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Graduacoes do CCS, tiveram inicio, pelo Coordenador do Curso, Prof®. Dr. Edmundo Pessoa de
Almeida Lopes Neto. o trabalho de Defesa de Dissertagdo, da mestranda Rita de Cassia dos
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Satde da Universidade Federal de Pernambuco. A Comissao Julgadora eleita pelo Colegiado do
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Dra. Heloisa Ramos Lacerda de Melo, na qualidade de Presidente, do Departamento de
Medicina Clinica da UFPE, Dra. Silvia Maria Lucena Montenegro, da FIOCRUZ ¢ Dr. Jose
Angelo Rizzo, do Departamento de Medicina Clinica da UFPE. A Dissertagdo apresentada
versou sobre: “Alteracoes Vasculares Pulmonares em Pacientes com FKibrose Periportal
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Resumo da Dissertacao

Fundamento: A esquistossomose mansoOnica, doenga endémica no Brasil, pode
acometer diversos o0rgdos, sendo o comprometimento vascular pulmonar, um dos mais
graves, consistindo principalmente em hipertensdo arterial pulmonar (HP) e sindrome
ciandtica. A HP ¢ definida pela presenca de pressao sistolica de artéria pulmonar maior
que 35 mmHg, ou pressdo média de artéria pulmonar maior que 25mmHg em repouso
ou maior que 30mmHg em exercicio. A sindrome cianodtica pode ser designada
atualmente como sindrome hepatopulmonar (SHP), que se caracteriza pela presenga de
doenca hepatica ou hipertensdo portal associada a presenca de dilatacdes vasculares
intrapulmonares (DVIP) e aumento da diferenga alvéolo-arterial de oxigénio (DA-a02)
>15mmHg. O ecodopplercardiograma transtoracico (Eco-TT) ¢ um método diagndstico
ndo invasivo, mais sensivel para investigacao de hipertensao pulmonar (HP), e com a
utilizagdo de contraste de microbolhas ¢ usado para o diagnéstico de DVIP. Objetivos:
Determinar a prevaléncia de HP e de SHP nos pacientes com fibrose periportal
esquistossomotica, atendidos no ambulatério de esquistossomose do Hospital das
Clinicas-Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE). Métodos: 84 pacientes com
fibrose periportal esquistossomotica, no periodo de abril a julho de 2007, com idade
entre 18 e 70 anos, foram atendidos e submetidos a determinagao de gasimetria arterial,
e Eco-TT. Os pacientes que apresentaram D(A-a)O2 >15mmHg, realizaram Eco-TT
com contraste de microbolhas (solugdo fisioldgica agitada). Todos pacientes com HP e
SHP foram subsequentemente submetidos & tomografia computadorizada
multidetectores (TCMD) de toérax com 16 canais. Resultados: a prevaléncia de HP em
pacientes com fibrose periportal esquistossomotica foi de 10,7% (IC: 5,02-19,37) (nove
pacientes). Os achados da TCMD foram: aumento do didmetro do tronco pulmonar
(66,6%), aumento da relagdo do didmetro do tronco pulmonar com o didmetro da aorta
toracica (55,5%), aumento do didmetro das artérias pulmonares principais (100%),
aumento da relacdo do didmetro dos vasos segmentares com o diametro dos bronquios
adjacentes (88,8%), redug¢do abrupta do calibre dos vasos periféricos e cardiomegalia
(77,7%). Nenhum paciente apresentou evidéncias de tromboembolismo pulmonar. Estes
dados estdo apresentados no artigo 1: Prevaléncia de Hipertensdo Pulmonar em
Pacientes com Fibrose Periportal Esquistossomotica Atendidos no HC-UFPE. Vinte e
dois pacientes (26,19%) dos 84 pacientes apresentaram D(A-a)O2 >15mmHg e
realizaram Eco-TT com contraste de microbolhas, havendo evidéncia DVIP em cinco
pacientes, definido uma prevaléncia de SHP de 6% nesses pacientes (IC: 1,96-13,35).
Os achados da TCMD neste grupo foram: aumento do diametro de artérias periféricas
(100%), relagdo diametro de artérias segmentares/bronquios adjacentes maior ou igual a
2:1 (100%), maior nimero de ramos periféricos estendendo-se para superficie pleural e
micronodulos associados a vasos centrilobulares mais em lobos inferiores (40%). Em
nenhum paciente, foram visibilizadas fistulas arteriovenosas. Esses dados sao
apresentados no artigo 2: Prevaléncia de Sindrome Hepatopulmonar em Pacientes com
Fibrose Periportal Esquistossomotica Atendidos no HC-UFPE. Conclusdo: A
prevaléncia de HP foi de 10,7% e a prevaléncia de SHP foi de 6% em pacientes com
fibrose periportal esquistossomatica.

Palavras-chave: Esquistossomose; Hipertensdao Pulmonar; Sindrome Hepatopulmonar;
Ecocardiografia; Tomografia Computadorizada por Raios X.
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Dissertation Abstract

Background: Mansonic schistosomiasis is an endemic disease in Brazil and can cause
disease in different organs The pulmonary vascular pathology, one of the most severe
clinical manifestations of this disease, consists mainly of pulmonary arterial
hypertension (PAH) and cyanotic syndrome. The PAH is defined by an artery systolic
pressure >35mmHg, or mean >25mmHg at rest or >30mmHg with exercise. Today, the
cyanotic syndrome may be recognized like hepatopulmonary syndrome (HPS),
characterized by liver disease or portal hypertension, hypoxemia and intrapulmonary
vascular dilatations (IPVD). Transthoracic echodopplercardiogram (TTE) provides a
sensitive and noninvasive method to investigate PAH, and using microbubble contrast,
it could detect IPVD or arteriovenous fistula. Objectives: To determine the prevalence
of PH and HPS in patients with schistosomal periportal fibrosis attended at Hospital
das Clinicas — Universidade Federal de Pernambuco. Method: 84 patients with
schistosomal periportal fibrosis attended between April and July of 2007, age between
18 and 70 years, were enrolled and submitted to arterial blood gas analysis and TTE.
Contrast enhanced TTE was carried out in patients with D(A-a)O2>15mmHg. Patients
with PH and HPS were submitted to thorax multidetector row computerized
tomography (MDCT). Results: The prevalence of PH in patients with schistosomal
periportal fibrosis was 10,7% (IC: 5.02-19,37) (9 patients) . The MDCT findings were:
larger diameter of pulmonary artery trunk (66,6%), ratio of the diameter of the
pulmonary artery trunk to the diameter of the ascending aorta more the 1:1 (55,5%),
main pulmonary arteries dilatation (100%), ratio of the segmental arterial diameter to
the adjacent bronchial diameter larger than 1:1 (88,8%), tapering of peripheral
pulmonary arteries and cardiac enlargement (77,7%). None patient had pulmonary
embolism by this method. These findings are presented in the article 1: Prevalence of
Pulmonary Hypertension in Patients with Schistosomal Periportal Fibrosis Attended at
Hospital das Clinicas — Universidade Federal de Pernambuco. Twenty two patients
(26,19%) of the 84 patients presented D(A-a)O2 >15mmHg and were submitted to
contrast enhanced TTE, and five patients showed IPVD, defining an HPS prevalence of
6% (IC: 1,96-13,35) in the studied population (5/84). The findings of MDCT in these
patients were: dilated peripheral pulmonary vasculature (100%), ratio of the segmental
arterial diameter to the adjacent bronchial diameter larger the one (100%), highest
number of peripheral branches extending to pleural surface (40%) and micronodules
associated to subpleural centrilobular vessels (40%). None patient had evidence of
arteriovenous fistula. These findings are presented in the article 2: Prevalence of
Hepatopulmonary Syndrome in Patients with Schistosomal Periportal Fibrosis Attended
at Hospital das Clinicas —Universidade Federal de Pernambuco. Conclusion: The
prevalence of PH in was 10,7% and the prevalence of HPS was 6% in patients with
schistosomal periportal fibrosis.

Key words: Schistosomiasis; Pulmonary Hypertension; Hepatopulmonary Syndrome;
Echocardiography; Tomography, X Ray Computed.
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Apresentagao

A Organizagcdo Mundial de Saude (1998) estimou que 200 milhdes de pessoas
estdo infectadas no mundo pelas diferentes espécies patogénicas de Schistosoma para o
homem, dos quais 120 milhdes sdo assintomadticas e 20 milhdes t€ém doenca debilitante
grave, ocorrendo 200.000 mortes por ano. E uma das doencas infecto-parasitarias mais
prevalentes do mundo, representando um grande problema de satde publica em paises
em desenvolvimento. O Brasil, onde ocorre exclusivamente a espécie Schistosoma
mansoni, € o pais mais afetado nas Américas, com 25 a 30 milhdes de pessoas vivendo
em areas endémicas, sendo seis a sete milhdes infectadas (KATZ; PEIXOTO, 2000).
Ocorre numa faixa continua do litoral brasileiro, desde o Rio Grande do Norte até a
Babhia, na regido Nordeste, alcangando o interior do Espirito Santo e Minas Gerais, no
Sudeste, além de outros focos isolados em outros estados (MINISTERIO DA SAUDE,
2005).

Pernambuco ¢ um dos estados mais afetados pela doenca, principalmente na
regido da Zona da Mata (BARBOSA et al., 2006). Apesar de varias campanhas de
controle pelo Ministério da Saude desde 1977, na avaliagdo realizada por meio da
Fundagao Nacional de Satide (FUNASA), entre 1996 e 1999, 35 dos 43 municipios da
regido da Zona da Mata continuavam com indices de prevaléncia superiores a 10%.
Favre et al (2006) baseados em dados coletados pelo Programa de Controle de
Esquistossomose de 2002 a 2004, observaram que apenas 12 municipios apresentaram
estimativas de prevaléncia confidveis neste periodo, por meio de inquérito
coproparasitologico, e destes, cinco tinham prevaléncia moderada (10-50%) e sete,

prevaléncia baixa (<10%).
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A esquistossomose mansonica pode afetar diferentes Orgdos e sistemas, com
espectro clinico variado, indo desde formas assintomaticas até formas graves
(SCHWARTZ, 2002). O envolvimento pulmonar na esquistossomose mansdnica
cronica usualmente tem sido descrito apos a instalagdo da hipertensdo portal. Pode ser
assintomatico, caracterizado pelo encontro de granulomas e arterite focal em material de
biopsias e necropsias (PEDROSO, 1989), ou ocasionar alteracdes com grave
repercussdo clinica como hipertensdo pulmonar ¢ cor pulmonale, devido a resposta
granulomatosa intensa ao redor dos ovos que afeta as camadas intima e média da parede
de pequenas artérias e arteriolas pulmonares, resultando em diferentes graus de
remodelamento vascular. Sdo também descritas formas com cianose e fistulas, com ou
sem hipertens@o pulmonar. As microfistulas arteriovenosas pulmonares decorrem de
fenomenos necrotico-exsudativos das paredes vasculares ou de capilares neoformados
que se desenvolvem na periferia de granulomas intra ou para-arteriais, comunicando as
artérias com as veias (PEDROSO, 1989). Nenhum sintoma especifico tem sido
correlacionado com a presenca de ovos de Schistosoma mansoni nos pulmoes até que
essas formas graves da doenca estejam presentes (COUTINHO; DOMINGUES, 1993;
LAMBERTUCCI et al., 2000).

A hipertensao pulmonar (HP) ¢ a doenga mais grave da circulacdo pulmonar e
pode ser secundaria a diversas etiologias e mecanismos fisiopatoldgicos variados.
Hemodinamicamente, ¢ definida pela presenca de pressdo média de artéria pulmonar
maior que 25mmHg em repouso, ¢ maior que 30mmHg no exercicio (RUBIN, 2004;
BARST et al., 2004). No Brasil, a esquistossomose ocupa lugar de destaque entre as
causas de HP, devido a alta endemicidade dessa parasitose no pais (SOCIEDADE

BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2005). Recentemente, em estudo
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realizado em dois centros de referéncia para tratamento de hipertensao arterial pulmonar
em Sao Paulo, que utilizou ecodopplercardiograma como meio diagnostico, 37 de 123
pacientes (30%) com hipertensdo pulmonar tiveram doeng¢a associada com
esquistossomose (LAPA et al., 2006). Bandeira et al.(2007) em Recife, Pernambuco,
observaram que 64 de 174 pacientes (36,78%) com hipertensdo pulmonar atendidos
num hospital universitario da regido, entre 2002 e 2007, tinham etiologia
esquistossomotica.

A sindrome hepatopulmonar (SHP) caracteriza-se pela triade de hipoxemia
arterial, dilatagdes vasculares intrapulmonares e doenga hepatica cirrotica ou nao-
cirrotica (RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2004). Tem sido mais comumente associada a
cirrose hepatica, independentemente da etiologia, mas pode ser encontrada em
pacientes com hipertensdo porta nao cirrotica (GUPTA et. al., 2001; KAYMAKOGLU
et. al., 2003) ¢ ja foi descrita, associada a esquistossomose mansoOnica (AL-
MOAMARY; ALTRAIF, 1997). A forma cianoética da esquistossomose, descrita
inicialmente por Faria et al. (1959), era reconhecida clinicamente pela presenga de
cianose nos pacientes com a forma hepatoesplénica da doenga, em estddio mais
avancado. Essa forma clinica preenche os critérios diagndsticos de SHP (RODRIGUEZ-
ROISIN et al., 2004), assim definida por Kennedy e Knudson (1977). Dessa forma, ¢
possivel que continue ocorrendo, mas ndo seja relatada nas diversas séries
(GUIMARAES,1982) por ndo ser investigada sistematicamente, nos pacientes com
hipertensdo portal esquistossomotica, numa fase mais precoce, em que nao ha cianose

aparente.

Atualmente, o ecodopplercardiograma transtoracico ¢ o método ndo invasivo

mais sensivel para investigagdo de HP (BARST et al., 2004), e, com a utilizagdo de
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contraste de microbolhas, torna-se a principal ferramenta diagndstica para a detecgao
de dilatagdes vasculares intrapulmonares ou fistulas arteriovenosas na SHP
(VEDRINNI et al.,, 1997). Nesse ultimo, ¢ realizada a administracdo de solugdo
fisiologica agitada em veia periférica, previamente ao exame. S3o produzidas bolhas
com mais de 15 pum de didmetro e a visibilizagdo tardia delas nas camaras cardiacas
esquerdas (apds o 3° batimento cardiaco) sugere a presenca de dilatagdes vasculares

intrapulmonares (KROWKA, 2005) .

A tomografia computadorizada de torax possibilita o estudo da circulagdo
pulmonar de maneira ndo invasiva. Ela tem um papel fundamental na investigacio
diagnostica de pacientes com HP, sobretudo na identificacdo de suas diversas causas,
como doenga tromboembolica e doenga intersticial (ENGELKE et al., 2002). Tem sido
empregada, também, no estudo de pacientes com SHP (RODRiGUEZ-ROISIN et al.,
2004; LEE et al.,1999). Nesse contexto, ¢ também importante para avaliar a
concomitancia de outras doengas pulmonares, que possam estar contribuindo para as
alteracdes de troca gasosa. A tomografia computadorizada multidetectores (TCMD),
atualmente, ¢ a melhor técnica de imagem na avaliacdo de doenga da vasculatura
pulmonar periférica, por incorporar e integrar as técnicas de alta resolugdo e angiografia
num mesmo exame. Ela permite a aquisicdo de imagens de melhor resolugdo, de
maneira rapida, segura e ndo invasiva. Com 16 detectores, uma tomografia helicoidal
de todo o térax pode ser obtida na maioria dos pacientes, numa Unica apnéia inspiratdria

( BRUZZI et al., 2006).

Zilton Andrade (1998) analisando a situacdo da forma hepatoesplénica da
esquistossomose mansonica no Brasil, observou uma reducao na ocorréncia das formas

graves da doenga, inclusive de cor pulmonale, embora isso nio estivesse ocorrendo com
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a infeccdo e a transmissdo da doenga. Atualmente, poucos estudos sobre morbidade
cardiopulmonar tém sido realizados nas pesquisas nacionais, cuja maioria das
informagdes existentes se baseiam em relatos independentes e isolados de profissionais,
trabalhando nas diversas arcas endémicas do Brasil. A avaliagdo da ocorréncia das
alteracdes vasculares pulmonares nas regides endémicas, denominadas hipertensdo
pulmonar e sindrome hepatopulmonar, justifica-se pela gravidade dessas formas
clinicas. Tém uma morbimortalidade significativa e incidem numa faixa etéria
produtiva. No momento, com os métodos diagnosticos disponiveis, a descoberta do
comprometimento cardiopulmonar pode ser realizada mais precocemente, possibilitando
uma resposta mais efetiva ao tratamento especifico da doenca, retardando ou evitando a
evolucdo desses casos. Além do tratamento antiparasitario da esquistossomose, novas
modalidades terapéuticas para hipertensdo arterial pulmonar podem ser utilizadas.
Esses tratamentos tém-se mostrado eficazes em melhorar a qualidade de vida e
sobrevida dos pacientes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica ou secundaria a
diversas etiologias (BANDEIRA et al., 2004; BADESCH et al., 2007).

A embolizagdo vascular, realizada por meio de angiografia pulmonar pode ser
efetiva na reducdo de alteragdes de trocas gasosas, causadas pelos “shunts,” decorrentes
de fistulas arteriovenosas focais, ¢ tem sido utilizada em casos selecionados na
sindrome hepatopulmonar (RODRIGUEZ-ROISIN et. al., 2004) e na telangiectasia
hemorragica hereditaria (BEGBIE; WALLACE; SHOVLIN, 2003), podendo ser uma
opecao terapéutica em alguns casos da forma cianética da esquistossomose.

O objetivo principal deste estudo foi determinar a prevaléncia de alteragdes
vasculares pulmonares em pacientes com fibrose periportal esquistossomotica,

atendidos no ambulatério de esquistossomose do Hospital das Clinicas — Universidade
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Federal de Pernambuco (HC-UFPE), no periodo de abril a julho de 2007. O HC-UFPE
estd situado em Recife e encontra-se proximo das regides mais afetadas pela
esquistossomose no estado, atendendo uma parcela importante desta populacdo. Esse
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Satide da UFPE ¢
os pacientes foram informados, leram e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido para participagao (Anexos).

O primeiro artigo descreve a prevaléncia de HP nos pacientes estudados,
utilizando ecodopplercardiograma transtoracico. Todos os pacientes com HP, foram
subsequentemente submetidos a TCMD como parte da investigacao diagnostica de HP,
para afastar outras possibilidades etiologicas. No segundo artigo, ¢ descrita a ocorréncia
de SHP nos pacientes estudados no mesmo periodo. Foi utilizado o algoritmo
diagnostico, proposto pela European Respiratory Society no rastreamento de SHP,
recomendado para pacientes candidatos ao transplante de figado (RODRIGUEZ-
ROISIN et al., 2004). Inicialmente, os pacientes realizaram gasimetria arterial. Aqueles
que apresentaram diferenga alvéolo-arterial de oxigénio maior ou igual a 15mmHg,
foram submetidos ao ecodopplercardiograma com contraste de microbolhas. Todos os
que preencheram os critérios diagnosticos de SHP, realizaram TCMD para avaliar

alteracdes de vasculatura periférica e outras alteragcdes pulmonares concomitantes.
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Artigo 1

Prevaléncia de Hipertensao Pulmonar em Pacientes com
Fibrose Periportal Esquistossomotica Atendidos no Hospital

das Clinicas — Universidade Federal de Pernambuco.

Prevalence of Pulmonary Hypertension in Patients with
Schistosomal Periportal Fibrosis Attended at Hospital das

Clinicas — Universidade Federal de Pernambuco.
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RESUMO

Objetivo: Determinar a prevaléncia de hipertensdo pulmonar (HP) em pacientes com
fibrose periportal esquistossomotica. Pacientes e Métodos: Os pacientes com fibrose
periportal esquistossomotica atendidos no Hospital das Clinicas — Universidade Federal
de Pernambuco, no periodo de abril a julho de 2007, foram submetidos a
ecodopplercardiograma transtordcico e aqueles com pressdo sistolica de artéria
pulmonar (PSAP) estimada > 35mmHg foram, posteriormente, submetidos a tomografia
computadorizada multidetectores de torax (TCMD) com a utilizagdo de contraste.
Resultados: Foram incluidos 84 pacientes, sendo 53 pacientes do sexo feminino (63%)
e a média de idade foi de 50,06+12,25 anos. HP esquistossomotica foi observada em 9
pacientes (10,7%, IC: 5,02 — 19,37) e a PSAP variou de 40 a 126mmHg (média
58,78+28,01). Esses 9 pacientes foram submetidos a TCMD de térax e foi encontrado:
aumento do didmetro do tronco pulmonar (66,6%), aumento da relagdo do didmetro do
tronco pulmonar com o diametro da aorta toracica (55,5%), aumento do didmetro das
artérias pulmonares principais (100%), aumento da relacdo do didmetro dos vasos
segmentares com o didmetro dos bronquios adjacentes (88,8%), reducdo abrupta do
calibre dos vasos periféricos (77,7%) e cardiomegalia (77,7%). Nenhum paciente teve
evidéncia de tromboembolismo pulmonar. Conclusdo: A prevaléncia de HP em
pacientes com fibrose periportal esquistossomotica foi de 10,7%, justificando o

rastreamento com ecodopplercardiograma nessa populagdo de risco.
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ABSTRACT

Objective: Determine the prevalence of pulmonary hypertension (PH) in patients with
schistosomal periportal fibrosis. Methods: Patients with  schistosomal periportal
fibrosis attended at Hospital das Clinicas - Universidade Federal de Pernambuco,
between April and July, 2007, were submitted to transthoracic Doppler echocardiogram.
All patients with estimated pulmonary artery systolic pressure (PASP) > 35 mmHg had
a contrast enhanced multidetector row computerized tomography (MDCT) of the thorax
performed. Results: 84 patients were enrolled and 53 were women (63%) and the mean
age was 50,06+12,25. The prevalence of PH was 10,7% (IC: 5,02 — 19,37) and the
PASP varied from 40 to 126mmHg (mean 58,784+28,01). A contrast enhanced thoracic
MDCT was carried out in these nine patients with PH and the findings were: larger
diameter of pulmonary artery trunk (66,6%), increase the ratio of the diameter of the
pulmonary artery trunk with the diameter of the ascending aorta more than 1:1 (55,5%),
main pulmonary arteries dilatation (100%), ratio of segmental arterial diameter with the
adjacent bronchial diameter larger than 1:1 (88,8%), tapering of peripheral pulmonary
arteries (77,7%) and cardiac enlargement (77,7%). None patient had pulmonary
embolism by this method. Conclusion: The prevalence of PH in patients with
schistosomal periportal fibrosis was 10,7%, and it should justify the screnning with

transthoracic echodopplercardiogram in this population at risk.
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INTRODUCAO

Estima-se que 6 a 7 milhdes de pessoas apresentem esquistossomose
mansonica no Brasil, representando um grave problema de satude publica . De 1976 a
2003, apos a introducdo de programas de controle no pais, houve reducio no percentual
de portadores, na taxa de hospitalizacdo e de mortalidade e aumento na média de idade
dos pacientes que morreram por esquistossomose, inferindo uma reducao das formas
mais graves da doenga ®. No Estado de Pernambuco, no Nordeste do Brasil, apesar da
queda global da prevaléncia, ha muitas localidades, onde mais da metade da populagdo

3

estd infectada, sendo possivel o encontro dessas formas graves * .

. o~ . . A e 4.5
Diversos 6rgdos podem ser acometidos pela esquistossomose mansonica .

As apresentacdes clinicas pulmonares mais conhecidas e graves da doenca sdo
hipertensdo arterial pulmonar e a forma cianotica, ocorrendo em até 20% de pacientes
com esquistossomose hepatoesplénica®. A hipertensio arterial pulmonar é definida,
hemodinamicamente, por uma pressado sistdlica de artéria pulmonar (PSAP) maior que
35mmHg ou pressdao média (PmAP) maior que 25mmHg em repouso ou maior que
30mmHg com exercicio”. E uma doenga grave que pode evoluir para insuficiéncia
cardiaca direita e Obito. Caracteriza-se pelo remodelamento da vasculatura pulmonar,
que vai desde hipertrofia da intima e da camada média da arteriola pulmonar, associada

a trombose in situ, até lesdes plexiformes fibroticas® .

O ecodopplercardiograma ¢ o exame ndo invasivo, mais comumente, utilizado
no rastreamento de hipertensdo pulmonar (HP), e a maioria dos estudos tem
demonstrado bom coeficiente de correlagdo entre a estimativa de pressdo da artéria
pulmonar, (PAP) obtida com o “Doppler” e a medida por cateterismo cardiaco
10

direito Poucos estudos avaliaram a prevaléncia de HP em populagdes de
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esquistossomaticos, utilizando esse exame, e neles, houve grande heterogeneidade nos
resultados, devido aos diferentes critérios utilizados tanto para normalidade de PSAP
como em relagdo as populagdes estudadas. No estudo mais relevante no Brasil, numa
area com prevaléncia de 66,3% de esquistossomose, 54% da populacdo analisada
apresentou fibrose periportal na ultrassonografia de abdome e 11,7% de 213 pacientes
submetidos ao ecodopplercardiograma apresentaram evidéncia de HP, sendo a média da
pressdo encontrada de 31,0 £ 8.8mmHg - PmAP estimada pelo tempo de aceleragdo do
fluxo pulmonar''".

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de hipertensdo pulmonar
em pacientes com fibrose periportal esquistossomética, atendidos no periodo de abril a
julho de 2007, no ambulatério especializado de esquistossomose do Hospital das

Clinicas - Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), situado no Nordeste do

Brasil.

PACIENTES E METODOS

Foram avaliados os pacientes atendidos no ambulatorio de esquistossomose no
HC — UFPE, no periodo de abril a julho de 2007, com diagndstico prévio de fibrose
periportal esquistossomoética. O diagnostico de esquistossomose foi obtido,
anteriormente, por meio de pardmetros epidemioldgicos, ultrassonograficos e/ou
parasitologicos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias da
Saude da UFPE e os pacientes leram e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com idade entre 18 e 70
anos.

Os critérios de exclusdo foram: recusa em participar do estudo; idade maior que

70 anos e menor que 18 anos; alcoolismo definido como consumo de alcool superior a



30

210g/semana em homens e 140g/semana em mulheres nos Wltimos cinco anos"'?;

antecedente de esplenectomia; descompensagao da doenca hepatica; evidéncia de outra
doenca hepatica; portadores de virus B e C, de acordo com realizacdo de sorologias
especificas; diagnostico prévio de doenga cardiopulmonar cronica, doengas da tiredide,
sindrome de imunodeficiéncia adquirida e doengas do tecido conjuntivo; e uso de
anorexigenos.

Os pacientes selecionados foram submetidos a anamnese e exame fisico, sendo
registrados seus dados demograficos, presenca de outras doengas, uso de medicagdes,
antecedentes de tabagismo, sintomas de dispnéia, hemoptise, sincope, pré-sincope,
tosse, dor toracica, tonturas, palpitacdes ¢ dados do exame fisico. Os pacientes foram
classificados quanto a esquistossomose em forma hepatointestinal e hepatoesplénica. Os
graus de fibrose periportal na ultrassonografia de abdome foram definidos utilizando a
classificagdo do Cairo em: grau I- leve, grau II- moderado e grau III- avangado. O
didmetro da veia porta foi considerado aumentado se maior que 12mm, da veia
esplénica, se maior que 9mm e do baco, se didmetro longitudinal maior que 120mm. Foi
relatada também a presenca de vasos colaterais ou ascite").

Todos os pacientes foram subseqiientemente submetidos a :

Coleta de sangue venoso periférico para dosagens de aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT), bilirrubinas, gama glutamiltransferase (y-GT) e
fosfatase alcalina;

Telerradiografia simples de toérax em incidéncias PA e perfil esquerdo;

Espirometria, utilizando espirometro One Flow FVC Kit®, para determinagao
da capacidade vital for¢ada (CVF) e volume expirado for¢cado no primeiro segundo

(VEF1) e VEF1/CVF, conforme diretrizes para testes de funcdo pulmonar da Sociedade
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(14)

Brasileira de Pneumologia* ™, sendo escolhida a melhor manobra, entre pelo menos trés

realizadas. Foram utilizados os valores de referéncia propostos por Pereira et al ',

O ecodopplercardiograma transtoracico foi realizado conforme procedimento
padrao'?, utilizando aparelho Philips EnVisor C® equipado com transdutores de 2.5 ¢
3.5 mHz. Atencdo particular foi dada para identificacdo e quantificagdo do fluxo de
regurgitagdo trictspide. A estimativa da pressao sistolica do ventriculo direito (PSVD)
foi realizada, empregando-se a equacdo modificada de Bernoulli e foi considerada igual
a PSAP, na auséncia de obstrucdo da via de saida do ventriculo direito (VD): PSAP=
4Vmax? + PAD, em que Vmax ¢ o pico de velocidade maxima do fluxo regurgitante
trictspide (m/s) e PAD ¢ a pressdo média do atrio direito. A PAD foi inferida pelo grau
de variagdo do calibre da veia cava inferior durante a inspira¢do, usando janela
subcostal com o paciente em posi¢cdo supina a 30°. Se o grau de variacdo fosse maior
que 50%, a PAD seria 10mmHg ou se menor que 50%, seria considerada PAD de 15 a
20mmHg"*'”. HP foi definida como PSAP maior que 35mmHg(7). Conforme Berger et
al. ™ nos pacientes onde o pico de velocidade de regurgitagdo tricuspide ndo pode ser
obtido ou quantificado, na auséncia de evidéncias indiretas de HP, como alteragdes
sugestivas do VD, a PSAP foi assumida como normal.

Os pacientes com HP, estimativa da PSAP maior que 35mmHg, foram
classificados conforme a classe funcional em NYHA [, II, III e IV ¢ foi avaliado o
indice de massa corporea (IMC = peso/altura?). Subsequentemente, foram submetidos a
tomografia computadorizada multidetectores (TCMD) de 16 canais de torax, aparelho
Philips Brillance®, com aquisi¢des sem e com contraste (ioxitalamato de miglumine),

conforme procedimento descrito previamente®”. Antes, os pacientes foram inquiridos

sobre a presenca de alergias, uso de hipogliceminates orais e disfungdo renal, que
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contra-indicariam a utilizacdo do contraste. Foram considerados aumentados: o
didmetro de tronco pulmonar maior que 29mm, a relacdo do didmetro do tronco
pulmonar/aorta maior que 1:1, o didmetro das artérias pulmonares direita e esquerda
maior que 16mm, e a relagdo do didmetro de artérias segmentares/bronquios adjacentes
maior que 1:1%".

Na analise estatistica, foi aplicado o teste t-Student para amostras independentes
e o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher quando necessario. Todas

~ , . . A 22 .
as conclusdes foram tomadas ao nivel de significancia de 5% ). Os softwares utilizados

foram o Excel 2000 ¢ Epilnfo 6.04d.

RESULTADOS

Oitenta e quatro pacientes atendidos no periodo de abril a julho de 2007, no
ambulatorio de esquistossomose do HC-UFPE, preencheram os critérios de inclusdo e
exclusdo, sendo 53 do sexo feminino (63%); a idade variou de 23 a 69 anos, média de
50,06+12,25 anos. Catorze pacientes apresentaram PSAP maior que 35mmHg, sendo
que 5 foram excluidos da analise, pois 4 tinham disfun¢do diastolica de ventriculo
esquerdo (VE) e 1 comunicagdo interatrial (CIA). Restaram 9 pacientes, consistindo
numa prevaléncia de HP esquistossomoética nos pacientes com fibrose periportal de
10,7% (IC:5,02 — 19,37). A PSAP nestes pacientes variou de 40 a 126mmHg, média de
58,784+28,0lmmHg.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa em relagdo ao sexo
(p=0,729), as faixas etdrias consideradas (p=0.474), nem em relacdo a histéria de
tabagismo (0,127) entre os pacientes com e sem HP (Tabela 1).

Entre os pacientes com e sem HP ndo houve diferenga significante em relacdo a

presenga de dispnéia (77,8% vs 49,3%, p=0,16), tonturas (33,3% vs 48%, p=0,494),
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palpitacdes (55,6% vs 28,0%, p=0,127), hemoptise (11,1% vs 1,3%, p=0,204), tosse
(33,3% vs 9,3%, p=0,070), dor toracica (33,3% vs 21,3%, p=0,416), sincope (33,3% vs
14,7%, p=0,168) e edema (55,6% vs 36%, p=0,292). Turgéncia jugular (33,3% vs 0%,
p=0,001), P2 hiperfonética (33.3% vs 0%, p=0,001) e sopro (33,3% vs 8%, p=0,052)
ocorreram mais no grupo com HP.

Nao ocorreu diferenga em relagdo as formas clinicas hepatointestinal e
hepatoesplénica em relagdo aos grupos com ¢ sem HP (p=1,00). Também nao houve
relacdo da presenca de HP com o grau de fibrose hepatica, presenca de esplenomegalia,
aumento do diametro da veia porta e veia esplénica e presenca de circulagao colateral na
ultrassonografia de abdome (Tabela 2).

As dosagens de AST (41,56+13,44 vs 33,59+13,51, p=0,101), ALT
(34,78+19,34 vs 30,67+15,97, p=0,482), bilirrubinas (1,40+0,81 vs 1,00+0,57, p=0,214)
e v-GT (179+188,53 vs 87,13+81,81, p= 0,247) foram semelhantes entre os grupos com
e sem HP. A dosagem de fosfatase alcalina foi maior no grupo com HP (155,13+71,68
vs 108,64+55,90, p=0,035).

Em relagdo ao exame radiologico de torax, os percentuais de reticulagdes (77,8%
vs 33,3%, p=0,023), cardiomegalia (77,8% vs 26,7%, p=0,004), aumento do didmetro
do tronco pulmonar (66,7% vs 6,7%, p<0,001), aumento das artérias pulmonares
principais (55,6% vs 10,7%, p=0,004), hilos proeminentes (77,8% vs 38,7%, p=0,034) e
a retificacdo ou abaulamento do arco pulmonar (66,7% vs 28,0%, p=0,028) foram

maiores entre os pacientes com hipertensdo pulmonar (Figura 1).
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Nao houve diferenga, estatisticamente, significativa em relacao as alteragdes da
espirometria entre os grupos com ¢ sem HP (Tabela 3). Nos pacientes com HP, este
exame foi normal em 4 pacientes (todos fumantes), apresentou padrio restritivo leve
em 1 paciente, obstrutivo leve em 1 paciente, obstrutivo moderado em 2 pacientes, e

misto moderado em 1 paciente (fumante).

Os valores percentuais da CVF e VEF1 foram menores em pacientes com HP,
comparado aos pacientes sem HP (tabela 4).

Nao foi possivel realizar associacdes de risco, em relagdo aos dados
apresentados, nem andlise multivariada, devido ao pequeno niimero de pacientes com
HP.

Os pacientes com HP, foram classificados conforme a classe funcional em
NYHA I: 2 pacientes; NYHA 1II: 2 pacientes; NYHA III: 5 pacientes. Todos estes
pacientes tiveram IMC < 30 Kg/m?.

Os 9 pacientes com HP esquistossomoética foram submetidos a TCMD com
contraste. Em nenhum foi verificada a ocorréncia de tromboembolismo pulmonar. Foi
verificado aumento do didmetro do tronco da pulmonar em 6 pacientes (66,6%),
aumento da relagdo do didmetro do tronco da pulmonar com a aorta tordcica em 5
pacientes (55,5%), aumento do didmetro das artérias pulmonares principais em todos os
pacientes (100%) e aumento da relacdo do diametro de vaso segmentar/bronquio
adjacente em 8 pacientes (88,8%). Havia reducdo abrupta do calibre dos vasos
periféricos e aumento do coragdo em 7 pacientes (77,7%) (Figuras 2, 3 e 4). Apenas
uma paciente apresentou nddulos pulmonares (dois com densidade de partes moles e um

calcificado) como achados adicionais.
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DISCUSSAO

A prevaléncia de HP, nesse estudo, foi de 10,7% em 84 pacientes com fibrose
periportal esquistossomotica, utilizando ecodopplercardiograma transtoracico e
considerando PSAP maior que 35mmHg, conforme defini¢do mais recente®. Os dados
da ocorréncia de HP na esquistossomose que se encontram na literatura sdo muito
heterogéneos, e variam conforme os meios utilizados para investigacdo, as populagdes
estudadas, e os valores de PAP utilizados como critérios diagndsticos em estudos
hemodinamicos e ecocardiograficos.

Os estudos mais antigos que utilizaram parametros clinicos, eletrocardiograficos
e radiologicos abrangeram pacientes mais graves, ja com cor pulmonale, definido como
a combinagdo de hipertrofia e dilatacdo do VD secunddria a HP®¥. Rocha et al. @,
utilizando critérios clinicos para o diagnostico de HP, evidenciou sinais compativeis em
9,6% de 115 pacientes estudados com as diversas formas clinicas da doenga. Em
estudos de necropsias, o achado de cor pulmonale tem variado de 2,1% a
3304,(25.2627.28.29)

Duas importantes séries hemodinamicas revelaram a presenga de PmAP maior
que 20mmHg em 23% de 137 pacientes e 13% de 141 pacientes com hipertensdo portal

30,31 . A .
(03D Mais recentemente, estudo hemodinidmico realizado em 36

esquistossomotica
pacientes com hipertensdo portal secundaria a esquistossomose hepatoesplénica,
evidenciou PmAP entre 20 e 25mmHg em 8 pacientes (22.2%) e PmAP maior que
25mmHg em 2 (5,5%). Ecodopplercardiograma realizado previamente, havia estimado
PSAP de 60 ¢ 40mmHg em 2 pacientes®?.

No ecodopplercardiograma, a estimativa de PSAP pela velocidade do jato de

regurgitagdo tricuspide ¢ um método reprodutivel e tem boa correlagdo (0,57 a 0,93)
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com a PSAP obtida pelo cateterismo cardiaco. A sensibilidade relatada ¢ de 0,79 a 1,00
e especificidade de 0,60 a 0,98. Mas, isso depende dos valores usados para definir HP®.
O jato de regurgitacdo tricuspide ¢ detectavel em 39 a 86% dos individuos, mas pode
ser obtido em aproximadamente 90% dos pacientes com HP"”. Aferi¢do invasiva ou
ndo invasiva de PSAP em nivel do mar, em pessoas saudaveis, abaixo de 50 anos, nao

excede 40 mmHg em repouso(7’10’3 3:34)

¢ PSAP maior que 40mmHg ¢ encontrada em 6%
de pacientes normais com mais de 50 anos e em 5% naqueles com IMC maior que 30
Kg/m? ®. No presente estudo, foi considerado como limite superior da normalidade de
PSAP o valor de 35 mmHg, utilizando aferi¢ao pelo ecodopplercardograma, ja que HP
leve tem sido definida como a presenca de PSAP entre 36 ¢ 50 mmHg®. No entanto, os
9 pacientes com HP esquistossomotica apresentaram PSAP acima ou igual a 40mmHg,
média de 58,78+28,0lmmHg, tornando menos provavel a presenga de casos falsos
positivos. Esses pacientes tinham IMC menor que 30Kg/m?. Cinco pacientes com HP da
presente amostra foram excluidos da analise: 1 portadora de CIA e 4 com evidéncia
ecocardiografica de disfuncdo diastélica, ndo sendo possivel descartar nesses casos, HP
secundaria a hipertensdo venocapilar pulmonar. Para isso, seria necessaria a afericdo
invasiva, por meio de cateterismo cardiaco direito, da pressio capilar pulmonar®”.

No estudo de campo de Lambertucci et al. ', foi encontrada uma prevaléncia
de HP de 11,7% numa populagdo de area hiperendémica para esquistossomose em
Minas Gerais, semelhante a prevaléncia encontrada na presente casuistica (10,7%), que
utilizou pacientes de ambulatorio com fibrose periportal esquistossomoética. No entanto,
Lambertucci et al, usando ecodopplercardiograma, consideraram PmAP superior a

20mmHg como critério de diagnostico de HP. Esse critério também foi utilizado em

outro estudo, onde 25% de 213 pacientes tinham PmAP maior ou igual a 20 mmHg e
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nenhum evidéncia de cor pulmonale, numa populagao com prevaléncia de
esquistossomose de 66%°?. Nesse estudo de Barbosa et al., ndo houve associagio
entre a presenga de HP e fibrose periportal, nem em relagdo ao aumento do bago, na
ultrassonografia de abdome®®®. No presente estudo, foi pesquisado HP em pacientes
com fibrose periportal, mas ndo houve associacdo da presenca de HP com a forma
hepatointestinal ou hepatoesplénica, com o grau de fibrose hepatica, nem com
evidéncias de hipertensdo portal e presenga de circulagdo colateral.

A maioria dos autores acredita que o envolvimento pulmonar na
esquistossomose cronica seja secundario ao carreamento de ovos do Schistosoma para
os pulmdes, por meio de anastomoses portossistémicas que se abririam em decorréncia
da hipertensdo portal, que seria um pré-requisito para desenvolvimento de HP® 26.2737)
No entanto, ¢ possivel encontrar ovos nos pulmdes, sem evidéncia de hipertensao

portalm)

e pode haver presenca de lesdes vasculares difusas, nem sempre relacionadas
diretamente, ao achado do ovo na HP esquistossomoética®”. Nos vasos pulmonares, em
nivel pré-capilar, os ovos podem permanecer no limen ou migrar através da sua parede
para o tecido circunjacente, e a liberacdo de produtos antigénicos por eles, estimulariam
linfocitos a iniciar uma resposta granulomatosa e endoarterite necrosante com posterior
fibrose reparativa, culminando numa endarterite obliterativa 2022373839

Em estudo realizado em dois centros de referéncia para tratamento de
hipertensdo arterial pulmonar em S3o Paulo, utilizando ecodopplercardiograma, 37 de
123 (30%) pacientes com hipertensdo arterial pulmonar tinham doenga associada a
esquistossomose”. De todos os pacientes investigados, 62% ja apresentavam classe

funcional III e IV. Resultados semelhantes foram obtidos por Bandeira et al. “", que

encontraram 64 pacientes com esquistossomose (36,7%) entre 174 casos de HP, num
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centro de referéncia no Nordeste do Brasil. Destes, 62% apresentavam classe funcional
IIT e 16%, classe funcional IV. No presente estudo, 5 dos 9 pacientes com HP tinham
classe funcional III, 2 tinham classe funcional I e 2 classe funcional II, ou seja, 33%
tinham classes funcionais I e II, formas mais leves da doenga.

Os sintomas clinicos sdo inespecificos em relagdo aqueles observados na HP e
cor pulmonale de outras etiologias“?. Sopro cardiaco, turgéncia jugular ¢ P2
hiperfonética foram encontrados em 6 dos 9 pacientes com HP, sugerindo presenca de
cor pulmonale. Tosse ¢ hemoptise estavam mais presentes no grupo com HP, apesar
dessa diferenca ndo ter alcancado significAncia estatistica. Adicionalmente,
hepatoesplenomegalia secundaria a esquistossomose tem sido descrita na maioria dos

42,4
casos36:38:42:43)

, presente em apenas 5 dos 9 pacientes aqui apresentados. Os sinais de
HP e/ou cor pulmonale na radiografia de toérax ndo estavam presentes em todos

pacientes com HP.

A espirometria ¢ um exame importante na avaliacdo diagnoéstica diferencial de
HP®. Neste estudo, uma paciente fumante, com PSAP estimada em 57mmHg, tinha
espirometria com valores de CVF e VEF1 menores que 60% do predito, sugerindo a
possibilidade da presenca concomitante de outra causa pulmonar de HP. Mas, a TCMD
realizada nesse caso especifico, ndo demonstrou outras alteragdes pulmonares
importantes, além daquelas relacionadas diretamente a presenca de HP. Em relagdo a
DPOC, a HP secundaria, habitualmente, ocorre em estddio mais avangado(44). Porém
alteracdes estruturais vasculares, como espessamento da parede vascular e disfun¢do do
endotélio ocorrem precocemente nos pacientes com DPOC™. Portanto, ndo se pode

descartar uma interagdo de fatores para o aparecimento de HP nos pacientes
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esquistossomaticos fumantes, mesmo com espirometria normal, o que foi encontrado
em 4 pacientes.

No presente estudo, TCMD de 16 canais foi realizada em todos os pacientes
com HP com o objetivo principal de afastar HP tromboembodlica, além de permitir a
avaliagdo de outras doengas parenquimatosas pulmonares, possiveis causas de HP.
Poderia também demonstrar a presenga de trombos em vasos pulmonares de até sexta
ordem e afastar a presenca de doenca venoclusiva ¢ hemangiomatose pulmonar®,
ausentes em todos os pacientes analisados. Em relacdo aos achados compativeis com
HP®Y, 0 aumento do didmetro do tronco pulmonar estava presente em 6 pacientes e
aumento da relacdo do tronco pulmonar com a aorta toracica ocorreu em 5 pacientes. O
aumento das artérias pulmonares principais foi observado em todos os pacientes com

HP e a redugao abrupta do diametro dos vasos periféricos e cardiomegalia ocorreu em 7

pacientes.

A HP ¢ classificada em cinco grupos de acordo com semelhangas clinicas,
patoldgicas, fisiopatologicas, de prognostico e de manejo terapéutico. Os grupos sao:
hipertensdo arterial pulmonar; hipertensdo venosa pulmonar; hipertensdo pulmonar

associada a doenga pulmonar e hipoxemia; associada a doenga tromboembolica cronica;

(31

e miscelania®. A HP esquistossomotica apresenta perfil hemodinamico®"” semelhante a

®)

hipertensdo arterial pulmonar idiopatica”’. Histologicamente, o comprometimento

vascular na hipertensdo arterial pulmonar idiopatica vai desde hipertrofia da intima e

\

camada média da arteriola pulmonar, associada a trombose in situ, até lesdes

plexiformes fibroticas””, achados também encontrados na hipertensio arterial

secundaria a colagenose, uso de anorexigenos, portadores de virus da imunodeficiéncia

.. . yye ~ ’ A 4
adquirida, doenga  viral hepatica, lesdes  cardiacas  congénitas“®
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esquistossomose ™% Porém, a hipertensio arterial idiopatica é uma doenca rara,
com incidéncia de 1-2 pacientes/1.000.000, enquanto que a HP esquistossomotica
assume grandes propor¢des em areas endémicas de esquistossomose, sendo uma das
principais causas de HP no Brasil, como sugerido por Lapa et al“” ¢ por Bandeira et al.
“D Na presente casuistica, foi encontrada prevaléncia de 10,7% em pacientes com
fibrose periportal esquistossomotica, na amostra hospitalar estudada. Apesar de nao ser
possivel extrapolar os resultados obtidos para populagdo em geral, esse dado possibilita
especular que a HP esquistossomoética ¢ ainda de ocorréncia comum nas dareas
endémicas de esquistossomose mansonica.

Os pacientes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica apresentam uma
sobrevida média de 2,8 anos apds seu diagnostico'”. Apesar do pouco conhecimento em
relacdo a sua histdria natural, a HP esquistossomotica parece ter uma evolugdo mais
prolongada, levando a insuficiéncia cardiaca e morte em 2 a 9 anos, ou até mais tempo,
dependendo do estadio da doenga em que foi feito o diagnostico. Porém, ndo é
improvavel que possa haver regressdo do seu quadro apods tratamento clinico da
esquistossomose, quando realizado na fase inicial da doen¢a®. Nas ultimas duas
décadas, houve grandes avangos no tratamento de hipertensao arterial pulmonar. Houve
aprovagdo de novas drogas ¢ combina¢do de drogas no tratamento da hipertensdo
arterial pulmonar idiopatica, HP secundéria a colagenose ¢ HP secundaria a doenca
cardiaca congénita: prostandides, antagonistas dos receptores de endotelina e inibidores

de fosfodiesterase™.

Dessa forma, ¢ muito importante o reconhecimento da HP
esquistossomotica como uma entidade grave e com mecanismos fisiopatologicos e

alteracdes anatomo-patologicas semelhantes ao grupo de hipertensdo arterial pulmonar,

para sua adequada classificagdo e melhor manejo terapéutico. Normalmente, a doenga
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sO se torna clinicamente manifesta em estadios mais avangados, sendo extremamente
relevante seu diagndstico numa fase mais precoce, por meio do rastreamento com

exames nao invasivos, como o ecodopplercardiograma, em populagdes de risco.
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pulmonar. HC-UFPE, 2007.

Tabela 1 — Distribuicio dos 84 pacientes com fibrose periportal esquistossomoética quanto
as caracteristicas demograficas e antecedente de tabagismo segundo hipertensao

Caracteristicas Demograficas e
tabagismo

Hipertensao Pulmonar

Sim Nao Total  p-valor
N % N %
Faixa Etaria (anos)
21a50 3 33,3 32 427 35
51a70 6 66,77 43 573 49 0,729
Sexo
Masculino 2 222 29 387 31
Feminino 7 77,8 46 613 53 0,474
Tabagismo'
Nao 4 444 54 720 58
Sim 5 556 21 28,0 26 0,127
! Foram considerados fumantes também os usuarios de cachimbo
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Tabela 2 — Distribuicdo dos 84 pacientes com fibrose periportal esquistossomotica quanto a
forma clinica, ao grau de fibrose, ao tamanho do bago, ao didmetro da veia porta e veia
esplénica e a presenca de circulag@o colateral, segundo hipertensdo pulmonar. HC-UFPE, 2007

HP
Sim Nao Total p-valor
N % N %

Forma Clinica
Hepatointestinal 4 444 31 413 35
Hepatoesplenica 5 55,6 44 587 49 1,000

Grau de Fibrose

I 6 66,7 28 373 34

I 2 222 42 56,0 44 0,073
I 1 11,1 5 6,7 6 1,000
Baco

Normal (< 12 cm) 4 444 30 400 34

Aumentado (> 12cm) 5 556 45 60,0 50 1,000

Veia Porta*
Normal (< 12mm) 6 75,0 42 67,7 48
Aumentada (>12mm) 2 250 20 323 22 1,000

Veia Esplénica*
Normal (< 9mm) 6 857 28 50,0 34
Aumentada (> 9mm) 1 143 28 50,0 29 0,112

Circulacao Colateral
Nao 7 77,8 45 60,0 52
Sim 2 222 30 400 32 0,472

*QOs diametros da veia porta e da veia esplénica ndo puderam ser aferidos em 14 e 21 pacientes
respectivamente.
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Tabela 3 — Distribuicio dos 84 pacientes com fibrose periportal esquistossomética quanto
as espirometrias segundo hipertensao pulmonar. HC-UFPE, 2007.

Hipertensao Pulmonar

Funcdes Pulmonares * Sim Nao Total p-valor
N % N %

Normal 4 444 53 73,6 57

Obstrucao 3 33,3 12 16,7 15 0,153

Restricao 1 11,1 3 42 4 0,296

Misto 1 11,1 4 56 5 0,353

*3/84 pacientes nao conseguiram realizar manobras espirométricas satisfatorias.

Tabela 4 — Distribuicio dos 84 pacientes com fibrose periportal esquistossomoética quanto
ao percentual da capacidade vital for¢cada, percentual do volume expirado no primeiro
segundo, conforme a presenca de hipertensao pulmonar. HC-UFPE, 2007.

N Minimo Maiximo Média Desvio p-valor
Percentual de CVF*
Com Hipertensdo Pulmonar 9 65,30 103,00 84,81 13,15
Sem Hipertensio Pulmonar 72 54,00 133,00 97,48 15,55 0,022
Percentual do VEF1*
Com Hipertensdo Pulmonar 9 45,00 95,00 75,90 17,50
Sem Hipertensio Pulmonar 72 43,00 124,00 91,11 15,32 0,007

*3/84 pacientes ndo conseguiram realizar manobras espirométricas satisfatorias.
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FIGURA 1
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Figura 1 — Alteragdes radiologicas nos 84 pacientes com fibrose periportal
esquistossomotica segundo hipertensio pulmonar. HC-UFPE, 2007.
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FIGURA 2
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estimada em S7mmHg, mostrando aumento da relaciao do diimetro do tronco da artéria
pulmonar com didmetro da aorta. HC-UFPE, 2007.
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FIGURA 3

1% 300.0 mm
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F igura 3 —Tomografia multidetectores de torax da paciente da figura 1, mostrando
aumento da artérias pulmonares segmentares e cardiomegalia. HC-UFPE, 2007.
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FIGURA 4

Tilt: 0.0 degrees

Figura 4 — Tomografia multidetectores de téorax de paciente 29 anos, sexo feminino, PSAP
estimada de 126 mmHg, mostrando reduc¢io abrupta do didmetro da vasculatura
pulmonar periférica. HC-UFPE, 2007.
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RESUMO
O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de SHP em pacientes com fibrose

periportal esquistossomotica atendidos no Hospital das Clinicas — Universidade Federal
de Pernambuco. Pacientes e métodos: no periodo de abril a julho de 2007, 84 pacientes
com fibrose periportal esquistossomotica realizaram gasimetria arterial e aqueles com
diferenga alvéolo-arterial de oxigénio (DA-a02) > 15mmHg, foram submetidos a
ecocardiograma transtoracico com contraste de microbolhas (Eco-TT). O diagnoéstico de
SHP foi estabelecido nos pacientes que apresentaram DA-aO2 > 15mmHg e¢ DVIP
evidenciadas no Eco-TT. Os pacientes com SHP foram submetidos a tomografia
computadorizada multidetectores de térax (TCMD) com contraste. Resultados: 53
pacientes eram do sexo feminino (63%), a média de idade foi 50,06+12,25 anos e 49
pacientes (58,33%) tinham a forma hepatoesplénica da esquistossomose. A DA-a02 >
15mmHg foi encontrada em 22 pacientes (26,19%) com média de 20,86+£7,91. O Eco-
TT revelou DVIP em 5 dos 22 pacientes (22,72%) com DA-a02> 15mmHg, todos com
a forma hepatoesplénica da doenca, definindo uma prevaléncia de SHP de 6% (IC:1,96
— 13,35) nos 84 pacientes. No grupo de pacientes com a forma hepatoesplénica (49
pacientes), a prevaléncia foi de 10,2%. Os achados na TCMD desses pacientes com
SHP foram: aumento do didmetro de artérias periféricas (100%), relagdo didmetro de
artérias segmentares/bronquios adjacentes maior ou igual a 2:1 (100%), maior numero
de ramos arteriais periféricos estendendo-se para superficie pleural (40%) e
micronddulos associados a vasos centrilobulares mais em lobos inferiores (40%). Em
nenhum paciente, foram visibilizadas fistulas arteriovenosas. Conclusio: os achados
deste estudo confirmam que SHP ocorre em pacientes com fibrose periportal
esquistossomotica e que a hipertensdo portal € o fator, predominantemente, relacionado

ao aparecimento de SHP, nesses casos.
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ABSTRACT

The aim of this study was to determine the prevalence of HPS in patients with
schistosomal periportal fibrosis attended at Hospital das Clinicas — Universidade
Federal de Pernambuco. Patients and Method: 84 patients were enrolled in the study
between April to July, 2007, and underwent arterial blood gas analysis. Patients
presenting alveolar-arterial oxygen gradient (DA-a02) > 15mmHg were submitted to
transthoracic contrast enhanced echocardiogram with saline microbbubles (TTE). The
diagnostic criteria of HPS were the presence of DA-a0O2 > 15mmHg associated with
IPVD identified by TTE. Patients with HPS performed a contrast enhanced
multidetector row computerized tomography of the thorax (MDCT). Results: DA-a02>
15mmHg was present in 22 patients (26,19%), mean value of 20,86+7,91. The contrast
enhanced TTE was positive for IPVD in five patients of the 22 with D(A-a)02 >
15mmHg and these patients had hepatosplenic disease, setting a prevalence of 6% to
SHP (IC:1,96 — 13,35) in the studied population of 84 patients. The prevalence of HPS
was 10,2% in the group with hepatosplenic disease. The findings of MDCT in these five
patients were: dilated peripheral pulmonary vasculature (100%), ratio of segmental
arterial diameter to adjacent bronchial diameter larger or equal to 2:1 (100%), highest
number of visible terminal vessel branches in dependent lung regions (40%) and
micronodules associated to subpleural surface centrilobular vessel (40%). None patient
had evidence of arteriovenous fistula. These findings showed that HPS occurs in
patients with schistosomal periportal fibrosis and portal hypertension seems to be the

predominant factor related to the occurrence of HPS, in these cases.
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INTRODUCAO

A sindrome hepatopulmonar (SHP) caracteriza-se pela triade de doenga hepatica
cirrdtica ou ndo cirrdtica, alteragdes da oxigenacdo arterial e evidéncia de dilatagdes
vasculares intrapulmonares (DVIP) (Rodriguez-Roisin et al., 2004; Krowka, 2005). Ha
vasodilatagdo em nivel pré-capilar e capilar e podem ocorrer comunicagdes
arteriovenosas verdadeiras, resultando em hipoxemia. Essas altera¢des estruturais levam
a desequilibrio de ventilacdo/perfusdo (V/Q), “shunt” direita-esquerda do fluxo
sangiiineo, e limitacdo da difusdo das moléculas de oxigénio para o centro dos capilares
dilatados. Este quadro ¢ agravado pelo menor tempo de transito das hemacias dentro do
capilar pulmonar, decorrente do estado circulatdrio hiperdindmico que esses pacientes
apresentam, caracterizando o distarbio difusdo-perfusdo (Lange & Stoller, 1995;
Rodriguez-Roisin et al., 2004). O mecanismo de vasoconstriccdo hipoxica também
parece estar prejudicado. Nos casos de hipoxemia leve a moderada, parece que o
distarbio principal ¢ o desequilibrio V/Q, enquanto que nos casos mais graves, a
ocorréncia de “shunt” torna-se proeminente, havendo maior contribuicdo de alteracdes
de difusdo (Naeije, 2003; Krowka & Cortese, 1990). Os pacientes podem apresentar
dispnéia, cianose, baqueteamento digital, platipnéia e ortodeoxia, sendo os dois tltimos
caracterizados, respectivamente, pelo agravamento da dispnéia e hipoxemia na posi¢ao
ortostatica (Rodriguez-Roisin et al., 2004).

O diagnostico da SHP se baseia na identificagdo de alteracdes da oxigenagdo
arterial e DVIP (Krowka, 2005). A diferenga alvéolo-arterial de oxigénio (DA-a0z2) ¢
mais sensivel em detectar alteracdes precoces da troca gasosa do que a pressdo parcial
de oxigénio (Pa02), ja que seu calculo incorpora a pressdo parcial de gas carbonico

(PaCO2), que ¢ reduzida, precocemente, antes da diminui¢do da PaO2, devido a
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hiperventilagdo que esses pacientes apresentam . Uma DA-a0O2 > 15mmHg, em nivel do
mar e respirando ar ambiente, pode ser considerada anormal. Em pacientes maiores que
64 anos, recomenda-se o limite igual ou superior a 20mmHg (Rodriguez-Roisin et
al.,2004; Varghese et al., 2007).

As DVIP podem ser diagnosticadas pelo ecocardiograma transtoracico com
contraste de microbolhas (Eco-TT), cintilografia pulmonar com macroagregrado de
albumina marcado com tecnécio 99m (99mTcMAA) ou arteriografia pulmonar (Abrams
et al., 1998; Rodriguez-Roisin et al., 2004; Krowka, 2005; Lima et al., 2004). No Eco-
TT, a dilatagdo capilar (didmetro do capilar pulmonar normal < 10um) ou a presenga de
fistulas arteriovenosas permitem que microbolhas maiores que 15um de diametro
atravessem a circulacdo pulmonar. Ocorre a opacificagdo pelas microbolhas das
camaras cardiacas esquerdas entre o quarto e sexto batimentos cardiacos, apds a
opacificagdo das camaras cardiacas direitas (Vedrinne et al., 1997; Rodriguez-Roisin et
al., 2004; Krowka, 2005). A tomografia computadorizada de térax pode mostrar os
vasos pulmonares periféricos significativamente dilatados, e aumento de ramos
vasculares terminais, estendendo-se para a superficie pleural, além de ser importante
para excluir outras causas pulmonares de hipoxemia (Meyer et al., 2000). Podem ser
vistos micronodulos que estdo associados a vasos centrilobulares dilatados, conectados
por ramos vasculares subpleurais dilatados, além de comunicagdes arteriovenosas
verdadeiras ( Engelke et al., 2002).

Embora seja mais comumente associada a hipertensao portal cirrética, ndo existe
relacdo entre a presenca de SHP e a causa primaria da doenca hepatica e nem com o
grau de disfuncio hepética (Krowka & Cortese, 1994). E também documentada sua

ocorréncia em pacientes com hipertensdo portal sem cirrose (Krowka, 2001; Gupta et
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al., 2007; Alonso et al., 2004; Tercier et al.,2006; De et al., 2000; Kaymakoglu et al.).
A presenga de SHP em pacientes sem alteragdo significativa da fung¢ao hepatica, mas
com reducdo ou interrup¢ao do fluxo hepatico venoso diretamente para os pulmodes
possibilita a especulacdo de que a presenca de hipertensdo portal seja o fator mais
importante para instalacio de SHP. Estes aspectos podem ser encontrados na
esquistossomose mansonica, em que podem ocorrer aumento da resisténcia ao fluxo
sanguineo pela fibrose periportal e aumento do fluxo portal pela esplenomegalia
(Coutinho & Domingues, 1993).

Na esquistossomose ¢ descrita a ocorréncia da sindrome cianotica (Faria et al,
1959). Os ovos desviados do sistema venoso portal para a circulagdo pulmonar, por
meio de colaterais portossistémicas, levariam a fendmenos necrético-exsudativos das
paredes vasculares ¢ a neoformagdo de capilares na periferia de granulomas intra ou
para-arteriais, comunicando as artérias com as veias pulmonares (Faria et al, 1959;
Pedroso, 1989). A maioria dos estudos clinicos e patoldgicos nessa forma clinica foram
realizados em pacientes com manifestagdes mais graves da doenga, sendo reconhecida
quando os pacientes ja apresentavam cianose, denotando alteracdes graves da
oxigenagdo (Cavalcanti & Tompson, 1962) . Mais recentemente, diversos autores, ao
descrever os tipos de acometimento pulmonar na esquistossomose, ja nao fazem
referéncias a forma ciandtica da esquistossomose mansonica (Morris & Knauer, 1997;
Barbosa et al.,1995; Schwartz, 2002). Esta apresentagdo descrita anteriormente
preenche os critérios de defini¢do da sindrome hepatopulmonar, que sé foi denominada
dessa maneira por Kennedy e Knudson em 1977. E possivel que existam formas mais

leves da doenga em esquistossométicos que ndo sdo diagnosticadas adequadamente.
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A esquistossomose mansonica € uma doenca endémica no Brasil, afetando 6 a 7
milhdes de pessoas, representando  um grave problema de satde publica,
principalmente no Nordeste do pais (Katz & Peixoto, 2000). O objetivo deste trabalho
foi determinar a prevaléncia de sindrome hepatopulmonar em pacientes com fibrose
periportal esquistossomética, atendidos no periodo de abril a julho de 2007, no
ambulatorio de Esquistossomose do Hospital das Clinicas — Universidade Federal de

Pernambuco (HC-UFPE), situado no Nordeste do Brasil.

PACIENTES E METODOS

Foram avaliados os pacientes atendidos no ambulatoério de esquistossomose do HC
— UFPE, no periodo de abril a julho de 2007, de ambos os sexos, com 18 a 70 anos de
idade e com diagnodstico prévio de fibrose periportal esquistossomdtica. O diagnostico
de esquistossomose foi obtido, anteriormente, por meio de pardmetros epidemioldgicos,
ultrassonograficos e/ou parasitologicos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
Centro de Ciéncias da Satude da UFPE e os pacientes leram e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.
Os critérios de exclusdo foram: recusa em participar do estudo; idade maior que
70 anos e menor que 18 anos; alcoolismo definido como consumo de alcool superior a
210g/semana em homens e 140g/semana em mulheres nos tltimos cinco anos (Walsh &
Alexander, 2000); antecedente de esplenectomia; descompensagao da doenga hepatica;
evidéncia de outra doenca hepatica; portadores de virus B e C, de acordo com realizagao

de sorologias especificas; e diagndstico prévio de doenga cardiopulmonar crdnica.

Os pacientes foram submetidos a anamnese ¢ exame fisico e classificados

quanto a esquistossomose nas formas hepatointestinal e hepatoesplénica. Os graus de
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fibrose hepatica na ultrassonografia de abdome realizada previamente, haviam sido
definidos conforme a classificagdo do Cairo em: grau I- leve, grau II- moderado e grau
II1- avancado. O diametro da veia porta foi considerado aumentado se maior que 12mm,
da veia esplénica se maior que 9mm e do bago se o diametro longitudinal maior que
120mm. Foi relatada também a presenca de vasos colaterais ou ascite (Cairo Working

Group,1992).

Todos os pacientes foram submetidos a coleta de sangue venoso periférico para
dosagens de aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT),
bilirrubinas, gama glutamiltransferase (y GT), fosfatase alcalina e realizacdo de
hemograma. A coleta de sangue para gasimetria foi realizada com o paciente sentado
em repouso, pela puncdo percutanea da artéria radial, conforme diretrizes da Sociedade
Brasileira de Pneumologia (2002). Foi utilizado gasimetro GEM Premier 3000®. A
determinagdo da DA-aO:2 foi calculada como a diferenga da pressdo alveolar de O2
(PAO2) e a PaO2, onde PAO2=[0,21 x (pressdo barométrica-47)] — (1,25 x

PaCO2)](West, 1990).

Os pacientes com DA-a02 > 15mmHg, foram submetidos a
ecodopplercardiograma transtoracico conforme descrigdo Lang et al (2005). Foi
utilizado aparelho HDI 1500 Philips Medical Systems® equipado com transdutores de
2.5 e 3.5mHz. Foi utilizado corte apical de quatro camaras para a visibilizagdo
simultanea dos atrios e ventriculos. Acesso venoso periférico foi obtido no antebrago de
cada paciente, com jelco de 20 G, 2,5 cm ¢ instalado equipo com soro fisioldgico a
0,9%. As microbolhas foram produzidas manualmente, por meio da transferéncia de

10ml de soro fisioldgico a 0,9%, entre duas seringas conectadas em equipo de trés vias,

por 10 vezes. A seguir foi administrada, rapidamente, na veia periférica, sendo as



63

imagens obtidas simultaneamente, em freqiiéncia de segunda harmonica. O estudo foi
considerado positivo, quando detectada a presenga de microbolhas em camaras
cardiacas esquerdas, entre 4 e 6 ciclos cardiacos, apds a opacificagdo das camaras
direitas; e negativo, se ndo houvesse passagem das microbolhas para as camaras
esquerdas. A visibilizagdo das microbolhas nas camaras esquerdas antes do 4°
batimento cardiaco foi considerada evidéncia de “shunt” intracardiaco (Rodriguez-
Roisin et al., 2004). Foram realizados trés exames em cada paciente ¢ cada inje¢do
subseqiiente foi iniciada ap6s o desaparecimento das microbolhas de todas as cavidades.
Os resultados foram gravados em fita de videocassete ¢ analisados por dois

examinadores.

O diagnoéstico de SHP foi estabelecido nos pacientes que apresentaram DA-
a02 > 15mmHg e DVIP evidenciadas no Eco-TT e a gravidade da sindrome foi
classificada em: leve- PaO2 >80mmHg; moderada - PaO2 <80 ¢ >60mmHg; grave —
PaO2 <60mmHg e >50mmHG; e muito grave PaO2 <50mmHg (Rodriguez-Roisin,

2004).

Os pacientes com SHP foram submetidos a tomografia computadorizada
multidetectores (TCMD) de 16 canais, aparelho Philips Brillance®, com aquisi¢des sem
e com contraste (ioxitalamato de miglumine), conforme descrito por Brillet et al. (
2007). Previamente, os pacientes foram inquiridos sobre a presenca de alergias, uso de
hipoglicemiantes orais e disfun¢do renal, que contra-indicariam a utilizagdo do

contraste.

Na analise estatistica foi aplicado o teste t-Student para analise comparativa
das variaveis quantitativas para amostras independentes, e para andlise das variaveis

qualitativas foi aplicado o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher,
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quando necessario. Todas as conclusdes foram tomadas ao nivel de significancia de 5%

(Jerrold,1996). Os softwares utilizados foram o Excel 2000 e Epilnfo 6.04d.

RESULTADOS

A idade média dos 84 pacientes incluidos foi 50,06+12,25, sendo 53 (63%) do
sexo feminino. Trinta e cinco pacientes (41,7%) tinham a forma hepatointestinal e 49
(58,3%) tinham a forma hepatoesplénica da esquistossomose.

A DA-a0O2 > 15mmHg foi encontrada em 22 pacientes (26,19%) com média de
20,86+7,91. Desses, 4 (18,18%) apresentaram PaO2<80mmHg. O Eco-TT revelou
DVIP em 5 dos 22 pacientes (22,72%) com DA-aO2 > 15mmHg, todos com a forma
hepatoesplénica da doenga, definindo uma prevaléncia de SHP de 6% (IC:1,96 — 13,35)
na amostra estudada de 84 pacientes. Considerando apenas o grupo de pacientes com a
forma hepatoesplénica (49 pacientes), a prevaléncia foi de 10,2%. Nao houve diferenca
em relacdo ao sexo (p=0,647), as faixas etdrias consideradas (p=0,396), e antecedente
de tabagismo (p=1,000) entre os pacientes com e sem SHP. Quatro pacientes com SHP
eram do sexo feminino e um era fumante (Tabela 1). Quatro pacientes tiveram sua
gravidade de SHP classificada em leve e um, em moderada.

Nao houve diferenca entre os grupos com e sem SHP, em relagdo a presenca de
dispnéia (60% vs 51,9%, p=1,000). Apenas 3 pacientes com SHP referiam dispnéia.
Nenhum paciente apresentou aranhas vasculares, cianose e baqueteamento digital.
Apenas um paciente com SHP referiu platipnéia. Em relagdo a forma clinica, todos os 5
pacientes com SHP tinham a forma hepatoesplénica da esquistossomose,
esplenomegalia e presenca de circulacio colateral, mas houve diferenca
estatisticamente significativa apenas em relagdo a presenca de circulagdo colateral

(p=0,072, p=0,078 e p=0,007, respectivamente). Um deles tinha fibrose periportal grau I
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e 4, fibrose grau II. Nos pacientes com SHP, a veia porta tinha seu didmetro aumentado
em 3 pacientes e a veia esplénica em 4 pacientes (p=0,316 e p=0,171, respectivamente)
(Tabela 2).

Os pacientes com SHP apresentaram médias menores de PaO2 (p=0,056) e de
DA-a02 (p=0,004) em relacdo aos pacientes sem SHP. Nao houve diferenca
significativa em relagdo as médias de PaCO2 (p=0,176) e pH (p=0,267) entre os
pacientes com ¢ sem SHP (Tabela 3). Entre os grupos com e sem SHP, as dosagens de
AST (36,00+5,15 vs 34,44+14,09, p=0,598), ALT (28,80+£9,60 vs 31,32+16,72,
p=0,741), bilirrubinas (1,06+0,76 vs 1,04+0,60, p=0,953), v GT (61,33£27,43 vs
97,90+101,22, p=0,537), fosfatase alcalina (106+£9,54 vs 113,99+60,26, p=0,820) ¢ a
contagem de plaquetas (94000+49735 vs 137461+£96417, p=0,324) ndo apresentaram
diferencas.

Nao foi possivel realizar associacdes de risco, em relagdo aos dados
apresentados, nem analise multivariada, devido ao pequeno niimero de pacientes com
SHP.

Os 5 pacientes com sindrome hepatopulmonar realizaram TCMD com contraste.
Todos apresentaram aumento do diametro de artérias periféricas e relagdo do didmetro
das artérias segmentares/bronquios adjacentes maior ou igual a 2:1 (normal 1:1). Dois
pacientes (40%) apresentaram maior numero de ramos periféricos estendendo-se para
superficie pleural e micronodulos, associados a vasos centrilobulares, mais frequentes
em lobos inferiores (Figuras 1 e 2). Em nenhum paciente, foram visibilizadas fistulas
arteriovenosas. Como achado adicional, apenas 1 paciente apresentou faixas fibroticas
residuais em apices pulmonares, nddulos calcicos em apice de pulmao direito e faixas

fibroticas em bases pulmonares.
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DISCUSSAO

A SHP ocorre em cerca de 20% dos pacientes cirroticos candidatos a transplante
hepatico (Huffmyer & Nemergut, 2007), dependendo do limite de normalidade
considerado para alteragdes da oxigenacdo. No Brasil, em pacientes com cirrose
hepatica na lista de transplante de figado, tem sido observada uma ocorréncia de 5,3% a
16% de SHP (Parolin et al., 2002; Pavarino et al., 2004; Lima et al.,2004). No entanto,
em pacientes com hipertensdo portal esquistossomotica, a prevaléncia de SHP ¢
desconhecida. Nesse estudo foi verificada prevaléncia de 6% de SHP em 84 pacientes
com fibrose periportal esquistossomotica e de 10,2% entre os pacientes com evidéncias
de hipertensdo portal, ou seja, com a forma hepatoesplénica da doenca.

A SHP em pacientes com hipertensdo portal ndo cirrdtica tem sido documentada
por outros autores (Krowka, 2001; Gupta et al., 2007; Alonso et al., 2004; Tercier et
al.,2006; De et al., 2000; Kaymakoglu et al.), sugerindo que a redugao do fluxo venoso
hepatico para os pulmdes leve a alteracdo da regulacdo do tonus da vasculatura
pulmonar (Krowka, 2001). Na India, foi relatada a ocorréncia de 8% de SHP em 25
pacientes com hipertensdo portal ndo cirrotica (24 com fibrose portal e um com
trombose de veia porta), sem evidéncia clinica ou bioquimica de disfun¢ao hepatica, ndo
sendo mencionada a causa da fibrose portal (De et al., 2000). Kaymakoglu et al. (2003)
usando Eco-TT, estudaram a ocorréncia de SHP em dois grupos de pacientes: 31 com
hipertensao portal ndo cirrdtica (19 com hipertensdo portal idiopatica; 7 com trombose
de veia porta e 5 com fibrose hepatica congénita), e outro grupo de 46 pacientes com
cirrose hepatica. No primeiro grupo, 9,7% dos pacientes tinham SHP e no segundo

grupo, 10,8% estavam acometidos. No entanto, ndo foram encontradas na literatura
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pesquisada, casuisticas envolvendo pacientes esquistossomoticos, apenas relatos de
casos (Al-Moamary e Altraif, 1997).

Estudo de necropsia em cirréticos com hipertensao portal, demonstrou dilatagao
de ramos periféricos das artérias pulmonares, aumento do numero de vasos por alvéolo,
aranhas vasculares na superficie pleural, e canais vasculares dilatados e tortuosos, com
comunicagdes arteriovenosas (Berthelot et al.,1966). Utilizando a angiografia pulmonar,
Krowka et al.(1993) sugeriu dois padroes de alteragdes em pacientes com SHP: tipo I
ou difuso e tipo II ou focal. O tipo I é subdividido em padrao minimo - anormalidades
vasculares finas e difusas tipo aranhas, ¢ padrao avangado - aparéncia esponjosa difusa.
O tipo II, menos freqiiente, consiste em comunicacdes arteriovenosas focais, € ¢ menos
responsivo a suplementagdo de oxigé€nio. Na esquistossomose, Shaw ¢ Ghareeb (1938)
mostraram que ovos de Schistosoma embolizados em arteriolas causavam endarterite
necrotizante com necrose da intima e média, seguida de uma endarterite obliterante.
Freqlientemente esses vasos podem ser recanalizados com a formagdo de estruturas
vasculares dilatadas com paredes finas, sem camada média — estruturas angiomatoéides -
que poderiam comunicar artérias com veias. Essas alteracdes também foram
demonstradas por Faria (1954), além da presenca de fistulas arteriovenosas em areas
onde havia ocorrido destrui¢do da parede vascular, descrevendo, pela primeira vez, a
sindrome cianotica na esquistossomose (Faria et al., 1957; Faria et al., 1959; Faria,
1956). Essas fistulas poderiam corresponder ao padrdo angiografico tipo II de SHP,
descrito por Krowka et al.(1993) em cirrdticos. No entanto, alguns autores ndo
encontraram fistulas em materiais de biopsias e necropsias de pacientes com a sindrome

cianotica na esquistossomose (Sadigursky & Andrade , 1981; Barbato et al.,1962;
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Cavalcanti & Tompson, 1962), sendo sugerido por alguns que o disturbio de difusao-
perfusdo seria o responsavel pela hipoxemia (Cavalcanti & Tompson, 1962).

Na casuistica do presente trabalho, nenhum paciente apresentou evidéncia de
disfuncdo hepatica significativa, conforme dados clinicos ¢ exames laboratoriais. Além
disso, foram excluidas outras doencas hepaticas como cirrose, pelo estudo
ultrassonografico de abdome, auséncia de marcadores virais para hepatite B ¢ C e
alcoolismo. Apesar de nao ter havido diferenca estatisticamente significativa em relagao
a forma clinica da esquistossomose ¢ a presenga de esplenomegalia na ultrassonografia
de abdome, provavelmente devido ao pequeno numero de portadores de SHP, os 5
pacientes encontrados apresentavam a forma hepatoesplénica da esquistossomose com
evidéncia de hipertensdo portal (esplenomegalia e presenca de circulagdo colateral),
sugerindo ser esse o fator predominantemente relacionado com a presenga de SHP e que
disfuncdo hepatica grave e cirrose ndo sdo necessariamente pré-requisitos para a
ocorréncia de SHP.

Guimardes et al.(1977) avaliaram 134 pacientes com hipertensdao portal
esquistossomotica, dos quais 38 (28,3%) apresentaram alteracdes de oxigenagdo, ou
seja, reducdo de PaO2 e/ou aumento da DA-a0O2 respirando oxigénio a 100%. Em 26
desses pacientes observou-se apenas a PaO2 reduzida, em 22 havia aumento do “shunt”
anatomico (Qs/Qt), e em 10 ambas anormalidades estavam presentes. Foi sugerido que
naqueles com aumento do Qs/Qt, haveriam comunica¢des anormais entre as circulagdes
venosa ¢ arterial. Nessa série de 134 pacientes foram caracterizados apenas 2 casos da
sindrome ciandtica (1,5%). Essas altera¢des independeram do nivel de pressdo média da

artéria pulmonar (Guimaraes, 1977).
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No presente estudo, 22 dos 84 pacientes (26%) apresentaram DA-aO2 maior ou
igual a 15mmHg, respirando ar ambiente, e desses apenas quatro tinham PaO2 menor
que 80mmHg, denotando alteragdes leves da oxigenagao. Quanto a gravidade da SHP, 4
pacientes tinham SHP leve (PaO2 maior que 80mmHg) e 1 grau moderado (PaO2 menor
que 80mmHg e maior que 60mmHg). Os pacientes com SHP nao apresentaram critérios
ecocardiograficos de hipertensiao pulmonar.

Tem sido observada uma grande variagdo de frequéncia de SHP nos estudos,
devido ao tipo de contraste utilizado nos ecocardiogramas, produzindo diferentes
didmetros das microbolhas usadas, e devido aos varios limites utilizados para defini¢do
de deoxigenacdo. Apesar da PaO2 ter valor preditivo positivo maior, a DA-a02 é o
indice mais sensivel para determinar alteragdo da troca gasosa (Schenk et al., 2002).
Dos 5 pacientes com SHP, apenas 1 paciente tinha idade maior que 64 anos e DA-a02
de 30mmHg, quando ¢ aceitavel utilizar o limite de DA-aO2 de 20mmHg (Rodriguez-
Roisin et al., 2004). No presente estudo, apenas os pacientes com DA-a02 > 15mmHg
foram submetidos ao Eco-TT, pois o objetivo era identificar pacientes com critérios
diagnésticos de SHP. Dessa forma, foram seguidas as recomendagdes da European
Respiratory Society (Rodriguez-Roisin et al., 2004) no rastreamento de SHP,
recomendado para pacientes candidatos a transplante de figado. Estratégia diagnostica
semelhante foi também utilizada por outros autores (Parolin et al., 2002; Freire et al.,
2007).

Apesar de previamente, a auséncia de outras doencas cardiopulmonares, com
radiografia de térax normal ou apenas com infiltrado nodular basal, fosse um requisito
para o diagndstico de SHP, a coexisténcia de outras doengas pulmonares, ndo mais

exclui esse diagnostico (Rodriguez-Roisin et al., 1992; Fallon & Abrams, 2000;
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Varghese et al., 2007). Uma paciente apresentou alteragdes fibroticas, aparentemente
residuais, na TCMD de torax e era fumante. Sua espirometria realizada previamente,
demonstrou distirbio obstrutivo leve. As DVIP nesse caso foram sugeridas no Eco-TT e
documentadas na TCMD de térax. Embora pouco provavel, ndo se pode descartar que o
aumento da D(A-a)O2, também fosse decorrente das outras alteragdes pulmonares.
Nesse caso, a realizacdo de cintilografia pulmonar com 99mTcMAA, poderia avaliar a
contribuicdo das DVIP para a alteragdo de troca gasosa (Abrams, 1998). Os outros
pacientes ndo eram fumantes e nem tinham antecedente de doenca pulmonar. Um
apresentanva distarbio obstrutivo leve; dois, disturbio restritivo leve; e um tinha
espirometria normal.

Lee et al.(1999), usando tomografia computadorizada de alta resolugdo,
encontraram maior relacdo do didmetro da artéria segmentar para o didmetro do
bronquio adjacente, em segmentos basais dos lobos inferiores, em 4 cirroticos com
SHP, em relacdo a 4 cirréticos normoxémicos, achados semelhantes aos encontrados
por outros autores (Koksal et al., 2006; McAdams et al., 1996). Atualmente, a TCMD ¢
o exame de imagem de escolha na avaliagio de doenga da vasculatura pulmonar
periférica, por incorporar ¢ integrar as técnicas de alta resolucao e angiografia (Bruzzi et
al., 2006, Brillet et al., 2007). Nesse trabalho, os pacientes com SHP foram submetidos
a TCMD de térax com contraste. Todos apresentaram didmetros de artérias periféricas
aumentados, relacdo de didmetro de artérias segmentares/bronquios aumentada, ¢ 2
pacientes tiveram maior nimero de ramos vasculares periféricos estendendo-se para
superficie pleural e micronddulos associados a vasos centrilobulares, mais frequentes

em lobos inferiores. Saliente-se que todos estes achados podem estar presentes na SHP.
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Reconhecidamente, a presenga de SHP em pacientes cirrdticos estd associada a
diminui¢do de sobrevida ( Schenk et al., 2003) ¢ aumento de morbidade e mortalidade
poOs-operatorias nos pacientes candidatos a transplante, em particular naqueles com
hipoxemia mais intensa ¢ maior nivel de “shunt” intrapulmonar (Arguedas et al., 2003).
Nenhuma terapia farmacologica tem sido até o momento, consistentemente, eficaz em
melhorar a SHP. A administragdo de oxigénio deve ser considerada no contexto
apropriado (Krowka et al., 2005). O unico tratamento associado a reversdo da SHP em
cirrdticos, tem sido o transplante hepatico e atualmente, a presenga de SHP é um dos
critérios para antecipagdo do transplante ( Taillé et al., 2003).

Essa casuistica demonstrou a ocorréncia de SHP em pacientes com fibrose
periportal esquistossomotica. Mais estudos precisam ser realizados nesta populacdo
para conhecer a historia natural dessa associa¢do; avaliar o impacto desse achado na
qualidade de vida dos pacientes esquistossomoticos; ¢ se ha reversibilidade ou
progressdo apds o tratamento especifico. Além disso, é necessario investigar se a
esplenectomia, freqiientemente realizada em pacientes com hipertensdo portal e

hemorragias digestivas, interfere na instalagcdo ou reversao da SHP nesses pacientes.
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hepatopulmonar. HC-UFPE, 2007.

Tabela 1 — Distribuicio dos dados demograficos e antecedente de tabagismo dos 84
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pacientes com fibrose periportal da esquistossomosse mansonica, segundo sindrome

SHP
Caracteristicas Gerais Sim Niao Total p-valor
N % Nao %
Faixa Etaria (anos)
21a50 1 20,0 34 43,0 35
51a70 4 80,0 45 57,0 49 0,396
Sexo
Feminino 4 80,0 49 62,0 53
Masculino 1 20,0 30 38,0 31 0,647
Tabagismo'
Nio 4 80,0 54 684 58
Sim 1 20,0 25 31,6 26 1,000
! Foram considerados fumantes também os usuarios de cachimbo.
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Tabela 2 — Distribuicio dos 84 pacientes com fibrose periportal da esquistossomose
mansonica quanto a forma clinica, grau de fibrose, tamanho do baco, calibres das veias
porta e esplénica e presenca de circulacio colateral, segundo sindrome hepatopulmonar.
HC-UFPE, 2007.

SHP
Sim Nio Total p-valor
N % N Y%

Forma Clinica
Hepatointestinal 0 - 35 443 35
Hepatoesplénica 5 100,0 44 5577 49 0,072

Grau de Fibrose

I 1 20,0 33 418 34

I 4 80,0 40 50,6 44 0,380
111 0 - 6 7,6 6 1,000
Baco

Normal (< 120mm) 0 - 34 430 34
Aumentado (> 120mm) 5 100,0 45 57,0 50 0,078

Veia Porta*
Normal (< 12mm) 2 40,0 46 70,8 48
Aumentada (> 12mm) 3 60,0 19 292 22 0,316

Veia Esplénica*
Normal (< 9mm) 1 2000 33 569 34
Aumentada (> 9mm) 4 80,0 25 43,1 29 0,171

Circulacao Colateral

Nio 0 0,0 52 65,8 52

Sim 5 100,0 27 342 32 0,007

* Nao foi possivel aferir o didmetro da veia porta e veia esplénica em 14 ¢ 21
pacientes, respectivamente.
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Tabela 3 — Distribuicdo dos 84 pacientes com fibrose periportal da esquistossomose
mansonica quanto a PaO2, PaCOz2, D(A-a)O2 e pH segundo sindrome hepatopulmonar.
HC-UFPE, 2007.

N Minimo Maximo Meédia Desvio p-valor

PaOz
Com Sindrome Hepatopulmonar 5 77,00 95,00 86,80 7,22
Sem Sindrome Hepatopulmonar 79 75,00 141,00 97,35 11,98 0,056

PaCO,
Com Sindrome Hepatopulmonar 5 31,00 38,00 34,40 2,88
Sem Sindrome Hepatopulmonar 79 21,00 48,00 37,47 4,96 0,176

D(A-2)0,
Com Sindrome Hepatopulmonar 5 15,00 30,00 21,40 6,27
Sem Sindrome Hepatopulmonar 79 (29,00) 49,00 6,14 11,44 0,004

pH
Com Sindrome Hepatopulmonar 5 7,41 7,46 7,44 0,02
Sem Sindrome Hepatopulmonar 79 7,38 7,51 7,42 0,03 0,267
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FIGURA 1

Figura 1 — Tomografia multidetectores de torax de paciente de 51 anos, sexo feminino
com sindrome hepatopulmonar, mostrando aumento da relagdo das artéria segmentares
com os bronquios adjacentes. HC-UFPE, 2007.
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Figura 2 — Tomografia multidetectores de paciente 61 anos, sexo feminino, com

sindrome hepatopulmonar, mostrando hepaoesplenomegalia e presenga de circulagdo
colateral. HC-UFPE, 2007.
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Pesquisador Responsavel: Rita de Cassia dos Santos Ferreira
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Alteragdes vasculares pulmonares em pacientes com fibrose portal esquistossomotica

Pesquisadora: Dra.Rita de Cassia dos Santos Ferreira, médica pneumologista do
Hospital Universitario Oswaldo Cruz e pesquisadora, na condi¢do de Mestranda,
do Mestrado em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco.
Telefones: celular-88040169; consultorio-332219222..

A esquistossomose mansonica pode afetar os pulmdes e o coracdo, levando a
alteragdes chamadas de hipertensdo arterial pulmonar e fistulas arteriovenosas, formas
graves dessa doencga, sendo que no inicio podem nao causar sintomas. Como o(a) Sr(a)
tem essa patologia, esta sendo convidado(a) para participar de um estudo clinico que
tem como objetivo diagnosticar essas alteragdes . Para diagnosticar estes problemas, o
Sr(a) precisara fazer estes exames:

Exame médico — realizado pelo médica responsavel, que constard de algumas
perguntas e exame fisico .

Gasimetria arterial - para medir os gases no sangue, ¢ realizado por meio da retirada
de pequena quantidade de sangue (cerca de 2ml) de uma artéria pela médica
pesquisadora. Essa coleta podera causar alguma intensidade de dor no local da pungao.
Serd necessario comprimir o local por dez minutos apos a coleta, para ndo haver
sangramento.

Prova de funcio pulmonar - usada para avaliar o funcionamento dos pulmdes, e sera
realizada pela médica pesquisadora. O Senhor(a) sentado(a) soprard com a maxima
forca possivel num tubo descartavel conectado a um aparelho chamado espirdmetro .
Radiografia de téorax — trata-se de uma chapa de raio X simples que o Senhor(a) fara
no servigo de Radiologia deste hospital por um técnico especializado, para averiguar se
ha alteracdes nos seus pulmdes .

Ecodopplercardiograma — avaliard o funcionamento do seu corac¢do e diagnosticard a
hipertensao pulmonar. Consta de um exame ultrassonografico do seu coragao realizado
por um médico cardiologista.

Ecocardiograma com contraste- o Senhor(a) serd submetido a esta etapa, se
apresentar alteracdes na gasimetria arterial, para averiguar se  ha sindrome
hepatopulmonar ou fistulas artério-venosas causadas pela esquistossomose. Nesta fase
sera necessario puncionar uma veia no brago para injetar um pequeno volume de soro
fisiologico. Em seguida, faz-se novamente a ultrassonografia do seu coragao .
Tomografia Computadorizada de Toérax- o Senhor(a) sera submetido(a) a esta etapa,
se apresentar hipertensdo pulmonar ou fistulas artério-venosas, diagnosticadas nos
outros exames. Consiste em um exame radiologico detalhado do seu térax, em que o
Senhor(a) precisara ficar deitado numa mesa. Caso o Senhor(a) ndo seja alérgico e ndo
apresentar historia de doenga dos rins, serd injetada uma quantidade de contraste em sua
veia, para visualizar melhor os vasos dos seus pulmoes.

Apos realizagdo desses exames o Senhor(a) serd informado(a) dos resultados. Caso seja
concluido que o Senhor(a) tenha alteragdes pulmonares decorrentes ou ndo da
esquistossomose, o Senhor(a) sera orientado e encaminhado para acompanhamento
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cardiolégico e pneumoldgico e serd instituido tratamento necessario e disponivel para
seu caso.
Riscos e desconfortos

Os riscos que esse estudo podera lhe trazer sdo sangramento e dor no local da
pungdo dos seus vasos no brago e alergia ou toxicidade nos rins pelo contraste da
tomografia. Mas o Senhor(a) so recebera contraste, se tiver hipertensdo pulmonar ou
fistulas nos outros exames e s serd submetido ao uso de contraste, se ndo tiver historia
de alergia ou doenca nos rins.Além disso, serd solicitado o acompanhamento de um
médico anestesista para realizacdo desse exame, para qualquer eventualidade. Na
espirometria, o Senhor(a) podera sentir desconforto na respiragao, ou seja, falta de ar.
Se isso ocorrer, 0 exame serd interrompido e s6 serd retomado se o Sr(a) se recuperar e
se sentir apto para continuar. O Sr(a) precisara retornar mais de uma vez ao hospital,
para que sejam realizados todos os exames.

Beneficios

Se for verificada a presenga de hipertensao pulmonar ou fistulas artério-venosas,
o Senhor(a) sera acompanhado por mim, médica pneumologista e também sera
encaminhado ao servico de cardiologia do Hospital das Clinicas e dependendo da
necessidade e indicagdo, o Sr(a) serd encaminhado para tratamento disponivel .

Confidencialidade e Consentimento do participante

Todos os dados obtidos neste estudo terdo natureza confidencial, sendo
garantido sigilo absoluto em relacdo a sua identidade. Os resultados dos exames serdo
entregues ao Senhor(a), assim que estiverem disponiveis..

Qualquer esclarecimento que deseje sobre o estudo podera ser fornecido pela
médica pesquisadora nos telefones indicados ou no ambulatério que o Sr(a) ¢é
atendido(a), em qualquer etapa do estudo.

Sua participagdo no estudo serd voluntaria e o Senhor(a) podera desistir de

continuar em qualquer etapa.
Eu, , i
juntamente com a médica pesquisadora e declaro que entendi claramente ¢ minhas
davidas foram esclarecidas. Estou de acordo em participar voluntariamente deste
estudo de pesquisa.

Assinatura do paciente

Pesquisadora responsavel: Rita de Cassia dos Santos Ferreira

Testemunha

Testemunha

Recife, de de 200
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ALTERACOES VASCULARES EM PACIENTES COM FIBROSE PORTAL

ESQUISTOSSOMOTICA

Nome Prontuario
Sexo: Mascl] Fem(] Data de nascimento / /
Endereco
Telefone Contato
Estado Civil Profissao
Data / / .

1.A Sintomas

Assintomaticol

Dispnéial] :

NYHA T [-sem limitagdo das atividades fisicas. Atividades fisicas habituais ndo causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor
toracica ou pré-sincope.

NYHA II (- discreta limitagdo das atividades fisicas. Confortaveis em repouso, mas atividades fisicas habituais causam
dispnéia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

NYHA III (- importante limitagdo das atividades fisicas. Confortaveis em repouso, mas esfor¢os menores que as atividades
fisicas habituais causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

NYHA IV [O- incapacidade para realizar qualquer atividade fisica sem sintomas. Manifestam sinais de faléncia ventricular
direita. Dispnéia e/ou fadiga podem estar presentes ao repouso, € o desconforto aumenta em qualquer esforgo.
(Classificagdo NYHA modificada para HP/OMS)

DPN [ Ortopnéial |

Platipnéial | Tosse cronical | Expectoracaol |
Hemoptisel ! Dor torécica [ Tipo
Sincope/Pré-sincopel ] Tonturas [ Palpitagdes |

1.B Sinais

Altura Peso IMC

Edema de MMIIL ! Ascite [ Circulagao colateral [ ]
Aranhas vasculares/ | Eritema palmar [ Telangiectasiasl |
Ictericia [] Encefalop. Hepatical ] ~ Turgéncia jugular(’
Baqueteamento digital [ Cianose [ Sibilancia [
Crepitantes| | P2 hiperfonética' | Sopro foco pulmonart
Hepatomegalia [ Esplenomegalia [ ']

Outros: -

2.Antecedentes
Data do diagndstico de esquistossomose:
Forma: Hepatointestinal ] Hepatoesplénical’l

Banhos de rio: [ Ultima vez
HDA: [ Escleroterapia:’
Hemotransfusdes! | Hepeatite viral :[]

Alcoolismo [ (maior que 210g/semana em homens e 140g/semana em mulheres)
(1 garrafa de cerveja=25g ; 1 dose de destilado=17g)

Tabagismo [ Magos/ano DPOC:[]
Asma:[] TVP/TEP] Tuberculose:[]
Outras pneumopatias:
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Cardiopatia:l| HAS: [ DM:[]
Cancer: [ Colagenoses:![ | SIDA:[]
Cirurgias prévias! | Qual

Medicagoes em uso

Tratamento prévio para esquistossomose! Quando

4.Exames complementares

Parasitologico de fezes[ | Presenca de ovos de S mansoni: Siml[ ] Naol
Bidpsia hepatica [

Resultado:

Biopsia retall |

Resultado:

Ultrassonografia de abdome:

Grau de fibrose: 1012[13[1 Média
Padrao de fibrose CLI D] EL] FLJ VP VE Baco L

Endoscopia digestiva alta:
Varizes| |

GCHP[

Telerradiografia de torax:

Ecocardiografia bidimensional:

Ecocardiografia com microbolhas:

Tomografia computadorizada de torax:
Técnica: Contrastel |
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Data

Hemacias/Hb

Leucocitos

Eosinofilos

Plaquetas

TP-AE/INR

TTPA

AST

ALT

Bilirrubinas

BD/BI

F. alcalina

Gama-GT

DHL

Amilase/Lipase

Uréia/Creatinina

Proteinas totais

Album/Glob

Glicemia

Ferritina

Colesterol

HDL/LDL

Triglicerideos

Acido urico

HbsAg

Anti-HbsAg

Anti-Hbc

Anti-HCV

Alfafetoproteina

CEA

pH

SO2

PaO2

PaCO2

BE

HCO3

DA-a0O2

CVF

VEFi

%VEF1/CVF

Peak Flow
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INSTRUCOES AOS AUTORES

O Jornal Brasileiro de Pneumologia (J Bras Pneumol) ISSN-1806-3713, publicado
mensalmente, € 6rgédo oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia destinado a
publicacdo de trabalhos cientificos referentes a Pneumologia e areas correlatas.

Todos 0os manuscritos, apds aprovacao pelo Conselho Editorial serdo avaliados por revisores
qualificados, sendo o anonimato garantido em todo o processo de julgamento.

Os artigos que ndo apresentarem mérito, que contenham erros significativos de metodologia, ou
ndo se enquadrem na politica editorial da revista, serdo rejeitados diretamente pelo Conselho
Editorial, ndo cabendo recurso. Os artigos podem ser escritos em portugués, espanhol ou inglés.
Na versao eletronica do Jornal (www.jornaldepneumologia.com.br, ISSN-1806-3756) todos os
artigos serao disponibilizados tanto numa versdo em lingua latina como também em inglés.

CRITERIOS DE AUTORIA

A inclusdo de um autor em um manuscrito encaminhado para publicacdo so6 € justificada se ele
contribuiu significativamente, do ponto de vista intelectual, para a sua realizacao. Fica implicito
que o autor participou em pelo menos uma das seguintes fases: 1) concepcao e planejamento do
trabalho, bem como da interpretacdo das evidéncias; 2) redacdo e/ou revisao das versbes
preliminares e definitiva; e 3) aprovou a versao final.

A simples coleta e cataloga¢do de dados ndo constituem critérios para autoria. Igualmente, néo
devem ser considerados autores, auxiliares técnicos que fazem a rotina, médicos que encaminham
pacientes ou interpretam exames de rotina e chefes de servicos ou departamentos, nao
diretamente envolvidos na pesquisa. A essas pessoas podera ser feito agradecimento especial.
Os conceitos contidos nos manuscritos sao de responsabilidade exclusiva dos autores.

Com excegéao de trabalhos considerados de excepcional complexidade, a revista considera 6 o
numero maximo aceitavel de autores. No caso de maior nimero de autores, enviar carta a
Secretaria do Jornal descrevendo a participacao de cada um no trabalho.

APRESENTACAO E SUBMISSAO DOS MANUSCRITOS

Os manuscritos deverédo ser obrigatoriamente encaminhados via eletronica a partir da prépria
home-page do Jornal. As instrucdes e o processo de submissao estdo disponiveis no enderego
www.jornaldepneumologia.com.br/sgp.

Ainda que os manuscritos sejam submetidos eletronicamente, deverao ser enviadas pelo correio
Carta de Transferéncia de Copyright e Declaragdo de Conflitos de Interesses, assinadas por todos
os autores, conforme modelo disponivel no endereco www.jornaldepneumologia.com.br.

Pede-se aos autores que sigam rigorosamente as normas editoriais da revista, particularmente no
tocante ao numero méaximo de palavras, tabelas e figuras permitidas, bem como as regras para
confeccédo das referéncias bibliograficas. A ndo observancia das instruges redatoriais implicara na
devolucdo do manuscrito pela Secretaria da revista para que os autores facam as corregdes
pertinentes antes de submeté-lo aos revisores.Instrucdes especiais se aplicam para a confec¢ao de
Suplementos Especiais e Diretrizes e devem ser consultadas pelos autores antes da confeccao
desses documentos na homepage do jornal.

A revista reserva o direito de efetuar nos artigos aceitos adaptacfes de estilo, gramaticais e
outras.

Com excecado das unidades de medidas, siglas e abreviaturas devem ser evitadas ao maximo,
devendo ser utilizadas apenas para termos consagrados. Quanto a outras abreviaturas, sempre
defini-las na primeira vez em que forem citadas, por exemplo: doenga pulmonar obstrutiva crbnica
(DPOC). Apos a definigdo da abreviatura, o termo completo ndo devera ser mais utilizado.
Abreviaturas devem ser evitadas nos titulos e no resumo dos manuscritos. Ao longo do texto
igualmente evitar a mencdo ao nome de autores, dando-se sempre preferéncia as citacdes
numéricas apenas.

Quando os autores mencionarem qualquer substancia ou equipamento incomum, deverao incluir o
modelo/nimero do catalogo, o nome da fabricante, a cidade e o pais, por exemplo:

"... esteira ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC, Sao Paulo, Brasil)..."

No caso de produtos provenientes dos EUA e Canada, o nome do estado ou provincia também
devera ser citado; por exemplo:

"... tTG de figado de porco da Guiné (T5398; Sigma, St. Louis, MO, EUA) ..."

PREPARO DO MANUSCRITO
A pagina de identificagdo deve conter o titulo do trabalho, em portugués e inglés, nome completo
e titulacdo dos autores, instituicdes a que pertencem, endereco completo, inclusive telefone, fax e


http://www.jornaldepneumologia.com.br/

-3
1[4
e

i

93

c
T
o
m

e-mail do autor principal, e nome do 6rgao financiador da pesquisa, se houver.

Resumo: Deve conter informagfes facilmente compreendidas, sem necessidade de recorrer-se ao
texto, ndo excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estruturada com: Objetivo, Métodos,
Resultados e Conclusfes. Quando tratar-se de artigos de Revisao e Relatos de Casos o Resumo
ndo deve ser estruturado. Para Comunicagfes Breves ndo deve ser estruturado nem exceder 100
palavras.

Abstract: Uma versdo em lingua inglesa, correspondente ao conteudo do Resumo deve ser
fornecida.

Descritores e Keywords: Deve ser fornecido de trés a seis termos em portugués e inglés, que
definam o assunto do trabalho. Devem ser, obrigatoriamente, baseados nos DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude), publicados pela Bireme e disponiveis no enderego eletrbnico:
http://decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglés devem ser baseados nos MeSH (Medical
Subject Headings) da National Library of Medicine, disponiveis no endereco eletrénico
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Texto:

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e 3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas.
Deve conter no maximo 5 tabelas e/ou figuras. O nimero de referéncias bibliograficas ndo deve
exceder 30. A sua estrutura deve conter as seguintes partes: Introducdo, Métodos, Resultados,
Discussao, Agradecimentos e Referéncias. A secdo Métodos devera conter mengao a aprovagao do
estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Animais, ligados a Instituicdo onde o projeto foi desenvolvido. Nessa se¢do também
deve haver descricdo da analise estatistica empregada, com as respectivas referéncias
bibliograficas. Ainda que a inclusdo de subtitulos no manuscrito seja aceitavel, o seu uso néo deve
ser excessivo e deve ficar limitado as sessdes Métodos e Resultados somente.

RevisOes e Atualizagdes: Seréo realizadas a convite do Conselho Editorial que,
excepcionalmente, também podera aceitar trabalhos que considerar de grande interesse. O texto
ndo deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. O numero total de ilustragbes
e tabelas nao deve ser superior a 8. O numero de referéncias bibliograficas deve se limitar a 60.
Ensaios pictoricos: Serdo igualmente realizados a convite, ou apos consulta dos autores ao
Conselho Editorial. O texto ndo deve ultrapassar 3000 palavras, excluidas referéncias e tabelas. O
numero total de ilustracdes e tabelas ndo deve ser superior a 12 e as referéncias bibliograficas nao
devem exceder 30.

Relatos de Casos: O texto ndo deve ultrapassar 1500 palavras, excluidas as referéncias e
figuras. Deve ser composto por Introdugéo, Relato do Caso, Discussdo e Referéncias. Recomenda-
se nao citar as iniciais do paciente e datas, sendo mostrados apenas 0os exames laboratoriais
relevantes para o diagnostico e discussdo. O nimero total de ilustragdes e/ou tabelas nao deve ser
superior a 3 e o limite de referéncias bibliogréaficas € 20. Quando o nidmero de casos apresentados
exceder 3, 0 manuscrito sera classificado como uma Série de Casos, e serdo aplicadas as mesmas
regras de um artigo original.

Comunicagdes Breves: O texto ndo deve ultrapassar 1500 palavras, excluindo as referéncias e
tabelas. O numero total de tabelas e/ou figuras ndo deve exceder 2 e o de referéncias
bibliograficas 20. O texto devera ser confeccionado de forma corrida.

Cartas ao Editor: Devem ser redigidas de forma sucinta, nao ultrapassando 800 palavras e néo
relacionando mais do que 6 referéncias bibliograficas. Serdo consideradas para publicacao
contribui¢cbes originais, comentarios e sugestdes relacionadas a matéria anteriormente publicada,
ou a algum tema médico relevante.

Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser apresentados em preto e branco, com legendas
e respectivas numeragdes impressas ao pé de cada ilustracdo. As tabelas e figuras devem ser
enviadas no seu arquivo digital original, as tabelas preferencialmente em arquivos Microsoft Word
e as figuras em arquivos Microsoft Excel, Tiff ou JPG. Fotografias de exames, procedimentos
cirargicos e biépsias onde foram utilizadas coloracdes e técnicas especiais seréo consideradas para
impressao colorida, sem custo adicional aos autores. As grandezas, unidades e simbolos devem
obedecer as normas nacionais correspondentes (ABNT: http://www.abnt.org.br).

Legendas: Legendas deverdao acompanhar as respectivas figuras (gréficos, fotografias e
ilustracdes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos arabicos, correspondendo
a suas citacdes no texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas empregadas nas figuras e
tabelas devem ser definidas por extenso abaixo das mesmas.

Referéncias: Devem ser indicadas apenas as referéncias utilizadas no texto, numeradas com
algarismos arabicos e na ordem em que foram citadas. A apresentacdo deve estar baseada no
formato Vancouver Style, atualizado em outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os
titulos dos periddicos citados devem ser abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List
of Journal Indexed in Index Medicus, da National Library of Medicine disponibilizados no endereco:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.noprov.html.

Para todas as referéncias, cite todos os autores até seis. Acima desse nimero, cite os seis
primeiros autores seguidos da expressao et al.



http://decs.bvs.br/
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.noprov.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.noprov.html

-3
1[4
e

94

i

c
T
o
m

Exemplos:

Artigos regulares

1. Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, Lerario MC, Sachs AC, et al. Prediction of metabolic
and cardiopulmonary responses to maximum cyclo ergometry: a randomized study. Eur Respir J.
1999;14(6):304-13.

2. Capelozzi VL, Parras ER, Ab Saber AM. Apresentacéo anatomopatoldgica das vasculites
pulmonares. J Bras Pneumol. 2005;31 Supl 1:S9-15.

Resumos

3. Rubin AS, Hertzel JL, Souza FJFB, Moreira JS. Eficacia imediata do formoterol em DPOC com
pobre reversibilidade [resumo]. J Bras Pneumol. 2006;32 Supl 5:5S219.

Capitulos de livros

4. Queluz T, Andres G. Goodpasture s syndrome. In: Roitt IM, Delves PJ, editors. Encyclopedia of
immunology. London: Academic Press; 1992. p. 621-3.

Publicac¢bes oficiais

5. World Health Organization. Guidelines for surveillance of drug resistance in tuberculosis. 2nd
ed. Geneva: WHO; 2003. p. 1-24.

Teses

6. Martinez TY. Impacto da dispnéia e parametros funcionais respiratérios em medidas de
qualidade de vida relacionada a saude de pacientes com fibrose pulmonar idiopatica [tese]. S&o
Paulo: Universidade Federal de Sao Paulo;1998.

Artigos publicados na internet

7. Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am
J Nurs [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.]. Available
from:http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Homepages/Enderecos eletronicos

8. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online
Resources, Inc., c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available
from:http://www.cancer-pain.org/

Outras situacgdes:

Na eventualidade do surgimento de situa¢des ndo contempladas pelas Instrucdes aos Autores
deverao ser seguidas as recomendag¢des contidas em International Committee of Medical Journal
Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. Updated
February 2006. Disponivel em http://www.icmje.org/. Exemplos adicionais para situacdes
especiais de cita¢des bibliograficas podem ser obtidos em
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

Toda correspondéncia para a revista deve ser encaminhada para:

Prof. Dr. José Antbnio Baddini Martinez

Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia

SEPS 714/914, Bloco E, Asa Sul, salas 220/223. CEP 70390-145 - Brasilia - DF, Brasil.
Telefones/Fax: 0XX61-3245-1030, 0XX61-3245-6218

Email do Jornal Brasileiro de Pneumologia:

jpneumo@jornaldepneumologia.com.br (Secretaria Luana Campos)

Envio eletronico de artigos para o Jornal Brasileiro de Pneumologia através do endereco:
www.jornaldepneumologia.com.br



http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
http://www.cancer-pain.org/
http://www.icmje.org/
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
mailto:jpneumo@jornaldepneumologia.com.br
http://www.jornaldepneumologia.com.br/

e
e
ne-

%

UFPE

95



(=2
1[~=2
e

96

E@

c
T
o
m

Guide for authors

Acta Tropica publishes original research papers, short communications and review
articles. Original papers should normally not exceed 10 printed pages including
tables and figures. Short communications should not exceed 4 printed pages
including tables and figures. Manuscripts must be accompanied by a letter signed by
all the authors. Submission of a paper to Acta Tropica is understood to imply that it
has not previously been published (except in an abstract form), and that it is not
being considered for publication elsewhere. The act of submitting a manuscript to
Acta Tropica carries with it the right to publish the paper. Responsibility for the
accuracy of the material in the manuscript, including bibliographic citations, lies
entirely with the authors.

Submission of articles

Submission to this journal proceeds totally online. Use the

following guidelines to prepare your article. Via the http://authors elsevier.com/ page o
this journal you will be guided stepwise through the

creation and uploading of the various files. The system automatically converts source
files to a single Adobe Acrobat PDF version of the article, which is used in the peer
review process. Please note that even though manuscript source files are converted
to PDF at submission for the review process, these source files are needed for
further processing after acceptance. All correspondence, including notification of the
Editor's decision and requests for revision, takes place by e-mail and via the Author's
hoemepage, removing the need for a hard-copy paper trail. The above represents a
very brief outline of this form of submission. It can be advantageous to print this
"Guide for Authors” section from the site for reference in the subsequent stages of
article preparation.

Journal Scope.

The content of papers submitted must fall within the Journal Scope

as stated on the website:

http/www elsevier. comiwps/find/journaldescription.cws home/506043/description#des

Manuscripts based on parasite/microbe or vector inhibition experiments
with crude extracts or fractions, where the active ingredients are not defined, will
normally not be accepted.

Original papers should be organized as follows:
Abstract

Keywords

Introduction

Material (or Patients) and Methods

Results

Discussion

Acknowledgements, References.

{a) Manuscripts should be complete in all respects and be typewritten with double
spacing and wide margins. The metric system is to be used throughout.

(b) Manuscripts must be checked carefully before submission. No changes will be



allowed at the proof stage.

{c) The title page should be supplied as a separate sheet and include: title, the
names, affiliations and complete postal addresses of all authors. One corresponding
author is to be designated, with a telephone and/or telex (and FAX) number and
{where appropriate) an e-mail number.

{d) An abstract, of not mare than 5% of the length of the article, should be provided.
(e) Key words (indexing terms), normally 3.6 items, should be provided.

References should be assembled alphabetically on a separate sheet. In the text they
should be referred to by name and year (Harvard System), the year being placed in
parentheses, e.g., (Jones, 1970). More than one paper from the same author in the
same year must be identified by the letters a, b, ¢, etc., placed after the year of
publication. In the text, when referring to a work by more than two authors, the name
of the first author should be given followed by et al. Literature references must
consist of names and initials of all authors, year, title of paper referred to, abbreviated
title of periodical, volume number and first and last page numbers of the paper.

Periodicals, books and multi-author books should be in accordance with the following
examples.

Musaka, R.A., Nayambati, V.M., Nantulya, V.M., Majiwa, P.A.O_, Moloo, S.K. and
Musoke, A_J.; 1988. The chromosome profiles of Trypanosomacongolese isolates
from Kilifi, Kenya and their relationship to serodeme identity. Mol. Biochem. Parasitol.
30, 105.112.

Garcia, L.S. and Bruckner, D.A.; 1988. Diagnostic Medical Parasitology. Histological
Identification of Parasites. Elsevier Sci. Publ. Co. Inc., New York, NY, pp. 326.334.
Scorza, J V., Medina, R, Pérez, H. and Hérnandez, A .G_; 1985 Leishmaniasis in
Venezuela. In: K-P. Chang and R.5. Bray (Eds.), Human Parasitic Diseases, Vol. 1,
Leishmaniasis, Elsevier, Amsterdam, pp. 283.296.

Journal titles should be abbreviated according to the List of Serial Title Word
Abbreviations (available from International Serials Data System, 20 rue Bachaumont,
75002 Paris, France. ISBN 2-904938-02-8). References concerning unpublished
data should not be cited in the reference list; work accepted for publication should be
referred to as in press. Incomplete references can result in publication delay.

Instructions for authors regarding GenBank/DNA sequence linking

DNA sequences and GenBank Accession numbers Many Elsevier journals cite "gene
accession numbers” in their running text and footnotes. Gene accession numbers
refer to genes or DNA sequences about which further information can be found in the
databases at the National Center for Biotechnical Information (NCBI) at the National
Library of Medicine. Elsevier authors wishing to enable other scientists to use the
accession numbers cited in their papers via links to these sources, should type this
information in the following manner:

For each and every accession number cited in an article, authors should type the
accession number in bold, underlined text. Letters in the accession number should
always be capitalised. (See Example 1 below). This combination of letters and format
will enable Elsevier's typesetters to recognize the relevant texts as accession
numbers and add the required link to GenBank's sequences.

Example 1: "GenBank accession nos. Al631510, Al631511, Al632198, and
BF223228), a B-cell tumor from a chronic lymphatic leukemia (GenBank accession
no. BEGT75048), and a T-cell ymphoma (GenBank accession no. AA3G1117)".
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Authors are encouraged to check accession numbers used very carefully. An error in
a letter or number can result in a dead link.

In the final version of the printed article, the accession number text will not appear
bold or underlined (see Example 2 below).

Example 2: "GenBank accession nos. Al631510, Al631511, Al632198, and
BF223228), a B-cell tumor from a chronic lymphatic leukemia (GenBank accession
no. BEG72048), and a T-cell lymphoma (GenBank accession no. AA3GT117)".

In the final version of the electronic copy, the accession number text will be linked to
the appropriate source in the NCEI databases enabling readers to go directly to that
source from the article (see Example 3 below).

Example 3: "GenBank accession nos. Al631510, Al631511, Al632198, and
BF223228), a B-cell tumor from a chronic lymphatic leukemia (GenBank accession
no. BEG75048), and a T-cell lymphoma (GenBank accession no. AA3GT117)".
Tables should be typed on separate sheets with double spacing, numbered
consecutively, with Arabic numerals and not contain any vertical lines. A short
descriptive title should appear above each table, with any explanations or footnotes
{identified with a, b, c, etc.) below.

Figures must be suitable for high-quality reproduction. Line drawings should be in
India ink on drawing or tracing paper, or be very sharp, well-contrasting prints on
glossy paper suitable for immediate reproduction. Lettering should be complete, of
professional quality and of a size appropriate to that of the illustration or drawing,
taking into account the necessary reduction in size. Halftone illustrations must be
presented as black and white prints, showing as much contrast as possible, in three
complete sets. In the first two sets, labels and explanatory marks to be added should
be indicated with black or white transfer letters. Photographs must be arranged into
groups and mounted on white card in a camera-ready form (maximum size 12.5 = 20
cm). Figure numbers should not be placed on the photographs themselves, but at the
side of the corresponding figure. The third set should comprise the photographs only,
unmounted, with no additions at all and numbered on the back. Figure legends
should be typed double-spaced on a separate sheet.

Submit colour illustrations as original photographs, high-quality computer prints or
transparencies, close to the size expected in publication, or as 35 mm slides.
Polaroid colour prints are not suitable. If, together with your accepted article, you
submit usable colour figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that
these figures will appear in colour on the web (e.g., ScienceDirect and other sites)
regardless of whether or not these illustrations are reproduced in colour in the printed
version. For colour reproduction in print, you will receive information regarding the
costs from Elsevier after receipt of your accepted article. Please note: Because of
technical complications which can arise by converting colour figures to 'grey scale'
(for the printed version should you not opt for colour in print) please submit in
addition usable black and white prints corresponding to all the colour illustrations.

As only one figure caption may be used for both colour and black and white versions
of figures, please ensure that the figure captions are meaningful for both versions, if
applicable.

All figures should be clearly marked on the reverse side with the number, orientation
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(if necessary) and author's name; use a soft pencil or felt-tipped pen for marking
photographs.

Page charges. There will be no page charges.

Proofs. One set of page proofs will be supplied for the author to check for typesetting
accuracy, to be returned to the Publisher within 3 days of receipt. No changes to the
original manuscript will be allowed at this stage.

The corresponding author, at no cost, will be provided with a PDF file of the article
via e-mail or, alternatively, 25 free paper offprints. The PDF file is a 'watermarked'
version of the published article and includes a coversheet with the journal cover
image and a disclamier outlining terms and conditions of use. An order form will be
sent to the author enabling further offprints to be ordered at prices listed on the form.
Author enquiries: Authors can keep a track on the progress of their accepted article,
and set up e-mail alerts informing them of changes to their manuscript’s status, by
using the "Track a Paper" feature at. http://authors.elsevier.com/

Full details for the electronic submission of artwork can be obtained from
http:/fauthors. elsevier.com .

Authors in Japan please note: Upon request, Elsevier Japan will provide authors with
a list of people who can check and improve the English of their paper (before
submission). Please contact our Tokyo office: Elsevier Japan, 1-9-15 Higashi-Azabu,
Minato-ku, Tokyo 106, Tel. (03)-5561-5032; Fax: (03)-5561-5045.
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