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RESUMO

A razdo contagem de plaquetas/diametro longitudinal do baco (CP/DB) € um teste néao
invasivo desenvolvido para identificar varizes esofagicas em cirréticos. Hipertensao
portal ocorre na forma hepatoesplénica da esquistossomose (EHE). Estes pacientes
apresentam varizes esofagicas com risco de sangramento. Este estudo, de validacdo
fase lll, teve como obijetivos: validar (artigo 1) a razdo CP/DB e (artigo 2) um sistema
de pontos como testes ndo invasivos para predicdo de varizes esofagicas na EHE.
Oitenta e um pacientes com EHE realizaram endoscopia digestiva (EDA) para verificar
a presenca de varizes. Também realizaram ultrassonografia abdominal para afericdo
do didmetro do baco, além de hemograma e testes hepéaticos. Calculou-se a razéo
CP/DB para todos os pacientes. Foram observadas varizes em 63 pacientes (77,8%).
Idade e sexo ndo foram significativamente diferentes entre pacientes com e sem
varizes. Naqueles com varizes, a mediana da contagem de plaquetas (64.000/uL
versus 129.500/uL, p=0,002) e a razdo CP/DB (414,46 versus 878,16, p=0,003) foram
significativamente menores, enquanto o diametro do bago (153,9 versus 147,1,
p=0,026) foi significativamente maior. Utilizou-se uma curva ROC para avaliar o valor
do ponto de corte da razdo CP/DB. A razdo CP/DB abaixo de 683,9 teve sensibilidade
igual a 75,8% (IC 95%: 64,8 — 86,8), especificidade igual a 76,5% (IC 95%: 56,3 —
96,6), VPP igual a 92,2% (IC 95%: 84,8 — 99,5) e VPN igual a 46,5% (28 — 64,9). A
acuracia da razdo CP/DB, avaliada pela area sob a curva, foi igual a 0,74 (IC 95%:
0,622 — 0,827). O estudo revelou uma boa acuracia, porém o baixo VPN encontrado
limita seu uso na prética clinica. O segundo artigo estudou 81 individuos suspeitos de
apresentarem varizes esofagicas. Destes, 63 apresentaram varizes pelo padrao-ouro
(endoscopia digestiva). As variaveis (categorizadas em “acima” e “abaixo” do normal)
gue apresentaram uma associacao significante com o diagnostico de varizes na
analise univariada foram: contagem de plaguetas, diametro da veia esplénica, razédo
CP/DB, AST, APRI e INR. Em seguida, construiu-se um modelo de regressao logistica
multivariada. Permaneceram no modelo: AST, diametro da veia esplénica, contagem
de plaquetas e INR. Criou-se um sistema de pontos, baseado nas variaveis que
mostraram associacao mais forte com varizes, para verificar em carater exploratorio o
poder de discriminacdo. Para isso utilizou-se o coeficiente de regressao B (logaritmo

do OR da variavel) obtido das variaveis constantes no modelo multivariado final. O



coeficiente 3 foi multiplicado por dez para obter-se uma pontuagcéo de maior valor.
Apés o célculo do escore total para cada paciente, aplicou-se a curva ROC. Foram
encontrados sensibilidade de 83,02%, especificidade de 50,00%, VPP de 84,61% e
VPN de 47,06%. O sistema mostrou boa sensibilidade, porém um baixo VPN. Isso
torna o teste ndo adequado para o diagndstico ndo invasivo das varizes, uma vez que
mais da metade dos individuos com pontuacdo < 12 poderia ter varizes que nao
seriam identificadas. Concluindo, ambos os testes mostraram-se promissores, no
entanto a amostra foi pequena. Consideramos que se faz necessario realizar novos
estudos com maior amostra para posterior validacao a fim de estabelecer a eficacia
dos testes na EHE.

Palavras-chave:  Validacéo. Plaguetas. @ Esquistossomose.  Sensibilidade.
Especificidade. Varizes esofagicas.



ABSTRACT

The platelet count/spleen longitudinal diameter (PC/SD) ratio is a noninvasive test
designed to identify esophageal varices in cirrhotic patients. Portal hypertension
occurs in the hepatosplenic form of schistosomiasis (HSS). These patients present
esophageal varices, with the risk of bleeding. The objectives of this phase Il validation
study were: to validate (Article 1) the PC/SD ratio, and (Article 2) a point system, as
noninvasive tests to identify esophageal varices in HSS. A total of 81 patients with HSS
underwent gastrointestinal endoscopy (GIE) to verify the presence of varicose veins.
They also performed abdominal ultrasound in order to measure the diameter of the
spleen, as well as a blood count and liver tests. The PC/SD ratio was calculated for all
patients. Varices were observed in 63 patients (77.8%). Age and sex were not
significantly different between patients with and without varices. Of those with varices,
the median platelet count (64,000 / uL vs. 129,500 / uL, p = 0.002) and the PC/SD ratio
(414.46 vs. 878.16, p = 0.003) were significantly lower, while the diameter of the spleen
(153.9 versus 147.1, p = 0.026) was significantly higher. The ROC curve was used to
evaluate the value of the cutoff point of the PC/SD ratio. A PC/SD ratio under 683.9
presented a sensitivity of 75.8% (95% CI: 64.8 to 86.8), a specificity of 76.5% (95% CI.
56.3 to 96, 6) a PPV of 92.2% (95% CI: 84.8 to 99.5) and an NPV of 46.5% (28 to
64.9). The accuracy of the PC/SD ratio, measured by the area under the curve, was
0.74 (95% CI: 0.622 to 0.827). While the study presented a high level of accuracy, the
low NPV encountered would be a limiting factor for its use in clinical practice. The
second article studied 81 individuals with suspected esophageal varices. Of these, 63
presented with varices using the gold standard method (gastrointestinal endoscopy).
The variables (categorized as "above" and "below" normal) that demonstrated a
significant association with the diagnosis of varices in the univariate analysis were:
platelet count, splenic vein diameter, PC/SD ratio, AST, APRI and INR. A multivariate
logistic regression model was then constructed, and the following items remained in
the model: AST, splenic vein diameter, platelet count and INR. A point system was
created, based on the variables that demonstrated the strongest association with
varices, so as to verify an exploratory measure of the power of discrimination. For this
we used the regression coefficient B (OR logarithm of the variable) obtained from the

variables in the final multivariate model. The coefficient B is multiplied by ten to obtain



a higher point score value. After calculating the total score for each patient, the ROC
curve was applied. We encountered a sensitivity of 83.02%, a specificity of 50.00%, a
PPV of 84.61% and an NPV of 47.06%. The system demonstrated good sensitivity,
but a low NPV, which makes the test unsuitable for a noninvasive diagnosis of varices,
since over half of the individuals with a score <12 could have varices, which were not
identified. In conclusion, both tests have shown to be promising. However, the sample
size was small. We believe that it is necessary to undertake further studies with a larger

sample for further validation, in order to establish the efficacy of the tests in HSS.

Keywords: Validation. Platelets. Schistosomiasis. Sensitivity. Specificity. Esophageal

varices
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VIRTUS IMPAVIDA
[ A

1 INTRODUCAO

Entre as manifestacdes da forma hepatoesplénica da esquistossomose (EHE),
as mais comuns sdo secundarias a hipertensao portal (HP), como o sangramento por
ruptura de varizes esofagicas (GUERRA et al., 1985). Varizes esofagicas sao vasos
dilatados, tortuosos e frageis que conectam a circulagcdo venosa portal com a
sistémica e estdo localizadas na camada submucosa do 1/3 inferior do esbéfago
(MUHAMMAD, 2012). Muitas vezes, a primeira manifestacao clinica de HP pode ser
um episédio de hemorragia digestiva, hematémese ou melena, secundério a ruptura
destas. Morte secundaria a episédios hemorragicos pode ocorrer em 11% a 24% dos
casos, dependendo da idade do paciente, da intensidade da hemorragia e do nimero
de episodios prévios (DOMINGUES, 2010). Por conta disso, o Consenso de Baveno
V recomenda que todos os pacientes com HP sejam avaliados para identificar a
presenca de varizes esofagicas (FRANCHIS, 2010). A partir dai seria definida a
conduta especifica de acordo com o resultado da endoscopia digestiva inicial, visando
a prevencdo de sangramento. Estima-se que a probabilidade de sangramento por
varizes de esbfago, no paciente esquistossomético, seja de 43% nos que ja
sangraram e de 12% naqueles que nunca apresentaram hemorragia digestiva
(DOMINGUES; COUTINHO, 1990).

A plaquetopenia ocorre em aproximadamente 75% dos pacientes com a forma
hepatoesplénica da esquistossomose mansonica (MAIA, 2002). Foi observado que
niveis séricos de trombopoietina estdo normais na EHE (SOUZA et al., 2002). Nesta
forma, a esplenomegalia secundaria a congestdo venosa e a hiperplasia das células
do sistema reticuloendotelial podem ser a causa da plaguetopenia na maioria dos
casos (COUTINHO; DOMINGUES, 1993). A trombocitopenia, portanto, tem sido
usada como um marcador da hipertensdo portal na esquistossomose (SOUZA et al.,
2000). Diferentemente do que acontece na cirrose hepatica, situacdo na qual ocorre

uma combinacdo de hipertensdo portal com sequestro esplénico ao lado de uma
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producéo diminuida de trombopoietina e eventualmente efeito toxico do etanol sobre
as plaguetas (PECK-RADOSAVLJEVIC, 2000). Estudos utilizando plaquetas
marcadas com Cr®! comprovaram o encurtamento no tempo médio de sobrevida das
mesmas, reforcando a ideia do sequestro esplénico como principal causa da
diminuicao das plaquetas (LWAMBO et al., 1999; MAIA, 2002).

A ultrassonografia (USG) € o exame mais utilizado atualmente para o
diagnéstico das alteracfes hepaticas e esplénicas provocadas pela esquistossomose,
nao sO por sua sensibilidade e especificidade, como também por ser técnica de
imagem mais econémica e por se dispor de aparelhos portateis que podem ser
levados as diversas regifes endémicas (DOMINGUES, 2010).

A endoscopia digestiva alta (EDA) destaca-se como o principal método no
diagnéstico das varizes esofagogastricas porgue, além de detectar as varizes e sua
localizacdo no es6fago e/ou fundo géastrico, determina seu calibre e a presenca ou
auséncia dos sinais vermelhos, descritos pela classificacdo da Sociedade Japonesa
para a Pesquisa da Hipertensdo Portal como indicadores de maior risco de
sangramento (JRSPH, 1980). Nem sempre a endoscopia digestiva € acessivel nas
areas endémicas e € dificil prever quais dentre o0s pacientes com
hepatoesplenomegalia tém maior risco de sangramento digestivo e, portanto, maior
indicacdo deste exame.

Devido as limitacfes da endoscopia digestiva, o desenvolvimento e a validagao
de novos métodos nao invasivos para avaliacdo da presenca de varizes esofagicas
tém se tornado de grande interesse. Um método ideal para identificar pacientes com
varizes esofagicas deve ser simples, ndo invasivo, de baixo custo, reprodutivel,
acurado e disponivel. Deve também ter alta sensibilidade e especificidade, seguir a
histéria natural da doenca, refletir o resultado do tratamento, indicar o progndstico e a
possibilidade de sucesso do tratamento (ABU EL MAKAREM, 2011). Diagnosticar
varizes esofagicas através de meétodo n&o invasivo reduziria a indicagdo de
endoscopia digestiva apenas para pacientes com alta probabilidade de ter varizes
esofégicas evitando, assim, exames desnecessarios (MANGONI, 2012).

Entre os meétodos nao invasivos, a razdo CP/DB (Contagem de
plaguetas/Diametro longitudinal do bac¢o) tem mostrado desempenho promissor
(YOSRY et al.,, 2009; SARANGAPANI, 2010; SCHWARZENBERGER, 2010). Este
método proposto por Giannini et al. (2003; 2005) utiliza dois exames que fazem parte

da conduta de rotina na assisténcia destes pacientes. Foi observado em pacientes
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cirréticos que, quando a razdo for menor que 909, € provavel que o paciente tenha
varizes de grosso calibre, com valor preditivo negativo (VPN) de 100% e um valor
preditivo positivo (VPP) de 96% (GIANNINI et al., 2005). A acuracia da razdo CP/DB
foi de 84%, com ponto de corte 909, para afastar a presenca de varizes esofagicas.

Agha et al. (2011) estudaram prospectivamente 43 pacientes da Arabia Saudita
com EHE. Apés andlises univariada e de regressao logistica, o Unico parametro
independentemente associado a presenca de varizes esofagicas foi a razdo CP/DB (p
< 0,0001).

Uma outra forma alternativa sugerida para o diagnostico ndo invasivo de
varizes esofagicas € a criacdo de um sistema de pontos. Estes sistemas tém como
objetivo quantificar a probabilidade de ocorréncia de um determinado evento atraves
de valores numéricos atribuidos a variaveis previamente identificadas (SOLARI,
2008).

Diante da auséncia de outros estudos na esquistossomose e da discordancia dos
resultados em cirréticos, decidiu-se estudar a razdo CP/DB em pacientes com HP
esquistossomotica da regido Nordeste do Brasil. Nessa regido, fatores econémicos e
sociais também limitam o acesso destes pacientes ao exame endoscépico. Além
disso, visando identificar outros marcadores que também pudessem predizer a
presenca de varizes esofagicas na esquistossomose mansonica, foram estudados os
seguintes marcadores séricos de doencas hepaticas: contagem de plaquetas,
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), gama
glutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), bilirrubina total (BT), albumina,
aspartate aminotransferase to platelet ratio index (APRI) e International Normalized
Ratio (INR), tanto isoladamente como através de um sistema de pontos. Esse sistema
foi criado baseado em outros estudos que utilizaram modelos diagndésticos para
otimizar o diagndéstico em pacientes com tuberculose e baciloscopia negativa
(SANT’ANNA et al., 2006; MACIEL et al., 2008) ou associada ao HIV (PEDROSO et
al., 2009; COIMBRA et al., 2014).
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2 REVISAO DA LITERATURA

A esquistossomose é endémica em 78 paises e afeta quase 240 milhdes de
pessoas no mundo e mais de 700 milhdes vivem em areas endémicas com risco de
infeccdo (WHO, 2014). E causada por trematédeos digenéticos do género
Schistosoma que habitam o sistema venoso portal e vesical do homem e de alguns
animais (PRANKERD, 1963; KELLY; SUMMERFIELD, 1994). Séo cinco espécies de
esquistossomos que parasitam o homem: Schistosoma mansoni, Schistosoma
japonicum, Schistosoma haematobium, Schistosoma intercalatum e Schistosoma
mekongi (SOUZA et al., 2002). No Brasil ocorre apenas a espécie mansoni.

O Nordeste € a principal regido endémica do pais e, em especial, os estados
de Pernambuco, Alagoas e Sergipe, que apresentam, em VArios municipios,
prevaléncia além de 60% da populacao, chegando a 80% em alguns destes. Além
desta elevada prevaléncia, sao locais de inimeros casos de formas graves da doenca
(ARAUJO et al., 2007). O estado de Pernambuco é considerado a unidade federada
do Brasil com maior grau de endemicidade para a esquistossomose e apresenta uma
série historica de taxa de mortalidade cerca de cinco vezes maior que a frequéncia
nacional. Em 2010 foram registrados 358 6bitos, a maioria oriundos de municipios que
estdo situados na Zona da Mata, Litoral e parte do Agreste. Aproximadamente 109
municipios sdo endémicos para a doenca (PERNAMBUCO, 2014).

A esquistossomose mansonica € adquirida pela penetracdo ativa das cercérias
na pele humana e invasao do sistema circulatério. Os vermes adultos vivem nas veias
do sistema porta podendo ser encontrados mais frequentemente nas veias
mesentéricas inferiores (MALAGUENO; SANTANA, 1994; MAIA, 2002). Parte dos
ovos eliminados pelos vermes adultos atinge o figado e o intestino, onde a leséo
fundamental é a reacdo granulomatosa (PRATA, 1991).

A infeccdo humana pelo S. mansoni tem uma fase aguda, que pode passar

despercebida ou se apresentar com sintomas de intensidade variavel. A forma aguda
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sintomatica, geralmente, ocorre em individuos néo residentes em areas endémicas e,
portanto, sujeitos a contatos ocasionais com focos de infeccdo. Nas areas de maior
prevaléncia, a fase inicial da infeccéo ocorre nos primeiros anos de vida, quando cerca
de 30% das criancas com trés anos de idade j& eliminam ovos de S. mansoni. Segue-
se a fase cronica, que pode ser assintomética ou exibir sintomatologia dependente do
padrdo genético, do estado imune e da carga parasitaria do hospedeiro (PRANKERD,
1963; DESSEIN et al.,1999).

Apenas 5 a 10% dos individuos infectados que adquirem maior carga
parasitaria ou que sdo expostos a reinfec¢des sucessivas, devido a deficiéncia de
imunidade protetora, evoluem para as fases mais avancadas e sintomaticas da
doenca, a forma hepatoesplénica (HE) (ASFORA et al., 1978; DOMINGUES;
BARRETO, 2001). Essa forma desenvolve-se lentamente, 5 a 10 anos apos a infec¢ao
inicial. Os pacientes habitualmente sdo assintométicos e identificados, ao exame
clinico, pela presenca de hipertrofia do lobo esquerdo do figado e esplenomegalia.
Podem também apresentar alteracbes hematoldgicas como plaguetopenia ou
leucopenia. Alguns apresentam queixas gastrintestinais como dispepsia, flatuléncia
ou diarreia (GUERRA et al., 1985; DOMINGUES; NOVAIS, 2004).

A HP, o achado tipico da EHE, ¢é a base da patogénese. E definida como uma
sindrome caracterizada pela presenca de um bloqueio ao nivel da circulacdo venosa
portal pré-sinusoidal, acarretando um aumento de pressdo no sistema. Tem
importantes consequéncias clinicas: desenvolvimento de varizes em Varios territorios
venosos pela fuga do sangue por colaterais, destacando-se as varizes do plexo
submucoso do es6fago e do estdbmago; e esplenomegalia com subsequente sequestro
de células sanguineas — hiperesplenismo e hipoevolutismo nos jovens (DOMINGUES;
DOMINGUES, 1994; DOMINGUES; NOVAIS, 2004).

A HP, além de ser causa da formacdo das varizes esofagogastricas, causa
também gastropatia congestiva portal (GCP). A ruptura das varizes esofagicas é
evidenciada como principal causa da hemorragia digestiva alta (HDA) e ocorre em
12% a 20% dos portadores da EHE, geralmente naqueles cuja pressao nas varizes
esofagicas supera o nivel de 20 mmHg (RAIA et al.,, 1992; ZOLI et al., 1996;
LACERDA, 1997; MARTINS et al., 2000; FERRAZ et al., 2001).

A caracterizacdo endoscoépica das varizes do esdfago mostra-se util na
avaliacao do risco de hemorragia em portadores de HP de diversas etiologias. O

indicador endoscoépico que mantém maior associagdo com o risco de sangramento é
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o calibre das varizes do es6fago. Estudos clinicos de pacientes esquistossomaéticos
demonstraram predominio das varizes de grosso calibre, tendo, o referido indicador,
sido utilizado para avaliar a eficacia do tratamento na HP. O desaparecimento ou
diminuicdo do calibre das varizes sdo aceitos como critérios de sucesso terapéutico
(STRAUSS et al., 1999; LACERDA et al., 2000; EVANGELISTA-NETO et al., 2012).

Seguindo-se a escala de importancia dos indicadores endoscopicos para risco
de sangramento, ocupa o segundo lugar os sinais da cor “vermelha” (BEPPU et al.,
1981). Esses sinais representam uma distorcdo anatdbmica da trama vascular,
secundéaria ao regime pressorico elevado, assumindo configuracdo de mucosa
vermelho-cereja, vergdo vermelho e mancha hematocistica, encontrados nas
proporcdes de 39,3%, 14,3% e 3,6%, respectivamente. Também foram utilizados
como critério de eficacia pds-tratamento cirargico da HP (EVANGELISTA-NETO et al.,
2012).

A cor fundamental das varizes, definida como branca ou azul, é explicada pelo
grau de congestéo vascular nos blocos varicosos. A taxa de sangramento € maior nas
varizes de cor azul do que nas brancas (BEPPU et al., 1981; SARIN & KUMAR, 1989).

Outro indicador endoscopico de risco de sangramento € a extensdo das
varizes. Aquelas que se estendem até o esdfago superior apresentam maior risco de
sangramento (BEPPU et al., 1981; SARIN & KUMAR, 1989).

A EHE tem como substrato histopatologico a fibrose periportal (FPP) (fibrose
de Symmers). A USG evidencia caracteristicas especificas desta, tdo bem relatadas
em estudos realizados nas &reas endémicas do Brasil. Esse exame demonstra
também os didmetros da veia porta (VP), veia esplénica (VE) e longitudinal do baco
gue podem indicar o desenvolvimento da HP (CERRI, 1984; DOMINGUES et al.,
1993). E o método mais utilizado para deteccdo das alteracdes provocadas pela
esquistossomose mansénica (EM), particularmente no figado e sistema porta, por ser
nao invasivo, simples de ser realizado, preciso, ndo ter as desvantagens da radiacao
e ser comparativamente de baixo custo operacional. Apresenta acuracia semelhante
a biépsia hepatica (HOMEIDA et al., 1988).

A USG permite dar o diagnostico da morbidade da doenca, ou seja, presenca
ou auséncia de hepatomegalia, esplenomegalia, fibrose periportal (FPP) e sinais de
HP que indicam maior gravidade (CERRI, 1984). Sdo duas as classifica¢des utilizadas

para graduar a FPP na EM: a do Cairo, 1990, e a de Niamey, 1996, ambas propostas
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pela Organizacdo Mundial de Saude, sendo a Ultima mais utilizada atualmente (WHO,
1991; WHO, 2000).

Varios marcadores séricos tém sido avaliados na afericdo da fibrose em
doencas crénicas do figado, porém dados na EM ainda sdo escassos. Na EHE,
hiperesplenismo (devido ao aumento do bacgo) resulta em trombocitopenia e é
encontrado principalmente em um subgrupo de pacientes, como marcador de HP e
FPP mais avancada (MAIA et al., 2007). Uma diminuicdo moderada no niamero de
plaguetas é um marcador da EHE com HP e uma contagem de aproximadamente
130.000/mm? pode acuradamente diferenciar pacientes esquistossométicos com e
sem HP (SOUZA et al., 2000). J& Kopke-Aguiar et al. (2002) encontraram que o0 ponto
de corte de 120.000 plaquetas revelou 100% de eficacia diagndstica em distinguir
pacientes esquistossomaticos com e sem HP.

A GGT pode se elevar desde as formas iniciais da doenga pela intensa
formacao de granulomas determinada pela migracdo dos ovos para o sistema porta
intra-hepatico (MANSOUR et al.,, 1982). Em 1997, Kardorff et al., na Tanzéania,
estudaram 439 individuos e ndo encontraram correlacdo da GGT com a carga
parasitaria, embora niveis séricos elevados tenham sido observados nos pacientes
com formas avancadas de FPP. Souza et al. (2000) avaliaram pacientes com as
formas hepatointestinal e hepatoesplénica com HP na EM e encontraram niveis
séricos desta enzima mais elevados nestes ultimos.

Em 2003, Wai et al. propuseram testes ndo invasivos para classificar a fibrose
hepatica em portadores de Hepatite C crbnica. Apos testarem diversas variaveis,
desenvolveram um modelo de facil execucao que € o “indice da razdo AST/plaquetas”
denominado APRI.

APRI: AST(UI/L)/AST(Limite superior da normalidade)(UI/L) X 100
Plaquetas (103%/L)

Lambertucci et al. (2007) estudaram, através de plaquetas e APRI, 47 pacientes
com a EHE e encontraram valores de 0,34, 1,38, 1,74 e 1,96 para pacientes sem
fibrose, fibrose leve, fiborose moderada e fibrose avancada, respectivamente. Eles
concluiram que o APRI parece ser um marcador promissor para avaliar FPP na EM.

Testes diagndsticos ndo invasivos para avaliar a presenca de varizes

esofagicas em pacientes cirroticos séo Uteis porque permitem selecionar o subgrupo



24

de pacientes que sdo mais provaveis de necessitarem de endoscopia digestiva. Ao
mesmo tempo, reduzem o0s custos e as potenciais complicacdes relacionadas ao
procedimento.

O método proposto e validado por Giannini et al. (2003, 2005), a razdo CP/DB,
utiliza dois exames que fazem parte da conduta de rotina na assisténcia destes
pacientes. O referido teste relaciona trombocitopenia com esplenomegalia para
introduzir uma variavel que leva em consideracéo a diminuida contagem de plaquetas
mais provavelmente atribuida ao hiperesplenismo causado pela hipertensédo portal
(PECK-RADOSAVLJEVIC, 2000).

Em 2003, Giannini et al. estudaram retrospectivamente 145 pacientes cirrticos
do ponto de vista bioquimico, endoscopico e ultrassonografico. Os resultados
mostraram que a contagem de plaquetas, o diametro do baco, a razdo CP/DB e a
classificagdo Child-Pugh foram significativamente diferentes entre pacientes com e
sem varizes esofagicas, porém a razdo CP/DB foi o Unico parametro
independentemente associado a presenca de varizes esofagicas na analise
multivariada.

Em 2005, Giannini et al. reavaliaram 68 pacientes cirréticos do estudo anterior
(2003) que néo tinham apresentado varizes na EDA inicial, e foram acompanhados
do ponto de vista endoscépico, radioldgico e laboratorial. Quarenta por cento destes
pacientes desenvolveram varizes esofagicas, porém nenhum destes tinha a razéo
CP/DB maior que 909, confirmando assim um VPN de 100%.

Em seguida, Giannini et al. (2006) realizaram um terceiro estudo com 218
pacientes cirréticos, dos quais 1/3 eram dos Estados Unidos. Nesse estudo, a
acuracia diagnostica para a razdo CP/DB foi superior a contagem de plaguetas ou
didmetro do baco quando avaliados isoladamente; mesmo usando um ponto de corte
de 909, o VPN foi de 87%.

Baig et al. (2008), também estudando a contagem de plaquetas, diametro do
baco e razdo CP/DB em cirréticos, encontraram entre 0os parametros nao invasivos
estudados que a razdo CP/DB teve a mais alta acuracia para diagnosticar varizes
esoféagicas.

Agha et al. (2009), em estudo realizado no Paquistdo com 311 pacientes
cirréticos por virus C, encontraram que, para o ponto de corte de 909, a razdo CP/DB
mostrou sensibilidade de 100% (IC-95%; 97,6 — 100%), especificidade de 96,8% (92,8
—98,6%), VPN de 100% (97,6 — 100%), um VPP de 96,9% (92,6 — 98,6%) e eficiéncia



25

de 98,4% (96,3 — 99,3%) para o diagndstico de varizes esoféagicas. Concluiram, entao,
que a razdo CP/DB pode ser sugerida como um teste ndo invasivo para o diagndstico
de varizes esofagicas.

Sarangapani et al. (2010) estudaram 106 pacientes indianos cirréticos e
encontraram, para o ponto de corte de 909, que a razdo CP/DB apresentou 88,5% de
sensibilidade, 83% de especificidade, 83,5% de VPP e 90,5% de VPN. A partir de
seus resultados, concluiram que o uso da razdo CP/DB mostrou um bom resultado
em discriminar varizes esofagicas de grande e pequeno calibre.

Schwarzenberger et al. (2010) realizaram estudo retrospectivo envolvendo 137
pacientes cirréticos dos Estados Unidos. Nesse estudo, foi utilizada como método de
imagem a tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia nuclear magnética
(RNM), para afericdo do tamanho do baco. Entre os preditores de varizes esofagicas
avaliados, semelhante aos estudos anteriores, os resultados mostraram que a razao
CP/DB foi melhor preditor de varizes esofdgicas do que os parametros avaliados
isoladamente.

Zambam de Mattos et al. (2010) publicaram os resultados de estudo realizado
aqui no Brasil, com 164 pacientes cirroticos, utilizando ponto de corte de 909,
conforme proposto por Giannini et al. (2003). Verificaram que 79,5% dos pacientes
cujo resultado da razdo CP/DB foi < 909 apresentaram varizes esofagicas, enquanto
20,5% néo tinham varizes esofagicas na EDA; 57,4% com CP/DB > 909 tinham
varizes esofagicas e 42,6% ndo. Na andlise de sua casuistica encontraram
sensibilidade de 77,5%, especificidade de 45,5%, VPP de 79,5%, VPN de 42,6% e
acuracia de 68,9%. Em sua conclusao estes autores consideram que a razdo CP/DB
ndo é adequada para predizer a existéncia de varizes esofagicas em pacientes
cirréticos, uma vez que encontraram valor preditivo negativo baixo.

Chawla et al. (2012), em um estudo de revisdo sistematica, incluindo oito
artigos com um total de 1275 pacientes cirroticos, encontraram para um ponto de corte
909, uma sensibilidade de 89% e uma especificidade de 74%, além de uma
heterogeneidade estatistica, e concluiram que a qualidade das evidéncias atualmente
disponiveis ndo sdo adequadas para torna-lo um teste de rastreamento n&ao invasivo
para varizes esofagicas.

Gonzalez-Ojeda et al. (2014), em um estudo de validagéo de teste diagnostico
com 91 pacientes cirréticos mexicanos, utilizando um ponto de corte 884, encontraram
84% de sensibilidade, 70% de especificidade, 94% de VPP e 40% de VPN.
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Em 2011, Agha et al. estudaram prospectivamente, pela primeira vez, 43
pacientes da Arabia Saudita portadores da EHE, utilizando a razdo CP/DB para
predizer a presenca de varizes esofagicas. Na analise univariada, os parametros
namero de plaguetas e razdo CP/DB foram significativamente menores, enquanto o
didmetro do baco foi significativamente maior nos pacientes com varizes esofagicas.
Destes parametros, apdés analise de regressdo logistica multivariada, o Unico
independentemente associado a presenca de varizes esofagicas foi a razdo CP/DB (p
< 0,0001).

Até o presente, ndo foi descrito na literatura um sistema de pontos para otimizar
o diagnéstico ndo invasivo de varizes esofagicas em pacientes com esquistossomose.
Os sistemas de pontos sdo uma proposta de instrumento alternativo para o
diagndéstico no qual valores numéricos sao atribuidos as variaveis do sistema. Tem
como proposta quantificar a probabilidade de ocorréncia de um determinado evento a
partir de critérios previamente identificados (SOLARI, 2008). Sistemas de pontos de
corte tém sido utilizados para o diagnéstico da tuberculose em suspeitos de
tuberculose com baciloscopia negativa. Inclusive, no Brasil, o0 Ministério da Saude
adotou um sistema de pontos para o diagnéstico de tuberculose em criangas e
adolescentes com baciloscopia negativa (BRASIL, 2002). O diagndstico final é
estabelecido de acordo com o ponto de corte utilizado. Esse instrumento traz como
vantagens a uniformidade de critérios diagnosticos (CARTAXO, 2006).

Estamos em uma regido de elevada endemicidade de esquistossomose
mansonica, onde ainda ocorrem muitos casos da forma hepatoesplénica. Fatores
econdmicos e sociais dificultam o acesso destes pacientes a exames de elevado custo
como, por exemplo, a endoscopia digestiva alta. Considerando-se dados da literatura
referente ao estudo ndo invasivo da razdo CP/DB em pacientes cirréticos com
resultados ainda controversos e a existéncia de um Unico estudo publicado em
pacientes esquistossomoticos (AGHA et al., 2011), decidiu-se realizar um estudo de
validacdo desse indicador na nossa populacdo de pacientes esquistossomoticos.
Ainda na tentativa de se encontrar um marcador ndo invasivo adequado para o
diagndstico das varizes esofagicas, criou-se um sistema de pontos buscando otimizar
a identificagdo dessas varizes em portadores de hipertensdo portal

esquistossomotica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Determinar a validade da razdo Contagem de plaquetas/Diametro longitudinal
do baco e de um sistema de pontos utilizando marcadores de doenca hepética para
predizer a presenca ou auséncia de varizes esofagicas em pacientes com a forma

hepatoesplénica da esquistossomose.

3.2 Especificos

= Caracterizar a populacao do estudo quanto as suas variaveis demograficas
e clinicas (laboratoriais e ultrassonograficas);

» Verificar a existéncia de associacao entre a presenca de varizes esoféagicas
na endoscopia digestiva e a contagem de plaquetas, o padrdo da fibrose
periportal, o diametro da veia porta, o diametro da veia esplénica, AST,
ALT, APRI, GGT, FA, BT, albumina e INR;

= Definir ponto de corte que otimize a sensibilidade e especificidade na
predicdo da presenca ou auséncia de varizes esofagicas a partir da razéo
Contagem de plaquetas/Diametro longitudinal do baco, utilizando a curva
ROC;

= Definir ponto de corte que otimize a sensibilidade e especificidade na
predicdo da presenca ou auséncia de varizes do es6fago a partir do sistema

de pontos, utilizando a curva ROC.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo quantitativo de Validacdo de Teste Diagndstico,
realizado no estado de Pernambuco, cidade do Recife, no Hospital das Clinicas/UFPE
(HC-UFPE). O Hospital das Clinicas é um hospital terciario, com 400 leitos para
internacdo, que € referéncia na assisténcia médica dos pacientes com
esquistossomose na forma grave, hepatoesplénica, para o estado de Pernambuco.

O presente trabalho teve delineamento observacional, com cegamento
(mascaramento) adequado ao estudo de validagédo fase Ill, no qual o teste visa
distinguir pacientes com ou sem varizes do esbfago, entre aqueles nos quais se
suspeita sua presenca, segundo o modelo The architecture of diagnostic research,
British Medical Journal (SACKETT; HAYNES, 2002; BOSSUYT, 2003).

O teste estudado razdo Contagem de plaquetas/Diametro longitudinal do baco
foi obtido através da contagem de plaquetas e diametro longitudinal do baco; este
aferido através da USG do abdome, segundo protocolo de Niamey (WHO, 2000).

O sistema de pontos foi criado através das variaveis que mostraram maior
associacdo a presenca de varizes esofagicas, e foi calculado com base nos
coeficientes B do modelo multivariado final.

Este tipo de estudo conta com vantagens e limitagdes, entre as quais podemos
citar:

% Vantagens: 1) Realizacdo e reprodutibilidade simples; 2) Requer tempo

relativamente curto para sua realizagao;

% Limitacdes: 1) Como se trata de um hospital de referéncia, os casos mais

dificeis e complicados sdo encaminhados para ele, aumentando a

frequéncia de pacientes com varizes esofagicas.
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4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no ambulatério do HC-UFPE, referéncia na assisténcia
médica dos pacientes com a forma hepatoesplénica da esquistossomose, no periodo
de setembro de 2012 a dezembro de 2014.

4.3 Populacao do estudo

Foi composta por individuos com mais de 18 anos, com evidéncia de infeccao
esquistossomotica — baseada na historia de contato com aguas em areas endémicas,
no parasitolégico positivo ou histéria de tratamento prévio para esquistossomose,
além da presenca de fibrose hepatica periportal e esplenomegalia, confirmadas

através de USG abdominal —, atendidos consecutivamente no Ambulatoério.

4.3.1 Critérios de excluséo

% Relato de uso abusivo de alcool, pela possibilidade de alterar a contagem
das plaquetas e a funcéo hepatica (*);

% Diagnostico clinico, laboratorial ou ultrassonogréafico de cirrose hepética,
por se tratar de patologia que também cursa com HP e plaquetopenia;

% Esplenectomizados, pela impossibilidade de afericdo do tamanho do baco;

% Hepatite crbnica pelos virus B e C, 0 que pode alterar a contagem de
plaguetas;

% Outras hepatopatias, pela possibilidade de cursarem com alteragcdo na
contagem de plaquetas;

% Pacientes com histéria de doencas sistémicas que possam alterar a funcéo
hepatica ou a contagem de plaquetas tais como:
v" Insuficiéncia renal cronica;
v" Insuficiéncia cardiaca descompensada;
v Colagenoses;
v' Hemopatias;

% Relato, nos ultimos trés meses, de viroses como sarampo, dengue, rubéola,

mononucleose e HTLV, pela possibilidade de alteracdes na funcao hepatica

* Definido como consumo de alcool superior a 210g/semana em homens e 140g/semana em mulheres nos ultimos
cinco anos (WALSH; ALEXANDER, 2000).
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e na contagem das plaquetas;

X/
°e

Soropositividade para o HIV, pela possibilidade de alteragbes no tamanho

do baco e na contagem de plaquetas;

% Uso de drogas trombocitopénicas, por interferirem na contagem das
plaguetas;

% Antecedentes de hemotransfusédo no periodo de 90 dias anterior a coleta,
por interferirem na contagem das plaquetas;

% Tratamento endoscopico prévio das varizes esofagicas, pela possibilidade

de confundir “auséncias de varizes” com “tratamento prévio”.

4.4 Definicdo e categorizacao das variaveis

A amostra foi caracterizada utilizando-se variaveis universais e variaveis
relacionadas a esquistossomose.

As variaveis universais sdo aquelas que se referem as caracteristicas dos
pacientes incluidos na casuistica. Neste caso foram divididas em variaveis
sociodemogréficas (sexo, idade, procedéncia, naturalidade e escolaridade) e
bioldgicas (AST, ALT, GGT, FA, BT, Albumina e INR).

As variadveis relacionadas a esquistossomose sdo aquelas relativas aos
procedimentos realizados para caracterizacdo da forma hepatoesplénica da
esquistossomose (USG), para diagnosticar a presenca ou auséncia das varizes
esofagicas (EDA) e para realizar a contagem de plaquetas (hemograma).

Podemos classificar como variaveis do estudo: varizes do eséfago, contagem
de plaquetas, diametro do baco, padréo de fibrose hepatica, diametro da VP, diametro
da VE e razdo CP/DB.

O padréo-ouro escolhido foi a Endoscopia Digestiva Alta, a qual € utilizada
mundialmente, na atualidade, como o melhor método para o diagndstico das varizes
esofagicas. O critério de classificacao utilizado contempla: auséncia de varizes (F0);
varizes pequenas e retas (F1); varizes médias, tortuosas, ocupando menos de 1/3 do
limen esofagico (F2); e varizes de grosso calibre, ocupando mais de 1/3 do limen

esofagico (F3).
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4.4.1 Operacionalizacéo e categorizagao das variaveis

~

As relacionadas a

esquistossomose estao apresentadas no Quadro 1.

caracteristicas sociodemograficas, biolégicas e

Quadro 1 - Elenco de variaveis

Nome da variavel | Definicao | Categorizacéo
Variaveis sociodemograficas

Género Género Masculino/Feminino
(categérica)

Idade e faixa etaria Anos de idade completos no Mediana

dia da coleta dos dados 18 a 39 anos

40 a 60 anos
> 60 anos

Procedéncia

Local de residéncia atual

Recife e Regido metropolitana
Zona da Mata

Agreste/Sertédo

Qutras

Naturalidade

Local de nascimento

Recife e Regido metropolitana
Zona da Mata

Agreste/Sertédo

Qutras

Escolaridade

Analfabeto
Fundamental
Ensino médio
Ensino superior

Variaveis bioldgicas

AST

ALT

Fosfatase alcalina
Bilirrubina total
Albumina

GGT

INR

Exame laboratorial
Exame laboratorial
Exame laboratorial
Exame laboratorial
Exame laboratorial
Exame laboratorial
Exame laboratorial

Variavel continua

Variavel continua

Variavel continua

Variavel continua

Variavel continua

Variavel continua

Variavel categdrica< 1,30 e >
1,30

Variaveis relacionadas a esquisto

ssomose

Razdo CP/DB

Razao entre a contagem de
plaguetas e o diametro
longitudinal do bago aferido
pela ultrassonografia.

< que o ponto de corte;
> que o ponto de corte

Padréo de fibrose
(Classificagdo de
Niamey)

Padrao de fibrose hepatica
detectado pela USG do
abdome.

C - periférico

D - central

E - avancado

F - muito avancado

Diametro da veia porta

Diametro transverso da VP
aferido pela USG do abdome

Medi¢c&o em milimetros (variavel
continua)

Diametro da veia
esplénica

Diametro transverso da VE
aferido pela USG do abdome

Medigdo em milimetros (variavel
continua)

Varizes do esbfago
(padréo-ouro)

Presenca ou auséncia de
varizes esofagicas detectadas
pela endoscopia digestiva

Ausente (FO)
Pequeno calibre (F1)
Grande calibre (F2 + F3)

Didametro do baco

Didmetro longitudinal do baco
aferido pela USG do abdome

Medigdo em milimetros
(variavel continua)

Plaguetas

Contagem

Variavel continua
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4.5 Operacionalizacdo da pesquisa e técnicas

Foram recrutados pacientes com EHE, ndo esplenectomizados, atendidos no
Ambulatério de Esquistossomose do HC-UFPE, sendo estes por demanda
espontanea. Realizou-se triagem inicial a fim de selecionar os que se enquadravam
nos critérios de inclusdo do estudo. Apos esta etapa, foi-lhes explicado seu agravo
mais detalhadamente, como também os objetivos deste estudo. Aos que aceitaram o
convite foi solicitada, pela pesquisadora responséavel, a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (APENDICE A). Em seguida, aplicou-se o
questionario da pesquisa (APENDICE B), ja na primeira entrevista. A pesquisa foi
iniciada somente ap6s a aprovacdo do Comité de Etica do Centro de Ciéncias da
Saude da UFPE.

4.5.1 Qualidade dos instrumentos de medida

Todos os exames realizados foram submetidos aos procedimentos de rotina de

controle de qualidade do laboratério e dos equipamentos do HC-UFPE.

4.5.2 Padronizacgao das técnicas

As coletas foram realizadas através de uma Unica puncédo, 10 ml de sangue
venoso periférico para realizacdo de hemograma, dosagens de AST, ALT, BT, GGT,
FA, Albumina e INR.

A descricdo dos métodos e valores de referéncia dos exames laboratoriais

bioquimicos e hematoldgicos realizados encontram-se no Quadro 2.

Quadro 2. Métodos e valores de referéncia dos exames laboratoriais bioquimicos e
hematoldgicos realizados.

Exames Métodos Valores de referéncia
Aspartato aminotransferase Automacédo Beckman Coulter AU680 13a 39 U/L
Alanina aminotransferase Automacédo Beckman Coulter AU680 7a52U/L
Bilirrubina total Automacédo Beckman Coulter AU680 < 1mg/dL
Gama-glutamiltransferase Automacédo Beckman Coulter AU680 9a64 U/L
Fosfatase alcalina Automacédo Beckman Coulter AU680 35a 104 U/L
Albumina Automacédo Beckman Coulter AU680 3,5a5.0 g/dl
Plaquetas Impedancia elétrica 150-450 milhares/mm3
International Normalised Ratio | Optico e turbidimétrico (turbidez) Variavel
INR < 1,30 (Normal)

> 1,30 (Elevado)
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As ultrassonografias de abdome foram realizadas utilizando-se equipamento
Siemens Acuson S2000® com transdutor convexo de 3,5 mHz, para avaliar o tamanho
do baco, de acordo com a Classificacdo de Niamey. O diametro da veia porta foi
considerado aumentado se maior que 12 mm, o da veia esplénica se maior que 9 mm.
O diametro longitudinal do baco é considerado normal até 120 mm. Também foi
avaliada a presenca de vasos colaterais e ascite. O padrédo de fibrose hepatica foi
definido pela Classificacdo de Niamey (WHO, 2000) em: C-periférico; D-central; E-
avancado e F-muito avancado. Todos os exames ultrassonograficos foram realizados
por um unico médico ultrassonografista, com mais de vinte anos de experiéncia.

As endoscopias digestivas altas foram realizadas com os aparelhos de
videoendoscopia digestiva GIF Q 150, GIF Q 145 e GIF V, da marca Olympus, Téquio,
Japdo. Todos o0s exames endoscopicos foram realizados por dois médicos
endoscopistas, ambos com mais de 20 anos de experiéncia, utilizando o mesmo
critério de classificacdo para as varizes esofagicas, ou seja, auséncia de varizes (F0),
varizes pequenas e retas (F1), varizes médias, tortuosas, ocupando menos de 1/3 do
limen esofagico (F2) e varizes de grosso calibre, ocupando mais de 1/3 do limen
esofagico (F3) (JRSPH, 1980). Para fins de analise estatistica, consideramos varizes
de grosso calibre as varizes F2 e F3.

Calculo da razdo CP/DB — Para o calculo da razdo CP/DB dividiu-se o numero
de plaquetas (/mm?3) pelo diametro longitudinal do baco (mm).

Célculo do sistema de pontos — Para o calculo do sistema de pontos foram
utilizadas as variaveis que permaneceram no modelo final da regressdo multivariada.
Utilizou-se os coeficientes 3 de cada uma delas. Este coeficiente foi multiplicado por
10, com a finalidade de facilitar o arredondamento. Foram calculados os parametros
de acuracia do sistema de pontos proposto.

Foi calculada a area sob a curva ROC e realizados calculos de sensibilidade
(S), especificidade (E), razdo de verossimilhanca positiva (RV +), razdo de
verossimilhanga negativa (RV -) em varios pontos da curva. Foi determinado o ponto

de corte que apresentou melhor acuracia diagnéstica com os respectivos VPP e VPN.
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4.6 Andlise estatistica

O tamanho da amostra foi definido pela disponibilidade de pacientes durante o
periodo de estudo.

As informacdes coletadas foram processadas em um banco de dados que
incluiu: idade, sexo, procedéncia, naturalidade, escolaridade, padrdo de FPP,
diametro do baco, diametro da VP, diametro da VE, AST, ALT, albumina, FA, BT, INR,
GGT, plaguetas, APRI e razdo CP/DB. Estes dados foram digitados em uma mascara
de entrada de dados criada no programa Epilnfo versédo 3.5.1. A fim de minimizar os
erros no processo de digitacdo, os dados foram digitados em dupla entrada. Os dois
bancos de dados foram entdo confrontados por meio do Data Compare (Epilnfo).
Quando ocorreu divergéncia, as fichas de avalicéo (clinica e laboratorial, endoscoépica
e ultrassonografica) foram consultadas e se procedeu as correcdes pertinentes. Em
seguida, para a fase de analise estatistica, os dados foram exportados para o software
Statistical Package for the Social Science (SPSS) em sua versédo 20.0. Também foi
utilizado o software Medcalc em sua verséo 15.8.

Com o intuito de investigar dentre as principais caracteristicas demograficas,
ultrassonogréficas e laboratoriais, que poderiam ser consideradas fatores associados
a presenca de varizes esofégicas, foi utilizado o teste de Mann-Whitney para
comparacao entre 0s grupos (com e sem varizes esofagicas) com relacéo as variaveis
guantitativas, em que foram apresentados resultados sob a forma de mediana. Para
as variaveis qualitativas, com seus respectivos resultados apresentados a partir das
frequéncias absoluta (N) e relativa (%), foi realizado o teste do Qui Quadrado de
homogeneidade para comparar 0s grupos.

Foi construida uma curva ROC para a variavel CP/DB e estimados os valores
de sensibilidade e especificidade para diferentes pontos de corte.

Para compor o artigo 2, realizou-se uma analise subdividindo as variaveis em
categorias de acordo com os valores de referéncia definidos na literatura. A
magnitude da associacdo com a presenca ou auséncia de varizes esofagicas foi
medida através do odds ratio (OR) e sua significancia estatistica foi testada a partir do
intervalo de confianca de 95%.

Um modelo de regresséo logistica multivariado foi construido a partir da analise
univariada considerando as variaveis categorizadas em “acima” e “abaixo” do normal.

Devido ao pequeno tamanho da amostra, ndo se considerou a significancia estatistica
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como critério para manutencao das variaveis no modelo. Manteve-se no modelo final
as variaveis que apresentaram um valor do odds ratio (OR) maior ou igual a dois.

Em seguida, foi criado um sistema de pontos em que foram utilizadas as
variaveis constantes do modelo multivariado final, semelhante ao proposto por
Coimbra et al. (2014). Dessa forma, utilizando o coeficiente de regresséo B derivado
de cada variavel independente do modelo, pontos foram atribuidos a cada variavel,
multiplicando-se o coeficiente B por 10, arredondando-se sempre que necessario.
Computando-se os pontos calculados para as categorias de exposicéo e zero para as
categorias de referéncia, em cada uma das variaveis do modelo, foi assim calculada
a pontuacao total para cada paciente.

Em seguida, foi aplicada a curva ROC considerando a pontuacdao total para o
diagnoéstico de varizes esofagicas, sendo calculados os valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo, razdo de verossimilhanca positiva e
negativa, de acordo com os respectivos pontos de corte.

Uma tabela 2x2 para o estudo de validacdo fase Il foi criada, segundo os
seguintes critérios:

Resultado Padréo-Ouro (EDA)

Com varizes Sem varizes
Diagnostico n (%) n (%)
Positivo Verdadeiro (a) Falso (b)
Negativo Falso (c) Verdadeiro (d)

« Sensibilidade = a/a+tc
Resultado verdadeiro positivo dividido pela soma dos resultados verdadeiros

positivos mais os falsos negativos.

« Especificidade = d/b+d
Resultado verdadeiro negativo dividido pela soma dos resultados verdadeiros

negativos mais os falsos positivos.

+« Valor Preditivo = a/a+b (positivo) ou d/c+d (negativo).
Valor Preditivo Positivo € a proporcao de verdadeiros positivos entre todos os

individuos com teste positivo.
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Valor Preditivo Negativo é a proporcéo de verdadeiros negativos entre todos os

individuos com teste negativo.

% Razédo de Verossimilhanca =
E a raz&o entre a probabilidade de um determinado resultado de um teste
diagnostico em individuos portadores da doenca e a probabilidade do mesmo

resultado em individuos sem a doenca.

Para teste positivo = sensibilidade
(1-especificidade)
Ou

LR+ = a/a+c
b/b+d

Para teste negativo = (1-sensibilidade)

especificidade
Ou

LR = c/a+c
d/b+d

« Curva Receiver Operating Characteristic
E uma forma de expressar graficamente a relacdo entre sensibilidade e
especificidade. A curva ROC pode servir como orientacdo para a escolha do melhor
ponto de corte de um teste diagndstico.
Por fim, ressalta-se que todas as decisdes foram tomadas ao nivel de 5% de

significancia (valor de p < 0,05).

4.7 ConsideracOes éticas

Esta pesquisa foi iniciada apos a devida submisséo e aprovagédo pelo Comité
de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco (CAAE: 01279412.9.0000.5208/ Numero do parecer: 52201) (ANEXO
A). Todos os pacientes foram informados das etapas do estudo e assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A), apés sua leitura, antes do inicio

do estudo. Foi salientado que a recusa em participar do estudo nao implicaria em
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prejuizo no seu acompanhamento no HC-UFPE. Foi também assegurada
confidencialidade quanto aos resultados obtidos ou quaisquer outros dados durante o
periodo de acompanhamento.

As informacdes obtidas do questionario da pesquisa, bem como os resultados
dos exames, ndo foram e nem serdo divulgados individualmente, sob hipGtese
alguma, garantindo, dessa forma, a confidencialidade dos exames e respostas dos
voluntarios.

Os procedimentos utilizados obedeceram a Resolucdo numero 466/2012 (MS-
Brasil, 2012), de 12 de dezembro de 2012, regulamentadora das diretrizes e normas

de pesquisa envolvendo seres humanos.
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5 RESULTADOS

5.1 Validacdo da razdo contagem de plaquetas/diametro do baco para
diagnostico nédo invasivo de varizes esofdgicas em pacientes com

esquistossomose.

INTRODUCAO

A esquistossomose é endémica em 78 paises, afeta quase 240 milhdes de
pessoas no mundo e mais de 700 milhdes vivem em areas endémicas com risco de
infecgdo (WHO, 2014).

Na América Latina, o Brasil € o pais mais afetado, sendo o Nordeste a principal
regido endémica e, em especial, os estados de Pernambuco, Alagoas e Sergipe.
Nestes estados, varios municipios tém prevaléncia além de 60% da populacéo,
chegando a 80% em alguns destes. Além desta elevada prevaléncia, sdo locais de
inimeros casos de formas graves da doenca (ARAUJO et al., 2007).

Entre as manifestacdes da forma hepatoesplénica da esquistossomose (EHE),
as mais comuns sdo secundérias a hipertensao portal, como o sangramento por
ruptura de varizes esofagicas (GUERRA et al., 1985). Varizes esofagicas sao vasos
dilatados, tortuosos e frageis que conectam a circulagdo venosa portal com a
sistémica e estdo localizadas na camada submucosa do 1/3 inferior do esbéfago
(MUHAMMAD, 2012). Muitas vezes, a primeira manifestagao clinica de hipertenséo
portal (HP) pode ser um episodio de hemorragia digestiva, hematémese ou melena,
secundario a ruptura das varizes de esoOfago. Morte secundaria a episodios
hemorragicos pode ocorrer em 11% a 24% dos casos (DOMINGUES, 2010). Por conta
disso, o Consenso de Baveno V recomenda que todos os pacientes com HP sejam
avaliados para identificar a presenca de varizes esofagicas (FRANCHIS, 2010). A
partir dai seria definida a conduta especifica de acordo com o resultado da endoscopia

digestiva inicial, visando a prevencao de sangramento. Estima-se que a probabilidade
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de sangramento por varizes seja de 43% nos pacientes que ja sangraram e de 12%
naqueles que nunca apresentaram hemorragia digestiva (DOMINGUES; COUTINHO,
1990).

A endoscopia digestiva alta destaca-se como o principal método no diagndstico
das varizes esofagogéstricas porque, além de detectar as varizes e sua localizagédo
no es6fago e/ou fundo gastrico, determina seu calibre e a presenc¢a ou auséncia dos
sinais vermelhos, descritos pela classificacdo da Sociedade Japonesa para a
Pesquisa da Hipertensdo Portal como indicadores de maior risco de sangramento
(JRSPH, 1980). Nem sempre a endoscopia digestiva é acessivel nas areas endémicas
e é dificil prever quais dentre os pacientes com hepatoesplenomegalia tém maior risco
de sangramento digestivo e, portanto, maior indicacdo deste exame. Em razédo disso,
tem havido um interesse crescente em se identificar métodos nado invasivos que
possam diagnosticar as varizes esofagicas.

Um destes métodos € o proposto e validado por Giannini et al. (2003, 2005), a
razdo Contagem de plaquetas/Diametro longitudinal do baco, que utiliza dois exames
gue fazem parte da conduta de rotina na assisténcia de pacientes cirréticos. O referido
teste relaciona trombocitopenia a esplenomegalia para introduzir uma variavel que
leva em consideracdo a diminuida contagem de plaguetas mais provavelmente
atribuida ao hiperesplenismo causado pela hipertensdo portal (PECK-
RADOSAVLJEVIC, 2000).

O objetivo deste estudo foi determinar a validade da razdo Contagem de
plaquetas/Diametro longitudinal do baco em predizer a presenca ou auséncia de
varizes esoféagicas em pacientes com a forma hepatoesplénica da esquistossomose.

METODOLOGIA

Casuistica

Este estudo prospectivo incluiu 81 individuos com evidéncia de infeccao
esquistossomotica — baseada na epidemiologia clinica, de historia de contato com
aguas em areas endémicas, parasitolégico positivo ou historia de tratamento prévio
para esquistossomose, e na presenca de fibrose hepatica periportal e esplenomegalia,
confirmadas através de ultrassonografia abdominal — com mais de 18 anos, atendidos
consecutivamente no ambulatorio especializado do Hospital das Clinicas da UFPE,
regido Nordeste do Brasil, no periodo de 2012/2014. Foram excluidos deste estudo
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pacientes esplenectomizados, com prévio tratamento endoscoOpico das varizes
esofagicas, uso abusivo de alcool, hepatites por virus B e C, outras hepatopatias,
portadores de cirrose hepatica e histéria de doencas sistémicas que pudessem alterar
a funcéo hepatica ou a contagem de plaguetas. Também foram excluidos pacientes
com soropositividade para o HIV, em uso de drogas trombocitopénicas, historia de
uso de hemotransfuséo nos ultimos 90 dias. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saltde da UFPE e todos os pacientes

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Método

Os pacientes foram submetidos a avaliacéo clinica, laboratorial, endoscopica e
de imagem (ultrassonografia). O exame endoscopico foi escolhido como padrao-ouro
para o diagnéstico das varizes esofagicas. Todos os exames endoscépicos foram
realizados na mesma unidade de endoscopia por dois endoscopistas com mais de 20
anos de experiéncia, utilizando o mesmo critério de classificacdo para as varizes
esofagicas, ou seja, auséncia de varizes (F0), Varizes pequenas e retas (F1), Varizes
médias, tortuosas, ocupando menos de 1/3 do limen esofégico (F2) e Varizes de
grosso calibre, ocupando mais de 1/3 do lumen esofagico (F3). As ultrassonografias
de abdome foram realizadas, para confirmar o diagnéstico da forma HE da
esquistossomose, afastar outras hepatopatias, além de avaliar o tamanho do baco
(em mm), os diametros da veia porta e veia esplénica, a presenca de vasos colaterais,
ascite e o padréo de fibrose hepatica. Todos os exames ultrassonogréaficos foram
realizados por um Unico ultrassonografista com mais de 20 anos de experiéncia em
esquistossomose, o0 qual utilizou a classificacdo de Niamey (WHO, 2000). Os
examinadores gue realizaram o padrao-ouro (endoscopia digestiva) e o teste proposto
razdo CP/DB cumpriram o mascaramento adequado aos estudos de validacao fase
lll. Foi calculada a razdo Contagem de plaquetas/Diametro longitudinal do baco de

todos os pacientes.

Analise estatistica

Os dados coletados foram digitados em dupla entrada e confrontados por meio
do Data Compare (Epilnfo). Os valores quantitativos sdo mostrados como mediana e
variacao e os valores qualitativos como valores absolutos e porcentagem. O teste de

Mann-Whitney foi utilizado para comparacéo entre os grupos com relacao as variaveis
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quantitativas. As variaveis qualitativas foram comparadas utilizando o teste Qui-
Quadrado de homogeneidade. Uma analise univariada foi realizada com idade, sexo,
diametro do baco, padrao de FPP, plaquetas e razdo CP/DB. Curva ROC foi aplicada
para calcular e comparar a acuracia da razao CP/DB, de modo a identificar o melhor
ponto de corte de sensibilidade e especificidade na discriminacdo das varizes
esofagicas. Para todas as analises, as decisdes foram tomadas ao nivel de 5% de

significancia (Valor de p < 0,05).

RESULTADOS

Um total de 81 pacientes foi estudado, com uma mediana de idade de 57
(variando de 19 a 86 anos). A distribuicdo por sexo mostrou uma preponderancia
feminina na populacdo de estudo (57 pacientes, 69,8%). Do total de pacientes, 63
(77,8%) apresentaram varizes esofagicas a endoscopia e, dentre estes, 23 (36,5%)
possuiam varizes de grosso calibre. A presenca de ascite foi verificada em 3 pacientes
(3,8%).

Os dados clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos, subdivididos de acordo
com a presenca de varizes esofagicas, sdo mostrados na Tabela 1. Ndo se observou
diferenca significativa entre os grupos com e sem varizes em relacdo a idade e sexo.
As medianas da contagem de plaquetas (64.000/uL versus 129.500/uL, p = 0,002) e
da razdo CP/DB (414,46 versus 878,16, p = 0,003) foram significativamente menores
nos pacientes com varizes. O diametro longitudinal do baco observado em pacientes
com varizes comparado aos pacientes sem varizes foi (153,9mm versus 147,1mm, p
=0,026).

Utilizou-se uma Curva ROC para avaliar o valor do ponto de corte da razéo
CP/DB, de modo a estimar a maior medida de sensibilidade e especificidade para o
diagnéstico das varizes esofagicas (Figura 1).

Foi encontrado que a razdo CP/DB abaixo de 683,9 tinha uma sensibilidade
igual a 75,8% (IC 95%: 64,8 — 86,8), uma especificidade igual a 76,5% (IC 95%: 56,3
— 96,6), valor preditivo positivo igual a 92,2% (IC 95%: 84,8 — 99,5) e valor preditivo
negativo igual a 46,5% (28 — 64,9). A razéo de verossimilhanca positiva (LR+) foi igual
a 3,222 (IC 95%: 1,352 — 7,678) e verossimilhanca negativa igual a 0,316 (0,186 —
0,529). A acuréacia da razdo CP/DB em identificar varizes esofagicas, avaliada pela
estatistica C (area sob a curva), foi igual a 0,74 (IC 95%: 0,622 — 0,827).
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Tabela 1. Principais caracteristicas demograficas, ultrassonogréaficas e laboratoriais dos 81 pacientes com
esquistossomose mansodnica hepatoesplénica, de acordo com a presenca ou auséncia de varizes esofégicas,
no estado de Pernambuco, Brasil, no periodo de 2012 a 2014.

Varizes Esofagicas*

Variavel Sim N&o Total p-valor**
Idade 57 (21-86) 55 (19-76) 57 (19-86) 0,864
Sexo (F)
44 (69,8%) 13 (72,2%) 57 (69,8%) 0,845
(N/%)
Diametro
153,9 (115,7 — 271,6) 147,1 (122,4 — 180,4) 150,6 (115,7 — 271,6) 0,026
do baco
Diametro
125,0 (74,0 — 198,0) 120,0 (80,0 — 139,0) 124,0 (74,0 — 198,0) 0,141
da VP
Diametro
102,0 (60,0 — 230,0) 90,0 (69,0 — 135,0) 98,0 (60,0 — 230,0) 0,253
da VE
Padrao de
FPP
(N/%)
D 17 (27,4%) 10 (58,8%) 27 (34,3%)
E 38 (61,3%) 7 (41,2%) 45 (57,0%) 0.035
F 7 (11,3%) 0 (0,0%) 7 (8,9%) ’
Plaquetas 64.000 (25.000 — 180.000) 129.500 (29.000 — 289.000) 73.500 (25.000 — 289.000) 0,002
Razéao 414,46 (110,46 — 1.418,44) 878,16 (187,58 —1.609,48) 452,82 (110,46 — 1.609,48) 0,003
CP/DB
AST 34,30 (15,40 — 85,50) 29,25 (17,70 — 52,70) 31,55 (15,40 — 85,50) 0,083
ALT 25,00 (10,00 - 66,50) 22,00 (13,00 — 51,00) 24,30 (10,0 — 66,5) 0,315
APRI 1,26 (0,46 — 3,74) 0,51 (0,23 — 3,03) 1,16 (0,23 — 3,74) 0,001
GGT 53,00 (13,00 — 419,00) 46,50 (13,00 — 257,00) 47,00 (13,00 — 419,00) 0,614
Fosfatase
_ 102,50 (38,00 — 545,00) 96,00 (55,00 — 316,00) 101,00 (38,00 — 545,00) 0,399
alcalina
Bilirrubina 1,0(0,3-5,6) 1,0(0,5-2,4) 1,0 (0,3-5,6) 0,556
Albumina 4,1(3,0-5,3) 4,2 (3,4 —-4,8) 4,1(3,0-5,3) 0,324
INR 1,24 (0,97 — 1,53) 1,09 (1,03 - 1,57) 1,20 (0,97 — 1,57) 0,004

*Resultados apresentados sob a forma de mediana (variagéo); **Teste de Mann-Whitney
VP (veia porta); VE (veia esplénica); FPP (fibrose periportal); CP/DB (contagem de plaquetas/diametro longitudinal do baco);
AST (aspartato aminotransferase); ALT (alanina aminotransferase); APRI (aspartate aminotransferase-to-platelets ratio index);
GGT (gama glutamiltransferase); INR (international normalized ratio)
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Figura 1. Curva ROC da razdo CP/DB para predicao de varizes esofagicas
em individuos com a forma hepatoesplénica da esquistossomose,
no estado de Pernambuco, Brasil, no periodo de 2012 a 2014.
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DISCUSSAO

Na forma hepatoesplénica da esquistossomose ocorre depdsito periportal de
colageno, o que leva a uma progressiva obstrucdo do fluxo sanguineo, hipertenséo portal,
varizes esofagogastricas, esplenomegalia e hiperesplenismo (ROSS et al, 2002). A
complicacdo mais temida e potencialmente fatal é sangramento por ruptura das varizes
esofagogastricas. Episodios repetidos de sangramento ou em forma de sangue oculto podem
levar a severa anemia e hipoalbuminemia (GRYSEELS, 2012).

A endoscopia digestiva é o padréo-ouro para o diagndstico e classificacdo das varizes
esofagicas (FRANCHIS, 2005). O Consenso de Baveno |V recomenda que todos 0s pacientes
portadores de hipertensdo portal devem ser submetidos a pesquisa de varizes
esofagogastricas (FRANCHIS, 2005), porém este é um exame invasivo, de elevado custo e
nem sempre disponivel. De acordo com os achados do exame endoscopico, no momento do
diagndstico, podem ser necesséarios outros exames. Por exemplo, se as varizes estiverem
ausentes, o exame deve ser repetido a cada dois anos; se estiverem presentes e forem de
fino calibre, anualmente (FRANCHIS, 2015). Estas situacbes levam a uma sobrecarga
crescente nos servigos que a realizam. Dai a necessidade de se buscar marcadores néo
endoscopicos de varizes esofagicas.

A identificacdo de varizes esofagicas em pacientes com a forma hepatoesplénica da

esquistossomose apresenta relevancia pelo fato de que a probabilidade estimada de
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sangramento por ruptura destas é de 43% nos que ja sangraram e de 12% naqueles que
nunca apresentaram hemorragia digestiva alta (DOMINGUES; COUTINHO, 1990).

Na busca por se identificar um teste para o diagnoéstico ndo invasivo das varizes
esofagicas em pacientes com a forma hepatoesplénica da esquistossomose, foi realizado um
estudo prospectivo com a razdo Contagem de plaquetas/Diametro longitudinal do baco. Este
foi 0 segundo estudo realizado com pacientes com hipertenséo portal esquistossomotica e o
primeiro realizado fora do grupo que propds o referido teste. O primeiro estudo da razao
CP/DB, em pacientes esquistossomoticos, foi publicado por Agha et al. em 2011 com 43
pacientes na Ardbia Saudita. Em seus resultados foram encontrados, para uma razdo CP/DB
< 886, 100% de sensibilidade, 92% de especificidade, 12,0 de razdo de verossimilhancga
positiva e 0,01 de raz&o de verossimilhanga negativa.

A razao CP/DB foi considerada o melhor preditor ndo invasivo de varizes esofagicas,
através de estudos realizados em pacientes com hipertensdo portal cirrética (FRANCHIS,
2007). Este teste utiliza dois parametros que fazem parte da conduta de rotina na assisténcia
desses pacientes. Por ser um teste simples, reprodutivel e de baixo custo, torna-se de
interesse, uma vez que a doenga ocorre em areas onde ha limitagcdes nas fontes de recursos
para tratamento de saude da populacdo. O teste ajudaria a identificar quais pacientes
deveriam ser submetidos a endoscopia digestiva para pesquisar varizes gastroesofagicas.

A mediana de idade dos pacientes deste estudo esta de acordo com estudos prévios
realizados em populagéo semelhante (SILVA; DOMINGUES, 2011; AGHA et al., 2011; SILVA;
LEAL; DOMINGUES, 2013). A distribuicao por sexo foi semelhante a dos estudos de Silva e
Domingues (2011) e Silva et al. (2013), porém diferente do estudo de Agha et al. (2011), onde
houve predominio do sexo masculino. A prevaléncia de varizes esofagicas encontrada em
nosso estudo foi semelhante a do estudo de Agha et al. (2011), porém em relacéo as varizes
de grosso calibre houve uma maior incidéncia no estudo de Agha et al. (2011). A ocorréncia
de ascite em nossa casuistica foi menor que a mostrada no estudo de Agha et al. (2011),
refletindo talvez a presenca de pacientes com doenga muito avancada ou em processo de
cirrotizagdo na amostra. Outra explicagcdo para essa diferenga poderia ser o fato de que, no
presente estudo, 0s pacientes eram ambulatoriais, enquanto no outro estudo eram
hospitalizados, situacdo na qual geralmente os individuos apresentam formas clinicas mais
severas da doenga. Na analise univariada, encontramos a mediana da contagem de plaquetas
(64.000/pL versus 129.500/pL, p=0,002) e a razdo CP/DB (414,46 versus 878,16, p=0,003)
significativamente menores nos pacientes com varizes esofégicas. J4 o didmetro do baco
(153,90mm versus 147,10mm, p=0,026) foi significativamente maior entre os pacientes com
varizes. Estes resultados estédo de acordo com os resultados encontrados no estudo de Agha
et al. (2011).
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No presente estudo, em pacientes com esquistossomose, embora tenha sido
encontrado que a razdo CP/DB estava associada com a presenca de varizes esofagicas na
andlise univariada, ao se utilizar a curva ROC, foi encontrado que abaixo do ponto de corte
de 683,9 havia uma sensibilidade igual a 75,8%. A especificidade foi igual a 76,5%. O valor
preditivo positivo foi igual a 92,2%. O valor preditivo negativo foi 46,5%, ou seja, ele expressa
a probabilidade de um paciente com o teste negativo (acima do ponto de corte) néo ter varizes
esofagicas. Vale salientar que para um teste ndo invasivo ser considerado util, seria
mandatorio que ele apresentasse um alto valor preditivo negativo, pois caso contrario, poderia
identificar pacientes com hipertenséo portal como ndo tendo varizes esofagicas, pondo-os em
risco. O valor preditivo é determinado pela prevaléncia da doenca na populacao testada. Para
um mesmo teste, quanto maior a prevaléncia da doenca, maior o valor preditivo positivo e
menor o valor preditivo negativo. A razdo de verossimilhanca positiva (LR+) foi igual a 3,222
(IC 95%: 1,352 — 7,678); ela expressa quantas vezes é mais provavel encontrar um resultado
positivo (ponto de corte abaixo de 683,9) nos individuos que apresentam varizes esofagicas
guando comparado com individuos que ndo apresentam varizes. A razao de verossimilhanca
negativa (LR -) foi igual a 0,316 (IC 95%: 0,186 — 0,529); ela expressa quantas vezes é mais
provavel encontrar um resultado negativo (ponto de corte acima de 683,9) em individuos com
varizes quando comparados com 0s que nao as apresentam. A acuracia da razdo CP/DB em
identificar varizes esofagicas, avaliada pela estatistica C (area sob a curva), foi igual a 0,74.
Os resultados encontrados se mostraram bons, porém inferiores aos descritos no estudo de
Agha et al. (2011). Como mencionado acima, esta diferenca pode estar relacionada ao maior
grau de severidade da doenca nos pacientes estudados.

O ponto de corte que melhor discriminou a presenca de varizes esofagicas, avaliado
usando a area sob a curva ROC, foi 683,9. Este ponto de corte apresentou uma boa
sensibilidade em afastar a presenca de varizes esofégicas.

Com base nos resultados deste presente estudo prospectivo, ficou evidenciado que a
razdo CP/DB é um teste ndo invasivo com uma boa acuracia para o diagndstico de varizes
esofagicas em pacientes com hipertenséo portal esquistossomaética. Porém o baixo valor
preditivo negativo encontrado limita seu uso na pratica clinica. O teste mostra-se promissor,
no entanto, a amostra aqui estudada foi de pequeno tamanho. Fazem-se necessarios novos
estudos para uma posterior validacdo a fim de se estabelecer a efichcia do teste na

hipertens&o portal esquistossomaotica.
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5.2 Validacdo de um sistema de pontos para o diagnostico ndo invasivo de
varizes esofdgicas em pacientes com esquistossomose

INTRODUCAO

A esquistossomose é endémica em 78 paises, afeta quase 240 milhdes de
pessoas no mundo e mais de 700 milhdes vivem em areas endémicas com risco de
infeccdo (WHO, 2014).

O Nordeste do Brasil é a principal regido endémica do pais e, em especial, 0s
estados de Pernambuco, Alagoas e Sergipe, que apresentam, em varios municipios,
prevaléncia além de 60% da populacdo, chegando a 80% em alguns destes. Além
desta elevada prevaléncia, sdo locais com inumeros casos de formas graves da
doenca (ARAUJO et al., 2007). O estado de Pernambuco é considerado a unidade
federada do Brasil com maior grau de endemicidade para a esquistossomose e
apresenta uma série historica de taxa de mortalidade cerca de cinco vezes maior que
a frequéncia nacional. Em 2010 foram registrados 358 6bitos, a maioria oriundos de
municipios que estdo situados na Zona da Mata, Litoral e parte do Agreste
(PERNAMBUCO, 2014).

Cerca de 5 a 10% dos individuos infectados que adquirem maior carga
parasitaria ou que sdo expostos a reinfeccbes sucessivas, devido a deficiéncia de
imunidade protetora, evoluem para as fases mais avancadas e sintomaticas da
doenca, a forma hepatoesplénica (HE) (ASFORA et al., 1978; DOMINGUES;
BARRETO, 2001).

A hipertensdo portal, além de ser causa da formacdo das varizes
esofagogastricas, causa também gastropatia congestiva portal (GCP). A ruptura das
varizes esofagicas é evidenciada como principal causa da HDA e ocorre em 12% a
20% dos portadores da forma hepatoesplénica da esquistossomose, geralmente
naqueles cuja pressao nas varizes esofagicas supera o nivel de 20 mmHg (RAIA et
al., 1992; ZOLlI et al., 1996; LACERDA, 1997; MARTINS et al., 2000; FERRAZ et al.,
2001). Muitas vezes, a primeira manifestacao clinica de hipertensao portal (HP) pode
ser um episédio de hemorragia digestiva, hematémese ou melena, secundario a
ruptura destas. Morte secundaria a episédios hemorragicos pode ocorrer em 11% a
24% dos casos, dependendo da idade do paciente, da intensidade da hemorragia e

do numero de episodios prévios (DOMINGUES, 2010). Por conta disso, o Consenso
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de Baveno V recomenda que todos os pacientes com HP sejam avaliados para
identificar a presenca de varizes esofagicas (FRANCHIS, 2010).

A endoscopia digestiva alta destaca-se como o principal método no diagndstico
das varizes esofagogastricas porque, além de detectar as varizes e sua localizacao
no es6fago e/ou fundo gastrico, determina seu calibre e a presenca ou auséncia dos
sinais vermelhos, descritos pela classificacdo da Sociedade Japonesa para a
Pesquisa da Hipertensdo Portal como indicadores de maior risco de sangramento
(JRSPH, 1980). Nem sempre a endoscopia digestiva é acessivel nas areas endémicas
e é dificil prever quais dentre os pacientes com hepatoesplenomegalia tém maior risco
de sangramento digestivo e, portanto, maior indicacéo deste exame.

Devido as limitacbes da endoscopia digestiva, o desenvolvimento e a validagao
de novos métodos nao invasivos para avaliacdo da presenca de varizes esofagicas
tém se tornado de grande interesse.

Até o presente, ndo foi descrito na literatura um sistema de pontos para otimizar
o diagnostico ndo invasivo de varizes esofagicas. Os sistemas de pontos sdo uma
proposta de instrumento alternativo para o diagnostico em que valores numéricos sao
atribuidos as variaveis do sistema. Tem como proposta quantificar a probabilidade de
ocorréncia de um determinado evento a partir de critérios previamente identificados
(SOLARI et al., 2008). O diagnostico final é estabelecido de acordo com o ponto de
corte (valor) utilizado. Esse instrumento traz como vantagens a uniformidade de
critérios diagnosticos (CARTAXO, 2006). Sistemas de pontos de corte tém sido
utilizados para o diagnéstico da tuberculose em individuos suspeitos de tuberculose
com baciloscopia negativa. Inclusive, no Brasil, o Ministério da Saude adotou um
sistema de pontos para o diagndstico de tuberculose em criancas e adolescentes com
baciloscopia negativa (BRASIL, 2002).

O objetivo do presente estudo foi determinar a validade de um sistema de
pontos, utilizando marcadores de doenca hepatica, para predizer a presenca de

varizes esofagicas em pacientes com a forma hepatoesplénica da esquistossomose.
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METODO
Consideracdes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CAAE:
01279412.9.0000.5208/ Numero do parecer. 52201). Todos os pacientes foram
informados das etapas do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Desenho do estudo

O estudo teve delineamento observacional, com cegamento (mascaramento)
adequado ao estudo de validacéo fase Ill, de um sistema de pontos adaptado para o
diagnéstico de varizes esofagicas. Esse teste visa distinguir pacientes com ou sem
varizes esofagicas, entre aqueles nos quais se suspeita sua presenca, segundo o
modelo The architecture of diagnostic research, British Medical Journal (SACKETT;
HAYNES, 2002). O objetivo do estudo foi avaliar se, entre 0s suspeitos, o sistema de
pontos conseguiria distinguir aqueles com e sem a condicéo-alvo (varizes esofagicas).
Os estudos de fase lll diferem dos estudos de fase | e Il porque, neste ultimo, a
comparacao é feita entre um grupo de pacientes que tém um diagndstico estabelecido
e individuos normais (SACKETT; HAYNES, 2002; BOSSUYT, 2003).

O sistema de pontos foi criado através das variaveis que mostraram maior
associacdo com a presenca de varizes esofagicas, e foi calculado com base nos
coeficientes B do modelo multivariado final, seguindo o exemplo de outros autores
(KANAYA, 2001; SOLARI, 2008; SOTO, 2008; COIMBRA, 2014). No modelo logistico,
estes coeficientes sdo obtidos usando o método da maxima probabilidade e eles
representam uma alteracdo no log do odds que resultaria de uma unidade de uma
alteracdo de uma variavel quando todas as outras estdo fixas. O coeficiente de
regresséo B derivado de cada variavel independente do modelo foi multiplicado por
dez, arredondando-se sempre que necessario. Computando-se os pontos calculados
para as categorias de exposicdo e zero para as categorias de referéncia, em cada
uma das variaveis do modelo, foi assim calculada a pontuacéo total para cada

paciente. Em seguida, os parametros de acuracia foram calculados.
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Populacao do estudo

Foi composta por individuos com evidéncia de infec¢cdo esquistossomotica —
baseada na epidemiologia clinica, de histéria de contato com aguas em areas
endémicas, parasitologico positivo ou histéria de tratamento prévio para
esquistossomose, além da presenca de fibrose hepética periportal e esplenomegalia,
confirmadas através de ultrassonografia abdominal —, com mais de 18 anos, nao
esplenectomizados e atendidos consecutivamente no Ambulatério especializado do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de
2012/2014.

Definicdo e categorizacdo das variaveis

A amostra foi caracterizada utilizando-se variaveis universais e variaveis
relacionadas a esquistossomose. As variaveis universais sdo aquelas que se referem
as caracteristicas dos pacientes incluidos na casuistica, neste caso foram divididas
em variaveis bioldgicas (AST, ALT, GGT, fosfatase alcalina, bilirrubina total, aloumina
e INR) e sociodemograficas (sexo, idade, procedéncia, naturalidade e escolaridade).
As variaveis relacionadas a esquistossomose sdo aquelas relativas aos
procedimentos realizados para caracterizacdo da forma hepatoesplénica da
esquistossomose (ultrassonografia), para diagnosticar a presenca ou auséncia das
varizes esofagicas (endoscopia digestiva alta) e para realizar a contagem de
plaguetas (hemograma), quais sejam: diametro do baco, padrédo de fibrose hepatica,
diametro da veia porta, diametro da veia esplénica, varizes do esodfago, contagem de
plaquetas e razdo CP/DB.

O padréao-ouro escolhido foi a Endoscopia Digestiva Alta, que € utilizada
mundialmente, na atualidade, como o melhor método para o diagndstico das varizes

esofagicas.

Coleta de dados

Foram recrutados pacientes com EHE, atendidos no Ambulatério de
Esquistossomose do Hospital das Clinicas da UFPE. Realizou-se triagem inicial a fim
de selecionar os que se enquadravam nos critérios de inclusdo do estudo. Foram
realizadas coletas de sangue para a realizacdo de hemograma, dosagens de
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), bilirrubina total,

gama glutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina, albumina e INR (International
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Normalised Ratio). Também foram realizadas ultrassonografias de abdome,
utilizando-se equipamento Siemens Acuson S2000® com transdutor convexo de 3,5
mHz, para avaliar o tamanho do baco, de acordo com a Classificagcdo de Niamey
(WHO, 2000). Todos os exames ultrassonograficos foram realizados por um Unico
meédico ultrassonografista, com mais de vinte anos de experiéncia. Quanto as
endoscopias digestivas altas, estas foram realizadas por dois médicos endoscopistas,
ambos com mais de 20 anos de experiéncia, utilizando o mesmo critério de
classificacdo para as varizes esofagicas, ou seja, auséncia de varizes (FO0), varizes
pequenas e retas (F1), varizes médias, tortuosas, ocupando menos de 1/3 do lamen
esofagico (F2) e varizes de grosso calibre, ocupando mais de 1/3 do lumen esofagico
(F3) (JRSPH, 1980). Para fins de analise estatistica, consideramos varizes de grosso
calibre as varizes F2 e F3.

Andlise estatistica

Para investigar, dentre as principais caracteristicas ultrassonograficas e
laboratoriais, quais poderiam ser consideradas fatores associados a presenca de
varizes esofagicas, foi realizada analise univariada subdividindo as variaveis nas
categorias “acima do normal” e “abaixo do normal”’, em que o “normal” foi determinado
a partir do que ja esta padronizado na literatura. A magnitude da associacdo com a
presenca ou auséncia de varizes esofagicas foi medida através do odds ratio (OR) e
sua significancia estatistica foi testada a partir do intervalo de confianca de 95%.

Um modelo de regressao logistica multivariado foi construido a partir da andlise
univariada considerando as variaveis categorizadas em “acima” e “abaixo” do normal.
Devido ao pequeno tamanho da amostra, ndo se considerou a significAncia estatistica
como critério para manutencao das variaveis no modelo. Manteve-se no modelo final
as variaveis que apresentaram um valor do odds maior ou igual a dois. Em seguida,
foi criado um sistema de pontos em que foram utilizadas as variaveis constantes do
modelo multivariado final. Dessa forma, utilizando o coeficiente de regresséo f3
derivado de cada variavel independente do modelo, um escore foi atribuido para cada
variavel, multiplicando-se o coeficiente B por 10, arredondando sempre que
necessario. Em seguida, foi aplicada a curva ROC considerando o escore total para o
diagnostico de varizes esofagicas, sendo calculados valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo, raz&o de verossimilhanca positiva e

negativa, de acordo com o0s respectivos pontos de corte. Seguiu-se a metodologia
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utilizada por Coimbra et al. (2014). Por fim, ressalta-se que todas as decisdes foram

tomadas ao nivel de 5% de significancia (Valor de p < 0,05).

RESULTADOS

Um total de 81 pacientes foram estudados, com uma mediana de idade de 57
(variando de 19 a 86 anos). A distribuicdo por sexo mostrou uma preponderancia
feminina na populacéo de estudo (57 pacientes, 69,8%). Do total de pacientes, 63
(77,8%) apresentaram varizes esofagicas a endoscopia. Ndo se observou diferenca
entre 0s grupos com e sem varizes em relagcdo a idade e sexo. Dentre os 63 que
apresentaram varizes de esofago, 23 (36,5%) foram de grosso calibre. A presenca de
ascite foi verificada em 3 pacientes (3,8%). Na tabela 1 estdo as caracteristicas

demograficas da populacédo do estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos 81 pacientes com esquistossomose mansonica
hepatoesplénica no estado de Pernambuco, Brasil, no periodo de 2012 a 2014.

Total
Variavel N (%)

Faixa etéaria

18 a 39 18 (22,2)

40 a 60 36 (44,5)

> 60 27 (33,3)
Género

Masculino 24 (29,6%)

Feminino 57 (70,4%)
Procedéncia*

Recife e RM 40 (50,0)

Zona da Mata 29 (36,3)

Agreste e Sertédo 11 (13,7)

Outras 0 (0,0)
Naturalidade*

Recife e RM 15 (18,8)

Zona da Mata 44 (55,0)

Agreste e Sertdo 18 (22,5)

Outras 3(3.7)
Escolaridade**

Analfabeto 24 (30,4)

Fundamental 43 (54,4)

Ensino médio 10 (12,7)

Ensino superior 2 (2,5)

* Em um paciente ndo se obteve a procedéncia e a naturalidade
**Em dois pacientes ndo se obteve a escolaridade

Foi realizado uma analise univariada para identificar fatores explicativos para a
presencga de varizes esofagicas, categorizando as variaveis em “acima” e “abaixo” do
normal. Foi calculado a OR e respectivos IC de 95%. Adotou-se o critério da OR>2,0.
Baseado nesse critério, as variaveis que apresentaram uma associacao significante
com o diagnéstico de varizes esofagicas nesta andlise univariada foram: diametro da

veia esplénica, contagem de plaquetas, razdo CP/DB, AST, APRI e INR (Tabela 2).



56

Tabela 2. Principais caracteristicas ultrassonograficas e laboratoriais categorizadas em
“‘acima” e “abaixo” do normal dos 81 pacientes com esquistossomose mansdnica
hepatoesplénica, de acordo com a presenca ou auséncia de varizes esofagicas, no estado de
Pernambuco, Brasil, no periodo de 2012 a 2014.

Varizes de Esb6fago

Total

Variaveis Sim N&o OR IC 95%

N % N % N %
Bilirrubinas (BT)
Acima do Normal (> 1,0) 24 39,3 7 41,2 31 39,7 093 0,27-3,17
Normal (até 1,0) 37 60,7 10 588 47 60,3 1,00 -
Albumina
Normal (> 3,5) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 - -
Abaixo do Normal (< 3,5) 6 100,0 1 100,0 7 100,0 1,00 -
APRI
Normal (< 1,5) 33 54,1 14 778 47 595 1,00 -
Acima do Normal (> 1,5) 28 45,9 4 22,2 32 40,5 2,97 0,88-10,06
Plaguetas
Abaixo do Normal
(< 150.000) 59 93,7 13 72,2 72 88,9 5,67 1,34-24,08
Normal (> 150.000) 4 6,3 5 27,8 9 11,1 1,00 -
INR
Normal (< 1,30) 42 75,0 16 941 58 795 1,00 -
Acima do Normal (> 1,30) 14 25,0 1 5,9 15 20,5 5,33 0,65-43,94

Permaneceram no modelo multivariado as variaveis: AST, didmetro da veia
esplénica, contagem de plaquetas e INR.

Decidiu-se propor a criacdo de um escore baseado nas variaveis que
mostraram associacdo mais forte com varizes esofagicas para verificar em carater
exploratdrio o poder de discriminagdo. O escore foi obtido calculando-se o indice B
das variaveis selecionadas (logaritmo do OR da variavel), que foi multiplicado por dez
para se obter uma pontuacao de maior valor. Foram somados os pontos obtidos para

cada paciente (Tabela 3).
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Tabela 3. Proposta de pontuacdo para individuos com esquistossomose mansodnica
hepatoesplénica e suspeita de varizes esofagicas. Escore baseado nas variaveis AST, veia
esplénica, plaquetas e INR, no estado de Pernambuco, Brasil, no periodo de 2012 a 2014.

Variaveis OR (IC 95%) Valor de p B Escore
AST
Normal (até 39) 1,0 - 0 pontos
Acima do Normal (>39) 2,46 (0,58 - 10,38) 0,221 0,90 9 pontos
Veia esplénica
Normal (até 0,9cm) 1,0 - 0 pontos
Acima do Normal (> 0,9cm) 1,88 (0,52 - 6,81) 0,335 0,63 6 pontos
Plaquetas
Normal (= 150.000) 1,0 - 0 pontos
Abaixo do Normal (< 150.000) 3,29 (0,54 - 20,06) 0,196 1,19 12 pontos
INR
Normal (= 1,30) 1,0 - 0 pontos
Acima do Normal (> 1,30) 3,81 (0,44 - 33,11) 0,226 1,34 13 pontos

A avaliacdo do sistema de pontos criado para pacientes com a forma

hepatoesplénica da esquistossomose, através da curva ROC, indicou uma érea sob a

curva de 0,711 (95%-CI 0,562-0,860) (Figura 1).
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Figura 1. Curva ROC do sistema de pontos para predicdo de varizes esofagicas
em individuos com a forma hepatoesplénica da esquistossomose, no estado de
Pernambuco, Brasil, no periodo de 2012 a 2014.
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Fonte: Autora

Um diagndstico otimizado com ponto de corte = 12 pontos foi obtido, com os

seguintes resultados: sensibilidade 83,02%, especificidade 50,00%, VPP 84,61% e
VPN 47,06% (Tabela 4).
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Tabela 4. Valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo, razdo
de verossimilhanca positiva e negativa para sistema de pontos, segundo pontos de corte com
melhor rendimento diagndéstico, em individuos com esquistossomose mansoénica
hepatoesplénica, para predicdo de varizes esofagicas, no estado de Pernambuco, Brasil, no
periodo de 2012 a 2014.

Namero de Razéo de
Pontos  Sensibilidade Especificidade Valor Preditivo Verossimilhanca
MedCalc Positivo Negativo Positiva  Negativa
20 100,00% 0,00% 76,81% - 1,000 -
>0 98,11% 25,00% 81,25% 79,97% 1,308 0,075
>9 96,23% 25,00% 80,95% 66,69% 1,283 0,151
>12 83,02% 50,00% 84,61% 47,06% 1,660 0,340
>15 81,13% 50,00% 84,31% 44,44% 1,623 0,377
>18 49,06% 75,00% 86,67% 30,77% 1,962 0,679
>21 41,51% 81,25% 88,00% 29,55% 2,214 0,720
>25 37,74% 81,25% 86,96% 28,26% 2,013 0,766
>27 22,64% 93,75% 92,31% 26,79% 3,623 0,825
>31 11,32% 100,00% 100,00% 25,40% - 0,887
>34 9,43% 100,00% 100,00% 25,00% - 0,906
> 40 0,00% 100,00% - 23,19% - 1,000
DISCUSSAO

Na forma hepatoesplénica da esquistossomose ocorre deposito periportal de
colageno, o que leva a uma progressiva obstrucdo do fluxo sanguineo, hipertenséo
portal, varizes esofagogastricas, esplenomegalia e hiperesplenismo (ROSS et al.,
2002). A complicacdo mais temida e potencialmente fatal € sangramento por ruptura
das varizes esofagogastricas. Episédios repetidos de sangramento ou em forma de
sangue oculto podem levar a severa anemia e hipoalbuminemia (GRYSEELS, 2012).

A endoscopia digestiva € o padrao-ouro para o diagnéstico e classificacao das
varizes esofagicas (FRANCHIS, 2005). De acordo com o Consenso de Baveno 1V,
todos os pacientes portadores de hipertensao portal devem ser submetidos a pesquisa
de varizes esofagogastricas (FRANCHIS, 2005), porém este é um exame invasivo, de
elevado custo e nem sempre disponivel. A partir dos achados do exame endoscopico,
no momento do diagndstico, pode ser necessario outros exames. Por exemplo, se as
varizes estiverem ausentes, o exame deve ser repetido a cada dois anos; se estiverem

presentes e forem de fino calibre, anualmente (FRANCHIS, 2015).
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Um outro inconveniente da endoscopia digestiva € uma sobrecarga crescente
nos servigos que a realizam. Dai a necessidade em se buscar marcadores nao
endoscopicos de varizes esofagicas, principalmente por se tratar de uma doenca
endémica, em uma regido onde 0s recursos para tratamento de saude séo limitados.

A identificacdo de varizes esofadgicas em pacientes com a forma
hepatoesplénica da esquistossomose apresenta relevancia pelo fato de que a
probabilidade estimada de sangramento por ruptura destas é de 43% nos que ja
sangraram e de 12% naqueles que nunca apresentaram hemorragia digestiva alta
(DOMINGUES; COUTINHO, 1990).

A mediana de idade dos pacientes deste estudo esta de acordo com estudos
prévios realizados em populacdo semelhante (SILVA; DOMINGUES, 2011; AGHA et
al., 2011; SILVA; LEAL; DOMINGUES, 2013). A distribuicdo por sexo foi semelhante
a dos estudos de Silva e Domingues (2011) e Silva, Leal e Domingues (2013), porém
diferente do estudo de Agha et al. (2011), onde houve predominio do sexo masculino.
Em nossa populacao estudada observamos que, quanto ao local de nascimento dos
pacientes, houve um predominio de cidades localizadas na Zona da Mata do estado.
Porém, quando se avalia a procedéncia, observa-se um predominio da cidade do
Recife e cidades da regidao metropolitana. Isso reflete uma expansao da doencga para
areas urbanas e estd em concordancia com estudo de Silva, Leal e Domingues (2013).
A taxa de analfabetismo na populacdo de pacientes estudada foi de 30,4%, que é
acima da taxa nacional (9%) e da taxa da regido Nordeste (17,6%) (IBGE, 2010). Isso
reflete as baixas condi¢des sociais dessa populacao.

A prevaléncia de varizes esofagicas encontrada em nosso estudo foi
semelhante a do estudo de Agha et al. (2011), porém, em relacéo as varizes de grosso
calibre, houve uma maior frequéncia no estudo de Agha et al. (2011). A ocorréncia de
ascite em nossa casuistica foi menor que a mostrada no estudo de Agha et al. (2011).
Isso reflete talvez a presenca de pacientes com doenca muito avancada ou em
processo de cirrotizagdo na amostra. Outra explicacdo para essa diferenca poderia
ser o fato de que, no presente estudo, os pacientes eram ambulatoriais, enguanto que
no outro estudo eram hospitalizados, situacdo na qual, geralmente, os individuos
apresentam formas clinicas mais severas da doenca.

Na busca em se identificar um método nédo invasivo para o diagndéstico de
varizes esofagicas em pacientes com a forma hepatoesplénica da esquistossomose,

foi criado um sistema de pontos semelhante ao utilizado por Coimbra et al. (2014). Ao
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aplicarmos o referido sistema em individuos com a forma hepatoesplénica e suspeitos
de apresentarem varizes esofdgicas, selecionou-se como ponto de corte mais
adequado aquele correspondente a = 12 pontos. A sensibilidade do teste encontrada
no presente estudo foi elevada (83,02%). Ela representa a proporcéao de individuos
com varizes esofagicas quando o total de pontos for maior ou igual a 12. Isso € uma
caracteristica importante porque a maioria dos individuos com varizes seria
identificada. Porém, ha o inconveniente de apresentar falsos negativos em torno de
17%, ou seja, estes individuos seriam identificados como nao tendo varizes. Quanto
a especificidade (50,0%), esta representa a proporcdo de individuos sem varizes
qguando a pontuacgao for menor que 12. O ideal seria que o teste apresentasse uma
especificidade mais elevada, pois assim raramente classificaria a presenca de varizes
esofagicas em um individuo que ndo as apresentasse. Seria desejavel que um teste
fosse, ao mesmo tempo, altamente sensivel e altamente especifico. Contudo, ha um
contrabalanco entre a sensibilidade e a especificidade. Como forma de expressar a
relacdo entre a sensibilidade e especificidade do sistema de pontos foi construida uma
curva ROC. Esta ndo mostrou um bom poder discriminatério entre quem tem e quem
nao tem varizes, uma vez que a curva se apresentou mais proxima a diagonal do que
ao canto superior esquerdo. A diagonal mostra a relacao entre as taxas de verdadeiro-
positivos e falso-positivos que ocorreriam para um teste que nao produzisse
informacéo alguma. O poder discriminatério do teste, ou seja, a performance global,
foi mensurado através do calculo da area sob a curva ROC (0,711). Quanto maior for
a area, tanto melhor sera o teste. Para um teste diagnéstico ideal, com 100% de
sensibilidade e 100% de especificidade, a area total seria igual a um, ou seja, a “curva”
seria coincidente com o lado esquerdo e o topo do grafico. E assim, o teste ndo
possuiria erro.

No presente estudo, a diferenca entre a area encontrada (0,711) e o numeral
um foi de 0,289. Esta diferenca representa o erro em nao se identificar corretamente
0S pacientes com e sem varizes esofagicas. O VPP encontrado foi elevado (84,61%)
e representa a probabilidade da presenca de varizes esofagicas no paciente com
pontuacéo = 12. Porém o VPN apresentado foi baixo (47,06%). A interpretacédo de um
teste diagnostico positivo ou negativo varia com o contexto, de acordo com a
prevaléncia da doencga (varizes esofagicas). Para um mesmo teste, quanto maior a
prevaléncia de varizes, maior o valor preditivo positivo e menor o valor preditivo

negativo. A razdo de verossimilhanca para um determinado resultado de um teste



62

diagnostico é definida como a probabilidade de tal resultado em pessoas com a
doenca dividido pela probabilidade do resultado em pessoas sem a doenca. A razao
de verossimilhanca para o teste positivo € a razdo entre a sensibilidade (proporcéo de
verdadeiros positivos) e o complemento da especificidade (1 — especificidade).
Representa a proporgéo de falsos positivos e mostrou que havia 1,660 vezes a mais
de probabilidade de se encontrar varizes quando a pontuacao fosse = 12. A razao de
verossimilhanca negativa é a razado entre o complemento da sensibilidade (1 —
sensibilidade), ou seja, a proporcéo de falsos negativos e a especificidade (proporcéo
de verdadeiros negativos). No presente estudo, mostrou que era de 0,340 a
probabilidade de se encontrar varizes em guem tem uma pontuacdo abaixo de 12.
Estes resultados mostraram que estes valores de razao de verossimilhanca positiva e
negativa contribuem pouco para se firmar o diagndstico através do sistema de pontos
agui proposto.

Concluindo, o sistema de pontos ndo se mostrou adequado para identificar os
individuos com varizes esofagicas. Poderia identificar um elevado percentual
daqueles que tém varizes e que poderiam ser submetidos a endoscopia digestiva,
funcionando assim, como um teste de triagem. No entanto, deixar de diagnosticar
individuos com varizes esofagicas (VPN baixo) poderia ter consequéncias sérias para
esse grupo de pacientes.

Até o presente, desconhecemos outro estudo que tenha avaliado, de modo néo
invasivo, a presenca de varizes esofagicas em individuos com a forma
hepatoesplénica da esquistossomose através de um sistema de pontos. Isso
impossibilita a comparacdo do presente estudo com outros.

Um outro teste ndo invasivo para diagnostico de varizes esofagicas, em
pacientes cirréticos, é a razdo Contagem de plaquetas/Diametro longitudinal do baco.
Foi proposto e validado por Giannini et al. (2003, 2005). Em 2011, Agha et al.
estudaram, pela primeira vez, uma amostra de 43 pacientes da Arabia Saudita com a
forma hepatoesplénica da esquistossomose, utilizando a razdo Contagem de
plaguetas/Diametro longitudinal do baco. Dos parametros estudados, apos anélise de
regressao logistica multivariada, o unico independentemente associado a presenca
de varizes esofagicas foi a razdo Contagem de plaquetas/Diametro longitudinal do
baco. Por outro lado, Lima et al. realizaram estudo semelhante em 81 pacientes com
a forma hepatoesplénica da esquistossomose na regido Nordeste do Brasil e ndo

obtiveram os mesmos resultados.
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O presente estudo apresenta como limitagdo o pequeno tamanho da amostra.
Diante disso, faz-se importante replicar este estudo de validacdo fase Ill com um
namero maior de pacientes. Como forgca metodologica, vale salientar que se trata de

um estudo prospectivo, com mascaramento adequado.

CONCLUSAO

O sistema de pontos, aqui estudado, para predizer de modo néo invasivo a
presenca de varizes esofagicas em pacientes com a forma hepatoesplénica da
esquistossomose, mostrou boa sensibilidade, porém um baixo VPN, isso torna o teste
ndo adequado para o diagndstico ndo invasivo das varizes na prética clinica, uma vez
gue mais da metade dos individuos com pontuacao < 12 poderiam ter varizes e nao
serem identificadas. O teste mostrou-se promissor, no entanto, a amostra foi pequena.
Consideramos que se faz necessério novos estudos com maior amostra para posterior
validacao a fim de estabelecer a eficacia do teste na EHE. Portanto, entendemos que
esses pacientes devem ser submetidos ao exame endoscépico para verificar a

presenca de varizes esofagicas na ocasido do seu diagndstico.
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6 CONCLUSOES

Com base nos dados do presente estudo, concluimos que a razdo Contagem
de plaguetas/Diametro longitudinal do baco nédo apresentou um bom poder de
discriminagdo, embora tenha apresentado um desempenho promissor. Para o
presente, consideramos importante novos estudos com uma amostra maior de modo
a validar o referido teste.

O sistema de pontos, aqui estudado, para o diagndéstico ndo invasivo de varizes
esofagicas em pacientes com a forma hepatoesplénica da esquistossomose nédo
apresentou um bom desempenho, porém mostrou-se promissor. Isso pode ter sido
reflexo do pequeno tamanho da amostra, o que torna o teste ndo adequado para o
uso na pratica clinica, uma vez que mais da metade dos individuos com pontuacéao <
12 poderiam ter varizes e nao serem identificadas. Consideramos que se faz necessario
novos estudos com maior amostra para posterior validacdo a fim de estabelecer a
eficacia do teste.

Como caracteristicas da populacdo estudada, chama a atencdo o predominio
do sexo feminino e o elevado indice de analfabetismo, o qual supera o indice nacional
e 0 da regido Nordeste.

Observou-se a associacdo da presenca de varizes esofagicas com contagem
de plaquetas, padrao de fibrose periportal, diametro do baco, razdo CP/DB, APRI e
INR. N&o houve associacdo com diametro da veia porta, diametro da veia esplénica,
AST, ALT, GGT, FA, BT e albumina.
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7 RECOMENDACOES

Recomendamos que os achados do presente estudo sejam, posteriormente,
reavaliados em um estudo com uma maior amostra e com intervalos de confianca
mais estreitos.

Para o presente, recomendamos que a identificacdo de varizes esofagicas em
individuos com a forma hepatoesplénica da esquistossomose deve continuar sendo

feita através do padréo-ouro atual (endoscopia digestiva).
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Em duas vias, firmado por cada participante-voluntario da pesquisa e pelo
responsavel).

Resolugdo 196/96, do Conselho Nacional de Saude.

tendo sido convidado(a) a participar da pesquisa sobre plaquetas e diametro do bago
na esquistossomose, recebi da Dr.2 Glaydes M2 Torres de Lima (CRM: 8300-PE),
responsavel por sua execucao, as seguintes informacdes, que me fizeram entender
sem dificuldade e sem davidas os seguintes aspectos:

- Que o estudo se destina a uma pesquisa sobre contagem de plaquetas e afericéo
do didametro do baco através de ultrassonografia.

- Que a importancia deste estudo € reduzir a necessidade de exames endoscépicos
para o diagnostico das varizes esofagianas/validacdo de um método ndo invasivo para
prever a presenca ou auséncia de varizes do es6fago em pacientes com forma
hepatoesplénica da esquistossomose.

- Que os resultados que se deseja alcancar sdo os seguintes: estabelecer critérios
nao invasivos para identificar a ocorréncia de varizes do eso6fago.

- Que esse estudo comecard em 2012 e terminara em 2014.

- Que esse estudo serd feito da seguinte maneira: sera retirada uma amostra de
sangue (cerca de 10ml = 1 colher de sopa) para exame com material descartavel da
mesma maneira como se colhe sangue, além de exame de ultrassonografia abdominal
e endoscopia digestiva alta.

- Que eu contarei com a assisténcia das Drs.2 Ana Lucia Coutinho Domingues e
Glaydes M2 Torres de Lima, sendo as responsaveis pela pesquisa. Fone: 2126.8534
e 2126.3857.
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- Que os beneficios que deverei esperar com a minha participacdo, mesmo que nao
diretamente, sado: descricdo detalhada, do ponto de vista ultrassonografico,
endoscopico e laboratorial da minha condigcédo de portador da forma hepatoesplénica
da esquistossomose.

- Que me seréo fornecidos, sempre que eu desejar, esclarecimentos sobre cada uma
das etapas do estudo.

- Que poderei, a qualquer momento, recusar-me a continuar participando do estudo
e, também, poderei retirar meu consentimento, sem que iSso me traga qualquer
prejuizo ou penalidade.

- Que as informacgdes conseguidas através da minha participacdo ndo permitirdo a
identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a
divulgacdo das mencionadas informacfes sO sera feita entre o0s profissionais
estudiosos do assunto.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre
a minha participagdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos,
das minhas responsabilidades, dos beneficios que a minha participagdo implicam,
concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM
QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

ENDERECO DO(A) PARTICIPANTE-VOLUNTARIO(A)

19T 01 o 1o 1SR
Bloco......... Complemento.................... Bairmro.....co o,
Cep S
Cidade........ccoceeinnin. Estado(UF)............... FONE.........oooe.

Endereco do(s) responsavel (is) pela pesquisa:

Instituicdo: HOSPITAL DAS CLINICAS-UFPE

Endereco: AV. PROF. MORAES REGO S/N, CDU, BLOCO F, 4° ANDAR
Telefone para contato: 2126.8534 e 2126.3857
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ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas, dirija-se ao Comité de
Etica em Pesquisa da UFPE.

Centro de Ciéncias da Saude, 3° Andar/UFPE-CDU-RECIFE-PE
Fone: 2126.8538

Recife, de 20XX

Assinatura ou impressao datiloscopica do(a) voluntario(a) ou responsavel legal
(rubricar as demais paginas).

Assinatura do responsavel pelo estudo (rubricar as demais paginas).

Assinatura da testemunha 1.

Assinatura da testemunha 2.



APENDICE B - Ficha de Avaliac&o Clinica e Laboratorial

Data:

Nome:

Registro:

Idade: ~ Sexo:  Profissao: Estado Civil: DN:
Naturalidade: Procedéncia:

Escolaridade: Analfabeto ~ 1°grau _ 2°grau _ 3°grau

Cor: Leucodermo __ Faiodermo __ Melanodermo

Antecedentes:

Banhosderio:N___ S . Ultimo contato hA ____ anos; Até atualmente

Tt® préviop/esquis: S N ; Quando:hd ___ anos

HDA:N S Quantos episédios:_ ; Quando:hd __ anos
Hemotransfusdo:N S ;Quantas: _ ;Quando:hd _  meses

Passado de ictericia: N S Alcoolismo: N ;S Volume:
MedicacOes injetaveis: N ;S DrogasilictasVO:N_ S IV:N__ S
CirurgiasparaHP:N S Quando: __ ; Tt®HP (Propranolol) N S
Queixas cardiovasculares: Queixas urinarias:

Antecedentes familiares: Casos de HDAN__ S Casos de esplenomegalia: N

S ; Uso cronico de medicamentos: N 'S : Qual?

Doencas recentes (viroses): N 'S Qual?

Outras observacoes:

Exame Fisico:
Peso: Altura: Anemia: Edema:

Ictericia: Estado nutricional:

Ascite: Perimetro abdominal:




Ginecomastia:

Eritema palmar:

Circulacéo colateral:
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Aranhas vasculares:

Figado: _ cm abaixo do RCD cm abaixo do AX

Baco: cm abaixo do RCE

ACV:

AR:

AD:

Exames Laboratoriais: Data /

Hm: : Hb:  Ht:

Leucacitos: ;

B/S: ; E/B: ; Lt/La: ; M: ;
Plaquetas: ; TP/AE: ; INR:

Glicemia: ; Ureia: ; Creatinina: ;

ALT: (VN: H até 41U/L e M até 33U/L); AST:__ (VN:15a 37 U/L);

BT:  (VN:até 1,2 mg/dl); BD: (VN: até 0,2 mg/dl); BI: _ mag/dl,

Fosfatase alcalina:

(VN: H 40 a 130U/L e M 35 a 104UI/L);

GGT: (VN: H até 60U/L e M até 40U/L);

PT: Albumina: v-Globulina:

HBsAQ: : Anti-HBc total: : Anti-HCV:
P. de fezes (Hoffman): ; Anti-HIV:




APENDICE C - Ficha de Avaliacédo Ultrassonogréfica
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Nome: Reg. :
Idade: Peso: Altura: Data:
Fibrose periportal: / /

Tamanho do figado:

Lobo esquerdo: Longitudinal Antero-posterior

Lobo direito: LAA : LHC

Irregularidade da superficie hepatica:

Ausente: Leve: Grosseira: Lobulada:
Padrao:
A B C: D E F

Diametro da veia porta:

Diametro da veia esplénica:

Vasos colaterais:

Ausentes: Presentes:

V. gastrica esquerda:

V. gastrica curta:

V. umbilical:

V. esplenorrenal:




Baco (medidas):

Longitudinal:

Transversal:

Abaixo do RCE:

Ascite:

Presente: Ausente:
Vesicula biliar:
Paredes espessadas: N S

Célculos: N S

Outros:
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APENDICE D - Ficha de Avalia¢do Endoscopica

Nome:

Idade: Data: Registro:

Esofago

- Varizes:

Calibre: FO F1 F2 F3 Cor: Azul __ Branca
Localizacdo: 1/3inf. _ 1/3médio __ 1/3sup

Auséncia de varizes (F0), varizes pequenas e retas (F1), varizes meédias, tortuosas,
ocupando menos de 1/3 do lumen esofagico (F2) e varizes tortuosas de grosso calibre,
ocupando mais de 1/3 do lumen esofagico (F3).

Sinais de “cor vermelha”:

Ausente:

“Vergao vermelho”:

Mancha “cor de cereja”
Mancha hematocistica:

Rubor difuso:

Vergédo vermelho = vénulas dilatadas de orientacdo longitudinal, marcas de acoite;
Cor cereja = manchas avermelhadas, arredondadas, geralmente multiplas;

Mancha hematocistica = maiores, geralmente Unicas e localizadas em F3, bolha de
sangue;

Rubor difuso = areas difusamente avermelhadas em determinado ponto da variz,
sem depressodes ou elevagoes.



Estdmago
- Gastropatia Congestiva Portal

Leve: aparéncia em “mosaico” ou “pele de cobra”

Presenca de enantema nas pregas gastricas:

Hiperemia difusa:

Severa:

Sangramento difuso: Ausente:

Sufusdes hemorragica:s:

- Varizes gastricas

Tipo 1 (extenséo inferior das varizes esofagicas)
Tipo 2 (localizadas no férnix) e F1 F2 F3
Ausente

- Outros diagnosticos:

85
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APENDICE E - Versao do Artigo 1 em Inglés

Validating the platelet count/spleen diameter ratio for a noninvasive diagnosis

of esophageal varices in patients with schistosomiasis.

INTRODUCTION

Schistosomiasis is endemic in 78 countries, affecting almost 240 million people
worldwide, and more than 700 million live in endemic areas at risk of infection (WHO,
2014).

In Latin America, Brazil is the most affected country, where the Northeast is the
main endemic region, particularly the states of Pernambuco, Alagoas and Sergipe. In
these states, many municipalities have a prevalence of over 60% of the population, in
some areas reaching 80%. In addition to this high prevalence, there are also areas
with numerous cases of the severe forms of this disease (Araujo et al., 2007).

Among the manifestations of hepatosplenic schistosomiasis (HSS), the most
common are secondary to portal hypertension, such as bleeding due to ruptured
esophageal varices (GUERRA et al., 1985). Esophageal varices are fragile, dilated,
tortuous vessels that connect the portal venous circulation to the systemic and are
located in the submucosal layer in the lower third of the esophagus (MUHAMMAD,
2012). Often, the first clinical manifestation of portal hypertension (PH) may be an
episode of gastrointestinal bleeding, hematemesis or melena secondary to ruptured
esophageal varices. Death, secondary to bleeding episodes, may occur in 11% to 24%
of cases (DOMINGUES, 2010). As a result, the Baveno V Consensus recommends
that all patients with PH should be evaluated to identify the presence of esophageal
varices (Franchis, 2010). Thus, from this point, specific action should be established
according to the result of the initial endoscopy, in order to prevent bleeding. It is
estimated that the probability of variceal bleeding is 43% in patients who have
previously presented with bleeding, and 12% in those who had never presented with
gastrointestinal bleeding (DOMINGUES; COUTINHO, 1990).

Upper gastrointestinal endoscopy emerges as the main method for diagnosing

esophagogastric varices since, in addition to detecting varices and their location in the
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esophagus and/or gastric fundus, it also determines the size and the presence or
absence of red marks, classified by the Japanese Research Society for Portal
Hypertension as indicators for a higher risk of bleeding (JRSPH, 1980). Digestive
endoscopy is not always available in endemic regions, thus making it difficult to identify
which patients with hepatosplenomegaly present a higher risk of gastrointestinal
bleeding, and thus, a greater need to undergo this examination. As a consequence,
there has been growing interest in identifying noninvasive methods that are able to
diagnose esophageal varices.

One such method, the platelet count/spleen longitudinal diameter (PC/SD) ratio,
was proposed and validated by Giannini et al. (2003, 2005) in cirrhotic patients, and
uses two tests that constitute part of the routine care of these patients. The
abovementioned test relates thrombocytopenia to splenomegaly so as to introduce a
variable that takes into account the reduced platelet count that is most likely attributed
to the hypersplenism caused by portal hypertension (PECK-RADOSAVLJEVIC, 2000).

The aim of this study was to determine the validity of the platelet count/spleen
longitudinal diameter ratio in predicting the presence or absence of esophageal varices

in patients with hepatosplenic schistosomiasis.

METHODOLOGY

Casuistry

This prospective study included 81 individuals who presented with evidence of
schistosomiasis infection based on: clinical epidemiology, a history of contact with
water in endemic areas, positive parasitological tests or a history of previous treatment
for schistosomiasis, periportal liver fibrosis and splenomegaly confirmed by abdominal
ultrasound, aged 18 years and over, and have consecutively attended the specialized
outpatient clinic at the Hospital das Clinicas, UFPE, in the Northeast region of Brazil,
during the period 2012/2014. Patients were excluded from the study if they had been
splenectomized, had undergone previous endoscopic treatment for esophageal
varices, suffered from alcohol abuse, virus hepatitis B and C, other liver diseases, liver
cirrhosis and/or a history of systemic diseases that could alter the liver function or
platelet count. We also excluded patients who: were HIV positive, taking
thrombocytopenic drugs or reported any blood transfusions during the previous 90
days. This study was approved by the Committee for Ethics and Research at the Health
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Sciences Center at the Universidade Federal de Pernambuco — UFPE (CAAE:
01279412.9.0000.5208/ No: 52201), and all patients were informed of the steps

involved in the study and all signed the consent forms.

Method

Patients underwent clinical, laboratory, endoscopic and imaging (ultrasound)
assessment. The endoscopic examination was chosen as gold standard for diagnosing
esophageal varices. All the endoscopic examinations were performed at the same
endoscopy unit by two endoscopists with more than 20 years of experience, using the
same classification criteria for esophageal varices, i.e. absence of varices (F0), small
straight varices (F1), medium tortuous varices occupying less than one-third of the
esophageal lumen (F2), and large varices occupying more than one-third of the
esophageal lumen (F3). Abdominal ultrasounds were performed to confirm diagnosis
of the hepatosplenic form of schistosomiasis, in order to rule out other liver diseases,
as well as to assess the spleen size (in mm), the diameters of the portal and splenic
veins, the presence of collateral vessels and ascites, and standard hepatic fibrosis. All
ultrasound examinations were performed by a single sonographer with over 20 years
of experience in schistosomiasis, for which the Niamey classification was used (WHO,
2000). Examiners who performed the gold standard (digestive endoscopy) and the
proposed PC/SD ratio tests fulfilled the appropriate masking for phase Il of the
validation studies. The platelet count/spleen longitudinal diameter of all patients was

calculated.

Statistical Analysis

The collected data were double entered and compared through Data Compare
(Epilnfo). Quantitative values are shown as median and variations, and the qualitative
values as absolute values and percentages. The Mann-Whitney test was used to
compare the groups with regard to the quantitative variables. The qualitative variables
were compared using the Chi-square test for homogeneity. A univariate analysis was
performed with age, gender, spleen diameter, standard periportal fibrosis (PPF),
platelets and the PC/SD ratio. The ROC curve was applied to calculate and compare
the accuracy of the PC/SD ratio, in order to identify the best cutoff point of sensitivity
and specificity in discriminating esophageal varices. For all analyzes, decisions were

taken at a 5% significance level (p-value < 0.05).
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RESULTS

A total of 81 patients with a median age of 57 (ranging from 19 to 86 years) were

studied. Distribution by sex demonstrated a female preponderance in the study
population (57 patients, 69.8%). From the total number of patients, 63 (77.8%)
endoscopically presented with esophageal varices, which in 23 (36.5%) patients were
classified as large. The presence of ascites was observed in 3 patients (3.8%).
The clinical, laboratory and ultrasound data, subdivided according to the presence of
esophageal varices are presented in Table 1. No significant difference was observed
between the groups with and without varices with regard to age and sex. The median
platelet count (64,000/uL vs. 129,500/uL, P=0.002) and the PC/SD ratio (414.46 vs.
878.16, P = 0.003) were significantly lower in patients with varices. The longitudinal
diameter of the spleen observed in patients with varices compared to those without
was (153,9mm vs. 147,1mm P = 0.026).

The ROC curve was used in order to assess the value of the cutoff point for the
PC/SD ratio, in order to estimate the highest sensitivity and specificity for diagnosing
esophageal varices (Figure 1).

It was found that the PC/SD ratio below 683.9 presented a sensitivity of 75.8%
(95% CI: 64.8 to 86.8) a specificity of 76.5% (95% CI. 56, 3-96.6), a positive predictive
value of 92.2% (95% CI. 84.8 to 99.5) and a negative predictive value of 46.5% (28 to
64.9). The positive likelihood ratio (LR +) was 3.222 (95% CI: 1.352 to 7.678) and the
negative likelihood was 0.316 (0.186 to 0.529). The accuracy of the PC/SD ratio in
identifying esophageal varices evaluated by the C statistic (area under the curve) was
equal to 0.74 (95% CI: 0.622 to 0.827).
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Table 1. The main demographic, ultrasound and laboratory characteristics of the 81 patients with hepatosplenic
schistosomiasis mansoni, with and without esophageal varices in the state of Pernambuco, Brazil, during the
period 2012 to 2014.

Esophageal Varices*

Variable Yes No Total p-value**
Age 57 (21-86) 55 (19-76) 57 (19-86) 0.864
Sex (F) 44 (69.8%) 13(72.2%) 57 (69.8%) 0.845
(N/%)

Diameter of 153.9 (115.7 — 271.6) 147.1 (122.4 — 180.4) 150.6 (115.7 — 271.6) 0.026

the spleen

Diameter of 125.0 (74.0 — 198.0) 120.0 (80.0 — 139.0) 124.0 (74.0 — 198.0) 0.141

the PV

Diameter of 102.0 (60.0 — 230.0) 90.0 (69.0 — 135.0) 98.0 (60.0 — 230.0) 0.253

the SV

Standard of

PPF

(N/%)

D 17 (27.4%) 10 (58.8%) 27 (34.3%)

E 38 (61.3%) 7 (41.2%) 45 (57.0%) 0,035

F 7 (11.3%) 0 (0.0%) 7 (8.9%)

Platelets 64.000 (25.000 — 129.500 (29.000 — 289.000)  73.500 (25.000 — 289.000) 0.002
180.000)

PC/SD Ratio 414.46 (110.46 — 878.16 (187.58 — 1.609.48) 452.82 (110.46 — 1.609.48) 0.003
1.418.44)

AST 34.30 (15.40 — 85.50) 29.25 (17.70 — 52.70) 31.55 (15.40 — 85.50) 0.083

ALT 25.00 (10.00 — 66.50) 22.00 (13.00 —51.00) 24.30 (10.0 — 66.5) 0.315

APRI 1.26 (0.46 — 3.74) 0.51 (0.23 — 3.03) 1.16 (0.23 — 3.74) 0.001

GGT 53.00 (13.00 — 419.00) 46.50 (13.00 — 257.00) 47.00 (13.00 — 419.00) 0.614

Alkaline 102.50 (38.00 — 545.00) 96.00 (55.00 — 316.00) 101.00 (38.00 — 545.00) 0.399

phosphatase

Bilirubin 1.0 (0.3-5.6) 1.0(0.5-2.4) 1.0 (0.3-5.6) 0.556

Albumin 4.1 (3.0-5.3) 4.2 (3.4-4.8) 4.1(3.0-5.3) 0.324

INR 1.24 (0.97 — 1.53) 1.09 (1.03 - 1.57) 1.20 (0.97 - 1.57) 0.004

*Results presented as a median form (variation); **The Mann-Whitney test

PV (portal vein); SV (splenic vein); PPF (periportal fibrosis); PC/SD (platelet count/spleen longitudinal diameter);
AST (aspartate aminotransferase); ALT (alanine aminotransferase); APRI (aspartate aminotransferase-to-platelets ratio index);
GGT (gamma glutamyltransferase); INR (international normalized ratio)
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Figure 1. The ROC curve of the PC/SD ratio for identifying the presence of esophageal varices in
individuals with hepatosplenic form of schistosomiasis in the state of Pernambuco, Brazil during the
period 2012 to 2014.
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DISCUSSION

Periportal collagen deposits occur in the hepatosplenic form of schistosomiasis, which
leads to a progressive obstruction of the blood flow, portal hypertension, esophagogastric
varices, splenomegaly and hypersplenism (ROSS et al, 2002). The worst and potentially fatal
complication is bleeding, due to ruptured esophagogastric varices. Repeated episodes of
bleeding or occult bleeding may lead to severe anemia and hypoalbuminemia (GRYSEELS,
2012).

Gastrointestinal endoscopy is the gold standard for diagnosing and classifying
esophageal varices (FRANCHIS, 2005). The Baveno IV Consensus recommends that all
patients with portal hypertension should be investigated for esophagogastric varices
(FRANCHIS, 2005); however this is an invasive, expensive examination, which is not always
available. According to endoscopy findings, at the moment of diagnosis, other tests may be
necessary. For example, in the absence of varices, the test should be repeated every two
years; whereas if they are present and small, the test should be repeated annually
(FRANCHIS, 2015).

Identifying esophageal varices in patients with the hepatosplenic form of
schistosomiasis is relevant due to the fact that the estimated probability of bleeding resulting
from rupture is 43% in those who have already suffered bleeding, and 12% in those who have
never experienced upper gastrointestinal bleeding (DOMINGUES & COUTINHO, 1990).
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In the search to identify a test for the noninvasive diagnosis of esophageal varices in
patients with hepatosplenic schistosomiasis, a prospective study was conducted with the
platelet count/spleen longitudinal diameter ratio. This was the second study to have included
patients suffering with portal hypertension schistosomiasis, and the first to be conducted
outside the group that proposed such a test. The first study of the PC/SD ratio with
schistosomiasis patients was published in Saudi Arabia by Agha et al. in 2011 with 43 patients.
The results of this study demonstrated that for a PC/SD < 886, sensitivity was 100%, specificity
92%, a positive likelihood ratio of 12.0 and a negative likelihood ratio of 0.01

The PC/SD was considered the best non-invasive predictor of esophageal varices,
through studies in patients with cirrhotic portal hypertension (FRANCHIS, 2007). This test uses
two parameters that make part of the routine care of such patients. Because it is a simple,
reproducible, inexpensive test, it is of particular interest since the disease often occurs in
regions that experience limitations in healthcare funding. The test would help identify which
patients should undergo endoscopy in order to investigate gastroesophageal varices.

The median age of patients in this study is in agreement with previous studies on a
similar population (SILVA & DOMINGUES, 2011; AGHA et al.,, 2011; SILVA, LEAL,
DOMINGUES, 2013). Gender distribution was similar to the studies by Silva and Domingues
(2011) and Silva et al. (2013), but different from that of Agha et al. (2011), where there was a
predominance of males. The prevalence of esophageal varices encountered in our study was
similar to that of Agha et al. (2011), although they encountered a higher incidence of large
varices. The occurrence of ascites in our study was lower than that demonstrated by Agha et
al. (2011), perhaps reflecting the presence of patients in the sample with very advanced levels
of the disease or a cirrhotic process. One other explanation could be the fact that in the
present study the patients were outpatients, while in the other they were in-patients,
where individuals often present more severe clinical forms of the disease.

In the univariate analysis, we found that the median platelet count (64,000 / pL vs.
129,500/ uL, P = 0.002) and the PC/SD ratio (414.46 vs. 878.16, P = 0.003) were significantly
lower in patients with esophageal varices. However, the diameter of the spleen (153,90mm vs.
147,20mm, P = 0.026) was significantly higher amongst patients with varices. These results
are in agreement with the results encountered by Agha et al. (2011).

In the present study, in patients with schistosomiasis, although it was discovered that
the PC/SD ratio was associated with the presence of esophageal varices in the univariate
analysis, when using the ROC curve it was found that below the cutoff point of 683.9, there
was a sensitivity of 75.8% and specificity was 76.5%. The positive predictive value was 92.2%,
and the negative predictive value was 46.5%, i.e., it expressed the probability of a patient with

a negative test (above cutoff) not presenting with esophageal varices. It is worth noting that in
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order for a noninvasive test to be considered useful, it would be mandatory for the test to
present a high negative predictive value, otherwise, it could identify patients with portal
hypertension as not having esophageal varices, thus putting them at risk. The predictive value
is determined by the prevalence of the disease in the population tested. For the same test, a
higher prevalence of the disease would signify a higher positive predictive value and a lower
negative predictive value. The positive likelihood ratio (LR +) was equal to 3.222 (95% CI:
1.352 to 7.678), and expresses the degree of likelihood in finding a positive outcome (cutoff
point below 683.9) in individuals with esophageal varices when compared to individuals who
do not. The negative likelihood ratio (LR -) was equal to 0.316 (95% CI: 0.186 to 0.529), and
expresses the degree of likelihood in finding a negative result (cutoff point above 683.9) in
patients with varices when compared with those who do not. The accuracy of the PC/SD ratio
in identifying esophageal varices evaluated by the C statistic (area under the curve) was 0.74.
While the results encountered were good, they were nonetheless lower than those described
in the study by Agha et al. (2011). As mentioned above, this difference may be related to the
fact that the degree of severity was higher in the studied patients by Agha et al. (2011).

The cutoff point that best discriminated the presence of esophageal varices assessed
using the area under the ROC curve was 683.9. This cutoff point presented good sensitivity
for ruling out the presence of esophageal varices.

Based on the results of this prospective study, it was demonstrated that the PC/SD ratio
is a non-invasive test with a good accuracy for diagnosing esophageal varices in patients with
portal hypertension schistosomiasis. However, the low negative predictive value encountered
is a limiting factor for its use in clinical practice. However, while the test has shown to be
promising, our sample size was small. It will be necessary to conduct further validation studies

in order to establish the efficacy of the test in schistosomiasis portal hypertension.
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APENDICE F - Vers&o do Artigo 2 em Inglés

Validating a point system for the noninvasive diagnosis of esophageal varices
in patients with schistosomiasis

INTRODUCTION

Schistosomiasis is endemic throughout 78 countries and affects almost
240 million people worldwide, and more than 700 million live in endemic areas at risk
of infection (WHO, 2014).

The Northeast of Brazil is the main endemic region of the country, particularly
the states of Pernambuco, Alagoas and Sergipe, in which several municipalities
demonstrate a prevalence of over 60% of the population, with some reaching up to
80%. In addition to this high prevalence, certain areas also present frequent cases of
severe forms of the disease (ARAUJO et al., 2007). Pernambuco is considered one of
the federal states in Brazil with the highest degree of endemicity for schistosomiasis
and presents a historical mortality rate around five times higher than the national rate.
In 2010, 358 deaths were registered, mostly within municipalities situated in the
Atlantic Forest region, the coastal region and part of the Agreste region
(PERNAMBUCO, 2014).

Around 5 to 10% of infected individuals who acquire higher parasite loads or are
exposed to successive reinfections due to protective immunity deficiency, progress to
the more advanced, symptomatic stages of the disease, the hepatosplenic form (HSS)
(ASFORA et al., 1978; DOMINGUES; BARRETO, 2001).

Besides causing the formation of esophagogastric varices, portal hypertension
also causes portal hypertensive gastropathy (PHG). The rupture of esophageal varices
is highlighted as the main cause of upper gastrointestinal bleeding (UGIB) and occurs
in 12% to 20% of patients with hepatosplenic schistosomiasis, generally those with a
portal pressure that exceeds 20 mmHg (RAIA et al.,, 1992; ZOLI et al.,, 1996;
LACERDA, 1997; MARTINS et al., 2000; FERRAZ et al., 2001). Often, the first clinical
signs of portal hypertension (PH) may be an episode of gastrointestinal bleeding,
hematemesis or melena, due to rupture. Death due to bleeding episodes may occur in
11% to 24% of cases, depending on the age of the patient, the intensity of bleeding,
and the number of previous episodes (DOMINGUES, 2010). Because of this, the
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Baveno V Consensus recommends that all patients with PH should be assessed for
the presence of esophageal varices (FRANCHIS, 2010).

Upper gastrointestinal (UGI) endoscopy emerges as the main method for
diagnosing esophageal varices since, in addition to detecting varices and their location
in the esophagus and/or gastric fundus, it also determines the size and the presence
or absence of red marks, classified by the Japanese Research Society for Portal
Hypertension as indicators for a higher risk of bleeding (JRSPH, 1980). Digestive
endoscopy is not always available in endemic regions, thus making it difficult to identify
which patients with hepatosplenomegaly present a higher risk of gastrointestinal
bleeding, and thus a greater need to undergo this examination.

Due to the limitations of endoscopy, the development and validation of new non-
invasive methods to assess the presence of esophageal varices have become of great
interest.

Until the present moment, a point system to optimize the noninvasive diagnosis
of esophageal varices has never been described in the literature. Point systems are
an alternative diagnostic instrument in which numerical values are assigned to system
variables. The proposal is to quantify the probability of a particular event based on
previously identified criteria (SOLARI et al., 2008). The final diagnosis is established
according to the cut-off point (value) used. One of the advantages of this instrument is
the uniformity it achieves of diagnostic criteria (CARTAXO, 2006). Point systems have
been used for the diagnosis of tuberculosis in suspected cases with a negative sputum
smear. Even in Brazil, the Ministry of Health has now adopted a point system for
diagnosing tuberculosis in children and adolescents with negative sputum smears
(BRAZIL, 2002).

The aim of the present study was to determine the validity of a point system
using liver disease markers for predicting the presence of esophageal varices in

patients with hepatosplenic schistosomiasis.

METHOD

Ethical considerations

This study was approved by the Committee for Ethics and Research at the Health
Sciences Center at the Universidade Federal de Pernambuco — UFPE (CAAE:
01279412.9.0000.5208/ No: 52201), and all patients were informed of the steps

involved in the study and all signed the consent forms.



99

Study design

This was a blind (masked) observational study suitable for a phase Il validation
study, of a point system adapted for the diagnosis of esophageal varices. This test
aimed to distinguish patients with and without esophageal varices from amongst those
with the suspected presence of varices, according to the model The architecture of
diagnostic research, British Medical Journal (SACKETT; HAYNES, 2002). The aim of
the study was to assess whether the point system was able to distinguish from amongst
the suspects those with and without the target condition (esophageal varices). Phase
[l studies differ from phase | and Il studies since, in the latter, the comparison is made
between a group of patients with an established diagnosis and normal subjects
(SACKETT; HAYNES, 2002; BOSSUYT, 2003).

The point system was created through the variables that demonstrated the
greatest association with the presence of esophageal varices, and was calculated
based on the B coefficients of the final multivariate model, following the example of
other authors (KANAYA, 2001; SOLARI, 2008; SOTO, 2008; COIMBRA, 2014). In the
logistic model, these coefficients were obtained using the method of maximum
likelihood and represented a change in the log odds that resulted from a one unit
change in one variable when all the others were fixed. The regression coefficient 3
derived from each independent variable of the model was multiplied by ten, rounding
off whenever necessary. The total score for each patient was calculated by computing
the point calculated for the categories of exposure and zero for the categories of
reference, in each of the variables in the model. The accuracy parameters were then

calculated.

Study population

The study population was composed of individuals with evidence of
schistosomiasis infection based on: clinical epidemiology, a history of contact with
water in endemic areas, a positive parasitological test or a history of previous treatment
for schistosomiasis, as well as the presence of periportal hepatic fibrosis and
splenomegaly, confirmed by abdominal ultrasound. Subjects were aged 18 years and
over, were non-splenectomised and had consecutively attended the specialized
outpatient clinic at the Hospital das Clinicas, UFPE, during the 2012/2014 period.



100

Defining and categorizing the variables

The sample was characterized using universal variables and variables related
to schistosomiasis. The universal variables were those related to the characteristics of
patients included in the study. In this case they were divided into biological variables
(AST, ALT, GGT, alkaline phosphatase, total bilirubin, albumin and INR), and
sociodemographic variables (gender, age, place of residence, place of birth and
schooling). Variables related to schistosomiasis were those concerning procedures
performed to characterize the hepatosplenic form of schistosomiasis (ultrasound), to
diagnose the presence or absence of esophageal varices (upper digestive endoscopy)
and to undertake the platelet count (CBC). These were: diameter of the spleen, pattern
of liver fibrosis, diameter of portal vein, diameter of splenic vein, oesophageal varices,

platelet count and PC/SD ratio.

The gold standard chosen was upper gastrointestinal endoscopy, which is
currently used worldwide as the best method for diagnosing esophageal varices.

Data collection

We recruited patients with HSS who attended the Schistosomiasis Clinic at the
Hospital das Clinicas, UFPE. Initial screening was conducted to select those who met
the inclusion criteria of the study. Blood samples were taken for a CBC, levels of
aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), total bilirubin,
gamma glutamyl transferase (GGT), alkaline phosphatase, albumin and INR
(International Normalized Ratio). An abdominal ultrasound was also performed, using
Siemens Acuson S2000® equipment with a 3.5 mHz convex transducer to evaluate
the spleen according to the Niamey classification (WHO, 2000). All ultrasound
examinations were performed by a single medical sonographer, with over twenty years
of experience. The UGI endoscopies were performed by two medical endoscopists,
both with over 20 years of experience, using the same classification criteria for
esophageal varices: absence of varices (F0), small straight varices (F1), medium
tortuous varices occupying less than 1/3 of the esophageal lumen (F2) and large
varices occupying more than 1/3 of the esophageal lumen (F3) (JRSPH, 1980). For
statistical analysis, large varices were considered as those classified as F2 and F3.
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Statistical analysis

A univariate analysis was performed to investigate which of the main ultrasound
and laboratory characteristics could be considered factors associated with esophageal
varices, subdividing the variables into the categories "above normal® and "below
normal”, for which "normal” was determined as the standard established in the
literature. The magnitude of the association with the presence or absence of
esophageal varices was measured by the odds ratio (OR) and their statistical

significance was tested with a confidence interval of 95%.

A multivariate logistic regression model was constructed from the univariate
analysis considering the categorized variables “above” and “below” normal. Due to the
small sample size, a statistical significance was not considered as a criterion for
maintaining the variables in the model. The variables with an odds value greater than
or equal to 2 (two) remained in the final model. Following this, a point system was
created where the constant variables in the final multivariate model were used. Thus,
using the regression coefficient 3 derived from each independent variable in the model,
a score was assigned to each variable by multiplying the coefficient B by 10, rounding
off where necessary. The ROC curve was then applied considering the total score for
the diagnosis of esophageal varices, for which sensitivity, specificity, the positive and
negative predictive values, and the positive and negative likelihood ratios were
calculated according to their cut-off points. The methodology used by Coimbra et al.
(2014) was then applied. Finally, all decisions were taken at a 5% significance level (p-
value < 0.05).

RESULTS

A total of 81 patients were studied, with a median age of 57 years (ranging from
19-86 years). The distribution by sex demonstrated a female preponderance in the
study population (57 patients, 69.8%). From within the total number of patients, 63
patients (77.8%) presented with esophageal varices at endoscopy. No difference was
observed between the groups with and without varices regarding age and sex. From
amongst the 63 who presented with esophageal varices, 23 (36.5%) were classified
as large. The presence of ascites was observed in 3 patients (3.8%). Table 1 presents
the demographic characteristics of the study population.
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Table 1. Demographic characteristics of the 81 patients with hepatosplenic schistosomiasis
mansoni in the state of Pernambuco, Brazil, during the period 2012 to 2014.

Total
Variable N (%)

Age range

18 to 39 18 (22.2)

40 to 60 36 (44.5)

> 60 27 (33.3)
Sex

Male 24 (29.6%)

Female 57 (70.4%)
Place of residence*

Recife and MR 40 (50.0)

Atlantic Forest Region 29 (36.3)

Agreste and Hinterland 11 (13.7)

Others 0 (0.0)
Place of birth*

Recife and MR 15 (18.8)

Atlantic Forest Region 44 (55.0)

Agreste and Hinterland 18 (22.5)

Others 3(3.7)
Schooling**

llliterate 24 (30.4)

Basic 43 (54.4)

Secondary 10 (12.7)

Higher education 2 (2.5)

* One patient did not provide information on place of residence and place of birth
*Two patients did not provide information on schooling

A univariate analysis was performed to identify factors that accounted for the
presence of esophageal varices, categorizing the variables "above" and "below"
normal. The OR and the respective Cl of 95% were calculated. The criteria adopted
for the OR was > 2.0. Based on this criterion, the variables that presented a significant
association with the diagnosis of esophageal varices in this univariate analysis were:
splenic vein diameter, platelet count, the PC/SD ratio, AST, APRI and INR (Table 2).
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Table 2. Main ultrasound and laboratory characteristics categorized as “above” and “below”
normal of the 81 patients with hepatosplenic schistosomiasis mansoni, according to the
presence and absence of esophageal varices, in the state of Pernambuco, Brazil, in the period
2012 - 2014.

Esophageal Varices

Variables Yes No Total OR Cl 95%

N % N % N %
Bilirubin (BT)
Above Normal (> 1.0) 24 39.3 7 41.2 31 39.7 093 0.27-3.17
Normal (up to 1.0) 37 60.7 10 58.8 47 60.3 1.00 -
Albumin
Normal (> 3.5) 0 0.0 0 0.0 0 0.0 - -
Under Normal (< 3.5) 6 100.0 1 1000 7 100.0 1.00 -
APRI
Normal (< 1.5) 33 541 14 77.8 47 59.5 1.00 -
Above Normal (> 1.5) 28 45.9 4 222 32 405 2.97 0.88-10.06
Platelets
Under Normal
(< 150,000) 59 93.7 13 72.2 72 88.9 5.67 1.34-24.08
Normal (> 150,000) 4 6.3 5 27.8 9 111 1.00 -
INR
Normal (< 1.30) 42 75.0 16 94.1 58 79.5 1.00 -
Above Normal (> 1.30) 14 25.0 1 5.9 15 205 533 0.65-43.94

The variables that remained in the multivariate model were: AST, splenic vein
diameter, platelet count and INR.

It was decided to propose the creation of a score based on the variables that
presented the strongest association with esophageal varices, to undertake an
exploratory measure of the power of discrimination. The score was obtained by
calculating the [ ratio of the selected variables (the OR logarithm of the variable), which
was multiplied by ten to obtain a higher score. The points obtained by each patient

were then added together (Table 3).
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Table 3. Points proposal for individuals with hepatosplenic schistosomiasis mansoni and
suspected esophageal varices. Score based on the variables of AST, splenic vein, platelets

and INR, in the state of Pernambuco, Brazil, during the period 2012-2014

Variables OR (Cl 95%) p-value B Score
AST
Normal (up to 39) 1.0 - 0 points
Above Normal (>39) 2.46 (0.58 - 10.38) 0.221 0.90 9 points
Splenic vein
Normal (up to 0.9cm) 1.0 - 0 points
Above Normal (> 09cm) 1.88 (0.52 - 6.81) 0.335 0.63 6 points
Platelets
Normal (= 150,000) 1.0 - 0 points
Under Normal (< 150,000) 3.29 (0.54 - 20.06) 0.196 1.19 12 points
INR
Normal (< 1.30) 1.0 - 0 points
Above Normal (> 1.30) 3.81(0.44 - 33.11) 0.226 1.34 13 points

Evaluation of the point system created for patients with the hepatosplenic form

of schistosomiasis through the ROC curve, indicated an area under the curve of 0.711

(95% -Cl 0.562 to 0.860) (Figure 1).
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Figure 1. The ROC curve for the point system to identify esophageal varices in
individuals with the hepatosplenic form of schistosomiasis, in the state of
Pernambuco, Brazil, during the period 2012-2014.
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An optimized diagnosis with a cut-off point = 12 points was obtained, with the
following results: 83.02% sensitivity, 50.00% specificity, 84.61% PPV and 47.06% NPV
(Table 4).
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Table 4. Sensitivity and specificity values, positive and negative predictive values and positive
and negative likelihood ratios for the point system, according to the cut-off points with the best
diagnostic yield in patients with hepatosplenic schistosomiasis, for identifying esophageal
varices, in the state of Pernambuco, Brazil, during the period 2012-2014.

Number of Predictive Value Likelihood ratio

MedCalc Sensitivity Specificity
points Positive Negative Positive  Negative
20 100.00% 0.00% 76.81% - 1.000 -
>0 98.11% 25.00% 81.25% 79.97% 1.308 0.075
>9 96.23% 25.00% 80.95% 66.69% 1.283 0.151
>12 83.02% 50.00% 84.61% 47.06% 1.660 0.340
>15 81.13% 50.00% 84.31% 44.44% 1.623 0.377
>18 49.06% 75.00% 86.67% 30.77% 1.962 0.679
>21 41.51% 81.25% 88.00% 29.55% 2.214 0.720
> 25 37.74% 81.25% 86.96% 28.26% 2.013 0.766
> 27 22.64% 93.75% 92.31% 26.79% 3.623 0.825
>31 11.32% 100.00% 100.00% 25.40% - 0.887
> 34 9.43% 100.00% 100.00% 25.00% - 0.906
> 40 0.00% 100.00% - 23.19% - 1.000
DISCUSSION

Periportal collagen deposition occurs in the hepatosplenic form of
schistosomiasis, which lead to a progressive obstruction of the blood flow, portal
hypertension, esophagogastric varices, splenomegaly and hypersplenism (ROSS et
al, 2002). The most serious and potentially fatal complication is bleeding, due to
ruptured esophagogastric varices. Repeated episodes of bleeding or occult bleeding

may lead to severe anemia and hypoalbuminemia (GRYSEELS, 2012).

Gastrointestinal endoscopy is the gold standard for diagnosing and classifying
esophageal varices (FRANCHIS, 2005), and according to the Baveno IV Consensus,
all patients with portal hypertension should be investigated for esophagogastric varices
(FRANCHIS, 2005). However, this is an invasive, expensive examination, which is not
always easily available. From endoscopic findings, at the moment of diagnosis, other
tests may be necessary. For example, if varices are not encountered, the test should
be repeated every two years; whereas if they are present and small, the test should be
repeated annually (FRANCHIS, 2015).

One further disadvantage of endoscopy is the growing burden placed on the

services that perform it. Hence, there is a necessity to seek non-endoscopic markers
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of esophageal varices, mainly because it is an endemic disease in a region with limited
resources for healthcare.

Identifying esophageal varices in patients with the hepatosplenic form of
schistosomiasis is relevant due to the fact that the estimated probability of bleeding
due to rupture is 43% in those who have already suffered bleeding and 12% in those
who have never experienced upper gastrointestinal bleeding (DOMINGUES;
COUTINHO, 1990).

The median age of patients in this study is in agreement with previous studies
on a similar population (SILVA; DOMINGUES, 2011; AGHA et al., 2011; SILVA; LEAL
and DOMINGUES, 2013). The gender distribution was similar to studies by Silva and
Domingues (2011) and Silva, Leal and Domingues (2013), but different from that of
AGHA et al. (2011), in which there was a predominance of males. In our studied
population we observed that, there was a predominance of patients born in towns
located in the Atlantic Forest Region of the state. However, when evaluating place of
residence, it was found that they lived predominantly in the city of Recife and within
the Metropolitan Region. This reflects the manner in which the disease has spread into
urban areas, as in accordance with the study by Silva, Leal and Domingues (2013).
The illiteracy rate in the population of patients studied was 30.4%, which is well above
the national average (9%) as well as that of the North-eastern region (17.6%) (IBGE,
2010). This would reflect the low social conditions of this population.

The prevalence of esophageal varices encountered in our study was similar to
that of Agha et al. (2011), although a higher incidence of large varices was encountered
by Agha et al. (2011). The occurrence of ascites in our study was lower than that
demonstrated by Agha et al. (2011), perhaps reflecting the presence of patients in the
sample with very advanced levels of the disease or a cirrhotic process. One other
explanation could be the fact that in the present study the patients were outpatients,
while in the other they were in-patients, where individuals often present more severe
clinical forms of the disease.

In the search to identify a non-invasive method to enable the diagnosis of
esophageal varices in patients with the hepatosplenic form of schistosomiasis a point
system was created, similar to that used by Coimbra et al (2014). When applying the

abovementioned system to individuals with hepatosplenic schistosomiasis with
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suspected esophageal varices, the most appropriate cut-off point selected was = 12
points. The sensitivity of the test encountered in the present study was high (83.02%).
This represents a proportion of individuals with esophageal varices when the total of
points was equal to or greater than 12. This is an important characteristic since most
of the individuals with varices would be identified. However, one inconvenient factor is
that they presented false negative values of around 17%, which signifies that these
individuals would be identified as not presenting with varices. A specificity of 50.0%
represents a proportion of individuals without varices when the score is less than 12.
It would be better if the test presented a higher specificity, since it would rarely classify
the presence of esophageal varices in an individual who did not present them. It would
be more desirable if the test was both highly sensitive and highly specific, since there
would then be a counterbalance between sensitivity and specificity. The ROC curve
was constructed as a form of expressing the relationship between the sensitivity and
specificity of the point system. This did not however demonstrate good discriminating
power between those with and those without varices, since the curve was presented
closer to the diagonal than to the upper left corner. The diagonal demonstrates a
relationship between the true-positive and false-positive values that occurred for a test
that did not produce any information whatsoever. The discriminating power of the test,
i.e. the overall performance, was measured by calculating the area under the ROC
curve (0.711), for which a larger area, would denote a better test. For an ideal
diagnostic test, with 100% sensitivity and 100% specificity, the total area would be
equal to one, i.e. the “curve” would coincide with the top left side of the graph. Hence,
the test would contain no error.

In the present study, the difference between the encountered area (0.711) and
number one was 0.289, which represents the error by the incorrect identification of
patients with and without esophageal varices. The PPV encountered was high
(84.61%) and represents the probability of esophageal varices in a patient with a score
of =2 12. However, the NPV was low (47.06%). The interpretation of a positive or
negative diagnostic test would vary with the context, according to the prevalence of the
disease (esophageal varices). For the same test, with a higher prevalence of varices,
the positive predictive value would be the higher and the negative predictive value

would be lower.



109

The likelihood ratio for a determined result of a diagnostic test is defined as the
probability of a certain outcome in people with the disease divided by the probability of
the outcome in people without the disease. The likelihood ratio for a positive test is the
ratio between the sensitivity (true positive rate) and the complement of specificity (1 -
specificity). This represented the proportion of false positives and demonstrated that it
was 1,660 times more likely to find varices when the score was 2 12. The negative
likelihood ratio is the ratio of the complement of sensitivity (1 - sensitivity), or namely
the proportion of false negatives and specificity (the proportion of true negatives). The
present study demonstrated that the probability of identifying varices in those with a
score below 12 was 0.340. These results indicate that the positive and negative
likelihood ratio scores contributed little to confirming the diagnosis through the point
system proposed herein.

In conclusion, the point system proved inadequate for identifying patients with
esophageal varices. It would be possible to identify a high percentage of patients with
varices and who should be submitted to endoscopy, thus functioning as a screening
test. However, failure to diagnose patients with esophageal varices (low NPV) could
have serious consequences for this group of patients.

To date, we are unaware of any other study that has conducted a noninvasive
evaluation for the presence of esophageal varices in patients with the hepatosplenic
form of schistosomiasis through a point system, thus making any comparison with the
present study impossible.

One other non-invasive test for the diagnosis of esophageal varices in cirrhotic
patients is the platelet count/spleen diameter ratio, which was proposed and validated
by Giannini et al. (2003, 2005). In 2011, for the first time, Agha et al. studied a sample
of 43 patients in Saudi Arabia with the hepatosplenic form of schistosomiasis, using
the platelet count/spleen longitudinal diameter ratio. Of the parameters studied, after
the multivariate logistic regression analysis, the only independent association with the
presence of esophageal varices was the platelet count/spleen diameter ratio. On the
other hand, Lima et al. (in progress) have conducted a similar study on 81 patients with
the hepatosplenic form of schistosomiasis in the Northeast of Brazil and have not
obtained the same results.

One limitation of this study was the small sample size. Therefore, it is important

to replicate this phase lll validation study with a larger number of patients. As a
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methodological strength, it is worth noting that it is a prospective study, with appropriate

masking.

CONCLUSION

While the point system herein studied for the noninvasive identification of the
presence of esophageal varices in patients with hepatosplenic schistosomiasis,
demonstrated good sensitivity, it also revealed a low NPV, which makes it an
inadequate test for the noninvasive diagnosis of varices in clinical practice, since over
half the individuals with a score < 12 could have presented with varices, which were
not identified. While the test proved to be promising, the sample size was small. We
consider that it is necessary to conduct further validation studies with larger samples
in order to establish the effectiveness of the test in HSS. We therefore understand that
these patients should undergo endoscopy to verify the presence of esophageal varices
at the time of their diagnosis.
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