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Hé escolas que sdo gaiolas e ha
escolas que séo asas.

Escolas que sdo gaiolas existem para
que 0s passaros desaprendam a arte do
voo.

Passaros engaiolados sdo passaros sob
controle. Engaiolados, o seu dono pode
levé-los para onde quiser.

Péassaros engaiolados sempre tém um
dono. Deixaram de ser passaros.

Porque a esséncia dos passaros € o voo.

Escolas que sdo asas ndao amam
passaros engaiolados. O que elas amam
sdo passaros em voo. Existem para dar
aos passaros coragem para voar.
Ensinar o voo, isso elas ndo podem
fazer, porque o v6o j& nasce dentro dos
passaros. O vdo ndo pode ser ensinado.

S0 pode ser encorajado.

Rubem Alves
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SCHISTOSOMA MANSONI: AVALIAR SE A PLAQUETOPENIA PODE SER
MARCADORA DA FORMA HEPATOESPLENICA EM AREA ENDEMICA DE
ESQUISTOSSOMOSE, NORDESTE DE MINAS GERAIS, BRASIL

Resumo

Estudos realizados em hospitais brasileiros mostraram que a trombocitopenia poderia ser
usada como marcador da forma hepatoesplénica da esquistossomose. O objetivo do presente
estudo € o de avaliar se a plaquetopenia poderia identificar os pacientes com a forma
hepatoesplénica da esquistossomose em area endémica do nordeste de Minas Gerais. A
populacdo do distrito de Topazio em Tedfilo Otoni (MG), composta de 1.543 individuos, com
prevaléncia da esquistossomose de 23% foi selecionada para o estudo. Todos tiveram um
exame parasitologico de fezes examinado pelo método de Kato-Katz. Quatrocentos individuos
foram admitidos ao estudo. Assim, 384 responderam o questionario padronizado. Na ultima
semana de julho de 2012, 384 voluntarios foram examinados; 13 (3,3%) ndo completaram 0s
exames e foram excluidos do estudo. Eles responderam a questionario padronizado e
submeteram-se a exame clinico e ultrassonografico do abdémen (US). Coletou-se sangue para
a contagem de plaquetas. Os dados foram analisados no pacote estatistico SPSS, 18.0. A
esquistossomose hepatoesplénica foi classificada em quatro grupos: (Grupo 1) baco >13cm e
fibrose periportal ao US; (Grupo 2) baco palpavel e >13cm ao US; (Grupo 3) bagco>13cm ao
US; e (Grupo 4) baco palpavel. Vinte um pacientes tinham a forma hepatoesplénica da
esquistossomose por todas as defini¢des (5,5%). Havia 8 pacientes no Grupo 1 (2,1%), 21 no
Grupo 2 (5,5%), oito no Grupo 3 (2,1%) e 18 no Grupo 4 (4,7%). Houve diferenca
significativa entre a média do nimero de plaquetas entre os hepatoesplénicos e os controles
(152.952/mm3 versus 237.275/mm3; p<0,01). Utilizando-se a curva ROC para plaquetas
<143.000/mm?3 a sensibilidade e a especificidade foram de 92,3% e 75,0% para 0 Grupo 1;
93,4% e 47,6% para o Grupo 2; 92,4% e 75,0% para o Grupo 3; 93,0% e 44,4% para o Grupo
4,respectivamente. Considerando 0s nossos achados, concluo que em area endémica para
esquistossomose com prevaléncia da doenca de 23%, as plaquetas no sangue <143.000/mm?
identificam, com boa sensibilidade e especificidade regular, 0s pacientes com
esquistossomose hepatoesplénica. Nos casos de triagem, naturalmente, a escolha devera

valorizar a sensibilidade.



1- INTRODUCAO

A esquistossomose mansonica é causada pelo Schistosoma mansoni, trematddeo digenético
que habita preferencialmente o sistema mesentérico humano. A sua fase cronica pode se
manifestar pela forma hepatoesplénica, onde se observa hipertenséo portal, cujas
complicacdes constituem a principal causa de morbimortalidade da doenca. A despeito das
medidas de controle, observa-se ainda a persisténcia de areas endémicas de alta prevaléncia,

nas quais a forma hepatoesplénica se desenvolve em cerca de 5% a 10% dos infectados.

Dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) indicam que quase 30% da populacédo
mundial estdo expostos ao S. mansoni. No Brasil, a transmissdo ocorre em 19 estados, numa
faixa continua ao longo do litoral, desde o Rio Grande do Norte até a Bahia, alcangando o
interior de Minas Gerais e Espirito Santo. Minas Gerais é o estado com a maior area endémica
no pais, onde a doenca ocorre em 523 (61,0%) dos 853 municipios. O indice de positividade
em 2007 foi de 4,4% de 475.236 pessoas examinadas.

As medidas de controle da parasitose estdo orientadas pelo Ministério da Saude através do
Programa de Controle da Esquistossomose, cuja principal meta é diminuir a morbidade da
doenca, sobretudo pela reducdo da forma hepatoesplénica e Obitos secundarios as

complicacdes da hipertensdo portal.

Acredita-se que a hipertensdo portal na esquistossomose resulte da deposi¢cdo de ovos do S.
mansoni em ramos intra-hepaticos da veia porta, que desencadeiam resposta inflamatéria
granulomatosa, substituida ao longo do tempo por tecido fibroso. Como conseqiiéncia da
hipertensdo portal pré-sinusoidal, surgem esplenomegalia e circulagdo colateral, como varizes
esofagianas e hemorroidarias que podem levar a hemorragia digestiva e eventual disfuncao
hepatica (LAMBERTUCCI e BARRAVIERA, 1994; PRATA, 2002).

Nos ultimos anos, a definicdo classica da forma hepatoesplénica da doenca tem sido

freqlientemente questionada. Tradicionalmente, consideravam-se portadores da forma

hepatoesplénica pacientes com exame parasitolégico de fezes positivo para ovos de S.
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mansoni e bago palpavel (KLOETZEL, 1962). Logo em 1963, PRATA e colaboradores
mostraram a ocorréncia de intenso espessamento periportal e fibrose de Symmers em
pacientes sem esplenomegalia submetidos a autopsia. Situacdo inversa foi demonstrada por
LAMBERTUCCI e colaboradores (2001), que observaram esplenomegalia e figados normais
a US do abdome em moradores de &rea endémica. A acurécia do exame fisico na identificacéo
da forma hepatoesplénica também foi questionada em estudo de MARINHO e colaboradores
(2006). Ao compararem a palpacdo abdominal com o exame ultrassonografico em 411
pacientes de area endémica, 0s autores verificaram concordancia moderada para o diagndstico

de esplenomegalia e ruim para o aumento do lobo direito do figado.

Mais recentemente, SILVA e colaboradores (2007) compararam a US e a ressonancia
magnética (RM) do abdome na avaliacdo da morbidade da esquistossomose mansonica.
Verificou-se concordancia entre os dois métodos apenas moderada na identificacdo de
“fibrose “ periportal, fraca na gradacgéo subjetiva da intensidade da fibrose e insignificante na
classificacdo das imagens de acordo com os padrBes propostos pela OMS para a US do
abdome. Em alguns casos estudados, o espessamento da parede da vesicula a US, considerado
pela OMS critério importante para a presenca de fibrose avangada, correspondia a tecido

adiposo ao exame de RM.

Em 2008, VOIETA e colaboradores em estudo que comparou 0s métodos de imagem (US e
RM do abdome) ao exame anatomo-patolégico do figado em portadores de formas graves da
doenca, também verificaram baixa concordancia entre os métodos na gradacdo da intensidade
da fibrose. De forma interessante, esse estudo mostrou paciente com grave hipertensao portal,
volumosa esplenomegalia e hemorragia digestiva prévia, que apresentava leve fibrose de

Symmers ao exame histopatolégico.

Percebe-se, portanto, grande dificuldade na classificagcdo correta da forma hepatoesplénica da
esquistossomose, mesmo com 0 uso de métodos diagnosticos complexos e invasivos. Por
outro lado, a identificacdo de individuos com a forma hepatoesplénica e, sobretudo daqueles
com hipertensdo portal, sujeitos a eventos hemorragicos potencialmente fatais, permite a

intervencg&o preventiva com minimizagdo dos riscos e reducdo da morbimortalidade.
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Recentemente, diversos estudos em esquistossomose ou em outras hepatopatias, tém buscado
métodos menos invasivos, tanto para a avaliacdo da intensidade da fibrose hepética quanto na

avaliacdo da hipertensdo portal.

Na avaliacdo da fibrose hepatica, a bidpsia do figado com o estudo anadtomo-patoldgico € o
exame considerado padrdo-ouro. Entretanto, trata-se de método invasivo, passivel de
complicacdes hemorragicas e com limitacdes técnicas (risco de obtencdo de amostras pouco
representativas, exame observador-dependente, coloragdes inadequadas, entre outras).
Marcadores sericos ndo invasivos de fibrose tém mostrado boa correlagdo com o grau de
fibrose verificado tanto em métodos de imagem, quanto em estudos andtomo-patoldgicos
(FONTANA e LOK, 2002). Estas substancias podem ser marcadores diretos do processo
fibrogénico ou da fibrindlise, ou indiretos, que refletem de alguma forma o comprometimento
hepatico pela fibrose (AFDHAL e NUNES, 2004). Dentre os marcadores diretos estdo os
colagenos (peptideo pro-colageno 11, pré-colageno IV, peptideo N-terminal do colégeno Ill,
acido hialurénico e a glicoproteina YKL-40). Estes marcadores foram estudados na
esquistossomose, (ZWINGENBERGER et al, 1998; EBOUMBOU et al, 2005; KARDOFF et
al, 1997; KAMAL et al, 2006) e na hepatite C; GUECHOT et al, 1996; SAITOU et al, 2005;
HALFON et al, 2005) onde em geral sdo associados aos achados histopatolégicos da bidpsia
hepatica. Como marcador ndo invasivo indireto, tem-se destacado o indice APRI (relacdo
aspartato-amino-transferase-AST/ plaguetas que tem mostrado boa relacéo, sobretudo com a
presenca de cirrose hepatica em pacientes com hepatite C (REEDY et al, 1998; IMPERIALE
et al, 2000, WAI et al , 2003; PATEL et al, 2004).

Na esquistossomose mansénica, o APRI foi avaliado em estudo preliminar feito por
LAMBERTUCCI e colaboradores (2007). O indice mostrou boa correlagdo com a presenca e
a intensidade do espessamento peri-portal verificado a US de abdome. Entretanto, a contagem
de plaguetas parece ter sido o fator principal associado ao grau de fibrose. A associa¢do do
indice APRI pode ter sido verificada apenas com a contagem de plaquetas e ndo com 0s niveis
de AST, necessariamente. Os autores buscaram ampliar a amostra estudada, também em
estudo ainda preliminar (dados ndo publicados), com a avaliacdo de 82 pacientes com
esquistossomose mansonica, divididos em grupos com e sem imagem sugestiva de fibrose de

Symmers a US do abdome. Houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois
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grupos em relagdo a contagem de plaguetas. O nivel de plaquetas abaixo de 140.000/mm?®
apresentou sensibilidade e especificidade de 100% para a detec¢ao de “fibrose” a US. Um
aspecto importante deste estudo foi a presenca de hipertensdo portal em todos os pacientes
que apresentavam fibrose, independente da intensidade da mesma. Desta forma, sugere-se que
a diminuigdo das plaquetas poderia estar associada a presenca de hipertensdo portal e, ndo
necessariamente a intensidade da fibrose de Symmers (SOUZA e BORGES, 2000).

Na avaliacdo da hipertensao portal, 0 método padrdo-ouro constitui a medida direta da presséo
da veia porta por meio de cateterizacdo da mesma. Entretanto, também, constitui exame
invasivo, oneroso, dependente de alta capacitacdo técnica, o que impossibilita sua utilizagdo
na pratica clinica (DITTRICH et al, 2005). De forma indireta, a hipertensdo portal pode ser
medida através do gradiente de pressdo venosa hepatica e ultra-sonografia com Doppler. A
endoscopia digestiva alta (EDA) pode viabilizar a medida da presséo intravariceal e estimar o
risco de sangramento pelas varizes de eséfago.

Mais recentemente, a contagem sérica de plaquetas tem sido apontada como marcador nao-
invasivo da presenca de hipertensdo portal na cirrose por hepatites virais. Nestes casos, a
reducdo das plagquetas poderia ser justificada pelo sequestro esplénico, destruicdo auto-imune
das plaquetas e diminuigdo da trombopoetina. Na esquistossomose, 0 hiperesplenismo parece
ser a causa da plaquetopenia. Em estudo de PETROIANU e colaboradores, 2005, verificou-se
a normalizacdo dos niveis das plaquetas ap6s o tratamento cirdrgico da hipertensdo portal
mesmo nos casos em que 0 bagco havia sido preservado. Os autores sugerem que a
plaguetopenia na esquistossomose ndo deve ser decorrente de hiperesplenismo, mas do
represamento sanguineo no bago e sistema porta. Outros autores sugerem que na
esquistossomose ocorre consumo cronico de plaguetas para compensar a coagulacdo
intravascular disseminada. O papel da trombopoetina, que encontra-se reduzida na hepatite C
(KAWASAKI et al, 2000) ndo parece ter relevancia na esquistossomose (SOUZA et al,
2002).

Estudos anteriores ja tinham estabelecido a diminuigdo da contagem de plaquetas com a
presenca de hipertensdo portal na esquistossomose, (SOUZA et al 2000). Entretanto, ainda

ndo foram realizados estudos de campo em areas endémicas para avaliar se a contagem de
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plaquetas realmente pode ser utilizada como método de triagem para a identificacdo de

pacientes com esquistossomose hepatoesplénica.

O objetivo do presente estudo € avaliar a importancia de marcadores ndo-invasivos de fibrose
em pacientes que tenham esquistossomose hepatoesplénica em area endémica de
esquistossomose. Se estes achados forem confirmados abre-se um novo capitulo na avaliagdo
da morbidade da doenca no campo (forma hepatoesplénica). Nos estudos de campo, 0s
marcadores de fibrose/hipertenséo porta (plaquetas) poderiam ajudar a selecionar (triagem) os
individuos que deveriam entdo ser examinados pelo médico seguido de exames de imagem
para terem o seu diagndstico confirmado. As etapas assinaladas, a seguir, exemplificam o
processo: 1) area endémica de esquistossomose (ha formas graves?); 2) marcadores de
fibrose/hipertensdo porta (positivos em 10% dos casos); 3) exame clinico e ultrassonografico
dos individuos identificados pelos marcadores (confirmam ou ndo os casos). 4) exclusdo de

outras doencas.
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2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ESQUISTOSSOMOSE MANSONI

O S. mansoni, trematddeo digenético, se instala preferencialmente no sistema venoso
mesentérico do homem. Quando o ovo deste verme atinge 0s segmentos intra-hepéaticos da
veia porta, desencadeia reacdo inflamatdria granulomatosa. Posteriormente, o infiltrado
inflamatdrio é substituido por tecido fibroso e se estabelece fibrose periportal, caracteristica

da forma hepatoesplénica da esquistossomose.

Hipertensdo portal pré-sinusoidal pode se desenvolver e, como conseqiéncia, podem surgir
esplenomegalia e circulacdo colateral, como varizes esofagianas e hemorroidarias,
culminando com hemorragia digestiva e eventual disfuncdo hepatica (LAMBERTUCCI e
BARRAVIERA, 1994; PRATA,2002).

O diagnéstico da infeccdo esquistossomética consiste na demonstracdo da presenca de ovos
do S.mansoni em fezes ou tecidos. Para tanto, se utilizam o exame parasitolégico de fezes
(EPF) ou a bidpsia retal. Eventualmente pode se langar méo da bidpsia hepética ou de outro
6rgdo acometido. Entretanto, por se restringir ao espaco periportal e ndo acometer
difusamente o figado, os granulomas periovulares podem ndo estar presentes no material
biopsiado (CHEEVER,1968; MAHARAJ et al ,1986). Entre os exames indiretos para
diagndstico da doenca, a sorologia mostra-se capaz de identificar exposicdo ao verme, sem
significar doenca ativa. A ultrassonografia (US) abdominal representa método indireto de
diagnostico, mas também auxilia na classificacdo da forma clinica da doenca (FATAAR et al,
1984; PINTO-SILVA et al, 1994; RICHTER et al,2001).

Até aproximadamente 20 anos atras, os estudos de campo distinguiam os individuos
hepatoesplénicos daqueles com outras formas de esquistossomose cronica basicamente
através da presenga de esplenomegalia na palpacdo abdominal (KLOETZEL, 1962). Nas
ultimas duas décadas, alguns estudos comparando a palpacdo do baco com métodos mais
eficazes para o diagndstico de esplenomegalia (cintilografia e US) tém mostrado limitacGes na

palpacdo abdominal (BARKUN et al,1991) inclusive em &reas endémicas de esquistossomose
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(LAMBERTUCCI et al, 1996; GERSPACHER-LARA et al,1998;MARINHO et al, 2006).
Em um amplo estudo com 741 individuos portadores de esquistossomose em area endémica
em Minas Gerais, publicado por LAMBERTUCCI e colaboradores (2001), a US identificou
15 pessoas (2%) com espessamento periportal intenso e sem bago palpavel, mostrando que a
fibrose hepética intensa pode ocorrer sem hepatoesplenomegalia, e que individuos com
esquistossomose grave ndo foram incluidos em estudos prévios de morbidade. Fibrose de
Symmers em paciente sem esplenomegalia ja havia sido descrita em estudos anatomo-
patoldgicos (PRATA e ANDRADE, 1963; ANDRADE e BINA, 1983). Ainda no estudo de
LAMBERTUCCI e colaboradores, entre outras 71 pessoas com baco palpavel, 30 tinham
figado normal ao US. Portanto, a definicdo de esquistossomose hepatoesplénica em estudos
de campo baseada no achado de ovos de S.mansoni nas fezes em individuo com

hepatoesplenomegalia diagnosticada pelo exame fisico, ndo é mais aceitavel.

Estes sdo exemplos de que o advento de novas técnicas, cada vez mais sensiveis e especificas,
permite vislumbrar nova perspectiva na abordagem e na compreensdo da morbidade da
esquistossomose. A ressonancia magnética (RM) tem se revelado como método de imagem
muito sensivel em diversas doencas e, diferentemente da US, ndo se constitui em exame
dindmico e pode estar menos sujeito a variabilidade intra e inter-examinador. Encontram-se
relatos da utilizacdo da RM na forma hepatoesplénica da esquistossomose mansoni (PATEL
et al, 1993; WILLEMSEN et al, 1995; LAMBERTUCCI et al, 2002; LAMBERTUCCI et al,
2004;SILVA et al,2006), e em estudos com 28 portadores da forma grave da doenca
(BEZERRA et al, 2004; BEZERRA et al, 2007). Os dois primeiros estudos utilizaram US,
tomografia computadorizada (TC) e RM do abdome na avaliagdo de paciente com
esquistossomose hepatoesplénica. Ambos encontraram resultados concordantes entre 0s
diferentes métodos. Descreveram-se hiperecogenicidade periportal na US, sugestiva de
fibrose, e hipodensidade na TC, com intensa acentuacdo apds administracdo de contraste. A
RM revelou hiperintensidade do sinal periportal nas imagens ponderadas em T2, e
isointensidade em relacdo ao parénquima hepatico normal nas imagens ponderadas em T1,
com acentuacdo do sinal apds a administracdo de gadolineo. A hiperintensidade do sinal
periportal nas imagens ponderadas em T2 sugere alteracdo inflamatdria, com edema. Nas
fases tardias da doenca, quando fibrose e circulacdo colateral predominam, a hiperintensidade

do sinal nas imagens ponderadas em T2 se reduz. Desta forma, as imagens por RM,
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especialmente aquelas ponderadas em T2, podem auxiliar na investigacdo de atividade
inflamatoria periportal, diferenciando-a da fibrose. LAMBERTUCCI e colaboradores (2002 e
2004) também encontraram resultados concordantes entre US e a RM, porém enfatizam a
maior sensibilidade e objetividade do segundo método. BEZERRA e colaboradores (2004 e
2007) avaliaram as alteragcGes morfologicas hepaticas e esplénicas e os achados angiogréficos
na RM em 28 portadores de esquistossomose mansoni hepatoesplénica grave. Os autores nao
compararam este método a US, mas encontraram boa concordancia intra-observador e entre
dois examinadores independentes, concluindo que a RM apresenta elevada reprodutibilidade
na avaliacdo de pacientes com esquistossomose mansoni hepatoesplénica grave. Os autores
descreveram aumento do lobo hepético esquerdo e caudado, associado a alargamento de
fissuras, irregularidade de contornos hepaticos, presenca de vasos na periferia do figado,
fibrose periportal, esplenomegalia e nodulos siderdticos no baco. A angiografia destes

pacientes revelou circulacao colateral secundaria a hipertensdo portal em 75% dos casos.

Por ser mais sensivel, menos sujeita a influéncia do observador e talvez mais especifica, a RM
poderia auxiliar na definicdo dos casos identificados pela US como sugestivos de fibrose
periportal leve ou moderada. Questionamos também se este método ndo poderia nos
surpreender detectando alteragdes compativeis com fibrose periportal em pacientes com US
normal, o que ja foi detectado pela Dra. Luciene Mota Andrade (comunicagdo pessoal). Além
disso, representa método mais eficiente para identificar colaterais naturais da circulacédo
portal, que poderiam explicar os quadros de fibrose periportal intensa sem esplenomegalia.
Finalmente, devemos lembrar que o aspecto ultrassonografico e tomografico ndo é especifico
da esquistossomose hepética; imagens semelhantes foram descritas no sarcoma de Kaposi
hepético na SIDA, na sarcoidose e em pacientes pds-quimioterapia (LUBURICH et al, 1990;
HAMMERMANN et al, 1991; MERGO & ROS, 1998). Portanto, a RM pode ser método
mais sensivel (e, eventualmente, mais especifico) na identificacdo de estagio, progressdo da

doenca e resposta terapéutica na esquistossomose.
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2.2- ESQUISTOSSOMOSE HEPATOESPLENICA (Quadro 1)
Esquistossomose hepatoesplénica ¢é a forma cronica da doenga e geralmente resulta da
infeccdo por Schistosoma mansoni. Os fatores genéticos provavelmente predispdem certos
individuos a desenvolver a esquistossomose hepatoesplénica. O aumento do figado e do baco
na infeccdo por S. mansoni é um processo patolégico em evolucdo. O alargamento hepatico é
clinicamente reconhecido em 2 ou 3 décadas. A fibrose de Symmers nunca foi relatada em
criancas menores de 6 anos. Na maioria dos individuos com esquistossomose hepatoesplénica
0 baco esta aumentado de tamanho. Esplenomegalia é resultado da congestdo passiva cronica
e hiperplasia do sistema reticuloendotelial. N&o é dificil definir o diagndstico da EHE

avancada em pacientes internados em hospital.

Quadro 1 — Classificacdo da Esquistossomose mansoni

Fase inicial
Dermatite cercariana

Aguda ( aparente, inaparente)

Fase cronica
Hepatointestinal
Hepatica

Hepatoesplénica

Complicacbes

Vasculopulmonar

Envolvimento renal (glomerulonefrite)

Neuroldgica (mielite transversa e tumoral)
Associacdo com bactérias (salmonelas, estafilococos)
Associacdo com as hepatites virais ( B e C)
Esquistossomose no hospedeiro imunocomprometido

Ectopicas

Fonte: COURA, 2005
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Pode ser dificil, no entanto, a identificacdo de individuos com esquistossomose
hepatoesplénica em estudos de campo. Estes individuos podem ser distinguidos dos outros
com esquistossomose hepatointestinal basicamente pela presenca de esplenomegalia e isso
tem sido tentado por palpacdo abdominal (GERSPACHER LARA et al). A presenca de ovos
de S. mansoni nas fezes e baco palpavel em paciente residente em &rea endémica ndo é
suficiente para identificagdo de pessoas com esquistossomose hepatoesplénica.

Hoje em dia a disponibilidade geral de ultrassom portatil melhora a precisdo clinica. Na area
endémica descrita acima, pelo menos, quatro grupos de individuos foram identificados usando
0s dados obtidos por palpacdo abdominal e ultrassom. 1- baco palpavel e espessamento
periportal 2- baco aumentado ao ultrassom e palpavel 3- baco aumentado ao ultrassom 4 —

baco palpavel com figado normal ao ultrassom.

2.3-PLAQUETAS

Os trombdcitos, também chamados de plaquetas sdo corpusculos anucleados que estdo
presentes na corrente sanguinea, produzidos a partir da megacaracitopoiese que ocorre na
medula 6ssea. Elas possuem formato discoidal, com didmetro que varia de 2-4pum e sdo
provenientes da fragmentacgdo citoplasmatica de megacariécitos, sendo que cada uma destas
células pode originar de 2 a 80 mil plaguetas em um periodo de 3 a 12 dias. O estimulo para a
producdo dos trombdcitos se da através de um horménio produzido no figado, a

trombopoetina.
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Figura 1- Megacariocitos na medula 6ssea

Fonte: UptoDate (ver http://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=
HEME%2F55409&topicKey=HEME%2F6680&rank=1%7E150&source=see_link&search=t

rombocitopenia&utdPopup=true).

Plaquetas formam-se pela fragmentacdo das extremidades das extensfes do citoplasma do
megacariécito. O valor de referéncia para a contagem de plaquetas é de 250.000/mm3 ( limites
de 150.000 a 400.000/mm3) e a sobrevida plaquetaria média é de 7 a 10 dias. Até um terco das
plaquetas produzidas pela medula podem ser retidas no bagco normal, mas pode chegar a 90%

em casos de esplenomegalia macica ( Figura 2).

A principal funcdo das plaquetas é a formacdo do tampdo mecéanico durante a resposta
hemostatica normal a lesdo vascular. Na auséncia de plaquetas pode ocorrer vazamento
espontaneo de sangue de pequenos vasos. A imobilizacdo das plaquetas nos sitios de lesdo
vascular requer interacdes especificas plaqueta-parede vascular (adesdo) e plaqueta-plaqueta
(agregacdo). As condicdes de fluxo sanguineo determinam as interacdes entre os ligantes e

receptores especificos.

20



Agregacdo plaquetaria — Caracteriza-se por ligacdo cruzada das plaquetas por meio de
receptores ativos de glicoproteina Ilb/Illa com pontes de fibrinogénio. Uma plaqueta em
repouso tem cerca de 50.000 a 80.000 receptores de GPIIb/llla que nédo ligam fibrinogénio,

fator Von Willebrand nem outros ligantes.

e

© ) ©;
Retengao esplénica

30% 60%

90%

Plaquetas circulantes
70% 10-40%

Figura 2 - Distribuicdo de plaquetas entre a circulacdo e o bago em individuos normais
(esquerda) e pacientes com esplenomegalia moderada e macica Fonte: HOFFBRAND, 2013

2.4-PLAQUETOPENIA

Plaguetopenias séo decorrentes da diminuicdo de producdo pela medula éssea, do aumento de
destruicdo e de outras causas, como seqiestro esplénico. Usualmente, recorre-se ao
mielograma para classificar as plaquetopenias. O aumento do nuimero de megacaridcitos
indica destruicdo ou consumo, e a sua diminuicdo indica menor producdo. Geralmente,
contagens plaquetarias superiores a 50.000/dL ndo sdo acompanhadas de sangramentos, que
séo apenas esperados com contagens inferiores a 20.000/mm3. As transfusdes de concentrados

plaquetarios ndo devem ser baseadas apenas nos exames.

O sangramento anormal associado a trombocitopenia ou funcdo anormal das plaquetas é

caracterizado por plrpura cutdnea espontanea, hemorragia das mucosas e sangramento
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prolongado apos traumatismo. As principais causas de trombocitopenia estéo relacionadas nas
tabelas 1 e 2.

Pseudotrombocitopenia

Pseudotrombocitopenia consiste na contagem baixa de plaquetas em amostras de sangue
colhidas em etilenedinitrilotetraacetato (EDTA). Essa diminuicdo € consequiente a aglutinacdo
das plaquetas ou, mais raramente, a formacdo de rosetas de plaquetas em torno dos
neutrofilos, um fenémeno referido como satelitismo plaquetario. A natureza fisiopatoldgica
da pseudotrombocitopenia induzida pelo EDTA ¢, ainda, incerta. No entanto, tem sido
proposto que auto-anticorpos presentes no plasma, na presenca de EDTA, reconhecem e se
ligam a um epitopo da glicoproteina Ilb (GPIIb), integrante do complexo GPIlIb/llla da
superficie plaquetaria, promovendo a aglutinacéo das plaquetas. Na Figura 3 as setas mostram

0s grumos de plaquetas em esfregaco sanguineo.
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Figura 3 — Esfregaco sanguineo com grumos de plaguetas.
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Tabela 1 -Causas de plaquetopenia*

Insuficiéncia de producéo de plaquetas
Depressao seletiva de megacariécitos

Parte de insuficiéncia global da medula
Ossea

Imunoldgico

Coagulacdo intravascular disseminada
Purpura trombocitopénica tromboética
Distribuicdo anormal de plaquetas
Esplenomegalia (doenca hepatica)
Perda dilucional

Transfusdo macica de sangue

raros defeitos congénitos
farmacos

agentes quimicos
infeccdes virais
farmacos citotoxicos

radioterapia

leucemia

sindromes mielodisplasicas
mielofibrose

infiltracdo da medula dssea

mieloma multiplo

anemia megaloblastica

infeccdo por HIV

autoimune

idiopética

associada a lpus eritematoso sistémico
infeccdes: H. pilori, HIV,HCV, outros virus,
malaria

induzida por farmaco:heparina

purpura pés-transfusional

trombocitopenia aloimune materno fetal

*modificado de HOFFBRAND 2013.

Como vimos a plaguetopenia identifica pacientes com esquistossomose hepatoesplénica em

clinica especializada em formas graves. Este estudo se propde a testar o melhor valor da

plaquetopenia como marcador de fibrose hepatoesplénica no campo.
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3- OBJETIVOS

Objetivo geral:

- Avaliar se a plaguetopenia pode ser marcadora da esquistossomose hepatoesplénica
em area endémica do nordeste de Minas Gerais, Brasil.

Objetivos especificos:

- Auvaliar se ha associacdo entre plaquetopenia e forma hepatoesplénica da
esquistossomose.

- Avaliar a associagdo entre a plaquetopenia e as defini¢fes de esquistossomose
hepatoesplénica.

- Definir, nos pacientes com esquistossomose hepatoesplénica, qual o nimero de
plaquetas abaixo do valor normal que apresenta maior sensibilidade e especificidade
na identificacdo desta forma clinica da doenca.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 HISTORICO

4.1.1 AREA DE ESTUDO. Foi selecionada area endémica na macrorregido nordeste: Topazio
(Teofilo Otoni). Topazio é distrito de Tedfilo Otoni (nordeste do Estado de Minas Gerais),
localizado a 30 km da sede, com populacdo de 1.543 pessoas. Esta area nunca fora submetida
a tratamento em massa e fornecia infra-estrutura (posto de salde, transporte, agentes de saude,
realizacdo de exames complementares e atendimento dos pacientes em Tedfilo Otoni quando

necessario) adequada para o estudo.

4.1.2 CARACTERIZACAO DA ENDEMIA. A caracterizacdo da doenca na populaco

incluiu o diagnostico parasitoldgico realizado pela Secretaria de Estado de Saude.

Diagndstico parasitologico. Utilizou-se o método de Kato-Katz, com uma amostra de fezes
com duas laminas de todos os moradores de Topazio (1.543 pessoas). A leitura das laminas
foi efetuada por técnico de laboratério integrante do Programa de Controle da
Esquistossomose da Superintendéncia Regional de Salde de Te6filo Otoni, da Secretaria de
Estado de Salde de Minas Gerais.

Diagndstico clinico. O exame clinico identificou as seguintes formas clinicas da doenca:

a) hepatointestinal: figado ndo palpavel ou palpéavel e sem alteracdes significativas.

b) hepatica: figado palpavel com fibrose ao US e de consisténcia aumentada.

c) hepatoesplénica: figado e baco palpaveis.

d) hepatoesplénica pos-cirurgica: esplenectomizados (cicatriz abdominal) com
historia de esquistossomose hepatoesplénica.

e) Hepatoesplénica: bago palpavel.
Diagndstico ultrassonografico: espessamento periportal caracteristico da fibrose hepatica

encontrada na esquistossomose; seguindo o padrdo proposto pela OMS (“patterns™). A

maioria da populacao ndo tinha fibrose hepatica.
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4.2 PACIENTES

4.2.1 CENSO POPULACIONAL. A populacado estimada de Tedfilo Otoni é de 123.000
habitantes (IBGE, 2007) e a de Topazio, de 1543, segundo dados da Fundacdo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

4.2.2. AMOSTRA. Trata-se de estudo transversal realizado em julho de 2012. Na ocasiédo,
400 habitantes do Distrito de Topazio foram selecionados. Eles tinham idade acima de 16
anos, exame parasitoldgico de fezes positivo ou negativo para Schistosoma mansoni. Fez-se

divulgacdo do estudo para a populagdo através dos agentes comunitarios de satde de Topazio.

O célculo amostral para a realizacao das contagem de plaquetas foi realizado estimando-se um
erro o de 0,05, poder de 0,90 e razao de alocagao de 1:1 (BROWNER et al., 2006). De acordo
com essas premissas, para a diferenciacdo dos grupos com fibrose hepética. Deveriam ser
examinados 320 individuos. Definimos como grupo caso 0s pacientes com baco palpavel e/ou
baco >13cm com ou sem fibrose agrupada ao ultrassom (diametro longitudinal) e grupo
controle os individuos sem baco palpavel e/ou baco <13 cm ao ultrassom (didmetro
longitudinal).

No presente estudo classificamos a esquistossomose hepatoesplénica em quatro grupos: (1)
baco palpavel e fibrose periportal; (2) baco palpavel e >13cm ao US; (3) baco >13cm ao US

(4) baco palpéavel.

A classificacdo quanto a presenca e grau de fibrose seguiu padronizacdo adotada pela
Organizacdo Mundial de Saude - OMS (CAIRO WORKING GROUP, 1992).

No fluxograma a seguir é possivel acompanhar o desenvolvimento do trabalho realizado na

area endémica.
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Topéazio - distrito de Tedfilo Otoni, Minas Gerais

A\ 4
Populacao
n = 1.543 habitantes

A 4

EPF/CENSITARIO (Um exame/2 laminas)
Prevaléncia : 23 %

A 4

Selecionados para o estudo (voluntarios)
n= 400

Figura 4 - Fluxograma da amostragem dos pacientes

4.3 METODOS

4.3.1 EXAME CLINICO

Anamnese. A anamnese foi realizada através de questionario padronizado, aplicado por alunos
de iniciacdo cientifica treinados e supervisionado pelos médicos responsaveis pelo exame
fisico (ver questionario no anexo 1). Os dados coletados incluiram caracteristicas clinico-
epidemioldgicas relacionadas a morbidade por esquistossomose e outras doencas hepaticas.
Os pacientes foram questionados sobre tratamento prévio para esquistossomose, sangramento
digestivo, hemotransfusdo, injecdes, tratamento odontolégico prévio e ingestdo de bebidas

alcodlicas.

Exame fisico. O exame fisico foi realizado por um unico médico. Registraram-se os dados de
ectoscopia, peso, altura e tensao arterial, freqliéncia cardiaca e respiratdria e ausculta cardiaca
e pulmonar. No exame do abdome, foi verificada a presenca de ascite, circulagdo colateral e
outros estigmas de doenca hepatica. A palpacdo do lobo direito do figado se fez na linha
hemiclavicular direita abaixo do rebordo costal e do lobo esquerdo do figado abaixo do

apéndice xifoide, ambos em decubito dorsal. A palpacdo do bago fez-se abaixo do rebordo
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costal esquerdo, em decubito dorsal ou em posi¢cdo de Schuster (SOUZA, 2004). Nos casos
em que o 6rgdo ultrapassou a referéncia 6ssea, a por¢ao do 6rgao palpavel abaixo desta marca
foi medida em centimetros. Nos casos em que figado ou baco foram palpados, a avaliacdo de
sua consisténcia foi registrada como normal ou endurecida. Nos casos de figado palpavel,

além da consisténcia, a avaliacdo de sua superficie, se lisa ou nodular foi anotada.

4.3.2 ULTRASSOM

A ultrassonografia foi realizada por profissional treinado na aplicacdo do protocolo de
Niamey-Belo Horizonte (NIAMEY WORKING GROUP, 2000). Utilizou-se aparelho portatil
GE Logic Book, com transdutor convexo polifrequencial de 2,5 a 5 MHz, que permite o
armazenamento dos exames em formato Dicom em dados brutos (protocolo especifico para
imagens médicas, sem perda de qualidade) para uma possivel reavaliacéo.

Os dados quantitativos registrados incluem a medida do diametro longitudinal dos lobos
direito e esquerdo do figado e do bago, a espessura da vesicula biliar, o calibre das veias
porta, esplénica e mesentérica superior, a espessura da parede portal no hilo hepatico e em sua
bifurcacdo e a espessura da parede do ramo portal de segunda ordem. Os dados qualitativos
registrados sdo a presenca de linfonodos, o aspecto do contorno hepatico, a presenca e
distribuicdo da fibrose periportal, a presenca e o tipo de circulacdo colateral.

O quadro 2 serd utilizado, caso necessario, para correcdo dos valores do tamanho do baco.

Quadro 2 - Valores normais para mensuragdo esplénica em criangas.

Comprimento do bago (cm)

Idade Percentil 10 Meédia Percentil 90 Limite maximo
0 — 3 meses 3,3 45 5,8 6,0
3 — 6 meses 49 53 6,4 6,5
6 — 12 meses 5,2 6,2 6,8 7,0
1-2anos 54 6,9 7,5 8,0
2 — 4 anos 6,4 7,4 8,6 9,0
4 — 6 anos 6,9 7,8 8,8 9,5
6 — 8 anos 7,0 8,2 9,6 10,0
8 — 10 anos 7,9 9,2 10,5 11,0
10 - 12 anos 8,6 9,9 10,9 11,5
12 — 15 anos 8,7 10,1 11,4 12,0
15— 20 anos
Feminino 9,0 10,0 11,7 12,0
Masculino 10,1 11,2 12,6 13

Fonte: Rosenberg,1991
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4.3.3 HEMOGRAMA

Foram colhidos 10 ml de sangue de cada paciente por pungdo venosa. O soro separado por
centrifugacdo apos coagulacdo, foi dividido em trés aliquotas e estocado a —20°C. As amostras
foram acondicionadas em caixas de isopor com gelo para o transporte até Belo Horizonte e,

apos a chegada, novamente armazenadas a -80°C.

Hemograma: Foi realizado hemograma completo, com contagem de plaquetas de forma
automatizada, em equipamento ABX- Pentra 60 C+ no laboratdrio do Hospital S&o Vicente de

Paula em parceria com a Secretaria Municipal de Saide de Teofilo Otoni.

4.3.4 ANALISE ESTATISTICA

Criou-se banco de dados com o programa Epiinfo verséo 3.5.4 (Atlanta), com entrada dupla
para avaliar a consisténcia do banco de dados. As analises iniciais foram conduzidas no

EPIINFO e depois no programa SPSS-verséo 18.

A andlise descritiva das varidveis incluiu a distribuicdo de freqiéncias. As diferencas de
propor¢bes entre 0S grupos com esquistossomose hepatoesplénica (Grupo 1) e
hepatointestinal (Grupo 2) foram verificadas pelo teste do qui? com correcdo de Yates ou teste
exato de Fisher. As variaveis continuas foram analisadas pelas medidas de tendéncia central e
de variabilidade. As diferencas entre os grupos foram avaliadas pelo teste de Mann-Whitney
nos casos de medidas com grande variabilidade.

Curvas ROC. A metodologia da curva ROC foi utilizada para a definicdo da acuracia
diagndstica e do melhor valor de corte para a contagem de plaquetas na previsdo da forma
hepatoesplénica considerando todas as defini¢bes. Essa curva € uma representacdo grafica da
sensibilidade versus um menos a especificidade de todos os valores medidos e permite a
escolha do valor mais apropriado para definir um teste positivo. A area sob a curva (AUC-
sigla em inglés) significa a acuracia do indice para diagnosticar um caso positivo e varia de
zero a um. Uma AUC de 0,5 é igual a uma linha diagonal partindo do ponto 0,0, indica que o
indice ndo tem poder de predicdo. Uma AUC igual a um indica um perfeito poder de
predicdo (ZHOU; OBUCHOWSKI; McCLISH, 2002).
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Anélise univariada A andlise univariada foi realizada utilizando-se o teste t de Student para
as variaveis continuas e o teste do X? para as variaveis categéricas. Foi realizada analise de
correlacdo através do coeficiente de Pearson para as variaveis paramétricas e de Spearman

para os dados ndo paramétricos. Adotou-se o nivel de 5% para todas as analises.

4.3.5- LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

O levantamento bibliografico foi feito primariamente através de consulta as bases eletronicas
de dados MEDLINE e Scielo utilizando o cruzamento de palavras-chaves: “liver fibrosis”,
“schistosomiasis”, “fibrosis markers”, “hyaluronic acid”, “platelets and schistosomiasis”. A

revisdo cobriu o periodo de 1977 a 2013.

4.3.6-- CONSIDERAGOES ETICAS

O projeto “Schistosoma mansoni: marcadores de fibrose no sangue de pacientes de area
endémica de Minas Gerais, Brasil” foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de Minas Gerais e pela Secretaria Municipal de Teofilo Otoni. O estudo foi registrado

no Sistema Nacional de Etica em Pesquisa (SISNEP).

Todos os participantes foram informados e forneceram consentimento por escrito para a

inclusdo na pesquisa (Anexo).
Todos os procedimentos (exame clinico, ultrassom e coleta e processamento das amostras de

sangue) foram realizados em posto de saude do municipio sede, com a concordancia da

autoridade de saude local.
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5 -RESULTADOS

As caracteristicas demograficas da populacdo encontram-se resumidas na Tabela 2. Havia

mais mulheres do que homens (mulheres=63%). Seguindo a definicdo de forma

hepatoesplénica encontramos no Grupo 1, 21 pacientes (5,46%). O grupo 2 é constituido de

363 individuos sem a forma hepatoesplénica da esquistossomose (ver tabela 2). Treze

individuos (3,2%) foram excluidos porque ndo completaram 0s exames necessarios.

Tabela 2- Dados demogréaficos e de exame fisico de 384 moradores do Distrito de

Topazio em Teodfilo Otoni, Minas Gerais, examinados em julho de 2012

Dados demograficos e
dados vitais dos individuos

Pacientes com
esquistossomose
hepatoesplénica

Pacientes sem
esquistossomose
hepatoesplénica

estudados n=21 n= 363 p
N° (%) Mediana Valor N° (%) Mediana Valor
min/max min/max
Sexo - masculino 8 (38) 136 (37) 0,924
Idade - anos 51(16-79) 37(16-97) 0,004
Peso - Kg 59(31-83) 58 (29-103) 0,994
Altura - cm 157 (134-169) 158 (135 -193) 0,097
Frequéncia cardiaca - bpm 80(52-124) 80 (40-160) 0,668
Pressdo arterial diastolica-mmHg 88 (60-120) 80 (50-140) 0,273
Pressdo arterial sistolica - mmHg 140 ( 100 - 200) 130 (85-250) 0,491
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A média da contagem de plaquetas nos grupos com esquistossomose hepatoesplénica e no
grupo sem esta forma da doenca foram, respectivamente, 152.952/mm? (DP 66 341/mm3) e
237.275/mm3  (DP 84 345/mmg3) (p<0,01).

Neste estudo a EHE foi classificada em quatro grupos: (1) baco palpavel, fibrose periportal
(n=8); (2) bago palpavel e >13cm ao US (n=21); (3) baco >13cm ao US (n=8); 4) bago
palpavel (18).

Apobs a definicdo de esquistossomose hepatoesplénica feita acima procuramos, usando a curva
ROC, o ponto de corte do nimero de plaquetas que indicasse maior sensibilidade e

especificidade para cada definicéo.

Na Figura 5 apresentamos o fluxograma dos resultados.
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Voluntarios selecionados para o estudo

n= 397

/

N

Examinados

(exame clinico, hemograma, ultrassom, sorologia)

n= 384

13 pacientes
ndo completaram todos
0S exames

\

\

Pacientes com EHE

n=21

Pacientes sem EHE
n= 363

\ 4

Classificagdo da forma clinica da esquistossomose
hepatoesplénica (EHE) em &rea endémica

N N T

Bago aumentado
ao US (>13cm) +
Fibrose de
Symmers ao US
n=8 (2,1%)

Bago aumentado

ao US (>13cm) +

baco palpavel
n=21 (5,5%)

Bago aumentado
ao US (>13cm)

n=8 (2,1%)

Baco palpavel

n= 18 (4,7%)

X\XA\ /AX/X

Plaqueta<143.000/mm3

Sensibilidade = 92,3%
Especificidade = 75,0%

Sensibilidade = 93,4%
Especificidade= 47,6%

Sensibilidade =92,4%

Especificidade = 75,0%

Sensibilidade = 93,0%

Especificidade = 44,4%

Figura 5 — Fluxograma dos resultados

EHE- esquistossomose hepatoesplénica, US - ultrassom
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Usando a definigdo 1 (definicdo classica), oito pacientes tinham fibrose hepética com o bago

aumentado ao US. Estes, sdo oito entre 21 hepatoesplénicos (38%) ou oito de 384 individuos
da populacdo geral examinada (2,1%). Houve diferenca estatisticamente significativa entre
hepatoesplénicos e o grupo sem a doencga (p<0,001). A sensibilidade e a especificidade do
namero de plaquetas<143.000/mm3 na identificacdo dos pacientes do grupo 1 foi de 92,3% e
75%, respectivamente (Figura 6). Isto significa que em area endémica com prevaléncia da
doenca de 23% com um exame parasitologico de fezes (com duas laminas) espera-se

encontrar 2,1% de individuos com a forma hepatoesplénica classica.
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Figura 6. A area sob a curva foi de 92,3% para o grupo 1 (baco>13cm ao US
associado a fibrose - p<0,001). IC (85a99,5)

Usando a definicdo 2, 21 tinham o baco palpavel e ele era >13cm ao US. Estes, sdo 21 entre
21 hepatoesplénicos (100%) ou 21 de 384 individuos da populacdo geral examinada (5,5%).
A sensibilidade e a especificidade do nimero de plaquetas <143.000mm? na identificacdo dos

pacientes do grupo 2 foram de 93,4% e 47,5%, respectivamente (Figura 7).
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Figura 7. A area sob a curva foi de 77,2% para o grupo 2 (baco>13cm ao US + baco palpéavel
- p<0,001). IC (65,5288,8)

Usando a definicdo 3, oito tinham o bago >13cm ao US. Estes, sdo oito entre 21
hepatoesplénicos (38%) ou oito de 384 individuos da populacdo geral examinada (2,1%). A
sensibilidade e a especificidade do numero de plaquetas <143.000mm3 na identificagdo dos

pacientes do grupo 3 foram de 92,4% e 75%, respectivamente (Figura 8).
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Figura 8. A area sob a curva foi de 92,2% para o grupo 3 (bago>13cm ao US -

p<0,001). IC (85a99,4)

Usando a definicdo 4, 18 tiveram o baco palpado. Estes, sdo 18 de 21 hepatoesplénicos
(85,7%) ou 18 de 384 individuos da populacdo geral examinada (4,7%). A sensibilidade e a
especificidade deste nimero de plaquetas <143.000mm3 na identificacdo dos pacientes do

grupo 4 foi de 93% e 44,4%, respectivamente (Figura 9).
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Figura 9. A area sob a curva foi de 74,4% para o grupo 4 (baco palpavel - p<0,001).
IC (48,5280,4)

Tabela 3 — Resultados da curva ROC considerando diferentes definicbes da forma

hepatoesplénica.

Definicéo Areacurva IC Sensibilidade (%) Especificidade (%0)
1 92,3(85,0-99,5) 52,3 75,0
2 77,2 (65,5-88,8) 93,4 47,6
3 92,2(85,0-994) 92,4 75,0
4 74,4 (48,5-80,4) 93,0 44,4
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6-DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo de campo que mostra o valor da contagem de plaquetas como
marcador de EHE em area endémica. Estudos anteriores realizados em hospitais
(SOUZA,BORGES,2000), Ribeirdo Preto mostrou que o nimero de plaquetas era menor em
individuos com esquistossomose e hipertensdo porta e sugere o uso das plaquetas como
marcador de hipertensdo porta na esquistossomose. LAMBERTUCCI et al, 2007, estudando
60 pacientes com EHE que freglientam o Servico de Referéncia da formas graves da doenca
na FM-UFMG também mostraram alta sensibilidade e especificidade do numero de plaquetas
abaixo de 140.000mm? para diagnosticar a forma hepatoesplénica da esquistossomose e que a

plaguetopenia também marcava a intensidade da fibrose hepatica.

Neste estudo, com um corte de plaquetas <143.000/mm?3 foi possivel identificar todos os 21
pacientes (100%) com forma hepatoesplénica de um grupo de 384 voluntarios. A prevaléncia
da esquistossomose (exames de fezes) nesta comunidade (distrito de Topazio) foi de 23% e a
frequiéncia da esquistossomose hepatoesplénica variou conforme a classificacdo usada para

defini-la.

Usando a definicdo 1 (baco aumentado ao US (>13cm) + fibrose periportal ao US
caracteristica da esquistossomose, 8 de 384 (2,1%) foram considerados hepatoesplénicos
(definicdo classica da OMS). A sensibilidade e a especificidade do nimero de plaquetas <
143.000/mm?3 na identificagdo dos pacientes do grupo 1 foram de 92,3% e 75%,
respectivamente. Esta definicdo nos parece mais confiavel porque identifica a fibrose tipica da

esquistossomose hepatoesplénica.

Usando a definicdo 2 (bago palpavel ou/e >13cm ao ultrassom), 21 de 384 (5,5%) foram
considerados hepatoesplénicos. A sensibilidade e a especificidade do numero de plaquetas
<143.000/mm? na identificacdo dos pacientes do grupo 2 foram de 93,4% e 47,5%,
respectivamente. Este achado revela a alta sensibilidade na identificacdo do individuo com
hepatoesplenomegalia na area. A baixa especificidade neste caso deve ser valorizada, pois, 0
exame mais usado atualmente para confirmar o diagndéstico € o ultrassom que neste grupo nao

revelou fibrose do figado. O que significa que outras doencas na area, que nao a
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esquistossomose, podem aumentar o bago dos individuos. Nossos resultados também devem
repercutir sobre a analise dos estudos anteriores baseados apenas no exame clinico. Na
verdade, em estudos anteriores, a prevaléncia de forma hepatoesplénica era superestimada
(5,5% versus 2,1%).

Usando a definicdo 3, oito tinham o bago >13cm ao US. Estes, sdo oito entre 21
hepatoesplénicos (38%) ou oito de 384 individuos da populacdo geral examinada (2,1%). A
sensibilidade e a especificidade do numero de plaquetas <143.000mm3 na identificagdo dos
pacientes do grupo 3 foram de 92,4% e 75%, respectivamente. Com esta definicdo o nimero
de pacientes identificados aumentou, mas, a semelhanca da definicdo 2, 13 pacientes

provavelmente ndo tinham fibrose hepatica esquistossomotica.

Usando a definicdo 4, 18 tiveram o baco palpado. Estes, sdo 18 de 21 hepatoesplénicos
(85,7%) ou 18 de 384 individuos da populacdo geral examinada (4,7%). A sensibilidade e a
especificidade deste nimero de plaquetas <143.000mm?3 na identificacdo dos pacientes do
grupo 4 foi de 93% e 44,4%, respectivamente. Apesar de apresentar alta sensibilidade o

achado ndo garante que os individuos tenham fibrose hepética esquistossomatica.

Os achados acima apontam para a definicdo 1 como a melhor escolha para identificar a
esquistossomose hepatoesplénica classica no campo. E possivel, particularmente em criancas
e adolescentes que a fibrose ainda venha a se instalar dependendo do tempo de infec¢do e o
baco estd aumentado devido a esquistossomose mas por outros mecanismos que ndo a
hipertensdo porta (liberacdo de antigenos do verme/ovo que sdo depurados pelos macréfagos

esplénicos).

O ultrassom é método dependente do examinador e depende também, em certa medida, do
individuo examinado (falta de cooperacdo do paciente ou o seu tipo fisico; obesidade, por
exemplo). Em alguns casos de fibrose hepatica esquistossomética, limitacbes do examinador

ou a qualidade do aparelho podem interferir no resultado.

Encontrou-se um grupo com fibrose hepatica sem aumento do baco. A auséncia de bago na
presenca de fibrose hepatica ja foi relatada anteriormente (PRATA e ANDRADE, 1972;
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LAMBERTUCCI et al 1990). Aqui nds estudamos estes casos que ndo sao hepatoesplénicos e
as plaguetas ndo identificaram este grupo. O que mostra a importancia do baco na diminuigéo
destas células. Esta forma €& chamada de "hepética” nas classificacdes atuais e seria
interessante saber se os individuos tém ou ndo varizes do es6fago, o que seria possivel com o
uso da endoscopia digestiva alta, uma vez que o ultrassom nem sempre identifica as colaterais
que vdo para o esdfago. Se alguns tiverem varizes do es6fago seria necessério redefinir as
formas clinicas da doenca (forma hepatica com varizes e forma hepatica sem varizes) e fazer
estudos prospectivos para saber se 0s hepaticos com varizes apresentam sangramento ou se

comportam como hepatointestinais.

Vinte e dois individuos identificados com plaquetopenia foram trazidos a Belo Horizonte
para realizacdo de outros exames complementares. A cada semana dois eram admitidos no
Hospital das Clinicas da UFMG, por cinco dias. Depois de duas semanas o hospital ndo
permitiu que eles permanecessem por tanto tempo internados e a partir dai eles ficaram no
Pronto Atendimento por apenas dois dias. Entre os que ficaram cinco dias encontramos um
individuo com plaquetopenia sem baco palpavel e sem fibrose ao ultrassom. Como realizamos
a contagem de plaquetas diariamente notamos que as plaquetas variaram de 35.000/mms,
27.000/mm3, 93.000/mm3, 37.000/mm? e zero e, por fim, houve relato de grumos de plaqueta
no esfregaco do sangue periférico. Este caso foi diagnosticado como tendo
pseudotrombocitopenia. Este achado é de grande importancia uma vez que em servicos de
hematologia que atendem pacientes com plaquetopenia a incidéncia de
pseudotrombocitopenia chega a 17% dos casos (COHEN et al, 2000). Nos préximos estudos
tomaremos o cuidado de excluir pseudotrombocitopenia na identificacdo de pacientes com a
forma hepatoesplénica. Ou seja, é possivel que a sensibilidade da contagem de plaquetas para

o diagnostico da esquistossomose aumente.

Cumpre lembrar que varios fatores influenciam o numero de plaquetas, como por exemplo,
medicamentos (diuréticos, pirazolonas, anti-inflamatorios ndo esterdides e outros, hidantoina,
anti-blasticos, hipotensores), e outras doencas (calazar, hepatites virais, leucemias e outras
que cursam com esplenomegalia) que diminuem as plaquetas. Outros eventos provocam
aumento e o exemplo mais comum € a hemorragia digestiva (que leva a contracdo do baco e

liberacdo de plaquetas e hemécias na circulagdo - processo conhecido com auto-endo-
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transfusdo). Os autores acima ndo revelam se 0s pacientes internados tinham sangrado

recentemente.

Considerando os achados e argumentos acima, concluimos que em area endémica para
esquistossomose com prevaléncia da doenca de 23% (um exame de fezes com duas laminas)
as plaquetas no sangue <143.000/mm3 identificam, com boa sensibilidade e regular
especificidade, o0s pacientes com esquistossomose hepatoesplénica. Recomendamos

especialmente a definicdo 1 porque ela identifica os individuos com fibrose hepatica.
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7- CONCLUSAO

1. Houve diferenca significativa entre a média do nimero de plaquetas entre 0s grupos com e
sem esquistossomose hepatoesplénica (p<0,01);
2. Conforme a escolha da definicdo da forma hepatoesplénica os resultados variaram muito:
2a. Quando o baco estava aumentado ao US (>13cm) e havia fibrose periportal, oito de 384
(2,1%) foram considerados hepatoesplénicos. A sensibilidade e a especificidade do nimero de
plaquetas <143.000/mm3 na identificacdo dos pacientes foram de 92,3% e 75%,
respectivamente;
2b. Quando o baco era palpavel ou/e>13cm ao ultrassom, 21 de 384 (5,5%) foram
considerados hepatoesplénicos. A sensibilidade e a especificidade do numero de plaquetas
<143.000/mm3 na identificacdo dos pacientes do grupo 2 foram de 93,4% e 47,5%,
respectivamente. Este achado revela a alta sensibilidade na identificagdo do individuo com
hepatoesplenomegalia na area.
2c. Quando o baco era >13cm ao ultrassom, oito de 384 individuos (2,1%) foram
considerados hepatoesplénicos. A sensibilidade e a especificidade do numero de plaquetas
<143.000/mm?3 na identificacdo dos pacientes do grupo 3 foram de 92,4% e 75%,
respectivamente.
2d. Quando o baco era aumentado a palpacdo, 18 de 384 individuos foram considerados
hepatoesplénicos (4,7%). A sensibilidade e a especificidade do numero de plaquetas
<143.000/mm?3 na identificacdo dos pacientes do grupo 4 foi de 93% e 44,4%,
respectivamente.
3. Usando o ponto de corte de plaquetas <143.000/mm3, a prevaléncia de forma
hepatoesplénica varia conforme a definicdo. A escolha da definicdo, portanto, depende do
propdsito do investigador. Se for alta sensibilidade (estudo de triagem) ele deve escolher a

definicéo 2b.
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8- PROPOSICOES

8.1. Determinar em diferentes areas endémicas a prevaléncia parasitologica da
esquistossomose. Procurar estabelecer relacdo entre a prevaléncia da doenca e a frequencia de
trombocitopenia. Por exemplo: 1) na area do presente estudo, com prevaléncia de 23%, 5,5%
tinham plaquetas < 143.000/mm? e 0 mesmo numero de hepatoesplénicos. 2) em outras areas
com prevaléncias variadas (10%, 40%, 60%, 80%) é possivel que a relacdo entre plaquetas e
hepatoesplénicos varie de forma proporcional a encontrada em nosso estudo. Se isso for
confirmado, ao determinar o numero de pacientes com trombocitopenia em cada area seria
possivel estimar a prevaléncia de forma hepatoesplénica e, talvez, da prevaléncia

parasitologica na area.

8.2. Estudar em area endémica para esquistossomose (em ndmero maior de individuos) a
prevaléncia de trombocitopenia. Separado este grupo, identificar 0s pacientes com

esquistossomose hepatoesplénica. Abordagem inversa do estudo atual.

8.3. Verificar a prevaléncia de pseudotrombocitopenia em pacientes com esquistossomose

hepatoesplénica em area endémica.
8.2.Verificar nos pacientes com fibrose hepatica sem esplenomegalia a ocorréncia de varizes

de esbfago. Esta forma da doenca seria chamada de fibrose hepéatica com varizes e sem

varizes. E seria de interesse conhecer a evolucao das duas formas.
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THROMBOCYTOPENIA AS A SURROGATE MARKER OF HEPATOSPLENIC
SCHISTOSOMIASIS IN ENDEMIC AREAS FOR SCHISTOSOMIASIS

SUMMARY

Thrombocytopenia has been shown to be a good marker of hepatosplenic schistosomiasis in
patients admitted to Brazilian hospitals. This study aims at evaluating if low platelet counts
are good surrogate markers of hepatosplenic schistosomiasis in endemic areas for
schistosomiasis. Topazio, a small district of Teofilo Otoni (MG) in Brazil, with a population
of 1,543 individuals and prevalence of schistosomiasis of 23% was selected for this
investigation. All individuals had one stool sample examined by the Kato-Katz technique.
Four hundred volunteers were enrolled in the study. During one week of July 2012, 384
volunteers were examined; 13 (3.3%) were excluded because they did not complete the
examinations. They were asked to answer a standardized protocol. This was followed by
clinical and ultrasound examinations (US). A blood sample was collected for platelet counts.
All data were analyzed using the SPSS 18.0. Hepatosplenic schistosomiasis was classified
into four groups: Group 1 comprised those with a spleen>13cm and liver periportal fibrosis
confirmed by US; Group 2, a palpable spleen and spleen>13cm measured by US; Group 3, a
spleen>13cm using US; and Group 4, a palpable spleen. Admitting all four definitions, 21
patients had hepatosplenic schistosomiasis (5.5%). We had 8 patients in Group 1 (2.1%), 21
in Group 2 (5.5%), 8 in Group 3 (2.1%) and 18 in Group 4 (4.7%). There was a significant
difference between mean platelet counts in patients with hepatosplenic schistosomiasis and
controls (p<0.01). Using the ROC curve with a platelet count<143,000/mms, sensitivity and
specificity for Group 1 patients were 92.3% and 75.0%; for Group 2, 93.4% and 47.6%; for
Group 3, 92.4% and 75.0%; and, for Group 4, 93.0% and 44.4%, respectively. We concluded
that in endemic areas for schistosomiasis mansoni, platelet counts<143,000/mm3 identifies,
with good sensitivity and regular specificity, patients with hepatosplenic schistosomiasis. In
the first selection of patients, the highest sensitivity should be preferred.

Key words: Thrombocytopenia, Platelets, Hepatosplenic schistosomiasis, Schistosomiasis

mansoni.
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Anexo 1
Esclarecimento e autorizacéo para inclusdo em protocolo de pesquisa

Introducdo: Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa denominada:
“Schistosoma mansoni: marcadores de fibrose no sangue de pacientes de area endémica de
Minas Gerais, Brasil”. Nosso objetivo é verificar a existéncia de exames que possam ser
realizados no sangue que sejam capazes de identificar a presenca e 0 estagio em que se

encontram possiveis les6es do figado causadas pela esquistossomose.

Esclarecimentos: Nosso grupo realizard, além do exame fisico e ultra-som abdominal de
cada participante, coleta de pequena amostra de sangue para a realizacdo em laboratorio dos
exames investigados nesta pesquisa.

O exame de ultra-som ndo oferece riscos ao paciente e pode beneficid-lo com o conhecimento
do estagio evolutivo de sua doenca. A técnica para coleta do sangue é idéntica a técnica
utilizada para exames de sangue comuns, sendo despreziveis 0s riscos para o paciente. Todos
os dados obtidos serédo utilizados exclusivamente com a finalidade de pesquisa. Os dados que
identificam o paciente serdo mantidos em sigilo. Nenhum paciente deixard de receber

cuidados ou tratamento por ter se recusado a participar da pesquisa.

Termo de consentimento: Eu, declaro que fui
bem informado a respeito da pesquisa “Schistosoma mansoni: marcadores de fibrose no
sangue...” e estou ciente de que ndo corro quaisquer riscos decorrentes da realizagdo do ultra-
som, de que o0s riscos decorrentes da coleta de sangue sdo muito pequenos e de que as

informacdes obtidas séo sigilosas e somente serdo utilizadas para fins de pesquisa.

Teofilo Otoni, de de

Paciente ou responsavel legal

Testemunha

Pesquisadores:

Prof. José Roberto Lambertucci — tel. (31) 34099820
Sandra Costa Drummond- tel. (31) 3222-1554

Comité de Etica em Pesquisa — UFMG — tel. (31) 3409-4592
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Anexo 2
ESQUISTOSSOMOSE MANSONI - PROJETO TOPAZIO - MUNICIPIO DE TEOFILO OTONI

IDENTIFICAGAO: Id

Nome:

Data de Nascimento __/__/ Idade Sexo: masculino () feminino ()
Naturalidade:

Endereco: Bairro:

Municipio:

Telefone: __/ Celular: __/

Profissao:

DADOS GERAIS

Peso (Kg) Altura (cm) Pressdo Arterial (mmHg)__ /
Frequéncia cardiaca (bpm)

Observagoes:

ENTREVISTA

Exame parasitologico de fezes ovos/grama de fezes
Data do exame: /1

Ja teve evidéncias de outras causas de hepatopatia fibrosante?

Uso de drogas sim() ndo() Ignorado () recusa ()

Abuso de alcool sim() ndo() ignorado () recusa ()

Doenca crbnica sim() ndo() ignorado () recusa ()

Medicamento de uso crénico sim() ndo() ignorado () recusa ()

Hepatite viral sim() ndo() ignorado () recusa ()

Hemorragia digestiva sim() nao() ignorado () recusa ()

Edema sim() ndo() ignorado () recusa ()

Hipertensdo pulmonar sim() ndo() ignorado () recusa ()

Observagoes:

EXAME FiSICO .

Figado ndo palpéavel ( ) palpéavel () cm do AX
/}\ ¥

Baco nao palpavel ( ) palpavel () cm RCE LHC___ maior eixo cm \

Observacoes:

EXAMES COMPLEMENTARES

Plaquetas Hemoglobina Linfécitos
Acido hialurénico YKL 40 GGT AST,
Observagoes

ULTRA-SONOGRAFIA

Data: /!

Hepatica

Dimensao longitudinal LD
Dimenséao longitudinal LE
Contornos liso () lobulado ( ) serrilhado ( )
Fibrose periportal ausente () leve ( ) moderada ( ) intensa ( )
Padréo de fibrose
AQ) B() C() D() Dc() E() Ec() F() SCD/2010



