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“Para chegar a realidade, uma idéia comeca a se apoderar de
espiritos fervorosos e escraviza-os; a partir desse momento, eles
pertencem-lhe e ndo vém diante si senéo o objetivo a atingir.

Por vezes, esse objetivo parece inatingivel: quanto mais nos
adiantamos, mais ele nos parece distante.

Mas que importa?

Os escravos de uma idéia séo incapazes de desanimar.”

Marie Curie



RESUMO

Na esquistossomose hepatoesplénica a prevaléncia de hipertensao arterial
pulmonar (HAP) atinge de 20 a 30% dos pacientes. O indice de performance
miocardica do ventriculo direito (IPM-VD) apresenta metodologia de féacil
execugdo ao Dopplerecocardiograma (DEC), mostrando correlagdo com a
pressdo pulmonar aferida pelo cateterismo em varias doengas, mas ndo ainda na
esquistossomose. Dessa forma, o objetivo do estudo foi avaliar a correlagédo entre
a pressao em artéria pulmonar (estimada pelo gradiente de pressao no pico
sistélico da regurgitacéo tricuspide - GRAD TRIC) e a fungéo do ventriculo direito
(traduzida pelo IPM-VD), em pacientes com esquistossomose. Para isso, foram
estudados 83 pacientes acompanhados no Centro de Treinamento e Referéncia
em Doencas Infecciosas e Parasitarias/Secretaria Municipal de Saude de Belo
Horizonte/ Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), distribuidos em dois
grupos: Grupo 1: 44 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica, com sinais
de fibrose periportal a ultra-sonografia de abdome; Grupo 2: 39 pacientes com
esquistossomose hepatointestinal, sem sinais de fibrose periportal a ultra-
sonografia de abdome. Todos foram submetidos ao DEC, sendo obtidos: IPM-VD,
o tempo de aceleragdo na via de saida do ventriculo direito (TAC) e, quando
possivel, o GRAD TRIC. HAP foi diagnosticada em 12 (27%) dos 44 pacientes do
Grupo 1, mas em nenhum paciente do Grupo 2. Para andlise estatistica,
utilizaram-se as correlacdes de Spearman ou de Pearson, de acordo com a
distribuicdo de normalidade, considerando como significativo « = 0,05. Foi
construida a curva ROC objetivando a determinacdo do melhor ponto de corte de
valores de IPM-VD que predissesse GRAD TRIC maior que 30 mmHg (sugestivo
de HAP). Pdde-se observar significativa correlagdo entre as variaveis avaliadas,
quando analisado o Grupo 1: IPM-VD x GRAD TRIC (r = 0,587; p < 0,0001) e
IPM-VD x TAC (r = -0,52; p = 0,001). Por outro lado, ndo foram encontrados
valores significativos no Grupo 2. Pela andlise da curva ROC pbde-se predizer,
com sensibilidade de 82% e especificidade de 81%, que individuos com IPM-VD >
0,29 apresentam GRAD TRIC > 30 mmHg. Dessa forma, conclui-se que o IPM-VD
pode representar uma alternativa aos métodos tradicionais de estimativa das
pressdes pulmonares em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica e
HAP.

Palavras-chave: Indice de performance miocardica. Esquistossomose
hepatoesplénica. Dopplerecocardiograma. Hipertensao pulmonar.



ABSTRACT

The prevalence of pulmonary hypertension in patients with hepatosplenic
schistosomiasis varies from 20% to 30%. The Doppler-derived right ventricle
myocardial performance index (RV-MPI) has been used to assess the arterial
pulmonary pressure in many diseases but it has never been used to evaluate
pulmonary pressure in schistosomiasis mansoni. The aim of the present study is to
define the prevalence of pulmonary hypertension and the value of RV-MPI in the
evaluation of pulmonary pressure in patients with hepatosplenic schistosomiasis.
Eighty-three patients with schistosomiasis attending the Centro de Treinamento e
Referéncia em Doengas Infecciosas e Parasitarias / UFMG / Secretaria Municipal
de Saude, Belo Horizonte, Brazil, have been selected for this study. Patients were
divided into 2 groups. In Group 1, 44 patients had hepatosplenic schistosomiasis
diagnosed by clinical and ultrasonographic examination. In Group 2, 39 patients
had the hepatointestinal form of schistosomiasis. All the patients underwent a
comprehensive Doppler echocardiogram with color flow mapping and the following
parameters were measured: RV-MPI, the right ventricular outflow tract flow
acceleration time (TAC), and, whenever possible, the Doppler-determined peak
systolic tricuspid pressure gradient (TRIC GRAD). Pearson or Spearman
correlation was used according to variables distribution. ROC curve was used to
establish the optimal cut-point that could predict TRIC GRAD above 30 mmHg
(suggesting pulmonary hypertension). Eleven out of 44 patients (25%) had
pulmonary hypertension in Group 1, and none in Group 2. In Group 1, there was a
significant correlation for the variables studied: RV-MPI versus TRIC GRAD (r =
0,578; p< 0,0001) and RV-MPI versus TAC (r = - 0,52; p = 0,001). No statistical
significant correlation was found for the same variables in Group 2. The ROC
curve’s analysis was able to predict, with a sensitivity of 82% and a specificity of
81%, that patients with a RV-MPI > 0,29 had a TRIC GRAD > 30 mmHg. In short,
the RV-MPI is a good alternative to traditional methods of estimating pulmonary
pressure in patients with hepatosplenic schistosomiasis and pulmonary
hypertension.

Key-words: Myocardial performance index. Schistosomiasis. Pulmonary
hypertension. Doppler echocardiogram.
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1 INTRODUCAO

A esquistossomose mansoénica, doenga causada ao homem pelo Schistosoma
mansoni, € veiculada pela agua e caracteriza-se por uma fase aguda, muitas
vezes despercebida, e outra crdnica, na qual podem aparecer algumas de suas
formas graves, evidenciadas principalmente pela hipertensdo porta ou pulmonar
(LAMBERTUCCI; BARRAVIEIRA, 1994).

Constitui uma das dez doencas eleitas para controle dentro do Programa Especial
para Pesquisa e Treinamento em Doencas Tropicais, oriundo de um consércio
entre o Programa de Desenvolvimento das Nagbdes Unidas, o Banco Mundial e a
Organizacao Mundial de Saude (OMS) (MOREL, 2000).

A esquistossomose cardiopulmonar, que ocorre mais freqlentemente nos
individuos com a forma hepatoesplénica, tem o potencial para evoluir com
Hipertenséo Arterial Pulmonar (HAP). Esta, independente da etiologia, constitui
doencga grave, ndo raro progressiva, podendo levar a disfuncdo ventricular direita
com mau prognéstico (LAMBERTUCCI; BARRAVIEIRA, 1994; OH; SEWARD;
TAJIK, 2007).

Nas duas ultimas décadas houve grande avango no tratamento farmacolégico da
HAP com o surgimento de novas drogas, como os analogos da prostaciclina, os
inibidores dos receptores da endotelina e os inibidores da fosfodiesterase-5
(BADESCH et al, 2007). Assim, tentativas para a sua identificagdo sao

relevantes.

O papel da ecodopplercardiografia na avaliacdo do paciente com HAP ja se
encontra bem definido na literatura, sendo que a medida n&o invasiva da Pressao
Sistélica em Artéria Pulmonar (PSAP) possui boa correlagdo com a medida feita
através do cateterismo cardiaco, método invasivo, considerado padrao-ouro (OH;
SEWARD; TAJIK, 2007; SCIOMER; BADAGLIACCA; FEDELE, 2005).
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A utilidade da ecodopplercardiografia na andlise da HAP vai além da simples
medida das pressdes pulmonares. Diversos parametros, dentre os quais se
destaca o indice de Performance Miocardica do Ventriculo Direito (IPM-VD),
fornecem importantes contribuicées diagnésticas e progndsticas em doencas que
cursam com pressdes elevadas em territorio arterial pulmonar, como a
hipertensdao pulmonar idiopatica, a amiloidose, a doenca pulmonar obstrutiva
cronica e a estenose valvar mitral (YEO et al., 1998; OZDEMIR et al., 2003).
Entretanto, uma possivel contribuicdo do IPM-VD na avaliagdo da presenca de
HAP na forma hepatoesplénica da esquistossomose mansoénica ainda nao foi
estabelecida.

Portanto, no presente estudo analisou-se o papel do IPM-VD na avaliacdo da
presenca de HAP em 44 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica,
comparando os resultados com um grupo controle de 39 individuos com a forma
hepatointestinal.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Esquistossomose cardiopulmonar

Ha milénios a esquistossomose encontra-se integrada a ecologia da espécie
humana. No antigo Egito a existéncia da doengca ficou definitivamente
estabelecida com o achado de ovos de Schistosoma em mumias da vigésima
dinastia (em torno de 1250 anos antes de Cristo) (LAMBERTUCCI;
BARRAVIEIRA, 1994). Segundo o historiador grego Herédoto, o Egito era a terra
onde 0s homens menstruavam, numa referéncia a hematudria, sintoma

caracteristico da esquistossomose hematébia (MAHMOUD, 2004).

O médico de ascendéncia italiana, Vittorio Belleli, foi o responsavel pela primeira
descricdo de ovos do Schistosoma nos pulmdes, na cidade de Alexandria em
1885. Ele foi o fundador, e também editor, de um desconhecido periddico médico
denominado “Unione Medica Egiziana”. Nesse, o Dr. Belleli publicou o artigo
“Bilharzia haematobia eggs in the lungs” (originalmente em francés), descrevendo
os achados de uma necropsia realizada em um egipcio do sexo masculino, que
morrera em decorréncia de “sepsis urinaria originaria de cistopielonefrite
Bilharziana” (MAINZER, 1951). Tal achado antecedia a propria hipotese aventada
por Manson em 1903 sobre a possivel existéncia de outra espécie de
Schistosoma, que nao a hematdbia, posteriormente batizada de mansénica
(LAMBERTUCCI; BARRAVIEIRA, 1994). A aceitagdo do Schistosoma mansoni
como espécie distinta, causadora de doenca diferente da provocada pelo
Schistosoma haematobium, sé recebeu respaldo cientifico com a contribuicdo de
Piraja da Silva em 1909 (FALCAO, 1959). Shaw e Ghareeb (1938) utilizaram a
denominagcdo “doenca de Ayerza” ao acometimento cardiopulmonar
esquistossomotico, termo que ndo ganhou muita aceitacdo. Kenawy (1950)
publicou revisdo com 7 casos de cor pulmonale na esquistossomose mansonica
com rica documentagao clinica e propedéutica (radiologica e eletrocardiogréfica)
para a época.
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No Brasil, Meira (1942) publica estudo clinico das formas pulmonares da
esquistossomose mansénica. Faria (1954) foi um dos primeiros brasileiros a

descrever casos de cor pulmonale esquistossomaético em necropsias.

2.2 Dificuldades em se estabelecer a prevaléncia da esquistossomose

cardiopulmonar

A esquistossomose permanece como uma das doengas parasitarias mais
prevalentes, tendo significativo impacto econémico e na saude publica. Continua
endémica em 74 paises em desenvolvimento, atingindo 200 milhdes de seres
humanos em areas rurais e suburbanas. Estima-se em 500 a 600 milhdes o
nuamero de pessoas em risco de contrair a doenca (CHITSULO et al., 2000).
Oitenta e cinco por cento dos individuos parasitados encontram-se no continente
africano (ENGELS et al., 2002).

Estimou-se o numero de portadores da infeccdo por Schistosoma mansoni no
Brasil baseando-se no resultado de exames parasitologicos de fezes, realizados
nos anos de 1996 e 1997, em 18 estados da federacdo. Os dados estimaram 7,1
milhdes de portadores de esquistossomose em 1996 e 6,3 milhdes em 1997.
Entretanto, tais nUmeros podem nao representar a realidade, pois a amostra da
populacao examinada nao foi selecionada visando este objetivo (KATZ; PEIXOTO,
2000).

Contudo, especificamente, quando se tenta levantar na literatura qual a
prevaléncia do acometimento cardiopulmonar na esquistossomose mansénica, 0s
dados encontrados sdo controversos. Segundo Guimardes (1982) as primeiras
publicacdes versaram apenas sobre os aspectos anatomo-patolégicos, somente
vindo em seguida estudos relativos aos aspectos epidemioldgicos, clinicos e
fisiopatolégicos. Havia uma caréncia de trabalhos que correlacionassem achados
anatomo-patologicos com dados clinicos e fisiopatologicos. O marco inicial foi o
trabalho de Shaw e Ghareeb (1938) estimando a incidéncia do acometimento

cardiopulmonar em 2,1% dos pacientes com esquistossomose hematodbia e / ou
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mansoénica por meio de necropsias. Na sua revisdo, Prado (1950) considerou o

acometimento cardiopulmonar da esquistossomose erratico ou esporadico.

Faria (1954) estudando 180 casos de necropsias, nos quais a esquistossomose
mansoénica constituia a doenga principal ou era apenas achado secundario,

encontrou a porcentagem de 5,5% de casos de cor pulmonale.

Ainda segundo Guimaraes (1982), grande parte dos pesquisadores somente se
preocuparam com o0s casos graves de HAP esquistossomotica, identificada
através de sinais clinicos, eletrocardiograficos e radiologicos indicativos de cor
pulmonale crdnico, ja complicado com insuficiéncia ventricular direita na maioria
das vezes. Dessa falta de abordagem da HAP como um todo, englobando na
maior parte das vezes apenas casos graves e deixando de lado aqueles sem
sinais de insuficiéncia ventricular direita, resultou a compreensao distorcida de que
o envolvimento cardiopulmonar seria raro, ocorrendo apenas numa minoria de
esquistossomoticos. Mais ainda, sua presenca estaria invariavelmente associada

a doenca grave e fatal.

Ha que se destacar também a existéncia de fatores que podem interferir na
prevaléncia do acometimento cardiopulmonar da esquistossomose, como: area de
origem, espécie do Schistosoma, idade e carga parasitaria dos pacientes
estudados. Além disso grande parte dos estudos foi realizada em pacientes
hospitalizados, portanto, mais graves (BARBOSA; LAMONIER; LAMBERTUCCI,
1995).

Cavalcanti et al. (1962) foram os responsaveis no Brasil por um dos primeiros
trabalhos correlacionando dados clinicos, radiolégicos, hemodindmicos e
anatomo-patoldgicos na forma cardiopulmonar da esquistossomose mansonica,
estudando 30 pacientes com o diagnostico ja bem estabelecido da doenga. Apesar
de o estudo se ater a uma populacao inteiramente hospitalar e em estagio final da
doenga, mostrou aspectos interessantes. Havia na amostra predominancia de
sintomas como dispnéia, palpitacées, fadiga e sincope ao esfor¢co. Achados ao

exame fisico sugestivos de HAP, como uma segunda bulha cardiaca hiperfonética
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e palpavel estavam muito presentes, além daqueles relacionados a presenca da
forma hepatoesplénica (hepatoesplenomegalia). Os achados radiolégicos
evidenciaram a presenca de protrusdo do arco da artéria pulmonar em 22
pacientes. Os dados hemodinamicos, através do cateterismo cardiaco, mostraram
que as pressOes sistolicas em artéria pulmonar variaram de 42 a 132 mmHg
(média de 95 mmHg).

Porque se acreditava que a arterite pulmonar de causa esquistossomotica poderia
ser diagnosticada em suas fases iniciais, reconhecendo-se inclusive padrdes
radiolégicos na telerradiografia do torax representando sucessivos estagios da sua
evolucdo (KENAWY, 1950), Andrade e Andrade (1970) publicaram estudo
anatomo-patologico visando identificar alteragdes no tecido pulmonar em
diferentes estagios da doenca, desde um pulmdo normal até alteracbes
compativeis com estagio ja avangado. Analisaram laminas de tecido pulmonar
provenientes de 78 necropsias de pacientes que tinham como principal patologia a
esquistossomose mansbOnica hepatoesplénica. Em todos a analise do tecido
hepatico revelou fibrose periportal de Symmers, esplenomegalia e varizes
esofagianas, além de histéria clinica com sintomas atribuiveis a esquistossomose

com duragdo variavel de meses até anos. Distinguiram 4 grupos:

Grupo 0: pulmdes histologicamente normais (28,6%).

Grupo 1: poucos granulomas esquistossomaticos no tecido alveolar (45,4%).
Grupo 2: numerosos granulomas esquistossométicos no tecido alveolar e em
arteriolas pulmonares, arterite intimal pulmonar focal com auséncia de lesbes
vasculares hipertensivas (9%).

Grupo 3: granulomas esquistossomoticos disseminados no tecido alveolar (na
maior parte das vezes ja envolvidos por intensa fibrose e com sinais de
desintegracao), arterite intimal obliterativa cronica segmentar, algum grau de
hipertrofia da camada meédia, além de lesdes vasculares hipertensivas difusas
(17,9%).

Todos os individuos pertencentes aos grupos 2 e 3 mostraram lesdes

histopatol6gicas compativeis com cor pulmonale (traduzida pela hipertrofia do
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miocardio do ventriculo direito e, em alguns casos, também dilatacao do referido
ventriculo), perfazendo um total de 26% das 78 necropsias realizadas. Houve
também uma correlacdo positiva nos grupos 2 e 3 com achados clinicos e
propedéuticos (eletrocardiograma e telerradiografia do térax) sugestivos de
insuficiéncia ventricular direita e cor pulmonale. Mais uma vez, em se tratando de
estudo realizado em necropsias, ndao se pode descartar que a prevaléncia
encontrada pelos autores ndo tenha sofrido o efeito da selecéo de pacientes mais

graves.

Tentando evitar uma abordagem tendenciosa do problema da HAP na
esquistossomose, no tocante ao viés de selecdo em relagdo aos pacientes mais
graves, em geral hospitalizados, Guimarédes (1982) selecionou amostra de 141
esquistossomoticos com hepatoesplenomegalia, procedentes de duas areas
hiperendémicas no Estado da Bahia. Todos trabalhadores rurais e desenvolvendo
suas atividades laborativas satisfatoriamente. O cateterismo cardiaco evidenciou
algum grau de HAP em 19 individuos (13 % da amostra). Em 17 destes a pressao
média em artéria pulmonar estava abaixo de 40 mmHg. Vale lembrar que o autor
considerou como diagnostico de HAP o achado de pressdo média em artéria
pulmonar maior que 20 mmHg, diferente do que é considerado hoje (25 mmHg
em repouso) (GUIDELINES ON DIAGONIS AND TREATMENT OF PULMONARY
ARTERIAL HYPERTENSION, 2004). Apenas 3 pacientes (2,1%) poderiam
despertar suspeita clinica de cor pulmonale esquistossomético pela presenca de
sinais de sobrecarga ventricular direita ao eletrocardiograma. O autor por
conseguinte sugeriu que a HAP na esquistossomose é, via de regra, de gravidade
discreta a moderada, além de bem tolerada funcionalmente.

Cleva et al. (2003) avaliaram a incidéncia e gravidade da HAP usando um cateter
na artéria pulmonar (cateter de Swan-Ganz) em 34 pacientes com indicagao
cirurgica para tratamento de hipertensédo portal pela esquistossomose mansénica
hepatoesplénica. Relataram 70,5% de pacientes com HAP. Entretanto,
consideraram como valor patolégico uma pressao pulmonar arterial média acima
de 15 mmHg. Caso fossem utilizados os atuais critérios hemodinamicos

diagnosticos de HAP (pressdo média em artéria pulmonar acima de 25 mmHg em
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repouso ou acima de 30 mmHg durante exercicio fisico) (GUIDELINES ON
DIAGONIS AND TREATMENT OF PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION,
2004), apenas 4 pacientes da casuistica utilizada teriam valores de pressao

arterial média acima de 25 mmHg (11,7%).

O peso da esquistossomose no computo geral de todas as causas de HAP no
Brasil é desconhecido. Estudo retrospectivo, realizado em dois centros de
referéncia no Estado de Sao Paulo, contando com uma amostra de 123 pacientes
com HAP, estimou, através do Dopplerecocardiograma (DEC), que 30% dos
casos eram causados pela esquistossomose (LAPA et al., 2006). Contudo, dentro
de uma analise critica, 0 método diagnostico empregado néo foi 0 padrdo ouro.

2.3 Estagios da esquistossomose cardiopulmonar

Atualmente sédo reconhecidos trés estadgios no envolvimento cardiopulmonar: o
primeiro ocorre nas 24 horas iniciais apds a penetracao da cercaria na pele,
manifestando-se como rash papular pruriginoso (“dermatite esquistossomética”).
Normalmente cessa em menos de 48 horas. O segundo normalmente ocorre
entre trés a oito semanas apés a infeccao, periodo de maturacdo do verme
adulto. Denominado de “febre de Katayama” ou esquistossomose toxémica,
podendo o individuo acometido apresentar: febre, cefaléia, mal estar, tosse,
artralgia, hepatoesplenomegalia e eosinofilia (LAMBERTUCCI; BARRAVIEIRA,
1994). Tradicionalmente se aceita que tal fase ocorra apds o inicio da oviposicao,
com a liberagdo de antigenos pelos ovos na corrente sanguinea, determinando a
producdo de anticorpos e levando a doenca mediada por imunocomplexos.
(DAVIDSON et al., 1986). Entretanto, dados da literatura mostram que a
esquistossomose toxémica pode ocorrer bem antes do inicio da oviposicao
(SCHWARTZ; ROZENMAN; PERELMAN, 2000). A sintomatologia decorreria de
reacbes imunoldgicas a varios antigenos circulantes em diferentes estagios do
ciclo de vida do Schistosoma (HIATT et al, 1980). O estagio final,
esquistossomose cardiopulmonar crénica, aparece meses ou até mesmo anos

mais tarde, resultando dos efeitos decorrentes da formacdo de granulomas ao
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redor dos ovos retidos no tecido pulmonar, podendo levar a repercussées em
camaras cardiacas direitas. Resultara basicamente da resposta do hospedeiro
aos ovos do Schistosoma (ROSS et al., 2002).

2.3.1 Envolvimento cardiopulmonar agudo na esquistossomose

As manifestagbes do envolvimento cardiopulmonar agudo ocorrem geralmente
entre trés a oito semanas apdés a penetragdo da cercaria (SCHWARTZ;
ROZENMAN; PERELMAN, 2000). Os sintomas referidos sdo dispnéia, chieira e
tosse seca (principalmente em decubito) (SCHWARTZ, 2002). Em alguns casos
os sintomas pulmonares coincidem com a febre de Katayama (DOHERTY;
MOODY; WRIGHT, 1996). A maioria dos pacientes, entretanto, continua a
apresentar sintomatologia varias semanas ap6s a febre ter cessado
(SCHWARTZ; ROZENMAN; PERELMAN, 2000). O exame fisico geralmente nao
€ expressivo, embora alguns pacientes possam apresentar um tempo expiratorio
prolongado. Ha marcante eosinofilia, variando entre 30 a 50%, com leucocitose
leve (COOKE et al, 1999). Ocasionalmente pode se encontrar alteragcdes nas
provas de fungcao hepatica (SCHWARTZ, 2002).

Apbs a penetracdo da cercaria na pele, o esquistossémulo proveniente da
infeccdo primaria tende a provocar poucos disturbios na sua passagem pelos
pulmdes a caminho de seu destino final. Ja& outras migracdes secundarias e
subsequentes através dos pulmdes desencadeiam reagbes que tendem a ser
mais floridas. Nem todos desenvolverdo sintomas e, em alguns, eles passaréao
despercebidos. Exposicdo prévia e o status imune do hospedeiro sao
responsaveis pela variagdo. Tudo isso cronologicamente coincide com a chegada
do verme maduro ao seu destino final e o inicio da oviposi¢cao (ZUMLA; JAMES,
2002).

Reacdes inflamatérias pulmonares podem causar dano citotdxico direto ao
esquistossémulo migrante. Os niveis de IgG, IgM e IgE encontram-se elevados.

Ha uma ampla evidéncia de que o eosindfilo constitui a célula efetora da
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imunidade na esquistossomose. Sao as principais envolvidas nas lesdes
mediadas por células e dependentes de anticorpos. Os eosinéfilos aderem-se aos
esquistossémulos, degranulam em sua superficie e liberam seus conteudos sobre
a larva. A morte estd associada aos danos causados pela destruicdo do
tegumento do verme pelas substancias protéicas dos granulos. A aderéncia de
neutrofilos e eosindfilos a superficie larvaria, fendbmeno mediado por anticorpos e
complemento, constitui 0 primeiro passo no processo de morte do parasita
(ZUMLA; JAMES, 2002).

As alteragdes sao portanto imunologicamente mediadas, de maneira similar a
outras pneumonias eosinofilicas, tais como a sindrome de Loeffer. Nesta, o
agente precipitante pode existir em qualquer lugar do corpo, mas os eosindéfilos
sao sequestrados nos capilares pulmonares (LAMBERTUCCI; BARRAVIEIRA,
1994). A hipdtese imunologica é também consubstanciada pela observagdo de
que achados radioldgicos algumas vezes sé aparecem apo6s o tratamento com
drogas esquistossomicidas, sabidamente conhecidas como fatores de
estimulacao antigénica (HARNETT; KUSEL JR., 1986). O tratamento também
pode ser acompanhado por deterioracao transitéria do quadro clinico, febre, rash
cutaneo, alteracdes das provas de funcdo pulmonar e insuficiéncia respiratéria
(HARRIS; COOK, 1987).

Os achados patoldgicos em decorréncia do carater benigno da forma aguda sao
escassos. Através de bidpsias transbronquicas foram detectados exsudatos
alveolares e infiltrados intersticiais por macréfagos e eosindéfilos. Nenhum verme
ou ovo foi detectado (DAVIDSON et al, 1986; SCHWARTZ; ROZENMAN;
PERELMAN, 2000).

Ha pouco na literatura a respeito do cor pulmonale na fase aguda (YEN; WU;
YAO, 1959; SANTIAGO; NEVES; RATTON, 1965; NEVES; TONELLI;
CARVALHO, 1966; TOUZE et al., 1984). Em sua totalidade sao relatos de casos
esporadicos. No entanto, esses autores concordam que a sua génese estaria na
dependéncia de uma infeccdo, ou reinfeccdo, macica causando uma arterite

pulmonar necrotizante de natureza imune e carater disseminado. Isso levaria a
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estreitamento do lume dos vasos pulmonares, HAP e insuficiéncia ventricular
direita (YEN; WU; YAQO, 1959).

O diagnéstico baseia-se na histéria clinica. Schwartz (2002) divide o envolvimento

esquistossomatico cardiopulmonar agudo em trés tipos:

1. Paciente sintomatico e com achados radiolégicos (tanto a telerradiografia do
térax, quanto a tomografia computadorizada dos pulmdes). Tais achados
podem ser evidentes a apresentagdo da doenca ou, de maneira ndo tao
incomum, aparecer apés o tratamento com drogas esquistossomicidas.

2. Paciente sintomatico sem achados radiolégicos. Isso pode ser explicado pelas
diminutas dimensdes dos achados ou por seu carater transitério.

3. Paciente assintomatico, mas com achados radiolégicos. A incidéncia destes
casos € desconhecida, pois a propedéutica radiolégica normalmente nao é
realizada em individuos assintomaticos.

As anormalidades mais encontradas a telerradiografia do térax sdo pequenas
lesbes nodulares com bordas bem definidas. Padrdes reticulonodulares séo
menos comuns. A tomografia computadorizada dos pulmbes tem maior
capacidade de revelar as lesdées nodulares quando comparada a telerradiografia
do toérax. Em casos raros observa-se um padrao difuso, bilateral, com nédulos mal
definidos, além de relatos de derrame pleural ou linfadenopatia (LAMBERTUCCI;
SILVA; QUEIROZ, 2007). Em 25% dos casos os achados radiolégicos aparecem
apos o tratamento com praziquantel (XIAO; CATTO; WEBSTER, 1995).

Na forma aguda a sensibilidade da pesquisa de ovos pelas fezes € baixa. A
bidpsia retal ndo aumenta a sensibilidade. Testes soroldgicos sdo potencialmente
mais sensiveis, entretanto ndo séo utilizados de rotina. ELISA (Enzyme-linked
immunosorbent assay) seguido por uma técnica de immunoblot proporcionou
quase 100% de especificidade em um estudo (FREEDMAN et al. 1999). A grande
limitacdo da sorologia advém do fato de o teste permanecer positivo até varios
anos apos o tratamento, ndo podendo ser utilizado em casos de novas
exposi¢cdes ou no controle de cura (SCHWARTZ, 2002)
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2.3.2 Envolvimento cardiopulmonar crénico na esquistossomose

Advém da migracao ectépica dos ovos do Schistosoma para os pulmdes. No caso
dos Schistosoma mansoni, os ovos sao drenados pelo sistema porta até se
alojarem nas vénulas hepaticas. Isso desencadeia resposta imune do hospedeiro
com a formacao de granulomas, podendo levar a fibrose hepatica periportal e a
hipertensédo porta. Esta provoca a abertura de shunts porto-cavais, capazes de
levar os ovos até os pulmbes (LAMBERTUCCI; BARRAVIEIRA, 1994). Contudo,
ja houve descricdo do encontro de ovos de Schistosoma mansoni nos pulmaoes,
sem evidéncia de fibrose hepatica (SHAW; GHAREEB, 1938).

Segundo Zumla e James (2002) os ovos do Schistosoma alcangam a circulagéao
pulmonar como émbolos, obstruem 0s pequenos vasos, passam através destes
indo se situar externamente, no lado de fora da parede vascular. Ali sdo
envolvidos por neutrofilos e eosindfilos. Depois por linfécitos, células gigantes
multinucleadas e fibroblastos. Alguns ovos sao mortos por eosindfilos. Os
macréfagos produzem substancias quimiotacticas que atraem os fibroblastos,
como a fibronectina. Nesse contexto, a presenca do ovo no tecido pulmonar
desencadeia o desenvolvimento do granuloma, o qual constitui o produto final das
reacoes de hipersensibilidade dos tipos I, Il e IV. As populacdes de células dentro
do granuloma diferem de acordo com a duragédo da infec¢do e a resposta imune
do hospedeiro. O granuloma libera antigenos sollveis, mediados por células T,
independentes de mecanismos humorais, modulando-se com o tempo. Ha dois
tipos patolégicos de lesbes pulmonares decorrentes direta e indiretamente da
formacao dos granulomas. As lesbes parenquimatosas extensas ou periarterites
com fibrose, e uma endarterite obliterante difusa das arteriolas pulmonares. As
consequéncias provenientes séo classificadas em dois tipos:

1. Bronquite, bronquiectasia, ou asma devido a obstrucdo de via aérea.

2. Cor pulmonale secundario a arterite disseminada com consequlente obstrucao

vascular.

Clinicamente, a forma crénica pode ser subdividida em trés tipos (ANDRADE;
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ANDRADE, 1970):

1. Paciente assintomatico com ovos nos pulmdes, com ou sem formagdo de
granuloma.

2. HAP com formacéao de granulomas.

3. HAP com formagéao de granulomas e cor pulmonale.

Ainda segundo ANDRADE e ANDRADE (1970), até que ponto os tipos 1 e 2
descritos acima sao apenas formas mais precoces de um processo continuo, que
inevitavelmente resultard em cor pulmonale, ainda nao esta bem definido. As
formas mais graves seriam decorrentes da ocorréncia de infeccdo macica em
algum periodo da vida do individuo. A resposta imune do hospedeiro também
estaria envolvida.

O quadro sintomatolégico na forma cronica € o mesmo da HAP e do cor
pulmonale por outras etilogias: dispnéia, dor toracica, fadiga, palpitacoes, tosse. A
radiologia assemelha-se aos quadros de HAP e cor pulmonale: dilatacédo arterial e
cardiomegalia. Ha descricdes de opacidades focais no parénquima pulmonar
mimetizando tuberculose ou mesmo tumores (MORRIS; KNAUER, 1997).

O diagnéstico esta fundamentado na demonstracdo dos ovos do Schistosoma
(fezes, urina ou bidpsia retal) (SCHWARTZ, 2002). Os testes soroloégicos nao sao

uteis por n&o conseguirem fazer a diferenciacdo com a forma aguda.

O uso da broncoscopia e, consequientemente, da bidpsia pulmonar ndo séo de
grande utilidade, tendo-se em vista as pequenas quantidades de tecido pulmonar
obtidas e o decorrente carater esporadico da distribuicdo dos granulomas
(MORRIS; KNAUER, 1997). A biopsia a céu aberto, por razdes técnicas, ndo €

empregada na rotina (RICHTER; KRAKATUR, 1959).
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2.4 Estimativa das pressoes pulmonares através do Dopplerecocardiograma

A quantificacao das pressdes em artéria pulmonar é obtida através do cateterismo
cardiaco de camaras direitas com medida direta das pressdes pulmonares.
Atualmente constitui método considerado padrdao ouro, tendo como
inconvenientes o elevado custo e o carater invasivo (GUIDELINES ON DIAGONIS
AND TREATMENT OF PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION, 2004). Ja o
DEC pode proporcionar, de forma ndo invasiva, a estimativa das pressdes
pulmonares apresentando boa correlagdo com o cateterismo (YOCK; POPP,
1984). No presente estudo utilizou-se de duas abordagens para a estimativa das
pressdes pulmonares ao DEC. Suas bases fisiopatolégicas serdo apresentadas a
seguir. Ja os aspectos inerentes a técnica de obtencdo serdo abordados no
capitulo 4.

2.4.1 Estimativa do gradiente no pico sistolico da regurgitacao tricispide

Constitui 0 método nao invasivo mais confidvel para a estimativa da PSAP
(YOCK; POPP, 1984). Baseia-se na medida, ao Doppler continuo, da velocidade
no pico sistélico do jato regurgitante tricuspideo (Vgrr). Essa velocidade reflete o
gradiente de pressao entre o ventriculo e o atrio direitos, no presente estudo
denominado de Gradiente de Pressdo no Pico Sistdlico da Regurgitacao
Tricuspide (GRAD TRIC), podendo ser calculado pela equacido de Bernolli
modificada (OTTO, 2004a; OTTO, 2004b; AESSOPQOS, 2000):

GRAD TRIC = 4 (Vg7)?

Ao se adicionar ao GRAD TRIC uma estimativa da presséo em atrio direito (PAD),
obtém-se a presséo sistolica em ventriculo direito (PVD):

PVD = GRAD TRIC + PAD

Na auséncia de estenose valvar pulmonar, a pressao sistélica em ventriculo
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direito equivale a pressao sistélica em artéria pulmonar. Portanto:

PSAP = 4 (Vgr)? + PAD

FIGURA 1- Andlise espectral da regurgitagao tricispide ao Doppler continuo:
Vgr =5,01 m/s
GRAD TRIC = 100,59 mmHg

Uma das principais limitagdes técnicas inerentes a esta abordagem diz respeito a
estimativa da PAD. Normalmente utiliza-se a avaliagdo da variagédo respiratoria
do didmetro da veia cava inferior para se atribuir um valor a PAD. Entretanto, tal
metodologia é inadequada quando a imagem da veia cava inferior € subotima,
além de ser problematica a reprodutibilidade da intensidade do grau de variacao
respiratoria (OTTO, 2004a). Dentro do contexto do presente estudo,
considerando-se que a HAP na esquistossomose hepatoesplénica, na maioria dos
casos, é de intensidade leve a moderada (GUIMARAES, 1982), a importancia de
uma medida inadequada da PAD deve ser levada em consideracdo, pois a
possibilidade de se deparar com regurgitacdes tricuspides com velocidades
intermediarias sera grande. Como exemplo, uma situacdo em que a regurgitacao
tricuspide tem velocidade de 2,5 m/s. Ao se considerar uma PAD = 5 mmHg,
obtém-se uma PSAP = 30 mmHg (ainda dentro dos valores normais) (SCIOMER;
BADAGLIACCA; FEDELE, 2005). Entretanto, ao se considerar uma PAD =
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10mmHg, obtém-se uma PSAP = 35 mmHg (ja considerada HAP de grau leve).
Por outro lado, em casos extremos, uma regurgitacao tricispide cuja velocidade é
de 5 m/s ja traz consigo um GRAD TRIC de 100 mmHg, configurando HAP grave,

independente do valor de PAD a ser adicionado.

Dessa feita, no presente estudo, a fim de se evitar erros em decorréncia da
estimativa das pressdes em atrio direito, optou-se pela utilizagdo apenas do GRAD
TRIC para expressar o comportamento das pressoes sistélicas em artéria pulmonar,
uma vez que a literatura ja definiu o limite superior da normalidade (GRAD TRIC =
30 mmHg) em populacéo de individuos normais (AESSOPOS, 2000).

2.5 Tempo de aceleracao do fluxo na via de saida do ventriculo direito

O fluxo na via de saida do ventriculo direito (TAC) tem padrao caracteristico ao
Doppler pulsado a medida que a pressao em artéria pulmonar aumenta (OH;
SEWARD; TAJIK, 1997). O tempo de aceleracao do fluxo na via de saida do
ventriculo direito torna-se mais curto com o aumento da pressao pulmonar. Ha,

portanto, uma relagao inversa entre a pressao pulmonar e o TAC.
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FIGURA 2 - Medida do tempo de aceleragao na via de saida do ventriculo
direito (TAC) ao Doppler espectral pulsado
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Dois autores conseguiram obter equacdes de regressdao para se estimar a
Pressdao Média em Artéria Pulmonar (PMAP) a partir do TAC (MAHAN et al.,
1983; KITABATAKE et al., 1983):

PMAP = 79 - 0,45 (TAC)
(MAHAN et al., 1983)

Log (PMAP) = -0,0068 (TAC) + 2,1
(KITABATAKE et al., 1983)

Nos pacientes com HAP o TAC encontra-se abaixo de 106 ms (KOSTURAKIS et
al., 1984).

A estimativa das pressdes pulmonares através da medida do TAC possui algumas
ressalvas, ndo sendo tao factivel quanto a andlise do jato da regurgitacdo
tricuspide (OTTO, 2004a). A primeira baseia-se no fato de que o método depende
de medidas de intervalos de tempo relativamente curtos. Assim, a possibilidade
de erro nao é desprezivel, além de sua reprodutibilidade ser baixa. Segundo, o
perfil espacial das velocidades do fluxo arterial pulmonar normalmente é
distorcido, com aceleracdes e velocidades mais altas proximas a curvatura interna
da artéria pulmonar. Mesmo quando o volume de amostra do Doppler pulsado é
posicionado no centro do vaso, de acordo com a normatizagdo técnica, isso é
feito através de uma imagem bidimensional, podendo ou ndo se encontrar mais
proximo da borda interna da artéria pulmonar, visto que sua curvatura é
tridimensional. O posicionamento mais proximo da curvatura interna determinara
menores valores do TAC podendo incorrer em erros. Por ultimo, o TAC tende a
variar com a frequéncia cardiaca, sendo aconselhdvel utilizd-lo apenas em

pacientes com freqUiéncia cardiaca entre 60 a 100 bpm (CHAN et al., 1987).
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2.6 Dificuldades na avaliacao do ventriculo direito ao
Dopplerecocardiograma

O ventriculo direito possui forma estruturalmente complexa (HELBING, 2004). Ao
contrario da cavidade ventricular esquerda, que em individuos normais
assemelha-se a um modelo elipso6ide, a cavidade ventricular direita possui forma
que lembra uma crescente truncada com vias de entrada e saida bem separadas.
(BURGESS; BRIGHT-THOMAS; RAY, 2002). Anatomicamente, a via de entrada
encontra-se em posi¢cao medial ao ventriculo esquerdo. O corpo e o apex, por sua
vez, possuem localizagdo anterior a cavidade ventricular esquerda. Ja o
infundibulo encontra-se em posicdo superior a valva adrtica e ao ventriculo
esquerdo (OTTO, 2004a). Dessa feita, constata-se que ndo ha figura geométrica
simples que se assemelhe a forma do ventriculo direito (BURGESS; BRIGHT-
THOMAS; RAY, 2002). Sua estrutura dispde-se de modo a envolver parte da
cavidade ventricular esquerda (OTTO, 2004a). A posicao do ventriculo direito,
posterior ao esterno, torna muitas vezes dificil a aquisicdo de imagem de
qualidade adequada pela abordagem transtoracica (BURGESS; BRIGHT-
THOMAS; RAY, 2002). A avaliacado acurada da sua morfologia e fungéo requerem
analise integrada de multiplos cortes Dopplerecocardiograficos
(RECOMMENDATIONS FOR CHAMBER QUANTIFICATION: A REPORT FROM
THE AMERICAN SOCIETY OF ECHOCARDIOGRAPHY’'S GUIDELINES AND
STANDARDS COMMITTEE AND THE CHAMBER QUANTIFICATION WRITING
GROUP, DEVELOPED IN CONJUNCTION WITH THE EUROPEAN
ASSOCIATION OF ECHOCARDIOGRAPHY, A BRANCH OF THE EUROPEAN
SOCIETY OF CARDIOLOGY, 2005). H4 também a problematica definicao da
borda endocérdica de sua parede anterior em virtude da trabeculagédo
caracteristica (BURGESS; BRIGHT-THOMAS; RAY, 2002). Nao obstante, sua
geometria, orientagdo espacial e relagdo com o ventriculo esquerdo mudam
consideravelmente em condi¢gdes de sobrecarga pressérica e/ou volumétrica
(SCIOMER; BADAGLIACCA; FEDELE, 2005). O ventriculo direito em condicoes
normais convive com resisténcia pulmonar baixa e, portanto, com baixa poés-
carga. Dessa forma, a pressao ventricular direita € baixa e sua complacéncia alta.

A camara ventricular direita é sensivel a mudancas na pés-carga, de tal forma que
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alteracbes nas suas dimensbes e funcdo podem constituir indicadores de
resisténcia vascular pulmonar elevada, tais como a HAP (RECOMMENDATIONS
FOR CHAMBER QUANTIFICATION: A REPORT FROM THE AMERICAN
SOCIETY OF ECHOCARDIOGRAPHY'S GUIDELINES AND STANDARDS
COMMITTEE AND THE CHAMBER QUANTIFICATION WRITING GROUP,
DEVELOPED IN CONJUNCTION WITH THE EUROPEAN ASSOCIATION OF
ECHOCARDIOGRAPHY, A BRANCH OF THE EUROPEAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY, 2005).

Sua medida ao modo M é problematica. Schenk et al. (2000) encontraram
correlagao fraca quando correlacionaram o didmetro diastélico final do ventriculo

direito ao modo M com a ressonancia nuclear magneética.

O volume do ventriculo direito, a0 modo bidimensional, possui correlagdo fraca
com o volume verdadeiro. Nem mesmo a ecocardiografia tridimensional
proporciona melhor estimativa de volume que o modo bidimensional, no caso
especifico do ventriculo direito (KJAERGAARD et al., 2006)

Tao problematica quanto a medida das dimensbées do ventriculo direito é a
estimativa de sua fungao contréatil ao DEC. Rotineiramente é avaliada de forma
subjetiva, de maneira qualitativa (TEI et al., 1996; YEO et al., 1998; MILLER et al.,
2004; OTTO, 2004a), sujeita aos vieses intra e interobservador, principalmente

qguando se faz necesséaria uma analise comparativa longitudinal.
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FIGURA 3- Corte paraesternal eixo curto evidenciando a complexa
forma do ventriculo direito

1- Cavidade do ventriculo esquerdo

2- Cavidade do ventriculo direito

3- Paredes do ventriculo esquerdo

4- Paredes do ventriculo direito

5-  Septo interventricular

6- Mdasculos papilares

7- Sulco interventricular posterior
Fonte: Section across the cardiac axis, both ventricles. 1997.
Disponivel em:<anatomy.med.umich.edu/atlas/ht_vent_walls.html>.
Acesso em 31 jan. 2008.

2.7 indice de Performance Miocardica

O indice de Performance Miocardica surgiu com o trabalho de Tei et al. (1995a;
1995b) na avaliacgdo da disfuncdo sisto-diastélica em pacientes com
miocardiopatia dilatada idiopatica. Na avaliagdo do ventriculo direito foi utilizado
inicialmente para a quantificacdo ndo invasiva da fungao ventricular em pacientes
com HAP idiopatica, sendo inclusive preditor independente de eventos adversos
(morte ou transplante de pulmao) através de analise multivariada (YEO et al.,
1998). Até entdo, a quantificagdo da fungdo ventricular direita era realizada, ou
pela analise subjetiva do examinador, ou por intermédio de métodos invasivos
(cateterismo de camaras direitas) (SALGADO et al., 2004). Também mostrou boa
correlacdo com as pressdes pulmonares em outras patologias como a estenose
valvar mitral (OZDEMIR K. et al. 2003) e nas doencas do tecido conjuntivo (VONK
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et al., 2007).

Também conhecido como indice de Tei, baseia-se exclusivamente na analise
espectral ao Doppler, consistindo na soma do tempo de contracao isovolumétrico
(ou TCI, refletindo a funcéo sistdlica ventricular) com o tempo de relaxamento
isovolumétrico (ou TRIV, refletindo a funcao diastélica ventricular), divididos pelo
tempo de ejecdo. No caso do ventriculo direito, depende dos fluxos transvalvar

tricuspide e transvalvar pulmonar.

TCl+ TRIV
TE

a-b
PM= == =

Fluxo mitral

YSVE

’.‘_/,.-—-.\______

ECG

FIGURA 4 - Calculo do indice de Performance Miocardica
TCl = Tempo de Contragao Isovolumétrica
TRIV = Tempo de Relaxamento Isovolumétrico
TE = Tempo de Ejecao
VSVE = via de saida do ventriculo esquerdo
Fonte: SALGADO et al., 2004, p. 70.

Para o seu calculo ndo ha necessidade da andlise da morfologia da camara
ventricular envolvida, nem de uma perfeita visibilizacdo de sua borda endocardica
(SALGADO et al., 2004).

Consideram-se como valores de referéncia, 0,45 para o ventriculo esquerdo
(SALGADO et al., 2004) e 0,28 para o ventriculo direito (YEO et al., 1998)

Alguns trabalhos na literatura tentaram avaliar quais as condigbes que
interfeririam nos resultados do indice de performance miocardica. Primeiramente
observou-se que sofre pouca influéncia das variacbes de medida intra e

interobservador (TEIl et al., 1995b). Poulsen et al. (2000) avaliando pacientes
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portadores de marcapasso definitivo mostraram que, dentro de uma faixa de
freqliéncia cardiaca entre 50 a 100 batimentos por minuto (bpm), o IPM-VD variou
em média 0,02 (com desvio-padrdao de 0,03), demonstrando nao sofrer influéncia
da freqUiéncia cardiaca. Também se correlaciona linearmente com a idade, sendo
necessario ajuste, no caso de comparagoes entre dois grupos com medias de
idade diferentes (SPENCER et al. 2004). Além disso, o indice nao €
significativamente afetado pelo grau de regurgitacéo tricuspide (TEI et al., 1996)
e apresenta boa correlacao com os parametros derivados do cateterismo cardiaco
(TEl et al., 1997).

Por outro lado, o indice de performance miocérdica do ventriculo esquerdo sofre
influéncia da hipertensao arterial essencial (KANG et al., 1998), ndo havendo, até
o0 presente momento, dados sobre o efeito dessa patologia no IPM-VD. E também
afetado por mudancas na pés-carga (CHEUNG et al., 2004; LAVINE, 2005).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Definir o valor do indice de Performance Miocardica do Ventriculo Direito (IPM-
VD) na avaliagcdo das pressbes arteriais pulmonares de pacientes com
esquistossomose hepatoesplénica.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar a correlacdo entre o IPM-VD e a pressao sistélica em artéria pulmonar,
representada pelo gradiente no pico sistélico da regurgitacéo tricuspide (GRAD
TRIC) em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica;

Avaliar a existéncia de correlagcédo entre o IPM-VD e a pressdo média em artéria
pulmonar (PAM), representada pelo tempo de aceleragdo na via de saida do
ventriculo direito (TAC) em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica;

Definir um ponto de corte do IPM-VD com a melhor combinacéo de sensibilidade
e especificidade para a deteccao de valores elevados do gradiente no pico
sistolico da regurgitacao tricispide (GRAD TRIC), sugestivos de HAP.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 O estudo

Trata-se de estudo observacional, transversal, que avaliou por meio do DEC
transtoracico 45 individuos com o diagnostico de esquistossomose na forma
hepatoesplénica (grupo 1), comparando-os com grupo controle de 40 individuos
com diagndstico de esquistossomose na forma hepatointestinal (grupo 2). Todos,
pacientes cadastrados no ambulatério do Centro de Treinamento e Referéncia em
Doencas Infecciosas e Parasitarias (CTR- DIP) da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Os pacientes foram convidados para o estudo a medida que

compareciam ao ambulatério.

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
UFMG, parecer ETIC 395/05 (ANEXO A), e teve a concordancia da clinica
Ecocenter onde os exames foram realizados (ANEXO B).

Foram consideradas as diretrizes e normas regulamentares de pesquisa
envolvendo seres humanos contidas na Resolugcao 196 do Conselho Nacional de
Saude, de 10 de outubro de 1996. Durante a realizagcdo dos exames
empregaram-se todas as medidas possiveis e recomendadas para se reduzir
qualquer desconforto inerente ao procedimento. Os laudos dos exames foram

entregues aos participantes para que os mostrassem a seus médicos assistentes.

4.2 Pacientes

Como casos foram utilizados pacientes com a forma hepatoesplénica da
esquistossomose. Como controles, decidiu-se pela utilizagdo de pacientes com a
forma hepatointestinal, j& que a prevaléncia de HAP nesse grupo é rara (SWAW;
GHAREEB, 1938). Todos os pacientes pertenciam ao mesmo ambulatério,
portanto, com perfil socioecondmico semelhante.
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4.3 Definicao de casos

Utilizou-se para a distincao entre as formas hepatoesplénica e hepatointestinal a
presenca ou nao de sinais de fibrose hepatica periportal e hipertensdo porta a
ultra-sonografia de abdome (LAMBERTUCCI et al., 2000), respeitando-se as
recomendacdes da OMS (ANEXOS C, D e E). Obteve-se tal dado através da

andlise prévia dos prontudrios.

4.4 Calculo do tamanho da amostra

Para o célculo do tamanho da amostra, optou-se por teste-piloto realizado com 21
pacientes portadores da forma hepatoesplénica, pertencentes ao ambulatério do
CTR-DIP.

Durante a analise desse piloto verificou-se, através do DEC, a presenca de
pressdo sistdlica em artéria pulmonar aumentada (PSAP > 35 mmHg) em 24 %

dos voluntarios.

A prevaléncia encontrada no teste piloto foi semelhante aos 26% descritos por
ANDRADE e ANDRADE (1970) em necropsias de hepatoesplénicos. Também foi
concordante com os 25% relatados por BARBOSA et al. (1996) através do DEC

em populacao de area altamente endémica para esquistossomose.

A partir da porcentagem encontrada no estudo piloto, considerando-se o poder de
teste de 0,80 e nivel de significancia de 0,05, estabeleceu-se inicialmente amostra
de 36 voluntarios para o grupo dos casos e 36 voluntarios para o grupo dos
controles (DUPONT; PLUMEER, 1997).

Entretanto, pelas facilidades de recrutamento dos pacientes, optou-se por

amostra que contou com 45 casos e 40 controles.
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4.5 Critérios de inclusao e de exclusao

4.5.1 Critérios de inclusao:

Presenca ou relato em prontuario de resultado de exame parasitologico de

fezes positivo para a presenca de ovos de S mansoni.

Diagnéstico em prontuario, corroborado por ultra-sonografia de abdome, de

forma hepatoesplénica ou hepatointestinal da esquistossomose mansénica.
Idade superior a 18 anos e inferior a 75.

Assinatura do termo de consentimento para a participagdo no estudo
(APENDICE A).

4.5.2 Critérios de exclusao:

Presenca ou relato em prontuario de qualquer sinal, sintoma, hip6tese
diagnostica, diagndstico ja estabelecido ou propedéutica sugestiva de doenca
com potencial para o desenvolvimento de HAP, além da esquistossomose.

Histéria compativel com doenga arterial coronariana.
Fibrilagao atrial.
Uso de marcapasso.

Histéria ou deteccdo ao DEC de valvulopatia classificada como moderada,
moderada a grave e grave, excluindo-se a regurgitagéo tricuspide.

Historia prévia de qualquer outra cardiopatia, com excecédo da hipertenséo
arterial sistémica e da causada pela propria esquistossomose.

Deteccdo ao DEC de dilatagcao ventricular esquerda com ou sem disfuncéo

sistolica associada.
Detecgédo ao DEC de sinais sugestivos de cardiopatia congénita.
Deteccao ao DEC de doenca miocardica infiltrativa.

Deteccdo ao DEC de hipertrofia miocardica ventricular esquerda de

intensidade maior ou igual a moderada.
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» Gravidez, definida por critérios laboratoriais.

* Desisténcia de participar do estudo (resolugdo 196/96).

4.6 Métodos

Ao comparecerem ao ambulatério do CTR-DIP os pacientes que preenchiam os
critérios de inclusdo formam examinados pelo médico assistente e convidados a

participar do estudo.

Os pacientes recrutados foram encaminhados para a clinica Ecocenter em
horéarios previamente agendados. Ao comparecerem formam esclarecidos sobre o
teor do exame (DEC), leram e assinaram o termo de consentimento
(APEDICE A).

Antes da realizagdo do DEC aferiu-se o peso (P) em kilogramas e a estatura (E)
em metros para a determinagdo do calculo do indice de massa corporal (IMC).
Esta foi calculada através da férmula IMC = P / E? (AMERICAN COLLEGE OF
SPORTS MEDICINE, 2003). A pressao arterial sistémica (sistélica e diastélica) foi
determinada, no inicio de cada exame, utilizando-se esfigmomanémetro anerdide
BD® (Juiz de Fora, MG, Brasil) e estetoscépio Littmann® modelo Cardiology Il (St.
Paul, MN, EUA), sempre aferida na artéria braquial do membro superior direito e
em ortostatismo. A pressao arterial foi estabelecida associando-se os métodos
palpatério e auscultatério. Computou-se, para fins de analise, a pressao arterial
média traduzida pela férmula: PAM = PD + (PS — PD)/ 3, onde PAM = pressao
arterial média, PD = presséo arterial diastolica e PS = presséo arterial sistolica
(LOPEZ; LAURENTYS-MEDEIROS, 2001).

4.6.1 Realizagdo do Dopplerecocardiograma

Os DECs foram realizados por intermédio do aparelho Hewlett-Packard 5500

(Massachusetts - EUA), com transdutores de 2,5 e 3,5 MHz. Os exames foram
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gravados em digital video disc (DVD) e analisados por dois observadores, sendo
que um deles (mais precisamente 0 que procedeu ao exame) nao tinha
conhecimento sobre a qual grupo pertencia o paciente. As eventuais diferencas
entre os observadores foram analisadas tentando-se um consenso através de
reanalise dos exames arquivados em DVD. A palavra final, entretanto, foi sempre
a do observador mascarado.

O estudo envolveu o emprego de técnicas de ecocardiografia uni e bidimensional,
Doppler pulsado e continuo guiados por mapeamento de fluxo em cores,
conforme técnica de exame ja estabelecida (NORMATIZACAO DOS
EQUIPAMENTOS E TECNICAS DE EXAME PARA REALIZAGAO DE EXAMES
ECOCARDIOGRAFICOS, 2004). Simultaneamente foi registrada uma derivacdo

eletrocardiografica para a medida da freqiiéncia cardiaca.

Os cortes ecocardiograficos foram obtidos estando o voluntario em decubito
lateral esquerdo, na posicdo paraesternal, utilizando-se para a obtencdo das

imagens as janelas:

* Paraesternal (cortes paraesternais longitudinais do ventriculo esquerdo e da
via de entrada do ventriculo direito e cortes paraesternais transversais ao nivel
dos musculos papilares e dos vasos da base).

* Apical (corte de quatro, cinco e de trés camaras).

e Subcostal.

Ao ecocardiograma modo M procedeu-se a medida das seguintes variaveis de
acordo com as recomendagdes e valores de referéncia recomendados pela
Sociedade Americana de Ecocardiografia em conjunto com a Associacao
Européia de Ecocardiografia (RECOMMENDATIONS FOR CHAMBER
QUANTIFICATION: A REPORT FROM THE AMERICAN SOCIETY OF
ECHOCARDIOGRAPHY’S GUIDELINES AND STANDARDS COMMITTEE AND
THE CHAMBER QUANTIFICATION WRITING GROUP, DEVELOPED IN
CONJUNCTION WITH THE EUROPEAN ASSOCIATION OF
ECHOCARDIOGRAPHY, A BRANCH OF THE EUROPEAN SOCIETY OF
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CARDIOLOGY, 2005):

Diametro diastolico do ventriculo direito (VDD).

Diametro diastolico do ventriculo esquerdo (DDVE).

Diametro sistélico do ventriculo esquerdo (DSVE).

Espessura do septo interventricular (SIV).

Espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo (PPVE).
Didmetro da raiz da aorta (AO).

Diametro do atrio esquerdo (AE).

Com os diametros sistolico e diastélico calculou-se os parametros de fungéo

sistdlica do ventriculo esquerdo: encurtamento sistélico percentual (% AD) e
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). (LEWIS; SANDLER, 1971;
TEICHHOLZ et al. 1976).

Avaliou-se o tamanho do ventriculo direito ao bidimensional levando-se sempre

em consideracdo a comparacao com as dimensdes do ventriculo esquerdo, nos

cortes apical quatro camaras e subcostal. O ventriculo direito foi dessa forma,
subjetivamente, classificado (OTTO, 2004a):

Normal: menor que o tamanho do ventriculo esquerdo, com o 4pex ventricular

direito em posi¢do mais basal que o apex esquerdo.

Levemente dilatado: ventriculo direito aumentado, mas com area menor que a

do ventriculo esquerdo.

Moderadamente dilatado: ventriculo direito com area semelhante a do

ventriculo esquerdo.

Gravemente dilatado: ventriculo direito com area maior que a do ventriculo

esquerdo.

grau de hipertrofia do ventriculo direito foi verificado utilizando-se o corte
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subcostal. Mediu-se ao modo M e ao bidimensional a espessura miocardica da
parede livre do ventriculo direito, no pico da onda R do eletrocardiograma, ao
nivel das cordas tendineas da valva tricuspide. Considerou-se como normal a

espessura de parede livre inferior a 5 mm (MATSUKUBO et al., 1977).

A funcao sistolica do ventriculo direito foi avaliada subjetivamente, de maneira
qualitativa, comparando-a com a fungao ventricular esquerda, sendo classificada,
segundo Otto (2004a), em:

¢ Normal,
¢ Levemente reduzida,
¢ Moderadamente reduzida, ou

¢ Gravemente reduzida.

Observagao:

* No caso de as duas camaras ventriculares possuirem o0 mesmo padrdo de
contracédo, a disfun¢do do ventriculo direito foi classificada de maneira analoga
ao grau de disfungéo do ventriculo esquerdo.

O TAC foi obtido com o posicionamento do volume de amostra do Doppler
pulsado colocado na regido do anel valvar pulmonar, medindo-se o intervalo de
tempo entre o inicio do fluxo e sua velocidade de pico. Considerou-se como
normal valores > 120 ms (OH; SEWARD; TAJIK, 1997).
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FIGURA 5 - Posicionamento do Doppler pulsado para a medida do tempo
de aceleragao na via de saida do ventriculo direito (TAC)
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FIGURA 6 - Medida ao Doppler espectral pulsado do tempo de
aceleracao na via de saida do ventriculo direito (TAC)
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Quando tecnicamente possivel, a estimativa da PSAP foi realizada através da
determinacdao do GRAD TRIC pela equacao de Bernoulli modificada: gradiente de
pressdo (mmHg) = 4 x velocidade da regurgitacdo® (m/s). Posicionou-se o cursor
do Doppler de modo a estabelecer o menor angulo de interceptacdo com o jato da
regurgitacao tricuspidea, nos cortes apical de quatro cadmaras ou paraesternal
longitudinal da via de entrada do ventriculo direito. Utilizou-se apenas o corte que
fornecesse a mais nitida representagéo espectral da regurgitagéo. Escolhido o corte
mais apropriado, computou-se uma média de trés valores para a obtencdo do
GRAD TRIC. Como referéncia utilizou-se o valor de GRAD TRIC > 30 mmHg como
sugestivo de HAP (correspondendo a uma PSAP > 35 mmHg) (AESSOPQOS, 2000;
SCIOMER; BADAGLIACA; FEDELE, 2005).

FIGURA 7- Medida do gradiente de pressao no pico sistélico da regurgitacéo tricispide
(GRADTRIC) ao Doppler espectral continuo

O desempenho do ventriculo direito foi avaliado pelo IPM-VD. Este consiste na
soma do tempo de contragdo isovolumétrica (TCIV) e tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV) dividida pelo tempo de ejecédo (TE). Foi utilizada a seguinte
equacao (SALGADO et al., 2004):

IPM=a-b
b
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Onde, a:somados TCIV+ TE+TRIVe b: TE

[T

FIGURA 8 - Medida do intervalo "a" do IPM-VD pela andlise espectral ao

Doppler pulsado posicionado no ponto de coaptagdo dos folhetos da valva
tricuspide, no corte apical de quatro camaras.
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FIGURA 9 - Medida do intervalo "b" do IPM-VD pela andlise espectral ao
Doppler pulsado posicionado na via de saida do ventriculo direito, no corte
paraesternal eixo curto ao nivel dos vasos da base.

Na obtengéo do IPM-VD foram adotados os seguintes critérios, segundo Pellet et
al. (2004):

e Para cada intervalo de tempo obteve-se a média de trés medidas
consecutivas.
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» Utilizou-se a andlise espectral pelo Doppler pulsado com a velocidade

de 100 mm/s e os intervalos de tempo em milissegundos.

* Colocou-se o volume de amostra do Doppler pulsado ao nivel do ponto de

coaptacao dos folhetos da valva tricispide, no corte apical de quatro camaras.

O intervalo a correspondeu ao tempo que se iniciou no término da onda A até

inicio da onda E do fluxo tricuspide do ciclo subsequente.

* Colocou-se o volume de amostra do Doppler pulsado ao nivel do anel da valva

pulmonar, no corte paraesternal transversal dos vasos da base. O intervalo b

correspondeu ao tempo de ejecao do ventriculo direito.

* Obteve-se arelaciagoa—b/b.

4.6.2 Verificacdo do status funcional

Apoés a realizagdo do DEC entrevistava-se o paciente a fim de conhecer sua

classe funcional, segundo os critérios adotados por Barst et al.(2004).(QUADRO1)

QUADRO 1
Classe funcional de pacientes com Hipertensao Pulmonar (HP)

Classe

Descricao

Paciente com HP, mas sem limitagdes a atividade fisica usual. Esta nao
desencadeia dispnéia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

Paciente com HP e leve limitacdo a atividade fisica. Auséncia de sintomas
em repouso, embora a atividade fisica usual cause dispnéia, fadiga, dor
tor&cica ou pré-sincope.

Paciente com HP e marcante limitagdo a atividade fisica, mas sem dispnéia
em repouso. A atividade fisica de intensidade menor que a usual causa
dispnéia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

Paciente com HP, incapaz de realizar qualquer atividade fisica, podendo
apresentar sinais de insuficiéncia ventricular direita. Dispnéia e/ou fadiga
podem estar presentes em repouso, sendo intensificas por qualquer grau de
atividade fisica.

Fonte: JAAC. Barst et al., v. 43, n. 12, p. 40-47, Supplementum.
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4.7 Analise estatistica

Os dados foram analisados através do Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) para Windows 15.0, considerando como significativo «<=0,05. Inicialmente,
foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov com o objetivo de avaliacdo da
distribuicio de normalidade das variaveis continuas. Transformagdes
matematicas foram realizadas, buscando a normalizagdo dos dados, quando
possivel. Os dados foram expressos em media e desvio-padrdo, quando
apresentando distribuicdo normal. Em contra partida, quando ndo observada
distribuicdo gaussiana, as variaveis foram descritas em mediana e Q25-Q75. Para
comparagao entre meédias, foi utilizado o t-test de Student para amostras
independentes ou Mann — Whitney test quando apropriado. Para andlise de dados
categoricos, utilizou-se o Qui-quadrado ou Teste exato de Fisher. Com o objetivo
de avaliacdo da associacao entre as variaveis, utilizou-se o indice de correlacao
de Spearman ou correlacdo de Pearson, de acordo com a distribuicdo de
normalidade. Além disso, como foi verificada diferenca da média de idade entre
os dois grupos, e sabendo-se que tal variavel poderia interferir nos resultados do
estudo, foi utilizado modelo de regressdo multipla para analisar tal aspecto. Para
comparar a forga dos indices de correlacdo avaliado nos grupos controle e caso,
foi utilizado o método proposto por Kleinbaum et al. (1997). Tal metodologia
permitiu avaliar se a associagao entre o desempenho do ventriculo direito e
variaveis representativas da pressao arterial pulmonar foram diferentes nos dois
grupos. Finalmente, foi elaborada uma curva ROC (receiver operator
characteristic), que pode ser utilizada para expressar a acuracia de um
determinado teste diagnédstico. A Curva ROC é construida através da analise de
espectro de pontos de corte associando-se valores de sensibilidade e
especificidade desses pontos. Uma das mais importantes informacoes referentes
a andlise da Curva ROC ¢é a area sob a curva. Tal area pode assumir valores
entre 0,0 e 1,0. Um teste diagnéstico com area sob a curva igual a 1,0 é um teste
perfeito, isso porque apresentara valores de sensibilidade e especificidade iguais
a 1,0 (OBUCHOWSKI, 20083).
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Especificamente neste estudo, utilizou-se a Curva ROC com objetivo de verificar
qual seria o melhor ponto de corte (maior sensibilidade e especificidade) de
valores do IPM-VD que poderiam predizer que o individuo apresentaria HP, ou
seja, GRAD TRIC maior que 30 mmHg.

4.8 O papel das variaveis no contexto do estudo

Para se avaliar o status funcional utilizou-se a classificagdo adotada por Barst et
al (2004).

O tamanho e a fungéo sistolica do ventriculo direito foram analisados através de

variaveis categoéricas utilizadas na literatura (OTTO, 2004a).

A homogeneizacao entre os grupos, no tocante a medida do GRAD TRIC, foi

analisada pelas seguintes variaveis (McQUILLAN et al., 2001):
* Idade

« IMC

* Frequéncia Cardiaca (FC)

* FEVE

« PAM

Variaveis utilizadas para inferir a pressées pulmonares:
* GRAD TRIC

« TAC

Principal variavel de desfecho:

* IPM-VD
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Principais correlagtes testadas:
* |IPM-VD x GRAD TRIC

* |IPM-VD x TAC

* GRAD TRIC x TAC

4.9 Fluxograma

-Dados clinicos

Analise de prontuarios:
-Exames laboratoriais

Pacientes selecionados
n=385

Grupof1 Grupo 2
Forma hepatoesplénica Forma hepatointestinal
n= 45 n= 40
Exclusao Exclusédo
n=1 n=-1
Dopplerecocardiograma Dopplerecocardiograma
+ GRAD TRIC (n = 36) ‘GRAD TRIC (n = 22)
‘TAC (n = 44) -TAC (n = 39)
«IPM- VD (n =44) «IPM-VD (n = 39)
Correlagbes Correlagbes
GRAD TRIC x IPM-VD GRAD TRIC x IPM-VD
TAC x IPM-VD TAC x IPM-VD
GRAD TRIC x TAGC GRAD TRIC x TAC

N /

Comparacao entre as correlacdes

Curva ROC
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5 RESULTADOS

5.1 Descricao da amostra

As variaveis, objetos de estudo neste trabalho, estao dispostas na TABELA1.

TABELA 1

Variaveis estudadas em 44 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica e
em 39 com esquistossomose hepatointestinal do CTR/DIP, no periodo de margo
de 2006 a setembro de 2007

Caracteristicas dos pacientes Pacientes (n = 83)
Grupo 1 (n = 44) Grupo 2 (n= 39) Valor p
Sexo* 29H / 15M 22H/17M p= 0,375
Idade (em anos) ¢ 42,95 £ 13,73 36,41 £ 14,45 p= 0,037
IMC (Kg/m®)# 22,75 (20,70 — 24,47) 23,20 (21,05 — 28,32) p= 0,482
FC (bpm) ¢ 71,51 £11,76 73,64 £ 10,70 p= 0,395
PAM (mmHg)# 93,00 (80,00 — 97,00) 91,50 (87,00 — 97,00) p= 0,243
DDVE« 47,89 £ 6,03 47,18 £ 4,40 p=0,548
FEVE# 68% (66% - 71%) 69% (68% - 72%) p=0,155
GRAD TRIC (mmHg)# 24,00 (19,00-31,00) 20 (17,50-22,25) p= 0,01
IPM-VD# 0,25 (0,17-0,37) 0,21 (0,13-0,28) p=0,11
TAC (ms) ¢ 119,86 £ 26,78 130,79 £ 19,15 p= 0,03

IMC = indice de massa corporal

FC = frequiéncia cardiaca

PAM = pressao arterial média

DDVE = dimenséo diastélica do ventriculo esquerdo

FEVE = fragao de eje¢ao do ventriculo esquerdo

GRAD TRIC = gradiente de pico da regurgitagao tricuspide;

IPM-VD = IPM-VD do ventriculo direito;

TAC = tempo de aceleracao do fluxo em via de saida do ventriculo direito;

Os dados estdo descritos em valores absolutos *, média + desvio padrdo ¢ e mediana (Q25-
Q75)#
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De acordo com os critérios de exclusao adotados neste estudo, dois pacientes
foram excluidos: uma paciente com estenose valvar aértica em grau moderado no
grupo 2, e um paciente com miocardiopatia dilatada do ventriculo esquerdo no
grupo 1. Foram, entdo, avaliados 83 individuos distribuidos conforme descrito
abaixo:

* 44 individuos com esquistossomose em sua forma hepatoesplénica (casos).

* 39 individuos com a esquistossomose em sua forma hepatointestinal

(controles).

Em relacdo a classe funcional, os voluntarios foram distribuidos como disposto na
QUADRO 2:

QUADRO 2
Distribuicdo dos pacientes dos grupos 1 e 2, provenientes do CTR/DIP,
examinados no periodo de margo de 2006 a setembro de 2007, segundo a classe

funcional
GRUPO
Classe Funcional 1 2 Total
I 31 36 67
Il 11 3 14
v 2 0 2
Total 44 39 83

A andlise comparativa entre os dois grupos com relacdo as variaveis que
pudessem interferir na estimativa das pressdes pulmonares ao DEC (sexo, idade,
IMC, FEVE, PAM e tamanho do ventriculo esquerdo) ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa, a excecao da idade (TAB. 2).



TABELA 2

Verificacdo de homogeneidade entre os pacientes dos grupos 1 e 2,
provenientes dos CTR/DIP, examinados no periodo de marco de 2006 a
setembro de 2007, no tocante as variaveis que influenciam a medida da

pressao pulmonar ao DEC

GRUPO

Caso Controle Valor p
Sexo* 29H / 15M 22H/17M p= 0,375
IMC (Kg/m®)# 22,75 (20,70 — 24,47) 23,20 (21,05 — 28,32) p= 0,482
FC (bpm) ¢ 71,51 £11,76 73,64+ 10,70 p= 0,395
PAM (mmHg)# 93,00 (80,00 — 97,00) 91,50 (87,00 — 97,00) p= 0,243
DDVE e 47,89 + 6,03 47,18 + 4,40 p= 0,548
FEVE# 68% (66% - 71%) 69% (68% - 72%) p=0,155
Idade (anos) + 42,95+ 13,73 36,41 + 14,45 p= 0,037

IMC= indice de massa corporal

FC= frequéncia cardiaca

PAM = pressao arterial média

DDVe = diametro diastolico do ventriculo esquerdo
FEVE = fragao de ejegao do ventriculo esquerdo

Os dados estdo descritos em valores absolutos *, média £ desvio padrdo ¢ e mediana (Q25-

Q75)#
Valores significativos estao em negrito

Como foi verificada diferenca estaticamente significativa da idade entre os grupos,
aplicou-se a andlise de regressdo multipla para analisar o efeito individual dessa
variavel. Os resultados obtidos ndo apresentaram interferéncia da idade na

associagao entre as variaveis analisadas.
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5.2 Comparacao entre os grupos

Entre os casos, seis individuos (13,6%) apresentaram aumento nas dimensdes do

ventriculo direito ao DEC. Nenhum aumento foi observado no grupo dos controles
(QUADRO 3).

QUADRO 3
Tamanho do ventriculo direito ao DEC entre os grupos 1 e 2, provenientes do
CTR/DIP, examinados no periodo de margo de 2006 a setembro de 2007

GRUPO
Tamanho do ventriculo 1 2
direito*

1 38 39
2
3
4

Total 44 39

* 1= tamanho normal, 2 = aumento leve, 3 = aumento moderado, 4 = aumento grave

No que diz respeito ao déficit de contratilidade do ventriculo direito, somente foi
observada alteracdo em trés individuos pertencentes ao grupo dos casos (6,8%).
Nenhum déficit foi observado no grupo controle (QUADRO 4).

QUADRO 4

Contratilidade do ventriculo direito ao DEC nos grupos 1 e 2, provenientes do
CTR/DIP, examinados no periodo de marco de 2006 a setembro de 2007

GRUPO

Contratilidade do 1 2 Total
ventriculo direito*

1 41 39 80

2 1 1

3 1 1

4 1 1

Total 44 39 83

* 1 = normocontratil, 2 =levemente hipocontratil, 3 = moderadamente hipocontratil,
4 = gravemente hipocontratil.
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5.2.1 Principais variaveis de resposta

A estimativa do GRAD TRIC foi tecnicamente possivel em 36 pacientes do grupo
1 (82%) e em 22 pacientes do grupo 2 (56%).

A estimativa do TAC foi tecnicamente possivel em todos os pacientes.

Em relagdo ao TAC e ao GRAD TRIC, observou-se diferenga estatisticamente
significativa entre os dois grupos. Ja com relacdo ao IPM-VD nao foram

encontrados valores significativos entre os dois grupos (TAB. 3).

TABELA 3
Verificagdo das diferengas entre as variaveis de desfecho nos pacientes dos
grupos 1 e 2, provenientes dos CTR/DIP, examinados no periodo de margo de

2006 a setembro de 2007
GRUPO
1 ° Valor p
IPM-VD# 0,25 (0,17-0,37) 0,21 (0,13-0,28) p= 0,11
TAC (ms)* 119,86 + 26,78 130,79+ 19,15 p= 0,03
GRAD TRIC (mmHg)# 24,00 (19,00-31,00) 20 (17,50-22,25) p= 0,01

IPM-VD = IPM-VD do ventriculo direito;

TAC = tempo de aceleragédo do fluxo em via de saida do ventriculo direito;
GRAD TRIC = gradiente de pico da regurgitagao tricuspide;

Os dados estao descritos média + desvio padrao* e mediana (Q25-Q75)#
Valores significativos estdo em negrito.

Além disso, pdde-se observar que a dispersdo dos dados de GRAD TRIC e do
IPM-VD foram diferentes, quando comparados os grupos 1 e 2 (GRAF.1 e
GRAF.2).
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GRAFICO 1 — Distribuigio do gradiente de presséo no pico
sistélico da regurgitagdo tricispide (GRAD TRIC) nos
grupos 1 (caso) e 2 (controle)
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GRAFICO 2 - Distribuicdo do indice de performance
miocardica do ventriculo direito (IPM-VD) nos grupos 1 (caso) e
2 (controle).

O e ¥ = valores atipicos
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5.3 Correlacoes avaliadas

Foram avaliadas correlacdes entre o IPM-VD e variaveis que pudessem expressar

as pressdes em artéria pulmonar.

5.3.1 GRAD TRIC X IPM-VD

No grupo de voluntarios apresentando acometimento hepatoesplénico, observou-
se associacao significativa entre 0 GRAD TRIC (expressao da pressao sistolica
na artéria pulmonar) e o IPM-VD (IPM-VD) (r=0,587; p<0,0001). Tal associagéao
nao foi detectada no grupo de controles (r=0,210; p=0,348).

1,6

1,4

IPM VD

1,24

0 20 40 60 80 100 120
GRAD TRIC (mmHg)

GRAFICO 3 — Avaliagdo da correlagdo da estimativa da pressdo
sistélica em artéria pulmonar (GRAD TRIC) com o indice de
performance miocéardica do ventriculo direito (IPM-VD) nos pacientes
com esquistossomose hepatoesplénica (grupo 1)
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5.3.2IPM-VD e TAC

A associacao entre o TAC (expressao da pressdao média na artéria pulmonar) e o
indice de performance miocardica (IPM-VD), mostrou-se significativa e inversa (r=
-0,669; p<0,001). Cabe ressaltar que tal associacdo somente foi constatada no
grupo de casos, ndo sendo detectada no grupo de controles (r= -0,25; p=0,12).

IPM VD

0,04

40 60 80 100 120 140 160 180 200

TAC (ms)

GRAFICO 4 - Avaliacdo da correlagdo da estimativa da pressdo média
em artéria pulmonar (TAC) com o indice de performance miocardica do
ventriculo direito (IPM-VD) nos pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica (grupo 1)
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5.3.3 GRAD TRIC e TAC

Ja a associacao entre o GRAD TRIC e o TAC mostrou-se inversa e também
significativa quando o grupo de portadores de esquistossomose hepatoesplénica
foi avaliado (r= - 0,52; p=0,001). Novamente n&o foi constatada associacao

significativa, quando o grupo de controles foi avaliado (r= 0,11; p=0,61).

120

100

80 1 .

GRAD TRIC (mmHg)

40 60 80 100 120 140 160 180 >~ 200

TAC (ms)

GRAFICO 5 - Avaliagdo da correlagdo da estimativa da pressdo em
artéria pulmonar por dois métodos distintos (GRAD TRIC e TAC) nos
pacientes com esquistossomose hepatoesplénica (grupo 1)
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5.4 Comparacao entre os coeficientes de correlacao

A comparacao entre os indices de correlagdo avaliados nos grupos controle e
caso demonstraram que as associacbes entre o IPM-VD e a variaveis
representativas da pressao arterial pulmonar (GRAD TRIC e TAC) foram distintas
nas duas situagdes avaliadas (TAB. 4).

TABELA 4
Comparacao entre os coeficientes de correlagcao observados nos grupos 1 e 2

GRUPO 1 GRUPO 2 VALOR p
IPM-VD X GRAD TRIC 0,587 0,210 0,032
IPM-VD x TAC - 0,669 - 0,249 0,009
TAC X GRAD TRIC - 0,525 0,115 0,028

IPM-VD = indice de performance miocéardica do ventriculo direito;
TAC = tempo de aceleragao do fluxo em via de saida do ventriculo direito;
GRAD TRIC = gradiente de pico da regurgitacao tricuspide;
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5.5 Curva receiver operator characteristic (ROC)

A analise dos dados do presente estudo apresentou area sob a curva de 0,86. O
GRAFICO 5 demonstra os aspectos desse teste. Pdde-se, com sensibilidade de
82% e especificidade de 81%, predizer que os individuos com IPM VD > 0,29
(ponto de corte de maior sensibilidade e especificidade) apresentariam GRAD

TRIC > 30 mmHg (isto é, uma PSAP > 35 mmHg, ja caracterizando HAP).

Curva ROC
1,00 /
753
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% -
S 251
o
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[
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0,00 25 50 75 1,00

1 - especificidade

GRAFICO 6 — Representacdo da curva receiver operator
characteristic (ROC) - Analise das caracteristicas do IPM-VD
nos pacientes com esquistossomose hepatoesplénica

(grupo1)
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6 DISCUSSAO

De 44 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica, 11 (25%) apresentaram
HAP diagnosticada pelo DEC usando-se o gradiente no pico sistolico da
regurgitacao tricispide (GRAD TRIC). Por outro lado, nos 39 pacientes com
esquistossomose hepatointestinal (grupo controle), nenhum apresentou HAP ao
DEC. O indice de performance do miocardio do ventriculo direito (IPM-VD)
correlacionou-se com as pressodes sistdlica e média em artéria pulmonar. Nos
hepatointestinais (grupo controle) essas correlacées nao foram observadas. Além
disso, no grupo caso, o IPM-VD > 0,29 predisse a presenca de HAP com

sensibilidade de 82% e especificidade de 81%.

A prevaléncia da HAP em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica varia
muito na dependéncia do método diagndstico e das caracteristicas da populacao
estudada. O valor encontrado no presente estudo foi semelhante ao descrito por
Andrade e Andrade (1970). Esses autores, em estudo de 78 necropsias em que a
esquistossomose hepatoesplénica constituia a doenga principal, encontraram
26% de alteragbes pulmonares sugestivas de HAP. Difere, por sua vez, dos
achados de Shaw e Ghareeb (1938) que, analisando 282 necropsias de
esquistossomoticos no Egito, encontraram 2,1 % de alteragbes sugestivas de
HAP. Entretanto, na amostra desses autores, aproximadamente 80% dos
pacientes morreram de outras causas que nao a esquistossomose, tornando-se

dificil uma comparacéo.

Usando o cateterismo de camaras direitas, Cavalcanti et al. (1962) avaliaram 30
pacientes com evidéncias clinicas e radiolégicas de hipertensdo pulmonar
esquistossomatica, encontrando valores de presséao sistolica em artéria pulmonar
variando de 95 a 132 mmHg, com média de 95 mmHg. Contudo, entre os
objetivos desse estudo ndo constava a determinagédo da porcentagem de HAP na
esquistossomose hepatoesplénica, mas sim a avaliagdo de aspectos clinicos e
hemodinamicos. Os autores avaliaram uma populagdo hospitalizada, em estagio
final da doenca. Portanto, com alta prevaléncia de HAP, diferente das
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caracteristicas dos pacientes do presente estudo.

Ja Guimaraes (1982) examinou 141 pacientes de area endémica, todos em plena
capacidade laborativa, encontrando 13% de casos com pressdo pulmonar acima
do normal. Recentemente, Cleva et al. (2003) relataram 70% de HAP em um
grupo de 34 pacientes submetidos ao cateterismo cardiaco no pré-operatoério de
cirurgia para o tratamento de hipertensédo porta pela esquistossomose. Acredita-
se que a alta porcentagem encontrada nesse estudo deva-se ao baixo ponto de
corte de pressdo média em artéria pulmonar (15 mmHg) utilizado para o
diagnéstico da condigéo.

Cabe ressaltar que apenas quatro estudos na literatura avaliaram a HAP na
esquistossomose, ao ecocardiograma. Emanuel et al. (1987) avaliaram pela
ecocardiografia unidimensional (modo M), 16 pacientes com esquistossomose (13
hepatoesplénicos). Desse total, 11 ja tinham o diagnéstico de HAP ao cateterismo
de camaras direitas. Os autores encontraram uma baixa sensibilidade do modo M
quando utilizado para o diagnéstico de HAP na populacao estudada (43,7%). Tal
achado traduz as dificuldades técnicas da ecocardiografia unidimensional em
diagnosticar HAP, principalmente na esquistossomose, onde as pressdes
pulmonares, quando elevadas, tendem a sé-lo com leve a moderada intensidade
(GUIMARAES, 1882). Richter et al. (1990) em um hospital no interior do Sudao,
utilizando ecocardiografia portétil uni e bidimensional sem o Doppler, examinaram
21 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica avangada, nao encontrando
nenhum caso sugestivo de HAP ou cor pulmonale. Mais uma vez, utilizaram-se
técnicas de baixa sensibilidade para o diagnostico de HAP. Barbosa et al. (1996)
utiizando o TAC, encontraram HAP em 25% de 246 pacientes examinados.
Nesse estudo, os autores avaliaram pacientes de uma area endémica com alta

prevaléncia de esquistossomose, mas com 20% de forma hepatoesplénica.

Apesar da semelhanca entre as porcentagens descritas na literatura e a
encontrada no presente estudo, a metodologia utilizada e as caracteristicas
clinicas apresentadas pelos pacientes dificultam comparacdes. No presente

estudo, utilizou-se, além do TAC, de uma outra metodologia (GRAD TRIC) que
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melhor se correlaciona com as medidas obtidas ao cateterismo de camaras
direitas (CHAN et al, 1987). Outro dado relevante encontrado na literatura,
descrito por Lapa et al. (2006), utilizando-se do GRAD TRIC, constatou que 30%
dos casos de HAP em dois centros de referéncia no estado de Sao Paulo sdo em
decorréncia da esquistossomose. Os autores ndo definiram, porém, a

porcentagem de hepatoesplénicos na amostra estudada.

O presente estudo é o primeiro a avaliar a associacdo entre o IPM-VD e a
pressdao na artéria pulmonar, na esquistossomose hepatoesplénica. Quando
avaliadas as correlagdes entre IPM-VD e as pressdes pulmonares (representadas
pelo GRAD TRIC e pelo TAC), observaram-se valores significativos no grupo dos
casos (grupo 1). Além disso, a avaliagdo das diferengas entre coeficientes de
correlacao nos dois grupos reforca a hipétese de que a associacao das pressdes
pulmonares e desempenho ventricular direito, traduzida pela correlagdo GRAD
TRIC (ou TAC) x IPM-VD, somente foi observada nos portadores de

esquistossomose hepatoesplénica.

Dessa forma, acredita-se que mesmo alteracbes de intensidade de leve a
moderada das pressdes pulmonares, como observado no grupo dos casos,

resultaram em alteracdes do desempenho do ventriculo direito.

Em relagdo as correlagbes encontradas, os resultados do presente estudo vao ao
encontro de outros que avaliaram a associacao entre o IPM-VD e a presenca de
HAP. Porém, em distintas condigbes patologicas. O trabalho de Vonk et al.
(2007), realizado em 35 pacientes com doenga do tecido conjuntivo, mostrou que
a combinacao do IPM-VD com o GRAD TRIC obteve maior valor preditivo para o
diagnostico de HAP ao cateterismo de camaras direitas que a utilizagdo
unicamente do GRAD TRIC. Nesses pacientes houve correlagdo positiva e
estatisticamente significativa entre o IPM-VD e a pressdo média em artéria
pulmonar determinada pelo cateterismo (r = 0,46; p = 0,01). Os autores
propuseram a inser¢do do IPM-VD como adjuvante para se aumentar a acuracia
da determinacédo ndo invasiva da HAP ao DEC. Ozdemir et al (2003), estudando

46 pacientes com estenose valvar mitral, encontraram uma correlacao
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estatisticamente significativa entre o IPM-VD e a pressao sistélica em artéria
pulmonar medida pelo GRAD TRIC (r = 0,63; p < 0,001).

Além disso, determinou-se, através da curva ROC, que o IPM-VD > 0,29 predisse
a presenca de HAP no grupo de pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica, com sensibilidade de 82% e especificidade de 81%. A
relevancia de tal achado reside no fato de que, na pratica clinica, ha uma
proporcdo de pacientes em que nao é possivel se estimar as pressdes
pulmonares ao DEC, notadamente da PSAP, cuja estimativa € a que mais se
aproxima dos valores obtidos ao cateterismo de cémaras cardiacas direitas
(OTTO, 2004a). Dependendo da patologia envolvida, a estimativa da PSAP
somente podera ser realizada em 44 a 96% dos pacientes (ARCASOQY et al.,
2003; YOCK; POPP, 1984). Como fatores limitantes, pode-se citar a presenca de
obesidade, a gravidade da doenca envolvida e a presenga de hiperinsuflagdo
pulmonar (SCIOMER; BADAGLIACCA; FEDELE, 2005). Ja o célculo do IPM-VD é
de execucao tecnicamente mais facil, ndo dependendo da presenca de
regurgitacao tricuspide, nem da perfeita visibilizagdo dos bordos endocardicos
(SALGADO et al, 2004), inclusive ja sendo utilizada no acompanhamento
evolutivo de pacientes com HAP idiopatica em tratamento farmacolégico (DYER
et al., 2006).

Na literatura, existem criticas ao IPM-VD, principalmente em relacdo ao que se
pode extrapolar como informagdes clinicas diante do encontro de valores
alterados (HELBING, 2003; GILLEBERT et al, 2004). No tocante ao
comportamento do IPM-VD na HAP, Gutgesel (1997) sugere que, tanto uma
disfungédo sistdlica intrinseca do ventriculo direito, quanto a alteragdo da pos-
carga devido ao aumento da pressdo em territorio pulmonar poderiam ser as
responsaveis pelo aumento do IPM-VD. Nao se podendo, por conseguinte,
afirmar que a HAP é a Unica responsavel. Por outro lado, Tei et al. (1997)
argumentam que a alteragao do IPM-VD na HAP realmente é devida a certo grau
de disfungdo sistdlica do ventriculo direito. Porém, essa disfuncdo da
contratiidade €& causada pelo aumento da pés-carga em decorréncia da

sobrecarga pressérica pela HAP. A disfuncao sistélica seria, assim, efeito e nao
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causa. No presente estudo, pelos critérios de exclusdo, considera-se pouco
provavel que algum dos pacientes do grupo dos hepatoesplénicos fosse portador
de disfuncao intrinseca do ventriculo direito responsavel pela alteracao do IPM-
VD. Além disso, os efeitos de uma possivel hipertensao arterial sistémica sobre o
miocérdio do ventriculo direito (BURGESS; BRIGHT-THOMAS; RAY, 2002) foram
controlados excluindo-se todos os hipertensos graves.

Outro aspecto importante a ser discutido diz respeito a comparacao entre os
grupos controle e caso. No presente estudo, ndo se verificou diferenca
significativamente estatistica entre os valores do IPM-VD nos casos e controles.
Tal achado diverge de estudos encontrados na literatura que avaliaram o IPM-VD
na hipertenséo pulmonar idiopatica. Yeo et al. (1998) estudando o comportamento
do IPM-VD em uma populacao de 53 pacientes com o diagnostico de hipertensao
pulmonar idiopatica evidenciaram expressiva diferenca entre os valores médios
do IPM-VD nos casos (0,83) frente ao valor médio de individuos normais (0,28).
Também, Dyer et al. (2006), estudando a correlacdao entre o IPM-VD e as
pressdes pulmonares em criangcas com hipertensdao pulmonar idiopatica,
obtiveram diferenca significativamente estatistica entre as médias dos 12 casos
(0,64) e os 12 controles normais (0,28) (p<0,01). Um achado que poderia ter
influenciado nos resultados do presente estudo diz respeito a dispersdo dos
dados, especialmente no grupo dos casos, onde foram encontrados valores
atipicos, tornando a comparagao entre os dois grupos imprecisa. Levando-se isso
em consideragao, realizou-se uma andlise sem os valores atipicos e, mais uma
vez, nao foi verificada diferengca significativamente estatistica entre casos e
controles. Pode-se dizer também que, como o estudo ndo contou com um grupo
normal (sem esquistossomose), talvez fosse interessante acrescenta-lo como
comparacgao, pois é possivel que nos individuos com a forma intestinal também

exista doencga pulmonar esquistossomotica (SHAW; GHAREEB, 1938).

Outra possibilidade aventada é a de que na esquistossomose hepatoesplénica,
como previamente descrito por Guimardes (1982), a HAP tende a ser de
intensidade leve a moderada na maioria dos casos, ao contrario do ocorre na

hipertensdo pulmonar idiopética, onde a tendéncia é a de se observar valores
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bem mais elevados de pressdes em artéria pulmonar, além de curso clinico mais
rapido (YEO et al., 1998).

Cabe ressaltar que, no presente estudo, a comparagdo entre os grupos foi
possivel, uma vez que foi analisada a homogeneidade entre eles, no que se

refere as variaveis que pudessem interferir na medida das pressdes pulmonares.

O estudo de McQuillan et al. (2001) demonstrou que, em individuos com DEC
normais, o sexo masculino, a idade superior a 50 anos, o IMC > 30 kg/m?, o grau
de hipertrofia das paredes e a FEVE influenciam de maneira independente a
medida da presséo sistélica em artéria pulmonar. No presente estudo, a analise
comparativa dessas variaveis nao mostrou diferenga estatisticamente significativa,
a excecao da idade (TAB. 1). Mesmo assim, quando se aplicou a analise de
regressdo para analisar o efeito individual dessa variavel os resultados obtidos

nao mostraram interferéncia na associacao entre as variaveis analisadas.

Utilizou-se a classificacdo descrita por Barst et al. (2004) para a avaliacdo da
classe funcional em virtude de ela ser baseada na classificagdo da New York
Heart Association (NYHA), adotada no ultimo Consenso sobre o diagnéstico e
tratamento da HAP da Sociedade Européia de Cardiologia (2004). O encontro de
29,5% de pacientes sintomaticos no grupo dos hepatoesplénicos pode ser
explicado pela propria presenca da HAP, doenca por si s6 incapacitante,
constatada em 25% dos casos ao DEC. O encontro de pequeno nimero de casos
de maior gravidade (4,5%), classificados como classe |V, coincide com o0s
achados de Guimardes (1982) que estimou em 2,1% a incidéncia de cor
pulmonale na esquistossomose hepatoesplénica através do cateterismo cardiaco.
Por outro lado, no grupo controle, somente trés pacientes (7,6 %) apresentaram
algum grau de limitacdo a atividade fisica. Tal achado explica-se pela propria
auséncia de sinais sugestivos de HAP no referido grupo, sendo inclusive inferior a
proporcao descrita por Prata (2005) que encontrou sintomas (astenia e dispnéia,

entre outros) em um terco de pacientes com a forma hepatointestinal.

O aumento e a disfuncao contratil do ventriculo direito analisados ao modo
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bidimensional ao DEC somente foram verificados entre os casos, sendo,
respectivamente, 13,6% e 6,8%. Tal fato pode estar relacionado ao mecanismo
fisiopatolégico da HAP na esquistossomose hepatoesplénica, que cursa com a
dilatacdo do ventriculo direito decorrente da presenca crdnica de pressoes
elevadas em territério arterial pulmonar (ANDRADE; ANDRADE, 1970). J&a, entre
0s controles, a auséncia de sinais de hipertensdo porta a ultra-sonografia do
abdome, poderia justificar a auséncia de fatores predisponentes para a abertura
de shunts porto-cavais, responsaveis pela génese da HAP (FARIA, 1957;
SCHWARTZ, 2002).
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7 CONCLUSOES

1)

A prevaléncia de HAP nos pacientes com esquistossomose pulmonar ao DEC
foi de 25%;

O indice de performance miocardica do ventriculo direito correlacionou-se com
as pressoes sistdlica e média em artéria pulmonar em pacientes com

esquistossomose hepatoesplénica;

O indice de performance miocardica do ventriculo direito ndo se correlacionou
com as pressoOes sistdlica e média em artéria pulmonar nos pacientes com
esquistossomose hepatointestinal;

O indice de performance miocardica do ventriculo direito maior que 0,29 prediz
a presenca de HAP em esquistossométicos hepatoesplénicos com
sensibilidade de 82% e especificidade de 81%;

Nos casos em que a janela ecocardiografica for inadequada, o indice de
performance miocardica do ventriculo direito representa uma alternativa aos
métodos tradicionais de avaliagdo das pressdes pulmonares ao DEC nos
pacientes com esquistossomose hepatoesplénica.



71

8 PROPOSICOES

1) Verificar se ha diferenca entre os valores do IPM-VD em pacientes com
esquistossomose hepatoesplénica € uma populacdo comprovadamente sem

esquistossomose;

2) Definir o valor do IPM-VD no acompanhamento longitudinal dos pacientes com
esquistossomose hepatoesplénica e HAP, notadamente naqueles que receberem
tratamento medicamentoso para a segunda condicao.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROGRAMA DE POS GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE:
INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL

1. PESQUISADORES PRINCIPAIS:
Vinicius Tostes Carvalho.

José Roberto Lambertucci.

2. NOME DO PROJETO DE PESQUISA:
“Uso do indice de Performance Miocardica na avaliagao funcional do ventriculo
direito em pacientes portadores de esquistossomose na forma
hepatoesplénica”.

3. OBJETIVOS:
Esta é uma pesquisa em que se pretende estudar aspectos do funcionamento

do coragao em pacientes que possuem seqlelas da esquistossomose.

4. PROCEDIMENTOS:

Nesta pesquisa avaliaremos pessoas que tém histéria ou exames positivos
para esquistossomose mansonica, todos selecionados entre os pacientes do
Ambulatério de Doencas Infecciosas e Parasitarias da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Minas Gerais. Todos o0s pacientes realizardo
ecocardiograma (ultra-som do coragdo). Os exames serdo realizados,
gratuitamente, na clinica ECOCENTER. Atestados de presenca serao
fornecidos, para justificagédo junto ao trabalho ou a escola, se necessario.

5. DIREITOS E BENEFiCIOS:
O principal beneficio para o paciente é a realizagdo de exames que indicam
como esta o funcionamento do coragdo. Todos 0s pacientes receberdo, por
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escrito, o resultado de seus exames. Caso seja encontrada alguma alteracao
nos exames, serdo feitas as recomendacbes e 0s encaminhamentos

necessarios ao Sistema Unico de Salde e a Previdéncia Social.

6. Riscos:
Como o ecocardiograma (ultra-som do coracao) constitui exame nao invasivo,

ndo ha nenhum risco para a saude dos pacientes.

7. DIREITO DE RECUSA:

Vocé, como paciente, tem todo o direito de se recusar a participar desta
pesquisa e também, a qualquer momento, tem preservado o direito de se
recusar a continuar participando, sem que isto acarrete qualquer prejuizo sobre
seu atendimento no Hospital das Clinicas. A sua participagdo nesta pesquisa €
VOLUNTARIA.

8. CONTATO COM OS PESQUISADORES:

Caso seja necessario, o contato com os pesquisadores podera ser feito:

Dr. Vinicius Tostes Carvalho

Servico de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas da
UFMG localizado a Avenida Alfredo Balena nimero 110, 5° andar, bairro Santa
Efigénia, Belo Horizonte, Minas Gerais, CEP: 30130-100. Telefone 3248-9437
e no celular 99903939.

Prof. Dr. José Roberto Lambertucci.

Sala 3045, 3° andar da Faculdade de Medicina da UFMG, localizada & Avenida
Alfredo Balena numero 190, bairro Santa Efigénia, Belo Horizonte, Minas
Gerais, CEP: 30130-100. Telefone: 32489820. O Prof. Lambertucci também
podera ser encontrado todas as quintas-feiras, de 13:00 as 16:00 h no
Ambulatério do Centro de Referéncia Orestes Diniz, localizado a Alameda
Alvaro Celso nimero 241, bairro Santa Efigénia, Belo Horizonte. Telefone
3248-9547.
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Caso venha a ter alguma duvida quanto aos seus direitos como paciente de
pesquisa, podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(COEP), através dos telefones 3499-4592 e 34994027. Tal comité localiza-se
no edificio da Reitoria da Universidade Federal de Minas Gerais a Avenida
Presidente Antonio Carlos, 6627, Pampulha, Belo Horizonte, Minas Gerais,
CEP: 31270-90

9. CONFIDENCIALIDADE:
Os resultados de seus exames serdo analisados em sigilo até onde é
legalmente permitido. Entretanto, os pesquisadores ou, eventualmente, o
Comité de Etica em Pesquisa (COEP), poderao ter acesso a dados de exames
que o identificam pelo nome. Em nenhuma circunstancia, porém, ocorrera a

sua identificagdo em caso de publicacdo dos resultados deste estudo.

10. CONSENTIMENTO:
Afirmo ter lido e entendido as informagdes contidas neste documento, tendo
tido oportunidade de fazer perguntas e ter minhas duvidas devidamente
esclarecidas. Este formulario esta sendo voluntariamente assinado por mim,

indicando meu consentimento para participacdo nesta pesquisa.

NOME DO PACIENTE:

ASSINATURA DO PACIENTE:

ASSINATURA DA 12 TESTEMUNHA:

ASSINATURA DA 22 TESTEMUNHA:

ASSINATURA DO PESQUISADOR:

Belo Horizonte, de de
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ANEXO A - Parecer do COEP

Universidade Federal de Minas Gerais
Conmird de Enices em Pesguisa do UFMG - OOEP

Parecer n® ETIC 395/05

Interesse: Prof. José Roberto Lambertucci
Depto. de Clinica Médica - FMUFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 15 de fevereiro de 2006, depois de atendidas as solicitagSes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado « Use do doppler tecidual
e do indice de performance miocérdica na avaliagdo funcional do
ventriculo direito em pacientes portadores de esquistossomose
na forma hepato-esplénica » bem como o Terma de
Consentimento Livre & Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhade ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Dra. @%Ie ade ima Perez Garcia

Presidente do COEP/UFMG

Av, Progidevti dmdaie Carlor, 6627, Prdckoe da Befloria = 7" andar sata; ANE - 31270000 BH - WG
(30) 34994552 - FAX: (31} 34994027 - coepaprpg Alng. iy



ANEXO B- Parecer da ECOCENTER
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HIEETEY

KTRO I
APPLERECAGRAFIR

DECLARACAO

Declaro para fins de conhecimento do DEPE — HC, que os exames
ecodopplercardiofrificos da pesquisa “Uso do Doppler tecidual e do indice de perfomance
miocédrdica na avaliag@o funcional do ventriculo direito em pacientes portadores de
esquistossomose na forma hepatoesplénica (processo n” 101/05), estiio sende realizados no

ECOCENTER, sem énus para os pacientes ou pesquisadores.

Belo Horizonte, 17 de abril de 2007
P@OJJG{I
Dra. Marcia de Melo Barbosa

Diretora do Ecocenter

ECOCENTER - HOSPITAL SOCOA
AUA JUIZ OE FORA, 33 - 3 ANDAR - BARRO PRETO - CEP 30180080 - BELD HORIZONTE - MG - FORES: {31) 3330-3036 / 3295-6462
RIJA TUPIS, 1612 - BARRO PRETO - CEP 30120-052 - BELO HORIZONTE - MG
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ANEXO C - Padronizagdo dos cortes para exame ultra-sonografico do figado.
Originais do Guia Prético para Avaliacdo Ultra-sonografica da Morbidade pela
Esquistossomose. [WORLD HEALTH ORGANIZATION. Ultrasound in
schistosomiasis. A practical guide to the standardized use of ultrasonography for
the assessment of  schistosomiasis-related  morbidity. =~ UNDP/World
Bank/WHO/Special Programme for Research & Training in Tropical Diseases
(TDR). World Health Organization / TDR / STR / SCH document. Geneva,
Switzerland, 2000].

Disponivel em: http://www.who.int/tdr/publications/publications/pdf/ultrasound.pdf )

Liftrarcend (v Schistasomianls
Pape 31

Standard scang for lver examination

1. LangRuginal lver scans
13 Left parasterna longibudinal view

1b  Fight mic-cianicular view.
ic  Fight anfenor axliiary view
2. Substemal ranEVErEE view
3. Subcostal transhepatic view
4. Right obilgue view
5. LeftIntercostal oblique view
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ANEXO D - Padrdes ultra-sonograficos de imagem hepatica. Originais do Guia
Pratico para Avaliacdo Ultra-sonografica da Morbidade pela Esquistossomose.
[WORLD HEALTH ORGANIZATION. Ultrasound in schistosomiasis. A practical
guide to the standardized use of ultrasonography for the assessment of
schistosomiasis-related morbidity. UNDP/World Bank/WHO/Special Programme
for Research & Training in Tropical Diseases (TDR). World Health Organization /
TDR / STR / SCH document. Geneva, Switzerland, 2000]. Disponivel em:
http://www.who.int/tdr/publications /publications/pdf/ultrasound.pdf .

Ultrasound iv Schistosomiasis
Page 45

ANNEX A:  IMAGE PATTERNS IN THE LIVER PARENCHYMA, OBSERVED
BY ULTRASONOGRAPHY

Patterns associated with schistosomiasis (A — F)

A normal B : “starry slky”

C: “rings and pipe-stems” D “ruff” around portal bifurcation

E : "patches” F: “hird's claw”



TDRSTR/SCHAN. I
Page 46

ANNEX A: IMAGE PATTERNS IN THE LIVER PARENCHYMA, OBSERVED BY

ULTRASONOGRAPHY

Combined patterns (Dc, Ec)

Patterns not known to be related to schistosomiasis

X cirrhosis-like Yoo fatty liverlike

Z . other abnormalities

88
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ANEXO E — Metodologia para medida ultra-sonografica do diametro dos ramos
portais de segunda ordem. Originais do Guia Pratico para Avaliacao Ultra-
sonografica da Morbidade pela Esquistossomose. [WORLD HEALTH
ORGANIZATION. Ultrasound in schistosomiasis. A practical guide to the
standardized use of ultrasonography for the assessment of schistosomiasis-
related morbidity. UNDP/World Bank/WHO/Special Programme for Research &
Training in Tropical Diseases (TDR). World Health Organization / TDR / STR /
SCH  document. Geneva, Switzerland, 2000]. Disponivel em:

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

Lilfraroend (n Solisrasomicals
Page 47

AMMNEX B! MEASUREMEMT OF THE DIAMETER OF A SECOND ORDER
PORTAL BRAMCH

Measurement of the thickness of the walls of the second order portal branches

i.&. the first segmental branches leaving the left or right branch of the main portal vein.

See aiso Section 333

Foliow the main porial wall 1o where i divides into left and rght branches.

Foliow the left (or Aght) branch by tuming the transducer in its axis undil the first segrental
branches leaving this branch are seen | se= figure).

Measure at the point where walls are thickest, or as close as possible to the first branching point
where the segmental branch leaves the major portal branch.

Measure external {outer o cuber) diameter
Measure lumen (inner to mner) diameter

Which vessels should be measured, and how many ?

IMeasure the walls of two first-crder segmental portal branches out of the left portal branch vein.

T possible, measure a third tributary branch of the right porta branch.

Mose: Sometmes It might be dificut o b2 sure whether the branch to be measured is & froutary (sids-)
branch or the confinuation of the main siem of the branch. A iributary branch Is preferable, out wall
thicknese |s expactsd not 10 yany foo much befwasn the two, If the measurement 15 dong panpherally o the
second branching point.
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