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Resumo

Objetivo: Avaliar a concordancia entre o Ultra-som Doppler (USD) e a Ressonancia
Magnética (RM) e a reprodutibilidade inter-observador do USD e RM, na quantificacédo
do volume de fluxo portal em individuos esquistossomaoticos. Métodos: Foi realizado
estudo transversal, observacional e auto-pareado, avaliando 21 pacientes portadores
de esquistossomose hepato-esplénica, submetidos a mensuracdo do fluxo portal
através da RM (utilizando-se a técnica Phase-contrast) e USD, por 4 observadores, de
forma independente, sendo calculada a concordancia entre os metodos e 0s
observadores, através do coeficiente de correlacao intraclasse, teste T-pareado e grau
de linearidade de Pearson. Resultados: Observou-se uma baixa concordancia entre os
métodos [coeficiente de correlagdo intra-classe de 34,5% (IC a 95%)]. A
reprodutibilidade inter-observador, na avaliacdo pela Ressonancia Magnética
[coeficiente de correlacdo intra-classe — 99,2% % (IC a 95%) / coeficiente de
Correlacéo de Pearson - 99,2% / média do fluxo portal = 0,806] e pelo USD [coeficiente
de correlacao intra-classe - 80,6 a 93,0 % (IC a 95%) / coeficiente de Correlacdo de
Pearson - 81,6 a 92,7% / média do fluxo portal = 0,954; 0,758 e 0,749], foram
excelentes. Conclusdo: H& uma baixa concordancia entre o USD e RM na
mensuracdo do volume de fluxo na veia porta. A RM e o USD sdo métodos
reprodutiveis na quantificacdo do fluxo portal em pacientes portadores de hipertenséo

porta de origem esquistossomotica, apresentando boa concordancia inter-observador.

Xiii



1. INTRODUCAO

Em pacientes saudaveis, a circulacdo porto-hepatica é capaz de acomodar
grandes variacdes do fluxo sanguineo, com pequenas mudancas da presséo portal®.
As principais alteracdes na hemodinamica deste sistema caracterizam-se pelo aumento
cronico da pressdo venosa no territorio porta, definidos como hipertensdo portal,
secundario a interferéncia no fluxo sanguineo venoso esplénico e traduzido
clinicamente por circulacdo colateral, visivel na parede abdominal, ascite e alteragdes
esbfago-gastricas; ou seja, varizes esofagicas, varizes gastricas e gastropatia
congestiva: 2. Quando o gradiente de pressédo portal (diferenca entre pressées nas
veias cava inferior e veia porta, cujo valor normal € abaixo de 6 mmHg) aumenta acima

de 10-12 mmHg, podem ocorrer complicacdes da hipertenséo portal®.

Dentre as doencas que podem cursar com hipertensdo do sistema porta,
destacam-se a cirrose e a forma hepatoesplénica da esquistossomose, além de
neoplasias do figado, das vias biliares ou do péancreas. Ocorrem também em
fenbmenos tromboembdlicos da veia porta e moléstias supra-hepéaticas, como
insuficiéncia cardiaca direita e a oclusdo da veia cava inferior, por trombos ou

tumores™®.

Na hipertensdo portal, todo o sistema venoso drenado para a veia porta
encontra-se hipertenso, com dilatacdo e tortuosidade em grande parte dessas veias,
desde as esofagicas e gastricas até as retais superiores, também conhecidas como
hemorroidarias internas. Além das varizes presentes em todo o sistema digestério, ha
neoformacdes venosas e varicosidades no pediculo esplénico, em torno do bago, em
todo o retroperitdnio e na parede abdominal anterior®”. Ainda em decorréncia dessa
hipertensdo, forma-se intensa trama venosa, conectando as circulacbes porta e
sistémica ou cava. Entre sitios de derivacdes porto-sistémicas espontaneas destacam-
se 0 complexo venoso do ligamento redondo do figado (veia umbilical, componente da
circulacdo embrionéria-fetal), a regido esofagogéastrica (que passa a drenar para o
sistema azigo e, subseqientemente, para a cava superior) e 0 sistema venoso retal

(que drena para as retais superiores - porta e para as retais inferiores - cava inferior)®.

A hemorragia digestiva alta por varizes esofagogastricas é a principal
complicagdo da hipertensdo portal, tanto em pacientes cirréticos, quanto



esquistossomaticos, com altos indices de morbimortalidade®”. O sangramento decorre
da cadeia de eventos que se inicia com o aumento da pressao portal, evoluindo com
formacéo e progressiva dilatacdo das varizes gastro-esofagicas®. A prevaléncia de
varizes gastroesofagicas (VGE) em pacientes cirréticos varia entre 30 e 40 % em
pacientes compensados (sem sinais de ascite, ictericia ou encefalopatia), chegando a
60% nos pacientes descompensados®. A presenca de VGE encontra-se associada a
uma incidéncia de sangramento de 32% em 2 anos. Por outro lado, o risco de
ressangramento é muito alto, atingindo um pico na primeira semana, mas
permanecendo elevado até o terceiro més, com indices de até 70% em um ano.
Paralelamente, observa-se que a mortalidade de pacientes cirrGticos com sangramento
é de 30% a 50% dos casos, ou seja, mais de trés vezes aquela por sangramento
digestivo decorrrente de outra causa® .

A hipertensdo porta acomete entre 2 e 7 % da populacdo infectada pela
esquistossomose, sendo a principal causa de hemorragia digestiva®®. Em tais
pacientes, a incidéncia de varizes esofagicas é de aproximadamente 85%, evoluindo
para sangramento em cerca de dois tercos dos casos’. A mortalidade durante o
primeiro episédio de sangramento é de cerca de 11.7%™Y. Devido a sua maior
letalidade, pacientes com cirrose devem receber uma abordagem terapéutica diferente

da que recebem os portadores de esquistossomose.

A abordagem terapéutica das varizes de esOfago rotas, na fase aguda de
sangramento ativo, sofreu grandes mudancas conceituais nos ultimos anos, tanto no
aspecto cirargico, quanto na utilizacdo de medidas clinicas, com o surgimento de novas

drogas vasoativas®?,

A esclerose endoscoOpica ou a ligadura elastica das varizes de eséfago,
associados a drogas vasoativas, sdo os procedimentos terapéuticos de escolha para o
sangramento agudo™. Aproximadamente 90% a 95% desses sangramentos agudos
podem ser controlados com estas terapéuticas. Nos restantes, o procedimento cirlrgico
ou o TIPS podem ser indicados™®. Embora o procedimento cirdrgico seja considerado
0 Unico que realmente controla os sintomas de sangramento de varizes esofagicas
decorrentes da hipertensédo portal em longo prazo, o indice de mortalidade nesses

pacientes graves é inaceitavelmente elevado™®.

Entre os principais fatores de risco para o primeiro episédio do sangramento, em

pacientes com hipertensao portal, cita-se o tamanho das varizes e a presenca de sinais



endoscopicos, como pontos vermelhos ou vermelhiddo difusa (que sinalizam uma
espessura de parede reduzida). Somente um terco dos pacientes que tém varizes
hemorragicas apresentam os fatores de risco acima referidos ® *”. Quando a tensao
da parede fina das varizes excede seu limite elastico, elas rompem e sangram. A
tensdo da parede é diretamente proporcional a pressdo sanguinea no vaso, que por
sua vez é extensao direta da presséao portal. Isso explica por que uma pressao portal
elevada e a presenca na endoscopia de varizes grandes sugerem risco aumentado de

sangramento®.

O diagnostico de hipertensdo portal pode ser feito através de formas néo-
invasivas, abrangendo os dados semioldgicos e métodos complementares; e também
através de formas invasivas, representadas pela abordagem direta, com mensuragao
cirirgica da pressdo no sistema porta; ou indireta, pela medida da pressao venosa
hepatica ocluida e livre, obtendo-se o gradiente entre essas duas pressfes, 0 qual é
denominado gradiente de pressdo venosa hepatica (GPVH)™®. A medida direta da
pressdo portal € o procedimento mais preciso para avaliar sua real elevagéo(18). A
mensuracdo dos niveis da pressao portal pode auxiliar no diagnéstico diferencial das
causas de hipertensdo portal, na avaliacdo do risco de sangramento por ruptura de
varizes gastroesofagicas, principal causa de morbimortalidade para esses pacientes,
na avaliacdo da eficacia do tratamento medicamentoso, na profilaxia do sangramento
por varizes gastroesofagicas, na deciséo terapéutica em casos de resseccao hepéatica

e na avaliacdo do progndstico® .

Apesar das indiscutiveis vantagens da medida do gradiente de pressédo, este
método € invasivo e pouco disponivel por ser oneroso e necessitar de profissionais
treinados. Por essas razles, persiste o desafio de se identificar um marcador nao-

invasivo para a hipertensao portal.

Vérios autores sugeriram que alguns parametros do ultra-som Doppler(USD)
poderiam ter valor prognostico e serem Uteis na avaliagdo do risco de sangramento por
varizes de esbdfago. No entanto, a técnica em questdo tem sido pouco empregada com
este fim e sua utilidade clinica vem sendo debatida“®. Dentre os parametros
hemodindmicos mensuraveis ao USD, a andlise dos valores da velocidade de pico na
veia porta € o mais difundido. Entretanto, a sobreposicdo de valores patolégicos e

fisiolégicos limita sua utilizagéo™.



A mensuracdo do volume de fluxo na veia porta através de métodos néao-
invasivos, em portadores de hipertensdo portal, vem ganhando espago como
alternativa na propedéutica diagndstica e no acompanhamento desses pacientes. A
medida do volume de fluxo na veia porta (VFVP) tem sua utilidade comprovada em
diversas situacfes, como evidenciado em pacientes cirrticos, nos quais observou-se
uma interferéncia importante do fluxo portal na atividade funcional de figado® 2 Y,
Resultados de estudos preliminares sugerem que, dentre as diversas variaveis
hemodindmicas mensuraveis, o volume de fluxo portal parece ser um indicador valioso
da funcdo hepatica®?. Sabe-se ainda que a mensuracao intra-operatéria do fluxo portal
em pacientes pediatricos submetidos a transplante hepatico pode predizer quais deles

apresentam alto risco para desenvolvimento de trombose portal®®.

Estudo que avaliou o gradiente de pressdo e sua correlagdo com o VFVP
mensurado pelo USD, obteve uma boa acuracia no diagnostico de hipertensdo portal
de média e severa intensidade®”. Dentro do contexto da utilizacdo de métodos de
imagem na avaliacdo de parametros hemodinamicos, a RM vem adiquirindo espaco
importante  como método ndo invasivo na abordagem diagndstica e no
acompanhamento evolutivo de pacientes portadores de hipertenséo portal, inclusive de

origem esquistossomaotica.

A elevada reprodutibilidade da RM na avaliagdo das alteracdes morfolégicas
hepéaticas e esplénicas em pacientes portadores crbnicos de esquistossomose
mansoénica®, assim como seu papel na diferenciacdo diagnéstica com a hepatopatia
cirrtica de origem alcodlica e viral foi devidamente estabelecido pelo nosso grupo de

estudo %27,

A RM mostrou-se ainda confidvel para quantificar o fluxo portal em pacientes
sadios, apresentando melhor concordancia interobservador que a USD, observando-se
uma baixa concordancia entre os métodos na quantificacdo do fluxo portal®®. Os
mesmos indices de reprodutibilidade também foram observados na avaliagdo de
aspectos, como a fibrose peri-portal, tornando a RM um método abrangente e preciso

na avaliacdo de pacientes esquistossométicos 9.

Por outro lado, apesar do USD ser amplamente disponivel e difundido, a
literatura demonstra resultados controversos em relacdo a sua reprodutibilidade na
mensurac¢do dos diversos parametros dopplerfluxométricos utilizados na veia porta,

entre estes o volume de fluxo®? 39,



Considerando que a precisdo diagnéstica de um determinado método é um
parametro fundamental na definicdo de sua utilidade e pode ser determinada através
da medida de sua reprodutibilidade(ou concordancia inter-observadores)®?, faz-se
necessaria a validacdo de métodos néo-invasivos, capazes de avaliar este parametro
hemodinamico, patologicamente modificado em pacientes portadores de hipertensao
portal. Pacientes com esquistossomose hepato-esplénica constituem um modelo de

estudo para a avaliacdo da hipertenséo portal®® 27,



1.1 Objetivos

Os objetivos deste trabalho sé&o:

1. Comparar o USD e a RM com técnica Phase-contrast na mensuracéo do fluxo portal

em pacientes esquistossomaticos.

2. Avaliar a reprodutibilidade da RM na mensuracdo do volume de fluxo portal em

pacientes esquistossomaticos.

3. Avaliar a reprodutibilidade do USD na mensuragdo do volume de fluxo portal em

pacientes portadores de hipertenséo portal esquistossomaotica.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia e fisiopatologia da hipertenséo portal

A hipertensdo portal € uma sindrome frequiente, caracterizada pelo aumento
patolégico da pressdo no sistema porta e conseqiente surgimento de VGE,
responsaveis por hemorragia digestiva alta® ®. A resisténcia aumentada ao fluxo portal
do sangue é o fator preliminar na sua fisiopatologia e inicia-se devido as mudancas
morfolégicas que ocorrem em doencas hepaticas cronicas®. O ponto de aumento da
resisténcia varia em funcdo do fator causal, podendo ser pré-hepético, hepatico, ou
p6s-hepatico®?. Ha diversas lesdes que conduzem & resisténcia aumentada, algumas

irreversiveis, como a fibrose e os noédulos de regeneracéo.

A resisténcia aumentada é agravada pela contracdo reversivel de diferentes
componentes do leito vascular porto-hepatico, mediado por fatores endoteliais e vias de
ativac&o neuro-humorais®®. Uma sintese diminuida destes fatores dentro da circulagéo
intra-hepatica € o principal determinante deste componente dindmico. Isto fornece o
racional para o uso dos vasodilatores, reduzindo a resisténcia intra-hepatica e a

pressao portal®®.

Hé& ainda um componente funcional, o tébnus vascular aumentado, que contribui
com o aumento da resisténcia e é potencialmente reversivel. Um outro fator importante
que contribui para a elevagdo da pressdo portal € o aumento do volume de fluxo. A
vasodilatacdo periférica inicia o perfil classico de resisténcia sistémica diminuida,
volume expandido do plasma, fluxo splancnico elevado e aumento do indice cardiaco,
que caracterizam o estado circulatério hiperdinamico®* 3** 3% Essa circulacdo

hiperdinamica é responsavel pelas varias complicacdes da hipertenséo portal®?.

A cirrose e a esquistossomose sao as principais causas de hipertensdo portal. A
cirrose € uma das doencas cronicas mais relevantes em nosso meio, sendo a causa
mais comum de hipertensdo portal no mundo ocidental®. Entretanto a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) estima que a esquistossomose acometa mais de 200 milhdes
de pessoas em todo o mundo, representando a principal causa mundial de hipertensao

portal e atingindo geralmente individuos jovens®® 7.



No Brasil, € estimado o numero de 8 a 18 milhdes de infestados pelo
Schistosoma mansoni. Atinge principalmente uma faixa de continua endemicidade que
se estende pelos estados do Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas,

Sergipe, Bahia e Minas Gerais® 3®

. Sua forma hepatoesplénica atinge cerca de 1
milhdo de pessoas, tornando-a a maior causa de hipertensdo portal em nosso meio®®®
%9 Esta forma cronica da parasitose esta relacionada a uma taxa de mortalidade de
12%, chegando a 52% em algumas séries, nos individuos que apresentam hemorragia

digestiva alta devido a varizes esdfago-gastricas®®.

2.2 Patogénese: “cirrose versus esquistossomose”

A hipertensdo portal, tanto na esquistossomose mansoOnica hepatoesplénica
como na cirrose hepatica, resulta do bloqueio venoso portal intra-hepatico e é
modulada pelo aporte sanglineo e pela drenagem colateral portossistémica
espontanea. Estas vias de circulacdo venosa alternativas, por ajudarem na vazéo do
sangue portal represado, constituem importantes fatores de compensacdo da
hipertensédo portal. Tanto é assim que a interrupcdo parcial de uma delas
(escleroterapia endoscopica das varizes esofagicas) provoca o aumento da pressao
portal. Todavia, o mecanismo de acdo hemodinamica destas redes colaterais
portossistémicas e a influéncia que exercem sobre a circulacdo portal ndo estao

inteiramente esclarecidos“?.

Em muitos trabalhos se tem estudado, em pacientes com hipertensdo portal
cirrotica, a dependéncia da funcdo hepatica ao fluxo sangliineo hepético e ao fluxo
sanguineo portal (FP). Esses estudos evidenciam uma interferéncia importante do FP
na atividade funcional do figado. A cirrose representa o estagio final de diversas
hepatopatias crbnicas e € caracterizada pela presenca de fibrose e distorcdo da
arquitetura hepatica, com surgimento de nédulos de regeneracéo patolégicos™?. A
insuficiéncia hepatocelular pode resultar de uma subita e macica destruicdo hepéatica
(como na hepatite fulminante viral ou por drogas) ou, mais frequentemente, da
agressao progressiva aos hepatdcitos, como ocorre na cirrose. Seja qual for a
evolucéo, 80% a 90% da capacidade funcional do figado deve estar afetada, para que

ocorra faléncia hepatica, tamanha a reserva funcional desse 6érgdo. Entre as diversas



consequéncias clinicas da insuficiéncia hepatocelular, podemos ressaltar a ictericia, a
hipoalbuminemia, a alteragdo do metabolismo de estrogénios, a coagulopatia e a

encefalopatia hepatica®?.

Sabe-se que a hipertensdo portal cirrtica é localizada nos sinusoides
(hipertenséo portal sinusoidal) e que se associa a uma lesdo hepatocelular importante.
Deste modo, a funcéo destas células estd comprometida, as quais se tornam labeis as

mudancas de sua perfusdo®™ .

JA o0s pacientes com hipertensdo portal
esquistossomoética (HPE) tém, geralmente, a arquitetura lobular e a funcdo hepética
mantidas, sendo as alteracBes vasculares hepaticas e do sistema porta 0os aspectos
fundamentais mais expressivos na fisiopatologia da HPE. Estes aspectos transformam
a HPE num bom modelo para estudo da fisiologia do FP na atividade funcional do

figado®.

Na esquistossomose hepatoesplénica, a hemodindamica portal apresenta
algumas peculiaridades em relacdo a hipertensdo portal no cirrético. Muitos autores
consideram que na esquistossomose o fluxo sanguineo na veia porta esta aumentado.
Consideram ainda que, além de haver um aumento nesse fluxo sanguineo portal,
haveria também uma diminuicdo do fluxo arterial hepéatico. No entanto, existem
resultados de avaliagdes experimentais em animais que contradizem esses resultados,
nao obstante avaliacbes recentes (por meio do USD e termodiluicdo) favorecerem a
hipotese de que, realmente, existe hiperfluxo portal na esquistossomose
hepatoesplénica®. Vezozzo et al mensurando o volume de fluxo portal pelo USD em
48 pacientes portadores de esquistossomose, identificaram um aumento
estatisticamente significativo deste volume em relag&o ao grupo controle, composto por

20 pacientes sadios®®.

A hipertensao porta, na esquistossomose, decorre da deposicdo dos ovos nos
ramos intra-hepaticos da veia porta, seguida de fibrose periportal determinada pelas
células estreladas. Esse fato ocorre quando o individuo foi parasitado por
esquistossomas dos dois sexos. A oclusdo porta também pode ser provocada pelo
proprio parasita vivo ou principalmente morto, nos casos de infestacdo macica. O
esquistossoma e seus ovos podem localizar-se exclusivamente no figado, mas, nos
casos mais graves, eles também sdo encontrados no bago, nos pulmdes e em outras

partes do sistema porta®”. O tempo de vida do esquistossoma pode aproximar-se de
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vinte anos, porém, por meio de reinfestacdes, o individuo, se ndo tratado, tem a sua
moléstia agravada durante toda a vida. Quanto maior for a infestacéo e a deposicdo de
ovos, mais intensa serd a oclusdo venosa e mais grave a hipertensao porta. O
diagnéstico de esquistossomose ndo exclui a concomitancia de outras hepatopatias,

como a cirrose alcodlica ou as hepatites virais.

Na esquistossomose hepatoesplénica, ocorre fibrose periportal e aumento do
baco, sem que esse quadro evolua para cirrose. Portanto, ao se verificar a presenca de
cirrose, deve-se buscar a sua causa em outra etiologia ndo esquistossomotica(4). A
hemorragia digestiva € a maior ameaca a sobrevivéncia dos pacientes com hipertenséo
portal por esquistossomose mansoOnica hepatoesplénica, pois € improvavel ocorrer

insuficiéncia hepatica em decorréncia de discretas alteracées da funcéo hepatica®®.

A estratégia aplicada para a prevencao de novos episddios de sangramento em
pacientes cirrticos foi tentada também no tratamento da hipertensdo portal nao-
cirrética, particularmente nos pacientes com esquistossomose avancada. Neste caso,
diversos estudos avaliaram estratégias diferentes para a prevencdo secundaria do
sangramento das varizes gastro-esofégicas, incluindo terapéutica farmacologica,
escleroterapia, ligadura elastica e cirurgia, ndo havendo experimentacdo controlada

bem desenhada até o presente momento™?.

Parte da literatura preconiza que o
tratamento da esquistossomose avancada, sem episodios anteriores de sangramento
digestivo alto, € essencialmente clinico, dirigido a parasitose. Na presenca de varizes
calibrosas o propanolol tem um efeito benéfico. Nos casos em que ocorrem
sangramentos, a terapia cirdrgica € indicada usando-se técnicas de desconexdo ou

derivacdo™?.

O tratamento cirdrgico é a terapéutica de escolha na maioria dos servicos que
lidam com esta doenca. No entanto, duas opg¢des dividem a indicacdo dos autores: as
cirurgias de derivacdo portal seletiva, notadamente a cirurgia de derivacao
esplenorrenal seletiva, cuja finalidade é a descompressao seletiva do territorio portal
esquerdo, sitio das varizes esofagianas, e as desconexdes azigo-portais, que visam
interromper a circulacdo colateral do sistema portal em dire¢cdo ao eséfago onde héa

varizes®?,

As cirurgias de derivacdo portal seletiva sdo efetivas no controle do

ressangramento, porém sdo acompanhadas de indices consideraveis de encefalopatia
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portossistémica pdés-operatéria — entre 3,3% e 14,8% —, o0 que torna pouco
aconselhdvel sua indicacdo em um paciente com fungdo hepatica normal. As cirurgias
de desconexdo azigo-portal, no entanto, apresentam indice de ressangramento
significativo entre 6% e 29%, porém sem o0 inconveniente da encefalopatia
portossistémica®. Resultados suportam o uso da esplenectomia com ligadura de veia
gastrica esquerda em pacientes portadores de hepatopatia esquistossomética com
sangramento alto. A cirurgia resulta, pelo menos a curto prazo, numa redugcédo na
pressao das varizes, e consequentemente em um risco reduzido de novo episodio de

sangramento®®.

A associacdo deste método com a escleroterapia endoscopica se justificou apos
os trabalhos de Sakai et al, que apresentaram excelentes resultados através da
esclerose para tratamento de pacientes com recidiva hemorragica, apos terem sido
previamente submetidos a cirurgia de desconexdo azigo-portal. A partir de entdo, em
varios centros do Brasil, o tratamento de eleicdo da hipertensdo portal
esquistossomoética passou a ser a desconexdo azigo-portal e esplenectomia mais

escleroterapia nos casos de recidiva hemorragica®®.

Uma vez que as varizes foram diagnosticadas pela endoscopia e identificadas
como o local do sangramento, deve ser executada escleroterapia e ou ligadura, para
controlar os episodios do sangramento. A profilaxia primaria e a prevencao secundaria
do sangramento digestivo alto na hipertensdo portal devido a cirrose estdo bem
estabelecidos, com base em diversos estudos controlados. Beta-bloqueadores néo
seletivos sao indicados geralmente para a profilaxia primaria desses pacientes. Para
agueles gue tenham experimentado ja& um episodio de sangramento, o tratamento
medicamentoso isolado, associado a ligadura endoscOpica da variz, ou ligadura

endoscoépica isolada, foram propostos“?.

O uso concomitante de drogas vasoativas abaixa a pressdo em leito portal,
auxiliando o endoscopista na hemostasia do foco de sangramento™® ** 47 persistindo
0 sangramento, a anastomose porto-sistémica intra-hepdatica transjugular (TIPS) pode
ser (til para os pacientes nos quais que falha a terapia médica, sendo alternativa

razodvel a uma derivacao cirdrgica de emergéncia®® 448,

Os bloqueadores beta-adrenérgicos nao-seletivos sdo a Unica terapia provada

para a prevencao do primeiro episddio de sangramento™. Para os pacientes nos quais
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falham estas tentativas, procedimentos apropriados de salvamento sdo as derivacdes

seletivas ou totais, ou o transplante hepatico ( em pacientes selecionados) 2.

2.3 Métodos de imagem na avaliacdo da hipertenséo portal

2.3.1 Ultra-som Doppler

O desenvolvimento dos métodos de imagem, com melhor definicdo e detalhe
das estruturas parenquimatosas e vasculares, permitiu acentuada melhora na
avaliacédo de pacientes com doenca hepatica e suas complicacdes®. O Ultra-som em
mMAaos experientes mostrou ser um meétodo de elevada qualidade e com papel bem
definido na avaliacdo do figado. Talvez seu maior impacto ocorra no estudo da
circulacdo portal, em especial apds a introducdo do Doppler. Nos anos 80, com a
introducéo e aperfeicoamento da técnica da anastomose portossistémica intra-hepatica
(TIPS), o estudo com Doppler mostrou ser util no seu acompanhamento, bem como
nos pacientes submetidos a transplante hepatico®. O ultra-som e o Doppler
representaram grande marco no diagnostico da hipertensao portal. Este fato decorre do
aspecto nao-invasivo destes métodos, possibilitando o estudo do figado, do baco e da

circulacdo esplancnica®®.

O ultra-som Doppler (USD) é um método ndo invasivo com a capacidade de
mensurar o volume de fluxo em tempo real, tendo sido demonstrada sua utilidade para
deteccdo de variacbes patoldgicas ou induzidas por drogas no fluxo sanguineo

hepatico ©°.

No inicio da década de noventa (1990-1999) foram publicados trabalhos
buscando responder questionamentos relacionados ao valor do USD na mensuragao
do volume de fluxo sanguineo na veia porta. Duvidas inerentes a sua metodologia,
como aquisi¢cado da area de secc¢do transversal do vaso, variabilidade inter-observador e
mudancas relacionadas a eventos fisiolégicos evidenciaram a necessidade de novos

estudos para testar a acuracia do método e avaliar a perspectiva de novas técnicas®

54)
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Variacdes relacionadas a fase do ciclo respiratorio e tempo de jejum foram
determinadas ao USD, observando-se uma queda fisiol6gica do volume de fluxo portal
na fase inspiratéria da respiracdo e um acréscimo do mesmo no periodo pos-

prandial®®.

Em estudo que utilizou pacientes sadios e patologicos, nenhuma correlacéo
aceitavel foi obtida inter ou intraobservador na mensuracao do volume e da velocidade
de fluxo em veia porta, sugerindo que a técnica parece ter baixa precisdo em monitorar

mudancas crénicas na hemodinamica portal®®

. Ja Lycklama et al observaram baixa
variabilidade na mensuracéo do volume de fluxo portal ao USD, considerando que o
método pode ser usado no estudo de variacdes de fluxo, ratificando a controvérsia nos

resultados obtidos®?.

2.3.2 Ressonancia magnética

Ap6s Dumoulin et al, os primeiros a descreverem a utilizacdo do Phase-Contrast
na aquisicdo de Angiografia por ressonancia magnética (RM), pesquisas dirigidas a
mensuracdo quantitativa do volume de fluxo com esta sequiéncia tiveram inicio®. Os
métodos nao-invasivos utilizados com este propdésito eram o USD e a RM com as
técnicas “bolus tracking” ou Phase-Contrast com apnéia. Os resultados obtidos com o
Phase-Contrast com respiracdo livre em diferentes fases do ciclo mostrou-se
satisfatorio na quantificacdo do volume de fluxo em vasos pulmonares, cardiacos e

renais®?.

A técnica de RM Phase-contrast utiliza as propriedades de sinal do sangue em
movimento®. O principio basico é a diferenca do sinal emitido pelos spins em
movimento, em relacdo aos estaticos, quando submetidos a um mesmo gradiente de

campo magnético®V

. As imagens sdo obtidas usando-se uma seqiéncia de pulso
bidimensional, encontrada na maioria dos aparelhos comercialmente disponiveis,
sendo adquiridos cerca de 16 pacotes de imagens, cada um destes equivalendo a um
ciclo cardiaco, em que o valor do pixel € proporcional a velocidade no sentido fluxo

codificado®V.

Burkat et al, em 1993, desenharam estudo com phantom, o qual simulava as

condicbes do sistema venoso portal, com o0 objetivo de estabelecer os parametros a
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serem utilizados em protocolo do Phase-Contrast, ideais para avaliacdo destes vasos.
Posteriormente, utilizou o protocolo desenvolvido, tendo submetido o0s pacientes
controle, sadios voluntérios, também ao USD, evidenciando uma correlacéo linear entre

os métodos®?

. Na escolha dos parametros utilizados no desenho da técnica Phase-
contrast destinada a avaliacdo do sistema esplancnico Bukart et al, basearam-se no
resultado de trés varidveis analisadas: resolucdo espacial, obliqlidade do plano de

imagem para direcéo do fluxo e relacédo sinal-ruido.

Empiricamente, dentre outros parametros, foram testados angulos de inclinagcéo
de 15, 30, 45 e 60 graus, vencs de 40, 80 e 120 cm/sec, freqiéncia de fase de 128,
192 e 256, e ainda espessuras de corte de 3, 5 e 10 mm. ApOs avaliacdo dos
resultados obtidos, foi proposta a utilizacdo de um angulo de inclinagdo de 30 graus,
venc de 40 cm/sec, frequéncia de fase de 256, espessura de corte de 5 mm e campo

de visdo de 28 cm?®Y,

Com o protocolo acima descrito para a sequéncia Phase-contrast, utilizado em
phantom experimental, foi obtida uma elevada correlacédo linear (r=0.995; p=0.0001) na
mensuracdo dos volumes de fluxo aplicados®. Tsunoda et at, utilizando protocolo
bastante semelhante, também baseado na mensuracdo com volumes de fluxo
determinados por phantom, obteve resultados similares(r=0.997)®*. Ambos os estudos
apresentaram a sequéncia Phase-contrast como um método nao-invasivo eficaz para

mensuracdo do VFVP®! 54,

Avaliacbes da correlacdo entre o USD e RM com técnica Phase-Contast, assim
como da reprodutibilidade dos métodos na mensuracao de variaveis hemodinamicas na
prépria veia porta e artérias carotida, cerebral média, pulmonar e corondrias e ainda

através da valvula tricispide, apresentam resultados controversos®! 5% 57:5963),
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3 METODOS

3.1 Casuistica

Realizamos estudo prospectivo, transversal, observacional, duplo-cego e
autopareado, em 21 pacientes - 9 homens e 12 mulheres, encaminhados do
ambulatorio de esquistossomose, da Disciplina de gastroenterologia da EPM-UNIFESP
e submetidos a exames de USD e RM, no Departamento de Diagndstico por
Imagem(DDI) da EPM-UNIFESP, no periodo de fevereiro de 2005 a Julho de 2007.
Nosso estudo foi aprovado pelo comité de ética da nossa instituicdo (ANEXO 2). Os
exames foram realizados respeitando-se um intervalo de no maximo 15 dias entre

esses estudos, tendo sido preferencialmente realizados no mesmo dia.

3.1.1 Critérios de inclusao

Utilizamos como critérios de inclusdo para o estudo:
e pacientes com idade superior a 18 anos

e diagndstico de esquistossomose mansonica por bidpsia retal ou forte evidéncia
clinico-laboratorial (sinais de hipertenséo portal e/ou exame protoparasitolégico
de fezes positivo) e epidemiolégica (contato com agua de rios e lagoas em area

endémica).

3.1.2 Critérios de nao-inclusao

Utilizamos como critérios de nao-inclusao:

e Contra-indicacdo ao exame de RM (marcapasso cardiaco, implante coclear,

claustrofobia, clipe de aneurisma cerebral, alergia ao contraste paramagnético);
e Antecedente de etilismo (ingestdo maior que 160 g de etanol por semana);

e Sorologia positiva para virus da hepatite B ou C;
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e Antecedente de doenca auto-imune comprovada, que possa cursar com hepatite

auto-imune;
e Uso conhecido de droga hepatotoxica.
e Pacientes esplenectomizados.

e Uso irregular de Beta-bloqueadores (propranolol), de forma que as mensuragdes

sejam feitas sobre o mesmo nivel de influéncia do farmaco.

e Pacientes com ocluséo total da veia porta(trombose portal total). Nao excluindo do
estudo casos de oclusao parcial.

3.2 Equipamentos

Os exames de RM foram realizados em equipamento 1,5 Tesla Magnetom
Sonata (Siemens — Erlangen, Alemanha), operando em alto campo magnético (1,5 T)
com gradiente de 40 mT/m. Utilizamos bobina de corpo para transmissao e recepcao

de sinais (bobina phased array).

Os exames de USD foram realizados em aparelho EnVisorTM (Philips Medical
Systems N.A. — Bothell, Washington, EUA), utilizando transdutor convexo com multiplas
bandas de frequéncia, seguindo os planos de corte padronizados pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) para avaliacdo ultra-sonogréfica do figado, bago e sistema

vascular esplancnico em pacientes esquistossométicos®?.

3.3 Técnica de exame

Foi obedecido jejum de 6 a 8 horas para aplicacdo de ambos os métodos.

3.3.1 Ressonancia magnética

Os pacientes foram posicionados em decubito dorsal, com os bracos elevados

acima da cabeca.
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Para localizacdo da veia porta foram realizadas sequéncias TRUFI no plano
coronal. Utilizamos a técnica Phase-Contrast para mensuragdo do volume de fluxo
portal. Os parametros técnicos destas sequéncias encontram-se relacionados no
Quadro 1.

Quadro 1 — Parametros técnicos utilizados nas sequéncias de RM, utilizadas no

protocolo de exame para mensuracéao de fluxo portal

Cine PC 2D

Sequéncia TRUFI Magnetizacéo Qu?gt}ﬂfffao
TR (ms) 3,76 42 40
TE (ms) 1,88 12 9,7
Angulo de inclinacéo (°) 74 30 30
NUmero de excitacdes 1 1 1
2D/3D 2D 2D 2D
Espessura (mm) 5 6 5
Espacamento 0,5 1,2 0,5
Campo de viséo 350 350 28
Numero de cortes 30 1 1
Orientacao Coronal Obliquo Obliquo
Tempo de aquisicao (S) 16 105 233
Fase/Frequéncia 200/256 192/256 256/256
Campo de visao retangular Nao N&o N&ao
Saturacgéo de gordura N&o N&o N&o
Pré-saturacao Nao Nao N&o
Fourier parcial Nao N&o Nao
Bobina Do_rso em Do_rso em Do_rso em

arranjo de fase | arranjo de fase | arranjo de fase
Numero de medidas/ repeticdes 1 1 1
Circuito de disparo por ECG Nao Sim Sim
Compensacao respiratoria Nao N&o Nao
Ordem (Cobertura do espaco K) Padréo Padréo Padréo
Disparo Muiltiplo Multiplo Multiplo
Comprimento do trem de eco Fast Fast Fast
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]Ic_rzaguuérre]\cciiae) banda (Hz/pixel — 501 105 105
Apnéia Sim N&o N&o
VENC (cm/s) 40
Direcao de fluxo trough plane

TRUFI: true FISP (True Fast Imaging with Steady Precession); PC: Phase contrast.

O plano da imagem para o mapeamento do fluxo foi ajustado
perpendicularmente ao segmento médio da veia porta (Figura 1). O tempo de execucao
do exame variou entre 15 e 25 minutos. ApdOs realizacdo dos exames, estes eram
avaliados independentemente por ambos os leitores, na estacéo de trabalho Leonardo
(Siemens - Erlangen, Alemanha), utilizando o programa Argus®, dedicado a
mensuracdes de fluxo e estudo hemodinamico pela RM (Figura 2). O pacote de
imagens obtido era trabalhado, definindo-se manualmente o perimetro da seccao do
vaso, caracterizado por area de maior intensidade de sinal, sendo fornecido pelo
programa os valores medios de volume de fluxo no vaso e ainda pico de velocidade

sistélica, velocidade média e area de seccéo.

Figura 1. Plano de corte coronal do abddémen adiquirido com a sequiéncia TRUFI, utilizado na definicdo

do segmento médio da veia porta.
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Figura 2. A. Imagens da estacdo de trabalho Leonardo, onde foi utilizado o programa Argus, dedicado a

mensuracdes de fluxo e estudo hemodindmico pela RM.
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Figura 2. B. Gréfico relacionando &rea de secc¢do da veia porta versus o tempo, sendo caracterizada a
fasicidade do vaso e tebela sumario com resumo das variaveis analisadas e respectivos resultados
obtidos.
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Figura 2. C. Gréficos relacionando velocidade média e velocidades maximas na veia porta versus o

tempo.

Mean Flow Resulis Graph Net Flow Results Graph El

Flow vs Time

zpond to anatomy.

Figura 2. D. Gréficos relacionando volume de fluxo na veia porta versus o tempo e volume de fluxo que

passou pelo segmento da veia porta avaliado, durante o periodo de aquisicdo da sequéncia.

3.3.2. Ultra-som Doppler

O estudo Doppler da veia porta foi realizado com o paciente em decubito dorsal,
ap0s pequeno repouso, com cortes subcostais e intercostais obliquos do tronco da veia
porta a meia distancia da bifurcacdo, na mesma fase respiratéria e com angulo de
insonacédo variando entre 45-60° (figura 3). O tempo de execucdo do exame variou
entre 20 e 30 minutos. O calibre e o diametro da veia porta foram mensurados na
mesma topografia onde foi obtida a amostragem dopplerfluxométrica para o célculo do
fluxo. O intervalo da curva espectral selecionado para andlise foi de pelo menos 4
segundos. Fornecidos os parametros solicitados pelo aparelho, obtinhamos os valores
do volume de fluxo daquela amostragem. Este célculo foi feito automaticamente pelo

equipamento (operador-independente) a partir do tracado espectral Doppler®.
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Figura 3. Curva espectral, com amostra adquirida pelo USD, no ponto médio entre a origem da veia

porta e sua bifurcagdo, com angulo de insonacéo de 60 graus.

3.4 Padronizacdo da andlise dos exames

A execucao e interpretacdo dos exames de USD foi feita por trés observadores
independentes [observadores 1(ARSL), 2(DMS) e 3(JEM)], com experiéncia de pelo
menos 3 anos em USD abdominal, ap6s o término da residéncia médica em
Diagndstico por Imagem. Da mesma forma a interpretacdo dos exames de RM coube a
dois observadores independentes [observadores 3(JEM) e 4(DCS)], visto que um
mesmo observador realizou a avaliacdo por ambos os métodos — observador 3), com
experiéncia de pelo menos 5 anos em RM abdominal. Para ambos os métodos houve
treinamento especifico para mensuracdo do fluxo portal, acordando-se a metodologia

de obtencao de dados.

3.5 Andlise estatistica

Para atingir os nossos objetivos foram utilizadas quatro ferramentas estatiticas: o

grafico Bland-Altman, o teste t pareado, o diagrama de disperséo entre duas medidas e
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o coeficiente de correlacdo intraclasse com seu respectivo intervalo de confianca a
95% (IC 95%). Quando utilizadas em conjunto, essas ferramentas oferecem
informacdes complementares e bastante Uteis na tarefa de verificar a reprodutibilidade

entre métodos, bem como a concordancia de medidas obtidas por dois examinadores.

Para facilitar a interpretacdo do coeficiente de correlacao intraclasse (CCI) foi

utilizada a classificagéo proposta por Fleiss (1981) conforme mostra o Quadro 2.

Quadro 2 - Categorizacdo do coeficiente de correlacdo intra-classes ou

coeficiente de correlacao intra-classe

Coeficiente de correlagao intraclasse Forca de Concordancia
<0,40 Fraca
0,40e 0,75 Regular
0,75-1,00 Excelente

Fonte: Fleiss JL. Statistical Methods for Rates and Proportions. 2nd ed. New York, NY: John Wiley and Sons; 1981.

Em toda a analise estatistica foi adotado um nivel de significancia de 5% (o =
0,05), ou seja, foram considerados como estatisticamente significantes os resultados
que apresentaram p-valor inferior a 5% (p<0,05).

A andlise estatistica foi realizada nos softwares SPSS 12.0 (Statistical Package

for Social Sciences) e MedCalc® version 9.4.2.0.
Os testes estatisticos utilizados séo descritos como segue:
a) Diagrama de disperséao

Duas medidas apresentardo concordancia perfeita se, plotando seus valores em
um diagrama de dispersdo com a mesma escala nos dois eixos, 0s pontos cairem

sobre a reta com inclinacéo igual a 45 graus passando pela origem.
b) Coeficientes de correlacao

Quando realiza-se a mesma medida duas vezes em um conjunto de individuos,
pode-se dizer que a variabilidade observada no conjunto das medicdes é devida, em
parte, a variabilidade natural entre os individuos e, em parte, a variabilidade introduzida

pelo examinador (ou pelo método de medicao) utilizado nas duas ocasides.
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O coeficiente de correlacdo intraclasse estima a proporcao da variabilidade total
das duas medidas que é devida a variabilidade entre os individuos. Este coeficiente
assume valores entre 0 e 1 e, quanto maior o seu valor, menor € a influéncia do

examinador (ou do método de medicao).

O coeficiente de correlacdo de Pearson (r) avalia a associacao linear entre duas
medidas (ou entre dois métodos de medi¢cdo) e, embora possa oferecer uma estimativa
da concordancia entre elas, o CCl é o coeficiente mais sensivel para este fim. O
coeficiente de correlacdo de Pearson é eficaz para indicar se duas m edidas estédo
associadas, entretanto uma associac¢ao linear forte ndo implica em alta concordancia,
uma vez que, em situacdes como gquando um examinador produz medidas sempre
duas vezes iguais as produzidas pelo seu colega, ha uma associagéo linear perfeita

(r=1), mas uma baixa concordéancia.
c) Grafico Bland-Altman

Este método consiste em plotar a diferenca entre as duas medidas (no eixo y)
em fungcdo da média das duas medidas (no eixo x). Permite identificar uma possivel

relacéo entre o erro de medida e o verdadeiro valor.

N&o se espera que duas medidas obtidas por diferentes examinadores (ou por
diferentes métodos) sejam idénticas para todos os individuos. Mas é importante saber

0 quanto elas diferem.
d) Teste t pareado

Esse teste permite avaliar se, em meédia, as medidas obtidas por dois
examinadores (ou por dois métodos) sdo estatisticamente iguais indicando se os dois

examinadores (ou os dois métodos) concordam em média.

Nos diagramas de disperséo, a linha azul pontilhada corresponde a reta com
inclinacdo igual a 45° que passa pela origem e a linha preta continua corresponde a
reta de regressao ajustada para o conjunto de dados. Nos graficos Bland-Altman, a
linha continua corresponde a diferenga média calculada para o conjunto de pontos e as
linhas pontilhadas correspondem ao intervalo de confianca para a diferenca média,

assumindo uma distribuicdo normal e um coeficiente de confianca de 95%.
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4 RESULTADOS

4.1 Avaliacdo da concordancia dos métodos

A avaliagdo da concordancia entre a RM e o USD para quantificagcdo do VFVP

foi feita a partir dos dados obtidos pelo observador 3.

Através da figura 4 verificou-se haver um maior nimero de diferencas positivas,
ou seja, um maior numero de exames de USD com valores maiores do que 0s
apresentados pela RM; também pode-se observar que a linha horizontal, que
corresponde a diferenca média entre as medidas dos dois exames, esta préoxima de
zero. Duas diferencas discrepantes foram obtidas, sendo uma com medida de USD

maior do que a da RM e outra com medida de RM maior do que a USD.
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Média de USD e RM

Figura 4. Gréfico de Bland-Altman para as medidas do observador 3 obtidas com a RM e o USD.

De acordo com a Tabela 1 pode-se observar que o valor médio do fluxo obtido
com o USD foi maior do que o obtido com a RM. Entretanto, essa diferenca nao se

mostrou estatisticamente significante (p=0,831). Dessa forma pode-se dizer que, em
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média, os dois exames realizados pelo mesmo observador mostraram-se

concordantes.

Tabela 1 — MEDIDAS DESCRITIVAS DO FLUXO PARA AS MENSURACOES
REALIZADAS PELO OBSERVADOR 3

OBSERVADOR 3 p-valor
USD RM

Fluxo 0,967 £ 0,101 L/min 0,938 £ 0,126 L/min 0,831

Teste t pareado

De acordo com o gréfico da figura 5, observa-se que houve uma fraca correlacéo
entre as medidas geradas pelos dois exames (r = 33,2% - IC a 95% [-11,6% ; 66,8%])
sendo que esta correlacdo ndo se mostrou estatisticamente significante (p=0,142). E
interessante observar que a reta ajustada aos dados estd distante da reta com
inclinacdo igual a 45°. O coeficiente de correlacao intra-classe foi igual a 0,345 (IC:

0,000 a 0,726), sugerindo fraca concordancia entre os dois métodos.

T T 1

0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5 3.0
RM L/min

Figura 5. Diagrama de dispersédo dos valores de fluxo de acordo com observador 3 obtidos com a RM e
o USD.
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4.2 Concordancia interobservador na mensuracdo do volume de fluxo

portal obtido com a ressonancia magnética

A avaliagdo da concordancia interobservador foi feita através da andlise dos
dados obtidos pelos observadores 3 e 4.

Pelo grafico da figura 6, observou-se que as diferencas encontraram-se
distribuidas aleatoriamente em torno do zero. Também € interessante observar que a
diferenca média entre as medidas obtidas pelos dois examinadores foi proxima de zero,
sugerindo concordancia entre os dois examinadores. Outro fato interessante a ser
ressaltado € que o gréfico de Bland-Altman ndo destacou nenhum provavel valor
discrepante. Entretanto pode-se observar que temos um ponto que apresentou média
entre as duas medidas maior do que a obtida pelos demais, porém esse ponto
apresentou diferenca préxima a zero, indicando que a medida apresentou valor alto
tanto no exame realizado pelo observador 3 (valor igual a 2,830) como no realizado

pelo observador 4 (valor igual a 2,810).
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Figura 6. Gréfico de Bland-Altman para as mensuracdes dos observadores 3 e 4 com a RM.
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De acordo com a Tabela 2 os dois observadores apresentaram valor médio de
fluxo muito proximos, fato que foi verificado através do teste t pareado. O teste mostrou
que os dois observadores foram concordantes em média, uma vez que o teste
estatistico ndo evidenciou diferenca significativa na meédia de fluxo obtida pelos dois

observadores (p=0,806).

Tabela 2 — MEDIDAS DESCRITIVAS DO FLUXO OBTIDAS COM A RM PARA AS
MENSURACOES REALIZADAS PELOS OBSERVADORES 3 E 4

Observador 3 Observador 4 p-valor

Fluxo — RM 0,938 £ 0,126 L/min 0,934 £ 0,125 L/min 0,806

Teste t pareado

De acordo com o grafico da figura 7 observa-se que houve uma forte correlacéo
entre as medidas geradas pelos dois observadores (r = 0,992 - IC a 95% [0,980 ;
0,997], p<0,001). A reta ajustada aos dados esta praticamente sobreposta a reta com
inclinacdo igual a 45° indicando concordancia entre os dois observadores. O
coeficiente de correlacdo intra-classe foi igual a 0,992 (IC: 0,985 a 0,999), sugerindo

excelente concordancia entre os dois observadores.
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Figura 7. Diagrama de disperséo dos valores de fluxo, de acordo com os observadores 3 e 4, obtidos

com a RM.
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4.3 Concordéancia interobservador na mensuragdo do volume de fluxo
portal obtido com o ultra-som Doppler

A avaliacdo da concordancia interobservador foi feita através da analise dos

dados obtidos pelos observadores 1, 2 e 3, dois a dois.

4.3.1 Observadores 1 e 3

Através do gréfico da figura 8 observou-se que as diferengcas encontraram-se
distribuidas aleatoriamente em torno do zero, com a diferenca média entre as medidas
obtidas pelos dois examinadores proxima de zero, sugerindo concordancia entre os
dois examinadores. Houve uma Unica diferenca discrepante entre os dois observadores
indicando que o valor obtido pelo observador 1 foi maior do que o obtido pelo

observador 3.
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Figura 8. Grafico de Bland-Altman para as medidas obtidas com o USD para os observadores 1 e 3.
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De acordo com a Tabela 3 os dois observadores apresentaram valor médio de
fluxo muito préximos, fato que foi verificado através do teste t pareado, o qual mostrou
que os dois observadores foram concordantes em média, uma vez que o teste
estatistico ndo evidenciou diferenca significativa na meédia de fluxo obtida via USD

pelos dois observadores (p=0,954).

Tabela 3 — MEDIDAS DESCRITIVAS DO FLUXO OBTIDAS COM O USD PARA AS
MENSURACOES REALIZADAS PELOS OBSERVADORES 1 E 3

uUSD p-valor
OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 3

Fluxo 0,971 £ 0,126 L/min 0,967 £ 0,101 L/min 0,954

Teste t pareado

De acordo com o grafico da figura 9 houve uma forte correlagdo entre as
medidas geradas pelos dois observadores (r = 0,816 - IC a 95% [0,980 ; 0,997],
p<0,001). E interessante observar que a reta ajustada aos dados esta distante da reta
com inclinagao igual a 45°, sendo que esse distanciamento ocorreu por conta de duas
observacdes, uma que apresentou valor de medida de fluxo obtida pelo observador 1
maior do que a obtida pelo observador 3, e a segunda que apresentou valor de fluxo
maior quando avaliada pelo observador 3. O coeficiente de correlacao intra-classe foi
igual a 0,806 (IC: 0,653 a 0,958), sugerindo concordancia de regular a excelente entre
os dois observadores.
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Figura 9. Diagrama de dispersao dos valores de fluxo de acordo com os observadores 1 e 3 obtidos com

o USD.

4.3.2 Observadores 1 e 2

Através do Grafico da figura 10 observou-se que as diferencas encontraram-se

distribuidas aleatoriamente em torno do zero. Também € interessante notar que a

diferenca média entre as medidas obtidas pelos dois examinadores foi préxima de zero,

sugerindo concordancia entre os dois examinadores. Ndo foi observada nenhuma

diferenca discrepante entre os dois observadores, sendo que, para um dos pacientes,

ambos os observadores apresentaram valor de fluxo aproximadamente igual a 3.
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Figura 10. Gréfico de Bland-Altman para as medidas obtidas com o USD para os observadores 1 e 2.

De acordo com a Tabela 4 pode-se notar que apesar do observador 2
apresentar valor médio de fluxo maior do que o apresentado pelo observador 1, o teste
estatistico ndo evidenciou diferenca significativa na média de fluxo obtida via USD

pelos dois observadores (p=0,758).

Tabela 4 — MEDIDAS DESCRITIVAS DO FLUXO OBTIDAS COMO USD PARA AS
MENSURAGCOES REALIZADAS PELOS OBSERVADORES 1 E 2

uUsD p-valor
OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2

Fluxo 0,971 £ 0,126 L/min 0,986 £ 0,129 L/min 0,758

Teste t pareado

De acordo com o grafico da figura 11 houve uma forte correlacdo entre as
medidas geradas pelos dois observadores (r = 0,927 - IC a 95% [0,871 ; 0,983],
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p<0,001). E interessante observar que a reta ajustada aos dados esta praticamente
sobreposta a reta com inclinacéo igual a 45°, indicando concordancia entre os dois
observadores. O coeficiente de correlagdo intra-classe foi igual a 0,930 (IC: 0,871 a

0,983), sugerindo uma concordancia excelente entre os dois observadores.
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Figura 11. Diagrama de dispersédo dos valores de fluxo, de acordo com os observadores 1 e 2 obtidos
com o USD.

4.3.3 Observadores 2 e 3

Através do gréafico da figura 12 observou-se que as diferencas encontraram-se
distribuidas aleatoriamente em torno do zero, e como nas avaliacdes anteriores, a
diferenca média entre as medidas obtidas pelos dois examinadores foi proxima de zero,
sugerindo concordancia entre os dois examinadores. Foram observadas duas
diferencas discrepantes entre os dois observadores, sendo que em uma o valor de
fluxo obtido pelo observador 2 foi maior do que o obtido pelo observador 3, e na outra

ocorreu o inverso, o observador 3 com valor de fluxo maior do que o observador 2.
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Figura 12. Gréfico de Bland-Altman para as medidas obtidas com o USD para os observadores 2 e 3.

De acordo com a Tabela 5 pode-se observar que mais uma vez o teste
estatistico ndo evidenciou diferenca significativa na meédia de fluxo obtida via USD

pelos dois observadores (p=0,749).

Tabela 5 — MEDIDAS DESCRITIVAS DO FLUXO OBTIDAS COM O USD PARA AS
MENSURACOES REALIZADAS PELOS OBSERVADORES 2 E 3

uUSD p-valor
OBSERVADOR 2 OBSERVADOR 3

Fluxo 0,986 + 0,129 L/min 0,967 £ 0,101 L/min 0,749

Teste t pareado

De acordo com o gréfico da figura 13 foi caracterizada uma forte correlagédo
entre as medidas geradas pelos dois observadores (r = 0,890 - IC a 95% [0,744 ;
0,955], p<0,001). E interessante observar que a reta ajustada aos dados esta distante

da reta com inclinacao igual a 45°, sendo que esse distanciamento ocorreu por conta
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de uma mensuracéo obtida pelo observador 2, maior do que aquela do observador 3. O
coeficiente de correlagéo intra-classe foi igual a 0,871 (IC: 0,766 a 0,975), sugerindo

concordancia excelente entre os dois observadores.
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Figura 13 Diagrama de disperséo dos valores de fluxo, de acordo com o observadores 2 e 3 obtidos com
o USD.

Tabela 6 — RESUMO DE COEFICIENTES DE CORRELACAO INTRACLASSE E DE
PEARSON, NA AVALIACAO DA CONCORDANCIA ENTRE OS DIFERENTES
METODOS E OBSERVADORES

. Coeficiente intraclasse Coeficiente de Pearson
Concordancia interobservador

(IC a 95%) (IC a 95%)
USD x RM 34,5% - [0,0% a 72,6%] 33,2% - [-11,6% ; 66,8%]
Observadores 3 e 4 RM 99,2% - [98,5% a 99,9] 99,2% - [98,0% ; 99,7%)]
Observadores 1 e 2 USD 93,0% - [87,1% ; 98,3%)] 92,7% [82,6% ; 97,0%)]
Observadores 1 e 3 USD 80,6% - [65,3% ; 95,8%)] 81,6%([59,3% ; 92,3%)]
Observadores 2 e 3 USD 87,1% - [76,6% ; 97,5%)] 89,0% [74,4% ; 95,5%)]

Baseado nos volumes de fluxo portal, obtidos nos 21 pacientes portadores de

esquistossomose utilizados em nosso estudo, calculamos a média, mediana e intervalo
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de confianca para cada um dos métodos. Para o USD a média de fluxo variou entre
0,966 e 0,986 L/min e a mediana entre 0,910 e 1,010 L/min, com um desvio padrao
entre 0,464 e 0,590 L/min. No caso das mensuracbes com RM, utilizando a técnica
Phase-contrast, a média de fluxo variou entre 0,933 e 0,937 L/min e a mediana entre
0,842 e 0,862 L/min, com um desvio padrao entre 0,570 e 0,575 L/min.
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5 DISCUSSAO

A hipertensédo portal leva a complicacbes especificas, que tendem a progressao
ao longo do curso da doenca. A elevagcédo nos niveis pressoricos promove aumento do
tamanho das varizes e da tenséo na sua parede, causando sangramentos, associados
a elevada morbi-mortalidade. Sendo assim, o controle dos niveis pressoricos na veia
porta é essencial®. O primeiro episddio de sangramento é associado ndo somente a
uma alta mortalidade, mas também a uma taxa elevada de reincidéncia naqueles que

sobrevivem®®,

Interesse recente foi dirigido ao controle dos parametros hemodinamicos
capazes de refletir as mudancas fisiopatolégicas que conduzem ao sangramento. Por
exemplo, confirmou-se que nenhum sangramento ocorre com niveis pressoéricos na

veia porta abaixo de 12 mmHg ®".

A técnica mais precisa para avaliar a severidade da hipertensdo portal é a
cateterizacdo de uma das veias hepéticas, com medida das pressdes neste ponto e em
uma posicao livre(GPVH), calculada pela diferenca entre ambas as pressoes.
Entretanto € uma conduta com custo elevado e com riscos a serem considerados,
especialmente naqueles com expectativa de vida limitada, como é o caso dos

pacientes portadores de hipertenséo portal descompensada®®”: ®®.

Na pratica clinica o USD tem sido utilizado como alternativa ndo-invasiva, no
diagnéstico de variacdes pressoricas patoldgicas em outros sistemas vasculares, como

é 0 caso dos pacientes com suspeita de hipertensdo pulmonar®?.

Nos dias atuais o USD é considerado o método de escolha na avaliagdo de
pacientes portadores de hipertensdo portal, levando-se em conta sua ampla
disponibilidade e baixo custo. Contudo, € um exame susceptivel a erros relacionados a
mensuracdo da &rea de seccdo transversal do vaso, variabilidade intra e inter-
observador, eventos fisiol6gicos e bidtipo do paciente, além de utilizar parametros

superponiveis para suas andlises, como os valores de velocidade de fluxo®® 30 50-54. 70,

71)

Em individuos normais a velocidade de fluxo usualmente é maior ou igual a 15
cm/s. De acordo com alguns autores, esta variagdo da normalidade poderia ser maior,

com valores variando de 12 a 20 cm/s, embora indices acima deste limite superior
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também possam ser identificados em individuos normais. Nos pacientes cirrGticos
esses valores geralmente variam de 8 a 13 cm/s“®. Nos pacientes com
esquistossomose hepatoesplénica os valores de velocidade do fluxo sanguineo portal

se encontram habitualmente dentro dos limites da normalidade®?.

Nos ultimos anos, técnicas de RM vém sendo utilizadas na avaliacdo néao-
invasiva da anatomia do sistema venoso esplancnico e mensuragdo dos seus
parametros hemodinamicos, especialmente no acompanhamento dos pacientes com

hipertenséo portal?.

Pesquisas com phantons, previamente calibrados, simulando
condicOes fisiologicas do sistema venoso portal, mostraram uma elevada correlacdo
com valores de volume de fluxo mensurados através da RM utilizando a sequéncia

Phase-Contrast®® %9,

Estudos recentes defendem que a mensuracdo da média de volume de fluxo na
veia porta por métodos ndo-invasivos, mostrou ser eficaz como alternativa diagnostica
em pacientes com suspeita clinica de hipertensdo portal, na avaliacdo do grau de
comprometimento da funcdo hepética e do risco de sangramento digestivo alto,
aparecendo ainda como uma variavel mensuravel a ser considerada na abordagem de
pacientes submetidos a transplante hepatico, predizendo a viabilidade do enxerto e o

risco de trombose venosa portal® 2023,

Os principais fatores que motivaram este trabalho foram a alta correlagao obtida
in vitro pelo Phase-contrast, na avaliagdo de parametros hemodinamicos, utilizando
phantons que simulavam o sistema porta, além do fato de ndo haver na literatura
médica estudo sistematico utilizando a RM na mensuracdo de variaveis
hemodinamicas hepaticas e esplénicas, em pacientes portadores de esquistossomose

mansoOnica.

A RM é util ndo somente na avaliacdo de parametros hemodinamicos, mas
também para uma andlise abrangente dosistema venoso abdominal em pacientes com
hipertensdo portal. Neste sentido, jA foi demonstrado que a angio-RM pode ser de
utilidade na avaliacdo da circulagéo colateral que muitos destes pacientes possam vir a
apresentar® ™). A figura 14 ilustra os principais sitios de circulagdo colateral, com

imagens dos pacientes por nés avaliados.
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Figura 14. Cortes coronais do abddémen adquiridos pela seqiiéncia TRUFI, ilustrando colaterais porto-
sitémicas para-umbilicais(14 A), para-esofagicas(14 B e C) e em territério de veia gastrica esquerda(14

D) (setas brancas).

O modelo esquistossomotico de hipertensdo portal foi em virtude da grande
amplitude e variabilidade do volume de fluxo observado, caracteristica do seu padrao
hemodinamico de hiperfluxo portal, favoravel para pesquisa e avaliacdo da precisao de
métodos diagnésticos®.

N&do suspendemos o uso de Beta-bloqueadores naqueles pacientes em
tratamento profilatico de hemorragia digestiva alta, visto que o nosso objetivo era a
avaliagdo da reprodutibilidade dos métodos e concordancia interobservados, analise
gue néo seria prejudicada, caso sua utilizagao foi feita de forma regular.
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As técnicas de exame utilizadas neste estudo sdo de ampla disponibilidade em
equipamentos de RM e USD, podendo fazer com que este trabalho se torne base para

outras investigagdes, mesmo utilizando equipamentos diferentes.

Para avaliacdo da concordancia entre os métodos, os valores de volume de fluxo
na veia porta obtidos por um dos observadores, utilizando o Phase-contraste, foram
comparados em cada um dos pacientes com a mensuragao feita utilizando o USD,

realizada pelo mesmo observador.

Encontramos uma baixa concordancia entre os dois métodos. O coeficiente de
correlacéo intra-classe foi de 34,5% (IC a 95% - [0,0% ; 72,6%]). Através da analise do
grafico de Bland-Altman verificou-se que houve um maior numero de diferencas
positivas, ou seja, houve um maior numero de mensuracfes feitas pelo USD com

valores maiores do que os apresentados pela RM.

Duas das diferencas foram discrepantes, sendo uma com medida do USD maior
do que a da RM (paciente 13, anexo 1), e outra com medida de RM maior do que a do
USD (paciente 15, anexo 1), caracterizando-se uma fraca correlagéo entre as medidas
geradas pelos dois exames (r = 33,2% - IC a 95% [-11,6% ; 66,8%]). Em ambos os
casos observou-se sinais de trombose parcial na veia porta, devendo a diferenca
aferida, estar relacionada a mensuracdo da area de seccédo do vaso, que no caso do
USD é obtido fornecendo o maior didmetro da luz verdadeira do vaso e na RM,
definindo-se o perimetro desta luz.

A literatura € bastante controversa na avaliagdo da concordancia entre o Phase-
contrast e 0 USD, na mensuracdo de variaveis hemodinamicas nos mais diversos

sistemas vasculares.

Os dois primeiros trabalhos utilizando a RM com a técnica Phase-contrast na
mensuracao do volume de fluxo na veia porta, avaliaram a sua concordancia com o
USD em pacientes voluntarios sadios, obtendo uma correlacdo linear em ambos 0s
casos (r=0,940 - 0,965)5% %4,

Em outros estudos, também utilizando pacientes voluntarios sadios, foram feitas
mensuracdes de volume de fluxo por ambos os métodos, em diferentes fases do ciclo
respiratorio, com respiracao livre e também em jejum e apds refeicdo hipercalorica,
observando-se variagbes estatisticamente significativas apos manipulacdo das
referidas variaveis. De forma geral os valores obtidos pelo Phase-contrast foram
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consistentemente menores do que aqueles encontrados pelo USD®®. Em outro estudo
a correlagdo dos métodos (USD e RM) na mensuragdo da velocidade de fluxo no leito
vascular esplancnico, a analise em nove pacientes hepatopatas das mais diversas
origens patologicas, obteve-se uma substancial correlacdo entre os métodos (r = 0,73;
p =0,25) .

A avaliagdo da concordancia entre os métodos também serviu de motivacao
para Seitz et al compararem as velocidades de fluxo nas artérias carétidas mensuradas
por trés diferentes técnicas de Phase-contrast, adequadas as peculiaridades de altos
picos de velocidade de fluxo destes vasos, com aquelas adquiridas pelo USD. Uma
fraca correlacdo das sequéncias Phase-contrast com o USD foi encontrada(r = 0.19 —
0.60)®¥. Resultados semelhantes foram verificados quando para a comparacao dos

métodos utilizaram-se as artérias basilar e cerebral média como locais de avaliagéo®?.

Além da variabilidade observada entre valores absolutos adquiridos por
diferentes métodos, Hara et al questionaram ainda se a variabilidade normal em
afericbes consecutivas utilizando o Phase-contrast na veia porta poderiam afetar
significativamente seu uso para decisdes clinicas, especialmente durante teste de
drogas vasoativas. A variabilidade média da sequéncia Phase-contraste nas medidas
consecutivas do fluxo na veia portal principal foi de 11 + 5% indices que poderiam

afetar a pesquisa e os protocolos clinicos que empregam esta técnica™.

Pelo exposto, muitas sdo as variaveis envolvidas na aquisicdo do volume de
fluxo na veia porta pelo USD e Phase-contrast, algumas inerentes, ou peculiares a

cada um deles, fatores que limitam a analise da concordancia entre os métodos.

Ulteriores estudos deverdo ser realizados com um maior nimero de pacientes

com hipertenséo portal, para esclarecer estes dados controversos.

A avaliacdo da reprodutibilidade da ressonéancia magnética identificou uma alta
concordancia entre os dois observadores. A correlacéo entre as leituras foi classificada
como quase perfeita e o coeficiente de correlagéo intra-classe foi de 99,2% (IC a 95% -
[98,5% ; 99,9%]). Estes resultados s&o consistentes com outros que tem atestado a

elevada reprodutibilidade da RM na avaliacdo de parametros subjetivos e objetivos®>

29)

A reprodutibilidade do USD em nosso estudo pOde ser avaliada em trés

diferentes momentos, combinando as leituras de cada um dos trés observadores dois a
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dois. Neste caso os resultados obtidos nas trés diferentes andlises foram bastante
satisfatorios, observando-se um coeficiente de correlacdo intra-classe elevado em
todas as situacdes (r = 0,80 / 0,87 / 0,93). De acordo com o teste t pareado pode-se
observar que os examinadores mostraram-se concordantes em meédia, uma vez que o
teste estatistico ndo evidenciou diferenca significativa na média de fluxo adiquirida.
Houve ainda uma alta correlacdo entre as medidas geradas pelos observadores. A
andlise da variabilidade inter-observador para as variaveis quantitativas demonstraram
que o método pode ser usado na avaliacao objetiva de variagdes de fluxo em pacientes

portadores de hipertensao portal.

Ndo obstante o0s resultados positivos observados na avaliagdo da
reprodutibilidade do USD, a literatura também demonstra resultados controversos para
esta andlise. Paulson et al relataram existir uma variabilidade substancial na medida
do fluxo venoso portal pelo USD. Essa variabilidade foi atribuida as diferencas
inerentes a aquisicdo de medidas repetidas, somada aquela intrinseca do observador e
do préprio individuo analisado®?. Este trabalho foi questionado por Lafortune et al, que
identificaram erros relacionados principalmente a metodologia e treinamento dos
observadores, referindo bons resultados obtidos na casuistica e experiéncia do seu

grupo™.

A consolidacdo de alternativas as formas invasivas de mensuracéo da pressao
portal, com finalidade diagnostica, assim como ao rastreamento endoscopico das
varizes gastro-esofagicas na profilaxia do risco de sangramento digestivo alto, s&o
objetivos constantes no auxilio a abordagem de pacientes portadores de hipertensao

portal®V,

A analise dos valores absolutos do volume de fluxo na veia porta ndo pode ser
utilizada como parametro de avaliagdo hemodinamica, quando as aquisi¢cdes sao feitas
através de diferentes métodos de imagem. Nossos resultados evidenciaram uma baixa
concordancia entre o USD e a RM com técnica Phase-contrast, achados que limitam a
aplicacdo conjunta dos métodos na pratica clinica.

A variacdo de volume em funcédo da fase do ciclo respiratorio, parametro de
dificil manipulacdo, é uma explicacdo plausivel para justificar a baixa concordancia
entre 0 USD e o RM na mensuragao do Volume de fluxo na veia porta. O tempo de
aquisicdo da sequéncia Phase-contrast, na pratica clinica, inviabiliza sua execucao

com controle da respiracdo, sendo necessaria, nesses casos, a aquisicdo com



43

respiracao livre, padrdo nao utilizado ao estudo doppler. Wolf et al, em estudo dirigido
para avaliacdo da influéncia do ciclo respiratério na variabilidade do Phase-contrast, em
vasos que sofrem influencia da respiracdo, concluiram que existe um erro potencial e
que as aplicacdes clinicas em que este efeito pode ser significante incluem medidas do

fluxo em vasos como a veia cava inferior, vasos pulmonares e a veia porta .

A avaliacdo da reprodutibilidade da RM e do USD na mensuracdo da média de
volume de fluxo portal nesses pacientes revelou, no presente estudo, uma boa
concordancia entre os observadores, estudo ndo descrito anteriormente na literatura

em pacientes esquistossomaoticos.

Considerando a ampla disponibilidade do USD e excelente relacdo custo-
beneficio, além de estarmos (no caso da esquistossomose) diante de uma doenca
bastante prevalente em paises subdesenvolvidos, as evidéncias de uma boa
reprodutibilidade do método diagndstico reforcam o seu papel na abordagem

propedéutica e semioldgica de pacientes portadores de hipertensao portal.

Como limitagdes do nosso estudo, podemos citar o tamanho da amostra (21
pacientes) e o fato dos observadores saberem que se tratava de pacientes
esquistossomoticos. Ocorreram também dificuldades técnicas em alguns pacientes,
secundarias as alterac6es morfolégicas hepaticas, como a fibrose peri-portal, causa de

retragdo capsular e distorcdo da anatomia lobar.

Observamos que a uniformizacdo da metodologia de aquisicdo e treinamento
para utilizacdo do USD na mensuracdao do volume de fluxo portal necessita de uma
curva de aprendizado. O dominio e familiarizacdo do observador com o aparelho
utilizado é condi¢éo basica para a reprodutibilidade das leituras. Na avaliagdo pela RM
0 impacto do treinamento ndo tem a mesma intensidade nos resultados obtidos, n&o

podendo, entretanto, ser negligenciado.

No presente estudo ndo foi possivel utilizar medidas diretas do gradiente
pressdo venosa hepaticas, por tratar-se de método invasivo e néo utilizado na rotina de
atendimento do grupo de pacientes estudados. Desta forma ndo podemos contar com
um padrdo de referéncia para mensurar a eficacia das medidas de fluxo portal, obtidas
através do USD e da RM. Portanto, ndo sabemos qual das medidas é a correta, uma
vez que ndo houve elevada concordancia entre os métodos. Serdo necessarios

estudos em modelo animal para verificar a precisédo das medidas obtidas.
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Concluindo, através deste estudo observamos que a técnica Phase-contrast e o
USD apresentam uma elevada reprodutibilidade na mensuracao do volume de fluxo na
veia porta em pacientes portadores de hipertensao portal de origem esquistossomatica,
creditando ambos os métodos na avaliagdo desta variavel. Entretanto os valores
absolutos de volume de fluxo na veia porta, obtidos pelo USD, ndo sdo comparaveis
agueles adquiridos pela sequéncia Phase-contrast, ndo havendo concordancia entre
ambos, variabilidade provavelmente relacionada a aquisicdo, com e sem apnéia,
respectivamente. Ulteriores estudos estabelecendo valores de volume de fluxo portal
fisiologicos e patoldgicos, para cada um dos métodos, podem vir a consolidar o papel
do Ultra-som Doppler e da RM com técnica Phase-contrast na abordagem diagndstica

e prognadstica das alteragdes na hemodindmica deste sistema.
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6 CONCLUSOES

A andlise dos resultados obtidos a partir da mensuracdo do volume de fluxo
sanguineo na veia porta, obtido pelo USD e RM com técnica Phase-Contrast em 21
pacientes portadores de hipertensdo portal de origem esquistossomaotica permite

concluir que:

1. Ha uma baixa concordéancia entre os dois métodos na mensuracdo do volume de

fluxo na veia porta.

2. A RM com técnica Phase-contrast apresenta uma excelente reprodutibilidade na

mensuracao do volume de fluxo na veia porta.

3. O USD apresenta uma excelente reprodutibilidade na mensuracdo do volume de

fluxo na veia porta.
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7 ANEXOS

Anexo 1. Tabela com valores de volume de fluxo na veia porta em litros / minuto (L/m), das trés

leituras adquiridas pelo USD e duas pela técnica Phase-Contrast

Pacientes Iniciais Idade Sexo Observadores USD Observadores RM
1(ARSL) | 2(OMS) | 3(JEM) | 1 (JEM) | 2 (DCS)
Pacientel ASC 53 F 0,74 0,6 0,74 0,498 0,554
Paciente2 ACF 48 M 0,79 1,01 0,75 1,34 1,23
Paciente3 BRS 52 F 0,94 1,33 1,28 1,23 1,15
Paciente4 CJIN 42 M 1,4 1,19 1,3 1,05 0,956
Paciente5 CS 23 F 0,91 1,19 1,36 1,24 1,15
Paciente6 DPC 42 M 1,28 1,47 1,43 1,33 1,39
Paciente7 ERA 37 F 0,92 0,69 1,33 0,681 0,663
Paciente8 EPS 33 M 1,22 1,24 1,3 0,842 0,862
Paciente9 IS 40 F 0,97 1,29 1,04 1,16 1,29
Pacientel0 ISF 40 F 1,16 0,92 1 0,861 0,921
Pacientell JMS 33 M 0,71 0,64 0,61 0,716 0,77
Pacientel2 JPS 38 M 1,29 1,54 1,34 1,45 1,39
Pacientel3 MA 49 F 2,98 2,83 2,03 0,717 0,732
Paciente14 MLGS 44 F 0,66 0,31 0,29 0,274 0,272
Pacientel5 MC 30 F 0,75 0,73 0,79 2,83 2,81
Pacientel6 MPQ 33 F 1,34 1,19 0,98 1,2 1,31
Pacientel? OFQ 58 M 0,19 0,41 0,82 0,383 0,432
Pacientel8 SCCS 34 F 0,85 0,64 0,62 0,517 0,378
Paciente19 TS 57 F 0,25 0,25 0,22 0,251 0,24
Paciente20 WS 39 M 0,21 0,13 0,07 0,319 0,361
Paciente21 WCTR 34 M 0,83 1,11 1 0,808 0,752




47

Anexo 2. Carta de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP/EPM

Universidade Federal de 580 Paulo Comité de Etica em Pesquisa
Escola Pauviista de Medicina Hospital S50 Paulo

S&o Paulo. 19 de agosto de 2005.
CEP 0863/05

IImo(a). Sr(a).
Pesquisador(a) ALBERTO RIBEIRC DE SQUZA LEAO
Co-Investigadores: Durval Rosa Borges; Jacob Szejnfeld; Giuseppe D'ippolito; David Carlos Shigueoka; José
Eduardo Mourfo Santos; Danilo Moulin Sales; Luciane Aparecida Kopke de Aguiar; Paulo Eugénio Brant
Disciplina/Departamento: Diagnostico por Imagem da Universidade Federal de S3o Paulo/Hospital S&o Paulo
Patrocinador: Recursos Proprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “O aspecto da forma hepato-esplénica da esquistossomose mansdnica nos
diversos métodos de diagnéstico por imagem”.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: Estudo clinico com intervencao diagnéstica ndo randomizado.
RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: risco minimo, desconforto minimo, coleta de sangue e injecéo
endovenosa.

OBJETIVOS: Estudar os diversos aspectos de imagem na avaliacfio da esquistossomose mansonica na forma
hepato-esplénica.

RESUMO: Participardo 30 pacientes com esquistossomose mansdnica de ambos os sexos e idade entre 18 e 60
anos portadores da forma crénica inativa da parasitose.Os pacienies serdo classificados em dois grupos: 10
pacientes com esquistossomose mansdnica na forma hepatointestinal (grupe controle) e 20 pacientes com
esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica (grupo com hipertens&o porial)

Os pacientes serdao encaminhados ao Departamento de Diagndstico por Imagem (DDI) para exames de US (color
dopplerfluxométrico) e de RM acrescida de técnicas de ARM (angiografia por ressonancia magnética). Havera um
intervalo de no maximo 7 dias entre estes estudos, preferenciamente realizados no mesmo dia . O perfil enzimaticc
sera realizado e processado nesta mesma época e o0s pacientes serdio avaliados com jejum de 8 - 12 hs. Os
resultados serfo analisados e correlacionados.

FUNDAMENTOS E RACIONAL: Desenvolvimento e aprimoramento de nova forma diagnéstica por imagem.
MATERIAL E METODO: descritas as avaliagBes clinicas, laboratoriais e exames de US e de RM que serdg
realizados por equipe especializada.

TCLE: adequado de acordo com os itens da Res 196/96.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: Fapesp R$ 7 121,95.

CRONOGRAMA: 12 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: mestrado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 14/08/2006 e 09/08/2007.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital S3o Paulo ANALISOU e APROVOU
0 projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteragdc do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusido de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apos
analise das mudancas propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos pars
possivel auditoria dos 6rgdos competentes.

Atenciosamente,
/

%

N

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Paulo/ Hospital S0 Paulo

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S0 Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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Abstract

Purpose: to evaluate the agreement between Doppler Ultrasound (DUS) and Magnetic
Resonance Imaging (MRI) and also de reproducibility of both methods in measuring
portal volume blood flow in patients with schistosomiasis. Methods: this was a
prospective, observational, transversal, auto controlled research design. Twenty-one
patients with hepatosplenic schistosomiasis mansoni referred for measurement of portal
blood flow by MRI, using phase-contrast technique and Doppler ultra-sonography. The
patients were studied independently by four observers and the agreement between both
methods and observers was determined using the paired-sample T test, intraclass
correlation and Pearson’s correlation coefficient. Results: there was poor agreement
between MRI and DUS values (intraclass correlation coefficient 34,5% [CI at 95%)]).
Nevertheless, inter-observer reproducibility of MRI (intraclass correlation coefficient —
99,2% % [CIl at 95%] / Pearson’s correlation coefficient - 99,2% / portal blood flow =
0,806) and DUS measurements (intraclass correlation coefficient - 80,6 to 93,0 % [CI at
95%]/ Pearson’s correlation coefficient - 81,6 to 92,7% / portal blood flow = 0,954;
0,758 and 0,749) were excellent. Conclusion: there is poor agreement between DUS
and phase-Contrast MRI technique in measuring portal blood flow volume.
Nevertheless, MRI and DUS are reproducible methods for measuring portal blood flow
in patients with portal hypertension due to hepatoesplenic schistosomiasis, presenting

excellent inter-observer agreement.
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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