do baço foram diferentes entre 
os pacientes com EHE e cirrose por EHNA, sugerindo que a ET pode desempenhar um papel na 
diferenciação dessas duas condições, principalmente pela avaliação da rigidez do fígado. A rigidez 
do baço pode vir a ser investigada como preditor de formas mais avançadas da EHE em estudos 
futuros. 
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ABSTRACT 
 

Introduction: Hepatosplenic schistosomiasis (HSS) is an infectious tropical disease characterized 
by periportal fibrosis associated with pre-sinusoidal portal hypertension. Ultrasonography (US) is 
the most used method to assess liver fibrosis in HSS, however it can be limited to differentiate 
fibrosis due to HSS from that secondary to liver cirrhosis. Transient elastography (TE) has been 
studied in HSS but it is not validated and its role in differentiating cirrhosis from HSS is still unclear 
in literature. Aims: To investigate liver and spleen stiffness by TE in HSS patients in comparison 
with subjects with liver cirrhosis due to nonalcoholic steatohepatitis (NASH). Methods: A cross-
sectional study conducted at an outpatient clinic in Brazil included patients with pure non-
splenectomized HSS (case group) and patients with biopsy-proven liver cirrhosis due to NASH 
classified as Child-Pugh A without prior decompensation (control group). All patients underwent 
TE assessment for measuring liver and spleen stiffness, and controlled attenuation parameter 
(CAP). HSS patients underwent abdominal US according to Niamey protocol. Results: When 
comparing HSS group (n = 29) with cirrhosis group (n = 23), case subjects were younger (52 vs 63 
years old, p < 0.001), with higher frequency of male sex (63% vs 22%, p = 0.004) and lower body 
mass index (26.5 vs 31.8 kg/m2, p < 0.001). HSS individuals had lower frequencies of diabetes 
mellitus (21% vs 83%, p < 0.001) and metabolic syndrome (14% vs 94%, p < 0.001) than cirrhosis 
group. Regarding elastography parameters, HSS subjects presented lower liver stiffness (9.6 vs 
21.3 Kpa, p < 0.001) and liver CAP (229 vs 274 dB/m, p = 0.010), besides higher spleen stiffness 
(73.5 vs 42.2 Kpa, p = 0.002) than cirrhosis individuals. AUROC for detecting cirrhosis by liver 
stiffness had value of 0.947. Analyzing only HSS subjects, presence of the following clinical 
parameters was associated with higher spleen stiffness, when compared to absence: diabetes 
mellitus (75.0 vs 66.4 Kpa, p = 0.036), metabolic syndrome (75.0 vs 69.1 Kpa, p = 0.043), 
esophageal varices (75.0 vs 34.9 Kpa, p = 0.001), portal vein thrombosis (75.0 vs 66.4 Kpa, p = 
0.047) and history of previous variceal bleeding (75.0 vs 46.4 Kpa, p = 0.011). Selecting only HSS 
patients without portal vein thrombosis, subjects with history of upper variceal bleeding had higher 
spleen stiffness (75.0 vs 44.6 Kpa, p = 0.018) when compared to absence of previous bleeding. 
Niamey US categories were not associated with liver stiffness (p = 0.676) or spleen stiffness (p = 
0.504). Conclusion: Liver and spleen stiffness were different between patients with HSS and 
cirrhosis due to NASH, suggesting that TE can play a role in differentiating these two conditions, 
especially by liver stiffness assessment. Spleen stiffness may be further investigated for predicting 
more advanced forms of HSS. 
 
Keywords: schistosomiasis, hepatosplenic schistosomiasis, liver cirrhosis, nonalcoholic fatty liver 
disease, steatohepatitis, transient elastography, Fibroscan. 
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1.0 INTRODUÇÃO 

A esquistossomose mansoni (EM) é uma doença infectoparasitária causada por trematódeos 

pertencentes ao gênero Schistosoma que afeta aproximadamente 240 milhões de pessoas em todo 

o mundo1. No Brasil, a doença é causada pelo parasito Schistosoma mansoni, e estima-se que 1,5 

milhão de pessoas estão em risco de infecção, representando a doença um problema de saúde 

pública, principalmente nas áreas endêmicas2. 

A EM engloba um espectro de apresentações clínicas que abrange a fase aguda e diferentes formas 

de fase crônica. Os pacientes infectados provenientes de áreas endêmicas frequentemente evoluem 

para infecção crônica3. Destes, aproximadamente 4 a 10% desenvolvem a forma hepatoesplênica 

da esquistossomose, que é a manifestação clínica mais grave caracterizada por  hipertensão portal 

pré-sinusoidal e pelo potencial de complicação com hemorragia digestiva alta (HDA) por ruptura 

de varizes esofágicas (VE) 4–6. 

O diagnóstico da esquistossomose hepatoesplênica (EHE) ocorre a partir de dados clínico-

epidemiológicos e obrigatoriamente propedêutica de imagem para avaliar a fibrose periportal, lesão 

básica desta forma clínica. Este estudo é feito principalmente pela ultrassonografia (US), uma vez 

que permite visualização de espessamento periportal, que se correlaciona com a fibrose hepática7, 

além de avaliar sinais de hipertensão portal (HP), sendo um método não invasivo e de baixo custo8. 

Entretanto, o padrão-ouro para se estudar a fibrose periportal da EHE e diferenciá-la da fibrose 

intra-hepática de outras hepatopatias ainda é o estudo anatomopatológico por biópsia, embora seja 

um procedimento invasivo, com potencial morbidade e limitações como amostragem insuficiente 

devido ao perfil irregular da distribuição da fibrose na EHE9,10. 

Devido às limitações da biópsia e como na prática clínica muitas vezes se faz necessário a 

diferenciação entre EHE e cirrose hepática (CH), o emprego de métodos não-invasivos da avaliação 

de fibrose hepática vem sendo estudado. Um destes métodos, a elastografia transitória (ET), mede 

a rigidez do parênquima hepático por meio de estímulo vibroacústico11. Foi descrita em 2003 e, a 

partir de então, vem demonstrando boa acurácia para o diagnóstico de CH em etiologias como a 

hepatite C crônica11–13 e doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) 14,15. Entretanto, 

poucos estudos avaliaram seu uso na EHE e ainda é incerto se a ET pode vir a ser um método útil 

na diferenciação da HP pré-sinusoidal daquela pós-sinuisodal16. 
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Recentemente, outra aplicação da elastografia transitória vem sendo estudada, desta vez a 

capacidade da rigidez esplênica de predizer a HP e a ocorrência de VE nas hepatopatias crônicas, 

apresentando uma performance promissora17–19. No entanto, somente um estudo avaliou a rigidez 

esplênica na EHE mansônica16. 

Visto que a EHE tem um importante impacto na saúde pública de regiões endêmicas brasileiras, o 

estudo da aplicação da ET hepática e esplênica no contexto da EHE pode ser relevante para o 

diagnóstico diferencial da EHE e CH, bem como para o desenvolvimento de métodos não-invasivos 

na predição de HP pré-sinusoidal e de complicações como VE e HDA, com potencial aplicabilidade 

nos serviços de saúde.  
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2.0 ANTECEDENTES CIENTÍFICOS  

2.1 Epidemiologia  

A EM é uma doença infecciosa parasitária que apresenta manifestações clínicas variadas com 

potenciais repercussões graves, sendo a forma hepatoesplênica a mais crítica. A doença é causada 

por um helminto pertencente ao gênero Schistosoma que afeta mais de 240 milhões de pessoas em 

todo mundo, sendo registrados mais de 200 mil mortes anualmente1–3,20. A transmissão foi 

reconhecida em 78 países da América, África, Oriente Médio e Ásia, com predominância nas áreas 

tropicais e subtropicais, especialmente nas regiões onde o acesso ao saneamento básico é 

precário1,7.  Nas Américas, essa parasitose é causada pela espécie Schistosoma mansoni, sendo 

endêmica em quatro países: Brasil, Venezuela, Suriname e Santa Lucia21. 

No Brasil, 25 milhões de indivíduos vivem em áreas endêmicas para a EM, sendo 

aproximadamente 4 a 6 milhões de pessoas infectadas1. A doença está presente em grande parte do 

território brasileiro e apesar de ser amplamente distribuída no país, ocorre principalmente nos 

estados do Norte, Nordeste e Sudeste7,20–23. Essas regiões contêm a maior parte da população 

brasileira e reúnem os mais precários índices sócio-demográficos do país, apresentando baixo 

desenvolvimento econômico, acesso restrito a educação, pobreza e saneamento básico 

inadequado23–25. 

2.2 Etiopatogenia e fisiopatologia  

Os parasitas que causam a EM são platelmintos da classe dos trematódeos, da família 

Schistosomatidae, que apresentam evidente dimorfismo sexual. Comumente habitam vênulas 

mesentéricas e plexos hemorroidários20,26. 

O ciclo do parasita Schistosoma mansoni envolve dois hospedeiros, um intermediário, o caramujo 

do gênero Biomphalaria, e um definitivo, como o homem. O ciclo de vida do parasita inicia-se 

com o ser humano infectado eliminando os ovos do helminto junto às suas fezes. Se esta eliminação 

alcança cursos de água doce, como rios e lagoas, os ovos podem se transformar em miracídios, a 

forma infectante do hospedeiro intermediário, o caramujo Biomphalaria sp. Ao ser penetrado pelos 

miracídios, o molusco permite a transformação destas formas em cercárias, a forma infectante do 
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hospedeiro definitivo.  Estes parasitas no estágio cercariano são eliminados posteriormente nas 

águas do manancial, possibilitando a penetração transdérmica do indivíduo e dando início ao ciclo 

no hospedeiro definitivo (Figura 1)20,27,28. 

Após a penetração do indivíduo, a cercária perde sua cauda e se transforma no esquistossômulo, 

que é drenado pelo sistema venoso para a circulação pulmonar, coração esquerdo e circulação 

sistêmica. Alcançando o fígado, os parasitas se maturam nas formas adultas com dimorfismo 

sexual, que migram copulados pelo sistema portal para as vênulas mesentéricas, onde ocorre a 

oviposição. Os ovos depositados  migram das vênulas para a luz intestinal e são liberados nas fezes 

(Figura 1)20,27–29. Entretanto, alguns ovos, em vez de seguir esta via de eliminação, podem ficar 

retidos nos tecidos durante a migração peri-intestinal ou podem embolizar para outros sítios, como 

o fígado, baço, pulmões ou sistema cerebrospinal29. Os ovos esquistossomóticos representam a 

base fisiopatológica da doença crônica. Eles secretam enzimas proteolíticas que provocam 

inflamação com a presença predominante de eosinófilos e reação granulomatosa, que evolui com 

fibrose tissular1,2,28,29. 

Figu
ra 1. 
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Figura 1. Representação do ciclo da esquistossomose mansoni. Fonte: Centers for Disease Control – CDC, 

(https://www.cdc.gov/dpdx/schistosomiasis/index.html). Acessado em: 01 de abril de 2020. 

2.3 Formas clínicas da doença  

A EM pode se manifestar sob diferentes formas por mecanismos ainda não bem estabelecidos, que 

envolvem múltiplos fatores decorrentes da interação parasita-hospedeiro2. A doença é 

caracterizada por duas fases distintas, a fase aguda e crônica30,31. 

2.3.1 Fase aguda 

A primeira manifestação da EM costuma ser a dermatite cercariana, resultado da penetração 

transdérmica pela cercária durante o banho em águas contaminadas32. Ela se manifesta como um 

rash pruriginoso que pode persistir como lesões máculo-papulares por dias33,34. 

A apresentação sistêmica resultante da infecção aguda esquistossomótica, entretanto, pode ocorrer 

dentro de 14 a 84 dias após a infecção primária35. Na maioria dos casos, porém, esta fase é 

assintomática36. A presença de sintomas ocorre principalmente em indivíduos não-provenientes de 

áreas endêmicas ou em primoinfecção, por mecanismos ainda não bem estabelecidos37. Esta fase 

corresponde ao início da oviposição parasitária, por conta do aumento de produção antigênica e 

consequente resposta imunológica33.  

A manifestação clínica desta fase aguda é conhecida como síndrome de Katayama, e é composta 

por sintomas inespecíficos como febre, fadiga, mialgia, astenia e tosse seca. Alguns sinais também 

presentes são linfadenopatia generalizada, eosinofilia, espessamento brônquico e infiltrado 

micronodular ao exame radiológico pulmonar22,36,38,39. A maioria dos pacientes se recupera 

espontaneamente em 2 a 10 semanas, embora alguns desenvolvam manifestações persistentes 

como perda ponderal, dispneia, diarreia, dor abdominal e hepatomegalia36.  

2.3.2 Fase Crônica  

Essa fase é caracterizada principalmente pela resposta inflamatória aos ovos do helminto que não 

foram eliminados pelo organismo. Essa resposta inclui a formação de granulomas com consequente 

formação de tecido fibrótico. As diferentes formas crônicas variam de acordo com a carga 

parasitária (i.e., quantidade de ovos produzidos), a distribuição anatômica dos ovos, a duração da 

infecção e fatores imunitários do hospedeiro29,40. As manifestações clínicas encontradas nessa fase 
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da doença podem ser expressas principalmente em quatro formas: intestinal, hepatointestinal, 

hepática e hepatoesplênica, podendo ocorrer também as formas extra-intestinais, como a 

neurológica41 e a pulmonar, que são menos frequentes3 e não serão abordadas no presente trabalho. 

A forma intestinal é desencadeada pela deposição dos ovos do S. mansoni na camada submucosa 

do intestino dos indivíduos infectados26. A formação do granuloma se dá por meio do recrutamento 

de células mononucleares, eosinófilos e neutrófilos42. A presença dos sintomas nessa fase estão 

associados as lesões desenvolvidas pela reação granulomatosa, que proporciona a formação de  

pseudopólipos, microulcerações e sangramento superficial4,3 com consequente manifestação de  

dor abdominal, anorexia, desconforto pós-prandial, diarreia e até mesmo hematoquezia26. 

A forma hepatointestinal ocorre em aproximadamente 90-96% dos indivíduos infectados e 

constitui a forma clínica mais presente na EM44. É caracterizada por manifestações compatíveis 

com a forma intestinal associada à presença de hepatomegalia. Mas muitas vezes os sintomas são 

subclínicos. Apenas perda ponderal e hepatomegalia podem ocorrer em alguns pacientes. A 

esplenomegalia é incomum, não há lesão hepática importante e a biópsia dificilmente fornece 

informações suficientes para a caracterização da forma clínica20,26,30. Os indivíduos infectados 

podem apresentar pequena quantidade de granulomas hepáticos em pequenos vasos do trato portal, 

além de ausência ou mínima formação de fibrose hepática e inexistência de HP30,44 

A manifestação hepática também é resultante da interação entre o sistema imune e os ovos retidos 

no espaço portal com reação inflamatória granulomatosa. Essa reação precoce é a causa da 

hepatomegalia esquistossomótica principalmente em crianças e adolescentes infectados40,45. A 

longo prazo, aproximadamente após 5 a 15 anos pode ocorrer na EM o processo de fibrose 

periportal, que é o mecanismo fisiopatológico básico da lesão na EHE10,46,47. 

A progressão da forma hepatointestinal para a forma hepatoesplênica, que representa a forma 

clínica com maior potencial para complicações, pode acontecer. São fatores associados  ao 

desenvolvimento da forma EHE: altas cargas parasitárias, infecção durante a infância, múltiplas 

reinfecções e fatores genéticos do hospedeiro29,48. 
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2.3.3 Esquistossomose hepatoesplênica 

A manifestação hepatoesplênica da EM acomete aproximadamente 4–10% dos pacientes 

infectados2,44. Os ovos liberados por fêmeas do S. mansoni nas vênulas mesentéricas 

majoritariamente atingem o lúmen intestinal e são liberados junto às fezes, ou ficam alojados na 

submucosa intestinal. Entretanto, eles podem também ser embolizados para o sistema  portal49 e, 

no fígado, o acúmulo de ovos do parasito implica reação inflamatória granulomatosa originada por 

antígenos dos ovos vivos42,49. 

Durante a fase aguda do desenvolvimento do granuloma, antígenos liberados pelos ovos do S. 

mansoni desencadeiam uma resposta celular mediada por linfócitos TCD4+ do tipo Th1, com a 

produção de mediadores pró-inflamatórios como IFN-gama e IL-250,51. Além disso, a produção das 

citocinas IL-1 e TGF-beta contribuem para o recrutamento de células do sistema imune, como 

eosinófilos, macrófagos, linfócitos e neutrófilos, levando à formação do granuloma42.  

Posteriormente, com o crescimento do granuloma, a resposta Th1 é regulada por meio da produção 

de citocinas relacionadas ao perfil Th2, como IL-10, IL-4 e IL-542,51. Comparada à resposta 

produzida pelos linfócitos Th1, que é mediada pelos mecanismos de pró-inflamação, a resposta 

Th2 exerce efeitos anti-inflamatórios51. Dessa forma, após essa fase, o granuloma diminui de 

tamanho, resultando na redução da inflamação por meio da expressão de mecanismos 

imunomodulatórios42. Em uma fase mais tardia, as células presentes no granuloma secretam 

citocinas responsáveis pela formação de fibroblastos e de fatores de crescimento que irão estimular 

a síntese do colágeno e a deposição de matriz extracelular no espaço periportal4,30,42. Embora a 

formação do granuloma seja benéfica para o hospedeiro, pois bloqueia os efeitos hepatotóxicos do 

antígeno liberado pelos ovos do helminto, esse processo desencadeia a formação da principal lesão 

na EHE, a fibrose de Symmers-Bogliolo5,52, que pode ser responsável pelo desenvolvimento de HP 

pré-sinusoidal, característica principal da EHE3,29, juntamente com esplenomegalia, hepatomegalia 

e formação de VE26,53. 

A esplenomegalia que pode ser observada na EHE está ligada não somente à congestão venosa 

gerada pela HP, mas também pela resposta inflamatória intensa relacionada ao parasita e seus ovos 

pela hiperplasia reticular54. Esse processo estimula a mobilização constante dos elementos linfo-

histiocitários do baço e propicia a formação de lesões fibrosas em seu parênquima, causando 

alterações em sua conformação, como espessamento dos cordões esplênicos, hiperplasia 
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parenquimatosa e formação de fístulas que contribuem para a congestão e o processo de 

esplenomegalia42,54–56. A hepatomegalia, por sua vez, ocorre principalmente às custas do lobo 

esquerdo, e se desenvolve pelo maior direcionamento sanguíneo a ele, principalmente do fluxo 

esplênico, causando hiperplasia de lobo esquerdo53. 

A formação de VE ocorre devido à HP 53. O bloqueio gerado pela fibrose periportal propicia a 

redução do fluxo sanguíneo pré-sinusoidal, que, agravado pelo hiperfluxo da veia esplênica, 

contribui para a formação de circulação colateral. Entre os vasos hepatofugais estão as vênulas 

submucosas esofágicas, que, ingurgitadas, formam as VE 57. A rede de circulação colateral pode 

envolver veias do fundo gástrico, do plexo hemorroidário e da parede abdominal anterior58. A 

formação das VE na EHE tem  grande importância clínica, pois a HDA por ruptura das varizes é a 

principal causa de óbito nesta doença29,59. 

A EM é uma doença de longa evolução sendo o intervalo entre o início da infecção e a manifestação 

clínica da EHE de 5 a 15 anos53. A presença de sintomas varia de acordo com a fase da doença, 

que pode ser dividida em compensada e descompensada. Na fase compensada os sintomas são os 

mesmos apresentados na forma hepatointestinal acrescidos de sinais de HP (i.e., varizes 

esofagianas, esplenomegalia e hiperesplenismo). A fase descompensada caracteriza-se pela 

presença de hemorragia digestiva alta, que pode se manifestar como melena e hematêmese. No 

exame físico, a hepatoesplenomegalia pode ser observada. As alterações laboratoriais mais 

frequentes são resultantes dessa condição: anemia, leucopenia e plaquetopenia, associadas 

principalmente ao seu represamento no baço. As provas de função hepática não costumam 

apresentar alterações já que o parênquima hepático é poupado na EHE, sendo mais comuns quando 

a doença é associada a outras hepatopatias, tais como hepatites virais, alcoólica e não-alcoólica 

56,60,61. Muitas vezes, a descompensação pode estar associada a essas outras hepatopatias, o que 

contribui para agravamento da HP e aumenta o risco de sangramento digestivo20,30,56,60,61. 

2.4 Métodos Diagnósticos da Esquistossomose Mansoni  

2.4.1 Infecção pelo Schistosoma mansoni 

O diagnóstico da EM deve se basear em critérios epidemiológicos, clínicos e procedência do 

indivíduo suspeito. Em pacientes com história de contato epidemiológico ou com quadro suspeito, 
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a abordagem difere entre os moradores de regiões endêmicas e os viajantes procedentes de regiões 

onde não há epidemiologia positiva para EM. Os viajantes apresentam infecção recente com baixa 

carga parasitária. Neste caso, os testes microscópicos diretos e testes moleculares apresentam boa 

sensibilidade , ao passo que a investigação por sorologia (pesquisa de anticorpos) é ainda mais 

indicada por ser a mais sensível neste grupo62,63. No entanto, a positivação ocorre após 6 a 12 

semanas do contato. Nas regiões endêmicas, os moradores costumam apresentar maior carga 

parasitária e, portanto, a utilização de técnicas como teste direto microscópico por exame de fezes 

e testes moleculares mostra-se importante62,63. Em geral, o título de anticorpos não se associa com 

a carga parasitária e um teste negativo é útil para afastar a infecção. Os anticorpos podem persistir 

por meses a anos após o tratamento, não sendo úteis para acompanhamento e nem diferenciação 

entre infecção ativa e passada. Portanto, a investigação diagnóstica da EM deve valorizar o relato 

de naturalidade, procedência e viagens recentes do paciente sintomático. O questionamento ativo 

de banhos em águas potencialmente contaminadas é importante para o direcionamento do 

diagnóstico64.  

As ferramentas diagnósticas na propedêutica da EM pode incluir o exame de fezes, biópsia retal e 

hepática, testes moleculares, estudo de antígenos pelo método ELISA (enzyme linked 

immunosorbent assay) e estudos por métodos de imagem65,66. 

As técnicas de exame de fezes mais utilizadas no diagnóstico podem ser classificadas em 

qualitativas e quantitativas. O exame de sedimentação que foi descoberto inicialmente por Lutz em 

1919, e reavaliado e aperfeiçoado por Hoffman, Pons e Janner em 1934, representa a forma 

qualitativa por avaliar apenas a presença ou a ausência de ovos nas fezes do paciente. A técnica de 

análise quantitativa é representada pelo método de contagem proposto por Kato e modificado por 

Katz, Chaves e Pelegrino em 1972, que permite observar a presença dos ovos nas fezes e inferir a 

carga parasitária de acordo com a quantidade encontrada67–69. São métodos de baixo custo 

amplamente utilizados que permitem a confirmação do diagnóstico para EM e a identificação da 

espécie envolvida. No entanto, apresentam maior sensibilidade nas áreas endêmicas da doença, 

onde as maiores cargas parasitárias são encontradas. Sendo assim, para a detecção da 

esquistossomose em áreas de baixa endemicidade é recomendado a repetição deste exame por pelo 

menos três vezes, e, se houver alta suspeição clínica, que se estenda a propedêutica caso o exame 

de fezes permaneça negativo, com a realização de biópsia retal 60,66,70. A biópsia hepática é 
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considerada a última opção diagnóstica para EM, pois é um método mais invasivo e com potencial 

morbidade ao paciente, além de apresentar limitações como amostragem insuficiente devido ao 

perfil irregular da distribuição da fibrose na EHE9,10 . Geralmente essa técnica é utilizada para 

diferenciar de outras doenças hepáticas20. 

A biópsia retal apresenta alta sensibilidade e especificidade na detecção dos ovos, sendo superior 

ao exame de fezes. Contudo, também pode estar sujeita a falhas60,65,69. Em um estudo comparativo 

entre as técnicas de biópsia retal, o exame de Lutz e Kato-Katz, a biópsia diagnosticou uma 

proporção superior de pacientes. Ainda assim, o estudo também observou que alguns pacientes 

apresentaram resultado negativo para EM através da biópsia retal, mesmo com positividade no 

exame de fezes para esquistossomose, demonstrando um potencial de resultados falso-negativo71. 

Portanto a associação do uso de exames no diagnóstico da EM pode ser mais preciso e eficaz, 

principalmente nas áreas de baixa endemicidade da doença71. 

Outros métodos utilizados que podem auxiliar no diagnóstico são os testes imunológicos. A 

imunofluorescência indireta, a hemaglutinação direta e o teste de ELISA estão entre os mais 

aplicados. Esses testes investigam a presença de anticorpos produzidos pelo indivíduo contra o 

parasita. Todavia, apenas identificam se a pessoa teve contato com o infectante, não podendo ser 

utilizado para indicar se a infecção está ativa ou não, já que pode permanecer reagente por meses 

a anos após a cura. Além disso, existe a possibilidade de haver reação cruzada com outras doenças 

causadas por helmintos, tornando-o um método menos específico. Sua utilização está mais indicada 

para o diagnóstico de pessoas que viajaram para locais endêmicos, imigrantes e pessoas expostas 

de forma ocasional, pelo fato de terem uma carga parasitária menor29,66,69. 

Os testes moleculares apresentam contribuição significativa no diagnóstico da EM. A reação em 

cadeia da polimerase (PCR), desde a sua criação nos anos 80, contribui substancialmente com os 

diagnósticos das doenças infecciosas72. Esse teste molecular apresenta alta sensibilidade através da 

detecção do DNA ou RNA do parasito. Assim, permite detecção de infecções com baixas cargas 

parasitárias que podem não ser diagnosticadas pelos métodos mais tradicionais. Desta forma, a 

técnica de PCR é mais utilizada em áreas de baixa endemicidade da doença e em pessoas com 

relato de viagens em áreas endêmicas64,69,73. 
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Por último, os métodos de imagem permitem a detecção de alterações correspondentes a lesões 

orgânicas secundárias à esquistossomose na fase crônica, principalmente. O acometimento 

pulmonar pode ser avaliado por radiografia de tórax ou tomografia computadorizada, o sistema 

nervoso central é melhor investigado pela ressonância nuclear magnética e a ultrassonografia é o 

método mais utilizado na avaliação da EHE. Por ser não-invasivo, apresentar fácil manuseio, ser 

acessível e baixo custo, a ultrassonografia é o método mais usado na EHE permitindo visualização 

de sinais sugestivos da fibrose hepática periportal8,74. 

2.4.2 Diagnóstico de Fibrose Periportal 

2.4.2.1 Estudo anatomopatológico 

 A biópsia hepática tem sido reconhecida como padrão-ouro na identificação e avaliação da fibrose. 

Por meio do estudo histopatológico é possível estratificar e classificar diretamente a atividade 

histológica das hepatopatias e a extensão da fibrose, fornecendo informações mais fidedignas sobre 

o estadiamento das doenças hepáticas, aumentando a acurácia diagnóstica e a predição do 

prognóstico8,75. A obtenção da amostra hepática pode ser feita por via percutânea, transjugular, 

laparoscópica ou por aspiração de agulha fina que pode ser guiada por ultrassom ou tomografia 

computadorizada, e em cunha por meio de procedimento cirúrgico76,77. 

A qualidade do fragmento retirado do fígado influencia diretamente na precisão do diagnóstico 

obtido pela biópsia e o número de tratos portais alcançados na amostra revela se ela foi 

representativa. Geralmente a presença de seis a oito traços portais representa uma amostra de boa 

qualidade, sendo muito importante principalmente nas doenças hepáticas crônicas onde a extensão 

da lesão pode variar entre os traços portais76,78. 

Na EHE, a biópsia hepática tem sido considerada a forma mais acurada para o diagnóstico da 

fibrose de Symmers-Bogliolo. A melhor qualidade da amostra costuma ser obtida por meio da 

cirurgia em cunha, pois em estudos prévios a biópsia por agulha esteve associada com amostras 

menos representativas77,79. Esse fato está relacionado a característica da distribuição da fibrose 

nessa doença, uma vez que ela tende a ocorrer restritamente na região periportal e não produz 

alterações estruturais como ocorre na cirrose hepática. Além disso, o fato da distribuição fibrótica 

não ser uniforme pelo parênquima dificulta a obtenção de amostras hepáticas representativas por 



 23 

métodos com menor volume de amostras obtidas. Portanto, a cirurgia em cunha é considerada o 

método mais acurado9,80, embora seja um procedimento cirúrgico mais invasivo  que necessita 

internação do paciente e pode acarretar maiores riscos aos doentes8. 

Sendo assim, mesmo a biópsia hepática sendo o padrão-ouro na avaliação da fibrose periportal, a 

representatividade da amostra pode ser um fator limitante importante. Além disso, é um 

procedimento invasivo e de alto custo, pode causar dor, ansiedade, desconforto, recusa do paciente 

em repetir o exame caso a amostra obtida não tenha sido satisfatória, e com potenciais 

complicações como a hemorragia. A precisão do diagnóstico pela biópsia depende, ademais, da 

experiência do patologista que fará as análises. Por esses motivos, métodos não-invasivos estão 

sendo cada vez mais estudados e utilizados na avaliação das hepatopatias75,78,81,82.  

 2.4.2.2 Marcadores Séricos  

A fibrose hepática é um dos principais preditores de progressão da doença e mortalidade 

relacionada ao fígado nas hepatopatias crônicas83. Muitos biomarcadores séricos foram e estão 

sendo avaliados quanto à sua capacidade de predizer o estágio da fibrose84, com a intenção de 

selecionar melhor os pacientes que devem ser submetidos a métodos invasivos a fim de reduzir o 

custo e a morbidade da propedêutica. O estudo de biomarcadores séricos nas hepatopatias crônicas 

já é uma linha de pesquisa estabelecida e desenvolvida para várias etiologias de doença hepática85. 

Entretanto, na EHE ainda são escassos os estudos que investigam a aplicação destes métodos na 

predição de fibrose periportal86,87. 

Dentre os marcadores propostos, os marcadores diretos refletem alterações na matriz extracelular 

(MEC) hepática88, incluindo glicoproteínas, como hialuronato sérico, laminina e YKL-40, 

colágenos como o colágeno tipo IV, e metaloproteinases de matriz (MMP) e seus inibidores 

(TIMP)84. Os chamados marcadores indiretos refletem alterações no parênquima hepático em 

exames de sangue de rotina, como o tempo de protrombina, contagem de plaquetas, albumina, 

bilirrubinas e a proporção da aspartato aminotransferase (AST) por alanina aminotransferase 

(ALT) 84,88.  

Pelo fato de existirem limitações intrínsecas aos biomarcadores séricos, como a variabilidade intra 

e interindividual, a característica multifatorial relacionada à progressão da doença, e diferentes 
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sensibilidades e especificidades para cada um89,90, a implementação de abordagens não-invasivas 

evoluiu rapidamente para o desenvolvimento de escores clínico-laboratoriais que reunissem 

diferentes preditores para a progressão da doença83. Dentre eles podemos citar: AST to ALT ratio 

(AAR); escore BARD, que utiliza o índice de massa corporal (IMC), a relação AST/ALT e a 

presença de diabetes; AST to platelet ratio index (APRI), que calcula a relação AST/Plaquetas;  

FIB-4, que utiliza contagem de plaquetas, idade, AST e ALT; além de testes não-invasivos 

comerciais, como o escore de Fibrose Hepática Avançada (Enhanced Liver Fibrosis score) e 

FibroTest®, um índice que inclui em sua avaliação α2-macroglobulina, apolipoproteína A1, 

haptoglobina, bilirrubina total e gama-glutamil transferase83,88,91. Dentre esses preditores, os mais 

utilizados e validados nas hepatopatias crônicas são o APRI e o FibroTest®84.  

Nessa abordagem, trabalhos que avaliam o potencial biomarcador dessas moléculas podem ser 

essenciais para a predição de fibrose hepática em diferentes contextos patológicos. No entanto, são 

escassos os estudos que avaliaram os marcadores séricos para determinar o nível de fibrose hepática 

em pacientes com EHE. Entre as pesquisas realizadas podemos observar o destaque de quatro 

marcadores que se associaram melhor com a predição da fibrose na EHE: o ácido hialurônico, a 

fosfatase alcalina, o TIMP-1 e a contagem de plaquetas92,93. 

O ácido hialurônico está presente nos processos inflamatórios do parênquima hepático e a sua 

presença foi correlacionada com a existência de fibrose nos pacientes com EHE86,93–95. Marinho e 

cols96 observaram que os níveis de ácido hialurônico  de pacientes com EHE, ao serem comparados 

com os seus respectivos exames de ultrassom, apresentaram uma correlação positiva com a 

presença de fibrose periportal. O estudo concluiu que o hialuronato tem potencial uso como teste 

de triagem na EHE por ter a possibilidade de direcionar recursos diagnósticos para os indivíduos 

com maior probabilidade de ter a forma hepatoesplênica, e, portanto, fibrose periportal. Porém 

faltam estudos de validação diagnóstica e definição de cutoffs mais precisos96. Sinkala e cols97 

também observaram níveis elevados de hialuronato em pacientes com EHE quando comparado ao 

grupo controle, corroborando o potencial do mesmo como ferramenta para a predição e 

monitoramento da fibrose periportal na EHE97. 

Sobre a fosfatase alcalina e a contagem de plaquetas, um estudo propôs um índice (índice de 

Coutinho) por meio da fórmula: fosfatase alcalina (limite superior do valor de referência) / 

contagem de plaquetas (x10 9 cel / mm 3) x 100, sendo um escore de risco para fibrose periportal. 
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A aplicação do índice demonstrou que os níveis de fosfatase alcalina e plaquetas teriam relação 

inversamente proporcional ao nível de fibrose periportal, podendo ser, assim, um possível preditor 

de fibrose periportal avançada na EHE98. Em fato, a contagem de plaquetas, isoladamente, se 

correlaciona com o diâmetro do baço e a gravidade da fibrose periportal99. Por fim, os níveis do 

TIMP-1 apresentaram uma relação significativa com a intensidade e a presença da fibrose na EHE. 

Os seus níveis se mostraram consideravelmente maiores na presença da maior gravidade da fibrose 

periportal 86,93. Embora existam alguns estudos avaliando os marcadores séricos de fibrose 

periportal na EHE, seu uso não está estabelecido na prática clínica, uma vez que são exames de 

difícil acesso, apresentam considerável variabilidade entre populações e indivíduos, o que dificulta 

a definição de cutoffs. Ademais, faltam estudos de validação na EHE86,87,89,90. 

2.4.2.3 Métodos de imagem  

Os métodos de imagem são usados de rotina para o diagnóstico e acompanhamento do paciente 

com EHE, são uteis para a avaliação diagnóstica da fibrose periportal, de complicações vasculares, 

o planejamento terapêutico e a monitorização da terapia. Para isto, se empregam métodos de 

imagem tradicionais, como a ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonância 

magnética, e também novos métodos em estudo como a ET100. 

2.4.2.3.1 Ultrassonografia  

A US abdominal tem sido o método de escolha para avaliar as alterações na EHE. O seu uso vem 

sendo relatado desde o final da década de 70, quando surgiram os primeiros estudos evidenciando 

a sua efetividade na visualização das alterações hepáticas decorrentes da EHE. Esses estudos 

demonstraram que os achados da US apresentam adequada correspondência ao diagnóstico da 

fibrose de Symmers-Bogliolo na biópsia hepática, sendo um método menos invasivo e mais 

barato8,101. Além disso, permite avaliação da hepatomegalia, esplenomegalia e apresenta uma 

perspectiva do fígado como um todo, diferente do método anatomopatológico que, na EHE, 

apresenta como limitação o fato da fibrose não ser distribuída de forma uniforme no parênquima 

hepático74,77. 

Entre os achados nas alterações decorrentes da EHE, temos a hiperecogenicidade e espessamento 

periportal devido a fibrose, com maior evidência na região do hilo hepático, hipertrofia do lobo 
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esquerdo com a atrofia do lobo direito, espessamento da parede da vesícula biliar possivelmente 

correlacionado a extensão da fibrose periportal, aumento do diâmetro dos vasos portais e a 

esplenomegalia em graus variados. O parênquima do fígado geralmente não apresenta 

alterações8,74,102. Com a inserção do doppler na US, além da visualização dos aspectos relatados, 

também podem ser avaliados os diâmetros dos vasos, a presença de circulação colateral, a 

velocidade do fluxo sanguíneo e a presença de trombose nos vasos portais103. 

O diagnóstico diferencial da EHE também deve levar em consideração outras hepatopatias que 

cursam com cirrose hepática, a fibrose congênita e a hepatite aguda103. A US permite diferenciar 

entre a hepatopatia fibrosante da EHE daquela da cirrose hepática, uma vez que na cirrose se espera 

encontrar fígado de contornos irregulares, serrilhados e de parênquima heterogêneo104. Entretanto, 

estudos prévios demonstraram que o estadiamento da fibrose periportal da EHE é comprometido, 

quando há associação entre EHE e outras doenças que evoluem com cirrose hepática tais como 

hepatites virais e doença hepática alcoolica105. Com isto, a coexistência de cirrose hepática e EHE 

é um fator de confusão na avaliação ultrassonográfica. Na US da hepatite aguda, observa-se a 

hepatomegalia e o parênquima hepático de aspecto ecogênico preservado, porém, assim como na 

EHE, pode apresentar hiperecogenicidade periportal e espessamento da parede da vesícula biliar. 

Sendo assim, pode ser necessário uma avaliação adicional com exames complementares para a 

diferenciação entre essas hepatopatias. Portanto o uso exclusivo da US para o diagnóstico em 

algumas situações pode não ser suficiente103, e na prática clínica muitas vezes o diagnóstico 

diferencial entre EHE e cirrose hepática não é facilmente realizado por ultrassom. 

Como forma de padronizar a avaliação do parênquima hepático, da fibrose periportal e da HP, 

especificamente na EHE, foi desenvolvido o sistema de classificação Niamey106, já que os métodos 

criados em estudos anteriores apresentavam diferenças, o que dificultava a sua utilização em escala 

global102. Nesta classificação, os pacientes recebem três escores: o padrão de textura da imagem 

(qualitativo), o padrão de espessamento portal (quantitativo) e o escore de hipertensão portal8,106. 

O método qualitativo da textura hepática (Figura 2) determina seis padrões de fibrose periportal:  

A (ausência de fibrose), B (céu estrelado, com focos ecogênicos difusos), C (ecos anelares e em 

haste de cachimbo), D (hiperecogenicidade junto à bifurcação portal), E (focos altamente 

ecogênicos se estendendo dos vasos portais para o parênquima) e F (bandas altamente ecogênicas 

se estendendo para a periferia do fígado e retraindo o parênquima subjacente)106,107. A forma 
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quantitativa de avaliar o espessamento portal é feito pelas medidas de espessura das paredes portais 

após a segunda bifurcação ajustadas pela altura do paciente, de forma a quantificar o grau de 

espessamento8,106. Por último, o escore de HP avalia o diâmetro da veia porta, a presença de 

circulação colateral e presença de ascite8,106. Pelo fato de incluir três escores diferentes, esta 

classificação torna-se mais trabalhosa e demorada. O protocolo de Niamey sugere que o 

ultrassonografista utilize os métodos qualitativo e quantitativo até que obtenha experiência 

suficiente para decidir qual método é mais adequado na sua classificação8. 

Embora a US seja mais acessível, não-invasiva e mais segura, ela também tem limitações. A 

avaliação por ultrassom está sujeita a alta variabilidade interobservador, principalmente em relação 

às medidas dos diâmetros dos vasos portais, que são fundamentais para o diagnóstico da fibrose 

periportal. Além disso, é necessário um treinamento mais prolongado nos protocolos adotados pela 

OMS106, para que o examinador seja capaz de aplicá-lo60,108. 
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Figura 2. Classificação de Niamey. Fonte: Niamey working group 2000 

2.4.2.3.2 Tomografia computadorizada 

O uso da tomografia computadorizada (TC) na avaliação da EHE apresentou achados equivalentes 

aos encontrados na US74 na avaliação da hipertensão portal, através da avaliação de dilatação das 

veias porta e mesentérica, circulação colateral e esplenomegalia. Além disso, com a utilização de 

meio de contraste intravenoso pode-se detectar alterações na perfusão parenquimatosa hepática que 
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estão associados com ocorrência de fibrose. Na EHE, os principais achados na fibrose periportal 

são zonas arredondadas e hipoatenuantes periportais que apresentam hiperatenuação após injeção 

de meio de contraste100,109. As imagens da TC podem também evidenciar o aumento do lobo 

esquerdo do fígado e a atrofia do lobo direito. Esse exame, mesmo sendo não-invasivo, apresenta 

como desvantagem a emissão de radiação, o custo relativamente alto e o baixo acesso ao método 

em centros mais remotos, quando comparado à US8.  

2.4.2.3.3 Ressonância nuclear magnética 

A ressonância nuclear magnética (RNM) é um método que possui alta sensibilidade na avaliação 

das alterações hepáticas resultantes de diversas hepatopatias. Na esquistossomose, no entanto, os 

dados são escassos sendo a maioria dos estudos publicados, séries de casos95. 

Em 2004, Bezerra e cols. avaliaram os achados da  RNM em pacientes com EHE em 28 

pacientes110. Os principais achados incluíram: sinal periportal acentuado em sequências T2 e 

hipossinal em relação ao parênquima hepático normal em sequência T1 com supressão de gordura. 

Após a administração de contraste, verificaram acentuação do sinal periportal nas sequências T1. 

Foram observados também o alargamento das fissuras hepáticas, fossa vesicular e hilo hepático, 

irregularidade no contorno do fígado e a heterogeneidade do parênquima. Morfologicamente, as 

alterações mais encontradas foram a redução do lobo direito, aumento dos lobos caudados e 

esquerdo, alargamento das fissuras e fibrose periportal110. Em 2007, os mesmos autores 

confirmaram os achados mencionados acima. Além disso, observaram a capacidade da RNM de 

diferenciar a fibrose periportal com reação inflamatória aguda ativa daquela com características de 

uma resposta inflamatória crônica, por meio da identificação da deposição de colágeno e vasos 

colaterais111. 

Ainda que o uso da RNM no diagnóstico da EHE e fibrose periportal não esteja completamente 

estabelecido e os achados ainda serem insipientes, um estudo comparativo entre a RNM e a US, 

demonstrou uma maior associação das alterações macroscópicas relacionadas à fibrose de 

Symmers encontradas pela RNM do que pela US74,72 . Além disso, é um método não-invasivo e 

mostrou-se mais sensível na avaliação das alterações hepáticas focais e difusas e da rede vascular, 

além de sofrer pouca influência do observador111. 
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No entanto, a avaliação por RNM apresenta limitações devido ao fato do exame não ser 

amplamente disponível no país, ser de alto custo e ainda não haver padronização dos achados de 

fibrose periportal, como existe com a US74. Em estudos onde foram analisadas as possibilidades da 

reprodutibilidade da classificação de fibrose periportal da OMS, como a de Niamey por exemplo, 

os resultados não foram favoráveis à RNM, demonstrando a necessidade do desenvolvimento de 

padronização específica95,112. 

2.5 Elastografia Transitória  

Com o avanço e o desenvolvimento de novas técnicas, o uso da biópsia tem sido reduzido na prática 

clínica na avaliação de diversas hepatopatias crônicas e métodos alternativos não-invasivos foram 

desenvolvidos e tem sido cada vez mais utilizados. Nesse contexto, um método que têm se 

mostrado promissor na avaliação da fibrose hepática é a ET74,113. 

Sandrin e cols.11 utilizaram pela primeira vez a ET para mensurar fibrose hepática em pacientes 

com hepatite C crônica e concluiu que o método propedêutico tem  uma boa performance para 

avaliar a rigidez do parênquima hepático por meio de estímulo vibroacústico, além de ser uma 

ferramenta indolor, de rápida utilização e objetiva para o diagnóstico de fibrose hepática11. A partir 

desse trabalho, vários estudos demonstraram a boa acurácia da ET para o estadiamento de 

hepatopatias crônicas e predição de cirrose hepática11–13.  

A técnica de ET por estímulo vibroacústico, o Fibroscan®, foi o primeiro método de elastografia 

consolidado11,114. Posteriormente, foram desenvolvidos os métodos por ressonância magnética, por 

impulso de força de radiação acústica (acoustic radiation force impulse imaging – ARFI) e por 

onda de cisalhamento11,113. 

O método de elastografia por ressonância magnética utiliza a técnica da ressonância associada a 

um sistema produtor de ondas mecânicas para avaliar quantitativamente a fibrose hepática. Para a 

obtenção do resultado utiliza-se um algoritmo que converte as informações das ondas propagadas 

em mapas de rigidez do parênquima hepático115,116. Essas ondas se propagam mais rapidamente no 

parênquima rígido (i.e., fibrose hepática) e mais lentamente no parênquima mais macio (i.e., fígado 

com parênquima preservado)115. 
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A técnica por ARFI se apoia no uso do ultrassom para avaliar a rigidez do tecido117, utilizando 

impulsos para gerar deslocamentos teciduais, que levam à propagação de ondas de cisalhamento 

que são detectadas por meio da sonda de ultrassom. A velocidade dessa onda de cisalhamento 

resultante é proporcional à rigidez do parênquima hepático118. 

O último método, por onda de cisalhamento, é uma técnica que se fundamenta na produção de 

ondas por deslocamento de tecido induzido por pressão externa119. As ondas de cisalhamento 

formadas possuem um movimento perpendicular à direção da força que os gerou, e sua velocidade 

de propagação se correlaciona com a elasticidade do tecido, na qual quanto mais alta a sua 

velocidade, maior a rigidez do parênquima hepático120. Dentre esses métodos, atualmente o mais 

utilizado é o Fibroscan®, e por ter sido o método precursor, também é o mais estudado11,113. 

O exame realizado pelo Fibroscan® se baseia no uso de ondas elásticas em baixas frequências (50 

Hz) que se propagam no parênquima hepático para medir a sua elasticidade. A execução do exame 

é baseada no uso de uma sonda com transdutor de ultrassom montado no eixo de uma fonte 

vibratória, acoplados a um sistema de processamento de dados11. O paciente deve ser posicionado 

em decúbito dorsal em máxima abdução do membro superior direito para o posicionamento da 

sonda no espaço intercostal na região do lobo direito hepático, tendo como base a interseção entre 

a linha axilar média e a linha transversal paralela aos rebordos costais na altura do apêndice xifoide. 

A sonda possui um botão que deve ser pressionado para a transmissão das ondas de vibração, que 

irão produzir uma onda de cisalhamento que se propagará pelo parênquima hepático. A obtenção 

dos impulsos ultrassonográficos gerados em resposta é utilizada para medir a velocidade de 

propagação das ondas que estarão diretamente relacionadas aos níveis de rigidez do fígado. Assim, 

quanto maior a rigidez do parênquima hepático, mais rápida será a propagação da onda11,113. Para 

que o resultado do exame seja considerado efetivo são necessárias dez medidas válidas 

relacionadas a penetração adequada das ondas vibratórias no fígado, sendo que a razão entre o 

número de medições válidas e o número de medidas realizadas deve ser maior ou igual a 60% e a 

amplitude interquartil ou índice de dispersão (IQR/M) das dez medições deve ser inferior a 30%. 

O resultado final do exame é obtido pela mediana das dez medidas válidas obtidas expressas em 

unidades quilopascal (Kpa), sendo que o aparelho registra valores de rigidez hepática entre 2.5 Kpa 

e 75.0 Kpa121. Essas medidas de rigidez hepática são obtidas em um volume equivalente a 1/500 

do volume do fígado, apresentando grande representatividade de amostra. Portanto, o exame 
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realizado pelo Fibroscan® representa uma amostragem superior àquelas amostras obtidas por meio 

da biópsia hepática, podendo dessa forma ser considerada um método mais representativo78. 

Além das medidas da rigidez hepática, a ET que utiliza a US também é capaz de quantificar a 

esteatose hepática por meio da medida da atenuação ultrassonográfica do parênquima. Sendo 

assim, esta medida foi denominada como parâmetro de atenuação controlada (CAP)122 e seus 

valores  podem variar de 100 a 400 dB/m123,124. Essa ferramenta mostrou-se com uma excelente 

performance para detectar mais de 10% de depósito de gordura no parênquima hepático122. Além 

disso, permite a avaliação simultânea de fibrose e esteatose hepática por um mesmo método não-

invasivo, permitindo aumentar o espectro da  exploração e acompanhamento de pacientes com 

doenças hepáticas crônicas124.  

Apesar dos grandes benefícios que a ET proporciona, esse método demonstrou algumas limitações, 

pois alguns fatores influenciam os valores obtidos como resultado. A presença de inflamação 

hepática aguda com valores de ALT superior a 1,3 vezes o valor de referência, a presença de 

colestase extra-hepática, congestão venosa hepática, período pós-prandial, assim como a ingestão 

recente de álcool e a presença de esteatose hepática podem implicar uma superestimação do valor 

de fibrose hepática113,125,126. Somado a isso, a obesidade também se apresentou como um fator 

limitante, já que as camadas de tecido adiposo apresentaram interferência na transmissão das ondas 

de cisalhamento e ultrassom do aparelho. Dessa forma, uma alternativa foi criada para realizar a 

avaliação da ET em pacientes com obesidade por meio do desenvolvimento de uma nova sonda 

denominada sonda XL. Esta sonda apresenta comprimento maior do transdutor, produz ondas de 

frequência menor, amplitude de vibração maior, e profundidade de medição também aumentada 

em relação à sonda padrão (sonda M)113. 

Inicialmente, a ET, foi estudada nos pacientes portadores de hepatite C crônica11, sendo 

posteriormente avaliada em outras hepatopatias. Em pacientes com hepatite B crônica a medição 

da rigidez hepática através da utilização da técnica de Fibroscan® mostrou ser confiável na detecção 

de fibrose e cirrose127. Um  estudo com 164 pacientes que apresentavam doença hepática gordurosa 

não alcoólica demonstrou que a utilização da ET pode ser essencial para descartar fibrose avançada 

e evitar a realização de biópsia em pelo menos 45% dos pacientes com essa patologia15. Ganne-

Carrie e cols.13 selecionaram 775 pacientes que apresentavam doenças hepáticas crônicas de 

diferentes causas, dentre elas vírus da hepatite B, vírus da hepatite C, consumo alcoólico, 
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esteatohepatite não-alcoólica, hemocromatose e doença hepática colestática, e concluíram que o 

método por Fibroscan® é eficiente para o diagnóstico de cirrose independente da etiologia da 

doença 13. Além disso, uma metanálise avaliou 50 estudos que abordavam o desempenho da ET 

para o diagnóstico de fibrose e verificaram que a técnica pode ser realizada com excelente precisão 

diagnóstica e independente da doença hepática subjacente para o diagnóstico de cirrose12. 

Para a avaliação da HP e VE a ET se baseia na fisiopatologia dessas alterações, que estão associadas 

a fibrogênese progressiva do parênquima hepático e as alterações hemodinâmicas que ocorrem no 

fígado e no baço em decorrência do processo de fibrose. A elastografia ao registrar a rigidez 

hepática avalia o componente fibrótico do parênquima responsável pelo aumento da resistência 

intra-hepática ao fluxo portal, principal fator envolvido no surgimento da HP e consequentemente 

das VE78. 

O uso do gradiente de pressão venosa hepática (GPVH) já é um método estabelecido e validado 

para avaliar a HP, sendo um dos melhores indicadores de formação de VE. No entanto, é um 

método de caráter invasivo e o seu uso está limitado aos centros especializados. Dessa forma, nos 

últimos anos foram propostos o desenvolvimento de métodos não-invasivos para avaliar a HP e o 

risco de VE, como por exemplo através da ET19. 

Metanálise realizada por Shi e cols.128 avaliou o desempenho da ET pelo Fiboscan® , na detecção 

de HP e VE, incluindo 18 estudos e 3644 pacientes com diagnóstico de hepatopatia crônica de 

origem viral e alcoólica em sua maioria. Dentre esses estudos, cinco avaliaram a acurácia da 

elastografia e mostraram sensibilidade de 90% e especificidade de 79% na detecção de HP 

significativa. Os pontos de corte para o valor do Kpa na rigidez hepática apresentaram variação, 

ficando entre os valores de 13.6 Kpa e 34.9 Kpa. Para a avaliação do uso da ET na predição de VE 

foram avaliados 12 estudos e a sensibilidade encontrada foi de 87% e especificidade de 53%, 

estando os valores de corte entre 15.1 Kpa e 28.0 Kpa. As análises demonstraram que a ET pode 

ser uma boa ferramenta na triagem e detecção de HP , mas teria desempenho moderado na predição 

de VE128. 

Entretanto, Sporea e cols.129, avaliaram 1000 pacientes diagnosticados com cirrose hepática e 

observaram que a ET pelo método Fibroscan® foi confiável na detecção de VE e predição de 

sangramento. Os pacientes foram separados em dois grupos, sendo o primeiro composto por 
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pessoas sem VE ou com VE de grau 1 e o segundo por pessoas com VE significativas. Os valores 

médios encontrados na avaliação da rigidez hepática dos pacientes do primeiro grupo foram 

menores do que no segundo grupo (26.29 ± 0.60 Kpa vs. 45.21 ± 1.07 Kpa, P <0.0001). Pela curva 

ROC, foi estabelecido valor de corte de 31 Kpa para a presença de VE, com sensibilidade de 83% 

e especificidade de 62%. Os valores médios da rigidez hepática do grupo de pacientes com histórico 

de sangramentos foram maiores em relação aos pacientes sem histórico de sangramento (51.92 ± 

1.56 kPa vs. 35.20 ± 0.91 Kpa, P <0.0001)129. 

Recentemente, outra aplicação da ET vem sendo estudada, desta vez a capacidade da rigidez 

esplênica de predizer a HP e a ocorrência de VE nas hepatopatias crônicas17–19. A esplenomegalia 

é um achado frequente nos pacientes com cirrose hepática, estando relacionada à congestão venosa 

e esplênica resultantes da HP. Essas alterações foram quantificadas pela elastografia esplênica pelo 

Fibroscan®, em um estudo realizado em 2011 com pacientes portadores de cirrose hepática de 

etiologia viral e alcoólica, comparando a outros dois grupos controle, um saudável e um com 

hepatite crônica de origem viral. Os resultados obtidos mostraram que a maior rigidez esplênica 

encontrada estava associada a cirrose hepática em comparação ao grupo com hepatite crônica e o 

saudável: 60.96 vs. 34.49 vs. 22.01 Kpa (P < 0.0001), respectivamente. Já no grupo dos cirróticos, 

os pacientes com VE apresentaram maior valor de rigidez esplênica em relação aos cirróticos sem 

VE (63.69 vs. 47.78 Kpa, P < 0.0001). Além disso, foi definido o melhor valor de corte de rigidez 

esplênica para a detecção da presença de VE: 52.5 Kpa, com valor de precisão diagnóstica de 

85%17. 

 Sharma e cols.18 também avaliaram a rigidez do baço em pacientes com cirrose hepática de 

etiologias variadas por meio da elastografia pelo método Fibroscan® e compararam com outros 

testes não-invasivos utilizados na predição de VE, como platelet count to spleen diameter ratio 

(PSR), que utiliza a razão do diâmetro do baço e a contagem de plaquetas, e o Liver stiffness – 

spleen diameter to platelet ratio score (LSPS), que utiliza o valor da rigidez hepática multiplicado 

pelo diâmetro do baço, dividido pelo número de plaquetas. Os resultados mostraram que houve 

uma diferença significativa nas medianas da rigidez hepática, esplênica e dos marcadores indiretos 

(LSPS e PSR) nos pacientes com e sem varizes de esôfago: rigidez hepática (51.4 vs. 23.9 Kpa, P 

= 0.001), esplênica (54 vs. 32 Kpa, P = 0.001), LSPS (6.1 vs. 2.5, P = 0.001) e PSR (812 vs. 1.165, 

P = 0.001). A rigidez do baço apresentou um valor de corte  de 40.8 Kpa  para a presunção de VE, 
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com sensibilidade de 94%, especificidade de 76% e precisão diagnóstica de 86%, concluindo que 

a rigidez do baço pode ser útil na avaliação não-invasiva de VE18. 

Colecchia e cols.19 em 2014 realizaram um estudo prospectivo que veio corroborar os achados dos 

estudos descritos acima. A pesquisa avaliou a medida da rigidez do baço em comparação ao GPVH 

em pacientes com cirrose hepática pelo vírus da hepatite C. Ao longo da pesquisa foram observadas 

descompensações clínicas dos pacientes participantes e os resultados evidenciaram que a medição 

da rigidez esplênica é capaz de identificar os pacientes com risco baixo de complicações, com 

sensibilidade de 97% e especificidade de 63%, sendo também caracterizado como um método não 

inferior ao GPVH. Sendo assim, a rigidez do baço poderia ser utilizada como uma ferramenta válida 

para prever complicações clínicas relacionadas à HP, podendo facilitar a triagem e o manejo clínico 

mais efetivo dos pacientes cirróticos com maiores potenciais de descompensação clínica19.   

2.5.1 O uso da elastografia transitória na esquistossomose 

São poucos os estudos que avaliaram o uso da ET na esquistossomose. O primeiro foi realizado no 

Egito em 2013 por Esmat e cols.130, em 231 pacientes diagnosticados com hepatite C coinfectados 

com EM. A pesquisa comparou a biópsia hepática e os achados da elastografia e os resultados 

mostraram associação estatisticamente significativa entre os resultados do Fibroscan® e da 

histologia. No entanto, a sensibilidade da ET na detecção dos estágios de fibrose F2 e F3 em 

pacientes negativos para a EM foi melhor do que nos pacientes com sorologia positiva (64% e 

43.8%, vs. 30.8% e 21.4%, respectivamente). Já nos estágios F0-F1 e F4, não foram observadas 

diferenças significativas entre os grupos, apresentando a elastografia e a biópsia concordância 

significativa. Essas diferenças encontradas entre os grupos analisados podem estar associadas ao 

fato de que a coinfecção pode resultar em uma forma mais grave da manifestação da doença 

hepática podendo favorecer a superestimação na detecção da fibrose hepática no exame da ET130. 

Em 2016, também no Egito, foi realizado o primeiro estudo da elastografia pelo método 

Fibroscan®, em pacientes com EM não associada a outras doenças hepáticas, sendo mais de 90% 

dos pacientes com a forma EHE. A pesquisa teve o objetivo de relacionar a presença de VE e 

esplenomegalia com o grau de fibrose hepática por ET de 30 pacientes, utilizando os cutoff de 

hepatite C crônica de Castera et al 2005131. Os resultados demonstraram que um terço dos pacientes 

com VE tinham ET sugestiva de F0-2, assim como mais de 70% dos que tinham esplenomegalia. 
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A média dos valores do KPa encontrados nos 30 pacientes foi de 5.5-9.4 Kpa. Dessa forma, este 

estudo demonstrou que a ET não é capaz de, utilizando cutoff de hepatite C crônica, predizer VE e 

esplenomegalia na EHE 132. 

Em seguida, Wu e cols.133 realizaram um estudo em 2017 na China com 73 pacientes portadores 

de esquistossomose japônica avançada. Os pacientes foram submetidos a biópsia hepática, coleta 

de exames laboratoriais para cálculo dos marcadores séricos de fibrose hepática e a ET pelo 

Fibroscan®. A ET foi superior aos marcadores séricos de fibrose (APRI, FIB-4 e o índice de HI 

que utiliza os valores de ácido hialurônico (AH) e a razão normalizadora internacional (RNI) por 

meio da fórmula: HA x RNI/100) na avaliação da fibrose hepática com valores de AUROC (0.90 

vs. 0.76, p <0.01; 0.90 vs. 0.77, p <0.01; 0.90 vs. 0.83, p <0.05, respectivamente) e considerou-se 

a ET como método não-invasivo confiável na avaliação do risco de fibrose hepática na 

esquistossomose. O valor de corte de Kpa encontrado para fibrose significativa foi de 8.0 Kpa, com 

sensibilidade de 83% e especificidade de 100%. Na fibrose avançada, o valor encontrado foi de 9.5 

Kpa com sensibilidade de 72% e especificidade de 78%. A cirrose hepática, quando associada, 

apresentou um valor de corte ideal de 18.0 Kpa com sensibilidade de 85% e especificidade de 

85%133. 

No Brasil, um estudo desenvolvido em 2018, em Pernambuco, por Santos e cols.134 objetivou 

avaliar o desempenho da ET por onda de cisalhamento, como ferramenta para predizer a fibrose 

periportal na EM e determinar o seu melhor ponto de corte utilizando a classificação 

ultrassonográfica de Niamey como referência. Foram incluídos no estudo os pacientes com as 

formas leve, moderada e avançada da fibrose periportal, representadas pelas formas C, D, E e F ao 

ultrassom, pelo protocolo de Niamey. Os resultados evidenciaram que a elastografia foi um método 

útil para confirmar fibrose periportal significativa, porém não foram encontradas associações 

significativas entre os padrões de fibrose periportal de Niamey e a avaliação da ET. 

Entretanto, outra pesquisa também realizada no Brasil, em 2020, com 117 participantes 

diagnosticados com EM nas formas clinicas intestinal, hepatointestinal e hepatoesplênica que 

utilizou como base a classificação da fibrose hepática ultrassonográfica de Niamey observou 

correlação entre os resultados do US e a ET .Todos os participantes foram submetidos ao US e a 

ET, sendo posteriormente organizados em três grupos de acordo com o estágio da fibrose detectada 

pela USG: A (ausente), M (média ou moderada) e I (intensa). A mediana dos valores de Kpa 
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encontrados no grupo A foi de 4,7 Kpa, no grupo M de 9,3 Kpa e no grupo I de 10,3 Kpa. Houve 

diferença estatisticamente significativa, p<0.05, entre os valores da rigidez hepática nos grupos A, 

em comparação aos grupos M e I. Os valores encontrados pela ET também apresentaram forte 

correlação com as diferentes formas clínicas. O valor de 0,92 e 0,79 AUROC com ponto de corte 

de 6,1 Kpa e 8,9 Kpa foram estabelecidos para a definição da presença da fibrose hepática e fibrose 

hepática significativa respectivamente. O estudo concluiu que a ET apresentou boa performance 

na detecção das formas avançadas da EM e que poderia ser utilizada na predição de complicações 

clínicas dos pacientes135. 

Os estudos citados acima utilizaram o método da ET em pacientes com EHE para avaliar a rigidez 

do fígado e verificar a sua efetividade na avaliação da fibrose periportal. No entanto, nenhum 

estudo ainda havia associado o uso da rigidez hepática e esplênica pela ET nesses pacientes. Em 

estudo pioneiro, realizado no Brasil em 2017, Veiga e cols.16 avaliaram os parâmetros de rigidez 

do fígado e do baço através da ET por Fibroscan® em 30 pacientes com EHE mansônica, e os seus 

respectivos dados ultrassonográficos e comparou os resultados da ET com outros dois grupos 

controle, um cirrótico por vírus C e um saudável. Os resultados mostraram que os pacientes com 

EHE apresentaram rigidez hepática significativamente maior que pacientes hígidos e menor que 

pacientes cirróticos (medianas de 9.7 Kpa vs. 3.7 Kpa vs. 27 kPa, respectivamente, P<0.001). 

Pacientes com EHE apresentaram rigidez esplênica semelhante a pacientes cirróticos (66.4 Kpa vs. 

69.1 Kpa respectivamente, P=0.78)16. Esse estudo mostrou que a ET poderia, assim, auxiliar a 

ultrassonografia na diferenciação da HP relacionada à fibrose hepática pré- sinusoidal do paciente 

com EHE daquela causada pela cirrose hepática.  

Estabelecer os valores de cutoff pela ET nos pacientes com EHE diferenciando os pacientes com 

EHE com e sem cirrose associada, sem a necessidade de biópsia seria de grande interesse sendo 

fundamental para a abordagem clínica.  Pacientes com  cirrose hepática associada à EHE 

apresentam maior risco de hepatocarcinoma e descompensação hepática com ascite,  e também 

maior mortalidade durante o acompanhamento clínico136. Esse diagnóstico é muitas vezes bastante 

difícil pelos métodos de imagem apenas. Muitas vezes, os pacientes com EHE podem apresentar 

alterações laboratoriais como o aumento de bilirrubinas e alteração no coagulograma que podem 

se sobrepor às alterações encontradas na cirrose55. Nesse contexto, outros estudos para a estabelecer 

o papel da elastografia na EHE são muito desejáveis. 
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Nessa perspectiva, o presente trabalho pretende investigar o papel da elastografia transitória 

hepática e esplênica na diferenciação entre EHE e cirrose hepática, além de pesquisar fatores 

associados às medidas elastográficas no grupo EHE. 
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3.0 OBJETIVOS  

3.1 Objetivo geral 

Avaliar a rigidez dos parênquimas hepático e esplênico por técnica de elastografia transitória em 

pacientes com a forma hepatoesplênica da esquistossomose mansoni. 

3.2 Objetivos específicos 

 Comparar as medidas de rigidez do parênquima hepático e esplênico entre pacientes com 

EHE e grupo controle de pacientes com cirrose hepática por esteatohepatite não-alcoólica. 

 Avaliar a associação entre rigidez do parênquima hepático e esplênico com dados 

demográficos, tempo de doença, comorbidades metabólicas, exames laboratoriais, 

trombose de veia porta e hemorragia digestiva alta no grupo EHE. 

 Comparar os valores de rigidez hepática e esplênica por elastografia com parâmetros 

ultrassonográficos e com a classificação de Niamey no grupo EHE. 
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4.0 PARTICIPANTES E MÉTODOS 

 

Trata-se de estudo transversal com inclusão prospectiva de pacientes, desenvolvido no ano de 2019 

e 2020, no Ambulatório de Fígado do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clínicas 

da Universidade Federal de Minas Gerais/EBSERH (HC/UFMG). Foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais - CAAE: 13550819.1.0000.5149. 

 

4.1 Participantes 

Foram selecionados pacientes com diagnóstico de esquistossomose mansônica na forma 

hepatoesplênica (EHE) não-esplenectomizados, de ambos os sexos, com idade entre 18 e 75 anos. 

Selecionaram-se, também, pacientes com diagnóstico de cirrose hepática compensada, Child-Pugh, 

A por esteatohepatite não-alcoólica (EHNA) comprovada por biópsia hepática. 

Para diagnóstico da esquistossomose, foram utilizados história epidemiológica, exame 

parasitológico de fezes ou biópsia retal prévios indicativos de S. mansoni e histórico de tratamento 

para esquistossomose. A forma hepatoesplênica foi diagnosticada por US de abdome 

demonstrando fibrose periportal associada a sinais de hipertensão portal: circulação colateral, 

esplenomegalia ou varizes de esôfago. Para o diagnóstico de cirrose hepática por EHNA todos 

pacientes foram avaliados pela biópsia hepática, previamente realizada durante o acompanhamento 

ambulatorial regular, além da exclusão de outras causas de doença hepática. Os critérios gerais de 

exclusão foram: comorbidades clínicas graves como insuficiência cardíaca, doença renal crônica 

estadios IV e V, doença pulmonar crônica avançada e neoplasias malignas, além de gestação, 

infecção pelo HIV, hepatites B e C, outras doenças hepáticas associadas, portadores de marca-

passo, uso de imunossupressores e uso de álcool > 20g de etanol/dia. 

Os critérios de inclusão e exclusão de ambos os grupos estão sumarizados abaixo: 

 

 



 41 

4.2 Critérios de inclusão: 

 Grupo EHE: 

1- Diagnóstico da forma hepatoesplênica da esquistossomose por USG de abdome 

demonstrando fibrose periportal associada a sinais de hipertensão portal: circulação 

colateral, esplenomegalia ou varizes de esôfago; 

2-   Ausência de esplenectomia; 

3-   Idade ≥ 18 anos e ≤ 75 anos; 

4-   Concordância em participar do estudo; 

5-   Assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido. 

 Grupo cirrose hepática: 

1-   Diagnóstico histológico de cirrose hepática Child-Pugh A por EHNA 

2-   Idade ≥ 18 anos e ≤ 75 anos; 

3-   Concordância em participar do estudo; 

4-   Assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido. 

4.3 Critérios de exclusão: 

1-   Comorbidades clínicas como insuficiência cardíaca, doença renal crônica estadios IV e V, 

doença pulmonar avançada, neoplasia maligna; 

2-   Gestação; 

3-   Infecção pelo HIV; 

4-   Portadores de marca-passo; 

5-   Uso atual de agentes imunossupressores; 

6-   Uso de álcool > 20g de etanol/dia; 

7- Hepatite B, C e outras doenças hepáticas associadas   

8-   Desistência em participar do estudo. 

A amostra final do estudo contou com 29 pacientes do grupo EHE e 23 pacientes do grupo cirrose 

hepática por EHNA. O diagrama de seleção dos participantes está disposto abaixo. 
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Figura 3: Fluxograma da seleção dos participantes do estudo 

4.4 Dados clínicos e laboratoriais 

Todos os participantes do estudo eram pacientes acompanhados e diagnosticados pelos 

hepatologistas do Ambulatório de Fígado do HC da UFMG. Os dados clínicos e demográficos 

foram obtidos por meio das consultas médicas de acompanhamento e de revisão do prontuário 

médico. Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratório Central do HC da UFMG para 

atendimento de rotina dos pacientes. 

Dados clínicos coletados incluíram: sexo, idade, naturalidade, renda mensal, data do diagnóstico, 

medidas antropométricas (i.e., peso, altura e índice de massa corporal), hábito de etilismo e 

Espaço Amostral  

Pacientes com 
diagnóstico de EM no 
ambulatório de fígado 
do HC-UFMG (n=101) 

Pacientes com diagnóstico de 
DHGNA no ambulatório de 
DHGNA IAG-UFMG 
(n=319) 

72 pacientes excluídos por pelo 
menos um desses critérios: 
- Esplenectomia (n=27) 
- Outras doenças hepáticas 
associadas (n=30) 
- Ausência da forma 
hepatoesplênica evidenciada a 
USG (n=4) 
- Indisponibilidade dos exames 
requeridos (n=11)   

296 pacientes excluídos por pelo 
menos um desses critérios:  
-Descompensação prévia (n=4) 
- Ausência de biópsia hepática 
(n=177) 
-Biópsia hepática < F4 (n=110) 
-Indisponibilidade dos exames 
requeridos (n=5) 

29 pacientes com 
diagnóstico de EHE 

23 pacientes com 
diagnóstico de 
cirrose hepática por 
EHNA 

 Fi
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tabagismo, comorbidades associadas e medicamentos em uso. Os exames laboratoriais avaliados 

foram: aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), 

gama-glutamil transferase (GGT), albumina, tempo de protrombina, razão normalizada 

internacional (RNI), bilirrubinas, hemograma completo, glicemia de jejum e colesterol total e 

frações. O intervalo entre a coleta de exames laboratoriais e a realização da elastografia hepática e 

da ultrassonografia abdominal foi menor que seis meses. Síndrome metabólica foi diagnosticada 

pelos critérios da International Diabetes Federation 137. 

4.5 Dados Ultrassonográficos 

Todos pacientes do grupo EHE realizaram ultrassonografia do abdome superior com doppler de 

vasos hepáticos no Serviço de Diagnóstico por Imagem do Hospital das Clínicas da UFMG após 

jejum de pelo menos 8 horas antes do exame. Os exames foram realizados por dois operadores 

experientes cegos para dados clínicos e laboratoriais dos indivíduos, seguindo o mesmo protocolo 

estabelecido. 

Os pacientes do grupo EHE foram avaliados por meio do protocolo de Niamey da OMS 106,107 para 

estadiamento da fibrose hepática, recebendo escores qualitativos:  A (ausência de fibrose), B 

(imagem em céu estrelado, com focos ecogênicos difusos), C (ecos anelares e em haste de 

cachimbo), D (hiperecogenicidade junto à bifurcação portal), E (focos altamente ecogênicos se 

estendendo dos vasos portais para o parênquima) e F (bandas altamente ecogênicas se estendendo 

para a periferia do fígado e retraindo o parênquima subjacente). Foram obtidos, ainda, dados 

ultrassonográficos quantitativos: velocidade do fluxo em veia porta (VVP), índice de resistência 

de artéria hepática (IRAH), diâmetros dos lobos hepáticos direito e esquerdo, da veia mesentérica 

superior (DVM), da veia porta (DVP), do baço e da veia esplênica. 

Todos os pacientes com cirrose hepática relacionada a EHNA foram submetidos a ultrassonografia 

hepática antes da ET pelo mesmo radiologista. 

4.6 Elastografia transitória 

Todos os pacientes de casos e controles foram submetidos à avaliação da ET por Fibroscan® 

(Echosens, Paris, França) para aquisição de rigidez hepática, rigidez do baço e parâmetro de 

atenuação controlada pelo fígado (CAP), após um período de jejum de 3 horas, por dois operadores 
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com grande experiência no método, cegos para dados clínicos e laboratoriais. O valor máximo de 

medição de rigidez do dispositivo é 75.0 Kpa. Os participantes foram posicionados em decúbito 

dorsal, com o braço direito em abdução máxima. Após a aplicação de pequena quantidade de gel 

condutor sobre a ponta da sonda, ela foi posicionada em espaço intercostal sobre o lobo direito do 

fígado, na interseção da linha axilar média e a linha paralela aos espaços intercostais que cruza o 

apêndice xifóide do esterno. Foram necessárias dez medições válidas, com taxa de sucesso (razão 

entre o número de medições válidas e o número de medições realizadas) maior ou igual a 60%, e 

amplitude interquartílica (IQR) inferior a 30% para que um exame fosse considerado adequado. O 

resultado da elastografia é a mediana dos valores de rigidez obtidos nas dez medições válidas 11. A 

elastografia esplênica segue exatamente os mesmos princípios da elastografia hepática, mudando-

se somente o sítio de obtenção das medidas para espaço intercostal à esquerda e linha axilar 

posterior.  

4.7 Análise estatística 

A análise estatística foi realizada pelo software Statistical Package for Social Sciences versão 23.0 

(SPSS Inc., Chicago, IL).  As variáveis contínuas foram avaliadas quanto à normalidade pelo teste 

de Shapiro-Wilk, e as que tiveram distribuição gaussiana foram apresentadas como médias e 

desvio-padrão, enquanto aquelas com distribuição não-gaussiana foram descritas como medianas 

e intervalo interquartil. As variáveis categóricas foram apresentadas em números absolutos e 

percentuais. Nas análises univariadas, foram utilizados teste de qui-quadrado ou exato de Fisher 

para variáveis categóricas. Para variáveis contínuas com distribuição normal foi realizado o teste 

T de Student ou análise de variância (ANOVA) se a distribuição fosse normal e teste U de Mann-

Whitney ou Kruskall-Wallis para comparação de medianas de variáveis numéricas entre variáveis 

categóricas. O teste de coeficiente de Spearman foi utilizado para avaliar correlação entre variáveis 

contínuas não-paramétricas. A sensibilidade, a especificidade e a razão de verossimilhança foram 

calculados usando a curva ROC (característica operacional do receptor). O valor de corte foi 

calculado pela distância mínima entre o ponto (0,1) e a curva ROC. O desempenho da ET foi 

avaliado como a área sob a curva ROC (AUROC). Valores de p < 0.05 foram considerados 

significativos. 
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ABSTRACT 

Objective: To investigate the role of transient elastography (TE) in differentiating hepatosplenic 

schistosomiasis (HSS) from nonalcoholic steatohepatitis (NASH) liver cirrhosis, and the factors 

associated with liver and spleen stiffness in HSS. Method: A cross-sectional study included 

patients with HSS mansoni (n=29) and biopsy-proven liver cirrhosis due to NASH classified as 

Child-Pugh A without prior decompensation (n=23). Liver and spleen stiffness and controlled 

attenuation parameter (CAP) were assessed using TE. HSS was diagnosed by abdominal 

ultrasonography according to the Niamey protocol. Results: HSS subjects presented lower median 

liver stiffness (9.6 vs. 21.3 Kpa, p<0.001) and liver CAP (229 vs. 274 dB/m, p=0.010) than cirrhosis 

subjects, in addition to higher median spleen stiffness (73.5 vs. 42.2 Kpa, p=0.002). The AUROC 

for detecting cirrhosis by LS was 0.947 (95% confidence interval 0.89-1.00, p<0.001), with optimal 

cutoff of 11.75 Kpa. In HSS subjects, the presence of the following clinical variables was 

associated with higher SS: diabetes mellitus (p = 0.036), metabolic syndrome (p=0.043), 

esophageal varices (p=0.001), portal vein thrombosis (p=0.047) and history of previous variceal 

bleeding (p=0.011). Selecting only HSS patients without portal vein thrombosis, history of upper 

variceal bleeding was associated with higher SS (p=0.018). The Niamey categories were not 

associated with LS (p=0.676) or SS (p=0.504).Conclusion: LS and SS were different between 

patients with HSS and cirrhosis due to NASH, suggesting that TE can play a role in differentiating 

these two conditions, especially by LS assessment. SS may be further investigated for predicting 

clinical features and complications in HSS. 

 

Keywords: schistosomiasis; hepatosplenic schistosomiasis; liver cirrhosis; steatohepatitis; 

transient elastography; Fibroscan. 
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INTRODUCTION 
 

Schistosomiasis is a tropical infectious disease caused by the trematode Schistosoma sp (1). 

In Brazil, 1.5 million people are estimated to be at risk of infection with Schistosoma mansoni, 

with an annual average of 500 deaths (2). Patients from endemic areas frequently present chronic 

infection and may develop hepatosplenic schistosomiasis (HSS), which is one of the most severe 

clinical forms (3). 

HSS is characterized by periportal fibrosis associated with portal hypertension. Differently 

from cirrhosis, liver parenchyma and function are usually preserved and splenomegaly, 

esophagogastric  varices and upper variceal bleeding (UVB) in HSS are due to pre-sinusoidal portal 

hypertension (3,4). Although presenting distinct physiopathology and morphology, it may be 

difficult to differentiate liver fibrosis due to HSS from that due to cirrhosis in clinical practice (5,6), 

since imaging methods present some limitations for this purpose (6-9). 

Abdominal ultrasonography is the most used method to assess liver fibrosis in HSS, 

especially using the Niamey criteria (10); however, it is operator-dependent, and expertise in 

schistosomiasis’ protocols are required (11). Thus, liver biopsy remains the gold standard to 

evaluate HSS-related fibrosis, but it is an invasive procedure with possible complications; 

moreover, insufficient sampling is common due to the irregular pattern of schistosomiasis fibrosis 

distribution (8,12). When compared to histological evaluation, imaging techniques are reliable to 

define the presence of periportal fibrosis, but fail in grading its intensity (8). Furthermore, despite 

ultrasonography is a valid technique for assessing patients with HSS, it is not reliable for assessing 

periportal fibrosis when there is concomitantly another chronic liver disease of a different cause 

(9). 
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 Therefore, noninvasive tests for evaluating liver fibrosis in HSS are under investigation, 

such as transient elastography (TE), which has been used to predict cirrhosis based on liver stiffness 

measurement (13). Previous studies have shown that liver stiffness measurements are distinct 

between patients with HSS, hepatitis C cirrhosis and healthy controls (14), and seems to be 

effective in diagnosing and grading fibrosis in HSS (15). However, TE has not yet been validated 

in schistosomiasis and its role in differentiating cirrhosis from HSS-related fibrosis is still unclear 

since cutoff values have not yet been defined. 

The aims of this study were to investigate liver and spleen stiffness by TE in HSS patients, 

to compare them to those in subjects with liver cirrhosis due to nonalcoholic steatohepatitis 

(NASH), and to investigate factors associated with liver and spleen stiffness in HSS patients. 

 

MATERIALS AND METHODS 

Study design and subjects selection 

A cross-sectional study was conducted at the hepatology outpatient clinic from the Hospital 

das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais, Brazil. Individuals who attended the clinic 

between 2019 and 2020 were consecutively enrolled. 

The inclusion criteria in the HSS group were non-splenectomized patients with the 

diagnosis of HSS, aged between 18 and 75 years. Schistosomiasis was diagnosed based on 

epidemiological risk, and previous pharmacological treatment or previous presence of eggs in stool 

parasitological examination or in rectal biopsy. The hepatosplenic form was defined by abdominal 

ultrasonography suggestive of periportal fibrosis according to the Niamey criteria (10) associated 

with portal hypertension signs; i.e., splenomegaly, portal collateral circulation or esophageal 

varices. The group of cirrhotic patients comprised individuals with biopsy-proven liver cirrhosis 

due to NASH (16) classified as Child-Pugh A, without any prior decompensation, aged between 
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18 and 75 years. Exclusion criteria for both groups were severe clinical comorbidities as heart 

failure, advanced chronic kidney disease, chronic obstructive pulmonary disease, malign neoplasm, 

pregnancy, HIV infection and other causes of liver disease, such as viral hepatitis, alcohol 

consumption >20 g/day for women and >30g/day for men, autoimmune liver disorders, hereditary 

hemochromatosis, alpha-1-antitrypsin deficiency and Wilson’s disease. 

The study was approved by the institutional ethics committee (CAAE: 

13550819.1.0000.5149) and all included patients agreed in participating and signed the informed 

consent form. 

 

Clinical and laboratory data 

 Clinical data were obtained by interviewing the participants during follow-up medical 

appointment and reviewing the medical records. Data collected included:  metabolic comorbidities, 

history of previous UVB and UVB in the last year. Obesity was defined as body mass index ≥30 

kg/m2. Diabetes and metabolic syndrome were diagnosed according to the American Diabetes 

Association (17); and International Diabetes Federation (18) criteria, respectively. Laboratory 

exams included serum aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, alkaline phosphatase, 

gamma-glutamyltransferase, albumin, prothrombin time, bilirubin, complete blood count, fasting 

glucose, total cholesterol and lipoproteins.  

 

Ultrasonographic evaluation 

 All patients with HSS underwent upper abdominal ultrasonography with doppler of hepatic 

vessels at our institution’s radiology service after eight hours fasting. Exams were performed by 

two operators blinded to clinical and laboratory data. The patients were evaluated according to the 

World Health Organizations’ Niamey protocol (10) for schistosomiasis-related liver fibrosis 
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assessment and were classified by qualitative scores: A (normal structure), B (diffuse echogenic 

foci), C (highly echogenic ‘ring echoes’, ‘pipe stems’), D (highly echogenic ‘ruff’ around portal 

bifurcation and main stem), E (highly echogenic ‘patches’ extending from main portal vein and 

branches into the parenchyma) and F (highly echogenic ‘bands’ and ‘streaks’, extending from the 

main portal vein and its bifurcation to the liver surface). Ultrasonographic measurements registered 

were portal vein flux velocity, hepatic artery resistance index, and diameters of the hepatic lobes, 

superior mesenteric vein, portal vein, spleen and splenic vein. Portal vein thrombosis was 

diagnosed by doppler evaluation. 

 All patients with NASH-related liver cirrhosis underwent liver ultrasonography before TE 

by the same radiologist.  

 

Transient elastography evaluation 

 All the participants with HSS and liver cirrhosis underwent TE evaluation using 

Fibroscan® (Echosens, Paris, France) for acquisition of liver stiffness, spleen stiffness and liver 

controlled attenuation parameter (CAP). The device’s maximal value of stiffness measurement was 

75.0 Kpa. Two experienced operators, blinded to clinical and laboratorial data, performed the exam 

in patients with at least three hours on fasting. For liver assessment, subjects assumed dorsal 

decubitus position with the right arm on maximal abduction. Probe size M was utilized in non-

obese patients, and probe XL, in obese subjects. After covering the probe tip with gel, it was placed 

over the right liver lobe through the intercostal space at the intersection of the anterior axillary line 

with the line that crossed the xiphoid appendix. The exam was considered adequate when 10 valid 

measurements were performed with success rate ≥60% and interquartile range <30% of the median 

value. Liver stiffness was defined by the median value of the obtained measurements (13). For 
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spleen assessment, the method was the same; however, the probe was positioned on the intercostal 

space at the intersection of the posterior axillary line with the line that crossed the xiphoid appendix. 

 

Statistical analysis 

 Analyses were performed using the software SPSS 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). 

Continuous variables were assessed for normal distribution by the Shapiro-Wilk test, and those 

with gaussian distribution were expressed as mean ± standard deviation (SD), whereas those with 

skewed distribution were described as median and interquartile range (IQR). Categorical variables 

were expressed as absolute numbers and percentages. For univariate analysis of categorical 

variables, we utilized the chi-square or Fisher’s exact test, as appropriate. For continuous variables, 

we compared the data using the Student t-test or analysis of variance (ANOVA) if distribution was 

normal; and the Mann-Whitney or Kruskal-Wallis test for skewed data. Spearman coefficient 

correlation was utilized for evaluating correlation between skewed distributed continuous 

variables. Sensitivity, specificity and likelihood ratios (LRs) values were calculated using the 

receiver operating characteristic (ROC) curve. Cutoff value was defined by the point on the curve 

with minimum distance from the left-upper corner of the unit square. The accuracy of TE was 

evaluated as the area under ROC curve (AUROC). P-values <0.05 were considered significant. 

 

RESULTS 

Participant characteristics 

 From 101 patients with HSS, 29 were included in the study after meticulous selection 

(Figure 1). Individuals were predominantly of the male sex (63.3%), with a median age of 52 (IQR 

42-55) years, and had been diagnosed with HSS 15.5 (IQR 11-19) years previously. Portal vein 
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thrombosis was observed in 8 (27.6%) subjects. The main characteristics of HSS participants are 

shown in Table 1. 

 The group of NASH-related hepatic cirrhosis included 23 patients. All of them had the 

diagnosis confirmed by liver biopsy and were classified as Child-Pugh A, without prior 

decompensation (Figure 1). Five subjects (21.7%) were of male sex and the mean age was 62.1 ± 

7.4 years. The main characteristics of NASH-cirrhotic participants are shown in Table 1. From 

those, 8/20 (40.0%) had esophageal varices and, based on ultrasonographic evaluation, 7/17 

(41.1%) presented splenomegaly. Data on esophageal varices, splenomegaly and metabolic 

syndrome were not available for 3, 6 and 6 cirrhotic patients, respectively. 

 Comparing the two groups according to the clinical and laboratory data (Table 1), we 

observed that HSS patients were younger (median age 52 vs. 63 years, p <0.001), with higher 

frequency of male sex (63.3% vs. 21.7%, p = 0.004) and lower body mass index (26.5 ± 3.7 vs. 

31.8 ± 5.2 kg/m2, p <0.001). Additionally, HSS individuals presented lower frequencies of diabetes 

mellitus (20.7% vs. 82.6%, p < 0.001) and metabolic syndrome (13.8% vs. 94.1%, p < 0.001). 

 

Transient elastography of liver and spleen 

 All the participants with HSS underwent TE of the liver and spleen with valid results. Mean 

liver stiffness measurement was 9.8 ± 3.1 Kpa, ranging from 4.5 to 18.4 Kpa; median spleen 

stiffness measurement was 73.5 (IQR 45.3-75.0) Kpa, ranging from 20.0 to 75.0 Kpa; and median 

liver CAP was 229 (IQR 192-267) dB/m, ranging from 100-313 dB/m. 

 All the participants with liver cirrhosis underwent TE, which presented a median liver 

stiffness of 21.3 (IQR 14.0-23.1; range, 11.1-50.5) Kpa. Spleen stiffness could not be determined 

in 6 patients, because of invalid measures >60%. Mean spleen stiffness and CAP measurement 

were 43.6 ± 16.4 (range 18.5-75.0) Kpa and 272.6 ± 56.9 (range 201-400) dB/m, respectively. 
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 Percentiles values of TE assessment in both groups are described in Table S1. 

 Comparing the groups, it was observed that HSS subjects presented lower median values 

of liver stiffness (9.6 vs. 21.3 Kpa, p <0.001) and CAP (229.0 vs. 274 dB/m, p = 0.010), in addition 

to higher median values of spleen stiffness (73.5 vs. 42.2 Kpa, p = 0.002). These results are 

described in Table 2 and Figure 2. 

 

Accuracy of TE in distinguishing liver cirrhosis from HSS 

 In order to evaluate the diagnostic accuracy of TE in distinguishing liver cirrhosis from 

HSS-related fibrosis, we constructed a ROC curve taking into account liver stiffness measurements. 

The AUROC was 0.947 (95% confidence interval [95%CI] 0.89-1.00, p <0.001), and the best 

cutoff value was 11.75 Kpa, which was associated with a 95.7% (95%CI 78.0-99.9%) sensitivity, 

79.3% (95%CI 60.3-92.0%) specificity, 4.62 positive LR (95%CI 2.26-9.48) and 0.05 negative LR 

(95%CI 0.01-0.38) (Figure 3). 

 

Factors associated with elastography parameters in HSS group 

 Subjects’ sex was not associated with liver (p = 0.110) nor spleen (p = 0.346) stiffness in 

HSS group. TE parameters also did not correlate with patients’ age or time since the HSS diagnosis. 

We also analyzed the association between liver and spleen stiffness with the following clinical 

data: presence of diabetes mellitus, arterial hypertension, metabolic syndrome, portal vein 

thrombosis, esophageal varices and history of previous UVB (Table 3). The presence or absence 

of these variables was not associated with liver stiffness measurements. However, higher median 

spleen stiffness was associated with the diagnosis of diabetes mellitus (75.0 vs. 66.4 Kpa, p = 

0.036), metabolic syndrome (75.0 vs. 69.1 Kpa, p = 0.043), esophageal varices (75.0 vs. 34.9 Kpa, 



 71 

p = 0.001), portal vein thrombosis (75.0 vs. 66.4 Kpa, p = 0.047) and history of previous UVB 

(75.0 vs. 46.4 Kpa, p = 0.011). 

 Laboratory exams analysis demonstrated that liver stiffness measurement was negatively 

correlated with platelet count (r = -0.609, p <0.001), whereas spleen stiffness did not correlate with 

any laboratory parameter. 

 When analyzing liver CAP values in HSS, we observed that CAP measurement correlated 

with body mass index (r = 0.484, p = 0.008) and spleen stiffness measurement (r = 0.378, p = 

0.043). 

 

Factors associated with previous UVB in HSS group 

 From the total subjects with HSS, 18 (62.1%) presented history of previous UVB and from 

these, 4 (13.8%) presented UVB in the last year. Since only a few patients presented UVB during 

last year, we could only analyze factors associated with history of recent UVB.  

 There was no association between previous UVB and the following clinical variables: 

diabetes mellitus (p = 0.362), arterial hypertension (p = 0.240), metabolic syndrome (p = 0.646) 

and portal vein thrombosis (p = 0.110).  

  As stated above, patients with previous UVB presented higher median values of spleen 

stiffness (75.0 vs. 46.4 Kpa, p = 0.011) than those without this complication. On the other hand, 

there was no difference regarding liver stiffness measurements (Table 3).  Selecting only HSS 

patients without portal vein thrombosis, subjects with history of UVB still presented higher values 

of spleen stiffness – 75.0 (IQR 63.9-75.0) vs. 44.6 (IQR 31.5-70.2) Kpa  (p = 0.018) – when 

compared to those without previous bleeding. There was no difference regarding liver stiffness 

measurements (11.0 ± 4.1 vs. 9.4 ±1.4 Kpa, p = 0.252). 

 



 72 

Association between TE parameters and ultrasonographic assessment in HSS group 

 The subjects were classified according to the Niamey criteria into the following patterns: A 

(0%), B (0%), C (0%), D (27.6%), E (37.9%) and F (34.5%). There was no association between 

the Niamey patterns and liver (p = 0.776) or spleen (p = 0.504) stiffness. Mean liver stiffness was 

the following for each category: D 9.2 (± 2.5) Kpa, E 9.7 (± 3.2) Kpa and F 10.5 (± 3.5) Kpa, p = 

0.676. Median spleen stiffness was the following for each category: D, 71.3 (IQR 48.2-75.0) Kpa; 

E, 72.0 (IQR 33.8-75.0) Kpa; F, 75.0 (IQR 54.3-75.0) Kpa (p = 0.504) (Table S2). 

 Ultrasonography quantitative measurements were analyzed for correlation with 

elastography parameters (Table S3). The only significant correlation was between liver stiffness 

measurement and hepatic artery resistance index (r = 0.489, p = 0.007). 

 

DISCUSSION 

 This study demonstrated that liver and spleen stiffness measurements are different between 

individuals with HSS and cirrhosis due to NASH; thus, TE may play a role in differentiating these 

two conditions, especially by liver stiffness assessment.  Furthermore, in the HSS group, higher 

values of spleen stiffness were associated with the presence of metabolic comorbidities, esophageal 

varices, portal vein thrombosis and history of previous UVB, which can suggest that spleen 

stiffness may be associated with higher levels of portal hypertension in HSS. 

In clinical practice, it may be difficult to differentiate portal hypertension due to liver 

cirrhosis from that secondary to HSS (5,6). Usually, HSS clinical presentation is predominantly 

composed by signs and symptoms of portal hypertension and hypersplenism, whereas 

hepatocellular failure is absent (1,3). However, some patients with HSS can develop collateral 

portal shunts that cause hyperbilirubinemia and coagulation tests abnormalities (3,5), which may 

suggest association with liver cirrhosis, especially when there are risk factors for additional liver 
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injury, such as chronic viral hepatitis, alcohol intake, metabolic syndrome, portal vein thrombosis 

or multiple episodes of UVB which can cause ischemic liver injury (19,20). Imaging methods for 

differentiating these two conditions present limitations (6-9), while the gold standard is liver 

biopsy. In some cases, when concomitant cirrhosis is diagnosed, its etiology remains unknown and 

it is considered cryptogenic cirrhosis associated with HSS. In fact, it has been described that NASH 

is a potential underlying cause of cryptogenic cirrhosis (21,22). We compared TE parameters 

between patients with HSS and cirrhosis due to NASH and showed that these groups present 

different elastography patterns, when they occur in isolation. Additional studies are needed to 

define the elastography patterns of HSS associated with cirrhosis of different causes. 

We evaluated the diagnostic accuracy of TE in distinguishing liver cirrhosis from HSS-

related fibrosis. The AUROC suggests that this diagnostic test is accurate for its purpose, with an 

optimal cutoff of 11.75 Kpa. The high sensitivity found for this threshold suggests that HSS is 

improbable when liver stiffness is above this threshold.  On the other hand, liver cirrhosis 

individuals  might sometimes present such lower liver stiffness values, thus, deserving further 

investigation. The small sample size is responsible for the relatively high width of the 95% CI for 

these indexes. Instead of calculating predictive values, we determined LRs, because predictive 

values should be calculated based on the disease’s prevalence or pre-test probability, which is 

artificial in our study. The positive LR was moderate for this test; however, the negative LR 

suggests that an individual with liver stiffness lower than the cutoff have 20 times more chance of 

having HSS than cirrhosis, obviously considering the appropriate context. TE seems to be a 

potential method for differentiating these two conditions based on liver stiffness.  

Few authors have investigated TE in HSS subjects.  In the studies in which liver stiffness 

was analyzed in patients co-infected chronically with hepatitis C virus and schistosome, fibrosis 

was staged using the criteria defined for its quantification in chronic hepatitis C. In these studies, 
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it was uncertain if schistosomiasis impacted in fibrosis staging (23,24). In another study, 

elastography was performed in subjects with pure HSS. Liver stiffness was described, for the first 

time in this group, with a mean measurement of 9.4 (±5.5) Kpa – ranging from 3.5 to 30.0 Kpa 

(25). The first Brazilian study in which TE in HSS was investigated found a median liver stiffness 

of 9.7 (range, 3.5-75.0) Kpa and spleen stiffness of 66.4 (range, 25.0-75.0) Kpa; both values were 

significantly different from those measured in healthy controls and in cirrhosis due to chronic 

hepatitis C virus (14). Another recent study in Brazil demonstrated HSS median liver stiffness of 

10.6 (ranging from 5.5-65.3) Kpa (15). Our investigation corroborated these previous TE 

assessments in HSS by demonstrating similar mean liver stiffness of 9.8±3.1 (range, 4.5-18.4) Kpa, 

and median spleen stiffness of 73.5 (range, 20.0-75.0) Kpa. We also described liver CAP, for the 

first time, in HSS, with a median value of 229 (range, 100-313) dB/m. 

Ultrasonography is the first choice imaging exam for evaluating schistosome liver fibrosis. 

In order to establish a protocol for its assessment, the World Health Organization published the 

Niamey criteria (10), which classifies fibrosis into five categories. Similarly to our results, a 

previous Brazilian investigation did not demonstrate association between the Niamey classification 

and TE parameters (14). However, a recent study was able to find such association after redefining 

Niamey criterion pattern A as absence of fibrosis, and regrouping patterns B, C and D into mild to 

moderate fibrosis, and patterns E and F into severe fibrosis. Liver stiffness measurements showed 

an AUROC value of 0.92 for defining presence of fibrosis and 0.79 for significant fibrosis using 

the regrouped Niamey criteria as gold standard (15). Therefore, it remains unclear if TE parameters 

are useful for staging schistosome fibrosis. 

A possible difference between portal hypertension severities in our study groups may be 

the reason why we found higher spleen stiffness measurements in HSS individuals when compared 

to those observed in liver cirrhosis. Our control group presented Child-Pugh A cirrhosis without 
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prior decompensation, and only 40% had esophageal varices, while 86% of the HSS subjects had 

varices. In this context, Veiga et al. (14) compared HSS patients with subjects with liver cirrhosis 

due to chronic hepatitis C virus infection paired by presence of esophageal and gastric varices and 

did not find any difference in spleen stiffness between these groups. Therefore, it seems that spleen 

stiffness is associated with portal hypertension severity. 

We also found that higher spleen stiffness was associated with metabolic comorbidities, 

presence of esophageal varices, portal vein thrombosis and history of previous UVB in the HSS 

individuals. These findings have never been demonstrated previously. The role of spleen stiffness 

in predicting portal hypertension, presence and severity of esophageal varices and UVB have been 

demonstrated in liver cirrhosis patients (26-28). However, when non-cirrhotic extrahepatic portal 

vein obstruction was investigated, spleen stiffness was not an adequate predictor of esophageal 

variceal grade (29). Our findings suggest that spleen stiffness may be a predictor of portal vein 

thrombosis, UVB and more advanced HSS. Further studies are needed to better investigate this 

possibility. 

Lastly, the association between diabetes mellitus and higher spleen stiffness values in the 

HSS group was unexpected. A possible explanation for this finding could be the presence of 

underlying fatty liver disease not detected by ultrasonography. However, liver stiffness 

measurement was not different between HSS patients with and without diabetes. A higher liver 

stiffness was expected if there was an underlying liver parenchymal disease with consequent more 

severe portal hypertension and greater splenic stiffness. Further studies are needed to better 

investigate such association.  

Our study presents limitations. The meticulous criteria in selecting only pure HSS patients 

with preserved liver function, and biopsy-proven cirrhosis due to NASH resulted in a small sample 

size. HSS patients did not undergo liver biopsy for diagnosis. However, in clinical practice, 
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sampling limitation due to schistosomiasis irregular pattern of fibrosis distribution and the 

procedure’s high risk due to low platelet count contribute to an unfavorable risk-benefit relation in 

performing diagnostic histopathologic study in HSS. Moreover, the fact that only four HSS 

individuals presented UVB during last year impaired the analysis between TE parameters and 

recent UVB; therefore, we could only investigate history of prior UVB in general. Furthermore, 

the Fibroscan® device we utilized had the maximal value for stiffness measurement of 75.0 Kpa, 

which limited statistical analyses since it underestimated splenic stiffness in many participants. 

In conclusion, this study showed that liver and spleen stiffness are significantly different 

between patients with HSS and cirrhosis due to NASH. Liver stiffness seems to play a role in 

differentiating these two conditions, when they occur in isolation. In HSS, higher spleen stiffness 

is probably associated with more advanced forms of the disease. Further studies are needed to 

define liver stiffness cutoffs specifically for HSS and to investigate the role of spleen stiffness in 

predicting portal hypertension related complications in this population. 
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TABELAS  
 

Table 1: Comparison of clinical and laboratorial variables between patients with 
hepatosplenic schistosomiasis and cirrhosis due to nonalcoholic steatohepatitis Child-Pugh A 

Variable 
Group HSS 

N = 29 

Group Cirrhosis 

N = 23 
P-value 

Male sex 19 (63.3) 5 (21.7) 0.004a 

Age (yr.) 52 (42-55) 63 (57-68) < 0.001b 

Diabetes mellitus 6 (20.7) 19 (82.6) < 0.001a 

Arterial hypertension 11 (37.9) 14 (63.6) 0.069a 

Body mass index (kg/m2) 26.5 (± 3.7) 31.8 (± 5.2) < 0.001c 

Metabolic syndrome 4 (13.8) 16/17 (94.1) < 0.001a 

Esophageal varices 25 (86.2) 8/20 (40.0) 0.001a 

AST (U/L) 40 (32-48) 43 (32-57) 0.575b 

ALT (U/L) 41 (26-53) 40 (29-56) 0.704b 

AP (U/L) 87 (65-101) 75 (61-129) 0.948b 

GGT (U/L) 81 (42-134) 69 (47-103) 0.458b 

Albumin (mg/dL) 4.19 (3.7-4.4) 4.40 (4.0-4.6) 0.030b 

INR 1.2 (1.1-1.36) 1.09 (1.04-1.20) 0.077b 

Total bilirubin (mg/dL) 1.46 (0.92-1.88) 0.80 (0.68-1.30) 0.010b 

Direct bilirubin (mg/dL) 0.35 (0.21-0.42) 0.45 (0.28-0.53) 0.034b 

Indirect bilirubin (mg/dL) 1.12 (± 0.49) 0.41 (± 0.35) < 0.001c 

Platelet count (109/L) 60 (51-117) 151 (114-182) < 0.001b 

Data are expressed as absolute number (percentage), median (interquartile range) or mean (± 
standard deviation). HSS, hepatosplenic schistosomiasis; AST, aspartate aminotransferase; ALT, 
alanine alaninotransferase; AP, alkaline phosphatase; GGT, gamma-glutamyltransferase; INR, 
international normalized ratio. aChi-square test, bMann-Whitney U test, cStudent’s T test. 
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Table 2: Comparison of elastography parameters between patients with hepatosplenic 
schistosomiasis and cirrhosis due to non-alcoholic steatohepatitis 

Variable HSS Group 
N = 29 

Cirrhosis Group 
N = 23 

Odds Ratio  
(95% CI) 

P-value 

Liver stiffness 
(Kpa) 

9.6 (7.5-11.3) 21.3 (14.0-23.1) 0.61 (0.46-0.80)   < 0.001a 

Spleen stiffness 
(Kpa) 

73.5 (45.3-75.0) 42.2 (32.2-54.2) 1.06 (1.02-1.10) 0.002a 

CAP (dB/m) 229 (192-267) 274 (224-301) 0.98 (0.97-0.996) 0.010a 

Data are expressed as median (interquartile range). HSS, hepatosplenic schistosomiasis; 95%CI, 
95% confidence interval; CAP, controlled attenuation parameter. aMann-Whitney U test. 
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Table 3: Comparison of clinical variables according to liver and spleen stiffness in patients 
with hepatosplenic schistosomiasis 

Variables 
Liver stiffness 

(Kpa) P 
value 

Spleen stiffness (Kpa) P 
value 

Presence Absence Presence Absence 

Diabetes 
mellitus 

11.2 ± 
4.1 

9.4 ± 2.8 0.227a 
75.0 (74.2-

75.0) 
66.4 (42.9-

75.0) 
0.036b 

Arterial 
hypertensi

on 
8.9 ± 2.4 

10.3 ± 
3.4 

0.264a 69.1 (42.9-
75.0) 

74.2 (47.7-
75.0) 

0.588b 

Metabolic 
syndrome 

9.8 ± 3.5 9.8 ± 3.1  0.870a 
75.0 (75.0-

75.0) 
69.1 (43.6-

75.0) 
0.043b 

Esophageal 
varices 

9.9 ± 3.3 9.4 ± 1.6 0.804a 
75.0 (60.0-

75.0) 
34.9 (22.4-

42.1) 
0.001b 

Portal vein 
thrombosis 

8.6 ± 2.8 
10.3 ± 

3.2 
0.212a 

75.0 (73.9-
75.0) 

66.4 (41.4-
75.0) 

0.047b 

Previous 
UVB 

10.1 ± 
3.8 

9.3 ± 1.4 0.485a 
75.0 (65.7-

75.0) 
46.4 (32.0-

73.5) 
0.011b 

Data are expressed as mean ± standard deviation or median (interquartile range). UVB, upper 
variceal bleeding. aStudent’s T test, bMann-Whitney U test. 
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FIGURAS 

 

Figure 1: Flowchart of patient’s selection in the study 
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individuals (n = 27) 

 Associated liver diseases 
(n = 30) 
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form (n = 4) 
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elastography not 
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Exclusion of patients by the 
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Figure 2: Comparison of liver and spleen stiffness measurements by transient elastography 

between patients with hepatosplenic schistosomiasis and cirrhosis due to non-alcoholic 

steatohepatitis 

 
HSS, 

hepatosplenic schistosomiasis. Analysis performed by Mann-Whitney U-test. 
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Figure 3: ROC curve for liver stiffness to predict cirrhosis in the study population 
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APÊNDICE SUPLEMENTAR 
 

Table S1: Percentiles of transient elastography measurements obtained in patients with 
hepatosplenic schistosomiasis (n = 29) and cirrhosis due to steatohepatitis (n = 23) 

Variable Group 
Percentile 

5 10 25 50 75 90 95 

Liver stiffness 
(kPa) 

HSS 5.00 5.90 7.50 9.60 11.30 12.60 17.85 

Cirrhosis 11.26 11.90 14.00 21.30 23.10 32.08 47.00 

Spleen stiffness 
(kPa) 

HSS 24.95 32.00 45.35 73.50 75.00 75.00 75.00 

Cirrhosis 18.47 22.17 32.25 42.20 54.20 73.80 - 

CAP (dB/m) 
HSS 100.00 100.00 192.00 229.00 267.00 291.00 309.50 

Cirrhosis 201.00 210.10 223.75 274.50 301.00 382.50 - 

HSS, hepatosplenic schistosomiasis; CAP, controlled attenuation parameter; kPa: kilopascals. 
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Table S2: Comparison between transient elastography parameters and Niamey criteria 
patterns in participants with hepatosplenic schistosomiasis (n = 29) 

Variables 
Niamey pattern 

P-value 
D E F 

Liver stiffness (Kpa) 9.2 (±2.5) 9.7 (±3.2) 10.5 (±3.5) 0.676a 

Spleen stiffness (Kpa) 
71.3 

(48.2-75.0) 
72.0 

(33.8-75.0) 
75.0 

(54.3-75.0) 
0.504b 

Data are expressed as mean (± standard deviation) or median (interquartile range). aANOVA test, 
bKruskal-Wallis test. 
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Table S3: Spearman correlation between transient elastography parameters and 
ultrasonographic quantitative measurements in participants with hepatosplenic 
schistosomiasis (n = 29) 

Variables LRLD LLLD PVFV MVD PVD SD SVD HARI 

Liver 
stiffness 

Correlation 
coeficient  

-0.007 -0.015 -0.009 0.157 0.317 0.307 0.359 0.489 

P-value 0.970 0.938 0.966 0.473 0.131 0.106 0.072 0.007 

Spleen 
stiffness 

Correlation 
coeficient  

0.348 -0.152 0.077 0.107 0.369 0.291 0.151 0.244 

P-value 0.064 0.439 0.722 0.626 0.076 0.126 0.463 0.202 

LRLD, liver right lobe diameter; LLLD, liver left lobe diameter; PVV, portal vein flux velocity; 
MVD, mesenteric vein diameter; PVD, portal vein diameter; SD, spleen diameter; SVD, splenic 
vein diameter; HARI, hepatic artery resistance index. 
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7.0 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os principais achados do presente estudo foram:  

 Os valores de rigidez hepática e esplênica encontrados na ET são diferentes entre pacientes 

com EHE e cirrose por EHNA, podendo a ET ser útil na diferenciação entre essas duas 

condições, principalmente por meio da avaliação da rigidez hepática. 

 No grupo de pacientes com EHE, os maiores valores de rigidez esplênica estiveram 

associados com a presença das seguintes comorbidades metabólicas: VE, TVP e histórico 

de HDA, podendo sugerir que essa avaliação pode vir a ser estudada como um preditor de 

formas clínicas mais avançadas da EHE. 

 Não houve correlação entre a classificação de fibrose hepática ultrassonográfica de Niamey 

e os parâmetros da ET em pacientes com EHE e hipertensão portal.  
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8.0 ANEXOS 

ANEXO A: APROVAÇÃO DO COEP 
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ANEXO B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Projeto: Avaliação da elastografia hepática e esplênica em pacientes com a forma hepatoesplênica 
da esquistossomose mansoni e sua correlação com marcadores sorológicos de remodelamento da 
matriz extracelular 
Prezado (a) participante,  
Sr(Sra)________________________________________________________________ 

Você está sendo convidado a participar desse estudo que tem como objetivo investigar a 
relação entre a rigidez do fígado e do baço (medida pela elastografia transitória) e as dosagens no 
sangue de algumas moléculas que são responsáveis por aumentar ou reduzir a quantidade de fibrose 
no fígado. 
Para realizarmos este trabalho, são necessários alguns passos: 
 - Coleta dos seguintes dados clínicos e laboratoriais do seu prontuário: exames laboratoriais 
(bilirrubina total e frações, albumina, creatinina, sódio, hemograma, e sorologia para hepatite B e 
hepatite C), história clínica, outras doenças associadas e medicamentos em uso. 
- Realização de elastografia do fígado e do baço. A elastografia é um exame parecido com o 
ultrassom, que não provoca dor e não envolve radiação. Entretanto, não deve ser realizada em 
mulheres grávidas e portadores de marcapasso. Ela vai medir a rigidez do seu fígado e do seu baço, 
que estão associadas à quantidade de fibrose no fígado.  
- Pedimos também a sua autorização para coleta, transporte, armazenamento, utilização e descarte 
do material biológico sangue. A utilização do seu material biológico está vinculada somente a este 
projeto de pesquisa. Será coletada amostra de 10 ml de sangue venoso, que será transportada pelos 
pesquisadores em caixa de isopor com gelo seco para o Instituto de Ciências Biológicas/UFMG 
situado à Avenida Presidente Antônio Carlos, 6.627 Campus UFMG, Pampulha - Belo Horizonte, 
MG - CEP 31270-901,onde será armazenada em freezer a -80°C até a realização dos experimentos 
propostos no presente estudo. Após a realização dos mesmos, o material biológico será descartado 
de acordo com as recomendações vigentes da Agência Nacional de vigilância Sanitária (ANVISA) 
e do Conselho Nacional do Meio Ambiente – CONAMA. Portanto, o tempo de armazenamento 
das amostras biológicas será aquele previsto no cronograma de execução do presente estudo.  
Os riscos são mínimos e todo esforço será realizado para minimizá-los. A punção venosa para 
coleta de sangue é procedimento simples, que pode causar hematoma e dor local, mas que será 
realizado por profissional treinado e experiente. Os resultados desse estudo serão colocados no 
computador para facilitar a análise e podem ser divulgados em congressos e revistas científicas. 
Seu nome não será divulgado em momento algum. As únicas pessoas que terão acesso aos seus 
dados serão os pesquisadores. Você não terá nenhum custo por participar desse estudo. Não haverá 
qualquer tipo de pagamento ou recompensa individual para a participação nesse estudo. Sua 
participação é voluntária e, se você se recusar a participar, isso não trará nenhum prejuízo à 
continuidade de seu acompanhamento e tratamento no Hospital das Clínicas da UFMG.  Você pode 
mudar de opinião a qualquer momento e isso, de modo algum, afetará o seu tratamento no 
ambulatório. Se resolver deixar o estudo, você precisa avisar aos pesquisadores ou a alguém da 
equipe do ambulatório. 
 
 
Pesquisador__________________                   Participante ___________________ 
 
Declaração de consentimento : 
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Eu, _______________________________________________________, portador do documento 
de identidade __________________, fui informado (a) dos objetivos, métodos, riscos e benefícios 
da pesquisa “Avaliação da elastografia hepática e esplênica em pacientes com a forma 
hepatoesplênica da esquistossomose mansoni e sua correlação com marcadores sorológicos de 
remodelamento da matriz extracelular”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dúvidas. 
Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informações e modificar minha decisão de 
participar se assim o desejar. 
Declaro que concordo em participar desta pesquisa. Recebi uma via original deste termo de 
consentimento livre e esclarecido assinado por mim e pelo pesquisador, que me deu a oportunidade 
de ler e esclarecer todas as minhas dúvidas. 
 
 
Nome completo do participante   Data 
 
 

Assinatura do participante 
 

Nome completo do Pesquisador Responsável: Cláudia Alves Couto, telefone:(31) 34099746, 
email: clalcouto@gmail.com 
____________________________________________________________________    

Assinatura do pesquisador responsável               Data 
 

Nome completo do Pesquisador:___________________________________________  
______________________________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador Data 
 
Em caso de dúvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, você poderá consultar: 
COEP-UFMG - Comissão de Ética em Pesquisa da UFMG 
Av. Antônio Carlos, 6627. Unidade Administrativa II - 2º andar - Sala 2005. Campus Pampulha. 
Belo Horizonte, MG – Brasil. CEP: 31270-901. E-mail: coep@prpq.ufmg.br. Tel: 34094592. 
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