U [~
[ [~=
ne~-

o

S,

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE MEDICINA TROPICAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL

LIANA GONCALVES DE MACEDO

SINDROME HEPATOPULMONAR EM PACIENTES COM HIPERTENSAO
PORTAL E VARIZES ESOFAGICAS POR ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA E
DOENCA HEPATICA CRONICA MISTA

Recife
2013



LIANA GONCALVES DE MACEDO

SINDROME HEPATOPULMONAR EM PACIENTES COM HIPERTENSAO
PORTAL E VARIZES ESOFAGICAS POR ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA E
DOENGCA HEPATICA CRONICA MISTA

Tese apresentada ao Programa de POs-
Graduacao em Medicina Tropical do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco, como parte dos requisitos para a
obtencdo do Titulo de Doutor em Medicina
Tropical.

Orientador: Prof°. Dr. Edmundo Pessoa de Almeida Lopes Neto

Co-orientadora: Prof®. Dr2. Maria de Fatima Pessoa Militdo de Albuquerque

Recife
2013



Ficha catalografica elaborada pela
Bibliotecaria: Ménica Uchda - CRB4-1010

M1d1s Macédo, Liana Gongalves de.
Sindrome hepatopulmonar em pacientes com hipertensdo portal e
varizes esofagicas por esquistossomose mansonica e doenca hepatica
cronica mista / Liana Gongalves de Macédo. — Recife: O autor, 2013.
123 1.0l tab.; 30 cm.

Orientador: Edmundo Pessoa de Almeida Lopes Neto.

Tese (doutorado) — Universidade Federal de Pemambuco, CCS.
Programa de Pds-Graduacdo em Medicina Tropical, 2013.
Inclui referéncias, apéndices e anexos.

1. Sindrome hepatopulmonar. 2. Hipertensdo portal. 3. Esquistossomose.
4. Cimose hepatica. 5. Varizes esofagicas e gasfricas. |. Lopes Nefo,
Edmundo Pessoa de Almeida (Orientador). II. Titulo.

618.9883 CDD (23.ed.) UFPE (CCS2014-084)




UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO (UFPE)

PRO-REITORIA PARA ASSUNTOS DE PESQUISA E POS-GRADUACAO (PROPESQ)
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE (CCS)

:Eau: PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL (PPGMEDTROP)

RELATORIO DA BANCA EXAMINADORA DA TESE DA DOUTORANDA

LIANA GONCALVES DE MACEDO

No dia 27 de Setembro de 2013, as 09h00, no Auditorio do Departamento de Enfermagem do Centro
de Ciéncias da Saide (CCS/UFPE), os Membros Doutores: a Prof'. Dr". Ana Liicia Coutinho
Domingues — Presidente da Banca (UFPE), o Prof. Dr. Ricardo Arraes de Alencar Ximenes
(UFPE), a Prof'. Dr’, Zulma Maria de Medeiros (CPgAM/FIOCRUZ), a Prof’. Dr* Claudia
Diniz Lopes Marques (UFPE) e a Prof. Dr* Magda Maruza Melo de Barros Oliveira
(HUOC/UPE), componentes da Banca Examinadora, em sessdo publica, arguiram a doutoranda
LIANA GONCALVES DE MACEDO sobre a sua Tese intitulada “SINDROME HEPATOPULMONAR
EM PACIENTES COM HIPERTENSAQ PORTAL E VARIZES ESOFAGICAS POR
ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA E DOENCA HEPATICA CRONICA MISTA”, a qual foi
orientada pelo Prof. Dr. Edmundo Pessoa de Almeida Lopes Neto (UFPE) e co-orientada pela
Prof', Dr', Maria de Fatima Pessoa Militio de Albuquerque (CPqAM/FIOCRUZ). Ao final da
arguicdo de cada membro da Banca Examinadora e resposta da doutoranda, as seguintes mengdes

foram publicamente fornecidas.

Prof". Dr*. Ana Liicia Coutinho Domingues APROV A DA
Prof. Dr. Ricardo Arraes de Alencar Ximenes ! \ “ i ;!g}&
Prof, Dr*. Zulma Maria de Medeiros _\,A@waadj)‘.
Prof’, Dr*, Cliiudia Diniz Lopes Marques meCLdUL/

Prof'. Dr". Magda Maruza Melo de Barros Oliveira M-




e
ne-

ol

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE MEDICINA TROPICAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL

REITOR
Anisio Brasileiro de Freitas Dourado

VICE-REITOR
Silvio Romero de Barros Marques

PRO-REITOR PARA ASSUNTOS DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
Francisco de Souza Ramos

DIRETOR DO CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
José Thadeu Pinheiro

COORDENADORA DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
EM MEDICINA TROPICAL
Maria Rosangela Cunha Duarte Coélho

VICE-COORDENADORA
Valdénia Maria Oliveira de Souza

DOCENTES PERMANENTES
Ana Lucia Coutinho Domingues
Célia Maria Machado Barbosa de Castro
Edmundo Pessoa de Almeida Lopes Neto
Fabio André dos Santos Brayner
Heloisa Ramos Lacerda de Melo
Maria Rosangela Cunha Duarte Coélho
Marli Tenorio Cordeiro
Ricardo Arraes de Alencar Ximenes
Valdénia Maria Oliveira de Souza
Vera Maria Magalhdes da Silveira
Vlaudia Maria Assis Costa

DOCENTES COLABORADORES
Maria Amélia Vieira Maciel
Maria de Fatima Pessoa Militdo de Albuguerque
Maria do Amparo Andrade



Dedico este estudo a todos os pesquisadores que, com sua curiosidade e dedicacéo,

produzem novos conhecimentos e beneficiam o ser humano.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente aos meus pais, por terem me proporcionado tudo que estava
ao seu alcance para que eu pudesse ter escolhas.

Ao meu marido, amigo e companheiro, Romano Farsoun Jr, pelo apoio incondicional
em todas as minhas escolhas profissionais e pelo auxilio inestimavel na organizacdo do
manuscrito.

As minhas irmas, Claudia, Denise e Lenira, por me mostrarem que com dedicacéo,
empenho e determinagdo, as escolhas profissionais geram bons frutos e felicidade,
independentemente da atividade exercida.

Ao meu irméo especial, Danilo, por me proporcionar, muito cedo, o entendimento e
aceitacdo das diferencas.

Ao meu orientador, Prof°. Dr. Edmundo Lopes, por acreditar na possibilidade desse
estudo e por me ensinar a continuar acreditando ao longo de sua realizacdo, a despeito das
inimeras dificuldades inerentes a qualquer pesquisa realizada em nosso meio, pela paciéncia
em ouvir minhas indagacdes, por me mostrar como se faz pesquisa, pela disponibilidade
constante e interesse, e pelo exemplo de dedicacdo a pesquisa.

A Prof2. Dr2, Ana Lucia Coutinho Domingues, por me acolher no ambulatério de
Esquistossomose e compartilhar seu conhecimento com generosidade, por seu exemplo de
integridade e compaixdo na assisténcia aos pacientes, e por me mostrar que a exceléncia no
atendimento aos doentes pode ser o melhor caminho para a pesquisa.

A Co-orientadora, Profe. Dr2. Maria de Fatima Militdo, pelo incentivo inicial &
realizacdo deste projeto e pela valorosa contribuicdo a analise dos resultados e revisdo do
manuscrito.

Aos pacientes que se dispuseram a participar desse estudo, pela confianga em mim
depositada e por me lembrarem, sempre, que o beneficio poderia ser estendido a outros.

Ao Prof®. Dr. Brivaldo Markman Filho, pela inestimavel colaboracéo a essa pesquisa
ao viabilizar a realizagdo do Ecorcardiograma com contraste, imprescindivel a este estudo,
pela anélise dos exames e pela contribui¢do ao manuscrito.

Ao Dr. Vitor Gomes Mota e Dra Simone Becker, pela dedicacdo na realizacdo do
Ecocardiograma.

Ao Prof. Dr José Angelo Rizzo pela colaboracio ao viabilizar a realizacio das
espirometrias no ambulatério de Pneumologia do HC-UFPE e a técnica em Espirometria,

Selma, pela realizacdo das espirometrias.



A Prof2, Dr2. Simone Cristina Soares Brand#o, & Dr2 Andrea Simone e Maira, aluna de
PIBIC, pela contribuicdo ao estudo através da realiza¢éo das cintilografias.

A Dr2 Ana Carolina Chiappetta, pela generosa contribuicdo na realizacdo das
tomografias de torax.

As funcionarias que comp&em o ambulatério de Hepatologia, Oneide, Lourdes, Nair e
Brito e a Enf. Cristina, por facilitarem generosamente minha permanéncia diaria no
ambulatdrio, tornando menos ardua a tarefe de coletar os dados.

A Ana Claudia, secretaria do ambulatério de Hepatologia, pelo constante auxilio,
disponibilidade e atencéo.

A Ruth Paes Barreto, aluna de PIBIC, pelo auxilio na triagem dos pacientes.

A Cicera e Clara, pelo auxilio na coleta de sangue para a realizacdo dos exames
laboratoriais necessarios a pesquisa.

A lzolda por facilitar o acesso a realizacdo dos exames laboratoriais no Laboratorio
Central do HC-UFPE.

Ao Coordenador do Laboratério Central do HC-UFPE por ocasido da coleta de dados,
Juliano, pelo auxilio na aquisicdo de insumos e suporte em relacdo ao equipamento de
analises de gases arteriais, fundamental a este estudo.

A Coordenacéo do Programa de P6s-Graduagio em Medicina Tropical, Dr2 Rosangela
Coelho, pelo apoio financeiro para a realizacdao das tomografias de térax em hospital privado.

A Dr2. Maria de Lourdes, Diretora da Unimed Recife, por viabilizar a realizacio das
tomografias de torax em equipamento do Hospital Unimed III.

Aos Professores do Programa de Pds-Graduagdo em Medicina Tropical, em especial
ao Prof°. Dr. Ricardo Ximenes, por sua dedicacéo ao ensino voltado & pesquisa.

Aos secretarios do Programa de Pds-Graduagdo em Medicina Tropical, em particular
ao Sr. Walter Leite, pela dedicagdo constante para facilitar a rotina dos p6s-graduandos.

A0s meus amigos, por entenderem minha auséncia e me fazerem perceber que as
prioridades seguem em série, e ndo em paralelo.

Aos colegas do Hospital Geral Otavio de Freitas que compartilham comigo a
satisfagdo da assisténcia aos pacientes, pelo apoio e incentivo.

A Renata Serpa, pelo apoio que resultou na obtencdo da licenca para a realizacdo
desse estudo.

Ao Governo do Estado de Pernambuco, na pessoa do Governador Eduardo Campos,

pelo apoio a este estudo ao viabilizar a licenca para realizagdo do Doutorado.



“Toda arte e toda indagacao,
assim como toda agdo e todo propdsito,
visam a algum bem” (ARISTOTELES, 1996, p. 118).



RESUMO

A sindrome hepatopulmonar representa uma grave complicacdo da doenca hepatica ou
hipertensdo portal e confere pior prognostico aos pacientes cirroticos candidatos ao
transplante de figado, que tém este procedimento como Unica possibilidade de cura. Esta tese
teve como objetivo verificar a ocorréncia da sindrome hepatopulmonar em pacientes com
hipertensdo portal. Para tanto, foram selecionados os pacientes atendidos nos ambulatoérios de
Esquistossomose e de Hepatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco, no periodo de abril de 2010 a junho de 2012. Os resultados do estudo s&o
apresentados no formato de dois artigos. O ARTIGO 1 (Ocorréncia de sindrome
hepatopulmonar em pacientes com hipertensdo portal e varizes esofagicas com e sem
cirrose: estudo de corte transversal) descreve um estudo de corte seccional com
comparagdo entre os grupos com e sem sindrome hepatopulmonar. De um total de 1.475
pacientes avaliados, incluiram-se 129 com hipertensdo portal e varizes esofagicas por
esquistossomose hepatoesplénica e doenca hepatica cronica mista. A média de idade foi de 56
anos e 56% eram do sexo masculino. A ocorréncia da sindrome hepatopulmonar foi de 35,7%
(95% de Intervalo de Confianca [IC]: 27,3 — 44,0) e foi mais frequente naqueles com aranhas
vasculares (Odds Ratio [OR]: 2,86; IC: 1,20-6,82; p = 0,018) e com Child-Pugh B/C (OR:
2,99; Cl: 1,36-6,58; p = 0,007) e se associou a menor média de albumina (p = 0,006), maior
média de bilirrubina total (p = 0,020), bilirrubina direta (p = 0,025) e do MELD (p = 0,007).
Em relacdo a causa da hipertensao portal, a sindrome hepatopulmonar foi mais frequente nos
pacientes com doenca hepatica mista (42,6%) quando comparada aqueles com
esquistossomose hepatoesplénica pura (27,9%). No modelo multivariado final permaneceram
associados a sindrome hepatopulmonar a idade, aranhas vasculares e bilirrubina direta. Em
conclusdo, a ocorréncia da sindrome hepatopulmonar foi elevada neste estudo que envolveu
pacientes com hipertensdo portal, sendo mais frequente naqueles com maior grau de
comprometimento da fungdo hepatica. O ARTIGO 2 (Sindrome hepatopulmonar na
hipertensdo portal ndo cirrética por esquistossomose hepatoesplénica: uma série
prospectiva), descreve uma série de casos na qual avaliaram-se 61 pacientes com hipertensdo
portal por esquistossomose hepatoesplénica e varizes esofagicas, com média de idade de idade
de 55 anos, sendo 67% do sexo feminino. O sangramento digestivo prévio ocorreu em 59%
dos pacientes. A ocorréncia da sindrome hepatopulmonar foi de 28% (IC: 16,3 - 39,4) sendo
mais frequente nos pacientes com fibrose periportal padrdo D (29,4%) quando comparado ao

padrdo E/F (27,3%) e os pacientes com a sindrome hepatopulmonar apresentaram maior



didmetro de veia porta e esplénica quando comparados aqueles sem a sindrome, mas sem
diferengas significativas. A sindrome hepatopulmonar se associou & maior média de
bilirrubina total (p = 0,047), bilirrubina direta (p = 0,031) e de INR (p = 0,021). Em
conclusdo, a ocorréncia da sindrome hepatopulmonar foi elevada nesta série, possivelmente
pelos niveis elevados de hipertensdo portal e foi mais frequente naqueles que apresentavam
indicios de comprometimento da fungdo hepatica, provavelmente consequente a ocorréncia de

sangramentos digestivos.

Palavras-chave: Sindrome hepatopulmonar. Hipertensdo portal. Esquistossomose. Cirrose
hepética. Varizes esofagicas e gastricas.



ABSTRACT

Hepatopulmonary syndrome (HPS) is a severe complication of liver disease or portal
hypertension (PHT), and provokes a poor prognosis for cirrhotic patients who are liver
transplant candidates, and for whom this procedure is the only possible cure. The aim of this
thesis is to investigate the incidence of HPS in patients with portal hypertension. Hence,
patients were selected at the schistosomiasis and hepatology outpatient clinic, at the Hospital
das Clinicas at the Universidade Federal de Pernambuco, from April 2010 to June 2012. The
results of the study are presented in the form of two articles. ARTICLE 1 (The occurrence of
hepatopulmonary syndrome in patients with portal hypertension and oesophageal
varices with and without cirrhosis: a cross sectional study) describes a cross-sectional
study with a comparison of groups with and without hepatopulmonary syndrome. From a total
of 1475 attended patients, 129 presented with portal hypertension and oesophageal varices
due to hepatosplenic schistosomiasis and chronic mixed liver disease. The average age was 56
years and 56% were male. The occurrence of HPS was 35.7% (95% confidence interval [CI]:
27.3 - 44.0) and was more frequent in those with vascular spider veins (odds ratio [OR]: 2.86,
Cl: 1.20 - 6.82, p = 0.018) and Child-Pugh B/C (OR: 2.99, CI: 1.36 - 6.58, p = 0.007), and
was associated with lower mean albumin (p = 0.006), higher mean total bilirubin (p = 0.020),
direct bilirubin (p = 0.025) and MELD (p = 0.007). With regard to the cause of portal
hypertension, hepatopulmonary syndrome was more frequent in patients with mixed liver
disease (42.6%) compared to those with pure hepatosplenic schistosomiasis (27.9%) and
remained associated with mixed liver disease in the multivariate model, and which involved
the cause of portal hypertension and age. In conclusion, the occurrence of hepatopulmonary
syndrome was high in this study involving patients with portal hypertension, and was more
frequent in those with more severe impairment of the liver function. ARTICLE 2
(Hepatopulmonary Syndrome in non-cirrhotic portal hypertension in hepatosplenic
schistosomiasis: a prospective series), describes a series of cases in which 61 patients were
assessed with portal hypertension due to hepatosplenic schistosomiasis and oesophageal
varices, with a mean age of 55 years old, of whom 67% were female. Previous gastrointestinal
bleeding had been reported in 59% of patients. The occurrence of HPS was 28% (CI: 16.3 -
39.4) and was more frequent in patients with periportal fibrosis pattern D (29.4%) when
compared to patterns E/F (27.3%) and patients with HPS presented a larger diameter of the
portal and splenic veins when compared to those without the syndrome, but with no

significant differences. HPS was associated with higher mean total bilirubin (p = 0.047),



direct bilirubin (p = 0.031) and INR (p = 0.021). In conclusion, the occurrence of
hepatopulmonary syndrome was high in this series, possibly due to the high levels of portal
hypertension. It was also more frequent in those with evidence of impaired liver function,

probably in consequence of the occurrence of digestive bleeding.

Key words: Hepatopulmonary syndrome. Portal hypertension. Schistosomiasis. Hepatic

cirrhosis. Oesophageal and gastric varices.
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1 INTRODUCAO

O diagnostico da sindrome hepatopulmonar (SHP) tem sido feito em servicos de
exceléncia para transplante (Tx) de figado desde a década de 70, quando esta sindrome foi
descrita em pacientes com cirrose hepatica. No Brasil, os primeiros estudos sobre SHP
tiveram inicio ha cerca de uma década. Desde entdo houve poucas publica¢des relatando essa
enfermidade no Brasil, embora o interesse da comunidade cientifica internacional venha
sendo demonstrado através de publicac@es frequentes em revistas indexadas.

Até o0 ano de 2008 o Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE) fez parte dos centros médicos credenciados pelo Sistema Unico de Sadde para o
Tx de figado. Em 2009 foi encerrada a realizacdo deste procedimento no referido hospital. No
entanto, os pacientes com doenca hepéatica crénica permanecem sendo atendidos no
ambulatério de hepatologia do HC-UFPE.

Com o intuito de melhor avaliar a gravidade da doenga hepética em pacientes
candidatos ao Tx de figado, foi desenvolvido, a partir de 2002, um novo modelo de
classificacdo de gravidade da doenca hepatica, especifico para alocacdo dos pacientes na lista
de Tx de figado. Esse novo modelo, denominado Model for End-Stage Liver Disease
(MELD), envolve critérios objetivos de funcdo hepética, aléem da funcéo renal, e substituiu a
forma anterior de avaliar o paciente candidato ao Tx de figado, realizada através da
classificacdo de Child-Turcotte-Pugh. Esta classificacdo apresentava critérios subjetivos de
avaliacdo do paciente, que dependiam do observador, como o grau de encefalopatia hepatica
ou o volume da ascite, sendo alvo de criticas dos profissionais envolvidos com o Tx de
figado.

Com a introdugdo do MELD, o diagnostico da SHP tornou-se obrigatério para 0s
candidatos ao Tx de figado, uma vez que a presenca da forma grave dessa sindrome atribui
maior pontuagdo no MELD, priorizando o recebimento do enxerto. Essa maior pontuagéo
atribuida aos pacientes com SHP se deve ao fato de que estes pacientes tém menor sobrevida,
guando comparados aqueles candidatos ao Tx de figado sem a SHP.

Durante 0 ano de 2005, motivada pela organizacdo do ambulatério de avaliacéo
pulmonar pré-operatoria do Hospital Geral Otavio de Freitas, um dos centros de referéncia em
doencas respiratdrias no Estado de Pernambuco, e com a recente padronizacdo de condutas
em avaliacdo pulmonar pré-operatoria no referido hospital, surgiu a ideia de realizar estudo

que envolvesse o tema de avaliacdo pulmonar pré-operatoria.



22

Nessa ocasido, ainda ndo havia no HC-UFPE a rotina no atendimento ao paciente
candidato a Tx de figado, no que se refere ao diagnostico da SHP. Nesse periodo, o Prof.
Edmundo Lopes idealizou estudo voltado para a investigacdo da SHP em candidatos ao Tx de
figado, através de um projeto de Mestrado por nos iniciado a partir de 2006.

Esse projeto inicial contemplava pacientes com cirrose hepética pelo virus da hepatite
B (VHB), virus da hepatite C (VHC) ou consumo abusivo de bebida alcodlica, candidatos ao
Tx de figado. Em 2008, durante anélise do material coletado, observou-se que a ocorréncia da
SHP nessa amostra foi mais elevada do que a descrita em outros estudos com cirroticos.

Diante do que se delineava e intrigados com a ocorréncia elevada da SHP observada
nesse estudo, procurou-se identificar o que poderia diferir nessa amostra avaliada, em relacéo
aos outros estudos. Verificou-se entdo que 64% dos pacientes com cirrose, acompanhados no
HC-UFPE e incluidos no estudo, apresentavam também o diagnostico de esquistossomose
hepatoesplénica (EHE), ou seja, doenca hepética cronica de etiologia mista (DHM), cirrose
por virus ou por consumo abusivo de bebida alcodlica associada a esquistossomose na forma
hepatoesplénica.

A associacdo, em um mesmo paciente, de duas doencas hepaticas crbénicas que
aumentam a pressao no sistema venoso portal poderia resultar em niveis ainda mais elevados
de hipertenséo portal (HP), se comparada aos pacientes com EHE pura. Teoricamente, niveis
pressoricos mais elevados no sistema venoso portal desencadeariam dilatacdo nos vasos
pulmonares, com consequente prejuizo das trocas gasosas e 0 subsequente desenvolvimento
da SHP.

Diante da lacuna no conhecimento referente a ocorréncia de SHP em pacientes com
HP por EHE pura e por DHM e da possibilidade de se verificar metodologicamente o que se
observou na analise dos dados da série de casos realizada durante o mestrado, empreendeu-se
um projeto de doutorado com o objetivo de verificar se os pacientes com HP por DHM
apresentariam maior ocorréncia da SHP, quando comparados a pacientes com HP por EHE
pura e por cirrose pura.

Durante a coleta de dados deste estudo e por ocasido da realizacdo da ultrassonografia
(US) de abddémen, observou-se que um numero significativo de pacientes com diagndstico de
cirrose hepatica por biopsia de figado, apresentou tambem diagnostico ultrassonogréafico de
esquistossomose hepatointestinal ou hepatoesplénica, tornando insuficiente para analise o
namero de pacientes com cirrose pura. Sendo assim, permaneceram no estudo pacientes com
EHE pura e com DHM.
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Cabe destacar que o HC-UFPE, onde os estudos foram desenvolvidos, constitui centro
de referéncia para o atendimento de pacientes com esquistossomose em toda a regido e que 0s
pacientes assistidos nessa instituicdo sdo, em sua maioria, naturais ou procedentes de zona
endémica para a infeccdo pelo Schistosoma mansoni e em virtude da situacdo socioeconémica
menos favorecida utilizam ou utilizaram para trabalho ou lazer, 4guas de rios ou lagoas
contaminadas pelo parasito.

Parte dos dados deste estudo foi subsidio também para dois outros projetos que
originaram duas dissertacbes de Mestrado envolvendo os temas: Caracteristicas
ecocardiograficas de pacientes com e sem shunt intrapulmonar na doenca hepatica cronica e o
Diagnostico de shunt intrapulmonar em pacientes com EHE através de cintilografia. Ambos
0s projetos ja concluidos.

Este material, além de fonte para futuras publicacdes cientificas, poderd também
contribuir para alertar a comunidade médica regional, por ocasido da assisténcia aos pacientes
com doenga hepética cronica, para o fato de que a infeccdo pelo S. mansoni pode estar
presente, e com elevada frequéncia, nos pacientes com cirrose hepatica, sendo necessaria a
realizacdo de ultrassonografia por expert no diagnostico de fibrose periportal, para sua
confirmagé&o.

Adicionalmente, o presente estudo chama a atencéo para a necessidade de investigacao
diagndstica de rotina de complicacGes clinicas da HP que atingem outros 6rgdaos que nao o
aparelho gastrointestinal, como a SHP, que esta associada ao pior prognostico dos pacientes

com doenca hepatica crénica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Nesta secdo € realizada a revisdo do tema sindrome hepatopulmonar, bem como uma
abordagem da hipertenséo portal relacionada a ocorréncia desta sindrome.

A SHP é considerada uma triade composta por alteraces em trocas gasosas
secundarias a presenca de dilatagcGes vasculares intrapulmonares (DVIP) em pacientes com
doenca hepatica ou HP (RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004).

A primeira publicacdo que descreveu a associacdo de doenca pulmonar com doenca
hepética data de 1884, quando se relatou a coexisténcia de cirrose, cianose e hipocratismo
digital em paciente adulto (FLUCKIGER, 1884 apud KROWKA; CORTESE, 1994). Em
1956 relatou-se também a presenca de mdultiplas fistulas arteriovenosas pulmonares e cianose
em paciente com cirrose juvenil (RYDELL; HOFFBAUER, 1956). No entanto, o termo SHP
foi descrito pela primeira vez apenas em 1977, quando se introduziu o conceito das DVIP
como causa das anormalidades em trocas gasosas (KENNEDY; KNUDSON, 1977).

As DVIP sdo consideradas o substrato anatdmico da SHP, uma vez que as alteracdes
de trocas gasosas ocorrem a partir da vasodilatacdo pulmonar persistente, a qual resulta na
elevacdo do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (PA-a0,), devido a dificuldade da chegada
da molécula de oxigénio (O,) até o centro do capilar pulmonar dilatado, para se ligar a
molécula de hemoglobina (AGARWAL et al., 2013; RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004).
Quando presentes as DVIP, sem que ocorram as alteracfes nas trocas gasosas, diz-se que
existe SHP subclinica (DE et al., 2000).

Desde o primeiro relato da SHP até a atualidade, a descricdo de sua frequéncia tem
variado largamente, ndo apenas em funcéo da diversidade de critérios diagndsticos em relacdo
a normalidade na analise dos gases arteriais utilizados para o diagnostico da SHP, como
também de acordo com o tipo de doenga hepatica associada.

Nesse sentido, a maioria dos estudos de prevaléncia da SHP realizou-se em cirréticos
candidatos ao Tx de figado, devido a avaliacdo pré-operatoria pulmonar necessaria nesses
pacientes (RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004), ja4 que a presenca de SHP aumenta
significativamente o risco de morte em pacientes com doenca hepatica crénica em estagio
terminal (FALLON et al.,, 2008). Diante desse dado, o paciente com SHP grave tem
prioridade na lista de Tx de figado (KROWKA; WIESNER; HEIMBACH, 2013). Apesar de
diversas drogas terem sido testadas para o tratamento da SHP, o Tx de figado é considerado o
unico tratamento que reverte totalmente a SHP em cirréticos (ZHANG; FALLON, 2012).
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Com o objetivo de padronizar critérios diagnosticos e condutas na investigacdo das
alteracOes vasculares pulmonares decorrentes de doencas hepaticas, realizou-se no ano de
2003 extensa revisdo do tema por uma entdo denominada “forca tarefa” de pneumologistas e
hepatologistas representando quatro Centros de Referéncia para o diagnéstico e tratamento da
SHP de trés diferentes paises (RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004). Nesse documento sugeriu-
se que o critério diagndstico de alteracdo de gases arteriais passasse a ser 0 PA-a0, e que a
presenca de hipoxemia fizesse parte da classificacdo da gravidade da SHP. Essa padronizacao
facilitaria a comparacéo entre os diversos estudos de prevaléncia da SHP. Na ocasido incluiu-
se a presenca de HP como causa da SHP, independentemente do comprometimento da fungéo
hepatica (RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004).

A descricdo de SHP em pacientes com HP de etiologia ndo cirrética tem sido pouco
frequente e revela uma prevaléncia inferior aquela descrita em cirréticos (DE; SEM,;
SANYAL, 2000; KAYMAKOGLU et al., 2003).

Nesse contexto, a HP é objeto de estudo no que se refere a sua fisiopatologia e suas
consequéncias em 6rgdos que ndo os do aparelho gastrointestinal. Para explicar a variacéo de
pressdo no sistema venoso portal utilizam-se os parametros derivados da lei de Ohm, na qual
se descreve que a pressao (P) exercida por um fluido sobre a parede de um vaso sanguineo,
artéria ou veia, € igual ao produto da resisténcia ao fluxo sanguineo (R) pelo fluxo (F)
sanguineo (P = R x F) (MOREIRA, 2008). Assim, 0 aumento na resisténcia vascular hepatica
para onde drena o fluxo venoso portal ou o0 aumento do fluxo venoso portal desencadeariam a
HP.

Até duas décadas atrds se considerava que apenas a distorcdo estrutural do figado no
paciente com cirrose seria o fator responsavel pelo aumento da resisténcia vascular intra-
hepéatica (RVIH) com o consequente aumento da pressdo no sistema venoso portal (GARCIA-
PAGAN; GRACIA-SANCHO; BOSCH, 2012). Atualmente esse aumento da RVIH é também
atribuido ao desequilibrio na producdo e atuacdo de substancias vasodilatadoras e
vasoconstrictoras no figado, o chamado componente dindmico da RVIH (GARCIA-PAGAN;
GRACIA-SANCHO; BOSCH, 2012).

O outro componente que interfere no resultado final da pressdo no sistema portal é o
fluxo sanguineo que passa por esse sistema (GARCIA-PAGAN; GRACIA-SANCHO;
BOSCH, 2012). Apenas em estégios tardios da HP secundéria a cirrose é que se observa o
aumento do fluxo sanguineo esplancnico, como resultado da vasodilatacdo mesentérica e

angiogénese, mecanismo compensatorio ao aumento da RVIH, de origem multifatorial e que
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pode agravar e perpetuar a HP, com repercussdo em outros 6rgdos (GARCIA-PAGAN;
GRACIA-SANCHO; BOSCH, 2012).

E possivel que esse modelo multifatorial na determinacio da HP, tanto para o aumento
da RVIH quanto para o fluxo sanguineo esplancnico aumentado, se diferencie no paciente
com HP por cirrose daquele com HP sem cirrose, e que a associagédo de diferentes causas de
HP em um mesmo paciente proporcione diferentes graus de complica¢6es da HP, tais como a
presenca de varizes esofagicas, encefalopatia hepatica, sindrome hepatorrenal, miocardiopatia
e SHP.

No que se refere a SHP, 0 que se observa é a sua frequéncia mais elevada em pacientes
com cirrose quando comparada a sua ocorréncia em pacientes com HP néo cirrética (DE;
SEM; SANYAL, 2000; KAYMAKOGLU et al., 2003; LIMA et al., 2004; SCHENK et al.,
2003). Esse fato pode ser um indicio de que as complicacdes decorrentes da HP ou a
gravidade das manifestacOes associadas ao estado de circulagdo hiperdindmica observado no
estagio tardio da HP poderia diferir, a depender do tipo da enfermidade que desencadeia a HP,
embora ja tenha sido relatado que o resultado final da HP, no que se refere ao
comprometimento de outros érgdos e sistemas, independe de sua etiologia (STRAUSS, 2002).

Adicionalmente, nos pacientes com cirrose, existe larga variacdo na descricdo da
prevaléncia da SHP, o que parece ser ndo apenas devido a falta de padronizagdo nos critérios
diagndsticos das alteracdes de trocas gasosas utilizados na sua definicdo, mas também devido
ao grau de HP presente nesses pacientes com cirrose e avaliados para o diagnostico da SHP.

De fato, em diversos estudos realizados para verificar a prevaléncia de SHP, observa-
se a auséncia de descri¢do de sinais de HP grave, tais como varizes esofagicas ou a ocorréncia
de sangramentos digestivos, quando da descricdo de sua casuistica ou do relato de suas
metodologias (EL MAKAREM et al., 2011; ESPINOSA et al., 2012; LIMA et al., 2004;
MARTINEZ et al., 2001; MOHAMED et al., 2002; SCHENK et al., 2002).

Em relacdo a HP de etiologia ndo cirrética, a infeccdo pelo Schistosoma mansoni (S.
mansoni) na sua forma crénica e grave, a EHE, se destaca como causa relevante de HP na
regido Nordeste do Brasil (BRASIL, 2012b). Adicionalmente, a coinfec¢do pelos VHB ou
VHC determina a DHM nesses pacientes (SANGHVI; HOTEZ; FENWICK, 2013). No
Brasil, a descrigcdo da prevaléncia de coinfeccdo teve variagdo de 4,4% a 23,3%, a depender
do local da selecdo da amostra ou método empregado para a pesquisa dos marcadores virais
(SERUFO; LAMBERTUCCI, 1997).

Descreve-se que a resposta imunoldgica a infeccdo pelo S. mansoni interfere na forma

como o hospedeiro responde a infec¢cdo pelo VHC, impedindo uma resposta adequada a esse
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virus e promovendo maior fibrogénese (SANGHVI; HOTEZ; FENWICK, 2013). H& relatos
sobre a ocorréncia de fibrose hepatica mais avangada em coinfectados, o que levaria & doenga
hepéatica mais grave, embora nem todos os estudos envolvendo coinfectados confirmem essa
evolugdo (SANGHVI; HOTEZ; FENWICK, 2013).

Estudo desenvolvido em nosso meio com o objetivo de verificar a ocorréncia da SHP
em pacientes com cirrose candidatos ao Tx de figado observou a presenca de DHM em 64%
da amostra. Nessa série, a frequéncia de SHP foi de 45,5%, mais elevada que a observada em
pacientes com cirrose pura ou com HP ndo cirrética (MACEDO et al., 2010).

Esse dado pode sugerir que nos pacientes com DHM, a associacdo de diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos de HP em um mesmo paciente, ou seja, a HP pré-sinusoidal
associada ao hiperfluxo decorrente da esplenomegalia presentes na EHE, e a HP sinusoidal
associada ao estado de circulacdo hiperdinamica na cirrose, torne a HP mais grave e com isso

proporcione maior ocorréncia de SHP.

2.1 AS CAUSAS DE HIPERTENSAO PORTAL

As infecgdes cronicas pelo VHB, VHC e consumo abusivo de etanol destacam-se
como as principais causas de cirrose nos paises desenvolvidos e nesses pacientes com cirrose
hepética a HP € a principal causa de morbimortalidade (SEO; SHAH, 2011).

No Brasil, a taxa de mortalidade por cirrose no ano de 2010, na faixa etéria de 50 a 59
anos, foi de 30/100.000 habitantes (BRASIL, 2012a). Esse dado situa a cirrose como uma das
cinco principais causas definidas de morte no pais (BRASIL, 2012a).

A prevaléncia da infec¢do pelo VHC na populacéo brasileira varia de 2,5 a 10%, sendo
a maioria do sexo masculino, com evolucdo para cronicidade em até 80% dos infectados ndo
tratados e desses, cerca de 20% evoluem para cirrose (BRASIL, 2011).

A evolucdo para a forma cronica da infeccdo pelo VHB ocorre em até 10% dos
individuos adultos infectados e desses, cerca de 25% desenvolvem cirrose (BRASIL, 2008).
Em pacientes coinfectados pelo VHB e VHC, existe um maior risco de evolucdo para cirrose
(BRASIL, 2008).

No Brasil uma causa importante de HP néo cirrética € a infeccdo pelo S.mansoni, que
afeta cerca de 6 milhdes de individuos, principalmente no Nordeste do pais, sendo
considerada uma endemia e grave problema de satde publica (BRASIL, 2012b).
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No estado de Pernambuco essa infecgdo ocorre em quase metade dos municipios,
sobretudo naqueles localizados na Zona da Mata, regido na qual a maioria tem prevaléncia
superior a 10% (BRASIL, 2012b; FAVRE et al., 2006).

A forma hepatoesplénica da doenca, que é acompanhada de HP, se desenvolve em até
10% dos individuos parasitados pelo S. mansoni, ocorre principalmente nas &reas de maior
prevaléncia, em individuos imunogeneticamente predispostos e estd correlacionada a
intensidade da infeccdo (BARSOUM; ESMAT; EL-BAZ, 2013).

2.2 O SISTEMA VENOSO PORTAL E A HIPERTENSAO PORTAL

A veia porta é formada pela confluéncia das veias esplénica e mesentéricas superior e
inferior, para as quais é drenado o fluxo sanguineo venoso de todo o aparelho gastrointestinal
(MARTINELLLI, 2004).

No hilo hepético a veia porta se divide para suprir o fluxo sanguineo dos lobos
hepéaticos e vai se bifurcando até seus ramos terminais, 0s sinusoides. Desses, o fluxo
sanguineo segue para as veias centrolobulares que drenam para as veias hepaticas e dessas
para a veia cava inferior (MARTINELLI, 2004).

Ao sistema venoso portal, assim como a qualquer vaso sanguineo, se aplica a lei da
mecanica dos fluidos, derivada da lei de Ohm e adaptada por Poiseulli, e se admite que a
Pressdo (P) exercida por um fluido em um vaso é igual ao produto da Resisténcia (R) a esse
fluido, pelo Fluxo (F) do fluido no vaso: P = R x F (MOREIRA, 2008). Dessas variaveis,
apenas a resisténcia ndo pode ser determinada diretamente. Entdo Poiseulli inferiu que a
resisténcia é diretamente proporcional a viscosidade do fluido (n) e ao comprimento do vaso
(L) e inversamente proporcional ao raio do vaso (r) elevado & sua quarta poténcia (R = nL/r%)
(MOREIRA, 2008).

Nesse sentido, qualquer evento no sistema venoso portal que aumente a resisténcia ao
seu fluxo sanguineo ou o aumento nesse mesmo fluxo, contribui para o desenvolvimento da
HP. Destacando a importancia do fator resisténcia vascular hepéatica, um evento que reduza o
raio do vaso a metade, contribui para o aumento da resisténcia ao fluxo em 16 vezes
(MOREIRA, 2008).

No figado com cirrose e na EHE o fator primario no desenvolvimento da HP é o
aumento da RVIH ao fluxo sanguineo portal. Na cirrose o aumento na RVIH é atribuido a
distor¢do da arquitetura do figado, o componente estrutural da RVIH. Esse fator mecanico,

caracterizado pela fibrose perissinusoidal, com formacao de nédulos, remodelamento vascular
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sinusoidal e oclusdo vascular sinusoidal, desencadeia a HP sinusoidal (GARCIA-PAGAN;
GRACIA-SANCHO; BOSCH, 2012).

No entanto, nas ultimas duas décadas, foi introduzido o conceito do componente
dindmico da RVH, composto pelo desequilibrio na regulacdo do tonus vascular que se torna
aumentado na microcirculacdo hepatica (GARCIA-PAGAN; GRACIA-SANCHO; BOSCH,
2012).

Ja no paciente com EHE o evento priméario causador da HP também é o aumento na
RVIH por fibrose nos ramos terminais intra-hepaticos da veia porta, secundaria a deposicao
de ovos do S. mansoni, sem afetar a regido dos vasos sinusoidais ou os hepatécitos, e por isso
chamada de HP pré-sinusoidal. Na EHE também estd presente a esplenomegalia, pelo
estimulo imunolégico do parasito ao sistema reticuloendotelial, que contribui para o aumento
no fluxo sanguineo portal (GRAY et al., 2011).

O modelo de HP mais estudado tem sido o da cirrose hepatica, diante de sua
relevancia nos paises desenvolvidos. Nesses pacientes, o componente dindmico da HP é
descrito como responsavel por um aumento de até 30% da RVIH na cirrose (BHATHAL,;
GROSSMAN, 1985; SEO; SHAH, 2011).

Para explicar esse componente dindmico, relata-se que as células endoteliais
sinusoidais assumem um fendtipo vasoconstrictor e aumentam a producdo de substancias
vasoconstrictoras, destacando-se a Angiotensina Il, substancias alfa-adrenérgicas e a
Endotelina-1 (ET1) (SEO; SHAH, 2011). Adicionalmente, ocorre reducdo na liberacdo de
substancias vasodilatadoras, em especial o Oxido Nitrico (NO), o mais potente vasodilatador
envolvido na regulacdo do ténus vascular hepatico. Esse desequilibrio na regulacdo do ténus
vascular hepatico promove a contracdo de diferentes células, tais como as células estreladas
hepéticas, miofibroblastos e as células musculares lisas vasculares, com aumento da atividade
proliferativa e fibrogénica, aumentando o ténus vascular hepatico e a RVIH (GARCIA-
PAGAN; GRACIA-SANCHO; BOSCH, 2012).

Ainda na cirrose, 0 outro fator que atua na elevagéo da presséo portal, secundario ao
aumento da RVIH, é o aumento no fluxo sanguineo portal, decorrente da vasodilatacdo
esplancnica. Em resposta a esse aumento da RVIH, na vasculatura esplancnica ocorre
superproducdo de vasodilatadores e diminuicdo da resposta vascular aos vasoconstrictores
(BOSCH et al., 2010). A vasodilatacao esplancnica, considerada a principal causa do aumento
no fluxo sanguineo portal na cirrose, reduz o volume sanguineo arterial efetivo levando a
hipotensdo arterial que ativa os barorreceptores, 0 sistema nervoso simpético e o sistema

Renina-Angiotensina, promovendo liberagdo de vasoconstrictores. Entretanto 0s vasos
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esplancnicos sdo resistentes a atuagdo dos vasoconstrictores, persistindo a vasodilatagdo
esplancnica (IWAKIRI; GROSZMANN, 2006).

Figura 1 - Fisiopatologia da hipertensdo portal
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Fonte: elaborada com base em Garcia-Pagan; Gércia-Sancho; Bosch (2012, p. 459)

O resultado final desse desequilibrio na liberagdo e atuacdo de substancias vasoativas é
a circulacdo hiperdinamica, caracterizada pela vasodilatacdo esplancnica, pressdo arterial
média reduzida, aumento da frequéncia cardiaca e débito cardiaco, promovendo aumento no
fluxo sanguineo portal e agravando a HP (SEO; SHAH, 2011).

Adicionalmente, estudos experimentais tém demonstrado que a angiogénese promove
a formacdo de colaterais portossistémicas a partir de vasos sanguineos pre-existentes, por
estimulo do fator de crescimento endotelial vascular e contribui para o aumento do fluxo
sanguineo esplancnico (ALLER et al., 2007; FERNANDEZ et al., 2005). As colaterais
portossistémicas promovem o retorno do fluxo sanguineo portal a circulacdo sisttémica sem
que passe pelo figado, contendo substancias vasoativas que podem atuar em outros 6rgaos,
como o pulmdo, desencadeando a vasodilatacdo, desenvolvimento das DVIP e da SHP
(ZHANG et al., 2009).
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2.3 A MEDIDA DA PRESSAO NO SISTEMA VENOSO PORTAL

A medida da pressdo portal pode ser realizada diretamente através da punc¢édo da veia
porta, embora, para tal, seja necessaria a laparotomia, devido a localizacdo anatémica
(MYERS; TAYLOR, 1956). Entretanto, h& vérias décadas desenvolveu-se método menos
invasivo, que € a medida do gradiente de pressdo venosa hepatica (GPVH). Esse gradiente é a
diferenca entre a pressao venosa hepatica ocluida e a pressdo venosa hepatica livre (MYERS;
TAYLOR, 1956) e tem sido o método de escolha para avaliar a pressdo portal nos pacientes
com cirrose (MERKEL; MONTAGNESE, 2011; THALHEIMER et al., 2011).

O GPVH ¢ avaliado através da cateterizacdo da veia hepatica. A medida da pressao de
um ramo da veia hepatica ocluida reflete a pressdo do espago sinusoidal e o ponto de
referéncia é a pressao venosa hepatica livre, medida na veia hepética ou na veia cava inferior
(MYERS; TAYLOR, 1956). Quando a diferenca de pressdo entre as duas medidas é maior
que 6 mmHg, reflete a HP nas suas causas sinusoidal e pés-sinusoidal (MYERS; TAYLOR,
1956).

No entanto, diferente do demonstrado na HP sinusoidal e pds-sinusoidal, a medida do
GPVH nao reflete a pressdo da veia porta na HP pré-sinusoidal (MYERS; TAYLOR, 1956),
decorrente, por exemplo, da EHE, conforme demonstrado também em cléssico estudo da
hemodinamica da HP na esquistossomose (COUTINHO, 1968). A HP de pacientes com EHE
representa 0 modelo de um bloqueio intra-hepatico pré-sinusoidal, com padrdo hemodinamico
caracterizado por elevado nivel pressorico na veia porta e esplénica, combinado com pressdo
sinusoidal normal ou levemente elevada (COUTINHO, 1968). Nesses casos, apenas a medida
direta da press@o na veia porta ou na veia esplénica reflete a real medida da HP (COUTINHO,
1968).

A variacdao normal do gradiente de pressdo no sistema venoso portal é de 1-5 mmHg
(DITTRICH et al., 2010). Acima desses valores considera-se que existe HP, e quando esse
gradiente ultrapassa 10 mmHg a 12 mmHg, ocorrem complica¢Ges tanto no aparelho
gastrointestinal, com a formacdo de colaterais portossistémicas, varizes esofagicas e
sangramento digestivo (GUPTA; CHEN; GROSZMANN, 1997) quanto em outros 6rgaos,
como a sindrome hepatorenal, miocardiopatia, hipertensdo portopulmonar e a SHP
(IWAKIRI; GROSZMANN, 2006).

Ainda que o método da medida do GPVH seja considerado seguro, biomarcadores e
métodos de imagem ndo invasivos para estimar a pressao no sistema venoso portal tém sido
testados (SNOWDON; GUHA; FALLOWFIELD, 2012; THABUT; MOREAU; LEBREC,
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2011). A ultrassonografia de abdémen com Doppler, através das medidas do didmetro de veia
porta e esplénica, didmetro longitudinal do baco, e mais recentemente, a elastografia do
figado e baco, sdo métodos utilizados também para estimar a presenca de varizes esofagicas e
HP por cirrose (ABRALDES et al., 2012; BERZIGOTTI et al., 2010, 2013; BOLOGNESI et
al., 2002; COLECCHIA et al., 2012; COTTONE et al., 1983).

Adicionalmente, estudos que testaram drogas para o tratamento da HP em pacientes
com cirrose, concluiram que a presenca de varizes esofagicas € a expressdo clinicamente
significativa da ocorréncia de HP e esta associada a niveis de GPVH acima de 10 mmHg
(COLECCHIA et al., 2012; GROSZMANN et al., 2005). Ja o sangramento digestivo por
rotura de varizes esofagicas representa o estagio mais avancado da HP no paciente com
cirrose e esta associado a niveis de GPVH acima de 12 mmHg (DE FRANCHIS; DELL'ERA,
2007). Ressalta-se ainda que o maior grau de HP é reconhecido como fator de risco
independente para o 6bito em pacientes com cirrose (ARMONIS; PATCH; BURROUGHS,
1997).

Nesse sentido, a presenca de varizes esofagicas observadas através de endoscopia
digestiva alta parece comprovar a ocorréncia de HP mesmo sem a medida do GPVH ou a
medida direta da presséo na veia porta (DE FRANCHIS; DELL'ERA, 2007).

2.4 PATOGENIA DA SINDROME HEPATOPULMONAR

A fisiopatologia da SHP ndo estd totalmente elucidada. Cita-se o envolvimento de
diversas substancias potencialmente vasodilatadoras que, aliadas a uma possivel
predisposicdo genética estariam envolvidas na angiogénese pulmonar e no desenvolvimento
da SHP (ROBERTS et al., 2010; TANG et al., 2007; ZHANG; FALLON, 2012). Destacam-se
a Endotelina e o fator de crescimento endotelial vascular, originados no figado, e que
atuariam no endotélio vascular pulmonar promovendo a vasodilatacdo através da producéo de
NO e da angiogénese (TANG et al., 2007).

A Endotelina-1 (ET-1) é um aminoacido produzido pelas células endoteliais, derivado
do precursor proendotelina, através da acdo da enzima conversora de endotelina (ANGERIO;
KOT, 1997). Diversas substancias, tais como epinefrina, angiotensina-11, Interleucina-1,
estimulam a liberagdo da ET-1 pelas células endoteliais (ANGERIO; KOT, 1997).

Adicionalmente, fatores fisico-mecanicos, como o estresse gerado pelo aumento do

fluxo sanguineo sobre o endotélio vascular hepatico, denominado shear stress, também induz
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a liberacdo de ET-1 cujas propriedades vasoativas afetam tanto a circulacdo hepética quanto
sisttmica (ANGERIO; KOT, 1997).

O pulméo e principal sitio de remocao da ET-1, através da sua ligacdo com receptores
de ET-1 do tipo A (ET-A) e do tipo B (ET-B). O receptor ET-A se localiza na musculatura
lisa vascular e é responsavel pela vasoconstriccdo, mediada por Interleucinas. O receptor ET-
B pode ser encontrado tanto na musculatura lisa vascular (ET-B;), quanto no endotélio
vascular pulmonar (ET-B;). O primeiro (ET-B;) também promove vasoconstriccdo, assim
como o receptor ET-A e o segundo (ET-B;) esta envolvido no mecanismo de vasodilatacdo
pulmonar (ANGERIO; KOT, 1997).

No individuo sem doenca hepética subjacente ocorre um equilibrio na atuacdo desses
receptores para manter o ténus vascular pulmonar normal. Na presenca de doenca hepatica
crbnica, parece haver maior liga¢do da ET-1 com os receptores ET-B, que estimulam a 6xido
nitrico-sintetase endotelial (e-NOS) e com isso maior liberacdo de NO (ANGERIO; KOT,
1997).
de ET-1 e de seus niveis plasmaticos, assim como nos niveis de e-NOS pulmonar,
desencadeando as DVIP, o aumento no PA-a0, e a presenca da SHP em animais com cirrose
e HP por ligadura do ducto biliar comum (LDBC), mas ndo em modelos de HP sem cirrose,
por ligadura parcial da veia porta (LVP) (FALLON et al., 1997; LUO; ABRAMS; FALLON,
desenvolvimento da SHP.

Estudo posterior que avaliou o papel da ET-1 no desenvolvimento da SHP em
modelos animais com cirrose e HP por LDBC e HP sem cirrose por LVP, demonstrou que a
bile e fluxo sanguineo venoso hepéatico contém concentragdes significativamente mais
elevadas de ET-1 em animais com LDBC comparado a animais com LVP (LIU et al., 2001).
Demonstrou ainda que esses altos niveis de ET-1 se correlacionaram com 0 aumento na
expressao da e-NOS e liberacdo de NO em animais com SHP.

Em seguida, outros estudos experimentais demonstraram o aumento na expressdo do
receptor ET-B no endotélio da microvasculatura pulmonar de animais com HP e cirrose por
LDBC e HP sem cirrose por LVP (nestes ap6s infusdo de ET-1), assim como 0 aumento nos
niveis de e-NOS e na producdo de NO, nédo observado em animais normais (LUO et al., 2003;
LUO et al., 2004). Em contraste, os niveis do receptor ET-A, que promovem vasoconstric¢ao,
ndo aumentaram no tecido pulmonar ou nos segmentos dos vasos pulmonares, parecendo

haver um estimulo especifico da ET-1 nos receptores ET-B (LUO et al., 2003).
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Observou-se ainda que o aumento nos niveis dos receptores ET-B no pulméo
apresentou forte correlagdo linear positiva com o0 aumento nos niveis da pressao na veia porta
tanto no modelo de HP e cirrose por LDBC quanto no modelo de HP sem cirrose por LVP,
demonstrando a importancia da HP no desenvolvimento da SHP, mesmo na auséncia de
injuria hepatica (LUO et al., 2003).

Mais recentemente observou-se que o shear stress e a ET-1 aumentam a expresséo do
receptor ET-B no endotélio vascular pulmonar de ratos com HP sem cirrose por LVP e que a
superexpressdo do receptor ET-B resulta na ativacdo da e-NOS mediada pela ET-1 e contribui
para a SHP in vivo (TANG et al., 2007).

Figura 2 - Fisiopatologia da SHP, segundo estudos experimentais
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Fonte: Machicao; Fallon (2012. p. 12)

Nota: Abreviaturas: ET-1 - endotelina 1. TNF-a - fator de necrose
tumoral o. ETBR - receptor B de endotelina. eNOS - oxido nitrico
sintetase endotelial. INOS - oxido nitrico sintetase indutivel.

Nesse contexto de HP associada a circulacdo hiperdindmica, que aumenta o shear
stress vascular, este um reconhecido modulador da expressédo do receptor ET-B (LING et al.,
2004), destaca-se a importancia da HP no desenvolvimento da SHP independentemente da sua
etiologia (MACHICAO; FALLON, 2012).
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2.5 DIAGNOSTICO DA SINDROME HEPATOPULMONAR

A SHP ¢ definida como uma triade clinica, caracterizada por um defeito na oxigenacao
induzido pela presenca de DVIP, em pacientes com doenca hepatica ou HP (MACHICAOQ;
FALLON, 2012).

Relata-se ndo haver sinais ou sintomas patognoménicos da SHP (RODRIGUEZ-
ROISIN et al., 2004). Dispnéia e platipnéia podem ser observados desde a fase inicial, mas
sdo inespecificos. A presenca de aranhas vasculares, sinal caracteristico de doenca hepatica
em estadgio avancado, ja foi associada a ocorréncia de SHP. A cianose periférica e 0
hipocratismo digital podem ser observados na forma mais grave da SHP e estdo associados a
presenca de hipoxemia (HIRA et al., 2003).

Em 2004 ocorreu publicacdo propondo a padronizacdo na investigacdo diagndstica da
SHP e na sua definicdo, o que contribuiria para a comparacdo entre os diversos estudos
(RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004). Segundo essa padronizagdo, a SHP é diagnosticada em
pacientes com doenca hepatica, na presenca de DVIP e com a analise de gases arteriais que
demonstre PA-a0, > 15 mmHg com o paciente em repouso, respirando ar ambiente, em nivel
do mar. Para os pacientes com idade superior a 64 anos é recomendado o critério do PA-a0,
>20 mmHg (RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004).

A classificagdo da gravidade da sindrome varia de leve a muito grave, de acordo com a

pressdo parcial arterial de O, (PaO,) e tem significado prognoéstico (SCHIFFER et al., 2006).

Figura 3 - Quadro de classificacdo da gravidade da sindrome hepatopulmonar
Estagio  PaO, (mmHgQ)

Leve >80
Moderado >60e<80
Grave >50e<60

Muito grave <50

Fonte: elaborada com base em Rodriguez-Roisin et al. (2004, p. 863)

Baseado no conceito da SHP, o seu diagnostico pode ser feito através de exames
complementares que comprovem a presenca das DVIP e de alteragdes das trocas gasosas nos
pacientes com doenca hepética (RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004).
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O substrato anatdmico e principal alteracdo estrutural da SHP é a presenca de DVIP.
Nos casos mais graves da SHP, ocorrem angiogénese pulmonar e comunicagdes
arteriovenosas pulmonares propriamente ditas. Nesses casos, a resposta a oferta de O, é
reduzida mesmo quando este é administrado em elevadas concentracdes, enquanto na
presenca de DVIP sem comunicagOes arteriovenosas pulmonares propriamente ditas esta
resposta é bastante satisfatoria (KROWKA; CORTESE, 1994).

a) dilatac6es vasculares intrapulmonares

Nos individuos normais em repouso, 0 diametro dos capilares pulmonares pode
alcancar até 15 um e o PA-aO; é considerado normal até 8 mmHg (STICKLAND et al.,
2004). Durante o exercicio aerébico supde-se que exista abertura fisiologica de comunicacbes
arteriovenosas anatémicas, contribuindo para piora nas trocas gasosas pulmonares
(STICKLAND et al., 2004). A presenca deste shunt intrapulmonar fisiolégico foi observada
através de ecocardiografia com contraste, realizada durante teste ergométrico, quando a
analise de gases arteriais revelava PA-a0O; superior a 12 mmHg (STICKLAND et al., 2004).

Nos pacientes com SHP as DVIP ocorrem mesmo em repouso, podem chegar a 500
um de didmetro, localizam-se préximas as unidades de trocas gasosas e predominam nos
campos pulmonares inferiores, onde o efeito gravitacional resulta em aumento do fluxo
sanguineo (HERVE et al., 1998). Menos frequentemente, estas alteragdes vasculares
pulmonares se revelam como comunicacdes arteriovenosas propriamente ditas
(RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004).
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Figura 4 - Representa¢do da vasculariza¢do pulmonar normal e com dilatag@es vasculares

Fonte: Rodriguez-Roisin; Krowka (2008, p. 2384).

Baseados na padronizagdo da investigacdo diagndstica, dois métodos podem ser
utilizados para a confirmacdo da presenca de DVIP: a ecocardiografia com contraste e a
cintilografia de perfusdo pulmonar com macroagregados de albumina marcados com
Tecnécio-99m (*"TcMAA) (RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004).

Atualmente a ecocardiografia com contraste € 0 método preferido para o diagnostico
das DVIP, por excluir as comunicacdes intracardiacas durante sua realizagdo, as quais sdo
responséveis por resultados falso-positivos, que podem ocorrer quando se utiliza a *"TcMAA
(ABRAMS et al., 1995; FRAZIN, 2007). As imagens obtidas pela ecocardiografia com
contraste sdo consideradas sugestivas de DVIP quando o atrio esquerdo é contrastado entre o
4° e 6° ciclos, ap0s a opacificacdo do atrio direito, na auséncia de comunicacéao intracardiaca
(VEDRINNE et al., 1997).
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Figura 5 - Ecocardiografia transtoracica com contraste

Fonte: Schifer et al. (2006, p. 1431)

Nota: A - Quatro cAmaras cardiacas sem contraste. B -
Um ciclo cardiaco apds introducdo do contraste e inicio
da opacificacdo de Atrio Direito (RA) e Ventriculo
Direito (RV). C - Opacificacdo completa de RA e RV. D
a F - sequéncia de opacificagio de Atrio Esquerdo (LA) e
Ventriculo Esquerdo (LV) apos trés ciclos cardiacos.

O normal é que as particulas do contraste sejam impactadas nos capilares pulmonares
de didmetro normal e absorvidas ou que sejam observadas tardiamente e em pequeno ndmero
no atrio esquerdo pela presenca do shunt fisiolégico (VEDRINNE et al., 1997). Considera-se
presente a comunicacdo intracardiaca quando o contraste chega precocemente ao atrio
esquerdo, antes do 4° ciclo (FRAZIN, 2007).

A ¥™TcMAA também pode ser utilizada para a quantificacdo do grau das DVIP, de
acordo com a maior captacdo extrapulmonar dos macroagregados, que apresentam diametro
superior a 20 um e ultrapassam apenas os capilares pulmonares dilatados (ABRAMS et al.,
1995; KROWKA et al., 2000).

b) analise de gases arteriais

As DVIP dificultam a difusdo das moléculas de O, do alvéolo para o centro do capilar
pulmonar, onde normalmente se ligam as moléculas de hemoglobina (Hb) formando a
oxihemoglobina, que distribuird O, para os diversos tecidos (WEST, 2012). Nesses vasos
dilatados também ocorre hiperfluxo sanguineo, causado pela HP, o que reduz o tempo

disponivel para a ligacdo da molécula de O, com a molécula de Hb, proporcionando o
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aumento no PA-a0, (RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004). A elevacdo deste gradiente,
associada a faléncia do mecanismo de vasoconstriccdo pulmonar, devido a falha dos
receptores de ET-1 em regular o tébnus vascular pulmonar, promoveria hipoxemia arterial
(RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004).

Estudos que avaliaram o papel da mensuracéo da saturacdo periférica de O, na triagem
de pacientes com cirrose hepética, através da oximetria digital, ttm demonstrado que este
exame nao invasivo e rapido poderia ser util na avaliacdo da ortodeoxia (queda da saturacdo
periférica de O, em mais de 4 pontos percentuais ao modificar a posicdo de decubito para
ortostatica) e na deteccdo da hipoxemia em candidatos ao Tx de figado (ARGUEDAS et al.,
2007; DEIBERT et al., 2006). A oximetria digital é também considerada economicamente
viavel, revelando relacdo custo-efetividade melhor que a aplicacdo de questionario para
dispnéia, aléem de seu emprego ter sido associado a melhora na sobrevida dos candidatos ao
Tx de figado, se comparado a ndo realizacdo de qualquer triagem para SHP nestes pacientes
(ROBERTS; ARGUEDAS; FALLON, 2007).

Embora a ortodeoxia também ja tenha sido associada a SHP, seu mecanismo
fisiopatoldgico permanece ndo suficientemente esclarecido (GOMEZ et al., 2004). Contudo,
valores de ponto de corte ainda ndo foram validados para sua utilizacdo como critério
diagndstico da SHP. Alguns autores propdem caracterizar ortodeoxia quando a saturagdo
periférica de O, reduz em percentuais superiores a 5% ou quando a PaO, apresenta reducéo
em niveis maiores que 4 mmHg (GOMEZ et al., 2004).

Salienta-se, entretanto que, por superestimar a oxigenacao arterial, a oximetria digital
realizada como exame de triagem pode ndo identificar os casos mais leves da SHP, nos quais
se observa apenas elevagdo no PA-a0,, naqueles pacientes ainda sem hipoxemia (ABRAMS;
SANDERS; FALLON, 2002). Ressalta-se que o PA-a0, inclui tanto a pressao parcial arterial
de CO, (PaCO;) quanto a PaO, no seu célculo e tem mostrado ser mais sensivel do que a
propria PaO, no diagnostico da SHP (RODRIGUEZ-ROISIN; AGUSTI; ROCA, 1992;
SCHENK et al., 2002).

Sugere-se ndo ser possivel prescindir da analise de gases arteriais desde o primeiro
atendimento ao paciente cirrético candidato ao Tx de figado, além de haver orientacdo para
utilizar a propria gasometria arterial como exame de triagem na investigagdo de SHP e
prosseguir a investigacdo apenas nos casos de PA-aO, elevado ou de hipoxemia (ABRAMS;
SANDERS; FALLON, 2002; MAZZEOQ et al., 2006). A recomendacao atual, portanto, é que
a analise de gases arteriais deve ser realizada para a confirmacdo diagnostica da SHP
(RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004).
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2.6 AS CAUSAS DE HIPERTENSAO PORTAL E A OCORRENCIA DE SINDROME
HEPATOPULMONAR

Os relatos de prevaléncia da SHP séo frequentes em estudos que envolvem pacientes
com cirrose e menos frequentes em pacientes com HP sem cirrose, havendo também
descri¢do da SHP em pacientes com insuficiéncia hepéatica aguda, sem cirrose ou HP.

Observa-se maior ocorréncia de SHP em pacientes com comprometimento da funcao
hepética conforme relatos de estudos que envolveram pacientes cirroticos candidatos ao Tx de
figado (FERREIRA et al., 2008; FREIRE et al., 2007; MOHAMMAD ALIZADEH et al.,
2006; SCHENK et al., 2002, 2003). Existem, contudo, estudos contrarios a essa associa¢do do
grau de comprometimento da fungédo hepéatica com SHP (LIMA et al., 2004; PAROLIN et al.,
2002).

Outro fator que pode interferir na descricdo da prevaléncia da SHP é o critério
diagnéstico utilizado na analise de gases arteriais para a definicdo de caso da SHP. Quanto
menor a PaO, utilizada para o diagnostico, maior o valor preditivo positivo e quanto maior o
PA-a0, maior o valor preditivo negativo (SCHENK et al., 2002). Atualmente ha uma
sugestdo para que se utilize a PA-a0; > 15 mmHg (> 20mmHg para > 64 anos) para o
diagnostico da SHP e a PaO, para a classificagdo de sua gravidade (RODRIGUEZ-ROISIN et
al., 2004). No entanto, ndo h& uniformidade nos diversos estudos publicados.

De fato, a depender do critério da analise de gases arteriais utilizado para o
diagnostico da SHP, a descri¢do da sua prevaléncia em pacientes com cirrose variou de 4 a
32%, limitando a comparacao entre os diversos estudos.

Em cirréticos candidatos ao Tx de figado, estudos que utilizaram o PA-aO, > 15
mmHg, apresentaram frequéncia da SHP que variou de 15% (FERREIRA et al., 2008) a
17,5% (MARTINEZ et al., 2001).

Ao se considerar como critério diagnéstico de andlise de gases arteriais a PaO,
<70mmHg, PA-a0, > 20 mmHg ou PA-a0, corrigida para idade, a frequéncia da SHP variou
de 4% a 21,7% (ABRAMS et al., 1995; AGARWAL et al., 2013; ALLER et al., 1999;
DEIBERT et al., 2006; ESPINOSA et al., 2012; HIRA et al., 2003; KARABULUT et al.,
2006; LIMA et al., 2004; MOHAMMAD ALIZADEH et al., 2006; PAROLIN et al., 2002)
em estudos que também envolveram cirroticos.

Por outro lado, estudos que avaliaram a ocorréncia da SHP em cirr6ticos com HP e
que fizeram referéncia a presenca de varizes esofagicas na amostra estudada, a frequéncia da
SHP variou de 27,6% (DE et al., 2002) a 32% (SCHENK et al., 2002), mesmo utilizando
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critérios diagnosticos da andlise de gases arteriais com menor sensibilidade para o
diagnédstico, como a PaO, < 70mmHg e/ou PAaO, > 20mmHg, sugerindo que a HP
clinicamente refletida pela presenca de varizes esofagicas (COLECCHIA et al., 2012; DE
FRANCHIS; DELL'ERA, 2007), poderia ser o fator preponderante no desenvolvimento da
SHP (SCHENK et al., 2002; ZHANG; FALLON, 2012).

Em pacientes com HP sem cirrose a frequéncia de SHP variou de 8% (DE; SEM;
SANYAL, 2000) a 9,7% (KAYMAKOGLU et al., 2003), também utilizando como critério
diagnostico da analise de gases arteriais a PaO, < 70mmHg ou PA-a0, > 20 mmHg.

A descricdo de SHP em pacientes com EHE é rara no Brasil. Na literatura ha
referéncia & presenca de micro-fistulas arteriovenosas intrapulmonares, secundérias a
processos necrotico-exsudativos nas paredes vasculares e ainda a neoformacao capilar, situada
préxima aos granulomas intra ou para-arteriais, pela deposicédo local de ovos do S. mansoni,
0s quais chegam a circulacdo pulmonar através de colaterais portossistémicas (DE FARIA et
al., 1959; PEDROSO, 1989). Esta descri¢cdo pode corresponder a SHP, embora tenha sido
designada como a forma ciandtica ou sindrome cianética da esquistossomose mansonica.

Em estudo sobre alteracdes de trocas gasosas em uma série de 134 pacientes com HP
esquistossomotica, 38% apresentaram reducao da PaO, e/ou aumento no PA-a0,, revelando o
que seriam formas iniciais da sindrome cianética esquistossomética (GUIMARAES et al.,
1977).

Até o ano de 2009 havia na literatura apenas relato de caso isolado da SHP em
paciente com esquistossomose (AL-MOAMARY; ALTRAIF, 1997) , quando entdo se
publicou estudo realizado no HC-UFPE, que avaliou 84 adultos com fibrose periportal
esquistossomotica para o diagnostico de SHP, excluindo os casos de coinfeccdo por
HCV/HBV, bem como outras causas de cirrose (FERREIRA et al., 2009). Nessa série se
observou a ocorréncia da SHP em 6% dos pacientes com fibrose periportal por S. mansoni e
em 10% daqueles que apresentavam a EHE. Ressalta-se, no entanto, que ndo ha referéncia a
presenca de HP com varizes esofagicas nos pacientes com EHE avaliados nesse estudo.

Em outro estudo realizado no HC-UFPE e que avaliou cirréticos candidatos ao Tx de
figado para a ocorréncia de SHP, observou-se a associacdo de EHE em 64% da amostra
(MACEDO et al., 2010). Nessa série a frequéncia de SHP foi de 45,5%, superior ao relatado
em outras series que avaliaram cirréticos em lista de Tx de figado. Especulou-se entéo, que a
frequéncia elevada de SHP poderia ter ocorrido em virtude da presenca adicional de EHE nos
pacientes com cirrose por VHB/VHC, uma vez que esta caracteristica diferenciou a amostra

de outros estudos que avaliaram candidatos ao Tx de figado para o diagnostico SHP.
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Até o momento ndo se encontraram relatos de estudos envolvendo pacientes
coinfectados EHE e VHC/VHB em relagéo a ocorréncia de SHP. Especula-se, entretanto, que
0s pacientes com DHM, portanto dois mecanismos sobrepostos de HP, pré-sinusoidal e
sinusoidal, apresentem niveis mais elevados de HP quando comparados a pacientes com
cirrose isoladamente ou EHE pura e assim desenvolvam com maior frequéncia complicagoes
da HP, como a SHP.
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3 MODELO TEORICO E HIPOTESE

A seguir é apresentada a figura ilustrativa do modelo tedrico do estudo e descrita a

hipdtese elaborada para o estudo.

3.1 MODELO TEORICO

O modelo tedrico do estudo é apresentado na figura abaixo.

Figura 6 — Modelo tedrico da ocorréncia da SHP em pacientes com EHE e DHM

HIPERTENSAO PORTAL PRE-SINUSOIDAL

HIPERTENSAO
PORTAL SINUSOIDAL -

INSUFICIENCIA
HEPATICA -

PREDISEOSI{;;HD
GENETICA +

4
?
@
@

OCORRENCIA DA SINDROME HEPATOPULMONAR

Fonte: a autora (2013)
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3.2 HIPOTESE

A frequéncia da sindrome hepatopulmonar € maior na doenca hepatica cronica de

etiologia mista quando comparada a esquistossomose hepatoesplénica.
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4 OBJETIVOS

Sé&o descritos a seguir o objetivo geral do estudo bem como os objetivos especificos.

4.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a ocorréncia da sindrome hepatopulmonar em pacientes com HP e varizes
esofagicas por esquistossomose ou por doenca hepatica cronica mista e identificar os fatores

associados a sindrome hepatopulmonar.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para executar o objetivo geral foram tracados os seguintes objetivos especificos:

a) comparar a ocorréncia da sindrome hepatopulmonar entre os pacientes com HP e varizes
esofagicas por esquistossomose e por doenca hepatica cronica mista e;

b) descrever e comparar as caracteristicas bioldgicas, clinicas e laboratoriais, analise de gases
arteriais, parametros endoscépicos e ultrassonograficos de HP nos pacientes com e sem

sindrome hepatopulmonar.
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5 METODO

Nesta secdo sdo descritos o desenho do estudo, a operacionalizacéo da pesquisa, a

analise dos dados e as limitacdes metodoldgicas do estudo.

5.1 DESENHO DO ESTUDO

O estudo € do tipo corte seccional com caréater analitico.

O desenho do estudo foi de corte seccional por se desconhecer a prevaléncia da
sindrome hepatopulmonar em pacientes com hipertensdo portal por esquistossomose
hepatoesplénica e por doenca hepética cronica de etiologia mista e por ser este estudo a
primeira aproximacdo do problema, que podera levantar hipoteses a serem exploradas em
estudos subseqientes.

O caréter analitico se observa ao se analisar a associagdo da SHP com a causa da
hipertensdo portal, as caracteristicas bioldgicas, clinicas, laboratoriais, a classificacdo da
gravidade da doenca hepatica pelos critérios Child-Pugh e MELD e com o0s parametros

endoscopicos e ultrassonograficos de hipertensdo portal.

5.2 OPERACIONALIZACAO DA PESQUISA

Nesta secdo é descrito qual a populacdo estudada na pesquisa, bem como o local do
estudo. A seguir sdo relatados o tipo de amostragem e a definicdo do tamanho da amostra,
bem como a defini¢cdo de termos e a operacionalizacdo e categorizacdo das variaveis. Sao
também relatados os métodos de coleta e de processamento dos dados coletados. E também
descrita nesta secdo a qualidade dos instrumentos de medida e a padronizacdo das técnicas

utilizadas pelos instrumentos.

5.2.1 Populacéo da Pesquisa e Local do Estudo

Sé&o descritos a seguir a populacéo estudada e o local onde foi realizado o estudo.
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5.2.1.1 Populagéo do estudo

Foram investigados para o diagnostico de SHP, pacientes com idade superior a 18
anos, oriundos dos Ambulatérios de Hepatologia e de Esquistossomose do HC-UFPE. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciéncias da Sadde
da UFPE (CCS), Registro CEP/CCS/UFPE N°396/2010.

O atendimento no ambulatério de Hepatologia, que acontece duas vezes por semana,
tem fluxo de cerca de 30 pacientes por dia de atendimento. O atendimento no ambulatério de
Esquistossomose funciona duas vezes por semana, com fluxo de 15 pacientes por dia de
atendimento.

Para selecdo dos pacientes para o estudo, nos dois referidos ambulatdrios, inicialmente
foram analisados os prontuarios dos pacientes agendados para o atendimento, de acordo com
a demanda de cada ambulatério e selecionados aqueles referentes aos prontuarios em que
houvesse descri¢do da presenca de HP com varizes esofagicas por EHE e DHM. Uma vez que
os referidos ambulatorios de Esquistossomose e Hepatologia sdo centros de referéncia no
atendimento de pacientes com EHE e doenca hepaética, respectivamente, existe uma rotina de
descricdo nos prontuérios, dos laudos da endoscopia digestiva e da US de abdémen, por
ocasido da investigacdo diagnostica para EHE e cirrose.

Em seguida, durante a rotina de assisténcia médica, os pacientes selecionados foram
convidados a participar do estudo apos leitura e assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). Aqueles que concordaram em participar foram submetidos a entrevista e
a questionario elaborado especificamente para o estudo e seguiram para as demais etapas
descritas no método de coleta de dados.

5.2.1.2 Critérios de Inclusdo

Para todos os grupos:

Adultos oriundos dos ambulatérios de Hepatologia e de Esquistossomose do HC-
UFPE com hipertensdo portal confirmada pela presenca de varizes esoféagicas (descricdo no
prontuério do resultado de endoscopia digestiva alta) por EHE e DHM, que concordaram em
se submeter as etapas do estudo, apos leitura e assinatura do TCLE.

Para o grupo |- EHE:
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Pacientes com HP e varizes esofagicas, com historia de contato com aguas em zona
endémica para S. mansoni, US de abdémen compativel com EHE (fibrose periportal e
esplenomegalia).

Para o grupo 1I- DHM:

Pacientes com HP e varizes esofagicas, com histdria de contato com aguas em zona
endémica para S. mansoni e marcadores virais positivos para VHB ou VHC, ou com passado
de consumo abusivo de bebida alcoolica descrito em prontuario (acima de 80g/dia para 0 sexo
masculino e 40g/dia para o sexo feminino). Ultrassonografia de abdémen compativel com

EHE (fibrose periportal e esplenomegalia) e cirrose (fibrose fina difusa no parénquima).

5.2.1.3 Critérios de Exclusao

Para todos 0s grupos:
a) esplenectomia prévia ao estudo;
b) consumo de bebida alcoolica nos seis meses que antecederam a inclusdo no estudo ou
recidiva do consumo durante a participacdo no estudo;
c) doenga cardiopulmonar grave;
d) presenca de shunt intracardiaco (comunicacdo interatrial ou fordmen oval patente)
observado na ecocardiografia.

Para o grupo II:
a) US de abdémen compativel com EHE e presenca de VHB ou VHC ou passado de consumo
abusivo de bebida alcodlica sem confirmacao da presenca de cirrose na US de abdémen e;
b) vigéncia de tratamento para VHB ou VHC.

5.2.2 Tipo de Amostragem e Defini¢cdo do Tamanho da Amostra

A seguir é descrito o tipo de amostragem e o calculo do tamanho da amostra.



49

5.2.2.1 Tipo de Amostragem

A amostra foi de conveniéncia e comportou a demanda espontanea e consecutiva do
atendimento aos pacientes realizado nos Ambulatorios de Hepatologia e Esquistossomose, no

periodo indicado para o estudo.

5.2.2.2 Definicdo do Tamanho da Amostra

O célculo da amostra foi baseado nos seguintes dados:

a) tipo de estudo: Prevaléncia com comparagao entre grupos (comparacao de proporcoes);
b) valor inferior de prevaléncia da SHP em cada grupo, segundo referencial bibliogréafico:
Grupo | - 10%

Grupo Il —35,7%

c) erro de 5%;

d) poder do teste de 80%.

Considerando comparar proporcdes, a ocorréncia de SHP nos dois grupos estudados,
baseado no menor valor de prevaléncia encontrado na literatura para cada grupo (FERREIRA
et al., 2009; MACEDO et al., 2010), com nivel de confianca de 95%, erro de 5% e poder de
80%, o tamanho da amostra em cada grupo resultou em:

Grupo I-  EHE - 62 pacientes
Grupo II- DHM - 62 pacientes

Tamanho total da amostra: 124 pacientes

5.2.3 Definicdo de Termos, Operacionalizacdo e Categorizacédo das Variaveis

S&o descritos a seguir a definicdo de termos que compdem a variavel dependente,
assim como os termos definidores da causa da hipertensdo portal na populagéo estudada. Em
seguida, a variavel dependente e as varidveis independentes sdo definidas teorica e

operacionalmente, além de serem categorizadas.



5.2.3.1 Definigdo de Termos
a) esquistossomose hepatoesplénica

Figura 7 — Definicdo do termo esquistossomose hepatoesplénica

Definicéo tedrica

Defini¢do operacional

Fibrose  periportal  esquistossomotica
(fibrose de Symmers) e esplenomegalia
observados na US de abdémen em
pacientes com epidemiologia positiva para
esquistossomose (definida como o contato

Achados ultra-sonograficos
compativeis com EHE
(hepatomegalia de lobo esquerdo
com fibrose periportal e
esplenomegalia) + Epidemiologia

com &guas de zona endémica)

positiva para esquistossomose +
varizes esofagicas observadas por
endoscopia digestiva alta

Fonte: a autora, 2013

b) doenca hepatica crénica mista

Figura 8 — Definicdo do termo doenga hepética crénica mista

Definicao tedrica

Definigéo operacional

+
(fibrose de Symmers)

abdomen em
epidemiologia

digestiva alta

Resultado final de lesdo hepatocelular
que leva a distorcdo da arquitetura
hepética por fibrose e formacdo de
nodulos regenerativos por infeccdo
crénica pelo VHB ou VHC ou
consumo abusivo de bebida alcodlica

Fibrose periportal esquistossomética

esplenomegalia observados na US de
pacientes  com
positiva para
esquistossomose (definida como o
contato com aguas de zona endémica
para esquistossomose) e varizes
esofagicas observadas por endoscopia

Achados ultra-sonograficos sugestivos de cirrose
(figado heterogéneo, irregular e de tamanho
reduzido) associados a achados ultra-sonograficos
compativeis com EHE (fibrose periportal e
esplenomegalia) com epidemiologia positiva para
esquistossomose e varizes de esdfago observadas
por endoscopia digestiva alta

+

Resultados de exames laboratoriais compativeis
com infeccdo crénica pelos virus da hepatite B
(HBVDNA > 100.000 copias ou HBsAg e anti-HBc
total positivos por periodo superior a 6 meses ou
HBe-Ag ou anti-HBe positivos apds 6 meses do
contagio) ou hepatite C (detec¢do do HCV RNA e
anti-HCV) ou com passado de consumo abusivo de
bebida alcodlica: acima de 80g/dia para o sexo
masculino e 40g/dia para o sexo feminino (NEVES;
BORGES; VILELA, 1989)

Fonte: a autora, 2013

¢) hipertenséo portal

Figura 9 — Definicdo do termo hipertenséo portal

Definicéo tedrica

Definicéo operacional

GPVH acima de 6 mmHg

Presenca de varizes esoféagicas
observadas na endoscopia digestiva
alta

Fonte: a autora, 2013
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d) varidveis consideradas critérios diagnosticos e de classificacdo da gravidade da SHP

Figura 10 — Variaveis consideradas critérios diagnésticos e de classificacdo da gravidade da SHP
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sentada,
ambiente.

respirando  ar

Variavel Definicao tedrica Defini¢do operacional Categorizacdo
Gradiente alvéolo-arterial | Medida do  gradiente | Medida do gradiente de | Normal < 15
de O, (PA-a0y) Alvéolo-arterial de O, pressdo parcial alvéolo- | mmHg

arterial de oxigénio obtida
através da andlise de | Anormal:
amostra de sangue arterial | > 15 mmHg ;
por equipamento de analise | (acima de 64
de gases sanguineos apds | anos considerar
coleta de 3mL de sangue | >20 mmHg)
retirados de artéria radial,
com paciente na posicdo
sentada,  respirando  ar
ambiente.
Achados de | Definido como o | Definido como 0 | 1.Ausente
ecocardiograma aparecimento tardio (apds | aparecimento tardio (apds 3 | 2.Presente
transtoracico  sugestivos | 3 ciclos cardiacos) de | ciclos cardiacos) de
de shunt intrapulmonar ou | contraste em atrio | contraste em éatrio esquerdo,
da presenca de dilataces | esquerdo, apos | ap6s opacificacdo do Aatrio
vasculares pulmonares opacificagdo  do  atrio | direito, por injecdo de
direito, observado durante | solucdo salina agitada. A
realizacéo de | observagdo do contraste é
ecocardiograma realizada através de janela
transtorcico, considerado | transtoricica na posicdo
padréo-ouro para o | apical de quatro cémaras
diagnostico de shunt intra- | cardiacas, com paciente em
pulmonar. decubito lateral esquerdo.
PaO, (mmHg) - Critério | Medida da pressdo parcial | Medida da pressdo parcial | 1.Leve:
utilizado para classificar a | arterial de oxigénio arterial de oxigénio. | >80mmHg
gravidade da SHP Resultado obtido através da | 2.Moderada:
analise de amostra de |> 60 e < 80
sangue arterial por | mmHg
equipamento de analise de | 3.Grave:
gases  sanguineos apés | > 50 e < 60
coleta de 3mL de sangue | mmHg
retirados de artéria radial, | 4.Muito Grave:
com paciente na posicdo | <50 mmHg

Fonte: a autora, 2013



5.2.3.2 Operacionalizacéo e Categorizacao das Variaveis

1. variavel dependente

Figura 11 — Variavel dependente

(PAa0O, > 20mmHg para
idade > 64 anos)

3. Dilatagbes vasculares
pulmonares
(RODRIGUEZ-ROISIN et
al., 2004)

+

dilatacBes vasculares
pulmonares  observadas no
ecocardiograma  transtoracico
com contraste

Variavel Definicao tedrica Defini¢do operacional Categorizacdo
Dependente
Sindrome Variavel qualitativa Presenca de doenca hepética | 1.Ausente
Hepatopulmonar Definida  por  triade | crdnica com hipertensdo portal | 2.Presente
composta de: e varizes esofagicas por EHE
1. Doenca  hepética | ou DHM
cronica ou hipertensdo | +
portal PAaO, > 15mmHg ; PAaO, >
2. PAaO, > 15mmHg; | 20mmHg para idade > 64 anos

Fonte: a autora, 2013

2.variaveis independentes

a) variaveis bioldgicas

Figura 12 — Variaveis biologicas

Variaveis Definicao tedrica Definigéo operacional Categorizacao
Biologicas
Idade Varidvel continua definida | Calculada em anos pela data | Nao
pela data de nascimento | de nascimento que consta do | categorizada
que consta do Registro | Registro Geral fornecido pelo
Geral  fornecido  pelo | paciente e registrado na data
paciente, na data de | de aplicagdo do questionario
inclusdo no estudo
Sexo 1. Masculino
2. Feminino

Fonte: a autora, 2013

b) variaveis clinicas




Figura 13 — Variaveis clinicas

Variaveis Clinicas

Definicdo tedrica

Definicio operacional

Categorizacio

Dispnéia Varidvel qualitativa | Serd considerada dispnéia | 1. Ausente
definida como “falta | quando o paciente responder | 2. Presente
de ar” referida pelo | positivamente a pelo menos
paciente  ou em | uma das perguntas contidas
resposta a pergunta | no questionario em relacéo
especifica e | a0 MRC modificado
classificada pelo | O- exercicio intenso; 1-

Medical Research | apressar passo, subir escadas

Council modificado | ou ladeira; 2- precisa parar
algumas vezes quando anda
no proprio passo ou mais
devagar que outras pessoas
da mesma idade; 3- precisa
parar muitas vezes quando
anda + 100m ou poucos
minutos no plano; 4- precisa
parar quando sai de casa ou
precisa de ajuda para se
vestir ou tomar banho.

Platipnéia Variavel qualitativa | Falta de ar relatada pelo | 1. Ausente
definida como | paciente ao mudar sua | 2. Presente
dispnéia na posicdo | posicdo de decUbito para
ortostatica ortostatica

Aranhas Vasculares | Sinal  clinico  de | Descrita como presente ao | 1. Ausente
insuficiéncia hepética, | exame fisico identificada | 2. Presente
definido pela | pelo pesquisador ao observar
presenca de dilatacBes | dilatacbes vasculares em
vasculares em térax e | térax e abddémen
abdémen

Ascite Sinal  clinico  de | Descrita como presente ao | 1. Ausente
Insuficiéncia hepatica | exame fisico identificada | 2. Presente
definido como | pelo pesquisador ao realizar
excesso de liquido | percussdo  abdominal e
livre na cavidade | confirmada por US de
abdominal abddmen ao se observar

liquido livre em cavidade
abdominal

Encefalopatia Sinal  clinico  de | Descrita como presente ao | 1. Ausente

Hepética Insuficiéncia hepética | exame fisico quando o | 2. Presente
caracterizado por | pesquisador observar
anormalidades alteragdo do nivel de
neuropsiquicas consciéncia, do grau de
decorrentes da | concentracdo do paciente,
dificuldade do figado | alteracbes de personalidade
em depurar toxinas, | ou quadro neuropsiquiatrico
ap6s exclusdo de
outras causas
neuroldégicas,
estruturais ou
metabolicas

Eritema Palmar Sinal  clinico  de | Descrita como presente ao | 1. Ausente
Insuficiéncia hepatica | exame fisico quando o | 2. Presente
caracterizado por | pesquisador observar

alteracdo na coloragéo
da regido palmar que
adquire coloracédo
rosea-avermelhada

coloragdo rosea-avermelhada
na regido palmar
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Sangramento
digestivo

Sinal  clinico de
hipertenséo portal
caracterizado por
sangramento

digestivo alto ou
baixo (melena)

decorrente da ruptura
de varizes esofagicas
observadas em
endoscopia digestiva
alta

Sera considerado presente
quando o paciente responder
positivamente & pergunta
contida em questionario
sobre vomitos de sangue ou
fezes pastosas enegrecidas e
confirmado por endoscopia
digestiva alta descrita no
prontuario, relatando a
ocorréncia deste evento

1. Ausente
2. Presente

Fonte: a autora, 2013

c) parametros endoscépicos para caracterizar a presenca de hipertensdo portal

Figura 14 — Pardmetros endoscOpicos para caracterizar a presenca de hipertensdo portal

Variaveis
Endoscépicas

Defini¢do Tedrica

Defini¢do Operacional

Categorizacdo

gastrica de pacientes
com hipertensdo portal
(PIQUE, 1997)

de pacientes com
hipertensdo  portal, de
manchas em mosaico com
areas de mucosa elevada
de coloracdo rosada a
avermelhada no centro de

rede reticular branca,
localizadas na mucosa
géstrica ou pontos

averme]hados confluentes
(PIQUE, 1997)

Varizes esofégicas Dilatacbes de vasos | Observagdo de vasos | 1.Fino
sanguineos localizados | sanguineos dilatados em | calibre(<5mm)
em submucosa de | mucosa de esdfago através | 2. Médio e
esdfago e que se | da endoscopia digestiva | grosso calibre
tornam visiveis em | alta (> Smm)
mucosa  através de
endoscopia  digestiva
alta (GROSZMANN et
al., 2005)
Gastropatia de | LesBes macroscopicas | Observacdo, através da | 1.Ausente
hipertensdo Portal difusas na mucosa | endoscopia digestiva alta | 2.Presente

Fonte: a autora, 2013

d) parametros da ultrassonografia de abdémen
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Figura 15 — Pardmetros da ultrassonografia de abdémen

Variaveis
Ultrassonograficas

Definicéo Tedrica

Definigéo
Operacional

Categorizacdo

Diametro de Veia
Porta

Medida em milimetros do
diametro interno do vaso na
entrada do figado

Variavel continua da
medida do didmetro do
vaso

Né&o
categorizada

Diametro de veia

Medida em milimetros do

Variavel continua da

Néo

(RICHTER et al., 2001)

Esplénica diametro interno do vaso ao | medida do diametro do | categorizada
nivel retropancreatico vaso
Colaterais Avaliada por US de | Presenca de colaterais | 1. Ausente
portossistémicas abdémen com  Doppler | esplenorrenais, 2. Presente
(RICHTER et al., 2001) géstricas curtas,
géstrica esquerda ou
umbilical
Padrdo de fibrose | Avaliada por US de | D - Fibrose Central Padréo D
periportal abddmen e classificada em | E — Fibrose avancada | Padréo E
padroes de acordo com a | F — Fibrose muito | Padrdo F
classificacdo de Niamey | avancada

Fonte: a autora, 2013

e) variaveis laboratoriais e classificacdo da gravidade da doenca hepatica

Figura 16 — variaveis laboratoriais e classificacdo da gravidade da doenca hepatica

Variaveis Definicao tedrica Definicao Categorizacao
Laboratoriais operacional
Albumina Proteina  sintetizada no | Proteina sérica que | 1. Anormal <
figado e participa do | infere funcdo | 3,0g/dL
diagndstico  de  cirrose | hepatica dosada por | 2. Normal >
hepatica quando apresenta | amostra de sangue | 3,0g/dL
valor inferior ao normal Venoso
Aspartato  Amino | Enzima hepética presente | Enzima hepatica | 1.Anormal
Transferase (AST) | em niveis anormais quando | dosada por amostra | mulher > 31
U/L 0 figado apresenta | de sangue venoso mg/dL
sofrimento hepatocelular ou homem > 35
necrose mg/dL
2. Normal
valores < aos
descritos acima
Alanino Amino | Enzima hepética presente | Enzima hepatica | 1.Anormal
Transferase (ALT) | em niveis anormais quando | dosada por amostra | mulher > 31
U/L 0 figado apresenta | de sangue venoso mg/dL
sofrimento hepatocelular ou homem > 41
necrose mg/dL
2. Normal
valores < aos

descritos acima

Bilirrubina Total

Produto de metabolizacéo
hepatica presente em niveis
séricos anormais quando
ocorre insuficiéncia hepatica
ou impedimento de excre¢do
da bile

Produto de
metabolizacdo
hepatica dosado por
amostra de sangue
Venoso

1. Anormal : >
1,2mg/dL
2. Normal:
valores < aos
descritos acima

Bilirrubina Direta

Produto de metabolizagdo

Produto de

1. Anormal : >
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hepéatica presente em niveis
séricos anormais quando
ocorre insuficiéncia hepatica
ou impedimento de excrecdo
da bile, sub-produto da
Bilirrubina Total

metabolizacdo
hepatica dosado por
amostra de sangue
Venoso

0,2 mg/dL

2. Normal:
valores < aos
descritos acima

Bilirrubina Indireta

Produto de metabolizacdo
hepética presente em niveis
séricos anormais quando
ocorre insuficiéncia hepética
ou impedimento de excrecéo
da bile, subproduto da
Bilirrubina Total

Produto de
metabolizacdo
hepética com
dosagem

automatizada da
amostra de sangue
Venoso

1. Anormal : >
1,0 mg/dL
2. Normal:
valores < aos

descritos acima

Creatinina

Produto da metaboliza¢do da
funcéo renal

Dosagem
automatizada de
sangue venoso

1. Anormal
mulher > 1,1
mg/dL

homem > 1.3
mg/dL

2. Normal

valores < aos

descritos acima

Fosfatase Alcalina Enzima do tipo hidrolase | Enzima utilizada | 1. Anormal
produzida no figado e tecido | como marcador de | >136 U/L
6sseo  responsavel pela | doenga hepética | 2. Normal: 50-
desfosforilagdo de proteinas | inflamatoria 136
e alcalbides

Gama Glutamil | Enzima  produzida nos | Enzima utilizada | 1. Anormal:

transferase hepatécitos e vias biliares | como marcador de | mulher > 40U/L
responsavel pela | doenca hepética | homem > 60U/L
transferéncia de | inflamatoria, 2. Normal:
aminoacidos através da | principalmente valores < aos
membrana celular consumo de bebida | descritos acima

alcodlica
Relacdo Padronizagdo Internacional | Tempo de | 1.Anormal > 1,3
Normatizada para a atividade da | protrombina e | 2.Normal < 1,3

Internacional (INR)
da atividade da
Protrombina

protrombina que é
sintetizada no figado

atividade enzimatica
¢ convertido em
relacdo normatizada
internacional

Child-Pugh:
Classificacdo do
grau de insuficiéncia
hepatica (ANEXO
)

Variavel continua e
qualitativa, definida como
classificacdo do grau de
insuficiéncia hepética,
calculada pelo somatério de
pontos de acordo com a
presenca de Ascite,
Encefalopatia, valor de
albumina sérica, bilirrubina
e INR

Classes:

A: 5-6 pontos
B: 7-9 pontos
C: 10-15 pontos

MELD-Model  for
End-stage liver
disease:
Classificacao do
grau de insuficiéncia
hepatica (ANEXO
B)

Variavel continua que utiliza
modelo  logaritmico  de
classificacdo da
insuficiéncia hepatica

MELD = 3.8log
(bilirrubina) +
11,2log (INR) +

9,6log (creatinina) +
6,4

Pontuacdo: 6 a 40
pontos

Néo
categorizada

Fonte: a autora, 2013
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f) parametros da Espirometria (PEREIRA, 2002)

Figura 17 — Parametros da Espirometria (PEREIRA, 2002)

Variaveis Definicdo tedrica Definicdo operacional Categorizacao
Capacidade  Vital | Representa 0 | Volume determinado por
Forcada (CVF) volume meio de uma manobra de

maximo de ar
exalado com
esforco maximo, a
partir do ponto de
maxima inspiragéo

expiracéo com
maximo, a partir de uma
inspiracdo plena até uma
expiracdo completa. Expressa
em percentual do valor
previsto

esforgo

Né&o
categorizada

Volume Expiratério
Forgado no primeiro

¢ o volume de ar
exalado no primeiro

é a quantidade de ar eliminada
no primeiro segundo
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Néo

segundo (VEF,) segundo da | da manobra expiratdria .
categorizada
manobra de CVF forcada. Expresso em
percentual do valor previsto
Relacdo VEF,/CVF Expressa em percentual Néo

categorizada

Fonte: a autora, 2013

5.2.4 Métodos de Coleta e Processamento de Dados

S0 descritos a seguir o método da coleta de dados e como se realizou o

processamento dos dados coletados.

5.2.4.1 Métodos de Coleta dos Dados

Os métodos de coleta dos dados estdo descritos nas 4 etapas especificadas a seguir:
Etapa 1 — Andlise dos prontuarios dos pacientes agendados para atendimento na rotina dos
ambulatorios de Esquistossomose e Hepatologia. Selecdo dos pacientes com HP e varizes
esofégicas (descricdo de endoscopia digestiva alta no prontuario e verificacdo do laudo do
exame) por EHE ou DHM. Aqueles selecionados foram informados do objetivo e etapas do
estudo e convidados a participar do estudo. Em seguida convidados a ler em conjunto com o
pesquisador e assinar o TCLE (Apéndice A), apds concordancia dos termos. Aqueles que
assinaram o TCLE foram submetidos ao questionario padronizado para o estudo e exame

fisico voltado para a pesquisa (Apéndice B).

Etapa 2 — Solicitados exames laboratoriais de funcdo hepatica e renal e hemograma para
todos os pacientes selecionados e para os pacientes com EHE, os marcadores para o VHB e

VHC. Foram solicitados também os exames necessarios para confirmacao da presenca de HP:
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endoscopia digestiva alta para aqueles que haviam realizado este exame ha mais de 12 meses
e US de abdémen por especialista no diagnostico de esquistossomose para confirmagdo e
classificacdo do grau de fibrose periportal e confirmacéo da cirrose hepéatica. Nessa data foi
programada a realizacdo do Ecocardiograma transtoracico com contraste, analise de gases
arteriais, espirometria. Foi solicitada também radiografia de térax para o diagndstico de outras

doengas pulmonares. Exames descritos abaixo:

a) exames laboratoriais: hemograma, dosagem de albumina, aminotransferases, bilirrubinas,
creatinina e INR, para classificacdo do grau de insuficiéncia hepética, através dos critérios
Child-Pugh e MELD, além da fosfatase alcalina e gamaglutamil transferase;

b) endoscopia digestiva alta quando o exame mais recente contava mais de 12 meses, com a
finalidade de observar sinais de HP (varizes esofagicas e gastropatia hipertensiva);

c) US de abdémen para confirmacédo do diagndstico de EHE e DHM;

d) marcadores virais para VHB e VHC para os pacientes com diagndéstico de EHE e;

e) ecocardiograma transtoracico com contraste para o diagnostico de DVIP.

Etapa 3 — Primeira reavaliacdo - Retorno ao ambulatério na data da realizacdo do
Ecocardiograma para observacao dos exames solicitados na Etapa 1. Realizados também:

a) exclusdo de pacientes com EHE e marcadores virais positivos para VHB e VHC, porém
sem US de abdémen e exames laboratoriais compativeis com cirrose hepética associada;

b) observacdo dos exames laboratoriais para calculo do MELD e Child-Pugh;

c) espirometria para obtengdo de capacidades e volumes pulmonares, para caracterizagdo da
amostra;

d) analise da radiografia de torax para afastar outras doencas pulmonares e;

e) analise de gases arteriais e oximetria digital.

Etapa 4 — Definicéo e classificacdo dos casos de SHP e conduta assistencial de acordo com:
a) resultado do Ecocardiograma e;

b) resultado da analise de gases arteriais: PA-a0,, PaO,, Sa0,,
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Figura 18 - Representacdo das etapas da coleta de dados

ETAPAS DA COLEIA DE DADOS
LEITURA DO TCLE
QUESTIONARIO + EXAME FISICO

SOLICITAR SOLICITAR SOLICITAR SOLICITAR
Bioquimica para EDA (pacientes que VHB e VHC para os Ecocardiograma
classificacao da realizaram ha mais de 12 pacientes com EHE
funcgao hepatica meses) e
US de abdomen

PRIMEIRA REA/ALIACAO NA DATA DE MARCACAO DO ECOCARDIOGRAMA

EXCLUSAO OBSERVACAO REALIZAR
HBV/HCV SEM exames ESPIROMETRIA REALIZAR
CIRROSE NA solicitados na Etapa1 ANALISE GASES

US DE ABDOMEN calculo MELD ECP ARTERIAIS ECOCARDIOGRAMA
OXIMETRIA DIGITAL

DEFINICAO E CLASSIFICACAO DOS CASOS DE SHP E CONDUTA ASSISTENCIAL
ANALISE ANALISE
ECOCARDIOGRAMA DA-a0, e Pa0,

Fonte: a autora (2013)

5.2.4.2 Processamento dos Dados

A coleta dos dados foi realizada através de questionario padronizado, elaborado
especificamente para este fim. Os dados foram processados no programa de analise estatistica
SPSS V8.0, de acordo com os objetivos propostos no item 4.0 e com o plano de tabulacéo e
andlise dos dados (item 5.3). Foi procedida a dupla entrada de dados seguida de validagdo dos

mesmos para a posterior analise estatistica.

5.2.5 Qualidade dos Instrumentos de Medida

Sdo descritos a seguir as caracteristicas técnicas dos instrumentos utilizados para a
coleta dos dados do estudo.
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5.2.5.1 Questionario Padronizado (Apéndice B)

Elaborado especificamente para este estudo. Nele constam todas as variaveis contidas

no estudo e foi testado em projeto-piloto.

5.2.5.2 Andlise Laboratorial da Fungdo Hepatica e Renal

Toda a andlise bioquimica foi realizada no Laboratério Central do HC-UFPE através
dos métodos a seguir discriminados: para hemograma, o método ABX Pentra DX 120-com
revisdo de lamina; para albumina, Verde de Bromocresol Diasys; para aminotransferases,
aspartato amino-transferase (AST) e alanino amino-transferase (ALT) UV Diasys-Architect
¢8000; para bilirrubinas, Diclorofenildiazonio Diasys; para creatinina, Architect Abbott; para
INR, Automacdo ACL 3000; para fosfatase alcalina, Automacdo Siemens-Dimension; para
gama glutamiltransferase, Automacdo COBAS C 501.

5.2.5.3 Espirometria

Realizada no setor de funcdo pulmonar do ambulatério de Pneumologia do HC, no 4°
andar do prédio de ambulatérios do HC-UFPE, em equipamento Modelo Kitmicro Cosmed-
Roma, Italia®, com obtencdo de medidas de Volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF,), Capacidade Vital Forcada (CVF) e relacdo VEF,/CVF.

5.2.5.4 Radiografia de Térax

Realizada no setor de Radiologia, localizado no 2° andar do prédio de ambulatérios do
HC-UFPE.

5.2.5.5 Endoscopia Digestiva Alta
Realizada no 2° andar do prédio de ambulatérios do HC-UFPE, no Servi¢co de

Endoscopia Digestiva do HC-UFPE, com equipamento Olympus Modelo EXERA-CLV 160%,

Téquio, Japao.
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5.2.5.6 Ultrassonografia de Abdomen Superior com Doppler

Realizada no Servico de Endoscopia Digestiva do HC-UFPE, com equipamento

Siemens Modelo Acuson x150®, Alemanha, com transdutor de 3,5MHZ.
5.2.5.7 Andlise de Gases Arteriais

Foi utilizado aparelho de andlise de gases arteriais do Laboratério Central do HC-
UFPE localizado no andar térreo do HC, com equipamento GEM Modelo 3000®, USA, que
forneceu resultados de PaO,, PaCO,, PA-a0,,e Sa0,.

5.2.5.8 Saturacéo Periférica de Oxigénio

Mensurada por oximetro digital portatil Nonin Modelo Medical Onix 1l 9550%,

Plymouth, MN USA, no momento da coleta de sangue arterial.

5.2.5.9 Ecocardiografia Transtoracica com Contraste

Realizada no setor de ecocardiografia do ambulatério de Cardiologia do HC-UFPE,
localizado no 3° andar do prédio de ambulatérios, com equipamento Philips Medical Systems
Modelo HDI 1500°.

5.2.6 Padronizacdo das Técnicas

A seguir é descrita a padronizacdo da técnica utilizada por cada instrumento inserido

na coleta de dados do estudo.

5.2.6.1 Aplicacdo do Questionério Padronizado (Apéndice B)

Os pacientes foram selecionados e avaliados consecutivamente, de acordo com a
demanda dos ambulatérios de Hepatologia e Esquistossomose do HC-UFPE. Apos analise do
prontudrio, os pacientes selecionados foram convidados a participar do estudo e aqueles que
concordaram, apds leitura e assinatura do TCLE (Apéndice A), foram submetidos a entrevista,

seguida de exame fisico, procedimentos realizados pela pesquisadora, para a aquisicdo de



62

informagBes a respeito de: idade, etiologia da cirrose hepética, epidemiologia para
esquistossomose, antecedentes de doencas pulmonares e de tabagismo, platipnéia e dispnéia,
esta Ultima mensurada pelo indice de dispnéia Medical Research Council (MRC) modificado,
historia de sangramento digestivo anterior, consumo de bebida alcodlica; seguiu-se o0 exame
fisico para observar presenca de sinais de insuficiéncia hepética (aranhas vasculares, eritema
palmar, ascite e encefalopatia hepética), para posterior classificagdo de Child-Pugh.

5.2.6.2 Andlise Bioguimica da Funcdo Hepatica e Renal

Foram obtidos 10 mL de sangue de veia periférica, por ocasido do primeiro
atendimento, e enviados para o Laboratorio Central do HC-UFPE para realizacdo de
hemograma, dosagem de albumina, aminotransferases, bilirrubinas, creatinina e taxa
normatizada internacional (INR) do tempo de protrombina, para classificacdo de Child-Pugh e
MELD, fosfatase alcalina e gama-glutamil transferase. Estas analises foram realizadas no

Laboratorio Central do HC-UFPE, conforme descrito no item 5.2.5.2.

5.2.6.3 Espirometria

Foram obtidas medidas de VEF;, CVF e VEF1/CVF, através de aparelho referido no
item 5.2.5.3, com o0 paciente na posicdo sentada. Os valores previstos foram corrigidos para
populacdo brasileira e utilizada a melhor de trés manobras aceitaveis, segundo recomendacao
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (PEREIRA; SATO; RODRIGUES,
2007).

5.2.6.4 Radiografia de Tdrax
Realizada conforme marcacdo de rotina do HC-UFPE, com paciente em posicéo

ortostatica pdstero-anterior e lateral esquerda, para investigar sinais radioldgicos de doencas

pulmonares.
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5.2.6.5 Endoscopia Digestiva Alta

Realizada conforme rotina do setor de endoscopia digestiva do HC-UFPE, para

investigar sinais de HP: presenca de varizes esofagica e de gastropatia de HP.

5.2.6.6 Ultrassonografia de Abdémen

Todos os exames foram realizados no equipamento referido no item 5.2.5.6, pelo
mesmo investigador, especializado em diagnéstico de EHE, utilizando a classificacdo de
Niamey (RICHTER et al., 2001) para diagndstico, quantificacdo e classificacdo do padrdo de
fibrose periportal e diametro longitudinal do baco. Com o paciente em decubito dorsal
seguido de decubito lateral esquerdo e com manobras de inspiracdo e expiracdo, foram
observados também sinais sugestivos de cirrose hepética, presenca de circulacdo colateral,
didmetros de veia porta e esplénica.

5.2.6.7 Analise de Gases Arteriais

Foi realizada pela médica pesquisadora a puncao de artéria radial apds aplicacdo de
0,5ml de lidocaina sem vasoconstrictor no local da puncdo, com o objetivo de minimizar a
sensacdo de dor e evitar hiperventilacdo. Foram obtidos 3mL de sangue arterial, com o
paciente em posicdo sentada, apds repouso de 15 minutos, respirando ar ambiente. Foram
utilizadas técnicas de puncdo e de manipulacdo da amostra recomendadas pela Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (PEREIRA; SATO; RODRIGUES, 2007).

Cada amostra foi acondicionada em bolsa térmica com baterias de gelo e termdmetro
ambiente para registrar a temperatura local que deveria variar de -2° a +2° Celcius e levada
pela pesquisadora, imediatamente apds a coleta da amostra sanguinea de cada paciente, para
ao Laboratorio Central do HC-UFPE e analisadas em aparelho referido no item 5.2.5.7.

5.2.6.8 Medida da Saturacdo Periférica de O, por Oximetria Digital

Obteve-se a medida da saturacéo periférica de O, imediatamente antes da obtencao do
sangue arterial, realizada inicialmente com o paciente na posi¢do de decubito dorsal. Em
seguida, apdés 15 minutos na posi¢do sentada, realizou-se nova medida para observacéo de

ortodeoxia. Utilizou-se o aparelho mencionado no item 5.2.5.8.
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5.2.6.9 Ecocardiograma Transtoracico com Contraste

Realizado em aparelho referido no item 5.2.5.9 e utilizando-se as recomendacdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia. O contraste utilizado foi solucdo salina 0,9%
agitada manualmente para producéo de microbolhas. Uma veia periférica do membro superior
foi puncionada e a esta conectado registro de trés vias. Adaptaram-se as outras duas vias,
seringas de 10 mL, uma delas contendo 9,5 mL da solucdo. As microbolhas foram produzidas
manualmente, através da agitacdo da solucdo entre as duas seringas, por 10 vezes, sendo
injetada a seguir na veia. Este procedimento foi repetido no minimo uma vez em cada
paciente, com o cuidado de esperar que as camaras cardiacas estivessem totalmente sem o
contraste antes da nova injecdo (VEDRINNE et al., 1997).

As imagens foram obtidas simultaneamente a introducdo do contraste, utilizando
transdutor em posic¢do apical de quatro cAmaras, com o paciente em decubito lateral esquerdo.
Dois especialistas analisaram simultaneamente as imagens, que também foram gravadas, e
revistas em caso de ddvida. O exame foi considerado indicativo de DVIP quando a
opacificacao pelo contraste no atrio esquerdo ocorreu entre 0 4° e 6° ciclos, apds opacificacdo
do éatrio direito, em quaisquer das injecdes (VEDRINNE et al., 1997), na auséncia de
comunicacdo intracardiaca. Estas consideradas presentes ao se observar o contraste no atrio

esquerdo antes do 4° ciclo, contados apés a opacificacdo do atrio direito (FRAZIN, 2007).

5.3 ANALISE DOS DADOS

Realizou-se analise descritiva para apresentacdo dos resultados. A apresentacdo das
variaveis categoricas foi feita através de tabelas contendo as frequéncias absolutas e relativas
e para as variaveis continuas foram apresentadas médias e desvio padrao.

As variaveis independentes foram agrupadas segundo parametros clinicos,
laboratoriais, ultrassonograficos-endoscopicos, espirometria-analise de gases arteriais.
Inicialmente foram estimados modelos logisticos bivariados para todas as covariaveis, para
obtencdo da magnitude da associacédo, além do teste de significancia.

Para incluséo das varidveis continuas nos modelos bivariados, realizou-se teste de
linearidade para verificar se cada incremento da covariavel corresponde a um acréscimo ou
decréscimo na probabilidade de ocorréncia do evento, no caso, da sindrome hepatopulmonar.

Posteriormente foram estimados quatro modelos de regressdo, para cada um dos

agrupamentos acima descritos (variaveis clinicas, laboratoriais, ultrassonograficos-
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endoscépicos, espirometria-analise gases arteriais). Em cada um desses modelos foram
introduzidas varidveis com significancia de até 0,25. Finalmente foi gerado um modelo de
regressdo com as variaveis remanescentes em cada modelo. O método de selecao de variaveis
utilizado foi o backward.

A associacao entre a sindrome hepatopulmonar e as demais covariaveis foi mensurada
através da razdo de chances (OR) com seu respectivo intervalo com 95% de confianga e todas
as conclusdes foram tomadas em nivel de significancia de 5%.

Adicionalmente idealizou-se um outro modelo de regressdo multivariado, com as
variaveis causa da doenca hepética, idade e sexo, desde que no modelo logistico bivariado
apresentassem significancia de até 0,25.

Utilizaram-se para a analise os programas Excel 2007 e 0 SPSS v8.0.

5.4 LIMITACOES METODOLOGICAS DO ESTUDO

Sdo descritas a seguir as limitacbes do desenho do estudo e de como foram
minimizadas as fontes potenciais de varios tipos de vieses.

A principal limitacdo do estudo foi a impossibilidade da verificagéo direta da medida
da presséo venosa portal. Conforme descrito em reviséo de literatura, 0 GPVH néo reflete a
pressdo venosa portal nos pacientes com EHE. Nesses casos, a medida da pressdo de veia
porta é realizada através de cateterismo da veia porta durante laparotomia, em geral para
realizacdo de esplenectomia. Diante da limitacdo ética para realizar tal procedimento, utilizou-
se a presenca de varizes esofégicas (varidvel Proxy) como critério de HP para toda a amostra,
independentemente da causa da HP, EHE ou DHM.

Sendo assim, a amostra tornou-se homogénea em relacdo a presenca de HP. Isso pode
ter dificultado a observacéo de diferencas da ocorréncia da SHP em relagdo a causa da HP
(EHE e DHM) e tambem em relacdo aos parametros ultrassonograficos e endoscopicos
indiretos de HP. Desta forma, o diferencial entre os grupos foi 0 comprometimento da funcéo
hepética. Futuros estudos poderdo ser realizados contemplando grupos com e sem varizes

esofagicas, para observar a real interferéncia da HP na ocorréncia da SHP.
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5.4.1 Vieses de Selecdo

Os possiveis tipos de vieses e a técnica utilizada para minimiza-los sdo descritas a

sequir.

a) viés de admissao

A selecdo dos pacientes para este estudo ocorreu de acordo com a demanda dos
ambulatorios de Hepatologia e Esquistossomose do HC-UFPE. O fato de a amostra ser
ambulatorial gerou tendéncia a contemplar pacientes com menor comprometimento da fungéo
hepética. Tentou-se minimizar este tipo de viés utilizando um periodo extenso de coleta de
dados (27 meses) para que contemplasse pacientes com todos 0s graus de comprometimento

hepatico seguidos nos respectivos ambulatorios.

b) viés de perda

Tentou-se minimizar as perdas de reavaliacdo por abandono do estudo através de
estratégia de busca ativa dos pacientes introduzidos no estudo e da disponibilidade diaria do
investigador principal através de telefones pessoais para contato. Adicionalmente, a
permanéncia diaria da pesquisadora no local da coleta de dados para atividade assistencial
facilitou o seguimento dos pacientes do estudo.

5.4.2 Vieses de Afericéo

O diagndstico da SHP foi realizado através da presencga da doenca hepéatica/HP com o
uso da US de abddémen para confirmar a causa da HP, dos dados objetivos de alteracdo de
trocas gasosas através da andlise de gases arteriais e do resultado do Ecocardiograma para

identificar a presencga de DVIP.

a) viés do instrumento de coleta
1. US de abddémen

Para minimizar esse viés, todos 0s exames para 0 diagnostico da doenca hepética
como causa da HP foram realizados no mesmo equipamento conforme descrito no item

5.2.5.6 de qualidade dos instrumentos de medida.
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2. Andlise de Gases Arteriais

Para minimizar a ocorréncia de viés no resultado da analise de gases arteriais, a coleta
e 0 manuseio da amostra de sangue seguiram os padrfes de coleta recomendados pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e sua analise foi realizada por equipamento referido no
item 5.2.5.7, com calibracdo automatica apds cada leitura de amostra, segundo as normas
técnicas.

A coleta do sangue foi realizada sempre pelo mesmo profissional médico, bem como o
manuseio da amostra até o local de analise no Laboratorio Central do HC-UFPE, localizado a
2 minutos do local de coleta. A amostra foi colocada em bolsa térmica com baterias de gelo
para manter a temperatura local constante, com variagdo de -2° a +2° Celsius, regulada por
termdmetro ambiente colocado no interior da bolsa térmica.

3. Ecocardiograma Transtoracico com contraste
Para minimizar o viés do instrumento, todos os exames foram realizados no mesmo

equipamento, conforme referido nos itens 5.2.5.9.

b) viés do observador
1. Classificacdo da gravidade da doenca hepatica

Uma forma de descrever a gravidade da insuficiéncia hepética é a classificacdo de
Child-Pugh, a qual possui dois critérios subjetivos que dependem do observador, a
encefalopatia hepética e a ascite, com diferentes graus de intensidade. Para minimizar este
possivel viés de classificacdo da doenca hepatica, foi realizado projeto-piloto com a finalidade
de padronizar esta avaliacdo do exame fisico, além do examinador ser 0 mesmo para todos 0s
pacientes. Em acréscimo, a ascite foi também observada através da US de abdomen.
2. Classificacdo da doenca hepatica em EHE ou DHM

Para classificacdo da causa da HP em EHE ou DHM realizou-se em todos os pacientes
a US de abddmen seguindo protocolo de avaliacao especifica para esse estudo, por um mesmo
médico especialista, considerado expert nesse procedimento (A. L. C. D.).
3. Ecocardiograma transtoracico com contraste

Para minimizar o viés do observador na identificacdo das DVIP o realizador do exame
ndo teve acesso a classificacdo da doenca hepética do paciente e havia protocolo de exame
desenvolvido para o estudo. Adicionalmente, as imagens foram gravadas e analisadas sempre

por dois examinadores, e revistas em caso de duvida no resultado.
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6 RESULTADOS

Os resultados do estudo sdo apresentados no formato de dois artigos. O ARTIGO 1
intitulado “Ocorréncia de sindrome hepatopulmonar em pacientes com hipertensao
portal e varizes esofagicas com e sem cirrose: estudo de corte transversal”. O ARTIGO 2
intitulado “Sindrome hepatopulmonar na hipertensdo portal ndo cirrética por

esquistossomose hepatoesplénica: uma série prospectiva”.

6.1 ARTIGO 1

Ocorréncia de sindrome hepatopulmonar em pacientes com hipertenséo portal e varizes

esofagicas com e sem cirrose: estudo de corte seccional
Liana Goncalves Macedo®

! Doutoranda do Programa de P6s-Graduacdo em Medicina Tropical — Universidade Federal

de Pernambuco.

Local do estudo: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco.

Lista de Abreviaturas: HTP- hipertensdo portal; HPS-sindrome hepatopulmonar; Schistosoma
mansoni-S. mansoni; EHE- esquistossomose hepatoesplénica; ET-1-endotelina-1; PAaO,-
Gradiente alvéolo-arterial de Oxigénio; PaO,-pressdo parcial arterial de oxigénio; MELD-
Model for End-Stage Liver Disease.

Correspondéncia - Liana Gongalves Macedo. E-mail-liana.macedo@ig.com.br

Conflito de Interesses — Os autores ndo tém conflitos de interesse a declarar.

Palavras-Chave: Sindrome Hepatopulmonar. Hipertensdo Portal. Esquistossomose. Cirrose

Hepatica. Varizes Esofagicas e Gastricas.

Revisdo e objetivos: A hipertensdo portal associada a doenca hepética cronica promove
complicacdes clinicas em diversos 6rgdos e sistemas, como a sindrome hepatopulmonar. O
objetivo deste estudo foi verificar a ocorréncia da sindrome hepatopulmonar em pacientes
com hipertensdo portal e diferentes graus de comprometimento da funcdo hepética, sua
associacdo com variaveis clinico-laboratoriais, e com parametros endoscopicos e

ultrassonograficos de hipertensdo portal. Métodos: foram selecionados 175 pacientes com
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hipertensdo portal, comprovada por varizes esofagicas, desencadeada por esquistossomose
hepatoesplénica e por cirrose combinada com esquistossomose hepatoesplénica (doenca
hepatica mista) em hospital terciario. Permaneceram na amostra 129. Os critérios diagndsticos
da sindrome hepatopulmonar foram a presenca de dilatacGes vasculares intrapulmonares e
diferenca alvéolo-arterial de O, > 15 mmHg (> 20 mmHg para > 64 anos). Resultados: A
sindrome hepatopulmonar ocorreu em 46 (35,7%) dos 129 pacientes (95% de Intervalo de
Confianca [IC]: 27,3-44,0) e foi mais frequente nos pacientes com doenca hepatica mista
(42,6%) quando comparado aqueles com esquistossomose pura (28%) e se associou com a
presenca de aranhas vasculares (Odds ratio [OR]: 2,86; IC: 1,20-6,82; p = 0,018), menor
média de albumina (p = 0,006), maior média de bilirrubina total (p = 0,020) e de bilirrubina
direta (p = 0,025), maior média de INR (p = 0,043) e do MELD (p = 0,007) e Child Be C
(OR: 2,99; IC: 1,36-6,58; p = 0,007). No modelo multivariado final permaneceram associados
a sindrome hepatopulmonar a idade, aranhas vasculares e bilirrubina direta. Conclusao: A
ocorréncia da sindrome hepatopulmonar foi elevada neste estudo que envolveu pacientes com
varizes esofagicas com e sem cirrose e se associou a indicios clinico-laboratoriais de maior
comprometimento da funcédo hepatica.

Introducéo

A hipertensdo no sistema venoso portal ocorre com 0 aumento da resisténcia ou do fluxo
sanguineo na veia porta® e a presenca de varizes esofagicas representa o estagio clinicamente
significativo da hipertenséo portal (HTP)®.

Varios 6rgdos podem ser alvo de complicacdes decorrentes da HTP® e aqui se destaca o
envolvimento pulmonar com a sindrome hepatopulmonar (SHP)®.

A SHP ¢é definida como um defeito na oxigenacdo provocado por dilatacdes vasculares
intrapulmonares associadas com doenga hepética, mais comumente a cirrose, embora também
possa estar presente em pacientes com HTP sem cirrose®.

Os estudos sobre SHP sdo mais frequentes em cirréticos candidatos ao transplante de figado,
j& que sua presenca interfere no prognéstico, reduzindo a sobrevida®. Nesses pacientes, a
prevaléncia da SHP tem larga variaco, de 4% a 24%®, a depender do critério da analise de
gases arteriais utilizado para o seu diagnéstico®. Ja em pacientes com HTP néo cirréticos a
sua frequéncia é menor e varia de 8% a 9,7%% %,

O fator desencadeante da HTP € a alteracdo estrutural do figado que aumenta a resisténcia ao
fluxo sanguineo portal, tanto em pacientes com cirrose®® quanto em pacientes com fibrose

periportal ndo cirrética®® 2.
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Além desse componente estrutural, relata-se a importancia do componente dinamico da HTP,
caracterizado pelo aumento na producdo intra-hepética de substdncias vasoconstrictoras e
diminuicdo da resposta vascular hepatica as substancias vasodilatadoras”. Em resposta &
vasoconstric¢do intra-hepatica, substancias potencialmente vasodilatadoras sdo liberadas
também pelo endotélio vascular esplancnico e podem alcancar diversos 6rgdos através da
circulagdo sistémica®.

Dentre as vias envolvidas no componente dindmico da HTP, se destaca o aumento na
produco hepatica de endotelina (ET-1), que se comporta no figado como vasoconstrictor®.
O principal sitio de remocdo da ET-1 é o pulméo, através de receptores de ET-1 presentes no
endotélio vascular pulmonar, ET-A e ET-B, que promovem vasoconstric¢do e vasodilatacéo,
respectivamente™?.

No individuo saudavel existe um equilibrio na atuacdo desses receptores. Por outro lado, no
paciente com doenca hepatica cronica, a ET-1 parece se ligar preferencialmente ao receptor
ET-B, promovendo aumento na producdo de 6xido nitrico (NO) e vasodilatacdo capilar
pulmonar®® 9,

Em humanos o mecanismo fisiopatologico da SHP ndo estd completamente esclarecido. Em
estudos experimentais observaram-se niveis mais elevados dos receptores ET-B no endotélio
vascular pulmonar em animais com HTP com e sem cirrose, quando comparados ao grupo
controle™®, além da superexpressdo de receptores ET-B ativados pela e-NOS, mediada por
ET-1 em animais com HTP pré-hepatica®. Isto pode sugerir que a presenca de HTP seria 0
fator predominante no desenvolvimento da SHP também em humanos®.

No Brasil, uma causa relevante de HTP ndo cirrotica é a infeccdo pelo Shistosoma mansoni
(S. mansoni), que acomete cerca de 6 milhdes de individuos, sobretudo na regido Nordeste™".
A infeccdo crbnica pelo S. mansoni evolui com HTP na sua apresentacdo hepatoesplénica, a
esquistossomose hepatoesplénica (EHE)™?. Na EHE, que ocorre em até 10% dos individuos
infectados, a fibrose hepatica ndo é difusa, localiza-se na regido periportal e é decorrente da
deposicao de ovos do S. mansoni nos ramos periféricos da veia porta (fibrose de Symmers)®®.
Nesses pacientes também se observa esplenomegalia, decorrente da HTP e do estimulo
imunoldgico que o S. mansoni provoca no sistema reticulo-endotelial, e que, aliada a fibrose
periportal, promove a HTP pré-sinusoidal, com preservacao do hepatocito e de sua capacidade
de sintese™. Adicionalmente, a esplenomegalia promove hiperfluxo no territério portal®?.

A presenca adicional de cirrose nos pacientes com EHE determina a doenca hepética cronica
de etiologia mista, decorrente da associagcdo com a infeccdo crénica pelo virus da hepatite B

ou C ou consumo abusivo de alcool®®. Em pacientes com doenca hepética mista observam-se
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alteracOes estruturais em duas regides intra-hepaticas distintas, a sinusoidal da cirrose e a pre-
sinusoidal da EHE. Essa associagcdo de mecanismos obstrutivos pode contribuir para um
aumento ainda maior da resisténcia intra-hepatica ao fluxo sanguineo portal .

Em série de casos que avaliou 44 cirroticos candidatos ao transplante de figado observou-se
que a doenga hepética mista estava presente em 64% da amostra e a SHP foi diagnosticada em
21 (46%) pacientes®?. Diante da elevada ocorréncia da SHP observada nesse estudo quando
comparada a descrita em literatura, levantou-se a possibilidade de que algum fator adicional
relacionado a HTP, ao comprometimento da funcdo hepatica ou a ambos, poderia contribuir
para 0 aumento da frequéncia de SHP nos pacientes com doenca hepatica mista®>.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi verificar a ocorréncia da SHP em pacientes com
HTP e diferentes graus de comprometimento da funcdo hepatica, sua associacdo com
variaveis clinico-laboratoriais, e com parametros endoscopicos e ultrassonograficos de HTP.
Pacientes e Métodos

Este estudo de corte seccional foi realizado nos ambulatérios de Hepatologia e de
Esquistossomose de hospital terciario, referéncia para o atendimento de pacientes com
esquistossomose, no periodo de abril de 2010 a junho de 2012. O calculo da amostra foi
baseado no desenho do estudo (prevaléncia), com comparacgdo de proporcoes de SHP entre 0s
grupos com EHE e com doenca hepatica mista (EHE combinada com cirrose), segundo
referencial bibliografico® ??, N = 124 (62 pacientes para cada grupo). Para tal, atenderam-se
prospectivamente 1.479 pacientes e selecionaram-se 175 com diagnostico de EHE e de
doenca hepéatica mista que apresentassem HTP, caracterizada pela presenca de varizes
esofagicas.

Inicialmente, os pacientes selecionados foram entrevistados e submeteram-se a exame fisico,
realizados pelo investigador principal, para avaliar antecedentes de contato com aguas de zona
endémica para o S. mansoni, hemorragia digestiva, etilismo (> 80g/dia para homens e >
40g/dia para mulheres), tabagismo e doenca cardiopulmonar, presenca de dispneia, platipnéia
e estigmas de insuficiéncia hepatica (aranhas vasculares, eritema palmar e ginecomastia) ou
de doenca hepética descompensada (ascite, encefalopatia e ictericia).

Foram critérios de exclusdo esplenectomia prévia, doenca cardiopulmonar grave, consumo de
etanol nos ultimos 6 meses, vigéncia de tratamento para os virus de hepatite B ou C.

Em seguida, foi colhida amostra de sangue em veia periférica para a realizacdo dos testes de
funcdo hepatica (aminotransferases, bilirrubinas, fosfatase alcalina, gamaglutamiltransferase,
albumina, INR e contagem de plaquetas) e creatinina, por método cinético automatizado.

Corrigiram-se os valores pelo limite superior da normalidade de acordo com idade e sexo,



72

quando indicado. Para avaliar a gravidade da doenca hepética utilizou-se a classificagdo
Child-Turcot-Pugh e o escore Model for End-stage Liver Disease (MELD). Realizou-se por
ELISA (Abbott) a pesquisa dos marcadores virais anti-HBc e anti-HCV.

Repetiu-se a endoscopia digestiva alta (Equipamento Olympus modelo EXERA-CLV 160 ©,
Téquio, Japdo) nos pacientes que se submeteram a este exame hd mais de 1 ano, para
classificar o grau das varizes esofagicas e observar a presenca de gastropatia de HTP.

Em todos os pacientes realizou-se a ultrassonografia (US) de abdémen (equipamento Modelo
Acuson x150, Siemens, Alemanha®, transdutor de 3,5MHZ) por um Unico observador
(A.L.C.D.) com experiéncia no diagnostico ultrassonografico de fibrose periportal por S.
mansoni e de cirrose. Mediram-se os diametros de veia porta e esplénica, diametro
longitudinal do bago e observou-se a presenca ou auséncia de circulacdo colateral, além de
nodularidade difusa na superficie do figado e a analise da textura hepatica.

Utilizaram-se para classificacdo da etiologia da HTP os dados da US de abddmen. Nos
pacientes com EHE pura deveriam estar presentes a fibrose de Symmers e esplenomegalia®.
Nos pacientes com doenca hepatica mista, alem dos critérios ultrassonograficos para EHE
pura, deveria estar presente adicionalmente a nodularidade difusa na superficie do figado e
textura heterogénea, para caracterizar a presenca de cirrose®”. Nestes casos também se
pesquisou o fator etioldgico da cirrose.

Nesta etapa excluiram-se os pacientes com marcadores virais anti-HBc ou anti-HCV positivos
sem a presenca de nodularidade difusa do figado.

Em seguida, para o diagnostico da SHP, realizaram-se a analise de gases arteriais e, na mesma
data, o ecocardiograma transtoracico com contraste.

Para a analise de gases arteriais (aparelho modelo GEM 3000®) obtiveram-se 3 mL de sangue
da artéria radial com o paciente em repouso, na posi¢do sentada, respirando ar ambiente e em
nivel do mar.

Realizou-se o ecocardiograma transtoracico com contraste (Equipamento Philips Medical
Systems®, HDI 1500, EindHoven, Holanda) com o paciente em decubito lateral e puncionou-
se veia de membro superior & qual conectou-se cateter de trés vias para injecdo do contraste
(solugdo salina 0,9%). O exame foi considerado positivo para dilatagbes vasculares
pulmonares quando houve opacificacdo do atrio esquerdo entre o quarto e sexto ciclos
cardiacos, contados a partir da opacificacdo do atrio direito, na auséncia de comunicacdes

(25)

intracardiacas*“”. Dois especialistas analisaram as imagens simultaneamente e de forma

independente.
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Considerou-se presente a SHP quando o ecocardiograma transtordcico com contraste foi
positivo para dilatacfes vasculares pulmonares (DVP) e a analise de gases arteriais apresentou
gradiente alveolo-arterial de O, (PAaO;) > 15 mmHg (PAaO; > 20 mmHg para maiores de 64
anos)™. A Pa0, foi utilizada para a classificacéo da gravidade da SHP.

Realizou-se espirometria (equipamento Kitmicro Cosmed-Roma, Italia®) para obtencéo das
medidas de Volume Expiratorio For¢ado no primeiro segundo e Capacidade Vital Forcada,
com valores previstos para estas manobras corrigidos para populacio brasileira®®, além de
radiografias de torax para afastar o diagnostico de outras enfermidades pulmonares.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salide da
UFPE. Todos os pacientes selecionados que consentiram em participar do protocolo leram e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Para analise estatistica utilizou-se o software SPSS Versao 8.0. Para descrever a variabilidade
dos dados empregou-se a média com desvio-padréo para as varidveis continuas e frequéncias
absolutas e relativas para as categoéricas. A odds ratios com Intervalo de Confianca em nivel
de 95% foi a medida de associacdo empregada para as varidveis categoricas e o teste t-Student
para as variaveis continuas. Realizaram-se dois modelos multivariados. O primeiro incluiu a
causa da doenca hepética corrigida pela idade. E o segundo incluiu na andlise todas as
variaveis com p < 0,25 na analise bivariada e posteriormente estimou-se o modelo final
logistico pelo método backward para selecdo de variaveis. Considerou-se significativo o valor
de p < 0,05.

Resultados

Dentre 0s 175 pacientes selecionados, excluiram-se 24 (16 com EHE e antiHBc ou antiHCV
positivos sem a confirmacao de cirrose no US de abddmen, 6 com janela acustica inadequada
no ecocardiograma, 1 com comunicacao interatrial e 1 com fordmen oval patente) e houve 22
perdas, sendo 3 @bitos por sangramento digestivo antes da conclusdo dos exames e 19
desistiram de prosseguir o estudo antes da concluséo de todas as etapas (Figura 1).

Em relacdo a causa da HTP, 68 (52,7%) foram classificados como doenca hepética mista e 61
(47,3%) como EHE pura. As etiologias da cirrose associada a EHE encontram-se descritas na
Tabela 1.

Permaneceram 129 pacientes na amostra estudada, com média de idade de 56 anos, sendo 72
(56%) do sexo masculino. O sangramento digestivo por rotura de varizes esofagicas foi
referido por 73 (56,6%) pacientes (Tabela 2).

Através da endoscopia digestiva alta observaram-se varizes esofagicas de médio e grosso
calibre em 54 (42%) e gastropatia da HTP em 98 (76%) pacientes (Tabela 3).
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Os achados da ultrassonografia de abdémen revelaram média do didametro da veia porta de
1,21 cm e de veia esplénica 0,96 cm, média do didmetro longitudinal do bago de 15,17cm e
presenca de vasos colaterais em 47 (36%) pacientes (Tabela 3).

No que diz respeito a gravidade da doenca hepatica, 92 (71%) pacientes foram classificados
como Child A e a média do MELD foi de 11,05 pontos (Tabela 4).

As DVP estiveram presentes em 55 (42,6%) pacientes (Tabela 5) e destes 46 (35,7%; IC: 27,3
— 44,0) preencheram os critérios de PA-aO; para o diagndstico de SHP (Tabela 6).

Em relacdo as causas da HTP (Tabela 6), os pacientes com doenca hepatica mista
apresentaram maior ocorréncia de SHP (42,7%; IC: 30,6-54,7) que os pacientes com EHE
pura (27,9%; IC: 16,3-39,4), sem diferenca significativa (OR: 1,93; IC: 0,92-4,03; p = 0,082).
A classificacdo da gravidade da SHP pode ser vista na Tabela 7.

Em relacdo a analise das variaveis clinicas (Tabela 2), a frequéncia de SHP foi maior entre 0s
pacientes com aranhas vasculares (OR: 2,86; IC: 1,20 - 6,82; p = 0,018) e ndo houve
diferencgas significativas em relacdo as demais varidveis (Tabela 2).

Quanto aos parametros endoscépicos, a SHP foi mais frequente nos pacientes com varizes de
fino calibre (37,3%) quando comparada aqueles com varizes de médio/grosso calibre (33,3%)
e entre aqueles com gastropatia de HTP (38,8%) comparados aqueles sem gastropatia de HTP
(25,8%), mas sem diferencas significativas (Tabela 3).

Na ultrassonografia de abdémen n&o houve diferencas significativas na ocorréncia da SHP em
relacdo ao calibre das veias porta e esplénica, diametro longitudinal do baco, presenca de
vasos colaterais e ascite (Tabela 3).

Na analise dos exames laboratoriais, a média de albumina foi mais baixa nos pacientes com
SHP comparada aqueles sem SHP, e as médias da bilirrubina total, bilirrubina direta e do INR
foram significativamente mais elevadas nos pacientes com SHP comparada aqueles sem SHP
(Tabela 4). Nao houve diferencas significativas em relacdo as demais variaveis laboratoriais.
Em relacdo a classificacdo da gravidade da doenca hepatica, a SHP foi mais frequente entre os
pacientes com Child B e C (54,1%) comparada aqueles com Child A (28,3%) (OR: 2,99; IC:
1,36 - 6,58; p = 0,007) e a média de pontuacdo do MELD foi significativamente mais elevada
nos pacientes com SHP comparada aqueles sem SHP (Tabela 4).

Quanto as medidas da andlise de gases arteriais e da espirometria, ndo houve diferencas
significativas entre os grupos com e sem SHP, exceto pelo PAaO,, que foi pardmetro
diagnostico da SHP (Tabela 5).
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No modelo multivariado que envolveu as causa da HTP e a idade (Tabela 8), permaneceram
associados a SHP, a doenca hepética mista (OR: 2,15; IC: 1,00 — 4,61; p = 0,051) e a menor
média de idade (OR: 0,96; IC: 0,93 — 1,00; p = 0,036).

No modelo multivariado final (Tabela 9) permaneceram associados a ocorréncia de SHP a
idade (OR: 0,93; IC: 0,88 - 0,99; p = 0,028), a presenca de aranhas vasculares (OR: 4,71; IC:
1,39 — 15,99; p = 0,013) e maior média de bilirrubina direta (OR: 8,84; IC: 1,84 — 42,36; p =
0,006).

Discussao

No presente estudo, que avaliou 129 pacientes com doenca hepatica crénica e HTP expressa
pela presenca de varizes esofagicas, a frequéncia da SHP foi elevada (35,7%), quando
comparada a de outros estudos que avaliaram pacientes cirroticos e ndo cirroticos.

Sabe-se que o critério de analise de gases arteriais interfere no diagnostico da SHP e que
qguanto menor a PaO, utilizada maior o valor preditivo positivo, e quanto maior o PA-a0,
maior o valor preditivo negativo®. Atualmente h4 uma sugestdo para que se utilize o PA-a0,
> 15 mmHg (> 20mmHg para > 64 anos) para o diagndstico da SHP e a PaO, para a
classificagdo de sua gravidade®”. No entanto, ndo ha uniformidade na utilizagdo desses
critérios nos diversos estudos publicados.

Neste estudo, que utilizou os atuais critérios de analise de gases arteriais para o diagndstico da
SHP recomendados®”, observa-se que a frequéncia da SHP foi elevada (35,7%) ao se
comparar com a de outros estudos que avaliaram cirr6ticos e que utilizaram esses mesmos
critérios, que variou de 15%%" a 17,5%%®. Este achado poderia se justificar pelo fato de que
0s pacientes deste estudo apresentam niveis elevados de HTP demonstrados pela presenca de
varizes esofégicas na totalidade da amostra, diferente dos referidos estudos que ndo fizeram
referéncia a este critério de inclusao.

Considerando a presenca de varizes esofégicas para inclusdo no estudo, esta série também
apresenta ocorréncia de SHP superior as séries que ndo fazem referéncia a este critério, sejam
aquelas que avaliaram pacientes cirréticos, com frequéncia que variou de 4% a 21,7%(" =7
sejam as que avaliaram pacientes com HTP sem cirrose, com frequéncia de 8%“? a 9,7%Y.
No entanto, destaca-se aqui que 0s critérios de andlise de gases arteriais utilizados para o
diagnostico da SHP ndo foram homogéneos nesses estudos, utilizando-se a PaO, < 70mmHg
ou PA-a0, > 20 mmHg ou PA-a0, corrigida para idade, limitando, dessa forma, a
comparacao.

Por outro lado, os estudos que avaliaram a ocorréncia da SHP em pacientes com HTP e que

fazem referéncia a presenca de varizes esofagicas na amostra, a frequéncia da SHP variou de
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27,6%%% a 32% (IC: 23 - 42)®. Mesmo utilizando critérios diagnésticos diferentes na analise
de gases arteriais, PaO, < 70mmHg e/ou PAaO, > 20mmHg no primeiro, e no segundo
estudo, PAaO, > 15 mmHg, esses resultados se aproximam do observado nesta série em que
todos os pacientes apresentavam HTP com varizes esofagicas.

Nesse sentido, sugere-se que a HTP clinicamente refletida pela presenca de varizes
esofagicas® ** | independentemente da ocorréncia de cirrose, pode ser o fator preponderante
no desenvolvimento da SHP®. Isto pode ser demonstrado por estudo que comparou a
ocorréncia de SHP entre pacientes com HTP cirrética e ndo cirrdtica, no qual todos 0s
pacientes apresentavam varizes esofagicas e no qual se observou frequéncia semelhante da
SHP nos dois grupos™V.

De fato, estudo experimental observou que o aumento do sinal dos receptores de ET-B,
responsaveis pela vasodilatacdo na microcirculacdo pulmonar, foi de magnitude semelhante
em animais com HTP por cirrose e sem cirrose®®?. Ainda nesse estudo verificou-se que o
aumento nos niveis desses receptores no pulmao apresentou forte correlacéo linear positiva
com a elevacdo da pressdo na veia porta em animais com HTP com e sem cirrose. Esses
achados sugerem que a presenca de HTP é suficiente para provocar essas alteracdes.

Esse dado é corroborado nesta série pela presenca de varizes esofagicas em todos os pacientes
e pela ocorréncia de pelo menos um episédio de sangramento digestivo em 57% deles.
Portanto, a maioria dos pacientes deste estudo apresenta HTP clinicamente grave®®, o que
poderia justificar a frequéncia elevada da SHP.

Este estudo teve como uma das limitagdes a nao afericdo da pressdo portal, o que
impossibilitou a constatacdo dos reais valores pressoricos no territorio portal e a confirmacéo
de que os pacientes que apresentavam doenca hepatica mista, a concomitancia de HTP
sinusoidal e pré-sinusoidal, teriam pressdo portal mais elevada do que aqueles com EHE e
HTP pré-sinusoidal isoladamente.

Vale lembrar que a medida do gradiente de pressdao venosa hepatica nao traduz a real pressédo
no sistema venoso portal em pacientes com HTP pré-sinusoidal®® *?, sendo necessario o
cateterismo direto da veia porta, ndo realizado por questdes éticas.

De acordo com a literatura, este estudo foi o primeiro que avaliou a ocorréncia de SHP em
pacientes com HTP por EHE pura e por doenca hepética mista. Ao se analisar a causa da HTP
como fator de risco para a ocorréncia da SHP corrigida pela idade (Tabela 9), se observa que
a chance da ocorréncia de SHP foi duas vezes maior nos pacientes com doenca hepatica mista
em relacdo aqueles com EHE pura (OR: 2,15; IC: 1,00 — 4,61; p = 0,051). Diante da tendéncia
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a maior ocorréncia de SHP no grupo com doenca hepatica mista, € possivel que o tamanho da
amostra tenha sido insuficiente para demonstrar claramente tais diferenca.

Por outro lado, se considerarmos as perdas no grupo de pacientes com doenca hepatica mista
(Figura 1) como ndo tendo SHP, a ocorréncia de SHP nesse grupo se aproximaria da sua
ocorréncia naqueles com EHE pura.

Outro dado que possivelmente limitou a observagédo de diferencas na ocorréncia da SHP em
relacdo & causa da HTP foi a presenca de varizes esofagicas como critério de inclusdo. E
possivel que em um desenho de estudo com grupo controle sem varizes esofégicas essa
diferenga seja demonstrada.

O que chama atenc¢éo para este estudo, que comparou pacientes com HTP com e sem cirrose,
¢ o fato de que em pacientes com indicios tanto clinicos (aranhas vasculares) como
laboratoriais (niveis mais baixos de albumina e mais elevados de bilirrubinas) de insuficiéncia
hepética e com maior escore MELD e classificacdo Child B e C, a frequéncia da SHP tenha
sido significativamente maior. Isso demonstra a influéncia do comprometimento da
capacidade de sintese do hepatocito na ocorréncia da SHP e possivelmente o maior
envolvimento do componente dindmico da HTP nesses pacientes.

Nesse sentido, o estresse gerado pela pressdo aumentada do fluxo sanguineo sobre o endotélio
sinusoidal, shear stress, poderia ser maior nos pacientes com cirrose adicional por terem
maiores niveis de HTP, e assim proporcionaria maior producdo hepatica de ET-1 e maior
ocorréncia da SHP.

O achado de maior ocorréncia de SHP em pacientes com maior comprometimento da funcéo
hepatica também foi relatado em outros estudos que envolveram pacientes cirrdticos
candidatos ao transplante de figado® ® 3%,

Como conclusédo, os niveis pressoricos muito elevados no territério portal de pacientes com
varizes esofagicas podem ter influenciado na observagdo da elevada ocorréncia da SHP neste
estudo e os dados desta série evidenciaram que o maior comprometimento da funcéo hepatica

aumenta o risco para a ocorréncia de SHP em pacientes com HTP.



Figura 1 — Fluxograma do estudo - HC-UFPE - abril de 2010 a junho de 2012.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos fatores etiologicos da hipertensdo portal em 129 pacientes
com esquistossomose e doenca hepética mista - HC-UFPE - abril de 2010 a junho de
2012

ETIOLOGIA N (%)

Esquistossomose hepatoesplénica pura 61 (47,3)
Doencga Hepatica Cronica Mista

EHE + CIRROSE POR ETANOL 30 (23,4)

EHE + CIRROSE POR VHC 19 (14,7)

EHE + CIRROSE POR VHB 07 (5,4)

EHE + CIRROSE POR ETANOL E VHB 07 (5,4)

EHE + CIRROSE POR ETANOL E VHC 03 (2,3)

EHE + OUTRAS CAUSAS DE CIRROSE 02 (1,6)

TOTAL 129 (100,0)
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Tabela 2 — Distribuicéo e associacdo dos parametros clinicos com a ocorréncia da
sindrome hepatopulmonar em 129 pacientes com hipertenséo portal - HC-UFPE - abril

de 2010 a junho de 2012
Sindrome Hepatopulmonar
Total (%) OR I1C 95% p
Sim (%) N&o (%)
Idade* 55,95+ 11,42 53,35+13,75 57,39+9,69 - - 0,082
Sexo
Masculino 72 (558) 27 (375) 45 (625) 1,00
Feminino 57 (442) 19 (333) 38 (66,79 083 040 173 0,624
Dispnéia
Néo 89 (69) 31 (34,8 58 (652) 1,00
Sim 40 (31) 15 (375) 25 (625) 112 052 244 0770
Platipnéia
Néo 124 (96,1) 43 (34,7) 81 (653) 1,00
Sim 5 (3,9 3 (60,0 2 (40,00 2,83 046 17,56 0,265
Sangramento Digestivo
Néo 56 (434) 21 (375) 35 (625) 1,00
Uma vez 50 (388) 16 (320) 34 (680) 078 035 175 0,553
Duas ou mais 23 (17,8) 9 (391 14 (60,9 1,07 040 290 0,892
Encefalopatia
Néo 113 (876) 41 (363) 72 (63,7) 1,00
Sim 16 (12,4) 5 (31,2 11 (688) 0,80 026 246 0,694
Ictericia
Néo 100 (775) 33 (33,00 67 (67,00 1,00
Sim 29 (225) 13 (448) 16 (552) 165 0,71 383 0,244
Aranhas vasculares
Néo 102 (79,1) 31 (304) 71 (696) 1,00
Sim 27 (209) 15 (556) 12 (444) 286 120 682 0,018
Eritema palmar
Néo 85 (664) 26 (306) 59 (694) 1,00
Sim 43 (336) 20 (465) 23 (535) 1,97 093 4,20 0,078
Ginecomastia
Néo 49 (68,1) 15 (30,6) 34 (694) 1,00
Sim 23 (3L,9) 12 (52,2) 11 (478) 247 089 6,85 0,082

*Meédia e desvio padréo.
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Tabela 3 - Distribuicao e associacdo dos parametros ultrassonograficos e endoscopicos
com a ocorréncia de sindrome hepatopulmonar em 129 pacientes com hipertenséo
portal - HC-UFPE - abril de 2010 a junho de 2012

Sindrome Hepatopulmonar

Total(%) OR  IC95% p
Sim(%) Néo(%)

Padréo de fibrose
D 61 (473) 26 (426) 35 (574) 1,00
E/F 68 (527) 20 (294) 48 (706) 056 027 116 0,119
Vasos Colaterais
Néo 82 (636) 32 (390) 50 (61,0) 1,00
Sim 47 (364) 14 (298) 33 (702) 066 031 143 0,293
Ascite
Néo 112 (868) 40 (357) 72 (643) 1,00
Sim 17 (132) 6 (353) 11 (647) 098 034 285 0973
Veia porta (cm)** 1214031  1,17+031  123+0,32 - - - 0339
Veiaesplenica m)** 0961020  094£027  0,97+031 - - - 0,662
Bago (cm)*# 1517+2,98 14,65+263 1546 +3,13 - - 0139
Varizes
Fino Calibre 75 (581) 28 (37.3) 47 (627) 1,00
Médio/Grosso 54 (419) 18 (333) 36 (667) 084 040 175 0,839
Gastropatia
Nio 31 (240) 08 (258) 23 (742) 1,00
Sim 98 (760) 38 (388) 60 (61,2) 1582 074 448 0,192

*Média e desvio padrdo. ¥ Diametro transversal do vaso. #Diametro longitudinal do bago
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Tabela 4 - Distribuicao e associacdo dos parametros laboratoriais com a ocorréncia da
sindrome hepatopulmonar nos 129 pacientes - HC-UFPE - abril de 2010 a junho de 2012

Sindrome Hepatopulmonar

Total(%) OR  IC9%% p
Sim(%) N&o(%6)

Albumina(g/dL)*  3,86£0,70  3,63%0,78  3,99+0,63 - - = 0,006
BT(mg/dL)* 159+140  198+148  138+132 - - - 0,020
BD(mg/dL)* 065085  088+085  0,53+0,83 - - - 0025
BI(mg/dL)* 093+£082  1,11£095  0,83+0,72 - - - 0,060
Cr/ LSN* 080£026  075+017  0,82£0,29 - - - 0153
GGT/ LSN* 282+330  318+469  261+218 - - - 0,347
FA/LSN* 113+0,66  126+072  1,05+0,62 - - - 0,088
AST/ LSN* 1,98 +3,44 240449 175269 - - - 0,307
ALT/ LSN* 105+080  103+064  1,05+0,87 - - - 089%
INR* 1314029  138+029 128028 - - - 0043
Plaquetas (x 10%* 89,03+34,49 9165+33,03 87,58 +35,37 - - - 0523
MELD* 11,05+352 1215+3,80 1043 +3,22 - - - 0,007
Child

A 92 (713) 26  (283) 66 (71,7) 1,00

BeC 37 (287) 20 (541) 17 (459) 299 136 658 0,007

Nota: Abreviaturas: LSN-Limite superior da normalidade de acordo com sexo e idade. BT-
Bilirrubina Total. BD-Bilirrubina Direta. BI-Bilirrubina Indireta. Cr-Creatinina. GGT-gama
glutamil transferase. FA-Fosfatase alcalina. AST-Aspartato aminotranferase. ALT-Alanina
aminotransferase. INR-International normatization ratio. MELD-Model for End-Stage Liver
Disease. *Média e desvio padrao.
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Tabela 5 - Distribuicao e associacdo da analise dos gases arteriais, dilatac6es vasculares
pulmonares e espirometria com a ocorréncia da sindrome hepatopulmonar em 129
pacientes com hipertensao portal - HC-UFPE - abril de 2010 a junho de 2012

Sindrome Hepatopulmonar

Total(%) OR IC9%% p
Sim(%) N&o(%)
DVIP*
Nao 74 (574) 0 00 74 (100,0) 1,00
Sim 55 (42,6) 46 (836) 9  (164) - - 0,996
PAAO, (mmHg) ¥
2 g 2522+11,44  2820+916 2359 +1226 - - 0,017
¥
PaO, (mmHg) 78,99 +10,72 7691+9,64 80,14 +11,17 - - 0,101
¥
PaCOz(mmHg) 3630£412 3563+£411  36,67+4,09 - - 0,168
¥
CVF%(L/s) 77,96 +11,46 79,76+1289 76,99 + 16,67 - - 0,350
¥
VEF,%(L/s) 85,86+ 14,43 87,78+1236 84,83 1541 - - 0,289
¥
VEF/CVF 8563+681 8650+687  8516+678 - - 0,306
DVIP-Dilatagbes Vasculares Pulmonares. CVF-Capacidade Vital Forcada.

VEF1-Volume

Expiratorio Forcado no primeiro segundo. *Critério diagndstico da sindrome hepatopulmonar.

¥Média e desvio padréo.



84

Tabela 6 — Prevaléncia da sindrome hepatopulmonar em 129 pacientes com hipertensao
portal, distribuicéo e associagio da causa da hipertensédo portal com a ocorréncia da
sindrome hepatopulmonar - HC-UFPE - abril de 2010 a junho de 2012

Sindrome

N Prevaléncia (IC %) OR (IC) p
hepatopulmonar
Total 129 46 35,7 (27,3 -44,0) - -
Esquistossomose Pura 61 17 27,9 (16,3 - 39,4) 1,0 -
Doenca hepética mista 68 29 42,7 (30,6 —-54,7) 1,92 (0,92 -4,04) 0,082

Tabela 7 - Distribuicao da classificacdo de gravidade da sindrome hepatopulmonar de
acordo com a PaO, em 46 pacientes com hipertensao portal - HC-UFPE - abril de 2010 a

junho de 2012
Sindrome Hepatopulmonar PaO,(mmHg) Numero de casos (%)
Leve Pa0O, > 80 17(37)
Moderada Pa0,<80e 260 27(59)
Grave Pa0O,<60e250 02(04)

TOTAL 46(100)
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Tabela 8 - Modelo multivariado de idade e causas da hipertensédo portal associados a
ocorréncia da sindrome hepatopulmonar - HC-UFPE - abril de 2010 a junho de 2012

Sindrome Hepatopulmonar

0,
Sim (%) Nao (%) O 1C%% P
Idade * 53,35 +13,75 57,39+969 09 093 1,00 0,036
Doenca Hepatica
Esquistossomose Pura 17 27,9 44 72,1 1,00 - -
Doenca Mista 29 42,6 39 574 215 1,00 461 0,051

*Média e desvio padrdo

Tabela 9 - Modelo multivariado final dos fatores associados a ocorréncia da sindrome
hepatopulmonar - HC-UFPE - abril de 2010 a junho de 2012

Sindrome hepatopulmonar

(0)
Sim (%) N&o (%) OR C95% P
ldade* 53,35+ 13,75 57,39+9,69 0,93 0,88 0,99 0,028
Aranhas vasculares
Nao 31(30,4)  71(69,6) 1,00 -
Sim 15 (55,6) 12 (44,4) 4,71 1,39 15,99 0,013
Bilirrubina direta* 0,88+0,85 0,53+0,83 8,84 1,84 42,36 0,006

*Meédia e desvio padrdo
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6.2 ARTIGO 2

Sindrome hepatopulmonar na hipertensdo portal ndo cirrotica por esquistossomose

hepatoesplénica: uma série prospectiva
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Esofagicas e Gastricas.

Revisdo e objetivos: A infeccdo pelo Schistosoma mansoni é endémica em diversas regides
do mundo e pode evoluir com hipertensdo portal ndo cirrdtica na sua forma hepatoesplénica,
propiciando o desenvolvimento da sindrome hepatopulmonar. O objetivo deste estudo foi
verificar a ocorréncia da sindrome hepatopulmonar em pacientes com hipertensdo portal e
varizes esofagicas por esquistossomose, como também sua associagdo com variaveis clinico-
laboratoriais e com parametros endoscopicos e ultrassonograficos da hipertensdo portal.
Metodos: Dos 461 pacientes com diagnostico de esquistossomose, atendidos em hospital
terciario, referéncia para tratamento desta enfermidade, 75 com a forma hepatoesplénica e
varizes esofagicas foram selecionados. Nestes foram realizados avaliacdo clinica, testes de
funcdo hepaética, ultrassonografia de abdémen e endoscopia digestiva alta, ecocardiograma
transtoracico com contraste e analise de gases arteriais. Os critérios diagnosticos da sindrome
hepatopulmonar foram a presenca de dilatagdes vasculares intrapulmonares e gradiente
alvéolo-arterial de O, > 15 mmHg. Resultados: Foram incluidos 61 pacientes com média de

idade de 55 anos, sendo 67% do sexo feminino. A sindrome hepatopulmonar foi observada
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em 17 (28%) (95% de Intervalo de Confianca [IC]: 16,3 — 39,4) e esteve associada a maior
média de bilirrubina total (p = 0,047), bilirrubina direta (p = 0,031) e INR (p = 0,021). Néo
houve associacdo da sindrome com parametros clinicos, ultras-sonograficos ou endoscopicos
de hipertensdo portal. Na analise multivariada permaneceu a bilirrubina direta como fator
associado a SHP. Conclusdo: Neste estudo que envolveu pacientes com varizes esoféagicas
por hipertensdo portal ndo cirrdtica, a ocorréncia da sindrome hepatopulmonar foi elevada e
se associou a sinais de comprometimento da funcéo hepatica.

Introducéo

A sindrome hepatopulmonar (SHP) é definida como um defeito na oxigenacdo causado por
dilatacdes vasculares intrapulmonares (DVIP), associado com doenca hepética®, mais
comumente a cirrose, embora também possa estar presente na hipertensdo portal sem
cirrose®. Nesse cenario de hipertensdo portal sem cirrose, a SHP ja foi descrita em pacientes
com fibrose portal idiopatica® e fibrose hepética congénita®.

Uma das causas de hipertenséo portal ndo cirrdtica é a forma hepatoesplénica da infeccdo pelo
Schistosoma mansoni (S. mansoni)®. A infeccdo pelo género Schistosoma é considerada
endémica em 76 paises, atingindo cerca de 200 milhdes de pessoas® ”. No Brasil, a infecgéo
pela espécie S. mansoni € vista como problema de salde publica por acometer cerca de 6
milhdes de individuos, residentes principalmente na regido Nordeste e Sudeste do pais®. A
sua forma cronica e mais grave, a esquistossomose hepatoesplénica (EHE), se desenvolve em
até 10% dos casos, e tem como maior expressao clinica a hipertensdo portal® 9.

Nesses pacientes, a fibrose hepética periportal é o resultado final da deposicao de ovos do S.
mansoni nos ramos periféricos da veia porta, que desencadeia, ao longo de anos, processo
inflamatério cronico seguido de fibrose“?. A fibrose periportal promove o aumento da
resisténcia ao fluxo sanguineo portal em nivel pré-sinusoidal, sem haver destruicdo de
hepatécitos ou 0 comprometimento da sua capacidade de sintese® V.

Aliado ao processo obstrutivo pré-sinusoidal, o S. mansoni também desencadeia reacéo
imunologica envolvendo o sistema reticulo-endotelial do bago de forma relevante, o que
determina aumento de seu tamanho, e consequente hiperfluxo sanguineo na veia esplénica em

12)

direcio a veia porta’” A associacdo entre obstrugdo pré-sinusoidal e hiperfluxo

proporciona maior elevagdo dos niveis pressoricos no sistema venoso portal e suas

complicacdes® ¥

, como a circulacdo hiperdindmica, que se segue a vasodilatacdo
esplancnica e & angiogénese™* .
Nesse processo de circulagdo hiperdindmica que realimenta a hipertensdo portal, ocorre

desequilibrio na producédo e atuacdo de substancias vasoativas no figado, com aumento da
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liberacdo de vasoconstrictores como a endotelina (ET-1)"®. O endotélio vascular pulmonar é
o principal sitio de remogdo de ET-1"", a qual se liga preferencialmente aos receptores de
ET-1 do tipo B (ET-B), responsaveis pela vasodilatacdo pulmonar através da producdo de
6xido nitrico, potente vasodilatador®® 9,

Embora ainda ndo esteja bem esclarecido o exato mecanismo fisiopatoldgico da SHP em
humanos, em modelos experimentais com hipertensdo portal cirrética e ndo-cirrética
observaram-se niveis mais elevados dos receptores do tipo B de ET-1 no endotélio da
microcirculacdo pulmonar, e sua maior expressdo apresentou forte correlacao linear positiva
com a elevacdo dos niveis de pressdo portal, resultando em DVIP e SHP!8 20,

A maior parte dos estudos sobre a ocorréncia da SHP foi realizada em cirréticos candidatos ao
transplante de figado, uma vez que a presenca da SHP confere pior progndéstico. Alguns dos
estudos relataram associacdes da SHP com indicios de maior comprometimento da funcao
hepatica® %, embora outros ndo tenham constatado tais associagdes 2"

Este estudo teve como objetivo verificar a ocorréncia da SHP em pacientes com hipertensao
portal ndo cirrdtica e varizes esofagicas por EHE, como também sua associacdo com
varidveis clinico-laboratoriais e com parametros endoscopicos e ultrassonograficos da
hipertenséo portal.

Pacientes e Métodos

Os pacientes incluidos nesta série de casos fizeram parte de um estudo de corte seccional para
o diagndstico da SHP em pacientes com hipertensao portal, realizado em hospital terciario de
referéncia para a assisténcia de pacientes com esquistossomose, no periodo de abril de 2010 a
junho de 2012. Para o estudo foram avaliados prospectivamente 461 pacientes atendidos no
ambulatério de Esquistossomose do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco (HC-UFPE).

Foram selecionados 75 pacientes que referiam antecedentes de contato com aguas em zona
endémica para 0 S. mansoni e que na ultrassonografia (US) de abdémen apresentaram fibrose
periportal e esplenomegalia, estabelecendo o diagnéstico de EHE®®. Na endoscopia digestiva
alta todos os pacientes apresentaram varizes esofégicas, confirmando a presenca de
hipertensdo portal ®®. Os exames foram realizados no HC-UFPE. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa e todos os pacientes que concordaram em participar leram e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram excluidos os pacientes submetidos a esplenectomia prévia, marcadores virais positivos

para hepatite B ou C, historia de consumo de etanol até 6 meses antes da inclusdo no estudo,
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US com indicios de esteatose ou cirrose hepatica e aqueles com doenga cardiopulmonar
grave.

Inicialmente os pacientes selecionados foram submetidos a anamnese (contato com aguas de
zona endémica para 0 S. mansoni e ha quanto tempo foi este contato, historia de tratamento
medicamentoso anterior para esquistossomose, antecedente de sangramento digestivo,
esplenectomia, tabagismo, queixa de dispneia e platipnéia) e exame fisico (medicdo de
tamanho do baco e figado).

Foi colhida amostra de sangue em veia periférica para a realizacdo dos testes de funcédo
hepatica (albumina, aminotransferases, bilirrubinas, fosfatase alcalina, gamaglutamil-
transferase, INR e contagem de plaquetas) e creatinina, por método cinético automatizado. Foi
também realizada a pesquisa dos marcadores anti-HBc e anti-HCV por ELISA (Abbott).

Em seguida os pacientes foram encaminhados para realizacdo de endoscopia digestiva alta
(Olympus EXERA-CLV 160®, Téquio, Japao) para o diagnostico das varizes esofagicas e
gastropatia da hipertensdo portal, no Laboratério de Imunopatologia Kenzo Asami (LIKA) do
HC-UFPE. A ultrassonografia de abdémen (Siemens Acuson x150®, Alemanha, com
transdutor de 3,5MHZ) foi realizada por um Unico observador (A.L.C.D.) com experiéncia no
diagndstico de fibrose periportal por S. mansoni, sequindo a classificacio de Niamey®.

Para o diagndstico da SHP foi realizada a analise de gases arteriais e 0 ecocardiograma
transtordcico com contraste.

Para a analise de gases arteriais (GEM 3000®, USA) foram obtidos 3 mL de sangue da artéria
radial com o paciente em repouso, na posicdo sentada, respirando ar ambiente e em nivel do
mar.

O ecocardiograma transtoracico com contraste (Philips Medical Systems, HDI 1500°,
EindHoven, Holanda) foi realizado no Servico de Cardiologia do HC-UFPE, com o paciente
em decubito lateral e puncionada veia de membro superior para injecdo do contraste (solugéo
salina 0,9%). O exame foi considerado positivo para DVIP quando houve opacificacdo do
atrio esquerdo entre o quarto e sexto ciclos cardiacos, contados a partir da opacificacdo do
atrio direito, na auséncia de comunicagdes intracardiacas®?.

A SHP foi considerada presente quando o ecocardiograma transtoracico com contraste foi
positivo para DVIP e a anélise de gases arteriais apresentou PAaO; > 15 mmHg (PAaO, > 20
mmHg para maiores de 64 anos)®.

Realizou-se também a espirometria (Kitmicro Cosmed®, Roma, Italia) para obtencéo das
medidas de Volume Expiratorio For¢ado no primeiro segundo e Capacidade Vital Forcada,
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com valores previstos para estas manobras corrigidos para populacdo brasileira® e
Radiografias de torax.

Para analise estatistica foi utilizado o programa SPSS V8. Para descrever a variabilidade dos
dados utilizaram-se, para as variaveis continuas, a média com desvio-padrdo minimo e
maximo, e para as varidveis categoricas as frequéncias absolutas e relativas. Como medidas
de associagdo utilizaram-se, para as varidveis continuas, o teste t-Student, e para as variaveis
categoricas, a odds ratios, com Intervalo de Confianca [IC] em nivel de 95%. Foi considerado
significativo o valor de p < 0,05. Na analise multivariada foram incluidas as variaveis com p <
0,25.

Resultados

Entre os 75 pacientes selecionados, 11 foram excluidos (5 apresentaram marcadores para
infeccdo pelo virus da hepatite B e 1 pelo virus da hepatite C, 2 apresentaram janela acustica
inadequada para o0 ecocardiograma, 1 comunicagéo interatrial, 1 Fordmen oval patente e 1 por
recidiva no consumo de etanol) e 3 ndo concluiram o estudo (Figura 1).

Dos 61 pacientes incluidos na analise, 41 (67%) eram do sexo feminino e a média de idade foi
de 55 anos, variando de 27 a 89 anos. O antecedente de sangramento digestivo foi referido por
36 (59%) pacientes (Tabela 1).

Os resultados dos testes de funcdo hepatica sdao descritos na Tabela 2.

Na endoscopia digestiva alta foram observadas varizes esofagicas de médio e grosso calibre
em 25 (41%) pacientes e gastropatia da hipertensdo portal em 42 (69%) pacientes (Tabela 3).
Através da ultrassonografia de abdémen foram observados os padrées E e F de fibrose
periportal em 44 (72%) e vasos colaterais em 25 (41%) pacientes (Tabela 3).

A presenca de DVIP foi observada em 21 (34%) pacientes e destes 17 apresentaram PA-aO;, >
15 mmHg ( > 20 mmHg para idade > 64 anos), estabelecendo-se o0 diagnostico da SHP em
28% dos casos (IC: 16,3 — 39,4). A classificacdo da SHP de acordo com o grau de hipoxemia
pode ser observada na Tabela 4.

N&o se observaram diferencas na ocorréncia da SHP com variaveis clinicas e demogréaficas
(Tabela 1). Em relacdo aos testes de funcdo hepética (Tabela 2), a SHP se associou a niveis
mais elevados de bilirrubina total (p = 0,047) e direta (p = 0,031).

A SHP foi mais frequente entre os pacientes com padréo D de fibrose periportal (29,4%) em
relacdo ao padrdo E e F (27,3%), naqueles sem vasos colaterais (30,6%) comparados aqueles
com vasos colaterais (24%), mas sem diferengas significativas (Tabela 3). A média do
didmetro longitudinal do baco foi menor e as médias dos didmetros de veia porta e esplénica

maiores entre os pacientes com SHP, mas sem diferencas significativas (Tabela 3).
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Em relacdo aos parametros de endoscopia, a SHP foi mais frequente entre os pacientes com
varizes esofégicas de fino calibre (30,6%) quando comparada a de grosso calibre (24%),
naqueles com gastropatia da hipertensdo portal (31%) quando comparada aqueles sem
(21,1%), mas sem diferencas significativas (Tabela 3).

A classificagdo da gravidade da SHP em relacdo & PaO, pode ser vista na Tabela 4. As
médias das medidas de gases arteriais e de espirometria foram semelhantes entre os pacientes
com e sem SHP (Tabela 5). No modelo multivariado a maior média de bilirrubina direta
permaneceu associada a ocorréncia de SHP (Tabela 6).

Discusséo

Este estudo € a primeira abordagem na literatura sobre a ocorréncia da SHP em pacientes com
hipertensdo portal por EHE, confirmada pela presenca de varizes esofagicas.

Embora tenha sido realizada investigacao prévia de SHP em pacientes com S. mansoni em
nosso meio, o critério de inclusdo nesse estudo prévio foi a presenca de fibrose periportal e
ndo o diagnéstico de hipertensdo portal comprovado por varizes esofagicas®?. Essa série
anterior, que avaliou 84 pacientes com fibrose periportal por S. mansoni nas formas
hepatointestinal e hepatoesplénica, descreveu a ocorréncia da SHP em 6% (IC: 1,96 - 13,35)
da amostra. Contudo, € pertinente salientar que todos o0s 5 casos com SHP observados nesse
estudo foram diagnosticados entre os 45 pacientes com EHE e em nenhum daqueles com a
forma hepatointestinal®?.

Na presente série de casos, também envolvendo pacientes com S. mansoni, a frequéncia da
SHP foi de 28% (IC: 16,3 - 39,4). Destaca-se que todos os pacientes desta casuistica
apresentavam EHE com varizes esofégicas, por ser critério de inclusdo, definindo a

ocorréncia de hipertensdo portal®®

. Este critério pode ter contribuido para selecdo de
pacientes mais graves, com niveis mais elevados de hipertensdo portal, justificando a elevada
ocorréncia da SHP.

Em outra série de casos que avaliou 25 pacientes com hipertensdo portal por fibrose portal
ndo cirrética, a ocorréncia de SHP foi de 8%®. Os autores desse estudo relataram que 0s
pacientes apresentavam evidéncias de hipertensdo portal, embora ndo tenham feito referéncia
a presenga de varizes esofigicas ou de sangramento digestivo, que caracterizaria
complicagdes associadas a niveis mais elevados de hipertenséo portal.

Em estudo que avaliou 31 pacientes com hipertensdo portal ndo cirrética (fibrose hepética
congénita, idiopatica e TVP) e varizes esofagicas, excluidos os que apresentaram sangramento

digestivo recente, a SHP foi observada em 9,7% dos casos.
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Vale ressaltar ainda que nesses dois estudos acima referidos utilizaram-se para o diagndstico
de SHP 0 PAaO, > 20mmHg e PAaO; corrigida para idade, respectivamente, parametros esses
diferentes do utilizado no presente estudo (PAaO; > 15 mmHg), que apresenta maior
sensibilidade diagnéstica®®.

Em série de casos que avaliou 29 pacientes com sindrome de Budd-Chiari para o diagnéstico
da SHP e que também utilizou para o diagndéstico da SHP o PA-a0, > 20 mmHg, a frequéncia
foi de 27,6%®. Nesse estudo, que envolveu pacientes com hipertensdo portal pés-hepatica,
foram encontrados niveis elevados de hipertensdo portal, sendo possivel que a fregliéncia
mais alta da SHP observada nesses pacientes seja decorrente dos maiores niveis de
hipertensdo portal, assim como foi observado no presente estudo.

Suspeita-se que, em virtude do processo obstrutivo provocado pelos ovos do parasito e do
hiperfluxo proveniente da esplenomegalia, a hipertensdo portal na EHE seja mais elevada do
que nos pacientes cirrdticos. Confirmando a presenca de elevados niveis de hipertensao portal
em pacientes com EHE, estudo realizado para testar o efeito da esplenectomia na
descompressao da veia porta, verificou que a pressdo portal variou de 22 a 46 mmHg nos 16
pacientes avaliados no intra-operatério®?. Salienta-se que 0 método habitual para medicdo da
pressdo portal em cirrdticos, através da afericdo do gradiente das pressdes de veia hepética
livre e ocluida®, ndo reflete a hipertensdo portal na EHE, pois nesta o blogueio do fluxo
ocorre em nivel pré-sinusoidal®?.

Em nosso estudo ndo se utilizaram medidas diretas para confirmacao da hipertensdo portal,
mas sim a presenca das varizes esofagicas. De fato, em cirréticos, a ocorréncia de varizes
esofagicas é considerada estagio mais avancado da hipertensdo portal, assim como a histéria
de sangramento digestivo®®. Contudo, estudo realizado em cirréticos ndo demonstrou
diferencas na ocorréncia da SHP em relaco a presenca de varizes esofagicas®?.

No presente estudo todos os 61 pacientes apresentavam varizes esofagicas, tornando a
amostra homogénea em relacdo a presenca de hipertensdo portal e talvez este fato tenha
dificultado a percepgdo de diferencas em relacdo a associacdo da SHP com parametros
clinicos, ultrassonogréaficos ou endoscdopicos de maior hipertensédo portal.

Nesta série de casos ndo se utilizaram como critérios diagnésticos de hipertensdo portal o0s
parametros ultrassonograficos, embora alguns estudos em cirréticos apontem neste sentido®*
) No entanto, a US de abddmen é o método validado para o diagnéstico da EHE (diametro
longitudinal do bago e intensidade da fibrose periportal) e nesta série esses parametros foram
empregados para verificar a associagdo com a presenca da SHP, ndo tendo sido demonstradas

diferencas, mesmo em relacdo ao estagio mais avancado da fibrose periportal (Tabela 3). Da
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mesma forma, estudo que avaliou a ocorréncia de SHP em cirroticos também n&o observou
diferencas em relagdo a associacéo com esplenomegalia ou circulagdo colateral®®.

Talvez 0 numero de pacientes incluidos em nosso estudo ndo tenha sido suficiente para
revelar a associacdo da SHP com caracteristicas clinicas, ultrassonograficas e endoscépicas de
maior hipertenséo portal.

Nesta série, além da presenca de varizes esofagicas na amostra como um todo, o histérico de
sangramento digestivo prévio em 59% dos pacientes, caracterizando estagio mais avancado de
hipertensdo portal, pode também ter contribuido para a elevada frequéncia da SHP. Nesse
sentido, este estudo chama a atencdo para a influéncia que os niveis mais elevados de
hipertensdo portal podem exercer no desenvolvimento da SHP, corroborando o descrito em
estudos com modelos experimentais®® 29,

Também ja foi relatado que a ocorréncia de episodios de sangramento digestivo em pacientes
com EHE pode propiciar algum grau de comprometimento da fungdo hepética, devido a
necrose de hepatdcitos, pela reducdo na irrigacdo arterial e portal do figado, como
conseqiiéncia da hemorragia®. Neste estudo os pacientes com histdria de sangramento
digestivo foram mantidos, sendo possivel que alguns apresentassem comprometimento da
capacidade de sintese dos hepatdcitos, o que justificaria o achado de SHP associada a niveis
mais elevados de bilirrubina direta e de INR. Alguns estudos relataram associa¢fes da SHP
com indicios de maior comprometimento da funcéo hepatica® >, embora outros n&o tenham
constatado tais associages® 2",

Em conclusdo, nesta série que avaliou pacientes com hipertensdo portal ndo cirrética, a
ocorréncia de SHP foi elevada, possivelmente porque 0s pacientes apresentavam niveis
elevados de hipertensdo portal refletidos pela presenca de varizes esoféagicas. E ainda, a SHP
foi mais frequente naqueles que apresentavam indicios de comprometimento da fungéo
hepética, sugerindo que o grau de comprometimento da fungdo hepédtica também esteja

envolvido no desenvolvimento da SHP.



Figura 1 — Fluxograma do estudo- HC-UFPE - abril de 2010 a junho de 2012
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AVALIADOS 461 PACIENTES COM INFECGAO PELO S. MANSON/

1'7

75 PACIENTES SELECIONADOS COM
APRESENTACAO HEPATOESPLENICA E

HIPERTENSAO PORTAL

61 PACIENTES
INCLUIDOS NA AMOSTRA

17 PACIENTES COM SHP

v

386 PACIENTES EXCLUIDOS SEM
APRESENTACAO HEPATOESPLENICA
E HIPERTENSAO PORTAL

PERDAS - 03 PACIENTES

11 PACIENTES EXCLUIDOS:
5 infecgdo virus da hepatite B
1 infecgao virus da hepatite C
2 janela acustica inadequada para o
ecocardiograma
1 Comunicagdo interatrial
1 Foramen oval patente
1 Recidiva no consumo de etanol
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Tabela 1 - Distribuicao e associagdo de parametros clinicos com a ocorréncia da
sindrome hepatopulmonar em 61 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica - HC-
UFPE - abril de 2010 a junho de 2012

Sindrome Hepatopulmonar

Parametros clinicos Total(%) OR 1C 95% p
Sim(%o) N&o(%)

Idade* 55,05 13,71 54,24 +19,23 55,36 +11,15 - - - 0822
Sexo

Masculino 20 (32,8) 4 (200) 16 (80,0) 1,00 - -
Feminino 41 (672) 13 (3L,7) 28 (683) 186 052 667 0,342
Dispnéia

Néo 41  (67,2) 11 (26,8) 30 (73,2) 1,00 - -
Sim 20 (328) 6 (300 14 (70,00 117 036 3,80 0,79
Platipnéia

Néo 59 (96,7) 16 (27,1) 43 (72,9) 1,00 - -
Sim 2 (33) 1 (50,0) 1 (50,00 269 0,16 4557 0,494

Sangramento Digestivo

Néo 25 (41,0 9 (3600 16 (64,00 1,00 - -
Uma vez 25 (41,0 4 (160) 21 (840) 0534 009 1,30 0,115
Duas ou mais 11 (18,0 4  (364) 7 (636) 1,02 023 444 0,983

*Meédia e desvio padréo.
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Tabela 2 - Distribuicéo e associacdo dos parametros laboratoriais com a ocorréncia da

sindrome hepatopulmonar em 61 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica - HC-
UFPE - abril de 2010 a junho de 2012

Sindrome Hepatopulmonar

Parémetros laboratoriais Total(%) p
Sim(%0) N&o(%o)

Albumina(g/dL)* 4,19 +0,46 4,08 + 0,55 423+042 0,255
BT (mg/dL)* 1,29+1,03 1,90+1,61 1,05+0,56 0,047
BD (mg/dL)* 0,47 £0,54 0,84 +0,89 0,32+0,19 0,031
Bl (mg/dL)* 0,82 £ 0,60 1,04 +0,88 0,73+044 0,174
Creatinina/ LSN** 0,78 £0,20 0,78 £0,22 0,78+0,20 0,890
GGT/ LSN™ 2,57 1,97 2,64+1,90 255+202 0,873
FA/LSN™ 1,13+0,69 1,20 + 0,61 1,10+0,72 0,620
AST/ LSN** 1,14+0,71 1,17 + 0,64 1,13+0,74 0,821
ALT/ LSN™ 0,85+0,41 0,91+0,34 0,83+0,44 0,506
Plaquetas (x 1000)* 83,71+£3597 8541+3782 8305+3566 0,821
INR* 1,23+0,20 1,33+0,28 1,20+0,14 0,021

Nota - Abreviaturas: LSN- limite superior da normalidade. BT- bilirrubina total. BD-
bilirrubina direta. BI- bilirrubina indireta. GGT- gama glutamil transferase. FA- fosfatase
alcalina. AST- Alaninoamino-transferase. ALT- Aspartatoamino-tranferase.*Média e desvio
padrédo. #Valores divididos pelo limite superior da normalidade de acordo com o sexo.
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Tabela 3 - Distribuicéo e associacdo de achados endoscépicos e ultrassonogréaficos com a
ocorréncia da sindrome hepatopulmonar em 61 pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica - HC-UFPE - abril de 2010 a junho de 2012

Parametros Sindrome Hepatopulmonar
ultrassonogréficos e Total (%) Sim (%) Nao (%) OR 1C 95% p
endoscopicos
. ¥*
Veia porta (cm) 127+032 130+039 125+029 - - - 0,642
. - ¥*
Veia esplénica (cm) 099+031 100+£029  0,99+0,32 - - - 0,869
#*
Bago(cm) 16,04+271 1569+316 16,17+255 - - - 0,544
Colaterais
NZo 36 (590) 11 (306) 25 (694) 1,00
Sim 25 (4100 6 (240) 19 (760) 072 023 229 0,718

Padré&o de fibrose

D 17 (2790 5 (294) 12 (706) 1,00

E/F 44 (721) 12 (273) 34 (727) 090 026 310 0,867
Varizes Esofagicas

Fino Calibre 36 (59) 11 (306) 25 (694 1,00

Médio/Grosso Calibre 25 (41) 6 (240) 19 (760) 072 023 229 0575
Gastropatia

Néo 19 (31,1) 4 (21,1) 15 (789 1,00

Sim 42 (689) 13 (31,0) 29 (690) 1,68 047 6,06 0427

¥Diametro transversal do vaso. ” Diametro longitudinal. *Média e desvio padréo.
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Tabela 4 - Classificacao da gravidade da sindrome hepatopulmonar de acordo com a
pressdo parcial arterial de Oxigénio em 17 pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica - HC-UFPE - abril de 2010 a junho de 2012

Sindrome hepatopulmonar (PaO, mmHg) N (%)

Leve (> 80) 05 (29,4)
Moderada (<80e>60) 11(64,7)
Grave (<60e>50) 01(05,9)

TOTAL 17 (100,0)
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Tabela 5 - Distribuicao e associacdo dos parametros de espirometria e da analise dos

gases arteriais com a ocorréncia da sindrome hepatopulmonar em 61 pacientes com

esquistossomose hepatoesplénica - HC-UFPE - abril de 2010 a junho de 2012

Sindrome Hepatopulmonar

Total (%) OR IC9%% p
Sim (%) N&o(%)

PAaO, (mmHg)*# 26,18 +12,03 28,59+8,85 2525+ 13,03 - - 0,258
PaO, (mmHg)* 76,98 +10,40 74,71+858 77,86 +10,98 - - 0,291
PaCO, (mmHg)* 37,07 + 3,86 37,00 + 3,86 37,09 +3,91 - - 0,935
CVF (L/s)* 71,34 +£26,15 69,98+29,10 71,87 +25,26 - - 0,802
VEF (L/s)* 78,32+27,70 77,25+31,02 78,73 +26,68 - - 0854
VEF/CVF (%)* 86,30+£6,94  87,26+7,35 85,94 + 6,84 - - 0535
DVIP#

Néo 40  (65,6) 0 (0,00 40 (100,0) 1,00

Sim 21 (344) 17  (81,0) 4 (19,0) 0,997

Nota: Abreviaturas: PaO, - Pressdo parcial arterial de O,. PAaO, - gradiente alvéolo arterial de oxigénio.
PaCO, - Pressdo parcial arterial de CO,. CVF- Capacidade Vital Forcada. VEF;- Volume expiratorio
forcado no primeiro segundo. *Medias e desvio padrdo. #Critério diagnostico da sindrome

hepatopulmonar.

Tabela 6 - Modelo multivariado final dos fatores associados a sindrome hepatopulmonar
- HC-UFPE - abril de 2010 a junho de 2012

Sindrome Hepatopulmonar

Sim

Né&o

OR

IC 95% p

Bilirrubina
direta 0,84 + 0,89

0,32+0,19

17,82 136 233,74 0,028
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A esquistossomose é rotulada como doenca negligenciada pela Organizacdo Mundial
de Saude e no Brasil se apresenta como endemia, a despeito do largo conhecimento de sua
patogenia e da facilidade e eficacia do tratamento medicamentoso disponivel. O Estado de
Pernambuco apresenta prevaléncia elevada da infeccdo pelo S. mansoni, apesar dos planos e
metas do Ministério da Salde para sua erradicacdo, o que envolve também melhorias no
saneamento basico, fundamental para interromper o ciclo de desenvolvimento do parasito.

Tendo em vista o tempo que decorre desde a infeccdo até o desenvolvimento da forma
hepatoesplénica, é de se esperar que nos proximos 20 anos ainda se fagca o diagnostico da
EHE, com todas as complica¢des advindas da HP.

Para as infecces pelo VHB e VHC sdo destinadas politicas de satude no sentido de
minimizar as consequéncias tardias advindas da infec¢do, como a cirrose e HP. No entanto, na
assisténcia a esses pacientes ndo é incomum a dificuldade na realizacdo do diagnostico e da
conduta terapéutica, mesmo em centros de referéncia.

As complicacdes da HP observadas nos diversos 6rgéos e sistemas sdo alvo de estudos
que envolvem terapias medicamentosas que minimizem o0s sintomas e melhorem o
progndstico dos pacientes. Nesse contexto é recente o reconhecimento da HP como causa da
SHP, e ainda sdo limitados os estudos que envolvem HP ndo cirrética, como a EHE, e a
ocorréncia da SHP.

No presente estudo a frequéncia da SHP foi de 35,7%, considerada elevada quando
comparada a observada em outros estudos de prevaléncia da SHP, sejam em pacientes com
HP por cirrose ou com HP ndo cirrética.

Ao se comparar a frequéncia da SHP por etiologia da HP observou-se maior
ocorréncia entre os pacientes com DHM em relagdo aos pacientes com EHE pura, havendo
duas vezes mais chances de sua ocorréncia quando se somaram os fatores de HP sinusoidal e
insuficiéncia hepatica & HP pré-sinusoidal. Entre os pacientes com sinais clinicos e
laboratoriais de comprometimento da funcdo hepética, a SHP foi significativamente mais
frequente.

Diante da elevada frequéncia da SHP observada no presente estudo e do relato de pior
prognostico associado a sua presenca em cirréticos, recomenda-se que na rotina de assisténcia
aos pacientes com HP, independentemente da etiologia, sejam incorporados 0s exames
necessarios ao diagnéstico da SHP, de maneira similar a realizacdo dos testes de funcédo

hepatica, endoscopia digestiva e exames de imagem para a avaliagdo da progressao da doenca
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hepética e conduta terapéutica. Essa recomendacdo busca interferir de forma positiva no
prognostico de pacientes cirréticos, tendo em vista principalmente a possivel antecipagdo do

Tx de figado apds o diagndstico da SHP.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

PROJETO: Prevaléncia da sindome hepatopulmonar em pacientes com cirrose, esquistossomose mansonica na
forma hepatoesplénica e doenga hepatica crénica de etiologia mista.

PESQUISADORA: Dra. Liana Gongalves de Macédo. Endereco: Av. Prof. Moraes Rego, S/N- Cidade
Universitaria CEP 50670-420 Ambulatério de Gastrenterologia do Hospital das Clinicas — UFPE - 4° andar do
prédio dos ambulatérios, Sala 05. Telefones para contato: Celular (81)8811.5911; Ambulatorio:
(81)2126.3723. e-mail: liana.macedo@ig.com.br

COMITE DE ETICA EM PESQUISA: Av Prof Moraes Rego s/n, cidade universitéaria, Recife-PE, CEP-
50670-901 Telefone: 21268588

Convido o Sr(a) a participar de uma pesquisa clinica que tem como objetivo descobrir se 0 Sr(a) tem uma
doenga no pulmdo (sindrome hepatopulmonar) causada pela doenca que o Sr(a) ja tem no figado, que é a
cirrose ou a esquistossomose, e que ja sdo tratadas neste ambulatério. Esta doenca que vamos procurar no seu
pulméo pode existir mesmo que o Sr(a) ndo sinta problema na respiracéo e é preciso fazer alguns exames para
ela ser descoberta, sendo que todos esses exames sdo feitos neste hospital (Hospital das Clinicas - UFPE). Podera
demorar alguns dias até que o Sr(a) faca todos eles. Eu vou lhe explicar como seré feito este estudo e também
cada um dos exames.

Participar deste estudo ndo atrapalhard o seu atendimento normal no ambulatério, que continuard com a
marcagdo como j& é feita, mas serd preciso que o Sr(a) venha mais algumas vezes a este Hospital para fazer
alguns exames e também consultas, para mostrar os resultados dos exames pedidos para a pesquisa. Todos 0s
resultados dos exames que o Sr(a) vai fazer ficardo com o Sr(a) e também serdo copiados no seu prontudrio para
gue o médico que lhe acompanha no ambulatério saiba destes resultados.

As informacgOes desta pesquisa e os resultados dos exames que o Sr(a) fizer ndo serdo publicados com o seu
nome, sendo respeitada a sua privacidade.

Neste estudo o Sr.(a) ser& convidado a ser entrevistado(a), examinado(a) pelo médico pesquisador e também
convidado(a) a se submeter a alguns exames.

Nesta pesquisa tem um exame que pode oferecer risco. O nome do exame é gasometria arterial. E feito pela
pesquisadora e o risco é que o Sr(a) pode sentir dor na coleta do sangue, e também deixar uma mancha roxa no
local, que desaparece com o passar dos dias. Para evitar a dor, é aplicado anestésico no local e para evitar a
mancha é preciso apertar com algoddo, por trés a cinco minutos, o local de onde foi tirado o sangue (no brago,
perto do punho). Este exame sera explicado em seguida, novamente, junto com os outros exames. Nenhum dos
exames causa alergia.

O beneficio que este estudo poderéa trazer ao Sr(a) € que o Sr(a) tera varias consultas marcadas com o médico
pesquisador, durante toda a pesquisa, mesmo sem a marcacdo pelo cartdo. Se o Sr(a) estiver com a sindrome
hepatopulmonar, continuaré sendo avaliado(a), independente do atendimento normal do ambulatério, porque esta
doenca pode piorar a sua respiragéo e por isso precisa de acompanhamento. Se o Sr(a) estiver com cirrose e for
descoberto que também tem a sindrome hepatopulmonar, o Sr(a) podera entrar na lista de transplante de figado.
Se 0 Sr(a) ja estiver na lista de transplante de figado e for descoberto que tem a sindrome hepatopulmonar, a sua
posicdo na lista poderd ser modificada, beneficiando o Sr(a), porque o transplante podera acontecer antes, se 0
resultado de um dos exames a ser feito, que é a gasometria arterial, mostrar uma oxigena¢do muito abaixo do
normal.

O Sr(a) podera tirar davidas sobre o estudo e sobre os resultados dos seus exames em qualquer momento e
também depois que o estudo estiver terminado, porque todas as informages estardo no seu prontuario e poderao
ser vistas por seu médico no ambulatdrio onde o Sr.(a) normalmente é atendido(a) ou por contato telefénico com
0 pesquisador, através dos nimeros de telefones do pesquisador colocados acima.

O Sr(a) somente participara do estudo se for da sua vontade, ou seja, sua participacdo no estudo sera voluntaria.
Se o0 Sr(a) concordar com o que esta escrito neste documento que eu estou lendo e que estd sendo explicado, o
Sr(a) podera participar da pesquisa. O Sr(a) ndo pagara e nem recebera pagamento pela sua participacao neste
estudo, podendo desistir em qualquer momento.

Agora eu vou lhe falar de cada exame que é preciso ser feito para descobrir se 0 Sr(a) tem a doenga chamada
sindrome hepatopulmonar. E preciso que o Sr (a) faga todos os exames para descobrir se o Sr(a) tem a doenga.
Os exames sdo:

1. Oximetria Digital — E feito durante a consulta no ambulatério onde o Sr(a) é atendido. Nao doi e néo precisa
de nenhum preparo. Sera colocado por alguns segundos em um dos dedos das maos um pequeno aparelho para
medir a oxigenacdo. O resultado é visto neste momento.

2. Gasometria Arterial — Esse é o exame que falei que tem risco de dor e sangramento. E feito em local
preparado para a coleta, no ambulatério onde o Sr(a) é atendido. Quem fara esse exame no Sr(a) é Dra Liana.
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Néo precisa ficar em jejum. Este exame é parecido com o que o Sr(a) faz no Laboratério Central do Hospital das
Clinicas. A diferenca é que o sangue a ser coletado ndo ¢ da veia, é da artéria. Isso significa que a agulha entra
mais fundo na pele e podera ocorrer dor no local em que é colocada a agulha (no braco, perto do punho). Para
evitar a dor sera aplicado um anestésico no local onde coloca a agulha, antes de retirar o sangue. Apds a coleta
sera preciso apertar com algodédo este local, por trés a cinco minutos, para ndo haver sangramento nem deixar
mancha arroxeada (hematoma). Este exame serve para medir 0 oxigénio que tem no sangue e para ajudar a dizer
se 0 Sr(a) tem a sindrome. Podera ser necessario repetir a cada seis meses, se for descoberto que o Sr(a) tem a
sindrome.

3. Analise bioquimica da funcéo do figado e Hemograma — E feito no Laborat6rio Central no andar térreo. E
coletado sangue da veia do seu braco e precisa de jejum.

4. Ultrasonografia de abddmen — E feito no 2° andar do prédio de ambulatdrios. N&o doi. Precisa de jejum. O
exame é feito com o Sr(a) deitado(a) na maca da sala de exame enquanto a barriga é examinada pelo médico. O
exame pode demorar 20 minutos.

5. Espirometria — E feito no 4° andar do prédio dos ambulatérios. Ndo d6i. N&o precisa de jejum. O Sr.(a) ficara
sentado(a) enquanto sopra com forga em uma mangueira com bocal descartavel. E uma enfermeira que faz o
exame e a duracdo é de 10 minutos. Serve para ver como funciona seu pulméo.

6. Ecocardiograma com contraste - E feito no 3° andar do prédio de ambulatérios. Ndo doi. N&o precisa de
jejum. E uma ultrassonografia do coragdo feita por médico. E preciso colocar soro na veia do seu brago. O Sr(a)
fica deitado enquanto o médico passa um aparelho no seu peito para ver o cora¢do. O exame pode demorar 30
minutos.

7. Cintilografia - E feito no 4° andar do prédio dos ambulatrios, na Medicina Nuclear. O exame € feito por um
médico. Serd aplicada na veia do seu braco uma substancia chamada radioisétopo, que ndo é um contraste e ndo
causa alergia, € como um soro. Essa substancia vai para as veias do corpo. Em seguida o Sr(a) fica deitado e um
aparelho faz radiografias da cabega e dos pulmdes. Ndo déi. N&o precisa de jejum. O exame pode demorar 1
(uma) hora.

8. Tomografia computadorizada de térax — E feito no 2° andar do prédio de ambulatrios. Ndo doi. N&o
precisa de jejum e pode demorar 30 minutos. E feito com o Sr(a) deitado(a) enquanto uma maquina faz
radiografias muito detalhadas do seu pulmdo. Como a radiacdo é alta neste exame, ele sO serd feito se for
descoberto que o Sr(a) tem a sindrome hepatopulmonar.

Sempre que for necessario o Sr(a) serd convidado a retornar ao ambulatério para consulta com a pesquisadora,
mesmo que no seja dia de consulta normal com seu médico do ambulatdrio, como est4 marcado no seu cartfo. E
possivel que seja necessario repetir alguns destes exames e se isto acontecer o Sr(a) serd informado e convidado
a repetir o exame.

Eu, , Registro
hospitalar , telefone , declaro que o pesquisador leu
comigo este documento e explicou o estudo de forma clara e detalhada até a minha total compreensédo. Estou de
acordo em participar voluntariamente deste estudo e sei que posso desistir de continuar em gqualquer momento,
sem prejudicar o meu atendimento no ambulatério.

Assinatura do Paciente

Pesquisadora Responsavel: Dra. Liana Gongalves de Macédo

Testemunhal(NOME):
Documento Assinatura
Testemunha 2(NOME):
Documento Assinatura

Recife, de de 20
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APENDICE B — Questionario Padronizado
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RG
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DISPNEIA

5

MRC o) 1() 20 3()

4()

PLATIPNEIA

5
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APENDICE B — Questionario Padronizado (continuagio)

GASTRO
BANHO/RIO 5 N LOCAL
EHE 5 N PPF us T 5N
HDA S N numero de vezes Data / f
Tratam. Clinico S N Droga:
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VP VE:
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Colateral 5 N Tipo
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Varizes esofago
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Gastropatia
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Shunt SN

PAP
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S N FMG Varizes esofago S N
S M Manchas vermelhas S N
S M leve moderada grave Gastraopatia S N
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ULTIMO:

DROGA
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VACINA S N

HEPATITE 5 N

DATA:
HBWV Reagente

ANO
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ANEXO A — Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica om Pesquisa
Of, N*. 35472010 - CEP/CCS Recife, 16 do dezembro de 2010

Registro do SISNEP FR - 378624
CAAE - 0393.0.172,000-10
CEPICCS/IUFPE N* 306/10
Thulo: Prevaléncia de Sindrome Hepatopulmonar em Paclentes com Cirrose, Esquistossomone
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Pesquisador Responsévet Liana Gongalves de Macddo

Senhor(a) Pesquisador(a):

Informamon que o Comité de Elica om Pesquisa Envolvendo Sores Humanos do Centro do
Giéncias da Sadde da Universidade Federal de Pemambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e analisou de
noordo com a Resolucha N* 1868/90 do Conselno Naclonal de Sadde, o protocolo de pesquisa om
opigrale, liberando-0 para Infclo da coleta de dados em 16 de dezembro 2010,

Rossalamos que a aprovagho definitiva do projelo serd dada apds a enlrega do rgletoao fin,
conforme as seguintes ofdentacies:
n) Projelos com, no miximo, 00 (s0/s) moses pers copcluslio: o pesquisador deverh
enviar apenas um relaldio Boal,

b Projetos com perdedes maieres de 08 (seis) mesas: o pasquisadaor devesd enviar
relatonos semesioais,

Detsa forma, o oficio de aprovaciio somente serd entrogue apds a anilise do mlstdeo final

At
iy ’
Proi. Bosco Couto

Coordenador do CEP/ { UFPE

A
Doutoranda Linna Gongalves do Maciido
Programa de Pés-Graduacso em Medicina Tropical - CCS/UFPE
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ANEXO B - Formula para Célculo do MELD

MELD(1) = 0,97 x Log, (Cr) + 0,378 X Log, (BT) + 1,120 x Log, (INR) + 6,43 |

Fonte: Portal da Satde [homepage on the internet]. Brasilia: Imprensa Nacional — Diario Oficial da Unido; c1998
[updated 2006 Jul 01; cited 2008 Mai 10]. Available from:
http://dtr2001.saude.gov.br/sas/PORTARIAS/Port2006/GM/GM-1160.htm.

Nota: Abreviaturas: MELD — Model for End-Stage Liver Disease. Log. = logaritmo Neperiano. Cr = Creatinina
(mg/dL). BT = Bilirrubina total (mg/dL). INR — Razdo Normatizada Internacional para o tempo de protrombina.
(1) Valores laboratoriais inferiores a 1,0 deverao ser aproximados para o valor = 1,0. Creatina tera valor maximo
de 4,0 mg/dL.
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ANEXO C - Classificagdo Child-Pugh

. Pontos 1 2 3
Parametros
Encefalopatia Néao Graul-2 Grau 3-4
Ascite N&o | Controlada com medica¢do | N&o controlada
Albumina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <28
Bilirrubina total (mg/dL) | <2,0 2-3 >3
INR (1) <17 17-23 >23

Fonte: Manzerbeitia C, p. x Liver transplantation. eMedicine Journal. 2002 Jun 12;3(6):1-11.
Nota: Letra atribuida a cada pontuacdo: A — 5 a 6 pontos. B — 7 a 9 pontos. C — 10 a 15 pontos.
(1)Razéo Normatizada Internacional do tempo de protrombina.



