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APRESENTACAO

Este trabalho partiu de um convite realizado pelo Prof. Aluizio Prata para complementar seu
trabalho dedicado junto a uma populacdo residente em area endémica de esquistossomose.
Cientista inesgotdvel, o Professor considerou necessdrio colocar a prova sua avaliacdo clinica e
complementar as informacdes, armazenadas ao longo de quase trinta anos, através da realizacao
do ultra-som, técnica reconhecidamente util no diagnéstico das formas clinicas da
esquistossomose, € cuja aplicacdo em dreas endémicas tornou-se relativamente facil apds o
advento dos aparelhos portéteis. Diante da inexisténcia deste recurso na localidade e com claros
propdsitos cientificos, aliou-se ao Prof. Lambertucci. Conhecedor da esquistossomose e
pesquisador experiente na utilizacdo do ultra-som como ferramenta diagndstica e de pesquisa de
campo, o Prof. Lambertucci cerca-se de pessoas qualificadas para a realizacdo do exame. Diante
da mobilizagdo programada, tornou-se oportuno avaliar o uso dos marcadores sorolégicos de
fibrose na 4rea endémica. Sua dosagem utiliza técnicas laboratoriais simples e acessiveis,
amplamente difundidas na pesquisa de métodos diagndsticos para diversas afec¢des hepdticas
fibrosantes. Uma apreciacdo favordvel da sua utilidade no diagndstico da hepatopatia
esquistossomotica traria duplo beneficio. Primeiro, somaria argumentos para sua inclusdo
definitiva ao arsenal do clinico para o diagnéstico da fibrose hepdtica. Segundo, como técnica de
facil execucdo em larga escala, levaria o beneficio do diagndstico ao niimero expressivo de
pessoas que enfrentam ainda hoje a esquistossomose, entre outras mazelas, em dreas carentes de

recursos materiais € humanos para o cuidado da saide do individuo e das populacdes.



RESUMO

Marcadores bioquimicos de fibrose t€ém sido utilizados para predizer a presenca e o grau de
fibrose hepdtica em pacientes com hepatites virais cronicas, cirrose e esquistossomose. Neste
estudo, comparam-se as dosagens séricas de 4cido hialurénico (AH) e coldgeno IV (C-IV) com o
diagnédstico da presenca e grau de fibrose dado pelo ultra-som (US). Quatrocentos € onze
voluntérios residentes em uma drea de alta endemicidade no estado da Bahia foram avaliados pelo
exame fisico e US. Pacientes com imagem ultra-sonografica de cirrose, e menores de 18 anos
foram excluidos. Setenta e nove individuos foram selecionados para a dosagem dos marcadores.
O diagnéstico parasitologico foi dado pelo exame de fezes (Kato-Katz). Amostras de soro foram
obtidas de todos os participantes e armazenadas a -20°C. Todos foram testados para hepatites
virais B e C. O AH e o C-IV foram dosados pela técnica ELISA (Echelon Biosciences Inc., Salt
Lake City, USA). O US foi realizado em todos os pacientes com o equipamento GE Logic 100
(GE Healthcare, Chalfont St. Giles, Reino Unido), com transdutor convexo de 3,5 MHz. A
defini¢do da presenca e grau de fibrose foi dada pela comparacdo com as pranchas esquematicas
da OMS e pela avaliacdo subjetiva do examinador. Os pacientes foram divididos em quatro
grupos de acordo com a classificacdo pela OMS: fibrose ausente (A), leve (C, D, Dc), moderada
(E, Ec) ou intensa (F). A avaliacdo subjetiva definiu a fibrose como ausente, leve, moderada e
intensa. Para a comparagdo das concentracdes dos marcadores entre os grupos de acordo com 0s
padrées da OMS utilizou-se o método ANOVA. A acuricia do teste foi avaliada pela andlise da
curva ROC. As varidveis explicativas da concentracdo do AH foram identificadas pela analise
multivariada. Seis pacientes apresentaram fibrose intensa ao US, 21 tiveram fibrose moderada e
23 fibrose leve. Vinte e nove pacientes ndo tinham fibrose ao US. A concentracio do AH
apresentou diferenca significativa entre os individuos sem fibrose e aqueles com fibrose de
qualquer grau (p = 0,000), e entre os pacientes com fibrose leve e intensa (p = 0,029). Os niveis
mais elevados foram encontrados no grupo com fibrose intensa. A drea sob a curva ROC (AUC)
para o AH, de acordo com os padrdes da OMS, foi 0,89 (0,82-0,97) para o diagnéstico de fibrose.
Valores acima de 115,4 ng/ml identificam pacientes com fibrose [sensibilidade (S): 98%;
especificidade (Es): 64%]. As varidveis relacionadas ao aumento do AH foram: idade, o grau de
fibrose pela avaliacdo subjetiva e a presenca de colaterais. Nao houve diferenca entre os grupos
para o C-IV. O AH mostrou-se util na identificacio de pacientes com fibrose hepdtica
esquistossomotica em dreas endémicas.

Palavras-chave: esquistossomose; esquistossomose hepateosplénica; ultra-som; fibrose;
marcadores de fibrose.



ABSTRACT

Noninvasive markers have been used to predict the presence and degree of liver fibrosis in
chronic viral hepatitis, cirrhosis and schistosomiasis. This study was designed to compare serum
levels of hyaluronic acid (HA) and collagen IV (C-IV) to ultrasonographic diagnosis of liver
fibrosis. 411 subjects from a highly endemic area for schistosomiasis in the Bahia state, in Brazil,
have been submitted to clinical and ultrasound (US) examinations. Subjects younger than 18 and
those with an ultrasound diagnosis of cirrhosis were not eligible. Seventy nine subjects were
selected for evaluation of fibrosis markers. S. mansoni ova were sought in the stools using the
Kato-Katz technique. Serum samples obtained from all participants were stored at -20°C. All
patients were tested for viral hepatitis B and C. HA and C-IV serum levels were measured by an
ELISA technique (Echelon Biosciences Inc., Salt Lake City, USA). US examination was
performed in all patients using the GE Logic 100 (GE Healthcare, Chalfont St. Giles, UK),
equipment with a 3.5 MHz convex transducer. Definition of presence and grade of fibrosis were
based on WHO patterns for US and on the examiner’s subjective evaluation of the fibrosis.
Patients were separated according to WHO patterns in four groups: no fibrosis (A), light fibrosis
(C, D, Dc), moderate fibrosis (E, Ec) or intense fibrosis (F). Fibrosis was defined by subjective
evaluation as absent, light, moderate or intense. Comparison of serum levels between groups of
fibrosis were conducted through the analysis of variances (ANOVA). Test accuracy was evaluated
through the Receiver Operator Characteristic (ROC) curve analysis. Independent predictors of HA
concentration were determined by multiple regression modeling. 6 patients had intense liver
fibrosis on ultrasound examination, 21 had moderate and 23 had light fibrosis; 29 individuals did
not have fibrosis. HA levels reached statistically significant difference between subjects with and
without fibrosis (p=0.000), and between those with light and intense fibrosis (p=0.029). Highest
levels were detected in the intense fibrosis group. The area under the ROC curve (AUC) was 0.89
(0.82-0.97) for liver fibrosis. Values above 115.4 ng/ml disclosed patients with fibrosis
[sensitivity (Se): 98%; specificity (Sp): 64%]. Independent predictors of HA concentration were
intensity of fibrosis on subjective evaluation, age and collateral circulation. There was no
difference in C-IV values between study groups. Serum HA was useful in diagnosing patients
with liver fibrosis in endemic areas for schistosomiasis mansoni with high diagnostic accuracy.

Key-words: schistosomiasis; hepatosplenic schistosomiasis; ultrasound; fibrosis; fibrosis markers.
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1. INTRODUCAO

A esquistossomose ¢ uma doenga milenar. Estima-se que 200 milhdes de pessoas no mundo sejam
acometidas por ela atualmente, e que outras 600 milhdes encontrem-se sob risco de infeccdo. A
doenca distribui-se endemicamente em mais de 70 paises na Africa, América e Asia (COURA;
AMARAL, 2004). No Brasil, estima-se que quatro a seis milhdes de pessoas estejam infectadas
pelo Schistosoma mansoni. Cerca de 70% dos casos estdo concentrados nos estados de Minas

Gerais e Bahia (DRUMMOND et al., 2006).

Sistemas de informacdo geogréfica tém sido utilizados para estudar a dindmica espaco-temporal
da distribuicdo da esquistossomose. No Brasil, estudos realizados na Bahia (BAVIA et al., 2001)
e em Minas Gerais (GUIMARAES et al., 2006) possibilitaram a elaboragio de mapas de risco
estabelecendo as relacdes entre a prevaléncia da doenca e diversas varidveis sécio-ambientais,
como a distribuicdo das vegetacOes, variagdes da temperatura e umidade, densidade e
desenvolvimento populacional. Verifica-se atualmente a ampliacdo de sua drea de abrangéncia no

Brasil.

A cercdria € a forma infectante do S. mansoni. Dentro da dgua, ao encontrar o hospedeiro, ela
penetra através da pele e migra pela corrente sanguinea através dos pulmdes, enquanto se
desenvolve, até se instalar preferencialmente no sistema venoso mesentérico humano. Ao término
do periodo de maturacdo de 4 a 6 semanas, o trematddeo digenético inicia seu ciclo reprodutivo

sexuado com a postura de ovos pela fémea (GRYSSELS et al., 2006).

As lesdes determinantes da morbidade na infecgc@o cronica nao se devem aos vermes adultos, mas
aos ovos impactados nos tecidos durante a migracdo, ou por embolizacdo. Tipicamente, 0s 0vVOs
sdo direcionados pelo fluxo sanguineo porta para o figado, ou atingem localiza¢des ectdpicas
como os pulmdes, o sistema nervoso central e o aparelho geniturindrio. Os ovos secretam enzimas
proteoliticas causadoras de reacdo inflamatéria granulomatosa, que € progressivamente substituida

por tecido fibrético (GRYSSELS et al., 2006).

O acometimento inflamatério do figado ocorre precocemente na infeccdo. Pode provocar
hepatoesplenomegalia, majoritariamente em criangas e adolescentes. Nesta fase, o ultra-som
evidencia aumento inespecifico do baco e do figado, podendo identificar também

linfadenomegalia abdominal (BARATA; PINTO-SILVA; LAMBERTUCCI, 1999).
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A forma hepatoesplénica da esquistossomose se desenvolve ao longo de cinco a 15 anos, em
individuos cronicamente expostos a infeccdo intensa, e com provavel predisposicdo
imunogenética. Caracteriza-se classicamente pela hepatoesplenomegalia, hipertensdo portal
verificada pela presenca de varizes esofagianas ou géstricas, e pelo hiperesplenismo, identificado
pelas citopenias de graus variados. Até as fases mais tardias da doenga observa-se a preservacao
da func@o do hepatdcito. A lesdo histoldgica € o resultado da impactacdo cronica de numerosos
ovos, gerando reacdo inflamatéria granulomatosa e a obliteracao intra-hepdtica dos ramos portais,
seguida de deposicdo acentuada de fibras coldgenas nos espagos periportais. O substrato
anatdmico dessa apresentacdo clinica é a formacdo de placas de fibrose em substituicdo aos
componentes dos espagos portais, com considerdvel preservacdo da arquitetura parenquimatosa
(ANDRADE; SILVA; SOUZA, 1997; ANDRADE, 2004; BOGLIOLO, 1957; LAMBERTUCCI
et al., 2001a; SYMMERS, 1904). Resultam da oclusdo progressiva do sistema venoso portal, o

desenvolvimento de hipertensdo portal e suas complicacdes — esplenomegalia, abertura de

circulacdo colateral, varizes esofagianas e, eventualmente, morte por hemorragia digestiva.

Uma grande carga parasitdria, reconhecida pela presenca de grande quantidade de ovos
impactados no sistema porta e pela eliminacdo de centenas de ovos por grama de fezes, é uma
condicdo necessdria, mas ndo suficiente para o desenvolvimento da forma hepatoesplénica.
Contudo, as investigacdes dos fatores determinantes dessa evolugdo clinica sdo ainda

inconclusivas (ANDRADE; SILVA; SOUZA, 1997, ANDRADE, 2004).

Estudos de anatomia patoldgica ja haviam demonstrado a ocorréncia de fibrose hepdtica em
pacientes com baco de tamanho normal (ANDRADE; BINA, 1983; PRATA; ANDRADE, 1963).
De forma semelhante, ja foi demonstrada discordancia entre imagens ecograficas sugestivas de
fibrose hepdtica em pacientes sem visceromegalias, ou imagens sem espessamento periportal e
com visceromegalias ao exame fisico (LAMBERTUCCI et al, 2001a). Somada a essas
observacdes, a baixa sensibilidade do exame fisico na apreciacdo do aumento dos O6rgdos
abdominais coloca em divida a acuricia da classificagdo puramente clinica da morbidade da

esquistossomose (MARINHO et al., 2006).

O valor do ultra-som de abdome na identificacio da doenca avancada e sua aplicagdo no
rastreamento de populacdes em dreas endémicas para esquistossomose foi amplamente
estabelecido (RICHTER, 2000). Entretanto, a identificacido precoce de individuos com estdgios

iniciais da fibrose hepética da esquistossomose permanece em questao.
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Métodos propedéuticos ideais, de baixo custo, facil execucdo e alta precisdo diagndstica,
somariam informacdes valiosas ao diagndstico e avangos no tratamento e planejamento de saide

em dreas ainda acometidas pela esquistossomose (KARDORFF et al., 1999).

A fibrose, considerada até recentemente um processo definitivo, é hoje compreendida como
desequilibrio entre a deposicdo e a degradacdo dos componentes da matriz extracelular,
dependente da presenca de fatores agressores ao tecido em questio (GRIMAUD, 1987). A
dosagem soroldgica de marcadores do metabolismo do tecido conjuntivo tem sido utilizada como
indicador de fibrose em diferentes patologias hepdticas (STONE, 2000). Entretanto, sua
capacidade de detectar o acometimento hepdtico e a evolucdo da fibrose na esquistossomose,

quando aplicados em dreas endémicas, carecem de elucidacdo.

Neste estudo, compara-se a dosagem de marcadores ndo invasivos de fibrose com o método
indireto atualmente utilizado como padrdo-ouro no diagndstico da fibrose hepdtica
esquistossomética, o ultra-som. O objetivo € avaliar a acurdcia dos marcadores para o diagndstico
da fibrose e sua utilidade no rastreamento dos individuos portadores do acometimento hepatico

em areas endémicas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Diagnéstico da esquistossomose hepatoesplénica

A morbidade causada pela esquistossomose em dreas endémicas € habitualmente avaliada através
do percentual de individuos com mais de cinco anos de idade portadores da forma
hepatoesplénica. Esta forma cronica grave € caracterizada pela presenca de fibrose hepatica
periportal. Observada exclusivamente em individuos com exposi¢do repetida aos focos de
infeccdo, pode levar de 5 a 15 anos apds o contato inicial para se desenvolver. A forma
hepatoesplénica € mais freqiiente em dreas de maior prevaléncia, em individuos mais jovens e
com maiores cargas parasitdrias. Também € freqiliente o acometimento de vérios individuos da

mesma familia (LAMBERTUCCI et al., 2001b; PRATA, 2004).

A defini¢do da forma hepatoesplénica constitui uma questdo em aberto. Esta forma ¢ facilmente
reconhecida em pacientes residentes em dreas endémicas, com evidéncia laboratorial da infec¢ao
esquistossomotica, que apresentem o baco volumoso e o figado de consisténcia endurecida e com
aumento do lobo esquerdo a palpacdo abdominal (LAMBERTUCCI et al., 2001b; PRATA, 2004).
No entanto, existem numerosas evidéncias da imprecisdo da classificacdo puramente clinica da

esquistossomose.

Estudos de necropsias de pacientes portadores de esquistossomose mansOnica revelam casos de
fibrose hepatica periportal de Symmers com o baco de volume normal (ANDRADE; BINA, 1983;
PRATA; ANDRADE, 1963).

Com relacdo a avaliacdo dos 6rgdos abdominais, as limitagdes da palpagdo abdominal na
identificacdo do aumento do bago e figado t€m sido reiteradamente evidenciadas pela comparacio

com métodos de diagndstico por imagem.

Sullivan e Williams (1976) compararam a palpacdo e a percussdo esplénica com a medida do
orgao pela cintilografia para a identificacdo do aumento do bago. Os autores encontraram alta
sensibilidade (88%) da palpacdo abdominal para a esplenomegalia, mas em 10,5% dos casos o

aumento do baco detectado pelo exame fisico ndo foi confirmado pela cintilografia.

A confiabilidade do exame clinico em comparacido com o ultra-som na avaliacio da

esplenomegalia também foi avaliada por Barkun et al. (1991). Os autores sugeriram a combinacdo
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das técnicas de exame fisico — palpacdo e percussdo do espaco de Traube, em seqiiéncia — para a
identificacdo do aumento do baco. Contudo, destacou-se que mesmo os melhores resultados

freqlientemente ndo excluem a necessidade do exame de imagem para o planejamento terapéutico.

A determinacdo da forma clinica da esquistossomose pela palpacdo do baco foi avaliada em
comparagdo com a medida do 6rgdo pela ultra-sonografia, em um estudo de campo realizado em
area endémica para esquistossomose (GESPARCHER-LARA et al., 1998). Os autores
encontraram baixa sensibilidade e baixo valor preditivo positivo (72,2 e 35,1%, respectivamente)
para a palpacdo abdominal no diagnéstico de esplenomegalia em pacientes com mais de 17 anos.
Ainda que melhor especificidade e valor preditivo negativo (90,5 e 97,8%, respectivamente)
tenham sido encontrados, a palpa¢ao foi considerada pelos autores insuficiente para a exclusdo da

esplenomegalia pelo exame fisico.

Em busca de indicadores clinicos, laboratoriais e ultra-sonogrificos para a avaliacdo da
morbidade da esquistossomose mansonica em criancas, Hassan et al. (1999) compararam os
resultados do diagndstico sorolégico por ELISA, carga parasitdria, palpacdo abdominal e ultra-
sonografia. Em relagdo a classificacdo puramente clinica, os autores destacaram a falta de
correlacdo entre o exame clinico e a ultra-sonografia na defini¢ao das formas clinicas e atribuiram

este fato a baixa confiabilidade do exame clinico na identificagdo do aumento do bago.

Na avalia¢do do figado, a palpacdo abdominal realizada independentemente por trés médicos com
tempo de experiéncia varidvel (um a 8 anos) foi comparada de forma mascarada com a medida do
figado ao ultra-som, em um estudo hospitalar na India. Em 20% dos pacientes o figado era
aumentado quando medido pelo ultra-som. A correlacdo entre cada examinador e o exame ultra-
sonografico foi baixa, assim como a concordincia entre os examinadores quanto a palpagdo e

percussdo do figado (RAJNISH et al., 2004).

Dados obtidos durante a realizacdo do presente estudo foram também analisados quanto a
precisdo do diagndstico clinico da hepatoesplenomegalia. Novamente foi demonstrada a baixa
confiabilidade do exame fisico para o diagndstico do aumento dos O6rgdos abdominais, e
confirmada a necessidade do uso de método complementar para a classificacdo dos pacientes com
esquistossomose. A utilizacdo do ultra-som permite, além de realizar a medida dos 6rgios
abdominais, avaliar alteracdes da textura do parénquima hepdtico, pesquisar o desenvolvimento
de circulagdo colateral hepatofuga e diagnosticar ou excluir outras patologias abdominais

(MARINHO et al., 2006).
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Estabelecida a importancia do exame de imagem na correta identificacdo do aumento dos érgaos
abdominais, ainda é necessdrio verificar o diagnéstico da fibrose do figado. O exame fisico

também ¢ incapaz de apontar a existéncia da fibrose periportal.

A bidpsia hepética em cunha € o método considerado mais preciso para o diagndstico da fibrose
periportal de Symmers (ABDEL-WAHAB et al, 1989, 1992). Contudo, é desejavel a
identificacdo dessa alteragdo anatdmica de modo ndo invasivo, e os métodos complementares
indiretos t€m sido intensamente investigados. O primeiro registro da utiliza¢do da ultra-sonografia
no diagnéstico da fibrose hepatica na esquistossomose data da década de 70 (ABDEL-WAHAB et
al., 1978). As imagens do parénquima hepdtico foram comparadas repetidas vezes com resultados
de bidpsias e a excelente correlagdo entre os métodos colocou o ultra-som em posicdo de destaque
como método ndo invasivo e de alta confiabilidade no diagnéstico da fibrose de Symmers

(ABDEL-WAHAB et al., 1989; HOMEIDA et al., 1988).

Em estudo prospectivo, Homeida et al. (1988) compararam o US abdominal com a bidpsia
hepatica para o diagndstico de fibrose de Symmers. Individuos portadores de hipertensdo portal
com complicagdes hemorrdgicas, incluidos em protocolos de tratamento cirdrgico, foram
examinados. Quarenta e um pacientes foram submetidos a bidpsia, sendo 35 em cunha e seis
bidpsias por agulha. Vinte e oito tiveram diagndstico histolégico de fibrose de Symmers. A
intensidade da fibrose também foi avaliada, utilizando-se uma graduacdo ultra-sonogréfica
comparada com a graduacdo histoldgica, ambas em escala progressiva de grau I a IV. A
hiperecogenicidade periportal descrita antes da cirurgia nos 28 casos foi confirmada pelo achado
de fibrose de Symmers a histologia. Esse sinal ultra-sonogréfico estava ausente em todos os 10
casos que ndo receberam diagnéstico histolégico de fibrose (sensibilidade e especificidade de
100%). No entanto, dois eventos podem ter induzido a uma estimativa excessivamente otimista da
precisdao diagnéstica do US nesse estudo. Primeiro, em 25 casos o diagndstico de fibrose de
Symmers foi confirmado por dois patologistas, mas em trés dos 28 casos o diagnéstico foi dado
por apenas um examinador. Segundo, outros trés pacientes, cujo diagndstico histolégico
permaneceu indefinido, ndo foram incluidos na andlise. Finalmente, ndo houve correlacio entre a

intensidade da ecogenicidade periportal e a graduacdo histolégica da fibrose.

Em outro estudo prospectivo, 50 pacientes foram submetidos a exame ultra-sonogrifico e, em
seguida, a cirurgia para tratamento de hipertensdo portal com complicagdes hemorragicas, de
diferentes etiologias. A bidpsia em cunha do lobo hepético esquerdo foi obtida de todos os

pacientes durante a cirurgia. Dois patologistas examinaram todas as bidpsias e concordaram em
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49 casos. Dezenove pacientes tiveram o diagndstico histolégico de fibrose periportal
esquistossomotica. Entre esses, 16 haviam apresentado aumento da ecogenicidade periportal ao
US, correspondendo a uma sensibilidade de 84%. Dezenove pacientes receberam diagndstico
histolégico de cirrose, 11 tiveram associacdo de anormalidades e um ndo teve diagndstico
definido. Entre eles, o US detectou espessamento ecogénico periportal em apenas um paciente
portador de anormalidades combinadas e um paciente sem definicdo diagndstica pela histologia,

correspondendo a uma especificidade de 93% (ABDEL-WAHAB et al., 1989).

O uso do ultra-som na esquistossomose foi avaliado com grande otimismo a partir da década de
90, tendo sido considerado o método mais préximo do ideal no diagndstico da doenca (ABDEL-
WAHAB; STRICKLAND, 1993; KARIUKI et al., 2001). Tendo-se apresentado consistentemente
como método de simples aplicacdo, seguro e de baixo custo, esse método indireto representa
atualmente uma importante ferramenta para o diagndstico e classificagdo da forma clinica da
doencga. A disponibilidade de aparelhos portéteis de ultra-som abriu nova perspectiva para o
estudo das populagdes residentes em dreas endémicas (ABDEL-WAHAB et al., 1992; COTA et
al., 2006; DOEHRINGER-SCHWERDTFEGER et al., 1989; LAMBERTUCCI et al. 2001a;
MARINHO et al., 2006; RICHTER et al, 1992a; 1992b; 2000).

A morbidade relacionada a esquistossomose em uma area de alta endemicidade em Minas Gerais
foi descrita por Lambertucci et al., em 1996. Em seguida, foi sugerida a adog¢do de uma
combinacdo de dados clinicos e ultra-sonograficos para a classificagdo das formas clinicas
naquelas dreas. Quatro diferentes grupos foram identificados na populacdo estudada, com base
nos achados clinicos em combinacdo com a ultra-sonografia: um grupo com o baco palpdvel e
intenso espessamento periportal ao ultra-som, um grupo com o baco ndo palpdvel e intenso
espessamento periportal, um grupo com o baco palpével e espessamento leve a moderado ao ultra-
som e finalmente um grupo com o bago palpédvel e o figado normal (LAMBERTUCCI et al.,
2001a).

Questiona-se, novamente, a classificacdo da forma hepatoesplénica baseada puramente no exame
clinico, j4 que existem pacientes com o baco aumentado e figado de aparéncia normal a ultra-
sonografia, ainda que o exame de fezes seja positivo para S. mansoni, e pacientes com alteracdes
hepaticas, mas com baco de tamanho normal ou nao palpavel (LAMBERTUCCI et al., 2000;
2004; MARINHO et al., 2006; PRATA; ANDRADE, 1963).
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Critérios ultra-sonogréficos capazes de identificar e classificar os sinais de morbidade
relacionados com a esquistossomose hepatoesplénica, como a presenca e extensdo da fibrose
hepdtica, sinais de aumento da pressdo no sistema porta, formacdo de circulagdo colateral,
espessamento da parede da vesicula biliar e aumento dos 6rgaos abdominais, foram desenvolvidos
em uma série de investigacdes e sdo hoje adotados e recomendados pela Organizacdo Mundial de
Satide (OMS) (DOEHRINGER-SCHWERDTFEGER et al., 1989; GESPARCHER-LARA et al.,
1997, HOMEIDA et al., 1988; PINTO-SILVA et al., 1994; RICHTER et al., 2001).

Em 2000, a OMS produziu um conjunto de diretrizes para a avaliacdo ultra-sonografica da
esquistossomose, trazendo uniformidade para sua aplicacdo tanto no diagndstico clinico quanto na
investigacdo cientifica (NTJAMEY WORKING GROUP, 2000). Nessa publicacdo encontram-se
definidos os cortes para avaliacdo ultra-sonogrifica do figado, os padrdes esquemadticos de
imagem hepdtica ultra-sonografica (ANEXO 6), a metodologia para a medida do didmetro dos
ramos portais de segunda ordem e a organometria dos lobos direito e esquerdo do figado, baco,
diametro interno da veia porta e espessura da parede dos ramos secunddrios da veia porta.
Aspectos qualitativos da textura hepatica nas regides periportais e as varidveis quantitativas, como
calibre de vasos e espessura de suas paredes (ramos subsegmentares da veia porta), foram

utilizados para a classificacdo da morbidade ultra-sonografica da doenca.

Um avango promissor na tecnologia da ultra-sonografia é a andlise de ondas eldsticas de baixa
freqiiéncia através de sondas apropriadas. A aceleracdo da velocidade das ondas pela perda de
elasticidade do tecido hepdtico produz padrdes compativeis com o diagndstico de cirrose
(CASTERA; XAVIER; ALFREDO, 2008; SANDRIN et al, 2003). O método tem sido aplicado
ao estudo de diversas patologias hepdticas fibrosantes, mas ainda ndo se encontram na literatura

estudos da fibrose de etiologia esquistossomética utilizando a elastografia transitéria.

Poucos estudos utilizaram a tomografia computadorizada (TC) na avaliacio da forma
hepatoesplénica da esquistossomose. Um grupo de pesquisadores descreveu imagens obtidas por
tomografia computadorizada abdominal de cinco pacientes com evidéncia de fibrose periportal
pelo US. Trés desses pacientes tiveram confirmagcdo histolégica do diagndstico de
esquistossomose. De acordo com a descricdo, dreas de hipodensidade periportal sofreram
contrastagcdo apds a injecdo de meio iodado, atingindo densidade maxima apds 60 segundos. As
imagens podem formar faixas ou anéis em torno dos ramos maiores da veia porta (FATAAR et
al., 1985; MANZELLA et al., 2007). No entanto, as imagens de hipodensidade periportal

passiveis de acentuag@o por meio de contraste sdo inespecificas, tendo sido descritas também em
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portadores de sarcoma de Kaposi hepético na SIDA e apds o tratamento quimioterdpico para
diferentes doengas neopldsicas (HAMMERMAN; KOTNER; DOYLE, 1991). Além disso, soma-
se a exposicao obrigatdria dos pacientes a irradiag@o, o risco de reagdes alérgicas imprevistas na

injecao de contraste.

A ressonancia magnética (RM) tem se mostrado um método de imagem promissor na avaliagdo
dos portadores de esquistossomose. Em 1995, sua utilizagdo para o diagndstico de um paciente
portador de fibrose hepdtica esquistossomética foi descrita pela primeira vez. A fibrose periportal
produz faixas de sinal hipo ou isointenso em imagens ponderadas em T1, e de alta intensidade nas
imagens em T2 (MANZELLA et al., 2007; WILLEMSEN et al., 1995). E um exame com baixa
variacdo intra e inter observadores para sua leitura, ao contrario do ultra-som (LAMBERTUCCT;
ANDRADE; PINTO-SILVA, 2002; LAMBERTUCCI et al., 2004). Silva, L. C. et al. (2006)
apontaram uma discordincia importante entre as imagens ultra-sonogrificas e de RM. Em um
caso relatado, imagens previamente atribuidas a fibrose pelo US revelaram, a RM, a presenca
inequivoca de tecido adiposo apds a supressdo eletronica do sinal emitido por esse tecido.
Posteriormente, Silva, L. C. (2007) comparou a ultra-sonografia € a RM em estudo sobre a
morbidade na esquistossomose mansonica e demonstrou a importancia do uso desse método nos
casos de fibrose periportal classificada como exclusivamente central pelo ultra-som em paciente
sem evidéncia de hipertensdo portal. A compara¢cdo da RM com o US e com a bidpsia hepdatica em
14 pacientes mostrou boa concordéncia entre os métodos na identificacdo da presenca da fibrose
em 14 pacientes graves, com indicacdo de tratamento cirdrgico da hipertensdo portal. No entanto,
o US falhou em identificar um caso (TEIXEIRA, 2007). Digna de nota, porém, foi a baixa

concordancia entre os métodos quanto a classificagdo da intensidade da fibrose.

A investigacdo cientifica de métodos alternativos de imagem objetivando maior precisdo na
classificagdo dos pacientes com as formas cronicas da esquistossomose € altamente pertinente.
Contudo, sua utilizagdo nas dreas endémicas encontra importantes limitacdes. Além das restri¢cdes
impostas pelo alto custo de métodos como a TC e a RM, esses sdao métodos que exigem
aparelhagem especifica de grande porte, na maioria das vezes indisponiveis em dreas endémicas.
Mesmo o ultra-som encontra limitacdes ainda nos dias atuais, ndo sé pela indisponibilidade de
aparelhos nas dreas mais carentes, mas também por exigir a presenca de examinadores treinados

na técnica e, mais ainda, na aplicagdo das diretrizes estabelecidas pela OMS.
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2.2 Morfologia da lesao hepatica

O granuloma. A reagdo granulomatosa é um processo inflamatdrio cronico focal, compacto e
organizado, que se desenvolve em estdgios de maturacdo e involugdo. Sua formagdo na
esquistossomose € induzida pelo processo extracelular de deposicdo de ovos nos ramos intra-
hepdticos da veia porta. A fase inicial, ou pré-granulomatosa, é de intensa reacdo periovular.
Ocorre o extravasamento do ovo para o espaco periportal, com intensa exsudagdo e lise tecidual,
capaz de abrir o espacgo esférico que serd ocupado pela lesdo organizada. Células inflamatdrias
com maior capacidade adesiva migram em direcdo centripeta. Forma-se assim a camada mais
interna do granuloma, rica em células CD44+, orquestradas por um complexo conjunto de fatores
de transcri¢do, citocinas, € moléculas de adesdo. Observa-se, no centro do granuloma, uma zona
clara contendo macréfagos/mondcitos, que podem formar células sinciciais gigantes. Em seguida,
inicia-se a maturacdo do granuloma. Durante esta fase, ocorre a deposicdo dos componentes da
matriz extracelular. Inicialmente verifica-se o predominio de fibras de coldgeno tipo III, irradiadas
a partir de pontos de ancoragem que correspondem as células secretoras dos componentes da
matriz, os fibroblastos e miofibroblastos. As fibras organizam-se em uma verdadeira malha, as
vezes com o aspecto de uma colméia, compondo a camada intermedidria do granuloma,
imediatamente externa a zona clara central. Essa organizacdo obedece, possivelmente, a um
equilibrio entre as linhas de forca de adesdo e tensdo do parénquima circunjacente. Nas fases
finais de maturacdo, ocorre a substituicdo do coldgeno tipo III por fibras do tipo I. Estas fibras
assumem uma compacta orientacdo concéntrica. Externamente, observam-se células
hematopoiéticas nas fases iniciais do granuloma hepético e nas fases mais tardias, linfécitos e

plasmocitos (LENZI et al., 1998; 1999).

Os vasos sanguineos. As alteragdes vasculares recebem destaque nas investigacdes sobre a
patogenia da fibrose periportal esquistossomética. Um estudo de necropsias (LICHTENBERG,
1955) descreve a histologia das lesdes dos ramos portais intra-hepaticos. O autor observa um
cardter evolutivo, iniciado com a destruicio dos vasos e sua substitui¢do pelos granulomas,
seguida de esclerose e estreitamento dos vasos remanescentes pela infiltracdo de tecido fibroso.
Finalmente, ocorre trombose e inflamacdo vascular que se estende até os ramos de calibre
progressivamente maior. Estudos posteriores utilizaram a moldagem pldstica dos leitos vasculares
hepdticos, seguida de corrosdo acida dos tecidos, para demonstrar a formacdo de intensa rede de
pequenos vasos portais colaterais tortuosos, ora com pontos de dilatacdo, ora com estreitamento
luminal. Estes novelos vasculares foram descritos como formagdes angiomatosas, localizadas em

contigiiidade com ramos subitamente interrompidos. Estas alteracdes sdo atribuidas a elevac¢do da
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pressdo decorrente da obstru¢do das vénulas por grande nimero de ovos. A abertura de novos
canais aumenta as possibilidades de distribui¢do desses ovos. Uma acentuada hiperplasia e
hipertrofia do leito arterial é o outro aspecto importante da patologia vascular hepdtica da
esquistossomose, verificado pelo método de moldagem-corrosdo. Este fendmeno, provavelmente
compensatério da perda progressiva da permeabilidade venular portal, torna o parénquima
hepético profundamente dependente do suprimento sanguineo arterial e susceptivel a injdria por

isquemia (BOGLIOLO, 1957; ANDRADE; SILVA; SOUZA, 1997; ANDRADE, 2004).

A estrutura lobular hepética € habitualmente preservada e somente se altera na esquistossomose
depois de estabelecida a arterializacdo da circulagdo hepdtica. Podem-se observar, a partir dai,
dreas de necrose focal e regeneracdo nodular em conseqiiéncia de episédios de interrupcdo ou
reducdo do suprimento sanguineo arterial, como trombose intra-hepética ou choque hemorragico
(ANDRADE, 2004; SILVA L. M. et al., 2006). A conseqiiéncia clinica € a manifestacdo de

alteracdes funcionais do figado.

O espago de Disse. A interface onde ocorrem as trocas de substincias entre o hepatdcito e o
sangue no figado humano, o espago de Disse, também sofre modificagdes na esquistossomose
cronica. Modificagdes estas decorrentes da presenca de substincias antigénicas ou tdxicas
originadas do ovo, dos vermes adultos, ou conduzidas ao figado pelo fluxo sanguineo arterial. A
camada endotelial torna-se continua, pobremente fenestrada. Perde-se sua organizacdo linear,
podendo o endotélio constituir-se de até trés camadas de células. Observa-se uma fina lamina
basal, continua e regular, subjacente a cada camada celular. Também abundantes sdo as células de
Kupffer no interior dos sinuséides ou sobre a linha endotelial. Os microvilos tipicos do pélo
vascular dos hepatdcitos sdo substituidos por projecdes citoplasmadticas irregulares, por vezes tao
extensas que podem infiltrar-se entre as células endoteliais até atingir o limen sinusoidal e,
ocasionalmente, desprender-se. Soma-se as alteracdes dos componentes do espago de Disse, o seu
espessamento secunddrio a deposicdo de fibras coldgenas, dispersas e isoladas ou em feixes

espessos (GRIMAUD; BOROJEVIC, 1977).

2.3 Imunologia da lesao hepatica

O evento patogénico central da esquistossomose € a formacdo do granuloma. Com ele sobrevém a
destruicao tecidual localizada do espaco porta, obstrucdo ao fluxo sanguineo, elevagdo da pressao
portal e fibrose do espago periportal. No entanto, a relacdo entre a regulacdo do tamanho dos

granulomas e a cinética de deposicdo do coldgeno € ainda desconhecida (CHEEVER, 1997).
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A infeccdo esquistossomoética aguda pode manifestar-se com febre, astenia, sintomas
gastrintestinais, emagrecimento, hepatoesplenomegalia e eosinofilia, de 3 a 6 semanas depois da
exposi¢do, especialmente na ocasido do primeiro contato com o parasita (LAMBERTUCCI et al.,
1997). Essa manifestacdo exuberante associa-se a granulomas grandes e floridos, e os sintomas
podem relacionar-se aos niveis do fator de necrose tumoral a (TNF-a) ou a imunocomplexos

circulantes (WYNN et al., 2004).

Presume-se que o granuloma represente uma solugdo evolutiva conciliadora para a sobrevivéncia
do hospedeiro e do parasita. Ao conter a disseminacdo dos elementos antigénicos do ovo e a
intensa reacdo inflamatéria correspondente, o granuloma protege o hospedeiro e permite a
sobrevida prolongada do parasita (LENZI et al., 1998; WYNN et al., 2004). A formacio de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e as peroxidases originadas nas células inflamatdrias
contribuem para a destrui¢do dos ovos, e as fibras coldgenas organizadas ao redor do granuloma
impedem a difusdo tecidual de antigenos hepatotdxicos presentes nos ovos. Entretanto,
imediatamente antes da impactagdo do ovo e formagdo do granuloma, os antigenos se difundem
livtemente no sistema microvascular hepdtico e podem ativar células endoteliais e estreladas,

passo inicial para a formagao da fibrose periportal (HANNA et al., 2005).

O linfécito T helper CD4+ tipo 2 (Th2) € a célula fundamental na formacdo do granuloma
esquistossomotico. Na esquistossomose, como em outras parasitoses, o hospedeiro é exposto a
diferentes estdgios de desenvolvimento do parasito, ou seja, a diversos conjuntos de antigenos.
Em conseqiiéncia, a resposta granulomatosa evolui de uma resposta precoce do tipo 1 para uma

resposta sustentada e dominante do tipo 2 por mecanismos ainda ndo totalmente elucidados.

A resposta do tipo 1 constitui a primeira linha de defesa contra microorganismos intracelulares. A
célula caracteristica desta resposta € o linfécito T helper tipo 1 (Thl) e as principais citocinas
envolvidas sdo a interleucina-12 (IL-12) e o interferon-y (INF-y). Seus mecanismos efetores
compreendem a ativacdo da atividade microbicida dos macréfagos, opsonizacdo e fagocitose de
particulas microbianas, e a destruicdo de células fagociticas infectadas pelos linfécitos T CD8+.
Resultam a inflamacao e lesao tecidual. A resposta Th2 desenvolve-se no contexto das alergias e
das infec¢Ges helminticas. Sua ativacdo resulta, em ultima instancia, na inibi¢do da resposta
inflamatéria aguda e desenvolvimento de quadros inflamatérios cronicos, sugerindo que sua
importancia fisiolégica resida na regulacdo da resposta imune (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2007; LAMBERTUCCI et al., 2001b).
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Na esquistossomose, o linfécito Th2 controla a formagdo e manutencdo do granuloma, o
desenvolvimento de anticorpos contra os antigenos do ovo e a modulacio do processo
inflamatério, permitindo o desenvolvimento da fase cronica da infeccdo. A célula dendritica,
apresentadora de antigenos, atua na mediacdo da resposta Th2, ativando o linfécito CD4+. Ao
atingir a fase cronica, a perpetuacio da lesdo induz a reparacdo tecidual através do
desenvolvimento de fibrose, mediada pela resposta Th2. Os mecanismos que iniciam, amplificam
e sustentam a polarizac@o da resposta inflamatdria permanecem sob investigacdo (PEARCE et al.,

2004; WYNN et al., 2004).

As interleucinas 4, 5 e 13 (IL-4, IL-5 e IL-13) caracterizam o desenvolvimento de uma resposta
do tipo 2. A IL-4 € produzida por mastdcitos e pelas préprias células Th2. Ela estimula a
diferenciacdo de células CD4+ imaturas em linfécitos Th2 e funciona como um fator de
crescimento autdcrino para as células Th2 ja diferenciadas. Atua também na conversdo de
linfécitos B para a producdo de imunoglobulinas de classe E (IgE). Em conjunto com a IL-13,
contribui ainda para a ativacdo alternativa dos macréfagos, induzindo a producio de coldgeno. A
IL-5 também € produzida por mastécitos ativados e células Th2. Esta citocina estimula o
crescimento e diferenciacdo de eosindfilos, além de ativar os eosinéfilos ja maduros. A IL-13 é
produzida por células Th2, células T CD8+, e também por células natural killers (NK). Estimula
os fibroblastos e macréfagos a produzirem coldgeno através da inducdo da expressdo do fator de
transformacdo do crescimento (TGF-B). Estimula também a producdo de IgE por linfécitos B.
Finalmente, a IL-13 promove a inflamacdo através da inducdo da expressdo de moléculas de
adesdo e quimiocinas capazes de atrair granuldcitos e mondcitos, atuantes nas infecgdes

parasitdrias (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI 2007).

Os macréfagos podem ser ativados por citocinas da resposta tipo 1, em um processo hoje
denominado de ativacdo cldssica. J4 a ativagdo alternativa dos macréfagos pela IL-13, observada
nos granulomas esquistossomdticos, ¢ um mecanismo indutor da fibrogénese. Macréfagos
ativados por esta via produzem arginase (Arg-1), que induz a producdo de prolina, maiores

granulomas e fibrose (WYNN et al., 2004).

A IL-10, produzida por macréfagos ativados e células T reguladoras, tem acdo moduladora da
resposta imune. Inibe a producdo de IL-12 por macréfagos ativados e células dendriticas, e a
secrecdo de INF-y, ambos indutores da resposta Thl contra micrébios intracelulares (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2007). H4 indicios de que a IL-10 esteja envolvida na conversdo da

resposta Th1 inicial no granuloma esquistossomético para resposta Th2 (WYNN et al., 2004).
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Outros mecanismos relacionados a modulagdo da resposta imune e sobrevida do hospedeiro com a
forma cronica da doenga t€m sido investigados. Linfécitos B produtores da proteina de ligagdo
Fas, linf6citos CD8+, e o receptor solivel a2 da IL-13 (IL-13R ¢2) induzem a apoptose da célula
Th2. Esse receptor tem atividade inibidora da agdo da IL-13 na fibrogénese (WYNN et al., 2004).

As quimiocinas sdo proteinas de baixo peso molecular com diversas fungdes na mediacdo da
resposta inflamatéria. Todas as quimiocinas atuam sobre receptores transmembrana acoplados a
proteina G, e cada receptor pode ser ativado por diferentes quimiocinas, o que resulta em algum
grau de sobreposicdo e redundancia de efeitos. Até o presente, mais de 50 quimiocinas e 19
receptores foram descritos. Dados experimentais em esquistossomose murina sugerem que as
quimiocinas determinam o tipo e intensidade da reacdo inflamatéria granulomatosa contra os
antigenos do ovo. A CCL3, primariamente uma quimiocina relacionada com a migracdo de
linfécitos Thl e considerada caracteristica da resposta tipo 1, tem destaque na produgdo da reacio
inflamatdria granulomatosa esquistossomotica. Neste contexto, sua principal fonte é o macréfago,
0 que determina uma orientagao da resposta inflamatéria para o tipo 2. A CCL3 atua na formagado
do granuloma, na ativacdo do eosindfilo e na estimulacdo da fibrose pela inducdo da producado de
hidroxiprolina. Os individuos que apresentam maiores concentracdes plasmaticas de CCL3 tém
risco aumentado de apresentar a forma hepatoesplénica. Um modelo, baseado no equilibrio entre a
ativacdo dos receptores CCR1 ou CCRS pela prépria CCL3 ou outro ligante, foi proposto com o
objetivo de elucidar os mecanismos relacionados a evolucdo das diferentes formas clinicas da
esquistossomose. De acordo com os autores, o receptor CCRS teria um papel imunomodulador na
esquistossomose, prevenindo o surgimento das formas cronicas graves (SOUSA-PEREIRA et al.,

2006; SOUZA et al., 20006).

A disfun¢do mitocondrial € o evento central da fisiopatologia de diversas doencas caracterizadas
pela lesdo hepato-celular. A reducdo da atividade dos complexos protéicos da cadeia respiratoria
em doengas neopldsicas, no consumo de altas doses de dlcool ou na redugdo do fluxo sanguineo
hepatico, a produ¢do de adipocitocinas pelo tecido gorduroso visceral nas esteato-hepatites, ou
ainda o estado de permanente atividade inflamatéria das hepatites crénicas e da translocacio
bacteriana no alcoolismo, favorecem a formacao de ROS e espécies reativas de nitrogénio (RNS),
além da deplecdo de trifosfato de adenosina (ATP). A célula de Kupffer, ativada pelo estado
inflamatoério permanente, produz lesdo oxidativa adicional e também o TNF-a, citocina central na
amplificacdo da resposta inflamatéria e nos mecanismos de morte celular (SATO, 2007). Os
hepatdcitos podem ser destruidos por dois mecanismos: apoptose ou necrose celular. O equilibrio

entre a agdo da glutationa, moduladora do estado de oxi-reducdo celular e mitocondrial, e a
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indu¢do da produgdo de ROS na mitocOndria pelo TNF-a, determina o mecanismo da destruiciao
dos hepatécitos (GARCIA-RUIZ; FERNANDEZ-CHECA, 2007). A mitocondria atua no
processo de morte celular através da abertura dos poros de permeabilidade mitocondrial
transitéria. A abertura gradual permite a saida de proteinas ativadoras de fatores indutores de
apoptose. Fatores que resultam na abertura maci¢a ou na exaustdo rdpida do ATP induzem a

necrose celular, mesmo depois de desencadeado o processo de apoptose.

A remocdo das células apoptdticas caracteriza-se pela fagocitose sem inducdo de resposta
inflamatéria. J4 o direcionamento dos debris resultantes desse processo apresenta implicagdes
para a funcdo imunoldgica. Se o processo ocorre de forma macica ou se € sobreposto pela necrose
celular, ocorre o extravasamento de conteido intracelular que desencadeia uma resposta
inflamatéria. Além disso, alguns dos indutores do processo de apoptose ou seus intermedidrios
sdo também indutores ou moduladores da resposta inflamatéria, como o TNF-a ¢ o TGF-1

(BENEDETTI; MARUCCI, 1999).

A lesdo hepdtica pela atividade oxidativa também foi demonstrada na esquistossomose (EL-
SOKKARY et al., 2002; HANNA et al., 2005). Os macrofagos e eosindfilos contribuem para a
producdo de ROS desde as fases precoces da formacdo do granuloma (CHENSUE et al., 1983).
No entanto, a capacidade antioxidante do figado na esquistossomose € reduzida, resultando na
peroxidacdo de lipideos, que se traduz em disfuncdo da membrana celular (FACUNDO et al.,

2004).

2.4 Fibrogénese

A célula estrelada, anteriormente denominada célula de Ito, célula armazenadora de gordura ou
lipécito, representa cerca de um terco da populacdo de células ndo parenquimatosas e
aproximadamente 15% do total de células residentes no figado, incluindo os hepatécitos. E uma
populacdo celular heterogénea, com fenétipos variados em termos de citofilamentos, contetddo de
retindides e capacidade de ativacdo. Localiza-se preferencialmente nas proximidades dos
sinusdides e seu citoesqueleto assume orientacdo circunferencial, justaposto ao endotélio. Em sua
forma inativa, é a célula responsdvel pelo armazenamento e metabolismo dos retindides. A partir
de sua ativacdo, assume diferentes funcdes. Pode apresentar antigenos, produzir citocinas
fibrogénicas e auxiliar na ativacdo da reacdo inflamatéria e da regeneracdo celular através da
producdo de fatores de crescimento ou da sua prépria diferenciacdo. Atua também no controle do

tonus sinusoidal, da migracdo celular, da eritropoiese e da angiogénese. Depois de ativada,
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participa principalmente da producdo dos componentes da matriz extracelular (MEC) e das
enzimas responsdveis pelo seu metabolismo (FRIEDMAN, 1993; GRESSNER; WEISKIRCHEN;
GRESSNER, 2007a).

Alteragdes fenotipicas sdo caracteristicas do processo de ativagdo da célula estrelada. Ocorre
inicialmente a proliferacdo celular e sua transicdo fenotipica para miofibroblastos. Caracteristica
desta fase é a expressdo de a-actina e de filamentos finos proeminentes, conferindo a célula
estrelada sua nova conformacao de célula muscular lisa, com capacidade contratil, responsiva aos
fatores reguladores do tdnus muscular endotelina-1 (ET-1), vasopressina e angiotensina-IIL.
Comeca entdo a produzir e secretar componentes da matriz extracelular e enzimas de degradacao
da matriz pré-existente. Através de sinalizacdo quimica induz a atra¢do de mais células estreladas
e leucdcitos. Finalmente, perde seu contetido de retindides. O meio extracelular € modificado pela
degradacdo e substituicio dos componentes da matriz. Os novos componentes sdo, por sua vez,
capazes de promover ativacdo celular adicional (FRIEDMAN, 1993; 1999; 2000; GRESSNER;
BACHEM, 1990; GRESSNER, 1998; KISSELEVA; BRENNER, 2007).

O processo de ativacdo celular é comum aos diversos mecanismos iniciadores, sejam eles
inflamacdo, necrose ou peroxidacdo. Os mediadores da ativacdo originam-se primariamente nas
células de Kupffer, hepatdcitos, linfécitos e plaquetas. Os eventos mais precoces derivam da
expressdo de genes reguladores do acimulo da matriz extracelular ativados pelos fatores tipo
Kruppel. Ocorre o aumento da expressdo de receptores celulares para citocinas proliferativas e
fibrogénicas, especialmente as tirosina-quinases (FRIEDMAN, 2000). O principal ativador da
proliferacdo celular, o fator de crescimento derivado das plaquetas, PDGF, é produzido pelas
plaquetas, células de Kupffer, endotélio e pelas proprias células estreladas ativadas. Outros
indutores da proliferacdo da célula estrelada sdo os fatores de crescimento de fibroblastos e
epidérmico (FGF, EGF), a IL-1, o TGF-a. O mais potente indutor de fibrogénese, o TGF-p1, é
produzido por diversos tipos celulares, inclusive por células estreladas ja ativadas, de forma
autocrina (BLAZEJEWSKY et al., 1995; FRIEDMAN, 1993; 1999; NAKATSUKASA et al,
1990). A inibi¢do da sintese de TGF-B1 em modelo experimental impede a producdo da fibrose

(Ql et al., 1999).

A célula ativada inicia a degradacdo da matriz pela liberagdo de enzimas metaloproteinases
(MMP), e a0 mesmo tempo modula este processo com a producdo dos inibidores teciduais das
metaloproteinases (TIMP). Da-se a lise protéica dos componentes frouxos da matriz, entre eles o

coldgeno tipo IV (C-IV), e sua substituicdo por moléculas formadoras de fibrilas, os coldgenos
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tipo I e III (FRIEDMAN, 1993; KISSELEVA; BRENNER, 2007; NAKATSUKASA et al., 1990).
Entre os componentes ndo-colagenosos, verifica-se aumento do conteido de proteoglicanos, dcido
hialur6nico, laminina e fibronectina (GRESSNER; BACHEM, 1990). Ja em 1973, foi
demonstrado, em um estudo de necropsias, que o contetido de coldgeno e de glicosaminoglicanos
em figados de pacientes portadores de hepatite alcodlica ou cirrose é maior que em pacientes com

figado normal ou com esteatose (GALAMBOS; SHAPIRA, 1973).

Trés fases sdo identificadas no processo de ativacdo e diferenciacdo da célula estrelada — pré-
inflamatdria, inflamatdria e pds-inflamatdria. Na fase pré-inflamatéria, os hepatdcitos necréticos
ou apoptdticos ativam diretamente as células estreladas. Este processo € mediado por fatores
mitogénicos, como o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF)-1 e o TGF-B. Em paralelo,
observa-se a liberacdo de marcadores de lesdo hepatocelular, LDH e AST. Na fase inflamatdria,
as células estreladas sofrem estimulo adicional pelos macréfagos residentes, leucdcitos e
plaquetas adventicios, células endoteliais sinusoidais e hepatdcitos, para sua diferenciacdo em
miofibroblastos. Os principais mediadores sdo o TGF-f e o TGF-a. A fase pds-inflamatdria
consiste na ativag@o de células estreladas ainda quiescentes e na perpetuagdo do estimulo de forma

autdcrina, pelas citocinas produzidas pelos préprios miofibroblastos (GRESSNER, 1998;
GRESSNER; WEISKIRCHEN; GRESSNER 2007a).

Recentemente, o papel exclusivo da célula estrelada na fibrogénese tem sido reavaliado.
Fibroblastos portais e subcapsulares haviam sido identificados entre as células participantes da
fibrogénese (BLAZEJEWSKI et al., 1995; GEREMIAS et al., 2004). Sabe-se hoje que o
recrutamento, ativacdo e maturacdo de células derivadas da medula éssea e de mondcitos do
sangue periférico contribuem para o aumento da populacdo de fibrécitos no tecido em sofrimento.
Estes fendmenos sdo comandados por fatores de crescimento, como o fator estimulador de
formacdo de colonias de granuldcitos (G-CSF), fator estimulador de colénias de macréfagos (M-
CSF), por citocinas como o peptideo quimiotitico de mondcitos (MCP-1), e por moléculas de
adesdo celular, ICAM-1, VCAM-1 e NCAM, produzidos pelas préprias células estreladas
ativadas. Outro mecanismo, descrito recentemente, capaz de aumentar a populacdo local de
fibroblastos € a diferencia¢io das células do tecido em questdo, de origem epitelial, em células do
tipo mesenquimal, ou diferenciacdo epitélio-mesenquimal. Esse processo, bem caracterizado no
contexto da embriogénese, tem sido identificado em organismos adultos em processos
fibrogénicos nos rins, pulmdes e também em modelos de fibrose hepatica. A diferenciacdo de
hapatocitos e colangidcitos foi identificada in vitro. Seus mediadores sdo o TGF-B, EGF, IGF-1 e

FGF-2 (GRESSNER; WEISKIRCHEN; GRESSNER, 2007b).
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O processo de fibrose foi, por longo tempo, considerado irreversivel. O conceito atual, ao
contrdrio, € de que o contetido da MEC resulta do equilibrio entre a deposicdo e a degradagdo dos
seus componentes (GRIMAUD et al., 1987). Estudos tém sido direcionados para a compreensao
dos mecanismos indutores e reguladores da degradagdo e reabsorcdo dos componentes da matriz,
ou seja, da reversibilidade do processo de fibrose (ABDEL-AZIZ et al., 1990; ANDRADE;
GRIMAUD, 1988; ANDRADE et al., 1992; ANDRADE; PEIXOTO, 1992; CAVALCANTI;
BARBOSA Jr; ANDRADE, 2002; NAKAMUTA et al., 2005).

O conhecimento da fisiopatologia da fibrogénese hepdtica, aliado ao desenvolvimento de técnicas
laboratoriais para a dosagem de substancias envolvidas na deposi¢do, remodelacdo e degradacio
da matriz, possibilitou a identificacio de marcadores uteis na investigacdo do grau de fibrose
hepatica. Contudo, é possivel que as dosagens realizadas em sangue periférico nio reflitam a real
atividade do parénquima hepético. Torre et al. (2008) abordam essa questio, comparando
amostras pareadas e simultineas de sangue colhido na veia hepdtica direita na ocasido da
realizagdo de estudo hemodinamico do sistema porta e de sangue periférico em 15 pacientes. O
estudo mostrou boa correlacdo entre as dosagens hepdtica e periférica de diversos marcadores,

entre eles o AH.

Alguns dos marcadores de fibrose resultam ou participam diretamente do processo de
remodelamento, como o AH, o C-IV, MMPs, TIMPs, pro-coldgeno tipo III, laminina, TGF-f e
YKL-40 (AFDHAL; NUNES, 2004; GRIGORESCU, 2006). Nesta revisao sao abordados o AH e
o C-IV.

2.5 Acido hialurénico

O aumento da producdo de AH e outros componentes da MEC em modelo experimental de
fibrose hepdtica foi demonstrado em 1977 (GRESSNER; PAZEN; GREILING, 1977). Este
aumento foi atribuido a dois mecanismos paralelos. O primeiro seria a intensificacdo da sintese
dos componentes da matriz pela célula estrelada, relacionada a exposi¢do a fatores originados nas
células de Kupffer ativadas (GALAMBOS et al., 1977; GRESSNER; HAARMANN, 1988;
GRESSNER, 1998; MEYER et al., 1990). O segundo, a reducdo do clareamento do AH. Este
clareamento acontece através de endocitose mediada por receptores e metabolizagdo enzimatica
pela hialuronidase nos lisossomos das células endoteliais sinusoidais (FRASER, 1986;

GUECHOT, 1995; SMEDSR@D, 1995; UENO et al., 1993).
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O AH € uma molécula do grupo dos glicosaminoglicanos, polissacarideos de estrutura linear,
componentes da matriz extracelular do tecido conjuntivo frouxo. Os proteoglicanos, também do
grupo dos glicosaminoglicanos, sdo produzidos dentro do complexo de Golgi pelo alongamento
de sua porcdo ndo reduzida. Esses compostos ligam-se covalentemente a um nicleo peptidico e
possuem grupos sulfatados. A molécula do AH, ao contrdrio, é alongada pelo acréscimo de
dissacarideos de 4cido glicurdnico e N-acetilglicosamina em sua terminacdo reduzida, sem a
participagdo de cadeias peptidicas ou radicais sulfatados. O processo ocorre na face interna da
membrana plasmdtica celular e a seguir as moléculas s@o transferidas para o meio pericelular.
Uma caracteristica importante é seu elevado peso molecular, da ordem de 10°a 10’M (FRASER

et al., 1997; LAURENT; FRASER, 1992).

Cerca de metade do contetddo corporal total de AH localiza-se na pele, a quarta parte nos 0ssos e
articulacdes, e o restante divide-se entre os miusculos e visceras. Acredita-se que virtualmente
todas as células dos organismos vertebrados sejam, em algum momento, capazes de produzi-lo.
Em organismos completamente amadurecidos, quase exclusivamente as células de linhagem
mesodérmica, além das células da epiderme, ret€m esta propriedade. Estima-se que o contetdo de
AH de um adulto de 70 kg seja de 11 a 17g. A concentracdo do AH no soro varia com a idade,
ocorrendo aumento com o passar dos anos. Também alteram sua concentra¢do normal as doengas
fibrosantes, colagenoses, septicemias, neoplasias e doenga renal cronica (FRASER et al., 1997;

LAURENT; FRASER, 1992).

No meio extracelular, o AH encontra-se totalmente ionizado. Tem atividade oncética elevada e
essa caracteristica lhe confere papel importante na distribui¢do e movimentacdo da dgua tecidual.
Sua organizacdo espacial em espiral determina a formacao de regides hidrofébicas que interagem
com a membrana celular e outras estruturas lipidicas. Deve-se também a esta estrutura em espiral
uma relativa rigidez da molécula. O AH interage com fibras coldgenas e outras macromoléculas
de forma a determinar sua permeabilidade a d4gua e outras moléculas menores. Formam-se regides
de exclusdo, e moléculas como a albumina, particulas virais e anticorpos podem ser contidas
espacialmente. Outras propriedades fundamentais do AH, tteis a formag¢ao estrutural dos tecidos,

sdo sua alta viscosidade e elasticidade (FRASER et al, 1997; LAURENT; FRASER, 1992).

O AH funciona como um estabilizador da MEC, lubrificante das articulacdes, regulador da
homeostase hidrica e da distribuicdo protéica plasmdtica, protetor contra a disseminacido de
microorganismos e regulador das atividades celulares (GERDIN; HALLGREN, 1997; FRASER et

al., 1997). Atua como citocina pré-inflamatdria através de sua interagdo com o receptor CD44. A
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afinidade do AH pelo CD44, proteina de superficie amplamente distribuida pelos tecidos, foi
definida em experimentos com culturas de células (ARUFFO efr al, 1990). Os estimulos
inflamatérios promovem um aumento da expressdo de AH na superficie das células endoteliais. A
ligagdo do AH com o CD44 de linfécitos e macréfagos induz a migracdo dessas células através
dos vasos em dire¢do aos sitios inflamatérios (MOHAMADZADEH et al., 1998). Modelos
experimentais de fibrose hepdtica demonstraram distribuicdo coincidente do CD44 e do AH no
exame histolégico do figado (SATOH et al., 2000) e sua participacdo na endocitose pela célula

sinusoidal hepatica, responsdvel pelo clareamento do AH (TAMAKI et al., 1996).

A meia-vida do AH € de 2,5 a 5,5 min e sua taxa de renovagao didria varia de 10 a 100 mg. Sua
meia vida nos tecidos varia de 0,5 a 3 dias. A maior parte do AH € removida para a corrente
sanguinea através da circulacdo linfiatica. As moléculas de peso molecular mais elevado sdo
avidamente extraidas da circulacdo durante a passagem pelos linfonodos. A maior parte do
restante é eliminado pela endocitose e catabolismo mediada pelo receptor CD44 no endotélio
sinusoidal hepéatico. Uma pequena parte sofre eliminagdo renal e uma porcdo varidvel pode ser
metabolizada pelo baco. Esses dados sugerem que o clareamento do AH pode depender
significativamente da capacidade funcional das células endoteliais especializadas do figado. A
substituicdo do endotélio sinusoidal por endotélio capilar, como ocorre na cirrose, é capaz de
impedir o claremento do AH e de outras substancias por este mecanismo (FRASER et al, 1984,

1997; LAURENT; FRASER, 1992; UENO et al., 1993).

Métodos de ensaio radiométrico com iodo 125 e radioimunoensaio foram inicialmente utilizados
para a dosagem do 4cido hialur6nico. Mais tarde, foram substituidos pelo ensaio
imunoenzimatico, hoje disponivel na forma de kits comerciais (MARTINS et al., 2003;
PLEBANI; BURLINA, 1991). A identifica¢do da elevacdo do nivel do AH em pacientes com
hepatopatia fibrosante de diversas etiologias deu inicio a numerosas investigacdes de sua utilidade
no diagnéstico da atividade inflamatéria hepética, fibrose e cirrose (ENGSTROM-LAURENT et
al., 1985; FREBOURG, 1986). A utilidade diagnéstica da dosagem do AH foi comparada com
achados andtomo-patoldégicos, com marcadores séricos de atividade inflamatéria e de necrose
hepatica, e com outros marcadores bioquimicos de fibrose hepatica na cirrose biliar primdria, nas
hepatites virais cronicas e na doenca hepdtica alcodlica, inclusive a cirrose (FURUSYO et al.,
2000; GUECHOT et al., 1994, 1996; LEROY et al., 2004; McHUTCHISON et al., 2000;
MURAWAKI et al., 1996b; NYBERG et al., 1988, 1992; OBERTI ef al., 1997; PARES et al.,
1996; STICKEL et al., 2001, 2003; TANG et al., 2006; WANG et al., 1998). Em sequéncia, foi

utilizado experimentalmente como marcador progndstico e das alteracdes na fibrose hepatica
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determinadas pelo tratamento da hepatite viral cronica com INF (GALLORINI et al., 1994;
GUECHOT et al., 1995, 2000; ISHIBASHI et al., 1996; LEBENSZTEIN et al., 2006; LEROY er
al., 2001; PATEL et al., 2003; YAMADA et al., 1996).

Recentemente, o 4cido hialurénico tem sido utilizado na monitorizacdo do tratamento da fibrose
hepética com inibidores da enzima conversora de angiotensinogénio em modelos experimentais e
em pacientes portadores de cirrose. Os pacientes tratados exibiram reducio dos niveis séricos de
dcido hialurénico e da pressdo venosa do sistema porta (DEBERNARDI-VENON et al., 2007;
WEI et al., 2000).

2.6 Colageno 1V

O contetido de coldgeno do figado humano normal corresponde a aproximadamente 2% de seu
peso seco e pode elevar-se a cerca de 10% em doengas fibrosantes. Este conteido compreende
uma mistura heterogénea de coldgenos. Os tipos I e III representam cerca de 80% do coldgeno
hepatico total e sdo os principais componentes do coldgeno intersticial. O coldgeno tipo IV € o
principal componente colagenoso da membrana basal de vasos sanguineos e ductos biliares. No
espaco de Disse, forma depdsitos lineares em condi¢des produtoras de fibrose. Representa cerca
de 7% do coldgeno hepitico total em figados normais e é produzido preferencialmente pelas

células estreladas em repouso (AYCOCK; SEYER, 1989; KNITTEL et al., 1992).

A molécula do C-IV € constituida por duas por¢des colagenosas em hélice tripla, a por¢do central
e a por¢do aminoterminal, chamada de 7S, e uma terminagao carboxilica globular ndo colagenosa,
chamada de NC. Um modelo de organizacdo das moléculas em rede foi proposto em 1981 por
Timpl et al. As extremidades aminoterminais de quatro moléculas ligam-se formando o dominio
7S e no outro pdlo de cada molécula, a terminac@o globular ndo colagenosa se une a de outra
molécula, formando o dominio NC-1. Acredita-se que esta organizagdo espacial seja apropriada a
membrana basal por conferir-lhe flexibilidade para a adaptacdo as rdapidas modificacdes de sua

drea, de acordo, por exemplo, com o tdnus dos vasos sanguineos (TIMPL er al., 1981).

Estados inflamatérios, doencas fibrosantes de qualquer etiologia e o crescimento tumoral
provocam destruicdo ou desequilibrio da arquitetura da membrana basal (SCHUPPAN et al.,
1986). A localizacdo e tipificacdo das fibras coldgenas em figados humanos através de técnicas
imuno-histolégicas contribuiu para a elucidagdo de sua arquitetura e distribuicdo espacial em

relacdo com as células hepdticas. O C-IV foi encontrado na composicdo do tecido frouxo
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intersticial, na camada de tecido conjuntivo no entorno de vasos e ductos biliares nos tratos portais
e ao longo dos sinusodides, entre as células endoteliais e os hepatdcitos na intimidade do
parénquima, sem, contudo, formar uma camada laminar continua, mas assumindo um padrdo
pontilhado. Em condi¢des patoldgicas fibrosantes, intensifica-se sua deposicao tanto no espaco de
Disse, entre os hepatdcitos e as células endoteliais sinusoidais, como nos tratos portais e ao longo
dos septos fibrosos na cirrose (GRIMAUD et al., 1980, HAHN et al., 1980; PLEBANI;
BURLINA, 1991).

Métodos imunoldgicos de dosagem do C-IV foram desenvolvidos com anticorpos capazes de
detectar as diferentes regides da molécula. A dosagem através de radioimunoensaio utilizando
anticorpos policlonais foi aplicada as regides 7S e NC-1 (GARBISA et al., 1980; NIEMELA et
al., 1985; RISTELIL; RHODE; TIMPL, 1981; SAVOLAINEN et al., 1988). Sugere-se que os
niveis do 7S no soro representem a atividade de sintese no tecido (SUOU et al., 1996). Um
ensaio imunoenzimdtico com anticorpos monoclonais foi desenvolvido para a deteccdo da tripla
hélice central (OBATA et al., 1989). Ficou demonstrada a utilidade dessas técnicas na dosagem
do C-IV em soro e amostras de tecidos (RISTELI; RHODE; TIMPL, 1981), bem como sua boa
correlagdo com a bidpsia na detec¢do de fibrose hepatica (MURAWAKI et al., 1994, 1995,
1996a).

Estudos em culturas de células com técnicas de separacdo apurada, e estudos de
imunohistoquimica e hibridizac¢ao in situ em hepatdcitos de camundongos e humanos, definiram
que a produgdo de fibras coldgenas ocorre nos miofibroblastos, células epiteliais de ductos biliares
e células endoteliais (FRIEDMAN et al., 1985; HERBST et al., 1997, LEEUW et al., 1984,
MAHER; McGUIRE, 1990; SAVOLAINEN et al., 1984).

Os maiores contetidos de C-IV foram encontrados em portadores de doenca hepdtica alcodlica em
comparacdo com as doencas nao alcodlicas, e ambos em comparacdo com os controles. Entre os
portadores de hepatite viral, os maiores valores ocorrem na hepatite aguda, seguindo-se aumento

gradual na doenga cronica de acordo com a progressdo da fibrose (TSUTSUMI et al., 1993).

O C-IV foi utilizado na avaliacdo dos efeitos do tratamento da hepatite C crOnica com interferon
sobre a fibrose hepatica (HIRAMATSU et al., 1995; MATSUZAKI et al., 1993; YABU et al.,
1994). Diferencas significativas foram encontradas entre os niveis de C-IV em pacientes dialiticos
portadores de hepatite C cronica e controles sem VHC, em um estudo prospectivo de 10 anos no

Japao (FURUSYO et al, 2000). Demonstrou-se também boa acuricia diagndstica através da curva
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ROC na avaliagdo da fibrose hepdtica em portadores de doenca cronica por virus B

(MURAWAKI et al., 2001) e em criangas portadoras de fibrose cistica (PEREIRA et al., 2004).

A realizacdo da dosagem do C-IV em associagdo a dosagem da laminina conferiu maior valor
preditivo positivo para o diagndstico de fibrose hepdtica associada a esteatose ndo alcodlica

(SANTOS et al., 2005).

Niveis peroperatorios elevados de C-IV foram preditivos de faléncia hepdtica pds-operatéria em
portadores de injuria hepatica cronica apds se submeterem a resseccio hepdtica em diversos niveis
(SHIMAHARA et al., 2002). Também no tratamento cirirgico do carcinoma hepatocelular
relacionado as hepatites virais, o C-IV foi considerado bom marcador do risco de faléncia
hepatica e de recorréncia pds-operatéria (KUBO et al., 2003; 2004). Estes achados apontam o
coldgeno IV como um pardmetro associado a atividade das células produtoras da matriz

extracelular induzidos pela injdria hepdtica aguda ou crdnica.

2.7 Marcadores de fibrose e esquistossomose

A patologia hepdtica esquistossomética tem inicio com a injiria e necrose celular endotelial
resultante da embolizagcdo de ovos do parasito para os ramos portais intraparenquimatosos. Inicia-
se um processo inflamatdrio, através da apresentacdo dos antigenos do ovo pelos macréfagos para
os linfécitos, recrutamento e mobilizacdo de mondcitos, eosindfilos e células do tecido
conjuntivo. Esse conjunto, regido pelas citocinas caracteristicas da resposta orientada a tolerancia
parasitdria, dd inicio a formacdo do granuloma. Concomitantemente, inicia-se a producdo e
deposicao dos componentes intersticiais e da 1amina basal da MEC. Estes fendmenos resultam na
contencdo dos processos inflamatdrios e desencadeamento imediato dos fendmenos de reparacio

tecidual através da fibrose (GRIMAUD, 1987).

Indicadores de morbidade de fécil execucdo e baixo custo sdo exaustivamente investigados para o
diagndstico na esquistossomose mansonica. Os marcadores bioquimicos da fibrose hepética foram
avaliados na esquistossomose pela primeira vez em 1988, em compara¢do com o exame clinico.
Um estudo foi realizado no nordeste do Brasil, incluindo 102 individuos portadores de
esquistossomose e 35 controles pareados por sexo e idade. Vinte dos pacientes apresentavam as
formas hepdtica ou hepatoesplénica, identificadas pelo aumento do figado ou do figado e do bago
a palpacdo abdominal, e 82 eram comprovadamente infectados com S. mansoni, mas nio tinham

indicios clinicos de acometimento hepatico. O estudo teve o objetivo de identificar parametros
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bioquimicos capazes de discriminar os portadores das formas intestinais da esquistossomose
daqueles com doenca hepdtica e alteracdes da hemodinidmica portal. Entre outros marcadores,
realizou-se a dosagem do peptideo pro-coldgeno tipo III (PIIP), como marcador da sintese do
coldgeno. Os autores identificaram niveis de PIIIP significativamente maiores nos pacientes com
figado palpdvel que nos portadores da forma intestinal e nos controles (p < 0,001)

(ZWINGENBERGER et al., 1988a).

Em outro estudo, o nivel do PIIP no soro foi avaliado em 22 pacientes portadores de
hepatomegalia de etiologia esquistossomdtica no Zaire, antes e apds o tratamento com
praziquantel. Portadores de esquistossomose intestinal e controles ndo infectados, pareados por
sexo e idade, também foram incluidos. Foi demonstrada elevacdo dos niveis PIIIP apds o
tratamento nos portadores da forma hepatoesplénica, e ndo nos intestinais (p < 0,001). Esta
elevacdo foi considerada sugestiva de liberacdo do peptideo em conseqiiéncia da degradacdo do

tecido fibrético apds a resolucdo da infec¢ao (ZWINGENBERGER et al., 1988b).

Outro estudo avaliou o efeito do tratamento com praziquantel sobre os metabdlitos do tecido
conjuntivo. Criangas e adolescentes residentes de uma drea rural no Egito, portadores da forma
intestinal da esquistossomose mansdnica, foram avaliados em comparacdo com controles
pareados procedentes de uma drea urbana. O AH e o PIIIP foram dosados antes e apds o
tratamento com praziquantel, utilizando o radioimunoensaio. Os autores encontraram niveis mais
elevados de AH em individuos infectados, em comparac¢do com seus controles pareados (p < 0,05
para criangas e p < 0,001 para adolescentes). Os niveis foram reavaliados 4 e 8 semanas apds o
tratamento. Houve reducao significativa tanto entre as criancas (p < 0,05 e p < 0,01) quanto entre
os adolescentes (p < 0,001 nas duas ocasides). Ocorreu elevacdo dos niveis de PIIIP em relacdo
aos niveis pré-tratamento em criancas, 4 € 8 semanas apds o tratamento (p < 0,05 e p < 0,001). A
elevacdo dos niveis de AH nos individuos infectados foi atribuida a maior producdo do marcador

em conseqiiéncia do processo inflamatério granulomatoso (HASSANEIN et al., 1997).

Burchard et al. (1998) avaliaram marcadores bioquimicos de fibrose, entre eles o AH, em
comparacdo com o US. O estudo foi realizado em uma édrea no Senegal, onde a transmissdo da
infeccdo esquistossomética havia sido recém introduzida devido a alteragdes do ecossistema
induzidas pelo homem. Um total de 470 pacientes foram incluidos, sendo 240 adultos. Os
marcadores foram dosados pelo método de ensaio radiométrico, apenas em adultos, escolhidos
randomicamente em cada grupo. A prevaléncia da infec¢do esquistossomética encontrada pelo

exame de fezes foi de 81,5%. O diagndstico da fibrose pelo ultra-som foi dado por dois
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examinadores, de acordo com dois protocolos distintos (CAIRO WORKING GROUP, 1992;
RICHTER et al., 1992a). Houve concordancia inequivoca entre os dois protocolos apenas para 12
pacientes portadores de fibrose considerada avangada por ambos os examinadores. Os niveis de
AH estavam elevados em 26,8% dos casos. Porém, ndo houve correlacdo entre a elevagdao do
marcador e a fibrose ao US, tanto na comparacdo com os critérios de fibrose como em
comparagdo com a organometria. Dois fatores foram apontados para justificar a auséncia de
correlagdo do AH com o US. Em primeiro lugar, as classifica¢des ultra-sonogréficas de fibrose
foram consideradas arbitrdrias e possivelmente imprecisas para o diagndstico da fibrose recente.
Segundo, os autores sugeriram que a elevagdo do AH, bem descrita para outras patologias
hepaticas, esteja mais correlacionada com as alteracdes da funcido hepdtica e com a hipertensao
portal do que com a fibrose em si. Para a andlise desse estudo, no entanto, € preciso levar em
conta que a introdugdo da doenca na regido em questio deu-se de forma epidémica, menos de uma
década antes da realiza¢do do estudo. Dessa forma, € possivel que as formas com fibrose hepética

definida ainda nao existissem na populac¢do local.

Ricard-Blum et al. (1999) avaliaram prospectivamente diversos marcadores de fibrose em
compara¢do com o escore ultra-sonografico entdo preconizado pela OMS (CAIRO WORKING
GROUP, 1992). O estudo foi realizado em um foco hiperendémico de esquistossomose em
Madagascar, antes e seis, 12 e 24 meses apds o tratamento com praziquantel. A prevaléncia de
infeccao descrita foi de 62%, e 69% dos pacientes apresentavam esplenomegalia. Os autores nao
informaram a idade dos pacientes incluidos nem a ocorréncia de doencgas coendémicas. O AH foi
dosado, pelo método de ensaio radiométrico, em 156 pacientes, entre os quais 56 nio tiveram
imagem de fibrose ao ultra-som, 63 tiveram fibrose leve (escore 1) e 37 fibrose intensa (escore 2
ou 3). A concentracdo do AH mostrou boa correlagdo com o escore de fibrose adotado (» = 0,505;
p =0,003). Um ano apds o tratamento, os niveis de AH sofreram reducao significativa em relacdo
aos niveis pré-tratamento e a correlacdo com a gravidade da fibrose foi mantida. A alta freqiiéncia
de esplenomegalia observada € inesperada para uma 4drea endémica somente para
esquistossomose. E possivel que outra patologia, como a maldria, tenha contribuido para este
achado de esplenomegalia, causando a falsa impressao de uma freqiiéncia muito elevada da forma

hepatoesplénica.

Pascal et al. (2000) avaliaram marcadores de estresse oxidativo e de fibrose no soro em 35
pacientes adultos de uma drea endémica no Suddo, em comparacdo com a classificacdo ultra-
sonografica descrita por Doehringer-Schwerdtfeger et al. (1989). Trinta e cinco pacientes entre 18

e 50 anos foram incluidos. Os resultados foram comparados com dois grupos controles: um grupo
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de sudaneses composto de 27 homens residentes na regido endémica, e um grupo de 24 pessoas
residentes na Europa. Oito pacientes tiveram o grau de fibrose classificado como de grau II ou III,
oito nao apresentavam fibrose e 19 tinham fibrose leve (grau I) ao ultra-som. O AH foi dosado
pelo método radiométrico. Seus niveis foram maiores que nos controles sudaneses e europeus (p <
0,01). Pacientes com fibrose leve e moderada ou grave apresentaram concentracdo média de AH
de 66 e 110 ug/ml, respectivamente. Essas concentragdes correlacionaram-se com a gravidade da
fibrose detectada a ultra-sonografia e com os niveis de perdxido de lipideos, sugerindo uma
associagdo entre a elevacdo do AH e os processos oxidativos em curso. Os autores descrevem as
médias de concentracdes dos grupos de fibrose hepética, sem identificar pontos de corte para o
diagndstico da sua presencga e intensidade. Talvez por isso tenham relatado niveis tdo elevados,
compardveis aos descritos para o diagndstico de cirrose em comparagdo com esquistossomoéticos
(KOPKE-AGUIAR et al., 2002). E possivel também que o método de dosagem utilizado por
Pascal et al. (2000) apresente menor sensibilidade na detec¢io do marcador, resultando em

concentracdes médias mais elevadas.

Utilizando-se o método imuno-enzimdtico em sanduiche, Kopke-Aguiar et al. (2002) realizaram a
dosagem do 4cido hialurdnico em 24 pacientes de ambulatério com infec¢do cronica pelo S.
mansoni, confirmada pelo exame de fezes, em comparagdo com sete pacientes cirrticos. Os
pacientes esquistossomdticos foram classificados em grupos definidos ecogriafica e
endoscopicamente. O grupo com a forma leve, caracterizada pela auséncia de varizes esofagianas
ou esplenomegalia, foi composto por 15 pacientes. Nove pacientes foram incluidos no grupo com
a forma grave compensada, caracterizada pela presengca de esplenomegalia e varizes
esofagogdstricas com ou sem gastropatia hipertensiva, mas sem ascite, ictericia ou encefalopatia.
Os autores identificaram pacientes com a forma leve a partir de 20 pg/l e niveis acima de 80 pg/l
diferenciaram os pacientes cirréticos dos pacientes com a forma grave da esquistossomose. A
extrapolacdo dos dados desse estudo, no entanto, deve ser cautelosa, ja que a amostra € composta

por pacientes selecionados, atendidos em ambulatério de referéncia.

Marcadores soroldgicos de fibrose e do estresse oxidativo foram considerados tteis na
diferenciacdo da injuiria hepdtica cronica resultante da esquistossomose e das hepatites virais no
Sudido. Os marcadores foram dosados em 50 pacientes residentes em uma drea endémica e em 24
controles sudaneses de 4drea ndo endémica e 34 franceses. Entre os pacientes, 15 ndo tinham
fibrose ao ultra-som, 21% tinham sorologia positiva para hepatite B e 4% para hepatite C.
Enquanto os niveis de AH mostraram-se elevados e correlacionados com a fibrose ao ultra-som, o

malondialdeido, marcador do estresse oxidativo, mostrou valores elevados apenas nos pacientes
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portadores de hepatite viral (p = 0,0001 e 0,398, respectivamente). Utilizando-se o ultra-som
como padrdo ouro para fibrose, o AH correlacionou-se com a presenca e gravidade da fibrose,
sem sobreposicdo com o malondialdeido, marcador da presenca de infec¢do viral (EBOUMBOU

et al., 2005).

Existem dados contraditérios a respeito da deposi¢do do C-IV na patologia hepdtica
esquistossomética. Um aumento de sua expressdo e deposicdo na membrana basal dos vasos
sanguineos e canais biliares nas fases cronicas da esquistossomose mansdnica experimental foi
identificado através da imunofluorescéncia. Esse aumento foi atribuido & vascularizagio
progressiva das lesdes hepdticas com a evolu¢do da doenca (ANDRADE; GRIMAUD, 1986;
GRIMAUD et al., 1987; PARISE et al., 1985; SINGH et al., 2004). Outros autores identificaram,

também em modelos experimentais de esquistossomose, a deposicdo do C-IV no interior e no

entorno dos granulomas em fases mais precoces da infeccdo (JACOBS et al., 1997, 1998).

Um estudo em modelo experimental de esquistossomose mansonica foi realizado com o objetivo
de analisar o efeito do tratamento com praziquantel sobre a distribuicao dos coldgenos intersticiais
tipo I e III, e dos coldgenos tipo IV e V, componentes da membrana basal. Doses terapéuticas
foram administradas a dois grupos de camundongos, um apds sete e outro apds 12 semanas de
infeccdo. Os animais foram sacrificados apds 14 ou 20 semanas da infec¢do e amostras do figado
foram examinadas por imunofluorescéncia. O estudo mostrou que o tratamento iniciado no
momento mais precoce da infec¢do permitiu a regressdo quase completa da fibrose, evidenciada
pela redugdo da quantidade de coldgenos tipo I, IV e V e auséncia quase total do tipo III na dltima

andlise (EL-BADRAWY et al., 1991).

Em uma drea endémica para esquistossomose japdnica na China (LI et al., 2000), comparou-se a
dosagem de C-IV e AH dois anos apds o tratamento em massa com praziquantel, com o
diagnéstico de fibrose dado pelo utra-som, seguindo o protocolo do Cairo (CAIRO WORKING
GROUP, 1992). Uma amostra de 193 pacientes constituiu uma coorte em que os individuos
infectados atingiram a cura parasitolégica apés um ou mais cursos de tratamento. A prevaléncia
pré-tratamento da esquistossomose era de 28%. Dois anos apds o tratamento, 22% dos pacientes
haviam sofrido reinfeccdo. Ainda assim, observou-se melhora dos sinais ecogréficos de
morbidade — redugdo do grau de fibrose do parénquima hepatico, do tamanho do lobo esquerdo do
figado e do bago e do didmetro da veia porta, indicando impacto positivo do tratamento sobre a
morbidade. E interessante notar a persisténcia das alteracdes ecogréficas entre os pacientes que

relatavam abuso do dlcool. Os niveis do AH e C-IV, dosados pelo método ELISA, eram elevados
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em 31,9 e 25,5% dos pacientes, respectivamente. O AH mostrou correlacdo significativa com a
fibrose (p < 0,001). Os niveis do C-IV associaram-se com a presenca de reinfeccdo e sua
intensidade (p < 0,05). Esses dados estdo de acordo com os achados histolégicos de Jacobs et al.

(1997; 1998), sugerindo maior relacdo do C-IV com a inflamacao ativa.

O C-1V foi avaliado pela primeira vez na esquistossomose mansoni humana por Shahin et al.
(1992) no Egito através da dosagem do seu pré-peptideo C (PCP), considerado marcador da
degradacdo do coldgeno. Foram também analisados o PIIIP, o peptideo pré-coldgeno tipo I e o
coldgeno tipo VI. Ao todo, 100 pessoas foram incluidas: 15 adultos egipcios sadios, 69 pacientes
com histéria de infeccdo por S. mansoni, associado ou ndo a infecgdo por S. hematobium, e 16
alemiaes portadores de cirrose alcodlica diagnosticada pela histologia. Entre os portadores de
esquistossomose, 28 tinham infec¢@o ativa sem lesdo organica, 27 eram portadores da forma
hepatoesplénica e 14 apresentavam complicacdes da hipertensdao portal. Trinta pacientes foram
submetidos a bidpsia hepdtica para avaliacdo imuno-histoquimica (18 hepatoesplénicos e 12 com
complicacdes). Nao ha descri¢do do tipo de bidpsia realizada. O PCP foi determinado por
radioimunoensaio e apresentou niveis crescentes, de acordo com a gravidade da fibrose hepatica.
Os autores consideram esse achado compativel com o alto catabolismo do coldgeno que
acompanha a intensa atividade de sintese nas fases avancadas da doenca. A andlise imuno-
histoquimica mostrou aumento de todos os tipos de coldgeno avaliados, mas em nenhum caso
houve correlacdo com o grau de fibrose, podendo refletir o cardter dinamico dos marcadores do
metabolismo do coldgeno em comparagdo com o exame histolégico. A maior deposicdo do
coldgeno IV foi observada nas regides de proliferacdo vascular e ductal e ocasionalmente no

espaco perisinusoidal, denotando capilarizacdo incipiente dos sinuséides.

Em estudo em d4rea endémica para esquistossomose mansonica na Tanzinia, os autores
investigaram os marcadores de coldgeno, em comparacdo com imagens sugestivas de fibrose
periportal, hipertensao portal e visceromegalias ao ultra-som (KARDORFF et al., 1999). Foram
avaliados o PIIIP, o PCP e a laminina. Duzentos e seis pacientes foram examinados. Apenas os
niveis do PCP tiveram correlacdo significativa com a fibrose periportal ao US (p < 0,001), com a
esplenomegalia (p < 0,002), com a dilatagdo de veia porta (p < 0,004) e com a presenca de
colaterais (p < 0,001). No entanto, o marcador apresentou baixa sensibilidade para a detecc¢do da
fibrose periportal avancada, o que, segundo os autores, limitaria sua utilizagdo para o rastreamento

das formas avangadas da doenca em dreas endémicas.
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Na China, Guangjin et al. (2002) investigaram 38 pacientes portadores de esquistossomose
japdnica submetidos a esplenectomia para tratamento da hipertensdo portal. Antes da cirurgia,
todos foram submetidos a ultra-sonografia. A dosagem dos marcadores de fibrose, AH, PIIIP e C-
IV, foi feita por radioimunoensaio. Durante a cirurgia foi realizada a bidpsia hepatica em cunha de
todos os pacientes. O AH e o C-IV tiveram niveis mais elevados nos pacientes do que os valores
de referéncia do teste. Contudo, em mais de 50% das amostras havia doenca hepdtica viral
associada, e ndo houve diferenca entre os valores encontrados nos pacientes com esquistossomose

€ nos pacientes com hepatite associada.

O C-IV foi também investigado para a deteccdo e avaliacdo da progressdo da fibrose hepética
relacionada com a esquistossomose no Brasil (WYSZOMIRSKA et al., 2005). Em 64 pacientes
portadores de diferentes formas clinicas da esquistossomose, o C-IV teve maiores niveis séricos
em comparacdo com 18 controles. Porém, ndo foi encontrada correlacio com o espessamento
periportal ao ultra-som. Posteriormente, os autores avaliaram o efeito da esplenectomia nos niveis
do C-1V em 24 portadores da forma hepatoesplénica com indicagdo de cirurgia para tratamento da
hipertensao portal. Houve reducdo significativa dos niveis de C-IV em relacdo aos niveis pré-
operatérios dois e 60 dias apds a intervencdo (p = 0,04 e p = 0, 015, respectivamente).
Novamente, ndo foi encontrada correlacdo entre os niveis de C-IV e o grau de fibrose hepética
avaliado pela ultra-sonografia e pela histologia. Os autores sugerem que o bago, sendo sitio de
ativacdo de células inflamatdrias capazes de produzir citocinas fibrogénicas, contribuiria para o

desenvolvimento da fibrose hepdtica da esquistossomose (WYSZOMIRSKA et al., 2006).

A patologia do baco na esquistossomose hepatoesplénica deve-se, principalmente, a expansio
congestiva da polpa vermelha com espessamento progressivo dos corddes esplénicos. Dados
foram obtidos da andlise histolégica, ultra estrutural, morfométrica e imuno-histoquimica do baco
de 34 portadores de esquistossomose hepatoesplénica, submetidos a esplenectomia para
tratamento da hipertensdao portal. O espessamento dos corddes nos Orgdos examinados era
secunddrio a deposicdo exclusiva de componentes da membrana basal, especialmente o C-IV e
laminina. O acimulo de componentes colagenosos intersticiais tipo I e III ndo foi encontrado
sendo em regides focais da polpa vermelha. O estudo sugere que, em resposta a congestiao passiva
cronica, possa haver intensa deposicao de componentes da membrana basal, com destaque para o

C-IV, resultando no espessamento dos corddes (FREITAS et al., 1999).



49

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a dosagem sérica de marcadores bioquimicos de fibrose, dcido hialurdnico e coldgeno IV,
no diagnéstico da lesdo hepatica de pacientes com esquistossomose mansdnica em 4rea de alta

prevaléncia no Estado da Bahia.

3.2 Objetivos especificos
3.2.1 Avaliar a presenca e a intensidade da fibrose hepdtica esquistossomotica através da ultra-
sonografia abdominal dos pacientes residentes em area endémica de esquistossomose.

3.2.2 Dosar o 4cido hialurénico e o coldgeno IV no soro de pacientes de drea endémica

estudados pela ultra-sonografia.

3.2.3 Verificar a existéncia de correlacdo entre os marcadores bioquimicos dosados e o

diagnéstico ultra-sonografico de fibrose hepdtica.

3.2.4 Identificar as varidveis associadas com as alteragdes dos marcadores.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1 Historico

4.1.1 AREA DE ESTUDO. O municipio de Santa Maria da Vitéria localiza-se na regido sudoeste
da Bahia e dista aproximadamente 580 km de Brasilia (FIG. 1). Situa-se na formacao do Planalto
Central e € irrigada pelo rio Corrente e seus afluentes. O rio Corrente ¢ um importante afluente da
margem oeste do Sdo Francisco. O cérrego Agua Quente, afluente do rio Corrente, nasce ao
noroeste da sede do municipio de Santa Maria da Vitdria e corre em sentido sul, banhando o vale
do Brejo do Espirito Santo, distrito da drea rural. O cérrego segue um curso de 15 quildmetros e
termina em uma grande lagoa. As suas margens, situavam-se fazendas, que originaram dezessete
povoados. Brejo do Espirito Santo, por ser o mais antigo e mais central deles, empresta seu nome

a regido. Os pacientes incluidos neste estudo procedem desses povoados (GUEVARA, 2005).

A dgua do corrego Agua Quente € utilizada por toda a populacdo da regido para a irrigagdo,
especialmente das lavouras de cana-de-acucar. O cdrrego é perene, o que torna a terra mais

valorizada e a populagdo relativamente fixa (GUEVARA, 2005).

. '.'.""- -
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FIGURA 1 - Foto tirada por satélite da localizacdo de Santa Maria da Vitdria. Fonte: IBGE, 2005
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4.1.2 CARACTERIZACAO DA ENDEMIA. O conhecimento sobre a esquistossomose na regiio
baseia-se em estudo prospectivo de 29 anos, iniciado em 1976 (GUEVARA, 2005). O diagnéstico
parasitolégico e o exame clinico foram empregados em sete ocasides até 2002, de maneira
padronizada, para o acompanhamento dos individuos e a caracterizacdo da endemia na regido.
Testes imunoldgicos em amostras da populacdo foram realizados em 1976 e 2002. Em 2004

realizou-se a ultra-sonografia abdominal de uma amostra da populacao.

Diagnostico parasitologico. A prevaléncia de esquistossomose encontrada na primeira avaliacdo
global, em 1976, utilizando apenas um exame parasitolégico das fezes, foi de 75,2%, e na udltima,
realizada em 2002, foi de 1,8%. Em 2004 foi realizada uma investigacdo coproscépica por
amostragem incluindo 382 individuos, com até quatro exames por individuo. Setenta e quatro
(19,1%) exames foram positivos. (GUEVARA, 2005). Os exames coproscépicos foram realizados
pelo método de Kato-Katz (KATZ; CHAVES; PELLEGRINO, 1972) em todas as oportunidades e
também pelo método de sedimentagdo espontanea (LUTZ, 1919) em 2002 e 2004.

Diagnostico imunologico. Inquéritos soroldgicos foram realizados entre 2002 e 2004 pelos
métodos de ensaio imunoenzimdtico com antigeno solivel do ovo — ASO de S. mansoni
(ALARCON DE NOYA et al., 2000) e da prova de precipitacio periovular — PPCO (SPENCER
et al.,, 1991), em amostras da populagdo. Os resultados dos testes soroldgicos foram validados
através da comparagcdo com o exame das fezes e, em seguida, foram utilizados para um cdlculo da
prevaléncia estimada para a populacdo. Este célculo detectou uma prevaléncia de 16%

(GUEVARA, 2005).

Diagnostico clinico. A avaliacio clinica realizada nas diversas ocasides obedeceu sempre aos
mesmos critérios, classificando os pacientes nas formas clinicas descritas abaixo (PRATA,

informacdes pessoais):

a) forma hepatointestinal, com figado ndo palpdvel ou palpdvel e sem alteracdes
significativas;

b) forma hepatointestinal com lesdes hepdticas avancadas, com figado palpdvel e de
consisténcia, superficie ou volume do lobo esquerdo alterados;

¢) forma hepatoesplénica duvidosa, com alteracdes a palpagdo do figado e baco palpdvel
somente 2 inspira¢ao profunda;

d) forma hepatoesplénica, com alteracdes a palpacao do figado e bago palpavel abaixo do

rebordo costal esquerdo;
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e) forma hepatoesplénica pds-cirirgica, identificada pelas caracteristicas da forma
anterior e com antecedente de intervencdes para corre¢do da hipertensao portal;

f) forma com hipertensdo pulmonar.

A prevaléncia de formas graves (hepatointestinal com lesdes hepdticas avancgadas,
hepatoesplénica duvidosa, hepatoesplénica e hepatoesplénica pds-cirirgica) apresentou reducio
progressiva durante o seguimento de 29 anos. De 12,5% em 1976, observou-se queda para 4,5%
em 2002. Nota-se ainda que a faixa etdria mais acometida pelas formas graves modificou-se dos
30-34 anos até 1985, para os 55-59 anos na avaliagdo feita em 2002, sugerindo que a evolugdo

para as formas avancadas foi cada vez mais rara entre os mais jovens (GUEVARA, 2005).

4.2 Pacientes

4.2.1 CENSO POPULACIONAL. A populacdo estimada de Santa Maria da Vitdria, segundo
dados da Fundagdo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE em 2007 é de 40.571
habitantes (IBGE, 2007). Ao todo, 3.766 individuos residentes nos 17 povoados que formam a
regiao de Brejo do Espirito Santo foram avaliados durante os 29 anos de seguimento

(GUEVARA, 2005).

4.2.2. AMOSTRA. O presente trabalho € um estudo transversal realizado em outubro de 2004, em
Brejo do Espirito Santo. Na ocasido, foram convidados a participar todos os individuos com dados
atuais ou pregressos sugestivos de formas graves da esquistossomose e um grupo de individuos
que nunca apresentaram sinais clinicos de formas graves. Dessa maneira, foi selecionada uma
amostra de conveniéncia composta por 411 individuos entre trés e 92 anos de idade. Os

participantes foram identificados em trés grupos:

a) Grupo 1: 41 pacientes com dados clinicos atuais sugestivos de fibrose hepatica, sendo
11 esplenectomizados.

b) Grupo 2: 102 pacientes com histéria pregressa de fibrose hepatica, mas sem dados
atuais confirmatorios, sendo 17 esplenectomizados.

¢) Grupo 3: 268 individuos que nunca tiveram dados clinicos sugestivos de fibrose

hepética.
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O célculo da amostra para a realizacdo das dosagens dos marcadores de fibrose foi realizado
estimando-se um erro o de 0,05, poder de diferenciacdo entre os grupos de 0,90 e razdo de
alocacdo de 1:1 (BROWNER et al., 2006). Foi considerada uma diferenca de cerca de 80% entre
os grupos e uma variacdo de 100% em torno dos valores médios da concentragdo do acido
hialurdnico obtidos da literatura (KOPKE-AGUIAR et al., 2002). Para permitir a diferenciacdo
dos grupos sem acometimento hepatico, com acometimento leve e intenso, cada grupo deveria ser
composto por 20 individuos. Considerando o cardter do trabalho de campo e para melhor
aproveitamento dos kits comerciais utilizados, tomou-se uma amostra que comportava perdas até

maiores 20% em cada grupo e realizaram-se ao todo oitenta exames.

Apo6s a realizagdo da ultra-sonografia, oitenta pacientes foram selecionados e divididos em trés
grupos para a dosagem dos marcadores bioquimicos: o primeiro com fibrose leve, o segundo com
fibrose moderada a intensa, e o grupo controle, sem fibrose. Nesta etapa da selecdo, todos os
individuos com idade menor que 18 anos foram excluidos porque os valores normais para criangas

e adolescentes nao correspondem aos valores para adultos.

A classificacdo quanto a presenca e ao grau de fibrose seguiu a padroniza¢do adotada pela
Organizacdo Mundial de Saide — OMS (NIAMEY WORKING GROUP, 2000) para a definicao
dos grupos de estudo. Oitenta e dois pacientes foram classificados como portadores de fibrose
leve (C, D ou Dc), 37 como fibrose moderada (E ou Ec) e 10, fibrose intensa (F). Duzentos e
setenta e quatro ndo tiveram diagnéstico de fibrose pelo US. Nao havia informacdo de oito
pacientes, trés deles menores que 18 anos. Apds a eliminagdo dos individuos que preenchiam
critérios de exclusdo para o estudo, os pacientes foram sorteados dentro de cada grupo para a
composi¢cdo da amostra: 23 pacientes do grupo com fibrose leve, 22 com fibrose moderada e seis
com fibrose grave. Para o grupo controle foram sorteados 29 individuos. Caso o soro de um
paciente sorteado ndo estivesse disponivel, o préximo paciente de uma listagem em ordem
alfabética do mesmo grupo era selecionado em substituicdo ao primeiro (FIG. 2). Um paciente foi
excluido do grupo de fibrose moderada apds o sorteio, pois a revisdo do ultra-som o aspecto

ecografico foi considerado compativel com cirrose.

Critérios de inclusdo: individuos com mais de 18 anos de idade, residentes em Brejo do Espirito
Santo, com exame ultra-sonogrdfico do figado normal ou portadores de hepatopatia

exclusivamente esquistossomotica.
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Critérios de exclusdo: menores de 18 anos e os portadores de cirrose hepdtica diagnosticada ao

ultra-som.
Total:
3766 pessoas
Amostra:
411 pessoas
Fibrose ausente Fibrose moderada a
(A) Fibrose leve intensa
n =274 (66,7%) (C, D, Dc) (E, Ec) n =37 (9%)
n =382 (19,9%) F)n=10(2,7%)

ﬂ

Selecdo: n =79
Excluidos: menores de 18 anos e portadores de cirrose

Fibrose ausente
(A) Fibrose leve Fibrose moderada a
n =29 (36%) (C, D, De) intensa
n =23 (28%) (E, Ec) n=21(27,5%)
(F)n=6(2,4%)

FIGURA 2 - Fluxograma da amostragem dos pacientes.
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4.3 Métodos

4.3.1 EXAME CLINICO

Anamnese. A anamnese foi realizada através de questiondrio padronizado, aplicado por alunos de
iniciacdo cientifica treinados, e verificado pelos médicos responsdveis pelo exame fisico. Os
dados coletados incluiram caracteristicas clinico-epidemioldgicas relacionadas a morbidade por
esquistossomose e outras doengas hepdticas. Os pacientes foram questionados sobre tratamento
prévio para esquistossomose, sangramento digestivo, hemotransfusdo, injec¢des, tratamento
odontolégico prévio e ingestdao de bebidas alcodlicas acima de 40g/dia (MAILLARD; SORREL,
2009) (ANEXO 5).

Exame fisico. O exame fisico foi realizado por dois médicos. Um dos examinadores foi o
responsdvel pelos exames fisicos dos pacientes em todas as avaliagdes da populacdo durante o
seguimento de 29 anos (GUEVARA, 2005). Em caso de discordancia entre os examinadores,
buscou-se o consenso e apenas um exame foi registrado para cada paciente. Foram registrados
dados de ectoscopia, peso, altura e dados vitais, e uma avaliacdo cardiorrespiratéria sumdria. No
exame do abdome, foi registrada a presenca de ascite, circulacdo colateral e outros estigmas de
doenca hepdtica. A palpagdo do lobo direito do figado foi realizada na linha hemiclavicular direita
abaixo do rebordo costal e do lobo esquerdo do figado abaixo do apéndice xiféide, ambos em
decubito dorsal. A palpacido do bago foi realizada abaixo do rebordo costal esquerdo, em decubito
dorsal ou em posi¢do de Schuster (SOUZA, 2004) (FIG. 3). Nos casos em que ultrapassava a
referéncia 6ssea, a por¢do do 6rgdo palpdvel abaixo desta foi medida em centimetros (FIG. 4).
Nos casos em que figado ou baco foram palpados, a avaliacdo de sua consisténcia foi registrada
como normal ou endurecida. Nos casos de figado palpével, foi registrada, além da consisténcia, a

avaliacdo de sua superficie, se lisa ou nodular.



56

FIGURA 3 - Palpacdo do figado. A. Prof. Aluizio Prata.
B. Prof. José Roberto Lambertucci.

FIGURA 4 - A. Crianga portadora de hepatoesplenomegalia, segundo o exame fisico.
B. Paciente portador de hepatoesplenomegalia, segundo o exame fisico. C. Paciente
esplenectomizado portador de hepatomegalia, segundo o exame fisico.
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4.3.2 ULTRA-SOM

A ultra-sonografia foi realizada por profissional treinado na aplicacdo do protocolo de Niamey-
Belo Horizonte (NIAMEY WORKING GROUP, 2000 — ANEXOS 6 e 7). Foi utilizado aparelho
portatil GE Logic 100 (GE Healthcare, Chalfont St. Giles, Reino Unido), com transdutor convexo
polifrequencial de 2,5 a 5 MHz, que permite o armazenamento dos exames em formato Dicom em
dados brutos (protocolo especifico para imagens médicas, sem perda de qualidade) para uma

possivel reavaliacao (FIG. 5).

Os dados quantitativos registrados incluem a medida do didmetro longitudinal dos lobos direito e
esquerdo do figado e do baco, a espessura da vesicula biliar, o calibre das veias porta, esplénica e
mesentérica superior, a espessura da parede portal no hilo hepdtico e em sua bifurcagdo e a
espessura da parede do ramo portal de segunda ordem, de acordo com o protocolo da OMS
(ANEXO 7). Os dados qualitativos registrados sdo a presenca de linfonodos, o aspecto do
contorno hepdtico, a presenga, distribui¢do e intensidade da fibrose periportal (ANEXO 6), a

presencga e o tipo de circulacio colateral.

O padrio ouro para o diagndstico de fibrose hepatica foi o ultra-som. O diagndstico da presenca e
a classificacdo dos padrdes de fibrose pelas imagens sonograficas foram baseados nas pranchas
esquematicas preconizados pela OMS (NIAMEY WORKING GROUP, 2000) e na classificacio
subjetiva do grau de fibrose (COTA et al., 2006; PINTO-SILVA et al., 1994). A reprodutibilidade

do exame ndo foi avaliada neste trabalho.

FIGURA 5 - Realizacdo do exame ultra-sonogréfico.
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4.3.3 DOSAGEM DO ACIDO HIALURONICO E DO COLAGENO IV

Foram colhidos cinco a 10ml de sangue de cada paciente por puncdo venosa realizada por pessoal
treinado. O soro foi separado por centrifugacio apds coagulacio, dividido em até trés aliquotas e
estocado a —20°C. As amostras foram acondicionadas em caixas de isopor com gelo para o
transporte até Belo Horizonte e, apds a chegada, novamente armazenadas a -20°C até a realizacdo

da sorologia para hepatites virais e dosagens dos marcadores de fibrose.

A sorologia para hepatites incluiu o HBsAg, anticorpo antiHBc e antiVHC e foi realizada em um
laboratério particular de Belo Horizonte. As dosagens dos marcadores de fibrose AH e C-IV
foram realizadas no laboratério de Laboratério de Imunofarmacologia do Departamento de
Bioquimica e Imunologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Para a andlise, as aliquotas de soro foram deixadas em temperatura ambiente até

o descongelamento.

Sorologias para hepatites virais. Para a determina¢do da prevaléncia de hepatite B foram
realizadas as pesquisas por ELISA do HBsAg e anti-HBc (HBs e AntiHBc EIA, Medical Biological
Service, Mildo, Itdlia). Para a de hepatite C, foi pesquisado o antiVHC também pelo método

ELISA (Detect-HCV 3.0, Adaltis, Montreal, Canada).

Dosagem do AH. O kit comercial HA-ELISA® (Echelon Biosciences Inc., Salt Lake City, EUA)
foi utilizado para a dosagem do AH. Os métodos imunoldgicos de dosagem do AH baseiam-se em
sua afinidade por proteinas de ligacdo especificas (HASCAL; HEINEGARD, 1974). Neste
método de ensaio enzimatico competitivo, 0 AH contido em uma solug¢do da amostra testada, liga-
se a proteina marcada e inibe sua ligacdo com o AH aderido a uma superficie sélida. Desprezada a
solugdo, revela-se o marcador da proteina aderida e faz-se a leitura inversa: quanto maior a
quantidade aderida, menor a concentragdo do AH na solugdo testada. Ao ensaio radiométrico
utilizado historicamente, seguiu-se o desenvolvimento do ensaio enzimdtico pela modificacdo do
marcador da proteina de ligacdo (DELPECH; BERTRAND; MAINGONNAT, 1985; MARTINS
et al., 2003; WIESLANDER; HEINEGARD, 1980). Para a construgdo da curva-padrio utilizada

como controle foram utilizadas solu¢des em dilui¢des padronizadas de 50 a 1.600 ng/mL.

Dosagem do C-1V. O kit comercial Collagen IV ELISA®, (Echelon Biosciences Inc., Salt Lake
City, EUA) foi utilizado para a dosagem do C-IV. A técnica ELISA-sanduiche € utilizada para a

quantificagdo do C-1V soldvel no soro. Para a construg@o da curva-padrao utilizada como controle
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foram utilizadas solu¢des em diluicdes padronizadas de 8 a 500 ng/mL. A intensidade da
absorbancia neste caso ¢ diretamente proporcional a concentragdo de C-IV da amostra,

determinada pela curva-padrio gerada por andlise de regressdo ndo-linear.

A leitura das reagdes colorimétricas foi realizada em um leitor de placas de ELISA (EMax®
Precision Microplate Reader, Molecular Devices, Califérnia, EUA) em comprimento de onda de
405 nm para o AH e 450 nm para o C-IV. A transferéncia e andlise dos dados foi feita pelo

programa SoftMax Pro 5 (Molecular Devices, Califérnia, EUA).

4.3.4 ANALISE ESTATISTICA

Um banco de dados especifico para este estudo foi criado utilizando-se o programa EpiData
versdao 3.1 [Lauristen JM (editor) Epi Data Entry, Data Management and Basic Statistical
Analysis Sistem, Epi Data Association, 2000-2006, disponivel em: http.//www.epidata.dk], para
armazenamento dos dados coletados. Os dados foram importados e analisados através do pacote
estatistico SPSS versao 12.0 para Windows - SPSS Incorporation, Chicago, Illinois, EUA, 2005,
disponivel no Laboratério de Informdtica do Centro de Pés-Graduac@o da Faculdade de Medicina

da UFMG.

A andlise descritiva das varidveis categéricas incluiu a distribuicdo de freqiiéncias. As diferencas
de proporgdes foram verificadas pelo teste do qui® com correcdo de Yates ou teste exato de Fisher
quando apropriado. As varidveis continuas foram analisadas pelas medidas de tendéncia central e
as comparagdes foram dadas pelo teste ¢ de Student para varidveis com distribuicdo normal ou
teste de Kruskall-Wallis, nos demais casos. A analise da concordancia entre métodos foi avaliada

pelo teste kappa.

A comparacdo dos niveis de AH e C-IV entre os grupos foi realizada pela andlise de variancias
(ANOVA). A existéncia de subgrupos homogéneos foi verificada pelo teste de Tamhane para os
dados ndo paramétricos e Bonferroni para os demais. A avaliacdo da simetria e distribui¢ao das
varidveis foi feita pelas medidas de Kurtosis e Skewness, além da inspecao visual dos graficos de
dispersdao e histograma. Foi necessdria a transformacdo logaritmica da varidvel AH, que

apresentou distribuicdo diferente da normal.
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Curvas ROC. A metodologia da curva ROC foi utilizada para a definicdo da acuricia diagnéstica
e do melhor valor de corte para o AH na previsdo da existéncia de fibrose. Essa curva € uma
representacdo grafica da sensibilidade versus um menos a especificidade de todos os valores
medidos e permite a escolha do valor mais apropriado para definir um teste positivo. A AUC
significa a acurdcia do indice para diagnosticar um caso positivo e varia de zero a um. Uma AUC
de 0,5, igual a uma linha diagonal partindo do ponto 0,0, indica que o indice ndo tem poder de
predicdo. Uma AUC igual a um indica um perfeito poder de predi¢ao (ZHOU; OBUCHOWSKI;
McCLISH, 2002).

Andlise univariada e multivariada. A regressdo linear multipla foi utilizada para construcdo de
modelos explicativos do aumento da concentracdo do AH apds a transformacgdo logaritmica. As

varidveis foram incluidas no modelo pelo método progressivo de entrada (‘forward’).

Os dados clinicos avaliam o acometimento hepdtico pela esquistossomose pelo seu aumento de
tamanho e consisténcia endurecida. As varidveis correspondentes sdo a ‘distancia do figado ao
rebordo costal direito’, ‘distancia do figado ao apéndice xiféide’, a ‘distancia do baco ao rebordo
costal esquerdo’, a ‘consisténcia do figado’ e a ‘consisténcia do baco’. Os dados do exame de
imagem descrevem a presenca e a intensidade da fibrose, bem como os sinais indiretos de
hipertensdo portal. As varidveis ultra-sonograficas correspondentes sdo: o ‘didmetro longitudinal
do bago’, didmetro longitudinal do lobo direito do figado’, didmetro longitudinal do lobo esquerdo
do figado’, o ‘grau de fibrose’, a ‘distribuicdo da fibrose’, o ‘padrdo de fibrose pelo padrdo da
OMS’, a ‘espessura da parede da vesicula’, o ‘espessamento da veia porta no hilo’, o
‘espessamento da veia porta bifurcacao’, a ‘espessura dos ramos de segunda ordem da veia porta’,
o ‘calibre da veia porta pré-hepdtica’, o ‘calibre da veia esplénica’, o ‘calibre da veia mesentérica
superior’ e a ‘presenca de colaterais’ (LAMBERTUCCI et al., 2001a; PINTO-SILVA et al.,
1994).

A andlise das correlagdes utilizou os coeficientes de Pearson para as varidveis continuas e de
Spearman para os dados ndo paramétricos. A andlise univariada foi realizada utilizando-se o teste
t de Student para as varidveis continuas e o teste do qui* para as varidveis categéricas. Varidveis
com o nivel de significancia (p) menor que 0,20 foram incluidas na modelagem, além de varidveis
de importancia reconhecida na literatura. A varidvel idade tem sabida influéncia na concentragio
do 4cido hialurénico (FRASER et al., 1997). O indice de massa corporal relaciona-se com a
ocorréncia de esteato-hepatite ndo alcodlica, conhecido fator de risco para fibrose hepdtica e

aumento dos niveis de acido hialurénico (SAKUGAWA et al., 2005; SUZUKI et al., 2005).
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A significincia estatistica dos modelos de regressdo linear miltipla (R”) foi dada pelo teste da
variacdo de F considerando-se significativa uma variagdo com p < 0,05, e pelo intervalo de
confianca de 95% para os coeficientes. A distribuicdo das varidveis continuas foi verificada
através da inspe¢do dos graficos de residuos. Dados com distribuicio ndo normal foram
analisados ap6s transformacao logaritmica. Os dados inexistentes foram excluidos aos pares. Nao

foram observados valores externos ou extremos.

4.4 Consideracdes éticas

O projeto “Avaliacdo ultra-sonogréfica da lesdo hepdtica da esquistossomose mansoni em drea de
alta prevaléncia no Estado da Bahia e sua correlacdo com marcadores bioquimicos de fibrose” foi
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais (ANEXO 1) e pela
Secretaria Municipal de Satdde de Santa Maria da Vitéria (ANEXO 2) e registrado no SISNEP —
Sistema Nacional de Etica em Pesquisa (SISNEP CAAE n°0140.0.203.000-05).

O Laboratério de Imunofarmacologia do ICB, UFMG, e o Laboratério Micra atestaram por

escrito sua concordancia e participagdo no projeto (ANEXOS 3 e 4)

Todos os participantes foram informados e forneceram consentimento por escrito para a inclusao
na pesquisa (ANEXO 5). Foi obtido consentimento dos pais ou responsiveis legais para a
participacdo dos menores e da prépria crianca ou adolescente quando apropriado, conforme

Resolugdo 196/96.

Todos os procedimentos (exame clinico, ultra-som e coleta e processamento das amostras de
sangue) foram realizados no hospital do Municipio de Santa Maria da Vitéria, com a
concordancia da autoridade de sadde local. O transporte dos pacientes de sua localidade de

residéncia até o hospital municipal e de volta foi oferecido gratuitamente pela equipe de pesquisa.

Os métodos propedéuticos utilizados na investigacdo — exame fisico e ultra-sonografico — néo
oferecem quaisquer riscos aos participantes. A coleta de sangue foi realizada seguindo rotinas

apropriadas, com materiais descartdveis, garantindo risco minimo aos individuos.

Todas as informacdes obtidas neste estudo foram utilizadas exclusivamente no cumprimento dos

objetivos propostos e mantidas sob os principios da confidencialidade e privacidade. A
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identificacdo de diagndsticos alternativos por quaisquer dos métodos empregados desencadeou

medidas especificas de assisténcia.

4.5 Revisao bibliografica

O levantamento bibliografico foi feito primariamente através de levantamento em bases
eletronicas de dados MEDLINE e Scielo utilizando o cruzamento de palavras-chave. Foram
utilizados os termos “liver fibrosis”, “schistosomiasis”, “fibrosis markers”, “serum markers”,
“biochemical markers”, “type IV collagen”, “hyaluronic acid’. Trabalhos experimentais e estudos
em humanos foram recuperados e analisados em publicacdes especializadas, seriadas e isoladas,

livros, teses e referéncias legislativas.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracterizacao da amostra

Caracteristicas clinicas. Trinta e oito (47,5%) dos 79 pacientes incluidos na andlise dos
marcadores de fibrose eram do sexo masculino. A idade variou de 21 a 82 anos, com média de 49
(£ 13,4) anos. A média do indice de massa corporal (IMC kg/mz) foi de 22,1 (£ 3,0) com minimo
de 16 e maximo de 31. Doze (15%) pacientes foram classificados como brancos. Dados clinicos e
epidemioldgicos sdo apresentados na TAB. 1. A ocorréncia de sangramento digestivo e
hemotransfusdo foi mais frequente entre os pacientes portadores de fibrose moderada e intensa,
com diferenca estatisticamente significativa pelo teste do qui quadrado. Essas ocorréncias
representam complicacdes da hipertensdo portal, caracteristica dos pacientes com doenca mais

avangada.

TABELA 1 — Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da amostra de 79 individuos selecionada para a realizacdo da dosagem dos

marcadores de fibrose em Brejo do Espirito Santo, Bahia, outubro de 2004

Fibrose n(%)
Total Ausente Leve Moderada Intensa p
A C,D, D¢’ E, Ec’ F
n=79 n=29 n=23 n=21 n==6
Caracteristicas™*
Tratamento prévio esquistossomose 60(76) 22(76) 14(78) 20(95) 4(67) 0,047
Sangramento digestivo 16(20) 2(7) 4(17) 9(82) 1(17) 0,018
Hemotransfusao 16(20) 2(7) 4(17) 8(38) 2(33) 0,027
Abuso de dlcool 23(29) 9(31) 7(30) 4(24) 3(50) 0,704
Ovos de S. mansoni no EPF 1(1) - - 1(5) - 0,594
Outros parasitas intestinais 37(47) 14(48) 9(39) 10(48) 4(67) 0,849
Hepatite C (anti-VHC positivo) 1(1) - 1(4) - - 0,633
Hepatite B (HbsAg positivo) 1(1) 1(3) - - - 1,000
(Anti-HBc positivo) 11(14) 3(10) 2(9) 6(28) - 0,194

* Padrdes de fibrose ao ultra-som (NJAMEY WORKING GROUP, 2000). ** teste exato de Fisher
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Ultra-som. Assim como os marcadores clinicos de hipertensdo portal, também foi observada
maior freqiiéncia das alteragdes ultra-sonograficas da hipertensdo portal entre os pacientes com
fibrose moderada e intensa, com diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. As
varidveis relacionadas a hipertensao portal analisadas foram: didmetro do baco aumentado, calibre
das veias porta e esplénica aumentados (TAB. 2). A andlise das diferencas entre os grupos é
mostrada nas TAB. 13, 14, 15 e 16 (API:ZNDICE). Apenas um (1%) paciente, com fibrose

moderada, apresentou linfonodos abdominais.

TABELA 2 - Caracteristicas ultra-sonograficas dos 79 individuos selecionados para a realizacdo da dosagem dos

marcadores de fibrose em Brejo do Espirito Santo, Bahia, outubro de 2004

Fibrose n (%)
Total Ausente Leve Moderada Intensa 4
A C,D, D¢ E, Ec’ 1)
n=79 n=29 n=23 n=21 n=6
Caracteristicas”
Contorno hepatico irregular 709) - 2(9) 3(14) 2(33) 0,021
Circulagdo colateral 8(10) - - 7(33) 1(17) 0,000
Didmetro do bagco > 120 mm 16(20) 1(3) 2(9) 11(52) 2(33) 0,000
Calibre veia porta > 12 mm 13(16) - 2(9) 11(52) - 0,000
Calibre veia esplénica > 9 mm 18(23) - 1(4) 14(67) 3(50) 0,000
Outros achados ao ultra-som

Colecistolitiase 3(4) 2(7) 1(4) - -
Esplenectomia 6(8) - 2(9) 4(19) -
Trombose da veia porta 2(2) - - 1(4) 1(17)
Esteatose 3(4) 3(10) - - _
Parénquima heterogéneo 5(6) - 1(4) 4(19) -
Corpos sideréticos esplénicos 2(2) - - 1(4) 1(17)
Hamartomas biliares 2(2) 13) 1(4) - -
Cisto renal 1(1) - 1(4) - -

* Padrdes de fibrose ao ultra-som (NIAMEY WORKING GROUP, 2000). ** teste exato de Fisher
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A distribuicdo dos pacientes de acordo com o grau de fibrose pelos padroes da OMS e pela
avaliagdo subjetiva do examinador é apresentada no GRAF. 4 (APENDICE). Houve excelente
concordancia entre os métodos OMS e subjetivo de avaliacdo da fibrose ao ultra-som. O
coeficiente kappa ap6s o agrupamento dos padrdes da OMS em fibrose ausente (‘A’), leve (‘C, D,
e Dc’), moderada (‘E, Ec’) e intensa (‘F’) foi 0,96 (p = 0,000) (TAB. 3). As andlises seguintes —
comparagdo entre os grupos de fibrose das concentracdes de AH e C-IV e a curva ROC — foram
realizadas também para a avaliacdo subjetiva da fibrose, com resultados similares. As ilustragdes

sdo apresentadas no APENDICE (TAB. 10, 11e 12, ¢ GRAF. 6 ¢ 7).

TABELA 3 — Concordancia entre os métodos de avaliagdo ultra-sonogréfica da fibrose hepdtica, pelos padrdes da Organizacio

Mundial de Satde e subjetivo, em Brejo do Espirito Santo, Bahia, outubro de 2004

Padrdes de fibrose’ Total
A C, D ou Dc E ou Ec F

Fibrose

Ausente 29 0 0 0 29

Leve 0 23 2 0 25

Moderada 0 0 19 0 19

Intensa 0 0 0 6 6

Total 29 23 21 6 79

v Padrdes de fibrose ao ultra-som (NJAMEY WORKING GROUP, 2000)
**kapa: 0,96 (p=0,000)

5.2 Acido hialurénico

Os niveis de 4cido hialurénico variaram de 72,3 a 1074,9 ng/ml, com mediana [p(25%-75%)] de
152,6 (117,0-230,1) ng/ml, e média (x desvio padrdo) de 200,1 (£ 152,7) ng/ml. A varidvel
apresentou distribui¢do diferente da normal. Por isso, para a andlise e interpretagdo dos dados, foi
realizada sua transformacdo pelo logaritmo neperiano (GRAF. 5 — APENDICE). A concentragio
do 4cido hialurénico foi comparada com o diagnéstico de fibrose pelos padrdoes da OMS apés

agrupamento em fibrose ausente (‘A’), leve (‘C, D e Dc’), moderada (‘E e Ec’) e intensa (‘F’).

Comparagdo entre as medianas. Nao se observou distribuicio homogénea das varidncias (p =
0,011). A comparacdo das medianas mostrou diferenga significativa entre os grupos, com o nivel
mais alto no grupo da fibrose intensa (F = 39,42; p = 0,000). Houve diferenca estatisticamente
significativa entre os individuos sem fibrose e aqueles com fibrose de qualquer grau. Porém, entre
os individuos com fibrose houve diferenca significativa apenas entre pacientes com fibrose leve e

intensa (GRAF. 1, TAB. 4).
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GRAFICO 1 - Concentracio do 4cido hialurdnico
de acordo com a classifica¢@o da fibrose pela Organizacdo Mundial de Satde
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TABELA 4 — Comparacdo das medianas da concentra¢do do dcido hialurdnico de acordo com a classifica¢@o da fibrose

pela Organizagdo Mundial de Satide®

Soma dos quadrados gl* Meédia quadrados F )4
Entre grupos 13,172 3 4,391 39,416 0,000
Dentro dos grupos 8,354 75 0,111 - -
Total 21,526 78 - - -
A x CDDc** } _ - - 0,000
A x EEc** } _ - - 0,000
A x F** } R - - 0,000
CDDc x EEc** B _ _ - 0,082
CDDc x F** } _ - - 0,029
EEc x F** } _ - - 0,090

§ANOVA. * grau de liberdade. ** Teste ndo paramétrico para varincias ndo homogéneas (p = 0,011)
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Curva ROC. A acurécia do 4cido hialurdnico, representada pela drea sob a curva ROC (AUC) (IC
95%) para diagnosticar a presenca de fibrose foi de 0,89 (0,82 — 0,97) (GRAF. 2). A
concentragdo de 115,4 ng/ml identificou os pacientes com fibrose com sensibilidade (S) de 98% e

especificidade (Es) de 64% (TAB. 9 — APENDICE).

Sensibilidade

T T T
00 0.2 04 08 08 10

1 - Especificidade

GRAFICO 2 - Curva ROC: 4cido hialurdnico.
AUC: 0,89 (IC 95% 0,82 - 0,97).

5.3 Colageno IV

Os niveis de C-IV variaram de 234,8 a 1549,4 ng/ml na amostra, com e média (£ dp) de 798,5 (+

300,9) ng/ml. A varidvel apresentou distribuicdo semelhante a normal.

A comparacgdo entre as médias da concentracdo do C-IV de acordo com a classificacao pela OMS
ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de intensidade da fibrose (F =

0,963; p = 0,415) (GRAF. 3 TAB. 5).
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GRAFICO 3 - Concentragio do coldgeno IV
de acordo com a classificag@o da fibrose pela Organizagdo Mundial de Satde

TABELA 5 — Comparacdo das médias das concentragdes do coldgeno IV de acordo com a classifica¢do da fibrose pela

Organizagio Mundial de Saiide’

Soma dos quadrados gl Média dos quadrados F )4

Entre grupos 262090,789 3 87363,596 0,963 0,415
Dentro dos grupos 6802900,110 75 90705,335 - -
Total 7064990,899 78 - - -

"ANOVA. * grau de liberdade
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5.4 Analise das variaveis relacionadas a concentracao do acido hialurdnico

As medidas de tendéncia central e dispersdo, e os coeficientes de correlacdo (r) das varidveis do
estudo com a concentracio do AH sdo apresentados na TAB. 6. Todas as varidveis que
apresentaram coeficiente de correlacio com o AH significativo foram incluidas na modelagem
inicial. A TAB. 7 apresenta as varidveis incluidas no modelo final, seus coeficientes e nivel de
significancia. A seqiiéncia dos modelos de regressdo linear miltipla é resumida na TAB. 17

(APENDICE).

As varidveis incluidas no modelo inicial foram progressivamente excluidas de acordo com a perda
de significancia durante a modelagem. Os primeiros modelos mantinham significincia apenas
para a presenca de fibrose periportal de acordo com a avaliagdo subjetiva. As varidveis
inicialmente excluidas correspondem as que trazem menor precisdo diagnostica: palpagdo dos
6rgaos abdominais e a medida dos 6rgdos abdominais pela distancia ate os rebordos costais. A
seguir foram excluidas as varidveis quantitativas do ultra-som: medidas do figado e baco, calibre
das veias e espessura das paredes dos vasos, que podem se modificar pelo estado hemodindmico
ou pela varia¢do dos locais escolhidos para medida pelo examinador. Os modelos apresentavam

poder explicativo persistentemente baixo, representado pelo baixo coeficiente R? ajustado (0,54).

De acordo com a regress@o multipla, o modelo explicativo mais eficiente para a elevagdo da
concentracdo de AH entre os pacientes estudados incluiu as varidveis fibrose periportal, idade e

presenca de colaterais, com coeficiente R? ajustado de 0,625.

A presenca de fibrose periportal no modelo explicativo € compativel acom a hipdtese inicial de
que o aumento do AH estd relacionado ao processo de fibrose do figado. A inclusdo da presenca
de colaterais como varidvel explicativa sugere que o aumento do AH também estd relacionado a
presenca de hipertensdo portal. A presenca da idade no modelo sugere que o aumento do AH seja
também relacionado ao aumento da idade. O modelo final pode ser descrito matematicamente

como:

[AH] = 4,243 + (0,336 x fibrose periportal) + (0,01 x idade) + (0,316 x colaterais).



TABELA 6 — Coeficientes de correlacdo (r) das varidveis do estudo com a concentragdo do dcido hialurénico

n (%) Meédia(£dp) Mediana (25%-75%) min méax r p
Idade (anos) * 79 (100) 49,3 (13.4) 48 (39-58) 21 82 0,299 0,008
IMC (kg/m®) * 79 (100) 22,1 (3,0) 21,5(20,2-24,5) 16,0 31,2 0,031 0,789
Distancia figado ao RCD (cm) * 36 (46) 2,4 (0,7) 2(2-3) 1 4 0,107 0,535
Distancia figado ao apéndice xiféide (cm) * 39 (49) 5,5 (1,6) 54-7) 2 9 0,508 0,001
Distancia bago ao RCE (cm) * 29 (37) 3,9(2,7) 3(2-5) 1 120,202 0,293
Diametro lobo direito do figado (mm) * 77 (97) 110,6 (23,0) 108 (97-127) 63 176 -0,453 0,000
Diametro lobo esquerdo do figado (mm) * 79 (100) 82 (21,0) 82 (68-99) 22 123 -0,288 0,010
Diametro longitudinal do bago (mm) * 70 (89) 101 (36,9) 92,5 (75,7-119,2) 40 191 0,390 0,001
Calibre veia porta (mm) * 76 (96) 10,6 (2,7) 11 (9-12) 5 21 0,314 0,006
Calibre veia esplénica (mm) * 73 (92) 7,4 (2,5) 7 (6-8) 4 20 0,315 0,007
Calibre veia mesentérica superior (mm) * 77 (97) 8,4 (2,4) 8 (7-9) 4 17 0,526 0,000
Espessamento da veia porta no hilo (mm) * 76 (96) 5,4 (3,7) 4. (3-7) 1 20 0,599 0,000
Espessamento da veia porta na bifurcagdo (mm) * 77 (97) 5,534 4(3-7) 2 20 0,661 0,000
Espessura ramos de segunda ordem (mm) * 79 (100) 3,5(1,9) 3(2-5) 1 11 0,615 0,000
Espessura parede da vesicula (mm) * 76 (96) 6,3 (4,8) 4(3-9) 1 27 0,708 0,000
Figado de consiténcia endurecida** 36 (45) - - - - 0,337 0,045
Bago de consisténcia endurecida** 26 (33) - - - - 0,267 0,188
Fibrose periportal (leve, moderada, intensa) ** 79 (100) - - - - 0,734 0,000
Padroes da OMS** 79 (100) - - - - 0,723 0,000
Presenca de colaterais ** 65 (82) - - - - 0412 0,001

* Pearson. **Spearman. RCD: rebordo costal direito. RCE: rebordo costal esquerdo. OMS: Organizagido Mundial de Satde

70
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TABELA 7 — Varidveis explicativas da variagdo da concentragdo do dcido hialurdnico nos portadores de fibrose, em Brejo

do Espirito Santo, Bahia, outubro de 2004

Varidvel Coeficiente Erro padrio IC 95% t p
Constante 4,243 0,157 3,927 - 4,557 26,940 0,000
Fibrose periportal 0,336 0,049 0,237 - 0,434 6,823 0,000
Idade 0,010 0,003 0,004 - 0,016 3,259 0,002
Colaterais 0,316 0,135 0,45 -0,583 2,337 0,023

R? ajustado: 0,625

5.5 Comparacio dos marcadores de fibrose com sinais clinicos e ultra-sonograficos de

hipertensao portal

Correlacdoes. O AH apresentou correlacdo positiva e significativa com o diagndstico ultra-

sonografico de hipertensdo portal (TAB. 6).

Os niveis de AH e o C-IV foram comparados entre os grupos formados de acordo com o
diagnéstico clinico e ultra-sonografico da forma hepatoesplénica. As varidveis utilizadas
foram a palpacdo do bago, a medida do baco pelo US [valor de referéncia (VR) < 120 mm],
o calibre das veias porta (VR < 12 mm) e esplénica (VR < 9 mm), e a presenca de
colaterais. O C-IV nio mostrou diferenca significativa entre os grupos em nenhuma das

comparacoes.

A comparagdo das médias da concentracdo do AH entre os pacientes com diagndstico da
forma hepatoesplénica pelo exame fisico, bago palpdvel ou ndo palpdvel, ndo mostrou
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. J4 a comparagdo das médias de
acordo com o diagndstico de hipertensio portal pelo ultra-som, considerando o aumento do
baco, o calibre das veias porta e esplénica, e a presenca de colaterais, mostrou diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos apenas para o AH (TAB. 8).



TABELA 8 — Comparacéio das médias das concentracdes do dcido hialurdnico e do coldgeno IV de

acordo com o diagndstico clinico e ultra-sonografico de hipertensio portal§
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F p
Acido hialurénico Palpacdo do bago 2,830 0,097
Diametro do bago 6,877 0,011
Calibre da veia porta 6,125 0,016
Calibre da veia esplénica 15,230 0,000
Presenca de circulacio colateral 12,158 0,001
Coldgeno 1V Palpacdo do bago 2,767 0,100
Diametro do bago 0,960 0,757
Calibre da veia porta 0,032 0,859
Calibre da veia esplénica 0,525 0471
Presenca de circulacio colateral 0,014 0,906
> ANOVA

A acurdcia diagnéstica e as curvas ROC do &cido hialurdnico para as varidveis que

mostraram diferenca significativa entre as médias sdo apresentadas na TAB. 18 e no GRAF.

8.
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6. DISCUSSAO

Verificou-se neste trabalho a elevacdo das concentracdes do AH no soro de pacientes
residentes em 4rea endémica para esquistossomose, com fibrose hepética diagnosticada pelo
ultra-som. O AH mostrou 6tima acurdcia diagndstica para a presenca da fibrose hepatica,
mas nao foi capaz de detectar as diferencas entre os graus de fibrose na amostra estudada. O
AH teve correlag@o positiva e significativa com o diagnéstico ultra-sonografico de fibrose e
de hipertensao portal. O diagndstico subjetivo da intensidade da fibrose pelo radiologista, a
idade e a presenca de circulagdo colateral foram independentemente associadas a
concentracdo do AH pela andlise multivariada. Nao houve correlacdo entre os niveis de C-

IV e a presenca ou intensidade da fibrose na amostra estudada.

Os niveis do 4cido hialurdnico foram comparados com a classificacdo ultra-sonografica da
fibrose hepdtica da esquistossomose mansdnica em estudos anteriores a publicacdo das
recomendacdes da OMS contendo as pranchas esquemadticas para classificacdo da fibrose
pelo ultra-som (NJAMEY WORKING GROUP, 2000). Esses estudos obtiveram resultados
conflitantes. Ricard-Blum et al., (1999) encontraram correlacdo entre os niveis de acido
hialurdénico e escores ultra-sonogrificos de fibrose em estudo de drea endémica em
Madagascar. Burchard et al. (1998), ao contrério, ndo identificaram correlacio entre o AH e
o grau de fibrose ao US, e sugeriram que a elevacdo do AH em outras doencas hepdticas
fibrosantes estaria relacionada as alteracdes da fungdo hepdtica ou a atividade inflamatdria,
supostamente inexistentes na esquistossomose. A elevacdo do AH em presenca de atividade
inflamatéria no parénquima hepatico foi investigada em individuos portadores de hepatites
virais e esquistossomose. Os resultados mostraram uma elevacdo do AH preferencialmente
correlacionada com o processo fibrético, mesmo em vigéncia de atividade inflamatdria
concomitante (EBOUMBOU et al., 2005; ZHENG et al., 2005; PASCAL et al., 2000; TAO
et al., 2003). Estes achados sugerem que o AH tem valor no diagnéstico da fibrose hepatica

decorrente da esquistossomose.

Apenas um estudo, realizado em centro de referéncia em Sao Paulo, analisou a acurécia
diagnéstica do AH através da curva ROC em portadores de esquistossomse (KOPKE-
AGUIAR et al., 2002). O estudo utilizou o ultra-som e a endoscopia para a classificagdo de
pacientes portadores de esquistossomose em dois grupos, com e sem hipertensdo portal.

Um grupo comparativo de pacientes cirréticos foi incluido. Foi demonstrada a utilidade do
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AH como marcador evolutivo da forma clinica da esquistossomose, com acuricia

diagnéstica dada pela AUC de 0,78 para a forma hepatoesplénica.

No presente estudo € descrita uma correlacdo positiva e significativa entre o AH e o
diagnéstico ultra-sonografico da fibrose e da hipertensio portal. A maior acurécia
diagnéstica do AH, no entanto, foi para a identificacdo da presenca de fibrose, com AUC de
0,96 (TAB. 22 — APENDICE). A fibrose é caracterizada pela deposi¢io de componentes da
matriz extracelular, entre eles o 4cido hialurénico. Ela € consequéncia da modulacio
imunoldgica e reparo tecidual frente a reacdo granulomatosa cronica induzida pelos ovos do
S. mansoni nos vasos e tecido perivascular (LENZI et al., 1998; 1999; WYNN et al., 2004).
A depurac@o do AH estd relacionada com a funcdo endotelial (FRASER ef al., 1986). Os
niveis elevados do AH em pacientes com fibrose poderiam sinalizar o declinio da funcdo
endotelial secunddria a obstrugdo e inflamacdo vascular cronica pelos ovos. A hipertensio
portal representaria, nesse caso, uma conseqiiéncia do mesmo processo de lesdo vascular.

A hemorragia digestiva por ruptura de varizes esofdgicas é a manifestacdo clinica mais
temida da hipertensdo portal, pela alta mortalidade nos eventos. Nos pacientes estudados, a
maior frequéncia de sangramento digestivo foi observada entre os pacientes com fibrose
mais intensa (16 de 78 pacientes, 10 entre os portadores de fibrose moderada e intensa),
embora nio existam dados endoscdpicos para a confirmagdo da origem esofagiana dos
eventos registrados. Esse dado é favordvel a uma associacdo entre a intensidade da fibrose e
a hipertensdo portal. H4 registros na literatura do uso do US para predizer o risco de
hemorragia digestiva. Richter et al. (1992c) identificaram correlagdo positiva entre os
escores de fibrose obtidos pela medida do espessamento da parede e dilatacdo da veia porta,
e o risco de sangramento. Outro estudo identificou a associacdo independente do diametro
aumentado do bago e da fibrose periportal com o risco aumentado de ruptura de varizes

(ELTOUM et al., 1994).

A célula estrelada, transformada em miofibroblasto apds a ativacdo, € a principal efetora da
fibrogé€nese. Ativada, a célula produz os componentes da matriz extracelular, as citocinas,
fatores de crescimento e peptideos vasogénicos que atuam na reparacdo tecidual, além de
expressar proteinas musculares contrateis. Pela presenca das fibras contriteis ela torna-se
responsiva aos efeitos vasoativos das endotelinas, angiotensina II e 6xido nitrico. Essas

substancias, no entanto, sdo também ativadoras da célula estrelada e induzem a produgio
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dos componentes da matriz extracelular, bem como sua prépria produgdo pela célula ativada

(ROCKEY, 2003).

A atuagdo dos peptideos vasoativos tem sido implicada na fisiopatologia da hipertensio
porta relacionada a cirrose, mas na esquistossomose as investigacdes sao ainda incipientes.
Toledo et al. (2008) estudaram os fatores endoteliais — endotelinas (ET) 1 e 3, fator de von
Willebrand e o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) em portadores de
esquistossomose, com e sem hipertensdo portal. Os niveis das ET-1 e ET-3 mostraram
correlacdo com o aumento do baco e didmetro da veia esplénica. A ET-3 foi capaz de

identificar os pacientes com hipertensdo portal com uma AUC de 0, 92.

Os kits comerciais do ensaio imunoenzimdtico por competicdo, utilizados neste trabalho,
contam com a padronizagcdo industrial e tém a vantagem de ndo empregar reagentes
radioativos como os ensaios radiométricos previamente utilizados (BURCHARD et al.,
1998; RICARD-BLUM et al.,1999). Kopke-Aguiar et al. (2002) utilizaram um método de
dosagem em sanduiche desenvolvido in house. O nivel de corte de 20 pg/l (equivalente a
20ng/ml) relatado por aqueles autores difere do nivel aqui encontrado para o diagnéstico da
fibrose, 115,4 ng/ml. O trabalho anterior utiliza o ponto de corte para identificar pacientes
portadores de hipertensdo porta, enquanto o presente trabalho atribui ao valor de corte
encontrado a capacidade de distinguir os pacientes portadores de fibrose. Por causa dessas
diferencas conceituais, a discordancia ndo pode ser atribuida puramente as diferencas entre
os métodos. Todavia, as diferencas de acurdcia diagndstica devem ser interpretadas com
cautela. O AH ¢é um componente principal da matriz extracelular e aumenta
substancialmente na fibrose hepdtica de qualquer etiologia (FRIEDMAN, 1993). Em vista
disso, o presente trabalho teve o objetivo de testar a capacidade dos marcadores
bioquimicos para diagnosticar a fibrose em uma 4rea endémica, através da comparagdo dos
seus niveis com o exame ultra-sonografico. A menor acuricia para identificar a hipertensio
portal sugere que esta caracteristica clinica ndo seria diretamente determinada, embora

associada, com o grau de fibrose.

Cabe comentar a andlise da curva ROC para o AH com relacdo aos valores de sensibilidade
e especificidade. A ubiqliidade do AH nos tecidos relacionada & sua caracteristica de
componente da matriz extracelular torna esta molécula um marcador de atividade
fibrogé€nica em virtualmente todas as doencas fibrosantes. A acurdcia diagndstica de uma

varidvel continua em um dado evento de interesse, deriva da representacdo grifica da
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sensibilidade versus um menos a especificidade dos valores medidos. A especificidade
traduz a probabilidade de encontrar um teste negativo em pacientes que nio apresentem o
evento de interesse de acordo com o teste de referéncia. Aqui, o nivel de AH teve alta
sensibilidade, mas especificidade somente aceitdvel para o diagndstico da fibrose hepdtica,
o que traduz a caracteristica do marcador em teste. Ainda assim, uma andlise desse
resultado situa o AH como potencial método de rastreamento da fibrose hepética. A
caracteristica da populacio estudada e a prevaléncia local da doenca permitem identificar
através da elevacdo do AH os pacientes que devem ser submetidos a exames especificos
capazes de identificar a presenca de acometimento hepdtico e precisar os niveis de

morbidade de cada individuo.

Outro dado interessante € a inclusdo, no modelo explicativo da concentracdo do AH, de
uma varidvel relacionada a hipertensdo portal (presenca de colaterais), juntamente com a
fibrose periportal. Ainda ndo é possivel afirmar uma relagdo temporal ou de causa e efeito
entre a progressdo da fibrose hepética da esquistossomose e a hipertensao portal. Mas a
identificacio do envolvimento das substincias vasoativas nos dois processos abre

perspectivas instigantes para o preenchimento desta lacuna do conhecimento.

Nao existem relatos da comparacdo da concentracdo do AH com a histologia hepdtica em
humanos portadores de esquistossomose mansonica. Contudo, a acurdcia do AH no
diagnéstico da fibrose em comparacdo com a histologia, em hepatopatias fibrosantes com
indicacdo de estadiamento histolégico, € amplamente descrita. Os resultados sdo
consistentes e demonstram confiabilidade no diagnéstico da existéncia e gravidade da
fibrose na avaliagdo de portadores de hepatites virais (GUECHOT et al., 1996; ZHENG et
al., 2002), hepatopatia alcodlica (PARES et al., 1996; STICKEL et al., 2003) e esteato-
hepatite ndo alcodlica (SAKUGAWA et al., 2005; SUZUKI et al., 2005). Estas evidéncias
corroboram a utilizacdo do AH no diagndstico da presenca e intensidade da fibrose hepética
de diferentes causas. Contudo, no presente estudo o AH ndo foi capaz de detectar a
progressao da fibrose. Estudos comparando o ultra-som com a histologia para o diagnéstico
da fibrose, embora demonstrem alta confiabilidade do diagndstico ultra-sonografico da
presenca da fibrose, apontam também a imprecisdo do método para a graduacdo da
intensidade da fibrose (ABDEL-WAHAB et al., 1992; HOMEIDA et al., 1988, TEIXEIRA,
2007).
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Faz-se imperioso discutir o emprego do ultra-som como padrdo-ouro na avaliacdo dos
marcadores soroldgicos de fibrose hepatica como método diagndstico na esquistossomose.
Comparagdes recentes do ultra-som com a RM e com a bidpsia hepatica tém questionado o
significado das alteracdes encontradas pelo ultra-som, principalmente sua correspondéncia
com a presenca e quantidade de tecido fibrético. Mais do que isso, a RM identifica sinais de
hipertensdo portal, como a presenca de colaterais, com maior sensibilidade que o ultra-som
(LAMBERTUCKCI et al., 2004; SILVA et al., 2006; TEIXEIRA, 2007). No entanto, até o
presente momento a realizagdo de RM exige recursos ainda indisponiveis para o uso em
larga escala no nosso meio, e a realizacdo em massa de bidpsia hepatica nos estudos de drea
endémicas fere os preceitos éticos mais elementares. Somam-se a isso as dificuldades
relacionadas a variabilidade e reprodutibilidade da prépria bidspsia (AFDHAL, 2004;
CHEUNG et al., 2008).

O C-IV ndo mostrou correlacdo com a gravidade da fibrose nos pacientes avaliados neste
estudo. A utilidade da dosagem do C-IV em hepatopatias fibrosantes relacionadas a
capilarizac@o dos sinuséides é bem caracterizada (HALFON et al., 2006; HIRAMATSU et
al., 1995; MURAWAKI et al.,, 2001; PEREIRA et al, 2004; SANTOS et al., 2005;
YONEDA et al., 2007). Sua capacidade de detec¢do da fibrose em pacientes portadores de

esquistossomose avangada, no entanto, € indefinida.

Shahim et al. (1992) compararam os niveis de C-IV entre grupos classificados de acordo
com a apresentacdo clinica da esquistossomose mansOnica e hematdbica no Egito, e
encontraram niveis significativamente elevados do marcador apenas em pacientes
portadores da forma hepatoesplénica ou complicacdes da hipertensao portal. Em portadores
de esquistossomose mansodnica na Tanzania, os niveis do C-IV se correlacionaram com
indices clinicos e ultra-sonograficos do envolvimento hepatoesplénico, mas com
sensibilidade insuficiente para utilizagdo do teste como ferramenta de triagem
(KARDOREFF et al., 1999). Na China, Li et al. (2000) encontraram correlagdo entre o C-IV
e a ocorréncia de reinfeccdo apds tratamento da esquistossomose japOnica com
praziquantel. Também na China, Guangjin et al. (2002) encontraram niveis mais elevados
de C-IV em portadores de esquistossomose japOnica que nos controles. Porém, nao foi
possivel, com base nos niveis do C-1V, identificar aqueles pacientes com hepatite ou cirrose

associada.
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A utilidade do C-IV na detec¢do da fibrose esquistossomética também foi avaliada
anteriormente no Brasil (WYSZOMIRSKA et al., 2005, 2006). Pacientes de um hospital de
referéncia em Campinas foram selecionados e agrupados de acordo com a classificacao
clinica. Os niveis séricos do C-IV foram comparados entre os grupos € com um grupo
controle. Os pacientes tiveram niveis mais elevados que os controles. Entre os pacientes,
apenas o grupo com hepatoesplenomegalia e complica¢des da hipertensao portal apresentou
niveis significativamente maiores. A reducdo dos niveis de C-IV observada apds
esplenectomia nos pacientes com a forma hepatoesplénica sugere, de acordo com os
autores, que o baco tenha influéncia na expressao e deposi¢do de C-IV no tecido hepitico,
pela sua atuag@o na ativacdo celular da fibrogénese. Assim como no presente trabalho, ndo

foi encontrada correlacdo entre os niveis de C-IV e o grau de fibrose ao ultra-som.

E possivel que a fregiiéncia de esplenectomia prévia observada nos pacientes com fibrose
moderada e intensa no presente trabalho (sete entre 27 pacientes) tenha influenciado nos
niveis de C-IV encontrados, impedindo a observagdo de uma progressdo consistente dos
referidos niveis de acordo com a gravidade da fibrose. Além disso, o pequeno nimero de
pacientes classificados como ‘E’ e ‘F’ (dois ‘E’ e seis ‘F’ entre os 79 pacientes) pode ter

influenciado no poder do estudo para detectar diferencas significativas para este marcador.

Fragilidades podem ser apontadas numa avaliacdo cuidadosa deste estudo. O estudo
realizado em 4rea endémica oferece desafios que permeiam todas as fases, desde o
planejamento. O modelo transversal facilita a obtencdo de grande quantidade de dados e
pode concentrar o esfor¢o da coleta em um curto periodo de tempo. No entanto, 0 ambiente
em que é executado, se por um lado aproxima o pesquisador das condi¢cOes reais de
desenvolvimento e diagndstico da doenca, por outro limita os recursos disponiveis durante o
trabalho. O grande nimero de pessoas empenhadas na coleta de dados e permite distribuir

as tarefas e reunir o maior nimero de informacdes. Por outro lado, exige constante

vigilancia da homogeneidade das técnicas empregadas.

Pode-se apontar também a composi¢do da amostra como fator produtor de viés na selecio
dos pacientes a serem estudados. Os pacientes residentes das localidades rurais foram
selecionados de acordo com a avaliacd@o clinica e convidados a participar. A coleta se deu
durante o hordrio de trabalho em dias tteis durante uma semana na sede do municipio.

Apesar da disponibilidade de transporte e alimentacdo oferecidos pela estrutura da pesquisa,
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a participacao pode ter-se tornado invidvel para aqueles que nao puderam ou ndo quiseram

faltar ao trabalho para a coleta.

Um determinado nimero de pacientes foi selecionado a partir do diagndstico de fibrose pelo
ultra-som. Dessa forma, dados relacionados ao exame em teste que sejam influenciados pela

prevaléncia local da doenca ndo podem ser extraidos da amostra estudada.

Outra questdo a ser levantada é a da reprodutibilidade do US. Classicamente este ¢ um
método impregnado de grande variabilidade intra e inter-examinador. Neste trabalho ndo
foi realizada a andlise da reprodutibilidade do US através da comparacio com a avaliagdo

por outro examinador, o que pode minimizar o poder de extrapolacdo deste estudo.

A comparagdo dos niveis dos marcadores bioquimicos de fibrose dos pacientes procedentes
de dreas endémicas com os métodos histolégicos em casos selecionados poderia lancar luz
sobre o real significado da dosagem destes marcadores no diagndstico da fibrose hepética
da esquistossomose. A compara¢do com as imagens de RM permitiria avaliar sua correlacdo
com a presenga de hipertensdo portal, sugerida pelo achado da presenca de circulacio
colateral como fator independente na predi¢do da elevacdo da concentracio do AH neste

trabalho.

De acordo com os resultados do presente trabalho, acreditamos que a dosagem do dcido
hialurénico no soro poderd ser util na selecdo de pacientes em dreas endémicas suspeitos de
apresentarem fibrose hepdtica, para serem depois examinados pelo ultra-som. Isto permitiria
examinar um grande ndmero de pessoas e limitar o nimero de exames ultra-sonograficos. A
otimizacdo do uso dos aparelhos de ultra-som e, principalmente, da disponibilidade das
pessoas capacitadas para a realizacdo do ultra-som ja é um ganho considerdvel. Um projeto
de estudo ja elaborado visa confirmar o papel dos marcadores ndo invasivos como exame de
triagem no diagnéstico da fibrose hepética na esquistossomose. O objetivo € a dosagem dos
marcadores para posterior comparagdo com os achados ultra-sonogréaficos que serdo obtidos
no préximo inquérito nacional de prevaléncia e morbidade pela esquistossomose.
Acreditamos que o crescente conhecimento dos mecanismos patogénicos celulares e
moleculares da fibrose hepética, juntamente com o refinamento das técnicas empregadas,
culminard em resultados inovadores. E natural a expectativa de novas oportunidades
diagndsticas através da aplicacdo dessas técnicas as doencas negligenciadas, que, ao

contrdrio, interessam a pacientes, clinicos e pesquisadores.
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7. CONCLUSOES

e A concentracdo do 4cido hialur6nico apresenta correlacdo significativa com a
intensidade da fibrose diagnosticada pelo ultra-som (p = 0,000).

® O 4cido hialurdnico apresenta alta sensibilidade para o diagnéstico da fibrose
esquistossomotica, em comparagdo com o ultra-som.

e As varidveis que se correlacionaram com o 4cido hialurdnico nesta amostra sdo a
idade, a presenca de fibrose periportal e a presencga de circulagdo colateral.

¢ O 4cido hialurdnico neste estudo mostrou-se uma ferramenta valiosa como teste de
triagem na avaliacdo da fibrose hepdtica.

e A concentracido do coldgeno IV ndo apresentou correlagdo com a intensidade da

fibrose diagnosticada pelo ultra-som.
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8. PROPOSICOES

e Comparar a acurécia, custo e facilidade de execucdo do AH com outros marcadores
ndo invasivos de fibrose.

e Testar os marcadores de fibrose em dreas endémicas com diferentes prevaléncias
para determinar seus valores preditivos.

e Avaliar os marcadores em comparagdo com o exame histoldgico para determinar
sua correlacdo com o diagndstico de certeza da fibrose esquistossomética.

e Dosar marcadores de hipertensdo portal e verificar se existe correlacio com o
diagndéstico clinico e ultra-sonogréfico de hipertensao portal e com as dosagens do
AH.

e Realizar andlise dos custos de execu¢cdo do AH em larga escala e comparar com o
US para verificar a viabilidade de sua adogdo como teste de triagem no

planejamento de satde.
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GRAFICO 5. A. Distribui¢io da varidvel dcido hialurdnico.
B. Distribui¢d@o da varidvel dcido hialuroénico apds transformacgdo logaritmica

TABELA 9 — Coordenadas da curva ROC para o dcido hialurdnico no diagndstico da

fibrose pelo padrao da Organiza¢do Mundial de Satide

Positivo se maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
3,2839 1,000 1,000
4,3362 1,000 ,964
4,4132 1,000 ,929
4,4454 1,000 ,893
4,4804 1,000 ,857
4,5112 1,000 ,821
4,5163 1,000 ,786
4,5362 ,980 ,786
4,5602 ,980 ,750
4,5726 ,980 714
4,5910 ,980 ,679
4,6084 ,980 ,643
4,6287 ,980 ,607
4,6505 ,980 571
4,6645 ,980 ,536
4,6724 ,980 ,500
4,6976 ,980 464
4,7257 ,980 429
4,7318 ,980 ,393
4,7483 ,980 ,357
4,7658 ,961 ,357
4,7793 941 ,357
4,7953 941 321
4,8055 ,922 321
4,8118 ,902 321

TABELA 9 — continuagio
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6,0602
6,0671
6,0855
6,4015
6,8391
7,9760

,098
,078
,059
,039
,020
,000

,000
,000
,000
,000
,000
,000

TABELA 10 — Comparagio das medianas da concentragdo do dcido hialurdnico de acordo com

a classificacdo subjetiva da fibrose, usando o teste ANOVA

Soma dos  gl* Média F p
quadrados quadrados
Entre grupos 12,954 3 4,318 37,783 0,000
Dentro dos grupos 8,572 75 0,114 - -
Total 21,526 78 - - -
A x CDDc** . - - - 0,000
A x EEc** . - - - 0,000
A x F** _ R - - 0,006
CDDc x EEc** } - - - 0,252
CDDc x F** _ - - - 0,032
EEc x F** _ _ - - 0,085

* grau de liberdade. ** Teste ndo paramétrico para homogeneidade das variancias (p = 0,005)
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GRAFICO 6 - Concentracio do cido hialurdnico
de acordo com a classificagc@o subjetiva da fibrose pelo ultra-som
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GRAFICO 7 - Curva ROC: 4cido hialurdnico
na classificagdo subjetiva da fibrose pelo ultra-som

AUC: 0,91 (IC95% 0,84 - 0,98).

TABELA 11 — Coordenadas da curva ROC para o 4cido hialurénico no diagndstico

subjetivo da fibrose pelo ultra-som

Positivo se maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
3,2839 1,000 1,000
4,3362 1,000 ,966
4,4132 1,000 931
4,4454 1,000 ,897
4,4804 1,000 ,862
4,5112 1,000 ,828
4,5163 1,000 ;793
4,5362 1,000 , 759
4,5602 1,000 ;7124
4,5726 1,000 ,690
4,5910 1,000 ,655
4,6084 1,000 ,621
4,6287 1,000 ,586
4,6505 1,000 ,552
4,6645 1,000 517
4,6724 1,000 ,483
4,6976 1,000 ,448
4,7257 1,000 414
4,7318 1,000 ,379
4,7483 1,000 ,345
4,7658 ,980 ,345
4,7793 ,960 ,345
4,7953 ,960 ,310
4,8055 ,940 ,310
4,8118 ,920 ,310
4,8145 ,900 ,310
4,8210 ,880 ,310
4,8286 ,880 ,276
4,8334 ,880 ,241
4,8423 ,880 ,207
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TABELA 11 - continuagdo

4,8557
4,8673
4,8942
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TABELA 12 — Comparagio das médias da concentragdo do coldgeno IV de acordo com a

classificacdo subjetiva da fibrose, usando o teste ANOVA

Soma dos gl* Média F p
quadrados quadrados
Entre grupos 226404327 3 75468,109 0,828 0,483
Dentro dos grupos 6838586,572 75 91181,154 - -
Total 7064990,899 78 - - -

* grau de liberdade

TABELA 13 — Comparacdo das médias do calibre da veia porta de acordo com os padrdes da

Organiza¢do Mundial de Sauide

Soma dos gl’ Média F p
quadrados quadrados
Entre grupos 152,076 3 50,692 9,262 ,000
Dentro dos grupos 394,082 72 5,473 _ _
Total 546,158 75 - - -
n Subgrupos para o = 0,05*
Padroes OMS 1 2
Tukey b ** A 29 9,6207 -
CDDc 23 9,8261 -
F 4 10,5000 -
EEc 20 - 12,9500

¥ graus de liberdade. * Andlise de subgrupos homogéneos: valores médios para cada subgrupo. ** Média harménica para
o tamanho da amostra = 10,583. ** Variancias homogéneas (p = 0,187)

TABELA 14 — Comparagio das medianas do calibre da veia esplénica de acordo com os

padrdes da Organiza¢do Mundial de Saide

Soma dos quadrados  gl* Média quadrados F )4
Entre grupos 176,008 3 58,669 13,952 0,000
Dentro dos grupos 290,157 69 4,205 - -
Total 466,164 72 - - -
A x CDDc** . . } } 0,715
A x EEc** ) ) ) ) 0,006
A x F** ) ) ) ) 0,696
CDDc x EEc** ) ) ) ) 0,002
CDDc x F** ) ) ) ) 0,545
EEc x F* ) ) ) ) 0,971

* grau de liberdade. ** Teste ndo paramétrico para variancias nao homogéneas (p = 0,000)
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TABELA 15 — Comparacgio das medianas do calibre da veia mesentérica superior de acordo

com os padrdes da Organiza¢do Mundial de Satide

Soma dos quadrados  gl* Média quadrados F )4
Entre grupos 166,041 3 55,347 14,545 0,000
Dentro dos grupos 277,771 73 3,805 - -
Total 443,818 76 - - -
A x CDDc** } . . ) 0,483
A x EEc** } . B B 0,000
A x F** . . . . 0,102
CDDc x EEc** . . B B 0,002
CDDc x F** . . . . 0,220
EEc x F#* . . . . 1,000

* grau de liberdade. ** Teste ndo paramétrico para variancias ndo homogéneas (p = 0,024)

TABELA 16 — Comparagio das medianas do didmetro longitudinal do bago de acordo com os

padroes da Organiza¢do Mundial de Satide

Soma dos gl Média F p
quadrados quadrados
Entre grupos 39939,048 3 13313,016 16,192 0,000
Dentro dos grupos 54264,738 66 822,193 - -
Total 94203,786 69 - - -
A x CDDc** ) ) ) B 0,809
A x EEc** ) ) ) _ 0,000
A x F¥* ) ) ) ) 0,667
CDDc x EEc** ) ) ) ) 0,000
CDDc x F** ) ) ) ) 0,795
EEc x F** ) ) ) ) 0.996

* grau de liberdade. ** Teste ndo paramétrico para varidncias ndo homogéneas (p = 0,001)



105

TABELA 17 — Andlise de regressdo muiltipla para a concentracao do dcido hialurénico

Modelo R ajustado Varidvel Coeficiente Erro padrio IC95% F p
1 0,536 Fibrose periportal 0,403 0,348 0,244-0,562 27,62 0,000
2-13 0,540 Fibrose periportal 0,403 0,347 0,258-0,548 32,64 0,000
14 0,625 Constante 4,245 0,157 3,927-4,557 5,46 0,023

Fibrose periportal 0,336 0,049 0,237-0,434 - -

Idade 0,010 0,003 0,004-0,016 - -

colaterais 0,316 0,135 0,045-0,587 - -

TABELA 18 — Acurdcia diagnéstica do 4cido hialurdnico para a fibrose e hipertensao

portal
AUC* IC 95%**
Fibrose 0,88 0,82-0,97
Veia porta > 12 mm 0,76 0,64-0,88
Bago > 120 mm 0,73 0,60-0,86
Circulagdo colateral 0,86 0,77-0,95

*AUC: drea sob a curva ROC. ** Intervalo de confianca

Sensibilidade

Sensibilidade
Sensibilidade

T T T
T T T T
! T T T 00 0z 0a 05 oz 10
o 0z 04 o 08 0
90 9 o4 e 48 e 1 - Especificidade

1- Especificidade 1 -Espesificidade
I

GRAFICO 8 - Curva ROC para o écido hialurénico. A. Veia porta. B. Didmetro do baco. C. Circulagdo
colateral.
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Termo de consentimento para inclusdao em protocolo de pesquisa

Esclarecimento e autorizacao para inclusao em protocolo
de pesquisa

Introducao: Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa denominada: “Avaliacao
ultra-sonogréfica da lesdao hepdtica da esquistossomose mansoni em drea de alta prevaléncia no
Estado da Bahia e da sua correlacdo com marcadores bioquimicos de fibrose”.

Nosso objetivo € verificar a existéncia de exames que possam ser realizados no sangue que
sejam capazes de identificar a presenca e o estdgio em que se encontram possiveis lesdes do
figado causadas pela esquistossomose.

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

O exame de ultra-som nao oferece riscos ao paciente e pode beneficid-lo com o conhecimento
do estdgio evolutivo de sua doencga. A técnica para coleta do sangue € idéntica a técnica
utilizada para exames de sangue comuns, sendo despreziveis os riscos para o paciente. Todos os
dados obtidos serao utilizados exclusivamente com a finalidade de pesquisa. Os dados que
identificam o paciente serdo mantidos em sigilo. Nenhum paciente deixard de receber cuidados
ou tratamento por ter se recusado a participar da pesquisa.

Termo de consentimento: Eu, declaro que fui bem informado a respeito da pesquisa
“Avaliacao ultra-sonogréfica da lesdo hepdtica...” e estou ciente de que nio corro quaisquer
riscos decorrentes da realiza¢ao do ultra-som, de que os riscos decorrentes da coleta de sangue
s@o muito pequenos e de que as informagdes obtidas sio sigilosas e somente serdo utilizadas
para fins de pesquisa.

Santa Maria da Vitoria, de de

Paciente ou responsavel legal

Participante menor (7 a 11 anos)

Participante menor (12 a 17 anos)

Testemunha

Pesquisadores:

Prof. José Roberto Lambertucci — tel. (31) 32489820
Carolina Coimbra Marinho — tel. (31) 30112752

Comité de Etica em Pesquisa — UFMG — tel. (31) 3499-4592



ANEXOS

ANEXO 1. Parecer do Comité de Etica da UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 140/05

Interessado: Prof. Dr. José Roberto Lambertucci
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 15 de junho de 2005, depois de atendidas as solicitagdes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado « Avaliacéo
Ultra-Sonogréfica da Lesio Hepatica da Esquitossomose
Mansoni em Area de Alta Prevaléncia no Estado da Bahia e sua
Correlagdo com Marcadores Bioquimicos de Fibrose »» bem como
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

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

/-L- i_"‘l’h‘:’uma,_.tf_ g (e
Profa. Dra. Naria Eléna‘de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria — 7° andar sala; 7018 - 31.270-901~ BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep{@prpa.ufmg.br
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ANEXO 2. Carta de concordancia da Secretaria Municipal de Santa Maria da Vitéria

Ao
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais

Santa Maria da Vitéria, 25 de fevereiro de 2005.
Prezados senhores,

Cientes do projeto de pesquisa “Avaliagio ultra-sonografica da lesio hepatica da
esquistossomose mansoni em 4rea de alta prevaléncia no Estado da Bahia e sua correlaglio
com marcadores bioquimicos de fibrose”, sob responsabilidade do Prof. José Roberto
Lambertueci, vimos por esta confirmar nossa aprovagao para seu desenvolvimento na
cidade de Santa Maria da Vitéria junto aos moradores das localidades pertencentes ao
municipio.

4 T
Dr. Sérggu’ﬁ?rél\:;ha o

Secretario de Saide de Santa Maria da Vitéria
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ANEXO 3. Termo de concordancia do Laboratério de Imunofarmacologia do ICB — UFMG

UG

Universidade Federal de Minas Gerais
Institute de Ciéncias Biolégicas

Depar de Bioguimica e I logia’
Av. Anténio Carlos, 6627

31270-901 Bele Horizonte - MG - Brasil
Fone/Fax: +55 31 3499- 2651

Belo Horizonte. 23 de margo de 2005

Ao
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina — UFMG

Belo Horizonte, 22 de marco de 2003,

Declaro estar ciente do projeto “Avaliagio ultra-sonogréfica da lesio hepética da
€5quistossomose mansoni em érea de alta prevaléncia no Estado da Bahia e sua
correlagdo com marcadores bioquimicos de fibrose” e que ¢ Laboratério de
Imunofarmacologia do Departamento de Bioquimica ¢ Imunologia do Instituto de
Ciéncias Biologicas — UFMG concorda em realizar as dosagens dos marcadores
bioguimicos de fibrose propostos ro projeto de pesquisa.

[ lns [ U8 AT R, [F4350r
‘ /

Mauro Martins Teixeira

—_—
' Mauro Martins Teixeira MD PhD
Immunopharmacology,

Associate Professor,
mmiex@ich.ufmg.br
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ANEXO 4. Termo de concordancia do Laboratério Micra

Micra
Laboraldrio-24 horas

DECLARAGCAO

O Laboratorio Micra Biotecnologia LTDA assume o compromisso de realizar
0s testes para detecgdo do antigeno de superficie do virus da hepatite B (HbsAg),
anticorpos contra o antigeno de superficie (anti-HBs) e de anticorpos contra o
virus da hepatite C (anti-HCV) do projeto intitulado: "Avaliagédc Ultra-sonogréafica
da lesdo hepatica da esquistossomose mansoni em area endémica do Estado da
Bahia e sua correlagdo com marcadores bioguimicos de fibrose”, da aluna do
mestrado em Ciéncias da Salde, Infectologia e Medicina Tropical, sob orientagdo
do Professor José Roberto Lambertucci. Belo Horizonte, 04 de abril de 2005.

Dr. José Carlog' Sérufo
LaboratéricMicra



ANEXO 5. Protocolo individual de pesquisa

Na

Copic em lodas

PROTOCOLO DE PESQUISA
FICHA €LINICO EPIDEMIOLOGICA / EXAMES / ULTRASSOM EM CAMPO { TRATAMENTO

I- IDENTIFICACAQ

Jaci Soares Jesus
Agua Quente-5
11/03/43

1.1 - Nome do paciente: Apelido:
13 M0 sl = B esssiTeiisisil il =husid
Area cilsa pacicate
1.3 - Nawralidade: AM Qﬁ.‘!r}iﬁ
1.4 - ldade: ;Q}TZJ al. T dm 1.5 -Sexo: If.pd[,Mascuiinu 2/.....4 Feminino
1.6 - Lstado civil: 1/.0{50heira .../ Casado 3./ Vitvo  4/...../ Outros
1.7-Cor: If..../ Branca  2/...../ Prela 3!,.D¢LMOrcnn 1.8 - Escolaridade: :’-‘-' SC:'U-Q- e

2-TRATAMENTO ANTERIOR

2.1 - Esquistossomose .ooood Nio 2. X Sim Data: ifﬁm
2.2 - Sangramento digestivo  1/...../ Nio 2 Hsim Data: DLM
2.3 - Translusio U,.Dﬁ.Na‘m 2 e SIM 1 57] £ [ e

2.4 - Injegdes ...t No 2.6 im Data: . =71 @00,

2.5 - Manipulagiio dentaria I..... Nao 27.048im Data: A1 Qo

2.6 - Aleoo: Mpcqgl_cdg)_d@e_ ml/dia

3 - EXAME FiSICO
3.0 - Pesor feceducesdienid Ko hindovnnndd 8
33-PAs Lt 401000 mmtg

3.5-Estado geral: UMY B 20 /R 3/ dP
3.6 - Ausculta: 1..../Nommal 2/.../Allerada Deserigio:
3.7 - Abdome: /... JAscite  2/..../Circulagio colateral

3.8-Figado: 1/ /Palpivel  2/a4[Nfo Palpavel
Se palpayel: Direito: oo €m da RCD

32- Alra: £ foidoid €M
3.4 - Pulso: I.Q.J,'.?:J.ﬁ_f bpm

312 Suséncia

—\/,'\( B_\/\

i Esquerdo: /... /o..../ em do Ap. Xifbide
‘Superficic: 1...../ Lisa 2./ Nodular 88/ N.A. Y
" Consisténcia; 1/...../ Normal 2./ Endurecida 3/ Dura 88/..../ N L] )

3.9 - Bago: I/.....J Palpavel. 2/ 5 Naio Palpavel E /

Se palpavel: Lo cm do RCE S ~

Consisténcia: /... Normal  2/_/ Endurccida 3/....../ Dura 88/..../ N.A.
4- EXAMES COMPLEMENTARES 4.1 - Controle de realizagiio de exames:
EPE: Voo SIM €M /e SSORO: M FSIM 0 e US 1 S oM e P

4.2 - Parasitologico de fezes:

Ovos de 8. mansoni  I...../ Nao f..ood SiM
,,,,, T | L o) S e
eead vl L6:....
Ll ko smlad L. d Qutros parasitas:
Voo d Ascaris 2l.....] Tricocephalus  3/...../ Ancilostoma

Média de ovos/g: Lo vwdvired v 8

50 R

4f...../ Nenhum 5/...../ Qutros
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Nii Jaci Soares Jesus
. Agua Quente- 5
Copic em lodas 11/03/43

PROTOCOLO DE PESQUISA
FICHA CLINICO EPIDEMIOLOGICA / EXAMES / ULTRASSOM EM CAMPO / TRATAMENTO
I- IDENTIFICACAOQ

1.1 - Nome do paciente: Apelido:
153 MR el = Lissussidmeidisisilisaal =il
Area cisa pacicnte

1.3 - Natwralidade: AM Quendzs

1.4 - Idade: IQ!:& al. T dm 1.5 -Seao: !f.;d‘,Mascuﬁno 2/.....4 Feminino

1.6 - Lstado civil: 1.0{50heira .../ Casado  3.....d Vidvo  4l...../ Qutros

1.7-Cor: If..../ Branca  2/...../ Prela BI,Df.LMorenn 1.8 - Escolaridade: :’-‘-’ sepe 1-G
2 - TRATAMENTO ANTERIOR

2.1 - Esquistossomose H.woood N 31.).(.' Sim Data: i]ﬁm

2.2 - Sangramento digestivo  1/...../ Niio 2 esim Data: ﬂﬂrW
2.3 - Translisio 1Nz 2 o Sim i

2.4 - Injegdes .../ Ndo 2.8 im Data: . %./).@N0.
2.5 - Manipulagiio dentaria I1..... Ndo 21, Sim Data: “—*HOJW

2.6 - Aleool: M‘ﬂ:qgﬁ&_dbg&_“ mb/dia

3 - EXAME FiSICO
3.0 -Pesor S dd K | S T -
33-Ph Lt GO 1.0A L mimHg

3.2 - Altwra: feved oo d o €M '
3.4 - Pulso: L.Q.1 3164 bpm

3.5 - Estado geral: 1L.04B 20 JR 3/..JP

3.6 - Ausculta: 1/...../Normal
3.7- Abdome: /... JAscite
3.8 - Figado:  1/...../Palpivel

2/....dAllcrada  Descrigiio:
2....../Circulagio colateral

2/8d [Ndio Palpavel

319 auséncia

—\/;\( \_\/\

Se palpivet: Direito: fo.o..deveeideeero €m da RCD

g2 Esquerdo: /oS oeid €m do Ap. Xifbide
‘Superficie: 1./ Lisa ... Nodular 88/ N.A. > M
" Consisténcia: 1./ Normal  2/...../ Endurecida 31/ Dura 88/..../ N -
3.9 - Bago: I/....../ Palpavel. /.5 Nao Palpivel E - /
Se palpdvel: /...t fem do RCE ~
Consisténcia: .../ Normal /... Endurceida 3.....d Dura 88/..../ N.A.

4- EXAMES COMPLEMENTARES 4.1 - Controle de realizagio de exames:

EPE: Ve d SIm e e SSORO: S el LJUS: U Sim em . p——
4.2 - Parasitologico de fezes:
Ovos de 8. mansoni .../ Nao

Mddia de ovos/g: /....../
Lt bl cacifosd
L6t did e rend
Qutros parasitas:
4f...../ Nenhum 5/...../ Qutros

il

i
e J
17 slisleed
\[....d Ascaris 2/...../ Tricocephal 3/.....J Ancilost

112



113

ANEXO 6. Padrdes da OMS para diagndstico ultra-sonografico qualitativo de fibrose
hepética (NTJAMEY WORKING GROUP, 2000)
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ANEXO 7. Parametros para o diagndstico ultra-sonografico quantitativo de fibrose hepatica

e hipertensao portal na esquistossomose mansoni de acordo com a OMS (NIAMEY
WORKING GROUP, 2000)

Valor de referéncia (mm)

Diametro longitudinal do lobo direito do figado* 100
Diametro longitudinal do lobo esquerdo do figado** 90
Diametro longitudinal do baco® 120
Calibre da veia porta ** 12
Calibre da veia esplénica 9
Calibre da veia mesentérica superior ** 9
Espessura da parede dos ramos secundérios da veia porta ** 4

Espessura da parede da vesicula 4

* Linha axilar anterior. **Seccdo longitudinal, linha paraesternal E a 2 cm do apéndice xiféide. * Janela obliqua E. ¥ Na figura: a: didmetro externo, b
didmetro interno (calibre do vaso), a — b: espessura da parede do vaso




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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