1. Introducéo

A esquistossomose, entidade patologica descrita pemeira vez, em 1852, por
Teodore Bilharz, no Cairo, € uma endemia que, skg@stimativas da Organizacao
Mundial de Saude, acomete cerca de 200 milhdes alsops em 74 paises,
especialmente no mundo tropical (1). Das seis eépéeconhecidas que podem causar
doenca no homengchistosoma mansofai a Unica que se desenvolveu no continente
americano. Acredita-se que a doenca tenha chegad8rasil com o0s escravos
africanos, mas somente em 1907 o parasito foi hemodo pelo cientista Manuel
Augusto Piraja da Silva, na Bahia (2). Do lito@ide primeiramente se estabeleceu, a
esquistossomose expandiu-se pelo pais através desnemtos migratorios e hoje
ocorre em 19 Estados da Federacdo, especialmentegid@ Nordeste e em Minas
Gerais. Embora ndo haja inquéritos definitivosinestse que cerca de sete milhdes de
pessoas estejam parasitadas, fato que posicioeguisEBssomose mansénica como a

segunda endemia brasileira, atras apenas da m@aria

Na década de 70 do século passado, especialmengstaalos nordestinos, promoveu-
se tratamento em massa, com esquistossomicida,adeda 10 milhdes de pessoas
parasitadas. Esse fato, somado a melhoria dasgf@sdsanitarias, tem permitido, ao

longo dos ultimos anos, reducéo significativa damadade da doenca (4).

A forma hepatoesplénica (EHE), a mais grave, dedeense em menos de 10% dos
pacientes infectados pe® mansoné € marcada pela fibrose que acomete os ramos da
veia porta atingidos por ovos do parasito embotigadEssa fibrose caracteristica foi

descrita por Symmers, em 1904, no Egito, apos vhsges em pecas de necropsia (5).



A hipertenséo portal que se estabelece pode detriurmacédo de varizes calibrosas
em diversos territérios — regido esofago-gastrieap, parede abdominal, pelve,
retroperitbnio. A hemorragia causada pela ruptessas varizes, sobretudo as eséfago-
gastricas, € um dos principais fatores determisadte morbidade e mortalidade da

doenca (6).

Tratamentos cirdrgicos que buscam reduzir a press&@istema porta, especialmente a
desconexdo azigo-portal com esplenectomia (DAPR)mMuito sdo propostos para

prevenir hemorragias, corrigir alteracbes hematok®y do hiperesplenismo ou,

simplesmente, eliminar bacos muito volumosos (},8(m base nos conceitos

vigentes, as cirurgias de descompressao do sigerteaseriam seguras e eficazes para
o tratamento das complicacbes da EHE, ja queordicdo funcional hepética €

preservada (10)A discussdo limitou-se, por muito tempo, a qualcpdimento

cirdrgico seria 0 mais recomendavel — DAPE ou amasses porto-sistémicas? (11,12).

A maior disponibilidade de recursos propedéutioosadamente a ultrassonografia com
Doppler (USD), tem permitido acompanhamento mais adequado pdcientes

esquistossomoticos e algumas séries tém reportaddéncia significativamente

aumentada de trombose no sistema porta de pacipnegmente submetidos a
esplenectomia ou anastomoses porto-sistémicasAjl@ ocorréncia dessas tromboses
pode agravar a hipertensdo portal e aumentar o dscrecidiva hemorragica pelas
varizes esbfago-gastricas. Além disso, cabe irgarr@qual seria 0 impacto que a
privacdo do sangue portal traria & condicdo estaleufuncional do figado, ja que nao
ha trabalhos clinicos consistentes que avaliengquabtdo. Estudos experimentais tém

revelado que alteragGes da vascularizacao portimpder papel decisivo na progressao



da fibrose esquistossomotiEb).

Historicamente, admite-se que a fibrose hepaticatadogia esquistossomotica ndo
produza subversédo da arquitetura lobular do figgdmonsequtientemente, néo interfira
com a funcdo hepatocelular (16). Por essa premiss@acientes que evoluem para
insuficiéncia hepatica o fazem pela interferéncia cb-fatores potencialmente
causadores de cirrose — infeccdo pelos virus datite ou C, alcoolismo, drogas

hepatotoxicas, hepatopatias auto-imunes, doencabalieas (17).

O conceito de que a funcdo hepatocelular ndo é rongtida tem sido questionado,
sobretudo eminvestigacdes nas quais sdo estudamtoglisturbios da coagulacdo na
EHE (18,19,20). Existam evidéncias concretas de jquem fases precoces da doenca,
h& deficiéncia de sintese e depuracéo de fatoresatpilacdo e anticoagulacao (21). Na
pratica clinica, ndo sao infreqientes os casosademtes com EHE que se apresentam
com insuficiéncia hepética grave, comportando-seocorerdadeiros cirroticos, a

despeito de nenhum fator cirrogénico conhecidadeettificavel.

Com base nas observacOes obtidas a partir do acbapanto, entre 1992 e 2006, de
um grupo de pacientes com EHE, no Instituto deié@ecia dos Servidores do Estado
de Minas Gerais — IPSEMG, buscamos questionar slgonceitos que, por estarem
firmemente arraigados na literatura e na praticdicae muitas vezes séo levados a cabo

sem a postura critica recomendavel.

Os primeiros questionamentos se referempapel da cirurgia para reducdo da

hipertenséo portal no esquistossomotico: serianeae a cirurgia um método seguro e



eficaz de prevencao da recidiva hemorragica? Ad@rgzo, qual a seria a frequéncia
de trombose no sistema porta em pacientes opergdasdo comparados aos nhao

operados? Qual seria o impacto da cirurgia sobistéria natural da doenca?

Uma segunda linha de questionamentos seria acancesuficiéncia hepatica manifesta
no curso evolutivo da EHE: a esquistossomose pooiesi, em algumas situacoes,
caminhar rumo a insuficiéncia hepatica terminal2l@eria a participacédo de co-fatores
cirrogénicos extrinsecos? Teria o0 hipofluxo podigium papel na génese da faléncia

hepatocelular?

Considerando-se essas questdes, foi planejadeevidado o presente estudo.



2. Objetivos

Objetivo geral

Acompanhar a evolugcédo, a longo prazo, de um grupddl pacientes com EHE,
assistidos no IPSEMG, no periodo de 1992 a 200@praparar, com base em
parametros clinicos, laboratoriais e ecograficesjierencas evolutivas entre os que se

submeteram, ou néo, a cirurgia para tratamentaepaeténsao portal (DAPE).

Objetivos especificos

Avaliar a frequéncia de hemorragia digestiva aiBA) por varizes esbfago-gastricas
nos dois grupos de pacientes com EHE (submetidn8oesubmetidos a DAPE) e

compara-la entre os referidos grupos.

Avaliar a frequénciade trombose no sistema porta dos 63 pacientes ddib &
comparar essa frequéncia entre o grupo de pacisatenetidos e ndo-submetidos a

DAPE.

Avaliar, no grupo de pacientes submetidos a DAP&Ssaciacdo entre trombose portal

poOs-operatoria e ocorréncia de HDA por varizesaggifjastricas.

Avaliar a ocorréncia de hipofluxo portal nos doiuumps de pacientes com EHE

(submetidos e ndo-submetidos a DAPE) e comparae &eqiéncia.



Avaliar a ocorréncia de insuficiéncia hepatica dos grupos de pacientes com EHE

(submetidos e ndo-submetidos a DAPE) e comparae &eqiéncia.

Avaliar, nos dois grupos de pacientes com EHE (stioims e ndo-submetidos a DAPE)

a associacao entre hipofluxo portal e insuficiéheipatica.



3. Revisao da literatura

Schistosoma mansod um trematddio que, antes de se instalar no espeleiro
definitivo, cumpre etapa evolutiva em hospedeirtermediario — um caramujo do
géneroBiomphalaria.A forma larvaria do verme, o miracidio, € liberafiando ovos
do parasito, presentes nas fezes, entram em caoa@ agua. O miracidio penetra no
caramujo e, assexuadamente, multiplica-se pareotiigem as cercarias, que Sao as
formas infectantes. O processo de formacéo e §Berdas cercarias dura em torno de
30 dias e, uma vez liberadas na agua, elas momreatéetréslias se ndo penetrarem no
hospedeiro definitivo, que habitualmente é o hom&pts penetracdo ativa pela pele,
as cercarias perdem a cauda, transformam-se enstesgdmulos, e sao conduzidos,
principalmentepor via hematogénica, até os pulmdes. Depois depirem a fase
pulmonar, migram para o sistema porta, que éhsduitat natural. Entre seis e oito
semanas apoOs a infeccdo, os parasitos, jA& madmiomm a postura dos ovos,
especialmente nos ramos distais das veias mesasté{22). Esses ovos podem
permanecer na parede do intestino, presos em pegjuasos da submucosa, cair na luz
intestinal e serem eliminados pelas fezes, ou megravés das tributarias do sistema
porta e se alojar no figado ou qualquer segmensoirttestinos delgado e grosso. O
mecanismo exato pelo qual os ovos atravessam afisigoendotelial e outros tecidos

nao esta claramente elucidado, mas, certamentelvermecanismos imunes (23).

Além dos ovos, antigenos do parasito e complexdsyeamo-anticorpos podem
disseminar-se além do sistema porta e se alojapulosdes, rins, peritbnio, sistema
nervoso central, pele, 6rgdos genitais, retinagitie e coracdo. Essa disseminacdo se

da pelo sistema linfatico, por anastomoses venosds-sistémicas e é favorecida pela



sobrecarga do sistema macrofagico reticulo-endbt€) parasito pode sobreviver por

até 25 anos nas veias do sistema porta (22).

3.1- Aspectos patoldgicos e patogenéticos

A patogenia da esquistossomose mansonica depersimciEgmente da relacao
parasito-hospedeiro. Ja na fase aguda pré-postpoale haver reacbes de
hipersensibilidade desencadeadas por antigenosceatadrias, esquistossomulos ou
vermes adultos. As reacdes que ocorrem logo apdsio da oviposicdo podem variar,
do ponto de vista clinico, de irrelevantes a tox@migraves. Na fase crbnica, uma
maior tolerancia imunolégica ao parasito pode perninfestacbes macicas que,

geralmente, evoluem para formas mais graves dacddéin

A lesdo patolégica essencial € o granuloma, qudosea por resposta imune,
comandada por linfécitos T CD4ensibilizados por produtos antigénicos liberados
pelos ovos do parasito — 0s esquistossémulos eemmseg maduros nao induzeal
reacdo. A composicao antigénica do ovo € bastamtglexa e varias fracbes foram
caracterizadas a partir do extrato solivel quafsadk atravésios poros da casca — em
conjunto, sdo chamadas antigenos sollveis do s Somponentes sao lipidios e,
principalmente, proteinas e glicoproteinas. Pornimdifusdo sdo reconhecidos trés
antigenos: MAS 1, MAS 2 MAS 3 (Major Serologic AntigensXos quais 0 MSA1,
uma glicoproteina de 100 a 130 kD, parece ser aténdla reacdo granulomatosa (24).
A reacdo granulomatosa € um processo dinamicoseuaodifica com o tempo. No
inicio, os granulomas sdo grandes, com maior nurderanacréfagos, linfocitos e

eosindfilos em torno do ovo. Com a morte do embigéie ocorre no maximo em 18-21



dias, o exsudato regride e é substituido, paulatgmde, por tecido conjuntivo. Como o
verme continua a depositar ovos, novos granuloreaforsnam, porém, com menor

tamanho e menos células inflamatorias.

3.1.1-Forma hepatoesplénica

Apés o primeiro relato de Symmers (5), em 1904,uisege periodo de franca
discordancia sobre o substrato anatomo-patolégacEHE. Em 1941, Jaffé (25),
trabalhando na Venezuela, afirmava ndo haver udrquastopatologico caracteristico
da EHE, que as alteracbes encontradas seriamimggisteis daquelade outras formas
de hepatopatia crénica e que a lesdo hepaticastdaina em consequéncia da acéo de
toxinas liberadas pelo parasito. Hashem (26), efir, E&reditava haver, sim, elementos
anatomo-patolégicos caracteristicos da EHE e que expressao “cirrose
esquistossomotica” devesse ser utilizada paraedié&-la de outras formas de cirrose

hepatica.

Nesse cenario, o classico trabalho de Bogliolo, (86)1957 trouxe luz a discussao,
consolidando-se como referéncia que vigorou ingquestel por muitos anos.
Analisando figados com EHE de 21 pacientes neadpsi e comparando-0s com
figados cronicamente acometidos por outras doengas) como com figados
considerados normais, ele estabeleceu as basesnardatoldgicas da EHE. Segundo
Bogliolo (16), a lesdo essencial seria mesniday-pipe-stem cirrhosis; descrita por
Symmers em 1904 (5e esse aspecto anatomo-patolégico seria patoghconda
EHE. A lesdo caracterizar-se-ia por peri-flebitangiomatosa, envolvendo ramos da

veia porta ocluidos por ovos do parasito. Em cdifsegja desse processo inflamatério



cronico haveria fibrose progressiva que, caratiesimente, permaneceria limitada aos
espacos-porta, ndo invadindo o lobulo hepatico @ déterminando formacdo de

nodulos, tal como ocorria na cirrose. Bogliolo (t&screveu também uma série de
alteracbes vasculares que distinguiriam a EHE dazenghs fibrosantes de outra
etiologia. Segundo ele, os vasos portais serianjeeidios pela inflamacao e pela
fiborose e haveria intensa neoformacdo vascularpéamlimitada a area peri-portal.

Diferentemente do que se via na cirrose, essam@des ndo ocorreriam na regiao
lobular e envolveriam exclusivamente a arvore phostan acometer os ramos arteriais e
as veias hepaticas. A preservacdo estrutural daldolhepatico determinaria,

clinicamente, uma doenca fibrosante sem disfungdoatbcelular e as alteracdes

vasculares justificariam a hipertensao portal.

3.1.1.1- Progresséo da fibrose e alteracdes vascaka

Classicamente, considera-se que a carga paras&aa principal fator determinante
da progressao da hepatopatia esquistossomotiaaddsstie Andrade e Cheever (27),
Andrade (28) e Flannery (29) reforcaram o conceéagque a embolizacdo macica de
OVOS Nno sistema porta leva a obliteracdo prograsivramos venosos a partir do leito
mais periférico, o que produz aumento da pressaoseeintra-hepatica. Esse aumento
da presséo induz a formacgéo de colaterais permippfor sua vez também acometidas
por mais ovos embolizados. A reacdo inflamatériangiomatosa peri-ovular, e a
consequente expanséo fibrosa dos espacos-podatoénbais intensa quanto maior for
o0 aporte de ovos do parasito. Tal como ocorre epatbpatias fibrosantes de outra
etiologia, a deposicdo de matriz colagénica exatalar tem participacdo ativa das

células estreladas hepaticas (30).
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Embora haja evidéncias conclusivas parafsenar que essa seqiiéncia patogénica seja
correta, ela ndo é suficiente para elucidar corapiente a fisiopatogenda EHE. Ja no
seu classico trabalho de 1957 (16), Bogliolo charetencéo para o fato de ndo haver
relacdo constante entre 0 numero de ovos e a iidéelesda fibrose. De fato, nem todos
pacientes macicamente parasitados vao desenvdivesd, 0 que sugere que outros
fatores estejam envolvidos. Postula-se que aspagpsticos, estado imunoldgico,
nutricdo, idade e fatores ambientais possam inf@s seu papel patogenétic@o esta
inteiramente compreendido (31). Nesse contextoa ca mais sao valorizadas as

alteracOes de perfuséo hepatica ocorridas na EBE (1

Caracteristica marcante da hepatopatia esquistésisamas alteracdes vasculares tém
sido objeto de uma série de estudos, que reforcada vez mais, seu envolvimento
fundamental na patogénese da doenca. Estudo exgoesinde Andrade (28tilizando
técnicas para moldagem do sistema vascular hep&mdirmou que as alteracoes
ocorridas na EHE sao proeminentes na arvore pertartuosidades, obliteracdo e
amputacdo de ramos periféricos, anastomosasirgimento de ramos secundarios
andmalos a partir dos troncos principais. Esse comgtimento da irrigacdo portal
produz hipertrofia compensatoria da artéria hep&io sistema arterial pode passar a
ser predominante, fato que ja fora demonstradoApdrade e Cheever (27) e que néo
fora considerado por Bogliolo (16). As alteracdas deias hepaticas de drenagem séo

insignificantes.

Almeida-Melo et al. (32) confirmaram, experimentalmente, que 0S MeRsS

compensatorios da artéria hepatica podem manteglvddgparénquima hepéatico de ratos

submetidos a ligadura da veia porta, mas essaciovde sangue portal pode predispor
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ao aumento da deposicao de fibras colagenas nagsossgde Disse, com consequiente
capilarizacéo sinusoidal. A deposicao de IgG ngm@ss de Disse em pacientes com

EHE ja fora reportada por Grimaud e Borojevic (33,3

Outro aspecto negativo da perda de circulacdo Ipértama maior sensibilidade do
parénquima hepatico as oscilacdes da pressaoabrfato que ocorre, por exemplo,
apos hemorragias digestivas por ruptura de vagzéfago-gastricas. Andrade e Bina
(35) constataram que pacientes com EHE, falecidngqs dias apds hemorragia
digestiva grave, apresentavam areas focais de seecoe extensdo variavel,
especialmente na regido sub-capsular, e presungrama cicatrizacdo pos-necrotica
dessas areas, nos sobreviventes, poderia justdfgdncos de regeneracdo nodular de
aspecto cirrético que podem ser vistos em biomsmstopsias de pacientes com formas

avancadas de EHE.

Silva et al. (36) compararam a progressdo da hepatopatia @® irdectados pel&.
mansonie constataram que aqueles que desenvolveram fiappesentavam alteracdes
expressivas da circulacéo portal, ja descritasAmoirade (28) — os moldes do sistema

wA

porta revelavam aspecto de “arvore seca’. Ao coafra@s ratos que desenvolveram
apenas granulomas, sem fibrose significativa, miiesantaram as referidas alteracoes
na arvore portal. Nesse mesmo estudo, ndo hourelagiio entre a carga parasitaria e a

intensidade da fibrose peri-portal.
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3.1.1.2- Hepatite crénica e associa¢cdo com virus

Em estudo de Andrade e Cheever {8rdemonstrado, em experimentacdo animal, que
além do classico granuloma, hepatite cronica patap inclusive com lesdo de
interface, pode fazer parte do quadro histopatotdda propria EHE e que o tratamento

com esquistossomicida pode reverté-la.

Embora existam estudos que demonstrem prevalélmiada de anticorpos contra o
virus da hepatite B (VHB) em pacientes de regidemicas para EHE (38,39), ndo ha
evidéncias de que o curso natural da hepatite 8agjpvado pela co-infeccdo p&o

mansonifato que foi referendado por estudo de Seetfal. (40).

Estudos egipcios (41,42,43) constataram alta @eea de marcadores contra o virus
da hepatite C (VHC) em popula¢ces de areas endémpara esquistossomose. Nessas
comunidades, essa prevaléncia elevfadeelacionada ao uso prévio, nas décadas de 60
e 70, de esquistossomicidas parenterais. Essesasesstudos nao indicaram haver

comportamento da hepatite C mais agressivo quéitubainos pacientes co-infectados.

Segundo Cheet al. (44), a real interacdo entre a EHE e os virustbapaicos nunca
foi, de fato, estabelecida. Essa premissa foi ¢afta por trabalho experimental de
Andradeet al. (45) e estudo populacional de Tavares Neto (46)regido endémica da
Bahia. Na mesma linha, Rocha (47) avaliou a inferaentre EHE e hepatites virais,
com base em aspectos anatomo-patoldgicos e imucodd@ ndo constatou diferencas

evolutivas em relagéo a populagéo geral.
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3.2-Aspectos clinicos

Por razbes ainda nao inteiramente esclarecidaseeeguolvem multiplos fatores
resultantes da interacdo parasito-hospedeiro, @stggsomose mansonica se manifesta
sob diferentes formas anatomo-clinicas. Essas ®rpwdem coexistir no mesmo
paciente e surgem tanto em primo como em reinfestads formas clinicas de

apresentacao da esquistossomose mansonica enceetdistriminadas na Tabela 1.
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Tabela 1: Formas de apresentacgéo clinica da essgishose mansodnica*

Fase aguda

Pré-postural
dermatite cercariana
forma nao-toxémica

forma toxémica

Po6s-postural
forma ndo-toxémica

forma toxémica

Fase cronica
Formas intestinais

enterocolite

hiperplasica / polipoide

Formas hepéticas
hepatointestinal

hepatoesplénica

Formas pulmonares
sem hipertensao pulmonar
com hipertenséo pulmonar

cianotica

Formas ectopicas

rim, sistema nervoso central, pele, gbnadas, rdineaide, coracédo

*Raso P. Esquistossomose mansonica. In: BrasileBp Fittela JEH, Pereira FEL, Bambirra EA,

Barbosa AJA, editores. Bogliolo Patologide2l. Guanabara Koogan: Rio de Janeiro; 1994. pt-452
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3.2.1- Fase aguda

A fase aguda da doenca pode ja se manifestar petaatite cercariana, uma reacao
eritemato-pruriginosa que se desenvolve nas areapedetracdo das cercarias. O
quadro é transitorio (um a trés dias) e de resolegppontanea, mas pode perdurar por
ate 15 dias. Embora possam ocorrer reacdes deséisdilidade por estimulo
antigénico, a fase aguda é subclinica na maiogapdaientes, especialmente na fase
pré-postural — alguns podem referir tosse secaivaua pela migracdo pulmonar do
esquistossdmulo. Apds a sexta semana, quandocse enperiodo de oviposicdo, pode
ocorrer reacao toxémica caracterizada por mal,dstlare, cefaléia, mialgia, diarréia,
dor abdominal, hepato-esplenomegalia e, mais rar@neutras manifestacdes clinicas
tais como pericardite, encefalite ou mielite. Nefes®, os exames laboratoriais podem
evidenciar elevacdo pouco expressiva das enzimaitas e pronunciada eosinofilia
(> 1000 / mn). Diante desse quadro clinico, o achado de ovigis deS mansoniao
exame de fezes ou biopsia ref@rmite selar o diagnostico. A ultrassonografia €
inespecifica e a biopsia hepatica pode revelar oactaistico granuloma
esquistosomatico na fase necrotico-exsudativa -caess em que a deteccdo de ovos
viaveis nas fezes nédo for possivel, a biopsia Epét necessaria para o diagnostico
definitivo. Esse quadro toxémico pode estenderesatg 90 dias e, eventualmente, ser
enquadrado no diagndstico de febre de origem odsdumbora as manifestacdes

clinicas possam ser muito debilitantes, o obitaré (4).
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3.2.2- Fase crbnica

O granuloma necrotico-exsudativo da fase agudaideegde tamanho, a reacao
inflamatoria e a necrose involuem, ao passo quepmsicdo peri-ovular de fibras
coladgenas se intensifica. A intensidade da imunahagdo pode determinar a
estabilizacdo do quadro em uma forma mais levéestinal, ou a progressao para uma

forma mais grave — hepatoesplénica (24).

3.2.2.1- Forma intestinal

A maioria dos parasitados apresenta a forma intdstia doenca que, habitualmente,
cursa assintomatica. O diagnostico € muitas vegasianal, a partir do encontro de
ovos viaveis em exame de fezes. Quando ha sintasfasinespecificos — adinamia,
tonturas, flatuléncia, plenitude pds-prandial,guiaridade do habito intestinal. O lobo
esquerdo do figado pode ser palpavel, mas nagpleénemegalia, alteracdo de enzimas
hepaticas, ou achados ecograficos caracteris#dgsns pacientes podem desenvolver

polipose intestinal, que se manifesta como entéipardedora de proteinas (24).

A maioria dos autores tém preferido incluir a fornegatointestinal, supostamente uma

etapa de transicao para a forma hepatoespléniaamexto da forma intestinal, j& que

ndo ha um limite preciso entre elas (4).
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3.2.2.2- Formahepatoesplénica

Menos de 10% dos pacientes infectados desenvolheefé@ona hepatoesplénica. Com
base nas manifestacfes clinicas, convencionoudeaermntia-la em forma compensada e

descompensada (4).

3.2.2.2.1- Formahepato-esplénica compensada

A forma hepato-esplénica compensada, em adultogjfesta-se fundamentalmente
pela hipertenséo portal. Prevalece na faixa etriee 10 e 30 anos e, nas criancas, a
hipertenséo portal pode nédo estar presente. Habhiute, o estado geral do paciente é
preservado e a hepato-esplenomegalia ndo-doloroda ger detectavel pelo exame
fisico. Pacientes jovens podem apresentar hipogswlo. Pelo menos 40% dos
pacientes apresentardo HDA consequente a hipestgpm@ial. A superinfeccdo por
bactérias Gram-negativas, especialmente as do géwamonella pode motivar
quadros febris prolongados (48). Também ja foi @s@ ocorréncia de abscessos

hepaticos causados p&taphylococcus aurel(49).

A condicdo funcional do figado € preservada e ndoestigmas de insuficiéncia
hepatica. Os exames laboratoriais de perfil hepdido normais, embora, nao
infreqlientemente, se observe prolongamento do tedgp@rotrombina. Esse fato
poderia ser consequente aos disturbios de coagulaigitoces ja identificados por
alguns autores (21). As alteracdes hematoldgicasndérias ao hiperesplenismo
(leucopenia, trombocitopenia e, menos comumentaman) dificilmente tém relevancia

clinica e a hipertens@o pulmonar, motivada por dmdgbes de ovos ou vermes mortos
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e por vasculite secundaria a deposicdo de imundeswwg) pode ser detectada com

freqUéncia, especialmente se parametros invasivemfutilizados (50,51).

Do ponto de vista hemodinamico, a pressao sinus@&daormal ou discretamente
elevada, as pressfes na veia porta e esplénicausdentadas e o fluxo hepatico é

normal ou levemente reduzido (4).

As alteracbes anatomo-patologicas sdo marcantesesume;os-porta, com moderado
infiltrado inflamatorio e intensa fibrose do tipgrndmers. Os hepatdécitos e a estrutura

lobular séo preservados (35).

3.2.2.2.2- Formahepato-esplénica descompensada

A forma hepatoesplénica descompensada pode seigaatiente, indistinguivel da
cirrose. Os pacientes tém, habitualmente, mais @er®s de idade, estado geral
precario e os estigmas de insuficiéncia hepatiaa fegglentes — ascite, ictericia,
encefalopatia. As alteracdes bioquimicas séo etadenqueda dos niveis de albumina,
da atividade de protrombina, aumento das bilirradie da amonia sérica. O volume e 0
fluxo sanguineo hepatico séo reduzidos. A redeades/colaterais hepatofugais € vasta.
A presenca de outras condi¢des associadas, comolisico, hepatite B ou C, pode
contribuir para a degradagcdo da funcdo hepéticaistologia pode revelar hepatite
cronica ativa, proliferacdo de ductos biliaresydde septal e focos de regeneracao

nodular (35).
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3.2.2.2.3- Insuficiéncia hepatica

Apesar de firmemente arraigado, o conceito de quEH& € doenca que néo
compromete a funcdo hepatocelular vem sendo quesiicha algum tempo, sobretudo
por autores que estudam a coagulacdo sanguinessmessentes. Em uma primeira
fase, anterior a década de 90, os estudos solbegalacdo eram pouco confiaveis, pois
apenas testes coagulométricos eram realizados;lasér de pacientes portadores do
VHC néao era possivel; e a funcédo de sintese peo&¥m avaliada, fundamentalmente,
pela pouco sensivel determinacdo da albumina s€rffya Atualmente, o sistema da
hemostasia pode ser avaliado por testes espec{fioosmoldgicos e funcionais) e a
selecdo dos “esquistossomoéticos puros” pode ses ben feita, excluindo-se com
maior seguranca os portadores de infeccbes viraisicas, doencas auto-imunes e
disturbios metabdlicos, eventualmente associadd$E&a Além disso, a funcéo hepatica
de sintese pode ser avaliada papedéutica laboratorial mais sensivel do que i@ me

determinacao da albumina sérica (21).

Em 1955, Fraga Filho (52) estudou a coagulacaousaeg em 50 hepatopatas, entre os
quais oitocom EHE; nestes, encontrou atividade de protromaitamal, fatores Il, V

e VIl diminuidos e, em dois pacientes, também orfdgénio reduzido. Rend (53), em
1965, estudou fatores plasméticos da coagulacadoemes com EHE e concluiu que
as deficiéncias encontradas eram consequénciat@seihepatica diminuida; ressaltou,
porém, que em alguns casos nao houve relacdo distomcdo hepatica e diminuigdo
dos fatores de coagulacdo. Relatou também nado saseaiteracbes corrigidas pela
administracdo de vitamina K e ndo ser possives peélise dos fatores de coagulacéo,

prever 0os casos com tendéncia a hemorragia. Em, Batges (18) estudando as
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formas hepato-intestinais e hepato-esplénicas gaistessomose, mostrou que eram
normais as provas de coagulacao na forma hepaistimdl e sugeriu que as alteracdes
encontradas nos doentes portadores da forma hegpgalignica poderiam ser explicadas,
em alguns casos (principalmente nos individuosngwecom grande esplenomegalia),
por coagulopatia de consumo cronica. Reforcava edéam o fato de haver
normalizacdo das alteracdes laboratoriais apésringg@gao ou esplenectomia. O
estudo do “modelo” esquistossomaotico permitiu, goaid, formular, na década de 70, a
hipotese de que a hipertensdo portal, por si, entgntemente de insuficiéncia
hepatica, fosse responsavel, ao menos em partas pdleracdes laboratoriais de
coagulacdo encontradas nas hepatopatias cronicas.

Estudos mais recentes de Borges (54) indicam qeeemas com EHE, quando
submetidos a esplenectomia, normalizam os niveitgsaeduzidos, de protrombina,
mas nao de procalicreina, nem de proteina C. lsgeres que a esplenomegalia, mais
que a hipertensao portal, seja responsavel pataagies da hemostasia na EHE. Como
apos a cirurgia corrige-se 0 sistema da coaguldpémtrombina), mas ndo o da
anticoagulacao (proteina C), rompe-se 0 equilibrive os dois sistemas, 0 que pode
significar risco trombaotico. Com base nesses mesestisdos, Borges propde que a
sintese hepatica em pacientes com EHE seja avgheldadosagem da proteina C,

procalicreina, fator VIl e transtiretina, muito maensiveis dque a albumina (55).

Em 1998, Camacho-Lobato e Borges (21) publicarantrabalho no qual foi estudada
a coagulacdo sanguinea em trés grupos de paciantesom esquistossomose hepato-
intestinal (12 pacientes); outro com EHE (13 pde®n e um grupo controle sem
hepatopatia (10 pacientes). Foram afastados oagiestes etiolégicos potencialmente

causadores de doenca hepatica ou que pudesseferintesm a coagulagdo — VHB,
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VHC, alcoolismo, desnutricdo e drogas. Os resustadidicaram que o grupo com EHE
apresentou evidéncias significativas de sintesatiwvepprejudicad@reducéo dos niveis
séricos de protrombina, antitrombina, proteinatfamestiretina), a despeito de ndo haver
alteracéo significativa dos niveis de albumina.nldisso, os pacientes desse grupo
apresentaram também evidéncias de falha na depunagatica do ativador tecidual de
plasminogénio (tPA), que é de producdo endotefaldosagem de marcadores de
ativacdo do sistema de coagulacdo (complexos @ntina e fragmentos de
protrombina) ndo revelou existéncia de coagulopdgiaconsumo. Esse estudo sugere
que o desequilibrio entre a sintese e a depuragiddatbres de coagulacdo e
anticoagulacdo seja o fator determinante na gédesalistirbios da crase sanguinea
apresentados pelos pacientes com EHE; a coagaagaitonsumo crbnica teria papel

secundario.

No entanto, estudos egipcios de Omegral (56) e El-Bassiourgt al (57) mostraram
indicios concretos de hiperfibrindlise e coagulagatvavascular disseminada em
pacientes com EHE. Confrontando seus dados (21)asoestudos africanos, Borges
(21) sugeriu que os pacientes com EHE pudessenseampee estadios variaveis de
coagulopatia — em um primeiro momento, a sintepatlta estaria preservada e nao
haveria coagulopatia detectavel; em uma fase postarsintese estaria reduzida, mas a
coagulopatia manter-se-ia compensada; em uma fame mAvancada, a sintese

diminuida e o consumo aumentado produziriam desensggdo da coagulopatia.

Também contrariando a hipétese de que ndo ha aicoemd hepatocelular na EHE,

alguns estudos com microscopia eletrénica confimaa existéncia de capilarizacéo de

sinusobides hepéaticos nesses pacientes, tal conteeata cirrose (58,59) o que pode
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justificar a deficiéncia precoce de sintese pratéi@uestiona-se, aindaté que ponto a
perda de massa hepatocitaria funcional, conseqaeatefia do lobo hepéatico direito,
muito comum nos pacientes com EHE, poderia repernat capacidade de sintese

hepatica (60).

3.3- Diagnostico

O diagnostico da esquistossomose pode ser feitmparde métodos diretos, capazes
de detectar ovos ou antigenos especificos do parasiicativos de infeccdo atual -
exame de fezes, bidpsias retal, hepatica ou desuditios, pesquisa de antigenos
circulantes. Os métodos indiretos, baseados naigasde anticorpos contra antigenos
do verme no soro ou intradermorreacdo, permitemtiittar contato prévio com o

parasito e ndo se prestam para a confirmacéao ele;ad atual (6,22).

O diagnostico da forma hepato-esplénica baseissseneialmente em métodos de
imagem, ja que a bidpsia hepatica percutanea cathatem baixa sensibilidade para
identificar os elementos histolégicos essenciais fdamas crénicas (4). A bidpsia
cirdrgica em cunha, obviamente muito invasiva, ptetemelhor desempenho, desde

que se obtenha fragmento que n&o se limite a regidcapsular (4).

A ampla disponibilidade, a inocuidade e a posside de utilizacdo em trabalhos de
campo, fizeram da ultrassonografia abdominal o exammis utilizado para o
diagnostico da EHE (61,62FEm 1992, no Cairo, propds-se uma padronizagdo dos
elementos diagndsticos, com o objetivo de unifoamias publicacdes e melhorar o

indice de concordancia entre observadores (63xcBados ecograficos relevantes para
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o diagnostico sdo a presenca de fibrose peri-pditabse peri-vesicular, retracdo do
lobo hepatico direito, hipertrofia do lobo hepatiesquerdo, esplenomegalia, nddulos
esplénicos (64,65). O acréscimo do Doppler pergstado mais apurado dos vasos do
sistema porta, notadamente direcionamento e veldeidde fluxo, e deteccdo de
colaterais porto-sistémicas (66,6Dentro de um contexto epidemioldgico consistente,
esses achados ecograficos mostram-se muito sengiam o diagndstico da EHE,
especialmente nas fases mais avancadas. O desengsenhrassonografia diagnodstica
€ pior nas fases mais precoces da EHE (68,69, @o®metodos de imagem, como a
ressonancia magnetica, tém potencial de fornet@miacoes mais refinadgl), mas
sao pouco difundidos. As Figuras 1 e 2 ilustranurgdgachados ultrassonograficos da

EHE.
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Fig 1: Fibrose peri-portal

Fig. 2: Fibrose peri-vesicular
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3.4 - Tratamento

3.4.1- Tratamento clinico

O tratamento especifico da esquistosomose basemsuas drogas - oxamniquina e
praziquantel (4,6,22). Diversos estudos experinienga observacdes clinicas tém
demonstrado reversao da fibrose peri-portal apiisigierapia especifica e, até mesmo,
na auséncia de tratamento da EHE (72). Esta Gftimacao parece dever-se a extincéo
espontanea da infeccdo em individuos que nao awoitar se infectar. Como nas outras
formas de fibrose, também na EHE, a reabsorcaoatiaznecolagénica esta relacionada
a natureza dinamica do processo de fibrogénesevessao da fibrose e da hipertenséo
portal € mais rapida quando a infeccéo é tratagdeopemente. Assim, individuos com
processo recente de instalacdo da forma hepatogspl@odem apresentar involucao
dramética do quadro, com diminuicdo do volume esisténcia do figado, regressdo da
esplenomegalia e desaparecimento das varizes esaagum a dois anos apos a
quimioterapia especifica. Por outro lado, a reat@oda matriz nos casos de infeccao
prolongada € lenta, o que provavelmente deve-sep @am outras formas de fibrose
hepatica, a maior reticulacdo do colageno. Entretanesmo o coladgeno mais antigo
pode ser degradado, embora esse processo possaittelento e perceptivel apenas ao

exame ultra-estrutural (73).

3.4.2- Tratamento endoscépico das varizes estfagastricas

S&0 muito poucos o0s estudos em que se avaliap@triea endoscopica, isoladamente,

na prevencdo da recidiva hemorragica em paciemes EHE. Maurizioet al. (74)
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trataram 34 pacientes por escleroterapia endoscapiés HDA, conseguiram erradicar
as varizes em 82% deles e, em um periodo médicaapmanhamento de 10 meses,
registraram doicasos de ressangramento. Saiagl. (75) e al Karawiet al. (76)

relataram maior eficiéncia da escleroterapia engjmsa em pacientes com EHE,
quando comparados a pacientes com cirrose hepdficaha trabalhos controlados que
comparem, prospectivamente, os beneficios da teiepéendoscdpica e cirdrgica na

prevencao da recidiva hemorragica em pacientessioin

Na pratica, a terapéutica endoscopica difundiueseocato complementar ao tratamento
cirdrgico, especialmente a DAPE. Sakaial. (77) constataram melhores resultados da
escleroterapia em pacientes submetidos previamanteatamento cirargico para
descompressao do sistema porta. Feetzal. (78), avaliando os beneficios da
escleroterapia pds-operatoria, relataram que, eandba@scleroterapia tivesse permitido
maior sucesso na erradicacdo das varizes, nao hibierencas quanto ao indice de

ressangramento pos-operatorio.

3.4.3- Tratamento cirargico da hipertensao portal

Pelo fato de a maioria dos pacientes com EHE, quaedprimeiro sangramento por

ruptura de varizes esoOfago-gastricas, apresentar bom egjathl e boa reserva

funcional hepética, admite-se amplamente que @nr@nto cirdrgico seja a opcao

preferencial para prevencgéo da recidiva hemorrg@ien

As técnicas operatérias mais difundidas para carrahto da hipertensdo portal
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esquistossomotica — desconexdo azigo-portal coteresypjomia (DAPE), anastomose
espleno-renal proximal (AERP) e anastomose espiemal- distal (AERD) — foram

comparadas em estudos de da S#¢aal. (11) e Raiaet al. (12). Esses estudos
revelaram indices proibitivos de encefalopatia tiepaassociados a AERP, razdo do
seu abandono. Comparada a AERD, a DAPE mostrogpgsalmente efetiva na

prevencdo do ressangramento, com menor morbidasl@p@vatoria e indices mais
baixos de encefalopatia, motivo pelo qual pass@eraa considerada a cirurgia de

escolha.

No entanto, alguns aspectos negativos do tratanenigico passaram a ser melhor
reconhecidos, mais recentemente. A maior dispaddnie da USD tem permitido
constatar indices elevados de trombose no sistaria ge pacientes submetidos a
tratamento cirdrgico da hipertensdo portal. SeguMidmanet al. (13), esses indices
podem ser de 19% apos DAPE e de 50% ap0s AERDd&ste Clevaet al. (14)
revelou indice de 55% de trombose poOs-DAPE, naandstesse alto indice
correlacionadaa intensidade de fluxo e a pressédo portal aferidoger-operatorio.
Outro aspecto potencialmente negativo, a longoopraza perda de fluxo hepatico
efetivo apds a cirurgia. Clevat al. (80) constataram, com base em indices
hemodindmicos per-operatérios, que a DAPE determddacdo média de 25% da
pressao e de 42% do fluxo no sistema porta. Widehah (81) compararam os achados
de USD em pacientes submetidos e ndo-submetidosAREDe contataram que 0s
operados apresentavam uma significativa reducémalitare e do fluxo na veia porta e

Seus ramaos.

Mais um fator relevante, relacionado, especialmer@nastomoses porto-sistémicas, é
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a possibilidade de agravamento de hipertensdo palmpré-existente. Estudo de
Barbosaet al. (50) ja revelava forte correlacdo entre EHE e ritgomséo pulmonar.
Clevaet al. (51), estudando prospectivamente 34 pacientes débn éhistoria prévia
de HDA por hipertensao portal, constataram, porordei parametros hemodinamicos,

indice de 70% de hipertenséao pulmonar, sendo 20fdra&s moderadas e graves.
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4. Pacientes e Métodos

4.1- Pacientes

Foram incluidos no estudo, consecutivamente, 6ip@s com EHE, que procuraram
espontaneamente o Ambulatério de Hepatologia d&MRS, no periodo de junho de
1992 a maio de 2004, sendo monitorados até 20@6a-$e, portanto, de coorte de 63
individuos com a forma hepatoesplénica da esqsistogse mansonica, acompanhados

por periodo de tempo relativamente prolongado.

4.1.1- Aspectos clinico-laboratoriais

O diagnéstico de EHE foi ultrassonografico, comebags critérios do “Cairo Working
Group” (63). Os exames de USD foram feitos semge pmesmo examinador e 0s
seguintes aspectos foram relevantes para o diagmodibrose peri-portal tipo
Symmers, fibrose peri-vesicular, hipertrofia dodadtepatico esquerdo, hipotrofia do
lobo direito, esplenomegalia, nodulos esplénicasnemto de calibre dos vasos do

sistema porta, hiperfluxo esplénico.

Todos os pacientes eram de regides endémicas sustessomose tinham pesquisa
sorologica positiva de anticorpos IgG contra amidge deS. mansoni.O exame
parasitologico de fezes foi realizado a admiss&aeventualidade da presenca de ovos
viaveis deS. mansonio tratamento especifico foi instituido. Nao foraealizadas

bidpsias hepaticas de rotina.
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A presenca de trombose no sistema porta, de vataisrais e a velocidade de fluxo na

veia porta foram rigorosamente aferidos e periode#e reavaliados, com intervalo

semestral. O critério para estabelecer o diagrwsie hipofluxo portal foi a presenca,

em pelo menos trés afericbes consecutivas, de fhuxdronco da veia porta com

velocidade inferior a 15 cm/segundos — esse ¢€ itelide referéncia ja convencionado

(82). As afericBes consecutivas visaram minimizar infai@s técnicas circunstanciais.

A investigacdo de outros fatores etioldgicos, patmente causadores de fibrose

hepatica, foi feita em todos os pacientes, com leasexames laboratoriais e dados

clinicos (anamnese e exame fisico):

sorologia viral: anticorpos anti-virus da hepafite(anti-HCV), antigeno de
superficie do virus da hepatite B (HBsAg), anticsr@mnti-core do virus da
hepatite B (anti-HBc 1gG), anticorpos anti-antiged® superficie do virus da
hepatite B (anti-HBs). Os exames de biologia mdéquor reacdo em cadeia da
polimerase(PCR) foram realizados em situacdes especificasemas com
suspeita de infeccdo oculta pelo VHB (anti-HBc pesi/ HBsAg negativo /
anti-HBs negativo) ou pacientes com anti-HCV pusiti

doencas auto-imunes: fator anti-ntcleo (FAN), amgos anti-mitocéndria
(AMA) e anticorpos anti-musculo liso (ASMA)

doencas metabdlicas: ferritina, indice de saturagd® transferrina,
ceruloplasmina e alfal anti-tripsina

inquérito sobre uso de drogas potencialmente férogs

alcoolismo: ndo ha consenso sobre a conceituagéériua do alcoolismo, pois
a susceptibilidade do figado a lesdo pelo etanohuito influenciada por

questdes genéticas. Segundo Sherlock, (B&8)a a maioria dos individuos, a
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dose de risco para desenvolvimento de cirrose &0dede etanol/dia, por
periodo superior a cincanos. Para que ndo pairassem duvidas sobre o real
envolvimento do alcool na génese da hepatopatiasiimte, foi estabelecidon

limite baixo, de 200g/semana, a partir do qual cigrde foi considerado

alcoolista.

Dois pacientes, um do grupo de operados (OP) e aldgrgrupo de nao-operados
(NOP), foram considerados alcoolistas. Dois outi@m®pém um de cada grupo, tiveram
confirmada a presenca do VHC. Esses quatro pasiemde foram excluidos do
acompanhamento, ja que preenchiam todos os csitgai@a o diagnéstico de EHE, eram
em pequeno numero e igualmente distribuidos nos dnipos. Sendo assim, sua

inclusdo ndo comprometeria a analise final.

A funcdo hepética foi monitorada semestralmente, meio da dosagem sérica de
albumina, atividade de protrombina e bilirrubin&s.critério para o diagnéstico de

insuficiéncia hepatica foi baseado no escore dilE&high.

O escore de Child-Pugh é universalmente utilizaata pvaliacdo do grau de disfuncéo
hepatica, independentemente da etiologia da hegtéaponica. Cinco parametros sao
considerados, dois clinicos (ascite e encefalgpatiés laboratoriais (atividade de

protrombina, albumina e bilirrubinas), como disenado na Tabela 2.
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Tabela 2 - Escore de Child-Pugh para avaliacaaao de insuficiéncia hepatica

. PONTUAGAO
PARAMETROS
1 2 3

Ascite ausente grau | grau Il /1
Encefalopatia ausente grau | /1l grau I / IV
Bilirrubinas (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/dl) >34 2,8-3,4 <28
Prolongamento tempo protombina (seg) 1-3 4-6 >6
Pontuagéo total Classe de Child-Pugh

5-6 A

7-9 B

10-15 c

Foram feitas avaliagdes consecutivas com o0 objetleo minimizar influéncias
circunstanciais que pudessem interferir momentaaeteancom a funcdo hepatica —
infeccdo, hemorragia, desidratacéo, transgresg@erdhr e medicacdo inadequada. A
presenca de outras condi¢cdes determinantes de Ibhupwaemia foi afastada —
desnutricdo, sindrome nefrética, insuficiéncia @@ e enteropatia perdedora de
proteinasO acompanhamento em sequiéncia da pontuacdo de ekc@hild-Pugh é
um parametro confiavel para estimar a funcdo hegpé83). Pacientes que mantiveram
pelo menos setpontos (Child-Pugh B) em trés afericbes consecsits@mestrais

tiveram diagndstico de insuficiéncia hepatica.

Outros exames incluidos na rotina de avaliagdonfom hemograma completo,

creatinina, transaminases, fosfatase alcalina e-ggmtamil transpeptidase.

Endoscopia digestiva alta foi sempre realizada monemnto da inclusédo no estudo.

Havendo varizes esOfago-gastricas ou indicacdo edapéutica endoscopica, a
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periodicidade do procedimento foi definida em comaoordo com o Servico de

Endoscopia Digestiva do IPSEMG.

Para os estudos comparativos, os pacientes foranpaaps segundo as seguintes
variaveis:
* nao-submetidos a DAPE

e submetidos a DAPE

As cirurgias de DAPE foram realizadas em diferehtespitais de Belo Horizonte e do

interior de Minas Gerais.

4 .2- Métodos

Os dados dos pacientes foram obtidos dos prontua@ acordo com protocolo

especifico (Anexo 1).

4.2.1- Abordagem estatistica

Ao término do estudo, os dados do protocolo foramsclidados e organizados em
banco de dados. A andlise estatistica foi reaizatdizando-se ®oftwareestatistico

SPSS 10.0 (SPSS Inc. and Microsoft Corp., Chicgo, A presenca de associacao
entre duas variaveis categoricas foi investigada rpeio do teste qui-quadrado de
independéncia ou do teste exato de Fisher. Quanekemie, essa associacdo foi
quantificada e a sua direcdo determinada por ifgionda medida da razdo das

chancesddds ratig. A Unica variavel intervalar analisada no esttadeadade. Uma vez
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que apresenta distribuicdo assimétrica, empregauteste Mann-Whitney na analise

comparativa das medianas dos dois grupos. O ndvebgificancia adotado foi de 5%.

4.3- Consideracdes Eticas

O presente projeto foi aprovado pelo Comité deaEém Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (COEP) no dia 29 de nowerdbr2005 — parecef ETIC
199/05 (Anexo 2). Apoés esclarecidos sobre a peaqtoslos os pacientes assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 3
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5. Resultados

O grupo total de pacientes (n = 63) foi dividido dois subgrupos: um de pacientes
operados, submetidos a DAPE (grupo OP; n = 34)te ale pacientes ndo-operados

(grupo NOP; n = 29).

5.1- Caracteristicas gerais da amostra

Quarenta e trés pacientes (68%) eram do sexo nrascel vinte (32%) do sexo

feminino. A distribuicdo por sexo foi semelhante entre o grdp pacientes OP e NOP

(p = 0,418)como demonstrado na Figura 3.

100% -
g 80% - 74%
g 62% Sexo:
S 60% - i
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c:; 40% 38% i
é o 27% OMasculino
8
5 20% -
o

0%
N&o operados Operados
Gru
wo Valor p=0,4184

Figura 3- Distribuicados pacientes por sexo entre 0os grupos NOP (n=2®) @=34)

Os pacientes do grupo OP receberam o diagnésticcEHE com uma idade
significativamente mais baixa que os pacientes dgpa NOP (p = 0,000), como

discriminado na Tabela 3.
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Tabela 3- Dados relativos a idade no momento dgnditico da EHE e comparacao da
idade mediana entre pacientes do grupo NOP e OP

Idade ao didstico (anos)

_ _ Desvio _ _
Grupo N Média  Mediana _ Minimo Maximo Valor p*
padrao
NOP 29 41,7 42,0 13,4 21,0 71,0  p=0,000
OP 34 27,5 23,0 11,0 16,0 67,0

EHE — esquistossomose hepato-esplénica; NOP -o gleipacientes ndo-operados; OP — grupo de pesient
operados.
* Teste ndo-paramétrico Mann-Whitney.

No grupo OP as formas de apresentacdo da doeng¢gmadwras da esplenectomia,
foram a hemorragia digestiva alta por varizes ggdfg@stricas, a esplenomegalia e os
sinais de hiperesplenismo ao hemograma. Os pasidatgrupo NOP manifestaram sua
doenca por condigbes clinicas mais diversas, algymmandicativas de insuficiéncia

hepatocelular (Figura 4).
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" O Ascite
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3 N X O Hipertens&o pulmonar
S x S ¥ o o OVariz fagianas
a8 ~ S ~ % % es esofag

0%
N&o operados Operados
Grupo

Figura 4- Formas de apresentacao clinica da EsEyjrupos NOP (n=29) e OP (n=34)
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Entre os pacientes operados, o tempo transcormdoleda cirurgia até o final do

seguimento variou de trés a 45 anos, com médi2 da@s (Tabela 4).

Tabela 4- Dados relativos ao tempo de pos-opeoatds pacientes do grupo OP

Variavel N Média Mediana Desv~|o Minimo Maximo
padréo

Tempo de

cirurgia 34 22,06 24,50 12,80 3,00 45,00

(anos)

OP — grupo de pacientes operados

O tempo médio de acompanhamento clinico de todpaceentes no Ambulatério do
IPSEMG foi de aproximadamente quatro anos e quagsese nenhum paciente foi

acompanhado por menos de dmi®s (Tabela 5).

Tabela 5- Dados relativos ao tempo de acompanhanwimico do grupo total de
pacientes

Desvio

Variavel N Média Mediana ~ Minimo  Maximo
padrao
Tempo de
acompanhamento 63 4,33 3,41 2,68 2,00 13,90
(anos)

No grupo NOP essa média foi de trés anos e noveseeso grupo OP de quatro anos e
10 meses. Essa diferenca no tempo de acompanhaergrgoos dois grupos nao teve

significancia estatistica (p=0,166) (Tabela 6).
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Tabela 6- Dados relativos ao tempo de acompanhameéas pacientes e sua
comparacao entre os grupos OP e NOP.

- , Desvio - Lo Valor
Grupo n Média  Mediana padro Minimo ~ Maximo ot
OoP 34 4,90 3,96 3,10 2,00 13,99
0,166
NOP 29 3,66 2,83 1,95 2,08 8,25

OP - grupo de pacientes operados; NOP — grupoalerpes nao-operados

* Teste ndo-paramétrico Mann-Whitney.

5.2- Cirurgia e HDA por varizes esodfago-gastricas

No grupo OP, a principal indicacdo da DAPE foi aroéncia de HDA por varizes
esbfago-gastricas. Vinte e um dospa¢ientes (61,8%pram operados por esse motivo
e, destes, 14 (67%) foram reinternados no pos-tiperatardio por recorréncia da

HDA.

Treze dos 34acientes (38,2%pram operados por motivos outros, que ndo a HDA —
esplenomegalia e/ou hiperesplenismo. Destes, 6iihb%)vieram a manifestar seu

primeiro episddio de HDA no pds-operatorio tardio.

Considerando-se todo o grupo, 22 dos 34 pacienibmetidos a DAPE (65%)

apresentaram pelo menos um episédio de HDA poresmesdfago-gastricas no pos-
operatorio. Nao foi observada diferenca entre gigacia de HDA pds-operatéria nos
pacientes submetidos a cirurgia por HDA prévia @tacéo aqueles operados por

hiperesplenismo/esplenomegalia (p = 0,100) (Figlra
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Figura 5- Frequéncia de HDA pdés-operatoéria eniepées do grupo OP, operados
por HDA prévia (n =21) ou por hiperesplenismolespmegalia (n = 13).

No grupo NOP, 13 dos 29 pacientes (45%) apresenmt&t@A por varizes esb6fago-
gastricas e foram submetidos a tratamento endasktoestes, quatrq31%)

precisaram ser reinternados por recorréncia da HDA.

N&o houve diferenca estatistica quanto a frequ&wcldDA entre os grupos NOP e OP,

tanto no pré-operatorio (p = 0,179), quanto noqusatorio (p = 0,114).

5.3-Cirurgia e trombose portal

A freqUéncia de trombose no sistema porta foi Biivamente mais alta no grupo de
pacientes operados (Figura 6). Apos a DAPE reaizad 34 pacientes, 24 (70,6%)
apresentaram trombose portal pds-operatéria. NpoghdOP (n = 29), apenas trés
(10,3%) pacientes tiveram diagndéstico de trombose (p =0),08 analise da direcéo

dessa associacdo por meio da razdo das chausrati evidencia que a chance de
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um paciente ter trombose quando ele foi operadgowaxenadamente 21 vezes a chance
deindividuo ndo-operado apresentar tal complicagdul® que essa chance pode variar

de 5,11 a 84,73 com um nivel de confianca de 95%.
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Grupo Valor p = 0,0000

Figura 6- Frequéncia de trombose portal no grup® i>29)e OP (n=34).

5.4-Trombose e HDA por varizes esb6fago-gastricas

A ocorréncia de trombose no sistema porta ass@aauina incidéncia maior de HDA

poOs-operatodria, embora esse dado ndo tenha aleasigatficancia estatistica (Figura
7). Entre 24 pacientes operados que apresentapambdse no sistema porta, 18 (75%)
tiveram HDA no pos-operatorio. Dos 10 pacientesragb@s, que ndo apresentaram

trombose, quatro (40%iyveram HDA.
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Figura 7- Frequéncia de HDA pdés-operatéria nasepées do grupo OP com
trombose portal (n=24) sem trombose portal (n=10).

No entanto, quando se consideram apenas o0s pacidéotgrupo OP com trombose

portal ndo-recanalizada, associacéntre HDA e trombose portal se consolida
estatisticamente (p = 0,028) (Figura 8) — entregpd&ientes, 13 (86,7%) apresentaram
HDA. A andlise segundo a razéo das chances evalepus a chance de um paciente
operado ter HDA pos-operatoria quando ele teve liom® ndo-recanalizada € 9,75
vezes a chance de um individuo operado que nadrmwbose, sendo que essa chance

pode variar de 1,38 a 68,78 com um nivel de cogdiale 95%.
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Figura 8- Frequéncia de HDA pés-operatéria enigpées do grupo OP com
trombose portal ndo-recanalizada (n=15) e semltose portal (n=10).

5.5- Hipofluxo portal

A ocorréncia de hipofluxo portal foi similar entse grupos NOP e OP (Figura 9).
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Figura 9- Frequéncia de hipofluxo portal entreigrates do grupo NOP (n=286)
OP (n=34).
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No grupo NOP, dos 12 pacientes com hipofluxo, ditdham anastomoses porto-
sistémicas hepato-fugais, tr@sham trombose portal e um, nenhuma dessas caslicod
Por outro lado, no grupo OP, dos 15 pacientes dpoflaxo, 13 tinham trombose da
veia porta (TVP), um tinha anastomose porto-sisténtiepatofugal e um nenhuma

dessas condicdes (Figura 10).
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Figura 10- Condic¢des associadas ao hipofluxtapoos pacientes do grupo NOP
(n=29)e OP (n = 34).

A chance de um paciente do grupo NOP com hipoftak@anastomoses hepato-fugais é
aproximadamente 35 vezes a chance de um paciemgeiplo@ OP com hipofluxo, sendo

gue essa chance pode variar de 3,06 a 393,2 conivetrde confianca de 95%.

A chance de um paciente do grupo OP com hipoflaké&rdmbose portal € 34,67 vezes
a chance de um paciente do grupo OP com hipoflsg&ngdo que essa chance pode

variar de 3,1 a 393,1 com um nivel de confian¢@5%é.
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5.6- Insuficiéncia hepatica

A frequéncia de insuficiéncia hepatica foi simirtre os grupos NOP e OP (Figura

11).
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Figura 11- Frequéncia de insuficiéncia hepatiteegpacientes do grupo NOP
(n=29) e OP (n = 34).

Os 6bitos por insuficiéncia hepatica foram maigiientes no grupo OP (Tabela 7), mas

0 pequeno numero de casos nao permitiu analisistista

Tabela 7- Freqliéncia de 6bitos por insuficiéncjzéltiea entre pacientes do grupo
NOP e OP.

Grupo Insuficiéncia Obito

hepatica Frequéncia Percentual
NOP 9 1 1%
oP 9 4 44%

NOP — grupo de pacientes ndo-operados; OP — glepacientes operados
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5.7- Insuficiéncia hepatica e hipofluxo portal

No grupo OP, dos 15 pacientes com hipofluxo pomalye (60%) manifestaram

insuficiéncia hepatica cronica. Nenhum dos getientes com velocidade de fluxo

normal pela veia porta desenvolveu insuficiéncipatiea (p = 0,000) (Figura 12). A

chance de um paciente operado desenvolver insufieiéhepatica quando ele teve
hipofluxo foi aproximadamente 30 vezes a chancendgaciente operado que nédo teve

hipofluxo, sendo que essa chance pode variar d& 8,285,70 com um nivel de

confianca de 95%.

Todos os nove pacientes com insuficiéncia hepéitibam hipofluxo, oito deles tinham

trombose portal. Apenas em dois deles (22%), fentificado co-fator cirrogénico —

alcoolismo e infeccao pelo VHC.
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Figura 12- Frequéncia da insuficiéncia hepatingpacientes do grupo OP com

hipofluxo portal (n = 15) e sem hipofluxo portal= 19).
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No grupo NOP, dos 12 pacientes com hipofluxo pomalve (75%) manifestaram
insuficiéncia hepatica crénica. Nenhum dos datientes com velocidade de fluxo
normal pela veia porta desenvolveu IH (p = 0,06@jra 13). A chance de um paciente
nao-operado ter insuficiéncia hepatica quando edwe t hipofluxo foi de

aproximadamente 45 vezes a chance de um individweoperado que nao teve
hipofluxo, sendo que essa chance pode variar des24459,6 com um nivel de confianca

de 95%.

Todos os nove pacientes com insuficiéncia hepaeie, deles com anastomoses porto-
sistémicas hepatofugais, tinham hipofluxo. Apenas dois deles (22%), foi

identificado co-fator cirrogénico — alcoolismo éeiecéo pelo/HC.
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Figura 13- Frequéncia de insuficiéncia hepatingpacientes do grupo NOP com
hipofluxo portal (n = 12) e sem hipofluxo portal= 17).
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6. Discussao

6.1- Apresentacao clinica da EHE

Entre os pacientes estudados, ficou clara a ditieqptre dois grupos - um grupo que
manifesta a doenca mais precocemente, apenasnais de hipertensdo portal, e um
outro, com idade mais avancada, que a manifestasipars clinicos mais diversos,
alguns ja indicativos de insuficiéncia hepatocelUmo a indicacao cirdrgica € muito
liberal para os esquistossomoéticos com hipertepsdital, os pacientes do primeiro
grupo acabam sendo operados ainda jovens — a DA®RBperacdo mais difundida.
Aqueles que ndo desenvolvem hipertensédo portatafirente relevante em fases mais
precoces, provavelmente né@dazem pela formacédo espontanea de grandes eaidater

porto-sistémicas, que descomprimem o sistema porta.

O impacto da esplenectomia e da formacao de calatporto-sistémicas sobre o fluxo
portal ja foi objeto de alguns estudos. Braedfl. (84) analisaram 25 criancas com
EHE submetidas a DAPE e constataram, por meio de, W&lucao significativa do
diametro e do fluxo da veia porta em comparacadrabses normais; nesses pacientes,
o calibre e o fluxo da artéria hepatica estavam estados. Oliveiraet al. (85)
avaliaram, por meio de USD, o padrao de fluxo hepate 75 pacientes com EHE e
constataram que a recanalizacdo da veia umbitieséctada em 17% deles, interferiu
com o padréo de fluxo na veia porta. Na sequéresaedmesmo estudo, Widmeinal
(86) relataram que, dentre os 24 pacientes comaawmbilical pérvia, a interferéncia
no fluxo na veia porta foi tanto maior, quanto mai@alibre e a velocidade de fluxo na

veia umbilical.
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A influéncia, a longo prazo, que essa perda deoflpertal pode ter sobre a evolucéo

clinica da EHE foi um dos aspectos principais adals no presente estudo.

6.2- Cirurgia e HDA por varizes esodfago-gastricas

As cirurgias para tratamento da hipertensdo poetal pacientes com EHE,

especialmente a DAPE, sdo largamente realizadasega®es endémicas, em grande
parte no interior do pais, e o acompanhamento domtes, a longo prazo, muitas
vezes nao é feito a contento. Os pacientes opeesd@entros maiores, freqientemente
sdo carentes e habitam areas longinquas, o queel@ifo seguimento pos-operatorio.
Essa falta de informacdo sobre o pds-operatéraictacertamente, compromete uma
analise criteriosa sobre o papel da cirurgia coenapéutica de prevencao da recidiva

hemorragica e o seu impacto sobre a historia natardoenca.

A justificativa para o tratamento cirdrgico de gates com EHE baseia-se na premissa
de que, reduzindo-se a pressao no sistema portanpmrda DAPE, previne-se a
ocorréncia de HDA. De fato, Clew al. (80) constataram, por meio de parametros
hemodinamicos per-operatorios, reducédo de 25% es@o e de 42% do fluxo portal
em 16 pacientes submetidos a DAPE. Também utilzandtodos hemodinamicos
invasivos para afericdo, Silva-Ne&t al (87) referiram queda de pressdo portal da
ordem de 30% em 19 pacientes submetidos & DAPEazdral. (10) acompanharam
111 pacientes submetidos a DAPE por 30 meses elugant ser a cirurgia
procedimento eficiente para tratamento da hipeftem®rtal esquistossomotica — 76%
das varizes esbfago-gastricas foram erradicadasnelice de ressangramento foi de

14% .
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No presente estudo, a comparacdo, a longo prazevalacdo doslois grupos de
pacientes com EHE, submetidos e ndo submetidos REDA&0 permitiu ratificar os
bons resultados do tratamento cirdrgico para pgaeme HDA. Nos pacientes que
foram operados apds o primeiro episédio de HDApdice de ressangramento foi de
67%, muito semelhante ao indice pré-operatorio BA K61.8%). Entre aqueles em
que a cirurgia foi motivada por hiperesplenismaesplenomegalia, o primeiro episodio
de HDA veio a ocorrer ap0s a cirurgia em 62% de®saRessalte-se que as cirurgias
foram realizadas por diferentes equipes, em hospita referéncia de Belo Horizonte
de do interior do Estado. Se a falta de uniformédac técnica empregada para
realizacdo da DAPE pode ter interferido nos redakgpds-operatorios, a amostragem
variada foi mais representativa da realidade dagia de hipertensédo portal em Minas

Gerais.

Embora ndo tenha sido objetivo do trabalho comparaficiéncia entre tratamento
cirdrgico e endoscopico para prevencao de HDA, tetms-se que a recorréncia da
HDA foi menos frequente (31%) entre os pacientes @p0s 0 primeiro episédio de
sangramento, foram tratados exclusivamente poicg@ndoscéopica. Como o0 numero
de pacientes tratados apenas por endoscopia () feilBqueno e ndo houve selecéo
dos casos com propésitos comparativos, ndo é mbseferir, a partir desses dados,

gue a profilaxia ideal da recidiva hemorragica sguistossomotico seja endoscopica.

No entanto, hd uma série de referéncias na literajue apontam bom desempenho dos
métodos endoscoépicos para a profilaxia secund&ibl@A em pacientes com EHE.
Maurizio et al. (74), em Uganda, trataram 34 pacientes e obtiv@2¥h de erradicacéo

das varizes e ressangramento de 6% em periodo médeliol0 meses de
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acompanhamento. No Sudédo, Grainal. (88) analisaram, retrospectivamente, os
resultados da escleroterapia em 1070 pacientes, @& EHE, e concluiram ser
método eficiente para a prevencéo do ressangrantainteeiraet al.(89) compararam a
eficacia da escleroterapia e da ligadura elastical@ pacientes com EHE e relataram
gue o0 numero de sessdes necessarias para a exdadiees varizes foi semelhante — 3,7
x 3,0, respectivamente. Ha também alguns trabaljues compararam a eficacia da
escleroterapia endoscoépica para profilaxia secimmdarHDA entre pacientes com EHE
e cirrose. No Brasil, Sakat al.(75) trataram 149 pacientes com escleroterapiapit8
EHE e 71 com cirrose, e obtiveram indices sigrtifreanente menores de
ressangramento nos pacientes com EHE - a diferestaistica foi tanto mais
significativa quanto mais alto era o escore ded:zRilgh. Na Arabia Saudita, Mohamed
et al. (90) e Karawket al. (76) também compararam os resultados da esclaptdezntre
cirroticos e esquistossomaoticos e concluiram gastes, os indices de ressangramento

SA0 menores.

Embora ndo haja estudos controlados que comparesfici@ncia dos tratamentos

cirdrgico e endoscopico, é razoavel propor, didate referéncias positivas da literatura
sobre a terapéutica endoscopica e dos resultadadives acerca da cirurgia aferidos
no presente estudo, que ao menos se discuta o gapelcado que o tratamento

cirurgico tem tido na prevencao de HDA em pacieotes EHE.

6.3- Cirurgia e trombose portal

Outro aspecto que pdde ser avaliado, e que jddép@mtado em outros estudos, é a alta

freqUéncia de trombose no sistema porta ap0s aicrpara tratamento da hipertensao
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portal. Widmanet al. (13) estudaram o sistema porta de 168 pacientaseddE — 92
nao operados, 62 submetidos a DAPE e 14 submefidé&RD. Os indices de
trombose aferidos por USD, seis meses ap0s a iaydaygam, respectivamente, 5%,
19% e 50%. Clevat al. (14) acompanharam, prospectivamente, 40 pacientesEHE

submetidos a DAPE e constataram indice de tronmbms$al pés-operatoria de 55%.

No presente estudo, o indice de trombose pés-dperddi de 71% e a chance de um
paciente com EHE ter trombose portal, quando subdmeét DAPE, foi cerca de 21
vezes a chance de um paciente ndo operado. Mesmmemndo-se o limite inferior
do intervalo de confianca, que foi amplo devidaamanho relativamente pequeno da
amostra, essa chance € pelo menos cinco vezes.nai@companhamento dos
pacientes por tempo mais prolongado pode ter sisfponsavel pela freqiéncia superior

de trombose portal pos-operatéria observada nstidce

Esses dados corroboram os estudos que demonstguranpacientes com EHE,
sabidamente portadores de desequilibrio do seensstie coagulacdo, agravam a sua
predisposicao trombogénica quando submetidos aresgbmia. Estudos de Borgets

al. (54) indicaram que pacientes com EHE, quando stithose a esplenectomia,
normalizam o0s niveis, antes reduzidos, de protroajbinas ndo de procalicreina, nem
de proteina C. Como ap0s a cirurgia corrige-sestersia da coagulacdo (protrombina),
mas ndo o da anticoagulagéo (proteina C), rompeesgiilibrio entre os dois sistemas,

0 gque pode significar risco trombatico.
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6.4- Trombose e HDA por varizes es6fago-gastricas

Os altos indices poés-operatérios de HDA e trombpsemitiram inferir sobre
associacao entre os dois eventos. De fato, a HBAopératdria foi muito freqiiente em
pacientes com trombose portal (75%), especialmeatgieles que ndo conseguiram
recanaliza-la (87%). Tal dado constitui-se em ewde “forte” de que a trombose
portal ndo-recanalizada sejafator determinante da ineficiéncia da cirurgia como

terapéutica de prevencao hemorragica.

6.5- Hipofluxo portal

E presumivel que a privacédo de fluxo portal possarépercussio negativa sobre a
massa hepatocitaria, que, proporcionalmente, depems do sangue ofertado pela
veia porta do que pela artéria hepatica. Em nassaistica, o hipofluxo portal crénico
foi detectado em 44% e 41% dos pacientes operadés-eperados, respectivamente.
O diferencial entre os dois grupos foi a provasahdicdo determinante do hipofluxo.
No grupo de pacientes nao-operados o hipofluxoapaieveu-se, provavelmente, a
presenca de anastomoses porto-sistémicas espant@y®a dos casos). Entre os
pacientes operados, a trombose portal foi o pravate determinante do hipofluxo em

87% dos casos.

Trabalhos experimentais substanciaram que as diefades da arvore vascular intra-
hepatica, ocorridas na EHE, privam o parénquimaatimp do sangue portal e séo
determinantes para a progressao da fibrose e ageava da hepatopatia. Sile al.

(36) compararam a progressao da hepatopatia em irdexrtados pel&. mansonie
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constataram que aqueles que desenvolveram fibrggesemtavam alteracdes
expressivas da circulacdo portal, jA descritas Aondrade (28) — tortuosidades,

obliteracdo e amputacdo de ramos periféricos, amases esurgimento de ramos

secundarios anémalos a partir dos troncos prirgipi mesma linha, é razoavel propor
que condicBes extra-hepaticas que interfiram coiftuxo no sistema porta e que

privem, ainda mais, o figado do sangue portal, guser papel negativo adicional na
evolucdo da doenca. Se a cirurgia aumenta muisco de trombose portal, a trombose
pode ocasionar e/ou agravar o hipofluxo e este,@btngo prazo, agravar a disfuncéo
hepatica, esse aspecto deveria ser ponderado malisar tratamento cirdrgico para

descompressao portal em pacientes com EHE. Tamla&emdser consideradas as
dificuldades técnicas que as aderéncias e as tsmalhmds-operatdrias podem impor a
um eventual transplante hepatico, bem como o agrentm da hipertensédo pulmonar
por anastomoses cirlrgicas porto-sistémicas. Nessario, cresce a perspectiva da
terapéutica endoscoOpica para o tratamento dasesaegbfago-gastricas. A indicacéo
automatica de tratamentos cirdrgicos, baseada eraigsa simplista de que a EHE é
doenca que nédo cursa com insuficiéncia hepatice pr consequéncias futuras muito

negativas.

6.6- Insuficiéncia hepatica

Entre os pacientes estudados, a ocorréncia deidiésia hepatocelular cronica foi
similar entre os grupos de operados e nao-operagas, formas mais graves,
determinantes de Obito, ocorreram com maior fregjaémo grupo de operadaambora

tal dado néo tenha sido comparado por teste estatéevido ao pequeno nimero de

Ccasos.
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Entre os pacientes com insuficiéncia hepatica, cispeelevante foi a participacéo
relativamente baixde co-fatores cirrogénicos — em ambos 0s grupasadps e nao-
operados, em apenas 22% dos pacientes poOde-seficdentim fator extrinseco
potencialmente envolvido com a progressdo da febesla insuficiéncia hepatica. O
achado que foi comum a todos os pacientes comidéiufia hepatica cronica foi a

presenca de hipofluxo portal.

Essas observacgdes clinicas reforcam a série denangos que contrariam a assertiva
classica de que a EHE, por si, ndo interfere corfurgdo hepatocelular. Ja ha
evidéncias suficientes que comprovam que a EHE poadgrometer, desde fases mais
precoces, a funcdo hepatocelular. Culminando unggiéseia de estudos sobre a
coagulacédo sanguinea em pacientes esquistossosyd@@i@macho Lobato e Borges (21)
revelaram que pacientes com EHE tém reducdo dessiritepéatica de protrombina,
antitrombina, proteina C e transtiretina, além geesentarem também falha na
depuracdo hepatica do ativador tecidual de plagggmo, que é de producao
endotelial. Certamente, essa deficiéncia precoqaraducio e depuracdo de fatores de
coagulacéo e anti-coagulacao justifica observaljaca que € frequente em pacientes
com EHE - a baixa atividade de protrombina, a desp@ albumina normal, ja que a

deficiéncia de producao de albumina manifesta-séasas mais tardig54).

Seria pretensioso considerar a EHE, com base trabho, uma doenca cirrogénica,
pois ndo ha substrato anatomo-patoldgico para tarsobiopsia do figado nao foi

realizada nos pacientes com insuficiéncia hepés@do as deficiéncias do sistema de
coagulagdo. Outrossim, o tamanho da amostra évestegnte pequeno e, por mais que

todas as evidéncias epidemioldgicas, ecograficamreldgicas apontassem para o
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diagnéstico de EHE, poder-se-ia inferir um diagicoste cirrose criptogénica para
aqueles pacientes com insuficiéncia hepatica. Tiadag resultados permitem crer que
a EHE, em algumas situacdes, possa evoluir, poursio a insuficiéncia hepatica e a
perda de fluxo portal parece ser o fator deterntehpara tal. Esse aspecto deveria ser

considerado antes de se propor intervencdes qearmadsterferir no curso da doenca,

6.7- Consideracdes finais

A cirurgia para tratamento de hipertensao portalpagientes com EHE mostrou-se, a
longo prazo, pouco efetiva para prevencdo de HAseciou-se a frequéncia elevada
de trombose no sistema porta. O alto indice de oz particularmente se néo-
recanalizada, associou-se a ocorréncia de HDA pésatdria, fato que sugere que a
trombose portal seja fator determinante da inefa@& da cirurgia na prevencao

hemorragica.

A perda de fluxo portal, consequente as deformsladie arvore intra-hepatica que
ocorrem no curso da EHE, pode ser potencializadacquodicdes extra-hepaticas que
reduzem o fluxo no sistema porta — tromboses edo#fim de grandes colaterais porto-
sistémicas hepato-fugais. Essa privacao cronicdugle portal pode contribuir para o
agravamento da fibrose e ser determinante parasendelvimento de insuficiéncia

hepatocelular.

E preciso assumir posicdo mais critica em relacaatigos conceitos relacionados a

EHE. Esse trabalho pretendeu, essencialmenter tlan®s clinicos para enriquecer a

discussdo sobre o papel da cirurgia para tratamdetohipertensdo portal e a
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importancia do hipofluxo na histéria da doencavAalecdo do conhecimento dira se, de
fato, esses aspectos vao determinar mudanca detaona abordagem dos pacientes
com EHE, sobretudo postura menos permissiva erpaelaos tratamentos cirargicos e

visdo mais ampla sobre o potencial evolutivo rumuseficiéncia hepatica.
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7.Conclusodes

A freqiiéncia de HDA por varizes es6fago-gastricasémelhante entre os dois grupos
de pacientes com EHE (submetidos e ndo-submetid&Pi), tanto no periodo pré-

operatorio, quanto no pés-operatorio.

A frequiéncia de trombose no sistema porta foi Bgativamente mais alta no grupo de

pacientes submetidos a DAPE.

Entre os pacientes submetidos a DAPE, a trombos&al ppds-operatéria néo-

recanalizada associou-se a ocorréncia de HDA paesesdfago-gastricas.

A frequéncia de hipofluxo portal foi semelhantererds dois grupos de pacientes com

EHE (submetidos e ndo-submetidos a DAPE).

A frequéncia de insuficiéncia hepéatica foi semelbantre os dois grupos de pacientes

com EHE (submetidos e ndo-submetidos a DAPE).

Houve associacdo entre insuficiéncia hepatica efloijp portal nos dois grupos de

pacientes com EHE (submetidos e ndo-submetidosREHPA

58



8. Referéncias bibliograficas

1. Chitsulo L, Engels D, Montresor A, Savioli L. &hglobal status of

schistosomiasis and its control. Acta Trop 2001;42751.

2. Raso P, Bogliolo L. Patologia. In: Cunha AS tediEsquistossomose mansoni

12 ed. S&o Paulo: Sarvier; 1970. p. 76-130.

3. Amaral RS, Porto MAS. Evolucdo e situacdo atwalm controle da

esquistossomose no Brasil. Rev Soc Bras Med Trég;14r: 73-90.
4. Lambertucci JR, Serufo JC. Esquistossomose MiagedIn: Gayotto LCC,
Alves VAF, editors. Doencas do figado e vias bisarf ed. Sdo Paulo:

Atheneu; 2001. p. 815-35.

5. Symmers WSC. Note on a new form of liver cirifea@kie to presence of the ova

of Bilharzia haematobial Pathol Bacteriol 1904; 9: 237-9.

6. Ross AGP, Bartley PB, Adrian CS, Olds GR, LiWilliams GM, McManus

DP. Schistosomiasis. N Engl J Med 2002; 346: 121.2-2

7. da Silva LC. Portal hypertension in schistosaisia pathophysiology and

treatment. Mem Inst Oswaldo Cruz 1992; 87 SupAle8-6.

59



8. Conceicdo MJ, Argento CA, Vieira OM, Takiya CM@hagas VL. Surgical
indication in schistosomiasis mansoni portal hygresion: follow-up from 1985

to 2001. Mem Inst Oswaldo Cruz 2002; 97 Suppl! B5-6.

9. Petroianu A. Surgical treatment of portal hypesion in schistosomiasis

mansoni. Rev Soc Bras Med Trop 2003; 36: 253-65.

10. Ferraz AA, Bacelar TS, Silveira MJ, Coelho ABgmara Neto RD, Araujo Jr
JG, Ferraz EM. Surgical treatment of scistosomalabdypertension. Int Surg

2001; 86: 1-8.

11. da Silva LC, Strauss E, Gayotto LC, Mies Scéti AL, da Silva ATet al. A
randomized trial for the study of the elective $ta treatment of portal

hypertension in mansonic schistosomiasis. Ann $08%; 204: 148-53.

12. Raia S, da Silva LC, Gayotto LC, Forster SCkushima J, Strauss E. Portal
hypertension in schistosomiasis: a long term follggvof a randomized trial

comparing three types of surgery. Hepatology 1294 398-403.

13. Widman A, de Oliveira IR, Speranzini MB, Ce@G, Saad WA, Gama

Rodrigues J. Portal thrombosis: late postoperapix@valence in Mansoni's

schistosomiasis. Hepatogastroenterology 2003; 463-b.

14. Cleva R, Herman P, Saad WA, Pugliese V, Zilear8B, Rodrigues JJ, Laudana

AA. Postoperative portal vein thrombosis in patemith hepato-splenic

60



mansonic schistosomiasis: relationship with intexafive portal pressure and

flow. A prospective study. Hepatogastroenterolo@9=, 52: 1529-33.

15. Andrade ZA. Schistosomal hepatopathy. Mem [swaldo Cruz 2004; 99

Suppl 1: 51-7.

16. Bogliolo L. The anatomical picture of the livarhepato-splenic schistosomiasis

mansoni. Ann Trop Med Parasitol 1957; 51: 1-14.

17. Coutinho AD, Domingues ALC. In: Dani R, CastrbP, editores.
Gastroenterologia Clinica.? 2d. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 1998.

p.1361-86.

18. Borges DR. Estudo da hemostasia na esquistesonmeansoni, formas
hepatointestinal e hepatoesplénica [PhD Thesig|.Paa@lo (SP): Escola Paulista

de Medicina; 1971.

19. Borges DR, Manoukian N. Avaliacdo da funcéodtiep de sintese protéica na
hepatopatia esquistosomética compensada e naecirRess Ass Med Brasil

1987; 33: 3-6.

20. Manoukian N, Borges DR. Hypoprotrombinemia e tompensated form of

hepatosplenic schistosomiasis: further studies. Rev Med Trop S&o Paulo

1998; 30: 274-80.

61



21. Camacho-Lobato L, Borges DR. Early liver dystion in schistosomiasis. J

Hepatol 1998; 29: 233-40.

22. Gryseels B, Polman K, Clerinx J, Kestens L. ldaonschistosomiasis. Lancet

2006; 368: 1106-18.

23. Pearce EJ. Priming of the immune response histesome eggs. Parasite

Immunol 2005; 27: 265-70.

24. Raso P. Esquistossomose mansoénica. In: Brasifgb, Pittela JEH, Pereira
FEL, Bambirra EA, Barbosa AJA, editores. Bogliolatélogia. 5 ed. Rio de

Janeiro: Guanabara Koogan; 1994. p. 1124-45.

25. Jaffé R. La cirrosis hepatica em sus diferefaamas (em especial la cirrosis

hepatica bilharziana). Rev Policlin Caracas 1941 285-98.

26. Hashem M. The aetiology and pathogenesis ofetidemic form of hepato-

splenomegaly “Egiptian splenomegaly”. J R Egypt Med 1947; 30: 48.

27. Andrade ZA, Cheever AW. Alterations of the afmepatic vasculature in

hepatosplenic schistosomiasis. Ann J Trop Med HygL120: 425-32.

28. Andrade ZA. Pathogenesis of pipestem fibrodisthe liver. Experimental

observations on murine schistosomiasis. Mem Instali® cruz 1987; 82: 325-

34.

62



29. Flannery LMS. Estudo sobre a patogenia da diébrbepatica peri-portal na
esquistossomose do camundongo [PhD Thesis]. Sal\(&#9, Universidade

Federal da Bahia; 2003.

30. Andrade ZA. Extracelular matrix degradationparasitic diseases. Brazilian J

Med Biol Res 1994; 27: 273-81.

31. Prata A. Fatores determinantes das formas rapattinicas e evolucdo da
esquistossomose. In: Castro LP, Rocha PRS, Cunhadi®res. Topicos em

Gastroenterologia 2: gastroenterologia tropicdled. Rio de Janeiro: Medsi;

1991. p.3-12.

32. Almeida-Melo CR, Grimaud JA, Andrade ZA. Chamge the rat liver induced

by total portal vein ligation. Braz J Med Biol RES83; 16: 49-53.

33. Grimaud JA, Borojevic R. Myofibroblasts in h#@paschistosomal fibrosis.

Experiencia 1977; 33: 890-92.

34. Grimaud JA, Borojevic R. Portal fibrosis: ingglatic portal vein pathology in

chronic human schistosomiasis mansoni. J Submi€ygtd 1986; 18: 783-93.

35. Andrade ZA, Bina JC. A patologia da forma hepaplénica da esquistosomose

mansonica em sua forma avancgada. Estudo de 23@pse&s completas. Mem

Inst Oswaldo Cruz 1983; 84 Suppl 1: 58-75.

63



36. Silva LM, Ribeiro-dos-Santos R, Soares MB, Auklr ZA. Characterization of

the vascular changes in schistosomal portal (ppestfibrosis of mice. Acta

Trop 2006; 98: 34-42.

37. Andrade ZA, Cheever AW. Chronic hepatitis irpesmental schistosomiasis.

Virchows Arch 1995; 426: 87-93.

38. Pereira LM, Melo MC, Lacerda C, Spinelli V, Dmgues AL, Massarolo P et

al. Hepatitis B virus infection in schistosomiasiansoni. J Med Virol 1994; 42:

203-6.

39. Aquino RT , Chieffi PP, Catunda SM, Araujo MRibeiro MC, Taddeo EF,
Rolim EG. Hepatitis B and C markers among patienith hepatosplenic

mansonic schistosomiasis. Rev Inst Med Trop Sa®wR200; 42: 313-20.

40. Serufo JC, Antunes CM, Pinto-Silva RA, Gerspadlara R, Rayes AA,
Drommond SC et al. Chronic carriers of hepatitissi@face antigen in na

endemic area for schistosomiasis mansoni in Brd#im Inst Oswaldo Cruz

1998; 93: 249-53.

41. Nafeh MA, Medhat A, Shedata M, Mikhail NN, SeefY, Abdel-Hamid M et

al. Hepatitis C in a community in Upper Egypt: @asectional survey. Am J

Trop Med Hyg 2000; 63: 236-41.

64



42. Kamel MA, Miller FD, elMasry AG, Zakaria S, Kitab M, Essmat G, Ghaffar
YA. The epidemiology ofSchistosoma mansgriepatitis B and hepatitis ¢ in

Egypt. Ann Trop Med Parasitol 1994; 88: 501-9.

43. Mohamed MK, Bakr I, EI-Hoseiny M, Arafa N, HassA, Ismail S et al. HCV-

related morbidity in a rural community of EgyptMéd Virol 2006; 78: 1185-9.

44. Chen MG, Mott KE, Wang Q, Kane M. Hepatitis Bdaschistosomiasis:

interaction or no interaction? Trop Dis Bull 199®; 97-115.

45. Andrade ZA, Berthillon P, Parana R, Grimaud Tfgpo C. Schistosomiasis and

viral hepatitis in woodchucks. J Hepatology 2004:; B34-39.

46. Tavares-Neto J. Marcadores sorolégicos dastirep® e C em residentes de
area endémica da esquistossomose mansonica [Phéis[Thealvador (BA),

Universidade Federal da Bahia; 1997.

47. Rocha DB. Interacédo da esquistossomose heppldreca com a hepatite viral.
Aspectos anatomo-patologicos e da resposta imume fhesis]. Niteréi (RJ),

Universidade Fedral Fluminense; 1998.

48. Lambertucci JR, Rayes AA, Serufo JC, Gerspachex R, Brasileiro Filho G,

Teixeira Ret al. Schistosomiasis and associated infections. MeimQssvaldo

Cruz 1998; 93 Suppl 1: 100-4.

65



49. Teixeira R, Ferreira MD, Coelho PM, Filho GB,zévedo Junior GM,
Lambertucci JR. Pyogenic liver abscesses and aalistosomiasis mansoni:

report of 3 cases and experimental study. Tran®®t& Med Hyg 1996; 90:

280-3.

50. Barbosa MM, Lamounier JA, Oliveira EC, Souza MXarques DS, Silva AA,

Lambertucci JR. Pulmonary hypertension in schistoasis mansoni. Trans R

Soc Trop Med Hyg 1996; 90: 663-5.

51. Cleva R, Herman P, Pugliese V, Zilberstein Bads WA, Rodrigues JJ,

Laudanna AA. Prevalence of pulmonary hypertension patients with

hepatosplenic mansonic schistosomiasis - prosgectivstudy.

Hepatogastroenterology 2003; 50: 2028-30.

52. Fraga Filho C. Estudos sobre a coagulacdo sa®uem patologia hepatica.
Contribuicdo clinica experimental [PhD Thesis]. Rae Janeiro (RJ),

Universidade Federal do Rio de Janeiro; 1955.

53. René RS. Estudos sobre os fatores plasméati@osodgulacdo sanglinea na
esquistossomiase mansonica hepatoesplénica [PhBisThBelo Horizonte

(MG), Universidade federal de Minas Gerais; 1965.

54. Borges DR, Toledo CF, Kouyoumdijian M. Prote@a correcdo cirurgica da

hipertenséo portal na esquistossomose. Rev Bra&SliRet991; 27: 45-8.

66



55. Manoukian N, Borges DR. Hypoprothrombinemiagha compensated form of
hepatosplenic schistosomiasis: further studies. Revv Med Trop S&o Paulo

1988; 30: 274-80.

56. Omram SA, El-Bassiouni AE, Hussein NA, Akl MMussein AT, Mohamed
AA. Disseminated intravascular coagulation in endenhepatosplenic

schistosomiasis. Haemostasis 1995; 25: 218-28.

57. El-Bassiouni NE, El-Bassiouni AE, El-Khayat HRkI MM, Omram SA.
Hyperfibrinolysis in hepatosplenic schistosomiadi€lin Pathol 1996; 49: 990-

3.

58. Canto AL, Sesso A, Brito T. Human chronic mamaio schistosomiasis — cell
proliferation and fibre formation in the hepatiassoidal wall: a morphometric,

light and electron microscopy study. J Pathol 1923: 35-44.

59. Grimaud JA, Borojevic R. Chronic human schigtomsis mansoni: pathology

of the Dise’s space. Lab Invest 1977; 36: 268-73.

60. Kawasaki S, Imamura H, Bandai Y, Sanjo K, Id&ext Direct evidence for the

intact hepatocyte theory in patients with liverloasis. Gastroenterology 1992;

102: 1351-5.

67



61. Abdel-Wahab MF, Esmat G. The value of ultragwaphy in assessment of
portal hypertension in hepatosplenic schistosomiddiem Inst Oswaldo Cruz

1992; 87: 143-7.

62. Hatz C, Jenkins JM, Ali QM, Abdel-Wahab MF, €&G, Tanner M. A review
of the literature on the use of ultrasonographyahistosomiasis with special

reference to its use in field studies. Acta Trop2;%1: 15-28.

63. The Cairo Working Group. The use diagnosticastiund in schistosomiasis —

attempts at standardization of methodology. ActgpT¥992; 51: 45-63.

64. Cerri GG, Alves VA, Magalhdes A. Hepatosplesghistosomiasis mansoni:

ultrasound manifestations. Radiology 1984; 153-80@7

65. Pereira LM, Domingues AL, Spinelli V, McFarlal@. Ultrasonography of the
liver and spleen in Brazilian patients with hepptesic schistosomiasis and

cirrhosis. Trans R Soc Trop Med Hyg 1998; 92: 639-4

66. Vezozzo DC, Cerri GG. Duplex hemodynamic euabnaof hepatosplenic

mansonic schistosomiasis. Mem Inst Oswaldo Cru2:18%: 149-51.

67. Vezozzo DC, Farias AR, Cerri GG, da Silva L@Grtho FJ. Assesment of
portal hemodynamics by Doppler ultrasound of liveorphology in the
hepatosplenic and hepatointestinal forms of schistoasis mansonDig Dis

Sci 2006; 51: 1413-9.

68



68. Thomas AK, Dittrich M, Kardorff R, Talla I, Mlga A, Sow Set al. Evaluation
of ultrasonography staging system for the assedsofeBchistosoma mansoni

induced hepatic involvement. Acta Trop 1997; 68-58.

69. Gerspacher-Lara R, Pinto-Silva RA, Rayes AAMItrddsonography of
periportal fibrosis in schistosomiassis mansorBiiazil. Trans R Soc Trop Med

Hyg 1997; 91: 307-9.

70. Pinto-Silva RA, Abrantes WL, Antunes CMF, Lamtbeci JR. Sonographic
features of portal hypertensionin schistosomiassmsoni. Rev Inst Med Trop

Sao0 Paulo1994; 36: 355-61.

71. Lambertucci JR, Silva LC, Andrade LM, de QueibC, Pinto-Silva RA.
Magnetic ressonance imaging and ultrasound in bepkenic schistosomiasis

mansoni. Rev Soc Bras Med Trop 2004; 37: 333-7.

72. Andrade ZA. Evolution and involution of hepailemic schistosomiasis. Mem

Inst Oswaldo Cruz 1989; 84 Suppl.1: 58-75.

73. Ferrari TCA. Fibrose hepética: é possivel arsuarsdo? In: Savassi-Rocha PR,
Coelho LGV, Silva RG, Ferrari TCA, editoreBopicos em gastroenterologia
15: avancos em gastroenterologi# ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan;

2006. p. 329-41.

69



74. Maurizio R, Eugenio C, Roberto PR. Results dérstherapy for bleeding

esophageal varices in patients with schistosormal ldisease. A retrospective

study. Hepatogastroenterology 2000; 47: 424-8.

75. Sakai P, Boaventura S, Capacci ML, Macedo Téhjoka SZ. Endoscopic
scleroteraphy of bleeding esophageal varices. Apewative study of results in

patients with schistosomiasis and cirrhosis. Enojomgd 998; 20: 134-6.

76. al Karawi MA, el Sheikh-Mohamed AR, Ahmed ABharig S, Yasawy M.
Longterm outcome of endoscopic sclerotherapy oficeat bleading:

comparative study between schistosomiasis and thipatogastroenterology

1996; 43: 287-92.

77. Sakai P, Boaventura S, Ishioka S, Mies S, $&tkinotti HW. Sclerotherapy of
bleeding esophageal varices in schistosomiasis.p@mtive study in patients

with and without previous surgery for portal hyeeion. Endoscopy 1990; 22:

S5-7.

78. Ferraz AA, Lopes EP, Barros FM, Sette MJ, Aaru8M, Ferraz EM.
Splenectomy plus left gastric vein ligature and adeularization of the great
curvature of the stomach in the treatment of hegpdémic schistosomiasis.

Postoperative endoscopic sclerosis is necessarg?Gastroenterol 2001; 38:

84-8.

70



79. Ferraz AA, Bacelar TS, Silveira MJ, Coelho AB§mara-Neto RD, de Araujo

Junior JG, Ferraz EM. Surgical treatment of sckmteal portal hypertension.

Int Surg 2001; 86: 1-8.

80. Cleva R, Saad WA, Herman P, Pugliese V, ZileerB, Laudanna AA, Gama-
Rodrigues JJ. Portal hyperflow in patients with dtepplenic mansoni

schistosomiasis. Rev Hosp Clin Fac Med Sao Pauwd;280: 10-14.

81. Widman A, de Oliveira IR, Speranzini MB, Cef&G, Saad WA, Gama-
Rodrigues J. Hepatosplenic schistosomiasis portglertension: effect of
esophagogastric devascularization with splenectomyhe diameter and mean

flow velocity in the portal system (ultrasonograpbioppler). Arq Gastroenterol

2001; 38: 19-23.

82. Rumack CM, W.ilson SR, Charboneau JW, Johnson Jfatado de

Ultrassonografia Diagnéstica’@l. Sdo Paulo: Elsevier; 2006. p. 102

83. Sherlock S, Dooley J. Diseases of the liver laitidry system. 13ed. London:

Blackwell Science; 2002.

84. Brandt CT, Caneca OA, Tavares DJ, Avila-JuriorSurgical hepaosplenic
schistosomiasis mansoni in children: a Doppler elkgtudy of the portal vein

and the hepatic artery. Trans R Soc Trop Med h@g$189: 70-1.

71



85. Oliveira IR, Widman A, Fukushima JT, Saad WAan@a-Rodrigues JJ, Cerri
GG. Doppler ultrasonography evaluation of parauitddil vein and portal

hypertension. J Radiol 2001; 82: 1627-31.

86. Widman A, de Oliveira IR, Speranzini MB, Cef&G, Saad WA, Gama-
Rodrigues J. Patent umbilical vein: hemodynamicdrtgmce in Mansonis’s
hepatosplenic portal hypertension (study with shireography Doppler). Arq

Gastroenterol 2001; 38: 221-6.

87. Silva-Neto WB, Cavarzan A, Herman P. Intra-afige evaluation of portal
pressure and immediate results of surgical treatrokportal hypertension in
schistosomotic patients submitted to esophagogastivascularization with

splenectomy. Arq Gastroenterol 2004; 41: 150-4.

88. Grassim B, Fedail SS, Mussaad AM, Salih SM,-Qwi M. Endoscopic
sclerotherapy for bleeding esophageal varices: reequee in Sudan. Trop

Gastroenterol 2002; 23: 107-9.

89. Siqueira ES, Rohn MR, Libera ED, Castro RRydfeAP. Band ligation or
sclerotherapy as endoscopic treatment for oesophgaggaces in schistosomotic

patients: results of a randomized study. HPB SO88111: 27-32.

90. Mohamed AE, al Karawi MA, al Otaibi R, Hanid MResults of sclerotherapy

in 100 patients comparison of the outcome betwegms®somiasis and

hepatitis B. Hepatogastroenterology 1989; 36: 333-6

72



73



