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RESUMO 
 

Em portadores de esquistossomose mansônica hepatoesplênica (EMH), os níveis plasmáticos do colesterol total e 

esterificado, e de lecitina: colesterol aciltransferase (LCAT) estão diminuídos, sugerindo que a EMH exerça 

efeito “protetor” contra a aterosclerose. O objetivo do estudo foi avaliar o índice tornozelo-braço (ITB) em 

portadores de EMH, operados e não operados (grupos I e II), e em não portadores de EMH (grupo III). Foram 

avaliados os ITB de 116 membros inferiores de 58 voluntários, através de duas técnicas (I e II), distribuídos da 

seguinte forma: grupo I: 17 pacientes, com média de idades de 44,8±10,5 anos; grupo II, 21 pacientes, com 

média de idades de 38,0±12,8 anos, e grupo III 20 voluntários sadios, com média de idades de 37,0±13,5 anos. 

Na técnica I, o ITB tomou-se a maior pressão sistólica do tornozelo, aferidas nas artérias tibial posterior e 

pediosa, e a maior pressão encontrada em um dos membros superiores. Na técnica II, foram utilizadas a menor 

pressão do tornozelo e a maior pressão braquial. Além dos ITB, foi medido o índice de massa corporal (IMC) e 

avaliado os fatores de riscos associados à aterosclerose. As médias do peso e IMC foram maiores no grupo 

controle (p<0,005). Em relação às doenças e fatores de riscos associados à aterosclerose, nenhum voluntário 

apresentou diabetes, doença coronariana e acidente vascular cerebral nos três grupos. A hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) e o hábito de fumar foram mais freqüentes no grupo II, ocorrendo em oito pacientes (38,0%) e 

em dois pacientes (9,5%), respectivamente; sem diferença entre os grupos (p>0,05). Quando se utilizou a técnica 

I para medir o ITB, a maioria dos membros (77,6%) apresentou índices normais (≥0,9 e ≤1,2), 19% apresentaram 

índices >1,2 e 3,4% apresentaram aterosclerose periférica (ITB <0,9). Quando se utilizou a técnica II, a maioria 

dos membros (73,3%) apresentou valores normais de ITB, 8,6% apresentaram ITB >1,2 e 18,1% apresentaram 

ITB <0,9 (p>0,05). Quando se comparou os grupos, utilizando-se a técnica I, não se observou ITB <0,9 em 

nenhum dos três grupos. Quando se utilizou a técnica II, ITB <0,9 foi observado em 5 (29,4%), 5 (23,8%) e em 

5(25%) dos pacientes dos grupos I, II e III, respectivamente (p>0,05). Pode-se concluir que não houve diferença 

significante entre os grupos em relação ao ITB, quando se utilizou as técnicas I e II. Houve tendência a maior 

sensibilidade para se diagnosticar aterosclerose periférica quando se utilizou a técnica II enquanto que a técnica I 

avaliou melhor o estado “funcional” do membro. 

 

Descritores: Esquistossomose hepatoesplênica; Aterosclerose; Índice tornozelo-braço.  
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ABSTRACT 
 

 

In young people with hepatosplenic form of schistosomiasis mansoni (HSM), the serum level total 

cholesterol, ester cholesterol and blood lecithin: cholesterol acyltransferase (LCAT) level are 

decreased. The objective of this study, was to evaluate the ankle-arm index (AAI) in HSM subjects, 

operated and non-operated (groups I and II) and in non-schistosomal subjects (group III). One hundred 

sixteen legs from 58 volunteers underwent AAI using two techniques (T-I and T-II) distributed such 

as: Group I: 17 patients with mean age of 44.8 ± 10.5 years; group II, 21 patients with mean age of 

38.0 ± 12.8 years, and group III with 20 healthy subjects with mean age of 37.0 ± 13.5 years. In the T-

I, the AAI was made excluding the higher systolic pressure from ankle (tibial posterior or dorsal 

pediosis arteries); and it was choosen the higher systolic pressure founded from one of the upper 

limbs. In the T-II, it was used the smaller ankle pressure and the greater brachial pressure from one of 

the upper limbs. Apart from AAI, the determination of body mass index (BMI) and the identification 

of risk factors for atherosclerosis were assessed. The means to the weight and BMI were increased in 

group III (p < 0.005). None subject had diabetes, heart disease (HD) or cerebral vascular accident 

(CVA) in the three groups. The systemic arterial hypertension (SAH) and index smoking were more 

frequent in group II occurring in 8 patients (38%) and 2 patients (9.5%), respectively. There was no 

difference between the groups (p > 0.05). When the T-I was used most of limbs had normal index 

(AAI), and just 3.4% had AAI < 0.9, suggesting peripheral atherosclerosis. When the T-II was used, 

most of limbs had also normal index. However, 18.1% had AAI < 0.9 (p > 0.05). There was no 

difference among the three groups when used the T-I and the T-II (p > 0.05).As regard to AAI, the 

statistical analysis of results revealed no significant differences among the groups when it was used 

both T-I and T-II. There was a trend to more sensibility to diagnose peripheral atherosclerosis when 

used the T-II, while the T-I assessed better the function condition of the limb. 

 

Keywords: Hepatosplenic schistosomiasis mansoni; Atherosclerosis; Ankle-arm index. 
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INTRODUÇÃO      

1.1  Apresentação do problema 
 
 

A doença aterosclerótica é um processo inflamatório, com maior prevalência no 

gênero masculino do que no feminino até a idade da menopausa e igualmente nos dois após, 

provavelmente devido ao efeito protetor dos estrógenos. Suas complicações tromboembólicas, 

incluindo o infarto agudo do miocárdio (IAM) e o acidente vascular cerebral (AVC) são as 

maiores causas de morbidade e mortalidade na faixa etária acima dos 60 anos. Entretanto, 

vários estudos têm demonstrado a presença de doença ateromatosa em indivíduos com menos 

de 60 anos de idade, com altas taxas de perda de membro e de morbimortalidade por 

complicações cardiovasculares1-5.  

A ocorrência da aterosclerose depende de um conjunto de situações, provenientes do 

próprio organismo, ou de fatores de riscos que influenciam a gênese e a evolução natural da 

doença. Os fatores de riscos mais importantes relacionados à aterosclerose são 

hipercolesterolemia, hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes, tabagismo, 

homocisteinemia, história familiar e infecção e inflamação por microrganismos. Dentre esses 

fatores, a infecção e inflamação provocam alterações múltiplas no metabolismo dos lipídios e 

lipoproteínas, caracterizadas por aumento nos níveis séricos de triglicerídeos (TG), 

diminuição dos níveis de colesterol total (CT), do colesterol LDL (low density lipoprotein) e 
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do colesterol HDL (high density lipoprotein), além de provocar alterações na composição e 

função das lipoproteínas, incluindo mudanças na concentração de esfingolipídios, diminuição 

do transporte do colesterol reverso e aumento da oxidação dos lipídeos6-9.  

Tem sido têm demonstrado que infecções agudas na infância são acompanhadas de 

aumento da modificação oxidativa do LDL e diminuição dos níveis plasmáticos do HDL 

contribuindo para a patogênese da aterosclerose nessa idade muito precoce10. Microrganismos 

capazes de gerar infecções repetidas ao longo da vida como Clamidia pneumoniae, 

citomegalovirus, Helicobacter pylori, vírus herpes simples, a associação da seropositividade 

para o vírus da hepatite C e o antígeno de superfície do vírus da hepatite B também estão 

associados com o desenvolvimento da aterosclerose da carótida11-14.  

Observações em indivíduos infectados por giárdia, tricomonas, malária, toxoplasma, 

leishmania, tripanossoma, shistosoma, ascaris, ancilóstomo, filaria e outros, revelaram níveis 

mais baixos de HDL, LDL e CT 15.  

A expressão clínica da aterosclerose em portadores de esquistossomose 

hepatoesplênica parece ser de ocorrência rara.  Alguns trabalhos têm demonstrado alterações 

no perfil lipídico tanto em animais de laboratórios (ratos e sagüins) infectados pelo 

esquistossoma como em humanos portadores de esquistossomose da forma hepatoesplênica. 

Nesses artigos, observou-se redução do colesterol total, do colesterol esterificado e da enzima 

lecitina:colesterol aciltransferase (LCAT), que é responsável pela esterificação do colesterol 

no plasma. Foi observado também que mecanismos imunes e auto-imunes parecem contribuir 

para a “proteção”da afecção hepática contra a aterosclerose16-19.  

 

 

 

 

INTRODUÇÃO 
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1.2 Justificativa 

 

Está estabelecido que o metabolismo anormal dos lipídeos e, em particular, dos 

níveis elevados de colesterol plasmático é aterogênico e pode causar lesões ateroscleróticas no 

sistema cardiovascular4,20-22. O provável efeito anti-aterogênico, observado em algumas 

infecções parasitárias, como na esquistossomose, pode ser devido à redução significante dos 

níveis do colesterol plasmático e/ou devido a outros efeitos modulatórios do parasita sobre o 

metabolismo do hospedeiro15,23. Vários estudos epidemiológcos da doença cardiovascular 

sistêmica (território cardíaco, cerebrovascular e membros inferiores) têm sido realizados no 

mundo24,25, mas possíveis associações entre a doença ateromatosa obstrutiva periférica e a 

esquistossomose não foram investigadas em detalhes.            

Como a doença aterosclerótica é a principal causa de doença arterial obstrutiva dos 

membros inferiores e a sua presença um forte marcador de aterosclerose sistêmica, a medida 

do índice tornozelo-braço (ITB) se mostrou um método confiável no diagnóstico da doença 

arterial periférica em pacientes sintomáticos, e na avaliação do risco vascular em pacientes 

assintomáticos. É um método não invasivo, de baixo custo e que pode ser realizado no próprio 

ambulatório ou mesmo no leito do paciente com alta sensibilidade (90%) e especificidade 

(98%). Além disso, é um bom preditor de eventos cardiovasculares fatal e não-fatal26-29.  

 

1.3 Objetivo 

 

Avaliar o ITB em portadores de esquistossomose hepatoesplênica, operados e não 

operados, comparando este achado com um grupo controle não portador da esquistossomose, 

pertencentes às mesmas condições sócio-econômicas, geográficas, de faixa etária e de ambos 

os gêneros.  
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LITERATURA 

2.1 Aterogênese 

 

Em 1958, a Organização Mundial de Saúde (OMS) definiu a aterosclerose como uma 

afecção resultante de “uma combinação de alterações da íntima das artérias, consistindo num 

acúmulo focal de lipídeos, hidratos de carbono complexos, sangue e produtos sanguíneos, 

tecido fibroso e depósitos de cálcio, acompanhadas de alterações da média”, chamando a 

atenção para o envolvimento tanto do “sangue e de seus produtos” como das artérias, na 

participação da aterogênese. Porém, desde meados do século XIX, as primeiras teorias a 

respeito da patogenia da aterosclerose já mencionavam a relação entre lipídeos, produtos 

sanguíneos e aterosclerose. Além da participação dos produtos sanguíneos e das artérias, 

outros mecanismos diferentes, como as forças de cisalhamento e a formação de turbulência, 

facilitavam a deposição de lipídeos no endotélio das bifurcações e das coarctações30-33. 

Através dos avanços da biologia celular e molecular, foi descoberto a complexidade 

estrutural e funcional da parede arterial, constatando-se um equilíbrio homeostático entre os 

constituintes da parede arterial e os elementos do sangue circulante33. O desequilíbrio dessa 

interação, induzidos por fatores ou circunstâncias, endógenos ou exógenos, permitiu a 

formulação, mais recente, de duas teorias patogênicas para a aterosclerose: a teoria do “estress 

contínuo” ou da “resposta à injúria”, descrita em 198634 e a mais recente “teoria inflamatória” 

ou da “disfunção endotelial”, formulada em 199935.  
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2.1.1 Teoria do estresse contínuo ou da resposta à injúria  

 

Embora a árvore arterial esteja continuamente exposta aos fatores de riscos para 

aterosclerose, a lesão aterosclerótica em si ocorre de forma não uniforme e dependente dos 

fatores hemodinâmicos. Os fatores de riscos mais freqüentes que podem lesar a parede 

vascular são: níveis de colesterol elevado, principalmente o LDL; agentes infecciosos; 

hipertensão arterial sistêmica; mediadores inflamatórios e eventos relacionados ao estresse 

oxidativo. Estes fatores, independentemente da causa ou do agente causador, atuam sobre o 

endotélio vascular promovendo um desequilíbrio homeostático e alterando a função 

endotelial. Esse processo é denominado de “lesão”ou “injúria”endotelial34. 

 

2.1.2. Teoria da disfunção endotelial 

 

Uma vez lesada, a parede arterial desencadeia uma resposta sistêmica profunda que 

envolve uma cascata de eventos moleculares e celulares com a finalidade de reparar a parede 

do vaso. Esta resposta inclui aumento da permeabilidade do endotélio vascular e incremento 

da capacidade de aderência dos leucócitos e plaquetas na superfície endotelial. Por sua vez, o 

endotélio diminui a produção de substâncias anticoagulantes e aumenta a secreção de 

substâncias pró-coagulantes, de moléculas vasoativas, citocinas e fatores de crescimento, 

promovendo um “estado inflamatório”, seguido da adesão de monócitos/macrófagos e de 

linfócitos T35. 

Quando esse processo ocorre de maneira mal orientada, pode levar à progressão da 

lesão vascular pelo estímulo da migração e proliferação de células musculares lisas formando 

a “lesão intermédia”. O prosseguimento desse estado inflamatório produz espessamento da 

parede arterial. Nesta fase inicial, a artéria pode se tornar gradualmente dilatada, tentando 

manter o lúmen arterial inalterado. Este fenômeno é conhecido como “remodelação” 35.   
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A persistência deste “estado inflamatório” induz à produção e à liberação de 

macrófagos e linfócitos pela medula óssea, que se multiplicam localmente. A ativação destas 

células resulta na liberação de enzimas hidrolíticas, citocinas e fatores de crescimento, que 

produzem lesões que podem levar inclusive à necrose. Ciclos repetitivos como este, levam à 

dilatação progressiva e reestruturação das lesões, com formação de uma cápsula fibrosa que 

envolve um núcleo central de tecido necrosado e lipídeos. Processo esse conhecido como 

“lesão avançada ou complicada”. Num determinado momento, o mecanismo compensatório 

de dilatação chega num limite, essas lesões começam a fazer proeminência para a luz do vaso, 

provocando estreitamentos, redução do débito sanguíneo e surgimento das primeiras 

manifestações clínicas da doença aterosclerótica. Este desequilíbrio entre a capacidade de 

reparo e agonistas inflamatórios promove a aterosclerose35,36.         

 

       2.1.3. Teoria oxidativa 

 

Essa teoria defende a idéia de que no estágio inicial da aterosclerose, os macrófagos 

cheios de colesterol e lipoproteínas de baixa densidade (LDL) – denominados células 

espumosas – se acumulam no espaço subendotelial. A formação dessas células espumosas, e 

consequentemente, o início do processo aterosclerótico, é decorrente da oxidação excessiva da 

LDL37. 

Em condições normais, as LDL penetram no interior das células através dos 

receptores específicos da apo B-100, localizados em suas superfícies, por um processo 

denominado invaginação (endocitose). Uma vez no interior dos lisossomas celulares, as LDL 

são hidrolizadas em fosfolipídeos, triglicerídeos, proteínas, colesterol, etc. Os lipídeos são 

metabolizados e o colesterol livre utilizado na recomposição da membrana celular e/ou 

armazenado sob a forma de ésteres de colesterol. Noventa por cento das LDL são utilizadas 

nesse processo. Os dez por cento restantes que atingem a região subendotelial através do 
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processo denominado transcritose, não sofrem oxidação importante e consequentemente não 

provocam grandes ativação dos monócitos. Quando os níveis plasmáticos de colesterol e LDL 

aumentam, aumenta também proporcionalmente o processo de fagocitose pelos receptores 

específicos apo B-100. Quando esse aumento ultrapassa a capacidade de fagocitose pelos 

receptores específicos, ocorre ativação dos receptores inespecíficos, aumentando 

consideravelmente a endocitose e a concentração das LDL nativas no interior da célula 

endotelial e a produção de radicais livres. O excesso de radicais livres provoca peroxidação 

dos ácidos graxos das partículas de LDL e a oxidação das proteínas apoB. Uma vez oxidadas, 

as LDL interferem na função dos receptores endoteliais prejudicando as respostas 

vasomotoras endotélio-dependentes, facilitando a instalação de distúrbios vasoespásticos e 

trombose37-39.    

Quando os níveis de LDL se tornam elevados ou ele é retido na subíntima, as células 

endoteliais ativam os monócitos que acabam sendo convertidos em macrófagos, com grande 

capacidade oxidativa. Estas células ficam repletas de colesterol, transformando-se em células 

macrofágicas “espumosas”. Estas células espumosas formam o substrato da estria gordurosa, 

que é considerada a lesão inicial do ateroma35. 

As LDL oxidadas estimulam os mastócitos a secretar interleucina (IL-1), que é fator 

de crescimento para as células musculares lisas; favorecem a quimiotaxia dos monócitos e 

linfócitos; inibem o relaxamento dependente do endotélio; inibem a migração de células 

endoteliais; inibem a reparação das placas ulceradas em lesões ateroscleróticas avançadas; 

estimulam a expressão da molécula de adesão das células vasculares (VCAM-1) e da 

molécula de adesão intracelular (ICAM-1) nas células endoteliais, etc. Além de serem tóxicas 

para os macrófagos, as LDL oxidadas desencadeiam reações imunológicas, aumentando a 

condição inflamatória do processo aterosclerótico. Também, produzem produtos tóxicos para 
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as células endoteliais, alterando a estrutura do endotélio, estimulando a liberação de fatores 

teciduais37-39.  

   

2.2. Alterações do metabolismo dos lipídeos e das lipoproteínas  
 

A infecção e a inflamação induzem uma reação de defesa altamente complexa pelo 

hospedeiro, chamada “resposta da fase aguda” (RFA) que leva a múltiplas alterações no 

metabolismo dos lipídeos e das lipoproteínas, com o objetivo de proteger o hospedeiro contra 

mais lesões. Durante a RFA, a proteína C reativa (PCR), a amiloidose sérica e o fibrinogênio 

encontram-se aumentados enquanto que a albumina, transferrina e a alfafetoproteína 

encontram-se reduzidas. Estas alterações das proteínas na fase aguda neutralizam os 

microorganismos invasores, minimizam a extensão do dano tecidual, participam da resposta 

imune local e da regeneração do tecido e repõem as proteínas usadas no processo. Entretanto, 

se estas alterações persistirem por um período de tempo prolongado, podem provocar 

conseqüências danosas para o hospedeiro40.  

Alterações na síntese de proteínas da fase aguda são mediadas por citocinas 

produzidas pelos macrófagos, monócitos, linfócitos-T e células endoteliais. As principais 

citocinas responsáveis pela coordenação das respostas imune e inflamatória são fator de 

necrose tumoral (FNT alfa e beta), interleucinas (IL) e interferon (alfa, beta e gama). Várias 

citocinas estruturalmente diferentes podem exercer efeitos biológicos similares mesmo 

aderindo em diferentes receptores. Algumas citocinas agindo em combinação, podem exercer 

efeito sinérgico enquanto outras exercem efeito inibitório, indicando uma natureza complexa 

de resposta do hospedeiro41. 

Em algumas doenças como diabetes, obesidade, síndrome metabólica, hipertensão, 

insuficiência cardíaca crônica, insuficiência renal crônica e a aterosclerose, observam-se 

aumento nos níveis das citocinas, o que contribui de forma importante na gênese da 
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aterosclerose. Estas doenças também apresentam anormalidades no metabolismo lipídico que 

são similares àquelas que ocorrem durante o processo de infecção e inflamação42-45. 

 

2.2.1 Metabolismo dos triglicerídeos 

 

Durante a resposta da fase aguda da infecção/inflamação os triglicerídeos séricos 

aumentam, principalmente às custas da VLDL. Este aumento pode ser secundário tanto ao 

aumento da produção, promovido pela ativação da lipólise do tecido adiposo e pela supressão 

da oxidação e cetogênese dos ácidos graxos, como pela redução do clearence da VLDL devido 

à diminuição na atividade da lípase lipoprotéica (LLP). Esta enzima é responsável pelo 

catabolismo das lipoproteínas ricas em triglicerídeos e pela diminuição dos niveis de 

apoliproteina E (apo E). Estudos em ratos e coelhos têm demonstrado que a fisiopatologia da 

hipertrigliceridemia induzida pelos lipopolissacarídeos é dependente da dose administrada. A 

administração de doses elevadas de lipopolissacarídeos aumenta o triglicerídeo sérico através 

da diminuição do clearence de triglicerídeos ricos em lipoproteínas da circulação, sem 

nenhum efeito na produção hepática de lipoproteínas. Esta diminuição do clearence está 

associada à diminuição da atividade de LLP. A administração de baixas doses de 

lipopolissacarídeos não altera o clearence de triglicerídeos rico em lipoproteínas, mas aumenta 

a secreção hepática de triglicerídeos devido ao aumento da síntese de ácidos graxos pelo 

fígado e pela lipólise periférica46.  

Durante a resposta da fase aguda, os lipopolissacarídeos e as citocinas aumentam a 

CD36-acido-graxo translocação, enquanto diminui a proteina transportadora dos ácidos 

graxos no figado. Os CD36-ácido graxo translocação podem transportar cadeias longas de 

ácidos graxos (CLAG) para o citosol por reesterificação que se encontra aumentado nesta 

fase, enquanto a proteina de transporte de acido graxo (PTAG) pode transportar ácido graxo 

para as mitocôndrias por oxidação, que se encontra suprimida durante a infecção. As 
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citocinas, como o fator de necrose tumoral e a interleucina-1, aumentam a sintese de ácidos 

graxos pelo aumento dos níveis de citrato hepático. Observa-se tambem aumentos modestos 

na síntese de carboxilase acetil-coenzima A (CA-CoA) e na síntese de ácidos graxos. Os 

lipopolissacarídeos e as citocinas aumentam os níveis de malonil hepático CoA, que além do 

mais, inibe a carnitina palmitol transferase-1, enzima limitante da oxidação dos ácidos graxos, 

resultando numa diminuição da oxidação desses ácidos e supressão da produção de corpos 

cetônicos no figado47-49.   

A lipólise do tecido adiposo também fornece ácido graxo para aumentar a síntese de 

triglicerídeos durante a infecção. Os ácidos graxos mobilizados são liberados para o fígado e, 

em vez de serem oxidados, são reesterificados em triglicerídeos e secretados na circulação 

como VLDL. Os efeitos de diferentes citocinas são específicos e dependentes do estado 

nutricional do hospedeiro. A interleucina-1 não estimula a lipólise. Seu efeito nos níveis 

séricos dos triglicerideos é atribuído ao aumento da síntese e secreção de ácidos graxos. A 

interleucina-6, que atua através do mesmo receptor (gp 130), estimula tanto a síntese do ácido 

graxo hepático como a lipólise do tecido adiposo. Finalmente, o interferon-α e interferon-δ 

estimulam a lipólise, mas aquelas derivadas dos ácidos graxos não contribuem para o aumento 

da síntese de triglicerídeos porque elas são oxidadas, produzindo corpos cetônicos49,50. 

Nas infecções bacterianas, o aumento do substrato do ácido graxo fornecido pelo 

aumento da sua síntese hepática e pela lipólise do tecido adiposo, é direcionado da oxidação 

para reesterificação, levando à diminuição da produção dos corpos cetônicos hepáticos. Os 

níveis de corpos cetônicos no sangue são regulados pela sua síntese no fígado e pela sua 

utilização nos tecidos periféricos51.  

A hipertrigliceridemia induzida pela infecção depende da dose de 

lipopolissacarídeos. Em altas doses, o aumento dos triglicerídeos é decorrente da diminuição 

do clearence de lipoproteínas ricas em triglicerídeos na circulação, que está associada também 
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à diminuição da atividade das LPL, sem nenhum efeito na produção hepática de lipoproteína. 

Baixas doses de lipopolissacarídeos aumentam a secreção hepática de VLDL e aumentam os 

níveis séricos de triglicerídeos devido ao aumento da síntese hepática de ácidos graxos de 

novo e da lipólise periférica, sem afetar o clearence de triglicerídeos em ratos. Esta resposta 

frente à infecção parece proteger o hospedeiro das ações nocivas dos patógenos infecciosos46. 

        

2.2.2 Metabolismo do colesterol 

 

Durante a infecção, ocorrem alterações importantes no metabolismo do colesterol 

LDL, HDL e do transporte do colesterol reverso. Em primatas, os lipopolissacarídeos e as 

citocinas diminuem os níveis do colesterol total no sangue, enquanto que em roedores os 

lipopolissacarídeos aumentam o colesterol sérico pelo estímulo da síntese do novo colesterol, 

pela diminuição do clearence das lipoproteínas e pela diminuição da conversão de colesterol 

em ácidos biliares. Em primatas, incluindo os humanos, a infecção/inflamação diminui o 

colesterol sérico como um resultado da diminuição tanto da LDL, como da HDL52. 

Durante a resposta da fase aguda, os lipopolissacarídeos e as citocinas diminuem o 

catabolismo e a excreção do colesterol no fígado pela diminuição da expressão e da atividade 

das enzimas que participam de ambos os caminhos clássico e alternativo da síntese dos ácidos 

biliares, incluindo colesterol 7α-hidroxilase, esterol 27-hidroxilase, oxisterol 7α-hidroxilase e 

esterol 12-α-hidroxilase. Além disso, os lipopolissacarídeos diminuem a excreção do 

colesterol e dos fosfolipídeos da bile provocando estase hepática. Uma diminuição no 

catabolismo do colesterol poderia tornar o colesterol mais disponível para a produção de 

lipoproteína hepática53. 

A lipoproteína A (LP(a))é uma proteína formada por uma partícula de LDL aderida a 

apo(a) que se encontra presente nos primatas, mas não em roedores. A LP(a) é rica em 

colesterol. Níveis elevados desta proteína no sangue têm sido associados a elevado risco de 
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aterosclerose. Acredita-se que sua função esteja relacionada à cicatrização das feridas, uma 

vez que a estrutura da apo(a) assemelha-se a do plasminogênio e, além disso, tem sido 

encontrada nas lesões durante os estágios precoces de cicatrização das feridas. Durante o 

estresse, observa-se aumento dos níveis séricos de LP(a) 54.    

Durante a infecção e inflamação, o colesterol HDL e a apolipoproteina A (apoA-I) 

encontram-se significativamente diminuídos. Na resposta da fase aguda, o colesterol HDL 

apresenta tamanho maior do que a HDL normal, está esgotado em colesterol éster, porém, 

enriquecido em colesterol livre, em triglicerídeos e em ácidos graxos livres.  Várias outras 

proteínas, incluindo a lecitina:colesterol aciltransferase (LCAT), a proteína colesteril ester 

transferrina (CET), lípase hepática (LH) e paraoxonase 1 estão diminuídas55-57. 

A lípase endotelial (LE) regula o metabolismo da HDL. Esta enzima é sintetizada 

pelas células endoteliais e possui atividade fosfolipase A-I. A superexpressão de LE reduz os 

níveis de colesterol HDL, enquanto que a inibição de LE aumenta o HDL58-59.        

A LCAT é um aminoácido protéico que se liga às lipoproteínas plasmáticas ou está 

presente em lipídeos de forma livre no plasma e é secretada pelo fígado em humanos. Esta 

enzima sintetiza a maioria dos ésteres de colesterol no plasma pela transferência de ácido 

graxo da lecitina (fosfatidilcolina) para o 3-hidroxi-colesterol. Acredita-se que a LCAT 

mantém o gradiente de colesterol não esterificado entre células e HDL. O efluxo de colesterol 

livre (CL) das células ocorre por difusão passiva do CL entre membranas celulares e HDL 

resultando em rede de efluxo de colesterol. Assim, a LCAT tem um papel central no início do 

transporte reverso do colesterol (TRC). A LCAT é ativada primariamente pela apolipoproteina 

(apo) A-I, mas também pode ser ativada pela apoA-IV, apoC-I e apoE. Tanto a adesão como a 

ativação da LCAT na superfície da HDL é essencial para a esterificação do colesterol livre e 

acúmulo de colesterol éster60,61.  
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A diminuição da atividade de LCAT durante a infecção pode causar diminuição nos 

níveis de colesterol HDL pela incapacidade de esterificação do colesterol, similar àquela 

situação encontrada em humanos ou animais com mutação no gene da LCAT62.    

O metabolismo da HDL está intimamente relacionado ao transporte reverso do 

colesterol (TRC). Este é um processo no qual o colesterol é removido das células periféricas e 

transportado para o fígado por metabolismo e/ou excreção. Várias proteínas associadas à HDL 

e um número de receptores de superfícies celulares têm um papel importante no TRC63.  

Durante a infecção e inflamação, ocorre uma redução no TRC devido a múltiplas 

alterações em cada passo da via do transporte. A ABCA1 mRNA e níveis protéicos nos 

macrófagos estão diminuídos pelos lipopolissacarídeos e citocinas, prejudicando o efluxo de 

colesterol das células. A redução da apoA-I e da LCAT prejudica a entrada do colesterol na 

célula. A diminuição da atividade da CETP limita a transferência do colesterol éster para 

lipoproteínas ricas em triglicerídeos, retardando ainda mais a via de transporte reverso do 

colesterol. Assim, durante a infecção e inflamação o TRC encontra-se afetado em nível da 

remoção do colesterol das células, transferência entre partículas e fagocitose pelo fígado 

(figura 1)53, 63. 

 

Figura 1. Alterações no transporte reverso do colesterol durante a resposta da fase aguda63. 
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2.2.3 Metabolismo dos esfingolipídeos 

 

Esfingolipídeos assim como as ceramidas e esfingomielinas são constituintes 

importantes da membrana plasmática. Os glicoesfingolipídeos são esfingolipídeos complexos 

que contém uma molécula de ceramida hidrofóbica e um resíduo oligossacarídeo hidrofóbico 

de lipoproteínas plasmáticas. Ambos são componentes de lipoproteínas plasmáticas e estão 

envolvidos em vários processos biológicos, incluindo reconhecimento celular e proliferação, 

transmissão de sinal, interação com toxinas bacterianas e modulação da resposta imunológica. 

Durante a resposta da fase aguda, os lipopolissacarídeos e as citocinas estimulam a síntese de 

ceramida e de esfingomielina no fígado, pelo aumento na expressão e na atividade da serina 

palmitoltransferase (SPT) que atua limitando a síntese de esfingolipídeos. Os 

lipopolissacarídeos também aumentam a atividade da glucosil-ceramida sintetase (G-CS), 

resultando no enriquecimento das lipoproteínas com ceramida, esfingomielina e 

glicosfingolipídeos. Em adição, os lipopolissacarídeos e as citocinas aumentam a atividade de 

esfingomielinase secretória no soro64.  

2.2.4 Receptores hormônio-nuclear e metabolismo dos lipídeos 

 

Muitas, senão todas, das alterações no metabolismo lipídico que são induzidas pela 

infecção e inflamação são atribuídas às alterações na transcrição genética. Durante a RFA, 

proteínas da fase aguda positiva classe 1 são aumentadas pela citocina IL-tipo 1, enquanto a 

família das citocinas IL-6 aumentam as proteínas classe 2 da fase aguda positiva. Pouco se 

sabe sobre o mecanismo de trasncrição das proteínas negativas da fase aguda durante a RFA e 

muitas das alterações no metabolismo lipídico visto na infecção e inflamação são mediadas 

por diminuição nas proteínas e suas transcrições65. 
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2.3 Alterações pro-aterogênicas do metabolismo dos lipídeos e lipoproteínas   

 

Durante o curso da infecção e inflamação, ocorre um grande número de alterações na 

estrutura, composição e na função das lipoproteínas. Muitas dessas alterações são similares 

àquelas que ocorrem na patogênese da aterosclerose. Vários estudos epidemiológicos têm 

sugerido que o risco e/ou incidência de doença da artéria coronariana (DAC) é mais alta em 

pacientes com infecções e/ou inflamações crônicas. Outros têm sugerido que agentes 

infecciosos específicos, como a Chlamydia pneumonie e o citomegalovirus têm uma 

participação direta na parede do vaso na formação das lesões ateroscleróticas. Entretanto, a 

prevalência de DAC também é maior em pacientes portadores de infecção por Helicobacter 

pylori, infecção odontológica crônica, infecção urinária crônica, bronquite crônica; infecções 

nas quais os microorganismos não mais são localizados na parede do vaso. A presença de 

endotoxina circulante também é um preditor de aterosclerose futura. Finalmente, existe uma 

incidência aumentada de DAC em pacientes com doenças inflamatórias como a artrite 

reumatóide, psoríase e lupus eritematoso sistêmico. Embora todas estas condições infecciosas 

e inflamatórias tenham origens etiológicas diferentes, elas estão associadas a uma resposta da 

fase aguda sistêmica comum. Além do mais, muitas doenças comuns que predispõem a 

aterosclerose, como o diabetes, obesidade e síndrome metabólica, também estão associadas à 

inflamação. Devido à aterosclerose por si só ser uma doença inflamatória e a inflamação 

causar alterações pro-aterogênicas nas lipoproteínas, um ciclo vicioso poderia se desenvolver, 

resultando numa piora da aterosclerose9-12. 

 

2.3.1 Metabolismo do VLDL 

 

Em portadores de hipertrigliceridemia, os VLDL interagem com receptores LDL e 

receptores de apoB-48 localizados nos monócitos e macrófagos, resultando na formação de 
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células esponjosas, que são tóxicas para as células endoteliais. Além disso, os VLDL 

secretados pelo fígado após administração de lipopolissacarídeos são enriquecidos em 

esfingolipídeos, podendo ocasionar diminuição do clearence de lipoproteínas ricas em 

triglicerídeos. Durante a infecção e inflamação o aumento de esfingolipídeos VLDL pode 

resultar no acúmulo de partículas aterogênicas remanescentes66.  

 

2.3.2 Metabolismo do LDL 

 

Embora níveis elevados de colesterol total e do colesterol LDL diminuam durante a 

infecção e inflamação em humanos, algumas outras alterações no metabolismo do LDL 

podem ocorrer promovendo a aterosclerose. Por exemplo, em portadores da síndrome da 

imunodeficiência adquirida (SIDA) além do LDL encontrar-se reduzido, também apresenta 

redução no tamanho de suas partículas, resultando em pequenas partículas densas. Estas 

partículas são mais pró-aterogênicas porque elas têm uma afinidade maior em se ligar aos 

receptores de LDL, diminuindo o clearence e aumentando o tempo de permanência destas 

partículas na circulação. Essas pequenas e densas partículas atravessam mais eficazmente a 

barreira endotelial, ligam-se aos proteoglicans na íntima do vaso, levando a uma maior 

retenção de LDL. Além disso, essas partículas são mais susceptíveis a modificações 

oxidativas, resultando num rápido acúmulo de colesterol nos macrófagos e consequentemente 

colaborando para o desenvolvimento da aterosclerose67. 

Alguns trabalhos têm demonstrado que a proteína C reativa (PCR) associada ao LDL 

e VLDL, está presente nas lesões ateroscleróticas. Níveis séricos elevados de PCR têm sido 

relacionado a fator de risco independente para DAC, o que sugere que a aterosclerose seja 

uma doença inflamatória. A PCR liga-se ao LDL oxidado e aos fosfolipídeos oxidados, que 

depois são fagocitados por macrófagos, promovendo a formação de células espumosas68,69.      
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O LDL circulante é mais enriquecido em vários esfingolipideos, incluindo 

esfingomielina, ceramida e glicoceramida durante a infecção e inflamação. Quando a 

esfingomielina no LDL é liberada na parede arterial, ela pode ser parcialmente convertida em 

ceramida pela esfingomielinase da parede arterial. Como os lipopolissacarídeos e as citocinas 

aumentam os níveis circulantes de esfingomielinase secretória, eles podem aumentar a 

produção de ceramida. Esta promove a agregação lipoprotéica, estimulando a fagocitose do 

LDL pelos macrófagos70.  

  

2.3.3 Metabolismo do HDL 

 

As lipoproteínas de alta densidade (HDL) protegem o desenvolvimento da doença 

coronariana aterosclerótica. Em parte, isto reflete a habilidade do HDL promover o efluxo de 

colesterol dos macrófagos na parede arterial. Porém, sabendo-se que a aterosclerose é uma 

doença inflamatória, ela pode também refletir propriedades anti-inflamórias do HDL. 

Inversamente, a inflamação reduz a concentração de HDL e possivelmente compromete a 

função anti-aterogênica destas lipoproteínas71. 

Os efeitos da inflamação sobre o HDL são resultado principalmente da atividade da 

fofolipase secretória A2, um reactante da fase aguda que está presente em altas concentrações 

no plasma numa variedade de estados inflamatórios e que tem a habilidade de remodelar o 

HDL72. 

Como mencionado anteriormente, o HDL é formado a partir de lipídios livres ou 

apoliproteinas pobres em lipídeos provenientes principalmente do espaço extracelular. Numa 

reação que envolve ATP, fosfolipideos e colesterol, o HDL é transformado em HDL discoidal 

pré-beta. O colesterol HDL discoidal pré-beta é esterificado pela lecitina:colesterol 

aciltransferase (LCAT) numa reação que converte o HDL discoidal em HDL esférico. A 

LCAT também aumenta o tamanho do HDL esférico. Este é ainda remodelado pela colesteril 
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ester transfer protein (CETP) que transfere colesterol ester dos HDL para outras lipoproteínas 

e pela lípase hepática que hidrolisa HDL triglicerídeo num processo que reduz o tamanho do 

HDL e leva à dissociação de pré-beta-migrating, apoliproteina pobre em lipídeo (apo) A1 das 

partículas. Esta última também é gerada como um produto da remodelação do HDL pela 

proteína fosfolipídeo trasnferase. É por isso que o HDL participa de contínuos processos de 

remodelamento durante sua circulação no 73.  

O remodelamento do colesterol HDL pode ser responsável pelas alterações 

importantes das lipoproteínas durante o estado de infecção e inflamação. Estas alterações são 

mediadas por reactantes da fase aguda que circulam no plasma durante esta fase. Dois destes 

reactantes são a proteína amiloidose sérica (AS) e a fosfolipase secretória A2, que se 

encontram em concentrações elevadas durante a infecção e inflamação73. 

A amiloidose sérica (AS) é um reactante da fase aguda que é sintetizada no fígado e é 

liberada no plasma na presença de infecção e inflamação, assim como em resposta ao trauma 

ou cirurgia. No plasma, a maior parte da AS é trasnportada como um componente do HDL, 

pelo qual ela tem alta afinidade. A presença da AS no HDL inibe a esterificação do HDL 

mediada pela LCAT e diminui a habilidade do HDL proteger contra a oxidação do LDL. Estes 

efeitos da AS sobre a esterificação do colesterol em HDL e sobre as propriedades anti-

oxidantes do HDL diminuem as propriedades anti-aterogênicas destas lipoproteínas. 

Entretanto, nem todos os efeitos da AS comprometem seu potencial efeito anti-aterogênico, 

uma vez que a presença da amiloidose sérica no HDL não reduz a capacidade do HDL inibir a 

adesão molecular em células endoteliais ativadas74-76.  

Embora uma diminuição inicial no transporte reverso do colesterol (TRC) durante a 

resposta da fase aguda possa ser benéfica quando ela redireciona o colesterol em direção aos 

macrófagos para defesa do hospedeiro, uma resposta da fase aguda prolongada e mantida, 
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como visto nas infecções e inflamações crônicas, podem continuamente prejudicar o TRC, 

ocasionando deposição de colesterol nos macrófagos e promovendo a aterogênese77. 

Durante a infecção e inflamação, são observados níveis elevados de ceruloplasmina e 

níveis reduzidos de transferrina. Ambas proteínas circulam no plasma ligadas ao HDL. Níveis 

elevados de ceruloplasmina e níveis reduzidos de transferrina diminuem a função antioxidante 

do HDL durante a RFA, convertendo o HDL em uma lipoproteína pró-oxidante, pró-

inflamatória e pró-aterogênica. Estas alterações causam diminuição na eficácia do TRC, 

aumentando o processo aterogênico78. 

A infecção pode exercer efeito direto sobre os macrófagos aumentando o risco de 

aterosclerose. Os lipopolissacarídeos e as citocinas (FNT e IL-1) ativam os macrófagos para 

acumular lipídeos. Os macrófagos, por sua vez, acumulam mais triglicerídeos e colesteril ester 

das lipoproteínas do que as células não estimuladas. A infecção por Chlamydia pneumoniae, 

por exemplo, induz a formação de células esponjosas na presença de LDL, promovendo a 

aterogênese79. 

 

2.4 Efeitos benéficos das alterações no metabolismo dos lipídeos e lipoproteínas  

 

Alguns autores têm proposto que as alterações que ocorrem no metabolismo dos 

lipídeos e lipoproteínas observadas durante a resposta do hospedeiro à infecção e inflamação 

incluem efeitos antiinfecciosos e antiinflamatórios que podem contribuir para a defesa do 

hospedeiro. Existem evidências de que as lipoproteínas fazem parte da imunidade nata do 

hospedeiro, contribuindo para a proteção imediata contra infecção e inflamação53. 
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2.4.1 Nas infecções bacterianas 

 

Vários estudos têm mostrado que as lipoproteínas, incluindo HDL, quilomicrons, 

VLDL, LDL e LP(a) se ligam e neutralizam os lipopolissacarídeos (LPS) in vitro
80. Tem-se 

observado também que a neutralização dos LPS protege os animais e os humanos da febre, 

hipotensão e morte, sugerindo que as lipoproteínas podem ter um papel terapêutico durante a 

endotoxemia provocada por bactérias gram-negativas, como visto em ratos após ligadura do 

ceco e consequente indução de sepse por bactérias gram-negativas81,82.       

       Algumas outras proteínas associadas a lipoproteínas, incluindo a 

lipopolissacarideo ligado à proteína-LBP (lipopolysaccharide binding protein) podem se ligar 

e ajudar a modular a inativação dos lipopolissacarídeos pelas lipoproteínas. A LBP é uma 

proteína positiva da fase aguda carregada em lipoproteínas. Durante a infecção, a 

concentração de LBP aumenta muitas vezes. A LBP encontra-se associada ao HDL, VLDL, 

LDL e aos quilomicrons. Ela se une ao lipídeo A dos lipopolissacarídeos, modulando seu 

efeito e ajudando catalisar o processo. O metabolismo dos lipopolissacarídeos ligados às 

lipoproteínas encontra-se alterado, levando à ativação dos monócitos e macrófagos 

amenizando seus efeitos tóxicos e acelerando seu clearence. O aumento das lipoproteínas ricas 

em triglicerídeos e LBP durante a sepse pode, portanto, ser benéfico para o hospedeiro durante 

a infecção bacteriana83,84. 

2.4.2 Nas infecções viróticas  

 

As lipoproteínas também se ligam e neutralizam uma grande variedade de vírus, 

incluindo vírus da rubéola, Epstein-Barr, Herpes simples, HIV, Coxsakie vírus, poliovirus, 

entre outros. O VLDL e LDL são particularmente ativos contra certas viroses, como os 

togavirus e rabdoviroses, enquanto o HDL possui atividade antiviral53.  
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Quando as lipoproteínas foram separadas em componentes lipídios e protéicos, 

observou-se que a neutralização de algum vírus foi atribuída ao componente lipídico, 

especialmente fosfolipídeo e colesterol. Entretanto, as apolipoproteínas também se ligam e 

inativam certos vírus. Quando células foram infectadas com vírus na presença de HDL, os 

vírus foram retidos na superfície celular, sugerindo que o HDL inibe a penetração do vírus no 

interior da célula85. 

Muitos vírus, como os rinovirus e o vírus da hepatite C, usam o receptor do LDL para 

entrar na célula. Níveis elevados de LDL durante a infecção se ligam mais rapidamente aos 

receptores do LDL, competindo com os vírus e impedindo a fagocitose do vírus e protegendo 

o hospedeiro contra a infecção viral86.  

 

2.4.3 Nas infecções parasitárias 

 

As lipoproteínas protegem o hospedeiro de certas infecções parasitárias, incluindo o 

trypanosoma, a malária e o Schistosoma
87-89. 

A Schistosomíase é uma infecção parasitária do sistema hepato-portal causada pelo 

schistosoma. A resistência à infecção pelo schistosoma pode ser mediada pelas lipoproteínas 

através de vários mecanismos. A infecção pelo Schistosoma causa um aumento nos níveis 

séricos de PCR, uma proteína da fase aguda que se encontra associada ao VLDL e LDL. A 

PCR ativa plaquetas tornando-as citotóxicas ao schistosoma in vitro. Além das plaquetas, 

monócitos podem matar o schistosômulo. Devido ao LDL e ao LDL oxidado ligar-se à 

superfície do schistosoma, monócitos são ativados, gerando uma espécie de oxigênio tóxico, 

que oxida o LDL ligado ao parasita. Isto permite a endocitose do LDL oxidado dentro dos 

monócitos via receptor scavenger. A remoção do LDL ligado ao parasita expõe ainda mais o 

parasita ao ataque de monócitos ativados e de outras células imunológicas89,90. 
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2.5 Schistosoma mansoni 

 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a esquistossomose é uma doença 

milenar, com os primeiros relatos datados de 3500 AC, onde foram verificados ovos do 

Schistosoma em múmias egipsias. Atualmente, afeta mais de 200 milhões de pessoas em 76 

países, assim distribuídos na África, Ásia e América (figura 2). Dez por cento dos indivíduos 

infectados apresentam a forma severa da doença e 50 a 60%, ou seja, mais de 100 milhões de 

pessoas, apresentam manifestações da doença, constituindo um importante problema de saúde 

pública91. 

 

 

Figura 2. Distribuição global da esquistossomose causada pelo S. mansoni e S. intercalatum
91

 

     

O Schistosoma foi descoberto em 1851 por Theodore Bilharz que confirmou a 

presença de vermes, hoje conhecido como Schistosoma hematobium, em vasos mesentéricos 

durante autópsias de camponeses egipsios. Em 1902, Manson encontrou ovos com espinha 

lateral em pacientes das Antilhas, admitindo uma nova espécie de Schistosoma. Esta nova 

espécie foi classificada como S. mansoni por Sambon em 1907. Em 1914 foi descoberto o 

hospedeiro intermediário do S. japonicum, o molusco do gênero Oncomelania. E, em 1915, na 
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África, foram identificados os hospedeiros intermediários do S. haematobium, o Bulinus e o 

do S. mansoni, o Biomphalaria, respectivamente92. 

Dentre as seis espécies de schistosoma que infectam o homem (S. mansoni, S. 

hematobium, S. japonicum, S. intercalatum, S. mekongi e S. malayensis), somente o S. 

mansoni é encontrado no Brasil. Os hospedeiros naturais intermediários do S. mansoni são B. 

glabrata, B. tenagophila e B. straminea
93. 

Provavelmente, a esquistosomose foi introduzida no Brasil através do tráfico de 

escravos oriundos da África. Atualmente, as áreas de maior transmissão da esquistosomose 

ocorrem entre o Maranhão até o Espírito Santo e Minas Gerais. Áreas estas consideradas 

endêmicas. Existem ainda focos isolados no Distrito Federal e nos Estados do Pará, Piauí, 

Goiás, Rio de Janeiro, São Paulo, Paraná, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, provenientes 

da imigração destas áreas. Os estados que apresentam maior prevalência são: Alagoas 

(11,4%), Sergipe (10,2%) e Pernambuco (9,4%) (figura 3).  Estima-se que neste último, dos 

seus 115 municípios, 82 são considerados endêmicos94,95. 

                                            

                              

 

 

 

 

 

 

 

                        

Figura 3. Distribuição da Biomphalaria no Brasil95 
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Em Pernambuco, Aggeu Magalhães, Aloízio Bezerra Coutinho, Raimundo de Barros 

Coelho, Durval Lucena, Luiz Inácio e Lourinaldo Gouveia, da Escola de Patologia de 

Pernambuco, foram responsáveis pela investigação e divulgação pioneiras sobre diferentes 

aspectos epidemiológicos, histopatológicos e esplenomegalia96.  

 

2.6 Patogênese da esquistossomose 

 

Em relação à patologia e à patogênese da esquistossomose, existem duas fases 

distintas: a) uma fase inicial, também chamada de fase infestativa e b) uma fase pós-postural. 

A primeira tem início no momento em que as cercárias penetram no hospedeiro e termina 

quando os parasitos se localizam no sistema porto-mesentérico. Suas manifestações são 

decorrentes da ação das cercárias e metacercárias durante a migração através dos tecidos ou 

secundária à morte e desintegração dos esquisossômulos.  A segunda fase se inicia quando os 

parasitos atingem a maturidade e se instalam no seu habitáculo usual e as fêmeas iniciam a 

postura. As lesões tissulares dessa fase dependem da disseminação embólica dos ovos ou da 

reação granulomatosa peri-ovular e da morte espontânea ou provocada dos vermes adultos na 

luz vascular, levando a fenômenos obstrutivos e inflamatórios96,97  

A patogenia da esquistossomose está ligada a vários fatores, tais como: cepa do 

parasito, carga parasitária adquirida, idade, estado nutricional, fatores genéticos e resposta 

imunitária do indivíduo infectado. De todos estes fatores, os dois mais importantes são a carga 

parasitária e a resposta imunológica do paciente. As fases do ciclo evolutivo do S. mansoni 

que estão relacionadas com danos ao homem são: as cercarias, os esquistossômulos (forma 

imatura do helminto), os ovos e os vermes adultos96,98. 

Logo após a penetração das cercárias no hospedeiro, surgem lesões na pele, 

chamadas de dermatite cercarianas que se caracterizam por erupção urticariforme, edema, 

pequenas pápulas e dor local. O mecanismo pelo qual ocorre a penetração das cercárias 
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através da pele do hospedeiro depende de uma integração de fatores: (1) As cercarias 

sintetizam e eliminam enzimas proteolíticas necessárias à passagem através da pele do 

hospedeiro; (2) A idade do hospedeiro interfere na penetração das larvas na pele, uma vez que 

quanto maior a idade, mais espesso é o estrato córneo da pele, ocasionando uma exaustão das 

reservas de glicogênio das cercarias provocado pelo trabalho mais ativo e prolongado das 

mesmas; (3) A idade das cercárias também influencia, uma vez que 30 a 90% das cercárias 

eliminadas do caramujo entre oito a vinte e quatro horas morrem, respectivamente, durante a 

fase de penetração96. 

Os esquistossômulos são responsáveis pelos sintomas na fase pré-postural. O produto 

da destruição do parasita causa uma sintomatologia variada que se caracteriza  principalmente 

por mal-estar, febre, tosse, mialgias e outros98. 

Alguns ovos podem embolizar para ramos da circulação portal no fígado, dando 

início à forma hepatoesplênica da doença. A reação granulomatosa devido à presença de ovos 

do parasito nessa região, leva à inflamação perisinusoidal e à fibrose periportal (fibrose de 

Symmers)103. Essa peripileflebite granulomatosa provoca uma retração da cápsula hepática 

(cápsula de Glisson) pelo fibrosamento dos espaços porta, mantendo a integridade do 

parênquima hepático. Dessa forma, não se observa cirrose hepática, visto que a estrutura e a 

síntese hepatocelular continuam preservadas. O que se nota realmente é a fibrose do fígado. A 

retração da cápsula hepática induz a formação de saliências ou lobulações na superfície do 

fígado.  Podem-se observar hepatomegalia, esplenomegalia, hipertensão portal, varizes 

esofágicas e outros99.  

As lesões relacionadas diretamente com a retenção de vermes mortos podem ser 

decorrentes de: 1) embolia do verme em vaso de diâmetro superior a 5mm; 2) fenômenos 

inflamatórios e necróticos com comprometimento do vaso obstruído; 3) cicatriz fibrosa retrátil 

com obstruções e destruição vascular. E as lesões secundárias provocadas pela alteração da 
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dinâmica circulatória intra-hepática podem ser devidas a: 1) atrofia parenquimatosa no setor 

comprometido pela obstrução vascular portal; 2) alterações das vias vasculares intra-hepáticas 

decorrentes de desvios circulatórios por formação de septos anastomóticos, sobrepassando 

lóbulos que se atrofiam gradualmente; 3) formação de um eixo fibroso no espaço portal 

inicialmente comprometido e que age como força atrativa para os sucessivos fenômenos 

atróficos parenquimatosos100,101. 

       

2.6.1 Formas clínicas da esquistossomose mansônica 

 

 

Com o verme já instalado no organismo humano, mas precisamente nas veias 

mesentéricas, podem ocorrer duas formas clínicas da doença: a forma aguda97,102, muitas 

vezes despercebida, e a forma crônica, na qual podem aparecer as formas graves97-99,103. 

Na forma aguda, os sintomas são mediados por complexos imunes que na maioria 

dos casos se formam após o depósito de ovos nos tecidos do hospedeiro. Além disso, alguns 

sintomas decorrem de uma reação de hipersensibilidade do hospedeiro aos antígenos solúveis 

secretados pelos ovos. Os sintomas mais comuns incluem febre, dor de cabeça, mialgias 

generalizadas, dor no quadrante superior direito, diarréia com presença de sangue, 

hepatomegalia e esplenomegalia97,102. 

Na fase aguda, o diagnóstico diferencial se faz com calazar, mononucleose 

infecciosa, febre tifóide, doença de chagas aguda, salmonelose septicêmica, brucelose, 

leucoses agudas, malária e hepatites virais102. 

A forma crônica é caracterizada pela resposta imune do hospedeiro ao ovo do 

schistosoma (reação granulomatosa). A intensidade e a duração da infecção determinam a 

quantidade de antígeno liberado e a severidade da doença fibro-obstrutiva crônica. A maioria 

dos granulomas se desenvolve em locais de grande acúmulo de ovos como o intestino, 



                   FERRAZ, ADRIANA                                                                                                                                                                            

 

27

 

principalmente nas porções distais do intestino grosso, como a região retossigmoideana, e o 

fígado103.  

Ovos retidos na parede do intestino induzem a inflamação, hiperplasia, ulcerações, 

formações de microabcessos e polipose. Diarréia mucossanguinolenta, dores abdominais, 

tenesmo, períodos de constipação são alguns dos sintomas intestinais. Em alguns casos pode 

haver fibrose do retosigmóide, alem da presença de massas inflamatórias no cólon que podem 

simular neoplasia103.  

O diagnóstico da forma intestinal e hepatointestinal é baseado, principalmente na 

positividade do exame parasitológico das fezes, e nos dados epidemiológicos e clínicos. 

Outros exames mais sofisticados como testes intradérmicos, testes imunológicos, biópsia retal 

ou hepática e ultra-sonografia são poucas vezes necessários97,98,103. 

De forma indireta, a doença provocada pelo S. mansoni também pode acometer os 

rins provocando glomerulonefrite membranoproliferativa esquistossomótica. Esta se 

caracteriza por uma reação de hipersensibilidade do tipo III, onde complexos antígeno-

anticorpos podem chegar até os glomérulos e produzir lesão tecidual através da sua 

capacidade de ativar o sistema complemento. Histologicamente, esse distúrbio se caracteriza 

pelas alterações da membrana basal, proliferação de células glomerulares e infiltração por 

leucócitos104.    

A forma hepatoesplênica, caracterizada pelo comprometimento e crescimento do 

fígado e do baço, é a forma evolutiva mais típica da esquistossomose, onde são observadas as 

manifestações anatômicas e clínicas resultantes das lesões teciduais provocadas 

principalmente pela ação do ovo de S. mansoni. Nas áreas endêmicas, a forma hepatoesplênica 

é encontrada em 2 a 7% dos indivíduos infectados, sendo necessário entre 5  e 15 anos, a 

partir do início da infecção, para que esta forma se manifeste e de 3 a 5 anos para a progressão 

da forma intestinal para a hepatoesplênica105. 
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A forma hepatosplência compensada ocorre mais frequentemente em jovens com 

idade entre 15 e 30 anos. Geralmente, estes pacientes apresentam bom estado geral e 

habitualmente apresentam sintomatologia de pequena intensidade caracterizada por fraqueza 

geral, falta de apetite, sensação de plenitude gástrica pós-prandial, intolerância a certos 

alimentos, principalmente a farináceos e gorduras, cólicas, crises esporádicas de diarréia e 

sensação de peso no hipocôndrio esquerdo. Não se observam sinais de insuficiência hepática, 

embora o fígado e o baço apresentem volumes aumentados. Muitos pacientes se mantêm 

assintomáticos, não sendo raro ocorrer hemorragia digestiva como primeiro sintoma101-103. 

Dos pacientes com a forma hepatoesplênica, 15 a 20% podem apresentar a forma 

cardiopulmonar hipertensiva e 10 a 15% a forma nefropática esquistossomótica associadas, 

respectivamente101. 

Nos estágios iniciais, o fígado aumenta as custas do lobo esquerdo, que se apresenta 

de consistência endurecida e de superfície lisa. Com a evolução da doença, o fígado vai se 

tornando mais endurecido e nodular. Assim como a esplenomegalia inicialmente é causada 

pela hiperplasia reticuloendotelial devido à estimulação antigênica e posteriormente 

concomitante ao aparecimento da fibrose hepática e da hipertensão portal, vai havendo 

congestão venosa, conhecida como fase fibrocongestiva98,106,107.  

Nas crianças é observado um retardo no crescimento e desenvolvimento (estatural, 

ósseo, sexual e psíquico). Com o tratamento cirúrgico (esplenectomia) ou medicamentoso 

observa-se uma melhora nesses parâmetros acima citados108-112. 

A lesão característica da esquistossomose hepatoesplênica é a fibrose periportal ou 

fibrose de Symmers. A fibrose hepática causa, como conseqüência, bloqueio ao fluxo portal 

intrahepático em diferentes graus, gerando hipertensão porta. Clinicamente, a hipertensão 

porta se caracteriza pela formação de varizes de esôfago e episódios de hemorragia digestiva 
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alta. Na esquistossomose hepatoesplênica além do bloqueio pré-sinusoidal, a pressão porta 

também se eleva pelo hiperfluxo portal secundário à esplenomegalia113,114. 

 

2.6.2.  Papel do colesterol na esquistossomose mansônica  

 

Pouco se sabe em relação às alterações do metabolismo lipídico causadas pelo S. 

mansoni. Entretanto, alguns trabalhos realizados em ratos de laboratório, têm demonstrado um 

efeito neutralizante após a ingestão de dietas ricas em colesterol. O mecanismo pelo qual isso 

acontece parece ser devido à modulação do metabolismo dos lipídeos do hospedeiro, levando 

a uma redução na concentração do colesterol total no sangue23. 

Estudo sobre o metabolismo do colesterol em parasitos esquistossomos pareados e 

não-pareados sugeriu que a transferência de colesterol normal em vermes pareados é 

bidirecional e que isso é facilitado pelo contato físico entre membranas justapostas. Alterações 

do colesterol em vermes esquistossomos podem ser parcial ou totalmente conseqüência da 

troca normal do tegumento da molécula115. 

Os vermes do S. mansoni machos e fêmeas adultos são capazes de incorporar 

colesterol e convertê-lo em vários metabólitos. No entanto, foi observado redução 

significativa nos níveis do perfil lipídico de ratos infectados pelo S. mansoni. Estas alterações 

poderiam ser atribuídas aos vários metabólitos liberados pelo parasito que afetam o tecido 

hepático do hospedeiro resultando numa diminuição da síntese destes parâmetros e da sua 

liberação na circulação. A habilidade do Schistosoma converter colesterol em seus  

metabólitos mostra que é uma propriedade adquirida, usada somente por adultos e que é 

especificamente ativada durante o pareamento116. 
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2.6.3 Perfil lipídico em portadores de esquistossomose hepatoesplênica 

 

Vários trabalhos têm demonstrado anormalidades do metabolismo lipídico em 

portadores de esquistossomose hepatoesplênica, caracterizadas por alterações nos níveis 

plasmáticos e na composição das membranas plasmáticas. Na forma hepatoesplência observa-

se redução na concentração do colesterol total (CT), do colesterol esterificado (CE) e aumento 

do colesterol livre (CL), aumento da concentração da fosfatidilcolina ou lecitina com 

diminuição da lisofosfatidilcolina e redução da fosfatidil etanolamina; aumento da relação 

molar colesterol/fosfolipídios; diminuição dos níveis de triglicerídeos; redução da atividade da 

lecitil:colina aciltransferase (LCAT) e diminuição da HDL16-18. Estas alterações se devem em 

grande parte à redução da atividade da LCAT. Esta enzima é uma glicoprotéica sintetizada no 

fígado pelos hepatócitos e liberada na circulação sanguínea onde catalisa a reação de 

esterificação do colesterol. Esta ação ocorre pela transferência de um ácido graxo insaturado 

da posição 2-Sn da fosfatidilcolina para a hidroxila do colesterol livre61.  

A LCAT participa ativamente do transporte reverso do colesterol dos tecidos para o 

fígado, onde o mesmo é metabolizado e também participa do metabolismo das lipoproteínas 

plasmáticas. Nas doenças hepáticas e nas deficiências genéticas assim como na 

esquistossomose mansônica hepatoesplênica, observa-se redução significativa na atividade e 

na microheterogeneidade, ou até mesmo ausência desta enzima16,17. 
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2.7 Doença aterosclerótica periférica 

 

2.7.1. Prevalência da doença arterial periférica em indivíduos assintomáticos 

 

A prevalência da doença arterial obstrutiva periférica (DAOP) baseada em testes 

objetivos varia de 3% a 10%, aumentando para 15% a 20% em pessoas com mais de 70 anos 

de idade117-119. A prevalência da DAOP assintomática avaliada no Estudo Arterial de 

Edinburgh, usando o duplex scan, encontrou oclusão de uma artéria maior na perna em pelo 

menos 1/3 dos pacientes examinados120.    Em pacientes com idade entre 50 e 69 anos e maior 

que 70 anos, com fator de risco para doença vascular associado (tabagismo, diabetes) a 

prevalência foi de 29% quando comparado à população geral121. 

       De uma maneira geral, pode-se deduzir que para cada paciente sintomático existem pelo 

menos 3 a 4 indivíduos portadores de DAOP assintomáticos120-121.  

 

2.7.2 Prevalência da doença arterial periférica em indivíduos sintomáticos 

 

A claudicação intermitente é o sintoma mais característico da DAOP. Geralmente é 

diagnosticada clinicamente pela história de dor na musculatura da perna ao deambular que 

alivia no repouso. O diagnóstico clínico de claudicação nem sempre é fácil de ser realizado, 

uma vez que, por ser um sintoma, é extremamente difícil predizer a presença da lesão 

obstrutiva. Por exemplo, pacientes com claudicação severa poderão não apresentar sintomas 

devido a uma vida sedentária. O contrário também pode ser verdadeiro: alguns pacientes 

livres de DAOP apresentam sintomatologia de claudicação importante na ausência de 

obstrução vascular (p. ex. estenose espinhal) 120,121. 
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A incidência anual da claudicação intermitente (CI) é mais difícil de medir e 

provavelmente menos importante do que sua prevalência. Esta última parece aumentar cerca 

de 3% em pacientes com idade em torno dos 40 anos para 6% em pacientes de idade de 60 

anos. Em indivíduos relativamente jovens, a claudicação é mais comum em homens, porém 

em idade mais avançada, existe pouca diferença entre homens e mulheres. E o mais 

interessante: cerca de 10 a 50% dos portadores de claudicação nunca consultaram o médico 

sobre seus sintomas122. 

  

2.7.3 Epidemiologia da doença arterial periférica em relação a grupos éticos 

 

Indivíduos de etnia não-branca constituem fator de risco para DAOP. A raça negra 

aumenta o risco de DAOP em pelo menos duas vezes e não tem relação com níveis mais 

elevados de outros fatores de risco como diabetes, hipertensão ou obesidade123-125.    

 

 

2.7.4 Fatores de risco para doença arterial periférica 

 

a) Raça: Alguns estudos têm revelado que a DAOP é mais comum em indivíduos da 

raça negra não-hispânicos do que em brancos, acontecendo em 7,8% e 4,4%, 

respectivamente123-125.    

b) Gênero: A prevalência da DAOP, sintomática ou assintomática, é ligeiramente 

maior em homens do que em mulheres, principalmente em indivíduos jovens. 

Estima-se que a relação entre homens e mulheres varie entre 1:1 a 2:1, chegando 

até a 3:1nas formas mais severas da doença124,125; 

c) Idade: Tanto a incidência quanto a prevalência da DAOP aumenta 

significativamente e proporcionalmente com a idade126 (figura 4); 
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d) Tabagismo: A DAOP ocorre numa freqüência três vezes maior em fumantes do 

que em não fumantes. A associação entre tabagismo e DAOP pode ser maior do 

que a relação entre tabagismo e doença da artéria coronariana. Além disso, 

geralmente o diagnóstico de DAOP é feito uma década mais precoce do que em 

não fumantes. A gravidade da doença tende a aumentar nos fumantes e está 

relacionado com o número de cigarros fumados. Fumantes inveterados têm um 

risco quatro vezes maior de desenvolver claudicação intermitente quando 

comparado aos não fumantes. Enquanto que a suspensão do cigarro provoca um 

declíneo na incidência da claudicação. No Estudo Arterial de Edinburgh, 

verificou-se um risco relativo de 3,7 vezes em desenvolver claudicação nos 

fumantes contra 3,0 em ex-fumantes (que tinham parado de fumar pelo menos há 

5 anos) 119,121,126; 

e) Diabetes mellitus: A claudicação intermitente é duas vezes mais freqüente entre 

pacientes diabéticos do que não-diabéticos. Estima-se que em diabéticos, para 

cada aumento de 1% na hemoglobina glicosilada existe um aumento 

correspondente do risco de desenvolver DAOP de 26%. A resistência à insulina é 

Figura 4. Prevalência da DAOP proporcionalmente com a idade126 
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um fator de risco para a DAOP mesmo em indivíduos sem diabetes, elevando o 

risco para aproximadamente 40% a 50%. Além disso, em pacientes com diabetes 

a DAOP é mais agressiva, e apresenta um risco maior de peda de membro por 

amputação de cinco vezes mais do que nos não-diabéticos. Isto é contribuído pela 

neuropatia sensitiva e diminuição a resistência à infecção121,126,127; 

f) Hipertensão: Está relacionado com todas as formas de doença cardiovascular, 

incluindo a DAOP. Entretanto o risco relativo para desenvolver a doença é menor 

do que em diabetes ou tabagistas120,121,126 

g) Dislipidemia: Pacientes com DAOP apresentam níveis significativamente mais 

elevados de triglicerídeos, colesterol LDL, triglicerídeos VLDL, proteínas VLDL, 

lipoproteínas de densidade intermediárias (colesterol IDL) e níveis mais baixos 

do colesterol HDL do que em controles. Alguns estudos sugerem que o 

tabagismo pode aumentar o efeito da hipercolesterolemia. Existe evidência que o 

tratamento da hiperlipidemia reduz tanto a progressão da DAOP como a 

incidência da claudicação intermitente. A associação entre DAOP e 

hipertrigliceridemia está relacionada com a progressão e com complicações da 

DAOP. A lipoproteína (a) é um fator de risco independente para a DAOP. Níveis 

elevados de colesterol (>270mg/dl) está associado com uma incidência duas 

vezes maior de claudicação intermitente. Porém, o melhor preditor de ocorrência 

de DAOP é a razão entre o colesterol total e o HDL121,126,128; 

h) Marcadores inflamatórios: Níveis elevados da proteína C reativa (PCR) estão 

relacionados como fator de risco para a doença cardiovascular e como fator 

preditor para futuro risco de infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral 

(AVC) independentemente de outros fatores de risco cardiovasculares. Alguns 

estudos têm mostrado que a PCR encontra-se aumentada em indivíduos 
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assintomáticos que desenvolveram DAOP ao longo dos 5 anos subseqüentes, 

quando comparados ao grupo controle que permaneceram assintomáticos129,130; 

i) Hiperviscosidade e estado de hipercoagulabilidade: Níveis elevados de 

hematócrito e de fibrinogênio estão relacionados com DAOP. Tanto a 

hiperviscosidade quanto a hipercoagulabilidade também têm sido mostradas 

como marcadores de risco para um prognóstico pior126; 

j) Hiperhomocisteinemia: Pacientes portadores de doença vascular apresentam 

níveis mais elevados de homocisteína plasmática, quando comparado com a 

população geral, que apresenta uma prevalência de apenas 1%. Em pacientes 

jovens, portadores de DAOP 30% apreentam níveis elevados de homocisteína. A 

hiperhomocisteinemia pode ser um fator de risco independente para aterosclerose 

e um fator de risco mais forte para a DAOP do que para a artéria coronariana126; 

k) Insuficiência renal crônica (IRC): Existe uma associação entre IRC e DAOP 

provavelmente casual e associação independente com futuros eventos de DAOP 

em mulheres pós-menaupasadas123 (figura 5) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 5. Fatores de riscos da DAOP123  
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2.8 Avaliação laboratorial não-invasiva para o diagnóstico de aterosclerose 

 

Vários métodos não-invasivos estão atualmente disponíveis para detectar a presença 

e a severidade da doença aterosclerótica extracoronariana. A aterosclerose de carótida pode 

ser demonstrada pelo ultra-som duplex e atualmente pela medida do espessamento do 

complexo médio-intimal da carótida; a aterosclerose da aorta pelo Rx simples de abdome e 

duplex scan e a doença aterosclerótica obstrutiva das extremidades pelo índice tornozelo-

braço e também pelo duplex scan. Estes métodos são usados rotineiramente em estudos para 

pesquisar aterosclerose na população geral uma vez que são considerados relativamente de 

baixo custo, não-invasivo e de fácil realização. Eles também apresentam uma forte associação 

com a presença de doença coronariana e com o tradicional fator de risco cardiovascular132-134. 

        

2.8.1 Avaliação diagnóstica de pacientes com doença ateromatosa obstrutiva dos 

         membros inferiores pelo índice tornozelo-braço 
 

A medida das pressões dos tornozelos e o índice tornozelo-braço fazem parte de um 

protocolo de avaliação inicial do paciente com suspeita de doença ateromatosa dos membros 

inferiores, sendo largamente utilizado nos estudos clínicos e epidemiológicos para determinar 

a extensão da doença no membro inferior. Do ponto de vista sistêmico, um ITB reduzido é um 

potente preditor de riscos para futuros eventos cardiovaculares.  Quanto mais baixo for o 

índice, maior o risco para eventos cardiovaculares. Além disso, o ITB é independente de 

outros fatores de risco135-137. 

O índice tornozelo-braço (ITB) está indicado como método diagnóstico inicial de 

indivíduos com suspeita de DAOP, com idade entre 50 e 69 anos, diabéticos e com história de 

tabagismo, e para todas as pessoas com idade superior a 70 anos, onde se sabe que a 

prevalência para aterosclerose periférica neste grupo gira em torno de 29%. Também pode 

usado para avaliar o risco vascular em pacientes assintomáticos120,122,136-138.  
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O ITB é um teste simples e não-invasivo que pode ser realizado no consultório ou 

mesmo no leito do paciente. A variabilidade do teste intra-observador, realizado por técnicos 

devidamente bem treinados, é baixa e gira em torno de 7%. A validade do ITB para detectar 

estenoses ≥ 50% nas artérias da perna é alta chegando a 90% de sensibilidade e 98% de 

especificidade, quando comparado à arteriografia, ainda considerado o método diagnóstico 

padrão-ouro22,139-141. 

Um índice tornozelo-braço inferior a 0,9 sugere a presença de doença arterial 

periférica hemodinamicamente significativa entre o coração e o tornozelo e está associada a 

um aumento de 3 a 6 vezes no risco de mortalidade por eventos cardiovasculares126,142,143.  

Entretanto, em alguns portadores de diabetes e insuficiência renal ou outras doenças 

que causam calcificação vascular, os vasos tibiais podem não ser compressíveis pelo 

transdutor, mesmo submetidos a pressões acima de 300mmHg, resultando em pressões 

falsamente elevadas no tornozelo. Esses pacientes geralmente apresentam índices acima de 

1.4. Nesses casos, esses pacientes deverão ser investigados através de outros testes não-

invasivos, alternativos, como a aferição da pressão nos artelhos, registro de volume de pulso, 

medida transcutânea de oxigênio ou pelo duplex scan. Quando qualquer um desses testes é 

anormal, o diagnóstico de DAOP pode ser feito com segurança126.        

 

2.9 Doenças vasculares co-existentes 

 

Além da doença ateromatosa obstrutiva dos membros inferiores, a doença da artéria 

coronariana e a doença das artérias extra e intracranianas são manifestações da aterosclerose, 

podendo ocorrer de forma sistêmica, acomentendo concomitantemene mais de um 

território126,143. 
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2.9.1 Aterosclerose coronariana 

 

Estudos sobre a prevalência da doença cardiovacular, revelaram que 40% dos 

pacientes portadores de doença da artéria coronariana e 60% dos portadores de doença das 

artérias carótidas apresentam doença aterosclerótica obstrutiva dos membros inferiores. No 

estudo PARTNERS122, 13% dos indivíduos que apresentavam ITB ≤ 0.9 não apresentavam 

sintomatologia nos territórios coronarianos e cerebral, 16% apresentavam sintomas nos 

territórios dos membros inferiores e coronariano ou cerebral e 24% tinham sintomas 

cardíacos, cerebral e um ITB normal. Aproximadamente metade dos pacientes diagnosticados 

com DAOP é portador de algum grau de isquemia coronariana ou cerebral. Acredita-se que 

em pacientes hospitalizados, a prevalência de DAC seja maior126. 

 

2.9.2. Aterosclerose intra e extracerebral 

 

A correlação entre DAOP e doença cerebral (DC) parece ser menor do que a relação 

com a doença coronariana. Estudos sobre a prevalência dessas entidades, realizados com o 

duplex scan mostraram que pacientes portadores de aterosclerose cerebral apresentavam 

doença coronariana concomitante em 26% a 50% e apenas 5% dos pacientes apresentavam 

DAOP associada126.  

O estudo Reduction of Atherotrombosis for Continued Health (REACH) observou 

que 4,7% dos portadores de DAOP sintomática apresentavam doença da artéria coronariana 

associada, 1,2%  tinham doença da artéria cerebral  concomitante e 1,6% tinham ambos. Nesta 

pesquisa, cerca de 65% dos portadores com DAOP tinham evidência de outras doenças 

vasculares144 (figura 6) .      
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Figura 6.   Sobreposição típica na doença vascular afetando diferentes territórios.  

Baseado no Estudo de REACH-DAOP146. 

 

2.10. História do ultra-som Doppler em cirurgia vascular 

 

O efeito Doppler foi descrito teoricamente pela primeira vez em 1842 pelo físico 

austríaco Johann Christian Andréas Doppler. Sua obra intitulada “Sobre as cores da luz 

emitida pelas estrelas duplas” apresenta os fundamentos do efeito Doppler, tanto em relação 

ao som, como em relação à luz. Johann Doppler observou que o comprimento de uma onda 

sonora produzida por uma fonte em movimento se altera. Quando a fonte está se aproximando 

em direção ao observador, o comprimento de onde diminui (o som se torna mais agudo); ou se 

torna maior quando se afasta (fica mais grave)145. 

Nas ondas luminosas este fenômeno é observado quando a fonte e o observador se 

afastam ou se aproximam com grande velocidade relativa, variando a cor para o vermelho ou 

para o violeta, respectivamente145. 
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O efeito Doppler permite medir a velocidade de objetos através da reflexão de ondas 

emitidas pelo próprio equipamento de medição (por exemplo, radares), baseado em 

radiofrequência ou lasers que utilizam freqüências luminosas. É muito utilizado para medir a 

velocidade de automóveis e aviões145. 

Em astronomia, consegue-se medir a velocidade relativa dos objetos celestes 

luminosos em relação a Terra. Isto permitiu aos astrônomos concluir que o universo está em 

expansão, pois quanto maior a distância desses objetos, maior o desvio para a cor vermelha145. 

Na medicina, o efeito Doppler é utilizado para medir a direção e a velocidade do 

fluxo sanguíneo ou dos tecidos cardíacos, sendo que nesse caso, o desvio Doppler ocorre 

quando os refletores movem-se em relação ao transdutor. Esse desvio consiste na diferença 

entre as freqüências recebidas e emitidas. Sendo assim, a freqüência dos sinais de eco dos 

refletores em movimento pode ser maior ou menor do que a freqüência transmitida pelo 

transdutor dependendo se o movimento ocorre em direção ao transdutor ou em sentido 

contrário145. 

 

2.10.1 Equação Doppler 

 

Quando um transdutor ultra-sônico é colocado sobre a superfície da pele, transmite 

um feixe denominado f0. A freqüência recebida fR será diferente de f0 quando o objeto 

examinado estiver em movimento, como ocorre com as células vermelhas do sangue. A 

freqüência Doppler (fD) é definida como sendo a diferença entre as freqüências recebidas e as 

freqüências transmitidas e é calculado da seguinte maneira: 

FD = fR = f0 = 2f0Vcosθ 

                             c 
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onde, c é a velocidade do som; V é a velocidade do fluxo e 0 o ângulo entre a direção do fluxo 

e o eixo do feixe ultra-sônico, olhando-se em direção ao transdutor (figura 7).   

 

Figura 7.   Montagem para detecção de sinais Doppler do sangue. O 0 é o ângulo Doppler,  

que é o ângulo entre a direção do movimento e o eixo axial do feixe, olhando-se para o transdutor145. 

 

A freqüência Doppler é influenciada fortemente pelo ângulo Doppler. Quando o 

fluxo sanguíneo vai diretamente na direção do transdutor, o θ é 0o e o co-seno de 0o é 1, que é 

considerado  o valor máximo possível para as condições de fluxo. Tipicamente, os feixes 

ultra-sônicos incidem em ângulos diferentes de 0o, provocando redução na freqüência Doppler 

detectada de acordo com o co-seno 0145. 
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2.10.2 Equipamentos Doppler de ondas contínuas 

 

Nos equipamentos Doppler de ondas contínuas (OC), o transmissor excita 

continuamente uma unidade de trasnmissão do transdutor ultra-sônico, emitindo um feixe 

contínuo, cuja freqüência é f0. Os ecos que retornam do transdutor têm freqüência fR. Estes 

sinais são amplificados no receptor e então enviados ao demodulador para extração do sinal 

Doppler. Daí, os sinais são multiplicados por um sinal de referência vindo do transmissor, 

resultando em uma mistura de sinais, parte com freqüência igual a (fR + f0) e a outra parte com 

freqüência igual a (fR - f0). A soma de freqüências (fR + f0) é muito alta, mais ou menos duas 

vezes a freqüência ultra-sônica, e é facilmente removida por filtragem eletrônica. Isto deixa o 

sinal com freqüência (fR - f0) na saída que é justamente o sinal Doppler. 145. 

Entretanto, os aparelhos de OC não permitem identificar a direção do fluxo 

sanguíneo, se o mesmo está em direção ao transdutor ou se ao contrário, isto é, se o desvio 

Doppler é positivo ou negativo145. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Local de estudo 

 

Este trabalho foi realizado no Laboratório Não-invasivo de Cirurgia Vascular do 

Centro Diagnóstico José Rocha de Sá – Recife-PE, no Serviço de Cirurgia Geral da Criança e 

no Serviço de Gastroenterologia, ambos do Hospital das Clínicas (HC) do Centro de Ciências 

da Saúde (CCS) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), durante o período de 

setembro de 2006 a fevereiro de 2007. 

 

3.2 Tipo de estudo 

 

O presente estudo foi realizado de forma prospectiva e analítico, com corte 

transversal em duas populações em estudo. 

 

3.3 Seleção 

 

Foram selecionados 58 indivíduos, com idades entre 20 e 60 anos e idade média de 

37,9 anos, a maioria do gênero feminino (63,8%), encaminhados do Serviço de Cirurgia Geral 

da Criança e do Serviço de Gastroenterologia do Hospital das Clínicas (CCS-UFPE) e 

divididos em três grupos: 
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� Grupo I (EHE) – composto de dezessete pacientes com diagnóstico clínico e 

laboratorial de esquistossomose mansônica hepatoesplênica, não operados, sendo 

10 mulheres (58,8%) e 7 homens (41,2%), com idade média de 44,8 ± 10,5 anos. 

O peso médio foi de 58,4 ± 11,7Kg, a altura de 1,57 ± 0,08m e IMC (índice de 

massa corporal) de 23,8 ± 3,8. Em relação ao grau de instrução, três (17,6%) 

eram analfabetos, nove pacientes (52,9%) não tinham o primeiro grau completo, 

três (17,6%) tinham I grau completo, enquanto que apenas dois  

(11,8%) tinham concluído o segundo grau. Neste grupo, três pacientes (17,6%) 

eram hipertensos e um (5,9%) fumava. Nenhum era diabético, dislipidêmico ou 

tinha doenças ou sintomas relacionados ao sistema cardiovascular. 

� Grupo II (EHE-OP) – composto de vinte e um portadores de esquistossomose 

mansônica hepatoesplênica diagnosticados clinica e laboratorialmente, e 

submetidos à cirurgia para descompressão do sistema porta (esplenectomia total 

associada à ligadura da veia gástrica esquerda e esclerose de varizes esofágicas). 

Neste grupo, nove (42,9%) eram homens e 12 (57,1%) mulheres, com idade 

média de 38, ± 12,8 anos. As médias do peso, altura e IMC foram 58 ± 11Kg, 

1,56 ± 0,07m e 23,6 ± 3,8, respectivamente. Quanto ao grau de instrução, dois 

pacientes (9,5%) eram analfabetos, treze (61,9%) não tinham o primeiro grau 

completo, apenas um tinha completado o I grau e cinco (23,8%) tinham concluído 

o segundo grau. Oito pacientes (38,1%) eram hipertensos, um (4,8%) 

dislipidêmico e dois (9,5%) fumavam. Nenhum era diabético ou apresentava 

doenças ou sintomas relacionados ao sistema cardiovascular. O tempo médio 

decorrido entre a cirurgia e o exame vascular foi de 11 anos, variando entre 1 e 

27 anos, sendo que 76% dos pacientes tinham sido operados há mais de cinco 

anos. 
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� Grupo III (grupo controle) – composto de vinte voluntários sadios, não-

esquistossomóticos, pareados para idade, gênero e mesma condição sócio-

econômico-cultural. Destes, cinco (25%) eram homens e quinze (75%) mulheres, 

com idade média de 37,1 ± 13,6 anos. As médias do peso, altura e IMC foram 

68,2 ± 14,5Kg, 1,58 ± 0,07m e 27,3 ± 5,1, respectivamente. Quanto ao grau de 

instrução, nenhum era analfabeto, nove (45%) não tinham concluído o primeiro 

grau, quatro (20%) tinham o I grau completo e sete (35%) tinham concluído o 

segundo grau. Em relação às doenças e fatores de riscos associados à 

aterosclerose e ao hábito de fumar, quatro pacientes (20%) eram hipertensos, 

quatro (20%) dislipidêmicos e um (5%) fumava. Nenhum era diabético ou 

apresentava sintomas relacionados ao sistema cardiovascular. 

 

3.3.1 Critérios de inclusão 

 

Os pacientes incluídos no grupo I (EHE) tiveram seus diagnósticos de 

esquistossomose mansônica na forma hepatoesplênica avançada confirmados através de 

exame de fezes, pelo método Kato-Katz, e/ou através de ultra-sonografia abdominal, pela 

presença de fibrose de Symmers. Todos os pacientes deste grupo foram submetidos a 

tratamento medicamentoso oral com oxaminiquine ou praziquantel, nas dosagens de 20mg/Kg 

ou 40mg/Kg, respectivamente. 

Os pacientes incluídos no grupo II (EHE-OP), além de terem seus diagnósticos de 

esquistossomose mansônica hepatoesplênica confirmados laboratorial ou ultra-

sonograficamente, como acima descrito para os pacientes do grupo I, foram submetidos 

também à cirurgia. Esta consistiu em esplenectomia associada à ligadura da veia gástrica 

esquerda e auto-implante de tecido esplênico em bolsa no omento maior durante o período de 
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1992 a 2006. A principal indicação cirúrgica para estes pacientes foi a antecedência de 

hemorragia digestiva alta por ruptura de varizes do esôfago. 

       Tanto o tratamento clínico medicamentoso (oxaminiquine ou praziquantel) quanto o 

tratamento cirúrgico foram realizados segundo o protocolo estabelecido no Serviço de 

Gastroenterologia e no Serviço de Cirurgia Geral da Criança-HC-CCS-UFPE. 

Os indivíduos incluídos no grupo III (grupo controle) foram encaminhados 

aleatoriamente dos ambulatórios de gastroenterologia e cirurgia geral da criança do HC-CCS-

UFPE, tinham a mesma faixa etária, apresentavam a mesma condição sócio-econômica e 

tiveram o diagnóstico de esquistossomose hepatoesplênica afastado através de exame 

coproctológico e/ou ultra-sonografia abdominal, como acima descrito. 

Todos os pacientes e indivíduos incluídos neste estudo foram procedentes de zona 

endêmica da Zona da Mata e do Agreste de Pernambuco, com exceção de uma paciente do 

grupo II que procedeu de zona endêmica do estado de Alagoas. 

        

3.3.2 Critérios de exclusão 

 

� Foram excluídos os portadores de esquistossomose mansônica dos tipos intestinal, 

hepato-intestinal, pulmonar e renal (glomerulonefrite membranoproliferativa 

esquistosomótica); 

� Pacientes portadores de hepatopatias como as hepatites virais, medicamentosas; 

� Portadores de cirrose; 

� Pacientes com diagnóstico prévio de hipertensão arterial sistêmica (HAS) ou 

diabetes melitus (DM); 

� Pacientes com antecedentes de acidente vascular cerebral (AVC); 

� Pacientes com história de claudicação intermitente dos membros inferiores; 
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� Pacientes submetidos à revascularização miocárdica ou dos membros inferiores; 

� Pacientes submetidos à endarterctomia de carótidas ou angioplastia com colocação 

de stents; 

� Pacientes submetidos à amputação, qualquer nível e por qualquer indicação; 

� Portadores de doenças autoimunes, reumatológicas, arterites, etc; 

� Indivíduos com idade inferior a 20 anos ou superior a 60 anos; 

� Pacientes renal crônico, em tratamento conservador ou em hemodiálise; 

� Pacientes portadores de infecção por citomegalovirus, H. pylori, Herpes simples ou 

qualquer outro patógeno que possa influenciar na aterogênese. 

        

3.4 Procedimentos 

 

       Todos os indivíduos e pacientes foram submetidos a exame clínico vascular segundo um 

protocolo previamente estabelecido (anexo 1) que consistiu em: 

a) Anamnese dirigida e específica para patologias vasculares isquêmicas seguindo o 

questionário ROSE146(anexo 2) com o objetivo de identificar e excluir indivíduos 

portadores de DAOP sintomático e assintomático. A claudicação intermitente foi 

definida pelos critérios Rose como o desconforto muscular no membro inferior 

produzido pelo exercício e aliviado pelo repouso em dez minutos146. Pacientes que 

apresentavam dor na panturrilha em repouso ou dor atípica ao exercício, excluindo a 

panturrilha, foram caracterizados como não-portadores de claudicação intermitiente. 

b) Exame físico vascular específico para o sistema arterial dos membros inferiores: um 

único examinador experiente realizou a palpação padronizada bilateral dos pulsos 

femoral, poplíteo, tibial posterior e pediosa dorsal. Os pulsos foram subjetivamente 

graduados de 0 a 4. Pulso menor que 3 foi considerado anormal. Na ausência do pulso 
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tibial posterior ou pediosa dorsal, os pacientes foram encaminhados à sala de exame e 

submetidos à ultra-sonografia com Doppler colorido para afastar oclusão, agenesia ou 

hipoplasia destes vasos147. Nestes casos, as pressões dos tornozelos foram aferidas sob 

visão direta das artérias acima citadas através de aparelho de Ultra-sonografia Doppler 

colorido portátil da marca GE, modelo Vivid I (figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Aparelho de ultra-som GE Vivid I 

 

c) Pacientes e indivíduos foram então encaminhados para a sala de exame 

dopplerfluxométrico, para medida do índice tornozelo-braço. 

 

3.4.1. Exame dopplerfluxométrico 

 

Todos os pacientes e indivíduos foram encaminhados para o Laboratório não-

invasivo de Cirurgia Vascular do Centro Diagnóstico José Rocha de Sá e submetidos a exame 

dopplerfluxométrico dos seus membros inferiores, realizado por um único cirurgião vascular e 

ultra-sonografista vascular para assegurar uma interpretação uniforme dos resultados. 
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Para medir o índice tornozelo-braço foram utilizados aparelho esfignomanômetro da 

marca BD, com braçadeira de 12cm de largura e comprimento variando de 29 a 40cm e 

aparelho de ultra-sonografia Doppler de ondas contínuas marca multi-Dopplex II, modelo 

MD2, com transdutor de 8,2 MHz (figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Aparelho de ultra-sonografia com ondas contínuas 

 

Em seguida, todos os pacientes e indivíduos foram submetidos à aferição das 

pressões sistólicas nos tornozelos e medido o índice tornozelo-braço em 116 membros 

inferiores, de acordo com as duas técnicas distintas descritas por Lovelace e Moneta148 

(técnica I) e por Schröder e Diehm149(técnica II), respectivamente. 

A técnica descrita por Lovelace e Moneta148 foi realizada da seguinte forma: 

a) Paciente em decúbito dorsal, permanecendo em repouso por pelo menos dez 

minutos; 

b) Aferida a pressão arterial sistólica máxima em ambos os membros superiores, 

tomando-se a maior pressão para a medida do índice; 
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c) Aferidas as pressões nos tornozelos direito e esquerdo, sobre as artérias tibial 

posterior e pediosa dorsal, ou na ausência desta última, utilizou-se a artéria 

társica lateral ou a tibial anterior no nível da articulação do tornozelo sob visão 

direta, através de aparelho de ultra-sonografia com Dopler colorido; 

d) Para medir o índice tornozelo-braço, utilizou-se a maior pressão sistólica 

encontrada nos tornozelos direito e esquerdo, dividindo-a pela maior pressão 

sistólica encontrada nos membros superiores direito ou esquerdo, obtendo-se 

então o maior índice de pressão tornozelo-braço para cada membro. 

 

Figura 10. Desenho esquemático da aferição das pressões  
arteriais sistólicas nos membros 

 

A técnica descrita por Schröder e Diehm (técnica II) foi realizada seguindo-se a mesma 

técnica acima descrita para a técnica I, sendo que se utilizou a menor pressão encontrada em 
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cada um dos tornozelos direito e esquerdo e dividiu-a pela maior pressão encontrada nos 

membros superiores, para determinar o menor índice tornozelo-braço de cada membro149. 

O índice tornozelo-braço caracteriza o grau de isquemia do membro e é expresso em 

unidade. Considerou-se o valor ≥ 0,9 dentro dos limites da normalidade, ou seja, o indivíduo 

não apresenta doença ateromatosa obstrutiva periférica importante entre o coração e o 

tornozelo. Índices em torno de 0,6 é compatível com claudicação intermitente e índices 

próximo a 0,25 compatível com isquemia crítica, ou dor de repouso. Nos casos mais graves, o 

índice tende a zero (quadro 1)126. 

 

Quadro 1. Valores do índice de pressão encontrados em diferentes graus de isquemia dos membros inferiores
126

 

 

Graus de Isquemia dos membros inferiores Pressão 

Normal 1,11 ± 0,10 

Claudicação 0,60 ± 0,15 

Dor de repouso 0,26 ± 0,13 

Gangrena 0,05 ± 0,08 

 

3.5. Procedimentos analíticos 

 

 A análise dos dados foi realizada através da utilização das freqüências absolutas e das 

freqüências relativas (análise qualitativa) e das medidas estatísticas denominadas média e 

desvio-padrão (análise quantitativa).  

       Foram utilizados os testes estatísticos Qui-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher, 

quando as condições para utilização do teste Qui-quadrado não foram verificadas. O teste F 

(ANOVA) ou o Kruskal-Wallis, t-Student pareado ou o Wilcoxon de Postos Sinalizados  

foram utilizados para análise estatística inferencial.  
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A verificação da hipótese de normalidade foi realizada através do teste de 

Kolmogorov-Smirnov e a hipótese de igualdade de variâncias foi realizada através do teste F 

de Levene Shapiro-Wilk. O teste F (ANOVA) foi escolhido para a comparação entre os três 

grupos no caso dos dados apresentarem distribuição normal em cada grupo. O teste de 

Kruskal-Wallis foi escolhido no caso de pelo menos um dos grupos não apresentar 

distribuição normal. O teste t-Student foi utilizado para a comparar as medidas 

correspondentes entre os membros no caso da variável diferença entre os membros 

apresentarem distribuição normal e o teste de Wilcoxon de Postos Sinalizados em caso 

contrário. 

A escolha do teste de Mann-Whitney ao invés do teste t-Student foi devida ao número 

pequeno de pacientes em alguma das categorias analisadas em cada grupo. 

Os dados foram digitados na planilha Excel. Para a obtenção dos cálculos estatísticos 

foi utilizado o programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na versão 13. 

A margem de erro ou nível de significância utilizada na decisão dos testes estatísticos 

foi de 5%. 

         

3.6 Procedimentos éticos 

 

       O protocolo utilizado neste estudo foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa em 

Seres Humanos do CCS, UFPE (anexo 3).  

       Os indivíduos foram informados, em linguagem acessível, que estariam participando de 

uma pesquisa clínica e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 4). 
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RESULTADOS 

4.1 Avaliação de doenças associadas e o hábito de tabagismo 

 

Nenhum dos pacientes apresentava diabetes, doença arterial coronariana e acidente 

vascular cerebral. Entretanto, foi verificado aumento da pressão arterial sistêmica em oito 

(38%) dos pacientes do grupo EHE-OP, em quatro (20%) do grupo controle e em três (17,6%) 

do grupo EHE. A dislipidemia foi mais freqüente no grupo controle, onde foi observada em 4 

(20%) indivíduos. No grupo EHE-OP, um (4,8%) paciente apresentou dislipidemia, contra 

nenhum no grupo EHE. Não se comprova diferença significante entre os grupos para nenhuma 

das variáveis analisadas na tabela 1 (p > 0,05). 

 

Tabela 1. Avaliação das doenças associadas e tabagismo segundo o grupo 
 

 Grupos   
Doenças  EHE EHE-OP Controle Grupo total Valor de p 
Associadas(3) n % n % n % n %  
HAS 3 17,6 8 38,1 4 20,0 15 25,9 p(1) = 0,273 
DM - - - - - - - - * 
Dislipedemia - - 1 4,8 4 20,0 5 8,6 p(2) = 0,093 
DAC - - - - - - - - * 
AVC - - - - - - - - * 
DAOP - - - - - - - - * 
Tabagismo 1 5,9 2 9,5 1 5,0 4 6,9 p(2) = 1,000 
BASE (4) 17  21  20  58   
(*): Não foi determinado devido a ocorrência de freqüência nula em todos os grupos.  
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson. 
(2): Através do teste Exato de Fisher. 
(3): Doenças associadas = HAS: hipertensão arterial sistólica; DM: diabetes melitus; DAC: doença da artéria coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; 
DAOP: doença arterial obstrutiva periférica. 
(4): Considerando que um mesmo paciente poderia apresentar mais de um dos sintomas associados ou ter o hábito de tabagismo registra-se apenas a base para o 
cálculo dos percentuais e não o total. 
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4.2 Avaliação das medidas da pressão arterial sistólica braquial  

 

Na tabela 2, são analisados os resultados da pressão arterial sistólica braquial direita 

e esquerda. Nesta Tabela, verifica-se que a média da pressão arterial em cada membro foi 

maior no grupo controle em relação aos outros dois grupos e foi menor no grupo EHE-OP. 

Em cada grupo, a pressão arterial sistólica braquial foi menor no lado esquerdo em relação ao 

lado direito, com diferença significante entre os grupos EHE e controle (p<0,5). O grupo 

controle apresentou média de pressão arterial sistólica mais elevada em relação aos outros 

grupos, com diferença estatisticamente significante entre o grupo de EHE-OP e o grupo 

controle (p<0,5).  

 
Tabela 2. Média e desvio padrão da pressão arterial braquial direita e esquerda segundo o grupo 

 
 Grupos  

Variável EHE EHE-OP Controle Valor de p 
 Média ± DP Média ± DP Média ± DP  
     
Pressão arterial braquial direita 127,65 ± 24,88 (AB) 119,76 ± 19,78 (A) 136,50 ± 19,81 (B) p(1) = 0,040* 
     
Pressão arterial braquial esquerda 122,94 ± 23,59 117,38 ± 20,41 130,25 ± 21,91 p(1) = 0,196 
     
Valor de p p(2) < 0,001*  p(3) = 0,208 p(2) < 0,001*  
(*): Diferença significante a 5,0%. 
(1): Através do teste de Kruskal-Wallis. 
(2): Através do teste t-Student pareado. 
(3): Através do teste de Wilcoxon de Postos Sinalizados (Wilcoxon Signed Ranks Test). 
Obs: Se todas as letras entre parêntesis são distintas existe diferença significante entre os grupos correspondentes através do teste de Conover. 

 

Na tabela 3, destaca-se que a média da pressão arterial sistólica aferida na tibial 

posterior em cada membro foi menor no grupo EHE-OP e foi maior no grupo controle. Em 

cada grupo, a média da pressão arterial sistólica na artéria tibial posterior foi mais elevada no 

membro inferior direito do que no esquerdo. A média da pressão arterial sistólica na pediosa 

dorsal do membro inferior direito foi mais elevada no grupo controle e foi menos elevada no 

grupo EHE. A média da pressão arterial sistólica na pediosa dorsal do membro inferior 

esquerdo foi maior no grupo de pacientes do grupo controle e menor no grupo EHE-OP. 
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Diferenças significantes entre os grupos somente foi registrada para a pressão arterial sistólica 

na tibial posterior do membro inferior esquerdo (p < 0,05) entre o grupo EHE-OP e o grupo 

controle. Em cada grupo, comprovou-se diferenças estatísticas significantes entre os membros 

para a pressão sistólica na artéria tibial posterior e para a pressão na artéria pediosa dorsal. 

 
 
Tabela 3. Média e desvio padrão da pressão arterial tibial posterior direita e esquerda, e pressão arterial pediosa 

direita e esquerda segundo o grupo 

 
 Grupos  
Variável EHE EHE-OP Controle Valor de p 
 Média ± DP Média ± DP Média ± DP  
     
Pressão arterial tibial  146,47 ± 35,87 139,29 ± 31,71 152,75 ± 18,17 p(1) = 0,073 
posterior direita     
     
Pressão arterial tibial  138,24 ± 27,21 (AB) 130,24 ± 27,59 (A) 145,50 ± 17,69 (B) p(1) = 0,041* 
posterior esquerda     
     
Valor de p P(2) < 0,001* p(3) = 0,015* p(2) < 0,001*  
     
Pressão arterial pediosa 132,00 ± 31,89 138,10 ± 43,40 145,75 ± 20,86 p(1) = 0,144 
Direita     
     
Pressão arterial pediosa 130,00 ± 30,33 125,00 ± 24,75 138,25 ± 18,59 p(1) = 0,174  
Esquerda     
     
Valor de p P(2) = 0,003* p(3) = 0,021* p(3) = 0,016*  
(*): Diferença significante a 5,0%. 
(1): Através do teste de Kruskal-Wallis. 
(2): Através do teste t-Student pareado. 
(3): Através do teste de Wilcoxon de Postos Sinalizados (Wilcoxon Signed Ranks Test). 
Obs: Se todas as letras entre parêntesis são distintas existe diferença significante entre os grupos correspondentes através do teste de Conover. 

 
 

Na tabela 4, verificou-se que a média do índice tornozelo-braço (ITB) máximo no 

membro inferior direito variou de 1,13 a 1,17 e no membro inferior esquerdo variou de 1,07 a 

1,08. A média do ITB mínimo do membro inferior direito variou de 1,05 a 1,06 e no membro 

inferior esquerdo variou de 1,00 a 1,01. Não se comprovou diferença significante entre os 

grupos para nenhum dos índices utilizados (p > 0,05). Entretanto, quando se comparou o 

índice tornozelo/braço máximo entre os membros direito e esquerdo, observou-se 

significância estatística em cada um dos grupos (p < 0,05). Quando se comparou o índice 
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tornozelo/braço mínimo entre os membros direito esquerdo, somente se verificou diferença 

estatística significante entre os grupos EHE-OP e controle (p<0,5). 

 
Tabela 4. Média e desvio padrão do índice tornozelo/braquial máximo dos membros inferiores direito e 

esquerdo, e mínimo dos membros inferiores direito e esquerdo segundo o grupo 
 

 Grupos  
Variável EHE EHE-OP Controle Valor de p 

 Média ± DP Média ± DP Média ± DP  
     
Índice tornozelo/braquial 1,13 ± 0,16 1,17 ± 0,14 1,13 ± 0,11 p(1) = 0,635 
máximo do membro inferior     
direito     
     
Índice tornozelo/braquial 1,07 ± 0,13 1,08 ± 0,08 1,07 ± 0,13 p(2) = 0,968 
máximo do membro inferior     
esquerdo     
Valor de p p(3) = 0,043* p(4) = 0,001* p(4) = 0,001*  
     
Índice tornozelo/braquial 1,05 ± 0,19 1,06 ± 0,16 1,05 ± 0,12 p(2) = 0,975 
mínimo do membro inferior     
direito     
     
Índice tornozelo/braquial 1,00 ± 0,18 1,01 ± 0,11 1,00 ± 0,14 p(1) = 0,903 
mínimo do membro inferior     
esquerdo     
Valor de p p(3) = 0,053 p(3) = 0,028* p(3) = 0,003*  
(*): Diferença significante a 5,0%. 
(1): Através do teste de Kruskal-Wallis. 
(2): Através do teste F (ANOVA). 
(3): Através do teste t-Student pareado. 
(4): Através do teste de Wilcoxon de Postos Sinalizados (Wilcoxon Signed Ranks Test). 

 
 

A média do maior ITB, realizado pela técnica 1, variou de 1,13 (no grupo controle) 

até 1,25 (no grupo de pacientes EHE). A média do menor ITB, realizado pela técnica 2, variou 

de 0,95 a 1,0. Não houve diferença significante entre os grupos quando se utilizou as médias 

do ITB segundo a técnica 1 e a técnica 2, respectivamente (p > 0,5) conforme resultados 

apresentados na tabela 5. 

 

Tabela 5. Média e desvio padrão do índice tornozelo/braço segundo o grupo 
 

 Grupos  
Variável EHE EHE-OP Controle Valor de p 

 Média ± DP Média ± DP Média ± DP  
Maior índice tornozelo/braço 1,25 ± 0,34 1,17 ± 0,14 1,13 ± 0,11 p(1) = 0,327 
     
Menor índice tornozelo/braço 0,95 ± 0,17 0,98 ± 0,13 1,00 ± 0,13 p(1) = 0,846 
(1): Através do teste de Kruskal-Wallis. 
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Na tabela 6, foram analisados os resultados do maior e do menor índice 

tornozelo/braço segundo o grupo, a categoria ou a faixa das medidas. A maioria dos pacientes 

apresentou índices dentro dos limites da normalidade em cada um dos grupos e não houve 

diferenças percentuais elevadas entre os grupos e não se comprovou diferença significante 

entre os grupos (p > 0,05). Quando se analisou os dados referentes ao maior índice tornozelo-

braço, no grupo de pacientes EHE, um (5,8%) paciente apresentou incompressibilidade da 

artéria tibial posterior (pressão arterial sistólica > 300mmHg), sete (41,2%) apresentaram ITB 

> 1,2 e nenhum apresentou ITB < 0,9. Dezessete (85%) pacientes do grupo controle 

apresentaram valores de ITB dentro da normalidade, enquanto que no grupo de EHE esse 

percentual foi de apenas 58,8%. No grupo EHE-OP, 15 (71,4) pacientes apresentaram ITB ≥ 

0,9 e 6 (28,6%) apresentaram ITB > 1,2. Quando se utilizou o menor índice tornozelo/braço, 

observou-se que a maioria, em cada grupo, apresentou índices normais. Nenhum paciente 

apresentou incompressibilidade dos vasos. No grupo EHE, seis (35,3%) pacientes 

apresentaram ITB < 0,9, sugerindo doença ateromatosa obstrutiva periférica. Em relação ao 

grupo EHE-OP, cinco (23,8%) pacientes apresentaram ITB < 0,9. No grupo controle, cinco 

(25%) pacientes apresentaram ITB < 0,9. 

 
 

Tabela 6. Avaliação do índice tornozelo/braço segundo o grupo 
 
 Grupos   

Variável EHE EHE-OP Controle Grupo Total Valor de p 
 n % n % n % n %  
• Maior índice          

tornozelo/braço          
Normal (0,9 a 1,2) 10 58,8 15 71,4 17 85,0 42 72,4 p(1) = 2052 
Arteriosclerose (> 1,2) 7 41,2 6 28,6 3 15,0 16 27,6  

Total 17 100,0 21 100,0 20 100,0 58 100,0  
          
• Menor índice          

tornozelo/braço          
Aterosclerose (< 0,9) 6 35,3 5 23,8 5 25,0 15 25,9 p(2) = 0,9052 
Normal (0,9 a 1,2) 11 64,7 16 76,2 14 70,0 42 72,4  
Arteriosclerose (> 1,2) - - - - 1 5,0 1 1,7  

Total 17 100,0 21 100,0 20 100,0 58 100,0  
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson. 
(2): Através do teste Exato de Fisher. 
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Na tabela 7, são analizados os resultados dos índices tornozelo/braço quando se 

considera os dois membros juntos, de acordo com o grupo. Quando se utilizou o maior índice, 

90 (77,6%) membros apresentaram ITB dentro dos limites normais (≥ 0,9 e ≤ 1,2), 22 (19%) 

membros apresentaram índice > 1,2 e apenas quatro (3,4%) membros apresentaram ITB < 0,9. 

Entre os grupos, a maior diferença percentual observada quando o ITB foi < 0,9, ocorreu entre 

os grupos EHE e controle, em um (2,9%) membro e em três (7,5%), respectivamente. 

Entretanto, não houve diferença significante. 

Quando se utilizou o menor índice para diagnóstico da DAOP (ITB < 0,9), 85 

(73,3%) membros apresentaram ITB dentro dos limites da normalidade. Vinte e um (18,1%) 

membros apresentaram ITB < 0,9. A maior diferença percentual observada entre os grupos, 

para ITB < 0,9, foi constatada entre o grupos não-operados, com oito (23,5%) membros e o 

grupo controle, com sete (17,5%), respectivamente, não se observando diferença significante. 

 

Tabela 7. Avaliação do índice tornozelo/braço segundo o grupo por membro 
 

 Grupos   
Variável EHE EHE-OP Controle Grupo Total Valor de p 
 n % n % n % n %  
          
• Maior índice          

tornozelo/braço          
Aterosclerose (< 0,9) 1 2,9 - - 3 7,5 4 3,4 p(1) = 0,227 
Normal (0,9 a 1,2) 24 70,6 34 81,0 32 80,0 90 77,6  
Arteriosclerose (> 1,2) 9 26,5 8 19,0 5 12,5 22 19,0  
          

Total 34 100,0 42 100,0 40 100,0 116 100,0  
          
• Menor índice          

tornozelo/braço          
Aterosclerose (< 0,9) 8 23,5 6 14,3 7 17,5 21 18,1 p(1) = 0,588 
Normal (0,9 a 1,2) 22 64,7 34 80,9 29 72,5 85 73,3  
Arteriosclerose (> 1,2) 4 11,8 2 4,8 4 10,0 10 8,6  
          

Total 34 100,0 42 100,0 40 100,0 116 100,0  
(1): Através do teste Exato de Fisher. 
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DISCUSSÃO 

No presente trabalho foram avaliados 116 membros de 58 indivíduos, com idades 

entre 20 e 60 anos, portadores de esquistossomose mansônica na forma hepatoesplênica, onde 

se avaliou o índice tornozelo-braço < 0,9 como critério marcador prático e confiável para 

pesquisa de DAOP. A exclusão de indivíduos abaixo de 20 anos foi justificada pela baixa 

prevalência dos eventos ateroscleróticos nesta população, mesmo com alguns trabalhos 

demonstrando a presença de lesão endotelial precoce já nos primeiros anos de vida1-4. A 

aterosclerose é tipicamente uma doença da população idosa, ocorrendo com maior prevalência 

em indivíduos com idade superior a 70 anos, sendo a principal causa de doença obstrutiva 

arterial dos membros inferiores.  Sua presença é um forte marcador para a aterosclerose 

sistêmica126, assim sendo foram excluidos os indivíduos acima dos 60 anos pela possibilidade 

dos mesmos apresentarem lesões ateroscleróticas que poderiam representar apenas o fenômeno 

natural, idade dependente, da aterogênese117-120,122,126. Neste sentido, os achados eventualmente 

encontrados em idosos poderiam interferir no fenômeno estudado como variável de confusão. 

Já está bem estabelecido que a aterosclerose é um processo inflamatório que afeta 

seletivamente as artérias (atherosclerosis 2005)150. A presença de infecções ou inflamações 

crônicas, como as causadas pelas bactérias e virus: C. pneumonie, citomegalovírus, H. pylori, 

estão associados à presença de aterosclerose precoce pelas alterações ocorridas principalmente 

no metabolismo dos triglicerídeos, lipídeos e colesterol10-12,52. Outras infecções, que também 
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interferem com o metabolismo dos lipídeos, como a esquistossomose hepatoesplênica (EHE), 

têm demonstrado certa “proteção” ao desenvolvimento da aterosclerose16-18,23,. Indivíduos 

portadores de EHE apresentam alterações no perfil lipídico que se caracterizam pela redução 

na concentração plasmática do colesterol total, da HDL, da fração esterificada do colesterol, 

dos níveis dos triglicerídeos e da atividade da LCAT16-19. Estas alterações estão associadas à 

gravidade da doença, sendo mais suave em portadores de esquistossomose mansônica na 

forma hepatoesplênica compensada, e mais acentuada nos portadores da forma 

hepatoesplênica descompensada18,109,111. Tanto em animais de laboratório (primatas e 

roedores) quanto em humanos, a diminuição da fração esterificada do colesterol está 

relacionada à redução na atividade de enzimas de origem hepática, como a lecitina: colesterol 

aciltransferase (LCAT) e a acil CoA colesterol aciltransferase (ACAT), contribindo para um 

“estado protetor” contra o desenvolvimento da aterosclerose15,17,61-63. 

       Como as diferenças entre as médias e desvios-padrão do ITB encontradas entre os grupos, 

no presente estudo, foram muito pequenas, não foi possível observar diferença estatística 

significante, provavelmente devido ao tamanho reduzido da amostra. Entretanto, apesar destas 

limitações, houve concordância dos achados do estudo atual com aqueles da literatura, com 

relação aos fatores de risco já conhecidos, havendo uma maior tendência à aterosclerose no 

grupo controle. 

Na literatura, estima-se que aproximadamente 30% da população assintomática, 

acima de 70 anos, ou diabéticos e tabagistas com idade superior a 50 anos, apresentem DAOP 

diagnosticados por ITB < 0,9132. A prevalência de claudicação em adultos jovens com idade 

inferior a 50 anos é muito baixa, mas aumenta significantemente com a idade, variando de 1% 

naqueles indivíduos com idade entre 55 e 60 anos para 4,6% naqueles entre 70 e 85 anos136, o 

que está em concordância com a ausência de claudicantes (sintomáticos) na amostra 

investigada. 
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Apesar da maioria dos pacientes estudados ser mulheres, não foi verificado diferença 

estatisticamente significante entre os grupos em relação à distribuição dos gêneros. Na 

literatura recente observa-se prevalência de aterosclerose ligeiramente maior em homens do 

que em mulheres, principalmente em indivíduos jovens, variando de 1:1 a 2:1120,125,151. 

Em relação ao grau de instrução, embora não tenha havido diferença estatisticamente 

significante (p > 0,05), a maioria dos pacientes, principalmente aqueles dos grupos EHE-OP e 

EHE, não tinha o primeiro grau completo (61,9% e 52,9%, respectivamente). 

Desde 1965, o Governo, através do Ministério da Saúde, tem feito grandes esforços 

no sentido de erradicar a esquistossomose mansônica no Brasil. Vários programas têm sido 

praticados visando o controle da disseminação da doença através da erradicação do hospedeiro 

intermediário, implementação de melhores condições sanitárias e suprimento de água potável 

para a população rural, tratamento dos indivíduos infectados, tratamento das re-infecções e 

campanhas comunitárias para adesão ao programa de controle. Todo esse programa levou a 

diminuição significante na morbidade e diminuição relativa na prevalência e nos focos 

isolados. Mas, não conseguiu erradicar a transmissão da doença, a ocorrência de novos focos 

nos estados do sul e centro-oeste, e nem reduzir a taxa de prevalência para menos de 5%152, o 

que explica a prevalência elevada da esquistossomose em indivíduos de classe sócio-

econômica baixa e sem acesso à educação básica, como observado neste estudo.  

Mais recentemente, um estudo sobre a associação dos fatores sócio-econômicos com 

a progressão da aterosclerose através da medida do complexo médio-intimal da carótida, 

revelou que a progressão da doença aterosclerótica entre brancos foi inversamente associada 

com indicadores sócio-ecocnômicos. Entre pretos essa associação fortemente inversa foi 

sugestiva de progressão mais rápida do espessamento médio-intimal no grupo sócio-

econômico mais baixo153. 
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Em relação ao índice de massa corporal (IMC), o grupo controle apresentou IMC 

compatível com peso acima do indicado. Geralmente, portadores de esquistossomose tendem 

a apresentar baixo peso e baixa estatura, que tendem a melhorar após tratamento clínico e/ou 

cirúrgico. Neste trabalho, portadores de esquistossomose pertencentes aos grupos EHE e 

EHE-OP apresentaram níveis de IMC e de peso corporal dentro dos limites da normalidade, 

não havendo diferença estatística significante entre eles, o que pode ser justificado pelo fato 

de que todos os pacientes desses grupos terem sido submetidos a tratamento clinico 

medicamentoso e/ou cirúrgico.  

Os fatores de risco cardiovasculares têm sido tradicionalmente relacionados como os 

maiores determinantes da ateroclerose. Estes fatores incluem tabagismo, hipertensão, diabetes, 

hipercolesterolemia e hiperlipidemia. No presente estudo, entre os fatores de risco para 

aterosclerose, a hipertensão arterial sistêmica foi o mais freqüente em todos os grupos, sendo 

maior no grupo de operados e no grupo controle, acontecendo nos indivíduos de idade acima 

de 40 anos, sugerindo que pacientes portadores de esquistossomse tratados encontram-se nas 

mesmas condições dos indivíduos não esquistossomóticos para desenvolver a variável 

hipertensão arterial dependente da idade. 

O tabagismo foi o segundo fator mais frequentemente observado entre os grupos. 

Tanto a hipertensão, como o tabagismo são fatores de risco preditivos para a DAOP. Um 

índice tornozelo-braço baixo < 0,9, como observado com maior freqüência no grupo controle, 

está associado a risco elevado de AVCI, infarto do miocárdio, morte cardiovascular e 

diminuição do estado funcional, e à maior agressividade da doença e pior prognóstico quando 

identificado em indivíduos jovens.   

A principal importância do índice tornozelo-braço é detectar precocemente a presença 

de doença arterial obstrutiva periférica, principalmente em indivíduos jovens assintomáticos, 
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com o objetivo de definir o risco cardiovascular individual, e assim, poder intervir através dos 

cuidados de prevenção primária para os eventos cardiovasculares.  

Embora o método de medir o ITB, através da maior pressão sistólica nos tornozelos 

(técnica I), seja útil para quantificar e caracterizar a gravidade da doença obstrutiva periférica, 

definindo o estado “funcional” do membro, muitas vezes o diagnóstico de doença arterial 

obstrutiva pode passar despercebido porque, mesmo na presença de obstrução em uma ou 

duas artérias infra-patelares, o índice tornozelo/braço ainda pode ser > 0,9, isto é, dentro dos 

limites da normalidade. Neste trabalho, foi realizado também a medida do ITB através da 

técnica II com o objetivo de aumentar a sensibilidade diagnóstica do método em se 

diagnosticar a DAOP, sem, no entanto, aumentar os custos para o examinador. 

Desta forma, quando se utilizou a técnica I para o maior índice tornozelo/braço nos 

membros dos três grupos, verificou-se um total de quatro membros (3,4%) com ITB < 0,9, 

sugerindo alguma lesão obstrutiva entre o coração e o tornozelo, que estavam assim 

distribuídos : um membro (2,9%) no grupo EHE e em três membros (7,5%) no grupo controle, 

respectivamente. Não se verificou DAOP entre os membros do grupo EHE-OP e não houve 

diferença estatística significante entre os grupos. Entretanto, quando se utilizou a técnica II, 

verificou-se que, mesmo também não havendo diferença estatística significante entre os grupos, 

foram identificados oito (23,5%) membros inferiores do grupo EHE, seis (14,3%) membros do 

grupo EHE-OP e sete (17,5%) membros do grupo controle com ITB < 0,9, totalizando vinte e 

um (18,1%) membros apresentando alguma lesão obstrutiva entre o coração e o tornozelo. 

Quando se comparou as duas técnicas, não houve diferença estatística significante. 

Porém, houve maior sensibilidade diagnóstica quando se utilizou a técnica II, o que permitiu 

identificar aterosclerose mais frequentemente. 

Apesar dos portadores de esquistossomose mansônica hepatoesplênica apresentarem 

níveis plasmáticos de CT, LDL e triglicerídeos reduzidos, alem de uma tendência a não 
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desenvolver aterosclerose, neste trabalho observou-se maior número de membros 

“ateroscleróticos” entre os grupos EHE e controles, tanto quando se utilizou as técnicas I 

como a técnica II. Isso pode ser explicado pelo fato de que como todos os pacientes 

esquistossomóticos foram submetidos a tratamento medicamentoso, os mesmos tendem a 

melhorar seus perfis lipídicos, colocando-os nas mesmas condições de risco para a aterogênese 

do grupo controle. O mesmo parece acontecer com os pacientes do grupo EHE-OP.  

Através dos programas de combate à erradicação e controle da esquistosomose 

realizados pelo Governo, houve uma diminuição significativa na morbidade da doença, 

dificultando a identificação de portadores de EHE ainda não tratados clinicamente 

(medicamentoso) e/ou cirurgicamente, o que contribuiu de forma importante para um número 

bastante reduzido da amostra estudada, dificultando a identificação mais fiel do “efeito 

protetor” da esquistossomose sobre a aterogênese. Como todos os pacientes aqui estudados 

foram submetidos a tratamento, este poderia ter interferido no metabolismo lipídico dos 

pacientes, alterando o seu perfil e sua possível “proteção” aterogênica. 

Trabalhos experimentais realizados com ratos infectados por esquistossômulos e 

submetidos à dieta pró-aterogênica, mostraram que a presença dessa infecção diminuiu os 

níveis lipídicos e o desenvolvimento de lesões ateroscleróticas em até 50% destes animais, 

quando comparados a ratos sadios, não infectados e submetidos à mesma dieta21. Não há 

relatos na literatura se esses ratos apresentariam essa mesma condição “protetora” se tivessem 

sido submetidos a tratamento clínico para a erradicação da doença esquistossomótica.  

A aterosclerose coronariana ou suas complicações são menos frequentemente 

observadas em portadores de cirrose hepática secundária ao alcoolismo crônico e em portadores 

de hepatite B, sugerindo que esses pacientes possuem “efeito protetor” contra a aterosclerose154. 

Geralmente, na esquistossomose hepatoesplênica, a função hepática tende a ser 

preservada. A presença de insuficiência hepática, denominada por muitos como a “cirrotização” 
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da esquistossomose e caracterizada pela presença de ascite, icterícia e encefalopatia hepática, 

secundárias à queda nos níveis de albumina, na atividade da protrombina, aumento das 

bilirrubinas e da amônia sérica, frequentemente está associada à infecção pelos vírus das 

hepatites B e C e ao alcoolismo crônico. Raramente, essas alterações acontecem nas formas 

“puras” da esquistossomose. Nos casos de EHE associada à insuficiência hepática, onde não 

se consegue identificar nenhum co-fator associado, a presença de vasta rede de colaterais 

hepatofugais ou a trombose no sistema porta, ocasionando hipofluxo portal podem ser fatores 

determinantes da disfunção hepática.   

Alguns trabalhos têm enfatizado que a infecção pelo vírus da hepatite B, assim como 

a cirrose hepática, estão relacionados com risco reduzido de AVC isquêmico e IM (infarto do 

miocárdio), provavelmente devido a um estado hipocoagulante, o que aumenta os riscos de 

AVC hemorrágico155. Seguindo o mesmo raciocínio, portadores de esquistossomose 

mansônica hepatoesplênica descompensada poderiam apresentar um estado de 

hipocoagulação, diminuindo sua tendência para eventos aterotrombótico, apesar de na maioria 

dos casos, manterem sua função hepática preservada.  

A raridade dos eventos aterotrombóticos observados em portadores de 

esquistossomose mansônica hepatoesplênica tem sido confirmado por estudos de necropsias 

realizados em cadáveres de doentes esquistossomóticos156. 

O mecanismo pelo qual a cirrose hepática e/ou a esquistossomose hepatoesplênica 

atuam como fator protetor da aterosclerose ainda permanecem incertos. As alterações hepáticas, 

caracterizadas por distúrbios da coagulação e fibrinólise, pelos efeitos sobre o metabolismo 

lipídico, pelos fatores endócrinos e pelas anormalidades hemodinâmicas, caracterizam a 

complexidade desse assunto e poderiam justificar a redução do “estado aterogênico” nestes 

pacientes. Além disso, sendo a esquistossomose uma doença com muitas expressões 

imunológicas juntamente com a aterosclerose que também tem algum processo imunológico 
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envolvido na sua patogênese, é possível que haja alguma interação imunológica e metabólica 

que juntas poderiam modular os mecanismos aterogênicos e modificar o curso da 

aterosclerose nestes pacientes esquistossomóticos157. 
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CONCLUSÃO 

A avaliação do índice tornozelo-braço medida pelo método da maior pressão sistólica 

do tornozelo, em pacientes jovens, portadores de esquistossomose mansônica hepatoesplênica, 

objetivando identificar doença ateromatosa obstrutiva periférica, não mostrou significância 

estatística entre os grupos. Porém, houve uma tendência a uma maior sensibilidade para se 

diagnosticar a DAOP quando se utilizou o método da menor pressão do tornozelo para medir 

o índice tornozelo-braço. 
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ANEXOS 

ANEXO 1 
 
 

PROTOCOLO DE PESQUISA DE TESE DE DOUTOURADO 
“AVALIAÇÃO DO ITB EM PORTADORES DE ESQUISTOSSOMOSE HÉPATOESPLÊNICA” 

 
 
1. IDENTIFICAÇÃO: 
 
PROTOCOLO NO  _______________ 
NOME:___________________________________________________________________________________ 
ENDEREÇO: ______________________________________________________________________________ 
TELEFONE: ____________________________ 
 
2. ESCOLARIDADE: 
    (     ) ANALFABETO 
    (     ) I GRAU INCOMPLETO               (     ) I GRAU COMPLETO  
    (     ) II GRAU INCOMPLETO              (     ) II GRAU COMPLETO 
    (     ) GRAU SUPERIOR 
 
3. ANAMNESE: 
 
 
 
4. ANTECEDENTES PESSOAIS: 
     
HAS (     )            DM  (     )            TABAGISMO      (     )       DISLIPIDEMIA  (     ) 
 
TABAGISMO  (     )          CLAUDICAÇÃO  (     )           AVCI  (     ) 
 
 
5. EXAME FÍSICO:           PESO: ________     ALTURA: _________    IMC: _______ 
 
   PULSOS (+ a 4+):  MID             MIE 
   FEM  
   POP 
   TP 
   PED 
 
6. INDICE TORNOZELO BRAÇO: 
    PRESSÕES (mmHg)            DIR       IV          ESQ       IV 
    MMSS                                 
    TP 
    PED 
    OUTRAS (       ) 
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ANEXO 2 
 
 
 

Questionário para identificação da doença aterosclerótica 
(Questionário de Rose adaptado) 

 
 
Nome do paciente:                                                                                         Registro: 
 

 
 

 
1. O senhor(a) alguma(s) vez(es) sentiu dor no peito ou desconforto no peito? 

 
(     )  SIM                                    (     ) NÃO 

 
 
2. Quando o senhor(a) caminha em velocidade normal, em um lugar plano, provoca dor: 

 
a- No peito    (     ) SIM                       b- Nas pernas     (     ) SIM 
                      (      ) NÃO                                                  (     ) NÃO 
                      (       ) INCAPAZ                                        (     ) INCAPAZ 
 

3. Quando o senhor(a) caminha numa subida ou quando anda com pressa, sente dor? 
 
a- No peito    (     ) SIM                      b- Nas pernas   (     ) SIM 
                       (     ) NÃO                                               (     ) NÃO 
                       (     ) INCAPAZ                                      (     ) INCAPAZ 
 

 
4. Quando o senhor(a) sente alguma dor ou desconforto no peito e/ou nas pernas ao caminhar, o que 

você faz?  
 
a- Paro   (     ) 
b- Diminuo o ritmo    (     ) 
c- Continuo o mesmo ritmo    (     ) 
d- Não sinto dor no peito ou nas pernas    (     ) 
 
 

5. A dor ou desconforto no peito e/ou nas pernas desaparece se o(a) senhor(a) ficar parado? 
 
a- SIM     (     ) 
b- NÃO   (     ) 
 
 

6. Quanto tempo leva para a dor sumir ou desaparecer a dor no peito e/ou nas pernas? 
    
      a- 10 minutos ou menos    (     ) 
      b- Mais de 10 minutos      (     ) 
 
 
7. Em que região do peito o(a) senhor(a) sente dor ou desconforto? Por favor           marque um X 

nos lugares apropriados. 
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8. Em que região do membro inferior você sente dor? Identifique se o membro direito (MID) ou o 
esquerdo (MIE). 
 
A- MID     (     )                                          B- MIE      (     )      
 
A1- Região glútea  (     )                          B1- Região glútea (     ) 
A2- Coxa                (     )                          B2- Coxa                (    )     
A3- Panturrilha     (     )                          B2- Panturrilha     (    ) 
 
 

9. O(a) Senhor(a) já perdeu a consciência ou desmaiou alguma vez? 
 
(     )  SIM                                   (     )  NÃO    
 
 

10. O(a) senhor(a) já apresentou alguma perda de visão, mesmo que transitória? 
(     ) SIM                                    (     ) NÃO 
 
 

11. O(a) senhor(a) já teve isquemia cerebral? 
 

(     ) SIM                                    (     ) NÃO                               
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ANEXO 3 
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ANEXO 4 
 

 

Termo de Consentimento Livre e Rsclarecido 

 

 Eu, _______________________________________ID:____________estou ciente que assinando este 

documento, após esclarecimentos, autorizo meu (minha) filho(a) menor 

(_________________________________ ) a participar como voluntário da pesquisa: Avaliação do índice 

tornozelo/braço em portadores de esquistossomose mansônica hepatoesplênica da Dra. Adriana Ferraz, com o 

objetivo de conclusão de sua tese de doutorado junto à Universidade Federal de Pernambuco. 

  

Fui informado sobre: 

1. Será realizado um exame físico e de ultra-som dos vasos das pernas e medidas das pressões 

sistólicas dos membros superiores e inferiores. Este exame não dói, não há risco de contaminação e 

dura em média 15 a 20 minutos. 

2. Dos benefícios: poderá ser descoberta alguma alteração nestes vasos, ou em outros localizados 

proximalmente ao local de estudo (artérias femorais, poplíteas, ilíacas, aorta)  cujo diagnóstico 

precoce poderá permitir o encaminhamento às clinicas especializadas para tratamento específico. 

Além disso, poderá beneficiar outros pacientes com os mesmos achados. 

3. Que o nome dele (a) a qualquer momento da pesquisa, sem danos para o seu atendimento. 

4. Que não haverá qualquer custo ou despesa a pagar. 

5. Que, tanto o pesquisador, quanto a instituição, responsabilizar-se-ão pela saúde dele(a), caso 

ocorram eventos não previsíveis em decorrência da pesquisa. 

 

Recife,          de                         200   . 

 

_________________________________________ 

voluntário    

_________________________________________                         

responsável                            

_________________________________________  

testemunha   
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ANEXO 5 

 
Normatização da Tese 

 
 

Esta tese está de acordo com: 

 

International Committee of Medical Journals Editors (Vancouver) 
 

Abreviaturas dos títulos dos periódicos de acordo com List of Journals Indexed 

in Index Medicus. 

 
 
 

International Committee of Medical Journal Editors 
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals: Sample References 
Updated February 2006 
 
 

Last reviewed: 22 May 2007 
Last updated: 25 April 2007 
First published: 09 July 2003 
Metadata| Permanence level: Permanent: Dynamic Content 

Copyright, Privacy, Accessibility 
U.S. National Library of Medicine, 8600 Rockville Pike, Bethesda, MD 20894  
National Institutes of Health, Health & Human Services 
 

www.icmje.org/ 

www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html 
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ANEXO 6 
 

BANCO DE DADOS DOS GRUPOS DE PACIENTES (CONTROLE) 
 

 

PACIENTE SEXO IDADE ESCOLAR PESO ALTURA IMC HAS S/N DM S/N TABAG S/N DISLIP S/N DAC S/N AVC S/N DAOP S/N PABD PABE PATPD PAPED D ITBMAX D ITBMIN D PATPE PAPED E ITBMAX E ITBMIN E > ITB < ITB

    ASF F 25 1o grau C 70,5 1.58 28 N N N N N N N 140 120 140 120 1.07 0.85 125 110 0.89 0.78 1.07 0.78
STS F 57 1O grau I 62 1.50 27.5 S N N N N N N 170 170 160 180 1.05 0.94 170 170 1.0 1.0 1.05 0.94
ASF M 33 2O grau C 79 1.68 28 N N N N N N N 130 120 150 130 1.15 1.0 140 120 1.07 0.92 1.15 1.07
CJS M 27 1O grau I 106 1.66 38.5 N N N N N N N 160 150 160 170 1.06 1.0 160 170 1.06 1.0 1.06 1.0
EVL M 25 2O grau C 57 1.66 20.7 N N S N N N N 120 120 160 120 1.33 1.0 160 150 1.33 1.25 1.33 1.0
MAS F 22 20 grau I 81 1.54 34.2 N N N N N N N 120 120 140 140 1.16 1.16 120 120 1.0 1.0 1.16 1.0

MDFG F 60 1O grau I 80 1.5 35.5 S N N S N N N 130 150 180 160 1.2 1.06 170 160 1.13 1.06 1.2 1.06
MAS F 22 1O grau I 59 1.56 24.2 N N N N N N N 120 110 145 145 1.2 1.2 140 140 1.16 1.16 1.2 1.16
JRDS M 23 1O grau I 59 1.67 21.2 N N N N N N N 170 140 180 180 1.05 1.05 150 150 0.88 0.88 1.05 0.88
MLSD F 53 1O grau I 68 1.55 28.3 N N N N N N N 160 120 160 140 1.0 0.87 140 140 0.87 0.87 1.0 0.87
MFS F 23 1O grau I 61 1.54 25.7 N N N N N N N 120 120 150 150 1.25 1.25 140 140 1.16 1.16 1.25 1.16

MICGB F 47 2O grau C 75.8 1.59 30 N N N N N N N 130 110 150 130 1.15 1.0 130 110 1.0 0.84 1.15 0.84
QCF F 20 20 grau C 70 1.65 25.7 N N N N N N N 130 125 150 140 1.15 1.07 150 145 1.15 1.11 1.15 1.07

MJCS F 51 2O grau C 51 1.55 21 N N N S N N N 140 130 160 150 1.14 1.07 155 130 1.10 0.92 1.14 1.07
MSHS F 51 2O grau C 61 1.50 27 S N N S N N N 170 190 180 180 1.05 1.05 180 150 1.05 0.78 1.05 0.78
MÊS F 44 2O grau I 68.1 1.52 29.48 N N N N N N N 110 110 160 150 1.45 1.36 150 140 1.36 1.27 1.45 1.27
MFS M 30 2O grau I 61.2 1.54 25.8 N N N N N N N 120 120 130 120 1.08 1.0 130 120 1.08 1.0 1.08 1.0
HBS F 40 1O grau I 93 1.68 32.9 S N N N N N N 140 140 150 150 1.07 1.07 140 140 1.0 1.0 1.07 1.0
QLS F 50 1O grau I 45 1.45 21.5 N N N S N N N 140 140 150 150 1.07 1.07 150 150 1.07 1.07 1.07 1.07
SRS F 40 2O grau C 57 1.65 20.9 N N N N N N N 110 100 100 110 1.0 0.90 110 110 1.0 1.0 1.0 0.9
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BANCO DE DADOS DOS GRUPOS DE PACIENTES (NÃO OPERADOS) 
 

 

 

 

PACIENTE SEXO IDADE ESCOLAR PESO ALTURA IMC HAS S/N DM S/N TABAG S/N DISLIP S/N DAC S/N AVC S/N DAOP S/N PABD PABE PATPD PAPED D ITBMAX D ITBMIN D PATPE PAPED E ITBMAX E ITBMIN E > ITB < ITB

JJS M 45 1O grau I 60 1.58 24 S N N N N N N 130 120 160 100 1.23 0.76 140 110 1.07 0.85 1.23 0.76
OFC M 48 1O grau I 66 1.66 24 S N N N N N N 110 90 110 110 1.0 1.0 120 110 1.09 1.0 1.09 1.0
JICS M 56 1O grau I 58.5 1.65 21.5 N N N N N N N 130 125 160 160 1.23 1.23 170 150 1.30 1.15 1.30 1.15
MG F 32 1O grau I 53 1.48 24.2 N N N N N N N 100 105 110 110 1.04 1.04 100 80 0.95 0.76 1.04 0.95

MGS F 59 analfabeta 44,7 1.43 22 S N S N N N N 180 180 210 21O 1.16 1.16 190 190 1.05 1.05 1.16 1.05
ESO M 32 2O grau C 73.5 1.60 28.7 N N N N N N N 140 120 140 120 1.0 0.85 130 110 0.92 0.78 1.0 0.78
IBS F 57 1O grau I 62 1.58 24.9 N N N N N N N 120 120 140 140 1.16 1.16 120 140 1.0 1.16 1.16 1.0

MEM F 52 analfabeta 44 1.51 19.3 N N N N N N N 110 110 140 140 1.27 1.27 130 120 1.18 1.09 1.27 1.09
MEO F 48 1O grau I 71.4 1.52 30.9 N N N N N N N 130 110 170 130 1.3 1.0 120 150 0.92 1.15 1.3 0.92
SGS M 52 1O grau C 83 1.68 29.4 N N N N N N N 110 110 150 150 1.36 1.36 130 130 1,18 1.18 1.36 1.18
MJO F 45 1Ograu I 44 1.43 21.6 N N N N N N N 140 130 150 150 1.07 1.07 150 150 1.07 1.07 1.07 1.07

MFFS F 46 1O grau I 64 1.50 28.4 N N N N N N N 150 150 190 170 1.26 1.13 160 150 1.06 1.0 1.26 1.0
CS F 23 2O grau C 49 1.55 20 N N N N N N N 110 110 130 110 1.18 1.0 120 110 1.09 1.0 1.18 1.0

MMS F 35 2O grau I 42 1.57 17 N N N N N N N 90 100 60 70 0.7 0.6 90 100 0.9 1.0 1.0 0.6
CLS F 36 1O grau C 65.5 1.6 25.6 N N N N N N N 180 170 200 200 1.11 1.11 180 150 1.0 0.83 1.11 0.83
MJS M 39 analfabeto 59.5 1.65 21.9 N N N N N N N 120 120 130 120 1.08 1.0 140 80 1.16 0.66 1.16 0.66
JFT M 57 10 grau I 53 1.63 22 N N N N N N N 120 120 140 >300 >2,5 1.16 160 160 1.33 1.33 2.5 1.16
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BANCO DE DADOS DOS GRUPOS DE PACIENTES (OPERADOS) 

 

 

 

PACIENTE SEXO IDADE ESCOLAR PESO ALTURA IMC HAS S/N DM S/N TABAG S/N DISLIP S/N DAC S/N AVC S/N DAOP S/N PABD PABE PATPD PAPED D ITB MAX D ITB MIN D PATPE PAPED E ITB MAX E ITB MIN ECIRURGIA (ANOS)> ITB < ITB

IGR F 57 1O grau I 54 1.52 23.4 S N N N N N N 150 140 150 130 1.0 0.86 110 140 0.93 0.73 9 1.0 0.73
APS F 23 2O grau C 46 1.4 23.5 N N N N N N N 100 80 130 80 1.3 0.80 100 100 1.0 1.0 2 1.3 0.8
ESS M 21 1O grau C 50.4 1.59 20 N N N N N N N 100 120 140 130 1.16 1.08 120 120 1.0 1.0 5* 1.16 1.0

MMBS F 40 1O grau I 60 1.6 23.4 N N N N N N N 100 110 130 120 1.18 1.09 120 110 1.09 1.0 27 1.18 1.0
MJS F 40 analfabeta 65 1.45 31 N N N N N N N 140 130 170 160 1.21 1.14 150 145 1.07 1.03 6* 1.21 1.03
LGS F 52 1Ograu I 42.2 1.45 20 N N N N N N N 135 130 140 135 1.03 1.0 140 140 1.03 1.03 10 1.03 1.0
EFS M 36 1O grau I 56 1.6 21.9 N N N N N N N 100 105 110 110 1.04 1.04 110 90 1.04 0.85 3 1.04 0.85
IMC M 28 2Ograu C 50 1.58 17.2 N N S N N N N 110 110 80 120 1.09 0.72 110 110 1.0 1.0 13* 1.09 0.72
MBM F 40 1O grau I 62.5 1.53 26.7 S N N N N N N 130 120 150 140 1.15 1.07 140 140 1.07 1.07 9 1.15 1.07
MGM F 22 2O grau C 65 1.65 23.9 N N N N N N N 100 95 110 90 1.1 0.9 100 100 1.0 1.0 9 1.1 0.9
PGS M 52 1O grau I 70 1.66 25.4 N N N N N N N 100 80 110 110 1.1 1.1 110 80 1.1 0.8 35 1.1 0.8
JFS M 54 1O grau I 73 1.59 29 S N N N N N N 110 110 140 130 1.27 1.18 120 110 1.09 1.0 18 1.27 1.0
JPA M 51 1O grau I 58 1.58 23.3 S N N N N N N 120 120 180 180 1.5 1.5 150 140 1.25 1.16 14 1.5 1.16

MMCS F 25 1O grau I 53 1.51 23.2 N N N N N N N 120 120 135 135 1.12 1.12 135 135 1.12 1.12 1 1.12 1.12
LJO M 47 2O grau C 90 1.66 32.7 S N N S N N N 170 170 230 280 1.35 1.05 220 180 1.29 1.05 15 1.35 1.05
MBS F 24 1O garu I 54 1.63 20.4 N N N N N N N 110 110 130 120 1.18 1.09 120 120 1.09 1.09 11* 1.18 1.09
WLS M 36 1O grau I 62 1.6 24.2 N N N N N N N 130 125 140 140 1.07 1.07 140 135 1.07 1.03 10 1.07 1.03
JRF M 52 1O grau I 50 1.55 21 S N N N N N N 140 140 170 210 1.5 1.21 160 160 1.14 1.14 14 1.5 1.14
VBS F 28 2O grau C 58 1.58 23.3 N N N N N N N 100 100 100 100 1.0 1.0 100 100 1.0 1.0 13* 1.0 1.0
IMSS F 20 10 grau I 55.2 1.54 23.3 N N N N N N N 120 120 130 130 1.08 1.08 130 120 1.08 1.0 5* 1.08 1.0
TMS F 51 analfabeta 43 1.51 18.8 S N S N N N N 130 130 150 150 1.15 1.15 150 150 1.15 1.15 17 1.15 1.15

 

 

 

 

 

 

 

ANEXOS 
 



                    FERRAZ, ADRIANA                                                                                                                                                                    

 

95

 

 

 

 

 


