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RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar a espessura do complexo miointimal (IMT) das
cardtidas comum e interna, num grupo de portadores de esquistossomose
hepatoesplénica (EHE) ndo tratados cirurgicamente (EHE-NO), noutro grupo ja
submetido a cirurgia para descompressao do sistema porta por esplenectomia e
ligadura da veia gastrica esquerda e comparar com um grupo de volutarios de
condicdes  sOcio-econdmico-ambientais  similares, nao portadores  de
esquistossomose (controle). Utilizando um aparelho de ultra-som Doppler de 7,5MHz
foram mensurados os IMT de trés grupos de voluntérios, de ambos os géneros, com
idades que variaram de 20 a 60 anos, sendo avaliados os IMT maximos, IMT
médios, IMT minimos e seus desvios-padrdo, das carétidas comuns e internas e
feitas as comparacdes entre 0s grupos e suas associacdes com fatores de risco:
idade, hipertenséo arterial e tabagismo. Os resultados mostraram que ndo houve
diferenca significante na média dos IMT, entre os lados direito e esquerdo e nem
entre 0s grupos. Nos pacientes tratados cirurgicamente, assim como nos individuos-
controle confirmouse a associacao, ja conhecida, com os fatores de risco para
aterosclerose (idade, hipertenséo arterial e tabagismo). Contudo, ndo se observou
este comportamento nos pacientes ndo operados, permitindo sugerir que a EHE sem
tratamento cirdrgico possa conferir “alguma protecdo” contra a aterogénese em

seres humanos.

Descritores: Esquistossomose hepatoesplénica; Aterogénese; Ultra-som Doppler;

Complexo miointimal.



Guimaraes, AV. Complexo miointimal das carétidas comum e interna em portadores...
—UJEPE

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the intima-media thickness (IMT) of common
and internal carotid arteries in a group of patients with hepatosplenic schistomiasis
mansoni and other group who underwent portal decompression surgery
(splenectomy and left gastric artery ligature). Both groups were compared with a
health volunteer control group, living in the same social-economic-environmental
conditions. An ultrasound Doppler with a 7.5 MHz probe was used. The IMT was
measured in the three groups with 20 individuals each, of both gender, with ages
ranging from 20 to 60 years. The mean and standard deviations of common and
internal carotid arteries maxIMT, medIMT, minIMT were assessed. Risk factors: age,
systemic arterial hypertension and cigarette smoking were investigated as regard to
IMT measurements. The results showed no statistical differences in IMT between
right and left side, and among surgical, non-surgical and control groups. The surgical
treated patients and controls showed correlation to known atherosclerotic risk factors:
age, hypertension and cigarette smoking. However, non-surgically treated patients
did not present the same correlation. It is tempting to believe that nonoperated
schistosomotic patients may hawe “some protection” against atherogenesis in human

beings.

Keywords: Hepatosplenic schistosomiais; Doppler Ultrasound; Atherogenesis;

Intima-media thickness.
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INTRODUCAO

1.1 Apresentacao do problema

As primeiras manifestacdes da doenca cardiovascular freqlientemente
surgem num estagio avancado da aterosclerose. Entretanto, as modificacbes da
parede arterial ocorrem durante um periodo subclinico, caracterizado por alteracdes
funcionais e pelo gradual e progressivo espessamento do endotélio. Inicialmente
considerado uma barreira semipermeéavel separando o limen da parede vascular,
esse Orgao endoécrino complexo é responsavel por varios processos fisiol6gicos
vitais para a homeostase vascular, incluindo a regulacdo do tdnus vascular, diametro
luminal, fluxo sanguineo, hemostasia, interacdes entre plaquetas/leucdcitos e a
parede vascular, a permeabilidade, o crescimento e a remodelacédo tecidual,
regulando ainda a rigidez arterial que precede a aterosclerose?.

Havendo fatores de risco, 0 espessamento endotelial pode ser identificado ja
na infancia, seguido na adolescéncia e ser preditivo de eventos cardiovasculares na
idade adulta®”.

Desde a descricdo inicial anatomo-patolégica onde estes achados foram
comparados aos dados ultra-sonogréaficos, varios artigos foram publicados
associando estas medidas (espessamento miointimal - parte identificavel do
endotélio) com vérias doencas cardiovasculares®.

A precisdo, a reprodutibilidade e a rapidez do ultra-som Doppler tém
transformado este método numa ferramenta poderosa para o diagnostico precoce,

para o acompanhamento das lesfGes ateroscleréticas e mesmo na avaliacdo de

resultados em estudos populacionais®*2.
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Hoje, ja ha varios fatores de risco bem estabelecidos para a aterosclerose
como a hipertensédo, a dislipidemia, o tabagismo e diabetes®. Contudo, h& outros
fatores que apesar de mostrarem fortes evidéncias clinico-ultrassonograficas ainda
geram controversias com relacdo ao valor preditivo dos achados. Entre esses, as
infeccbes bacterianas (C. pneumoniae, H. pylori), virais (H.simplex, Epstein-Barr.) e
parasitarias (T.cruzi, S.mansoni)**.

A esquistossomose, doenca parasitdria endémica em varias regiées do
mundo, e de grande prevaléncia em Pernambuco, tem sido alvo de inUmeras
pesquisas envolvendo a prevencao, os tratamentos clinico e cirargico para diminuir
os efeitos da hipertensdo no sistema porta, do hiperesplenismo e do
hipoevolutismo® 19 .

Tém sido mostradas importantes modificacdes do perfil lipidico nos
portadores da forma avancada da doenca®.

O que se especula, recentemente, é se estes achados poderiam produzir

efeitos identificaveis no comportamento do complexo miointimal.

1.2. Justificativa

Até a presente data, ndo ha relato na literatura da medida do complexo
miointimal das car6tidas de portadores da forma hepatoesplénica da
esquistossomose para fins preditivos de doenca degenerativa arterial, justificando a
presente investigacdo. Por outro lado, ndo foi investigado se as alteracdes lipidicas
em portadores humanos de esquistossomose mansoénica na forma hepatoesplénica

interferem no fenbmeno da aterogénese.
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1.3 Objetivos

Avaliar a espessura do complexo miointimal das carétidas comum e interna
de portadores de esquistossomosse mansonica na forma hepatoesplénica através

do ultra-som Doppler colorido.
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LITERATURA

2.1 Epidemiologia da esquistossomose

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a esquistossomose € uma
doenca milenar que afeta mais de duzentos milhdes de pessoas e encontra-se
distribuida por paises da Africa, Asia e América. Entre os individuos infectados, 10%
tém formas graves da doenca e cerca da metade de todos estes individuos
apresenta manifestacbes clinicas, constituindo-se dessa forma, num grande
problema de satde publica mundial*®.

Foi, provavelmente, o trafico de escravos africanos que introduziu a
esquistossomose no Brasil, logo apds sua descoberta. Os fluxos migratérios
humanos foram os responsaveis pela sua disseminacdo do litoral para o interior.
Atualmente, a esquistossomose pode ser encontrada de forma endémica desde o

Maranhdo até o Espirito Santo, com focos isolados nos estados do Para, Piaui,

Goias, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Paranda, Santa Catarina e Rio Grande do Sul?.

2.2 Formas clinicas da esquistossomose

A doenca esquistossomoética evolui de acordo com o tempo decorrido em
relacdo a infestacdo inicial, a freqiéncia das exposi¢des e intensidade da carga
parasitaria e estabelece um amplo espectro de apresentacdes clinicas que variam

de formas leves até as formas graves e limitantes®.
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A fase crbnica da esquistossomose apresenta caracteristicas bem distintas
que permitiram uma classificagdo anatomoclinica elaborada por tropicalistas e

hepatologistas em 1975, em Belo Horizonte (quadro 1)%.

Quadro 1. Formas anatomoclinicas da doenca esquistossomética22

Fase Forma

Inaparente
Aguda

Inicial

Assintomatica
intestinal (INT)
hepatointestinal (HI)
hepatoesplénica
Cronica - compensada

- descompensada
vasculo-pulmonar

- hipertensiva

- ciandtica
tumoral ou pseudoneoplasica
Ectopicas

2.2.1 Forma intestinal e hepatointestinal

As manifestacdes clinicas da forma intestinal (INT) e hepatointestinal (HI) sé&o
semelhantes, havendo na forma HI maior acometimento do figado, que ja pode ser
palpado, principalmente as custas do lobo esquerdo. Os sintomas podem ser
divididos em gerais e especificos. Os primeiros, também encontrados em
populacbes de ndo esquistossomoticos, da mesma &rea endémica, sdo
caracterizados por desanimo, indisposicdo para o trabalho, perda de peso e
tonturas, e estdo relacionados & subnutricdo e com outras parasitoses®.

A sintomatologia digestiva é bastante variavel e 0s pacientes apresentam
gueixas dispépticas como anorexia, empachamento pdés-prandial, flatuléncia ou

mesmo sintomas gastricos dolorosos. As queixas intestinais sdo principalmente
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surtos diarréicos ou disenteriformes com ou sem dor, tipo célica associada ou néo a
constipacéo®.

A esquistossomose também pode manifestar-se, no intestino como um
guadro tumoral, tanto na sua forma mais frequente de polipose, Unica ou multipla, ou
como pseudo-tumor. Nessa fase clinica ndo se observam sinais de insuficiéncia
hepéatica. Os dados laboratoriais ndo mostram alteracbes importantes das

transaminases, albumina e protrombina?,

2.2.2 Forma hepatoesplénica (HE)

Nesta fase encontram-se as manifestacfes anatdbmicas e clinicas resultantes
das lesdes teciduais provocadas, principalmente, pela acdo do ovo do S. mansoni e
podem comprometer cerca de 2 a 7% dos infestados. Ela se caracteriza pelo
envolvimento e crescimento do figado e do baco. Esse aumento é insidioso,
concomitante ou ndo, quando em alguns casos o crescimento do figado precede ao
do baco, sendo necesséarios de 5 al5 anos, a partir do inicio da infestacdo para que
esta forma se manifeste e de 3 a 5 anos para a progressao da intestinal para a
hepatoesplénica®.

A forma hepatoesplénica da esquistossomose pode regredir, agravar ou
permanecer estavel em funcéo da realizacdo de tratamento, da re-infestacdo ou da

associacdo com outras doencas (Quadro 2)%,
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. L. . . A s A 24
Quadro 2. Variantes clinico-evolutivas da esquistossomose mansénica hepatoesplénica

Fase Forma

A HE compensada (forma tipica)

1. Sem hipertensdo porta (criancas)

2. Com hipertenséo porta

& Sem hemorragia digestiva

& Com hemorragia digestiva

3. com hipoevolutismo

B HE transicional (tipo intermediario)

C HE descompensada

1. Com associagbes morbidas

& de outras formas clinicas da doenca

& forma cardiopulmonar hipertensiva

& forma cianética

& nefropatia

&5 outras

& de outras hepatopatias

& hepatite crbnica viral

&5 cirrose

& trombose portal

& de outros doencas

& infeccdo por enterobactérias

2. sem associa¢des morbidas

2.2.2.1 Forma hepatoesplénica compensada

Nesta fase clinica, os pacientes quase sempre Sao jovens, conservam um
bom estado geral, e comumente apresentam sintomas de pequena intensidade
representados por fraqueza geral, anorexia, plenitude pdés-prandial, intolerancia aos
farinaceos, surtos de constipacdo e crises eventuais de diarréia. Apesar do
crescimento do figado e do baco, ndo se observam sinais de insuficiéncia hepatica.
Muitos evoluem assintomaticos até apresentarem episodio de hemorragia digestiva.
As transaminases sao normais ou discretamente elevadas. A fosfatase alcalina pode
elevar-se consideravelmente, as bilirrubinas s&o normais e a gama-gt costuma

elevar-se. Do ponto de vista hematoldgico, observa-se: eosinofilia periférica,
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leucopenia, e anemia, normalmente associada a outras entidades morbidas, ou
sangramento. Com 0 agravamento progressivo da doenca hepatica essas alteracoes

bioquimicas se modificam, tornando-se semelhantes aquelas vistas na cirrose?.

2.2.2.2 Forma hepatoesplénica descompensada

Antes da completa descompensacao clinica, 0os pacientes passam por um
periodo chamado de transicional onde fatores modrbidos podem produzir
agravamentos temporarios, ainda reversiveis com o tratamento clinico. Com o
evoluir do processo e 0 agravamento da fungéo hepatica, as manifestacées clinicas
n&o regridem apesar das medidas de suporte?®.

Com frequéncia encontra-se um fator patogénico associado: hemorragia
digestiva alta, nefropatia esquistossomatica, cor pulmonale esquistossomético,
infeccbes por entero-bactérias, e trombose da porta. Outros fatores né&o
esquistossomaéticos também podem contribuir para a descompensacédo: hepatite a
virus, alcoolismo e subnutricdo. Nesses pacientes também se observam alteracées

dos niveis de lipideos®.

2.3 Lipideos na esquistossomose hepatoesplénica

A relacdo da doencga hepética grave (cirrotizacdo / fiborose de Symmers) e a
aterosclerose sdo de grande interesse clinico face a importancia do figado no
metabolismo geral de um lado, e o componente metabdlico da aterosclerose do
outro. Estudos de necrodpsia realizados na década de 60 jA mostravam a marcante

diminuicdo de eventos cardiacos em portadores de cirrose e que esta doenca, mais
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do que o efeito do alcoolismo crénico, poderia ser responsavel pela diminuicdo da
doenca cardiaca isquémica®’.

Foi demonstrado que ha anormalidades no metabolismo dos lipideos na
forma hepatoesplénica da esquistossomose realizadas em humanos e em
laboratério®®3°. Estas modificacdes sdo principalmente: diminuicdo da concentracdo
do colesterol total, do colesterol esterificado, aumento do colesterol livre; aumento da
concentragdo da fosfatidil colina ou serina e redugdo da fosfatidil etanolamina;
reducao da atividade da lecitina colesterol acil transferase (LCAT) e diminui¢cdo da
HDL. E que estas modificacdes ocorreriam devido a reducéo da atividade da LCAT,
enzima catalisadora da esterificacdo no processo de transporte reverso do
colesterol. Foi demonstrado uma tendéncia a normaliza¢do nos niveis de lipideos no
plasma e eritrécitos dos pacientes que foram submetidos a esplenectomia com
ligadura da veia gastrica esquerda e auto-implante de fragmentos de baco no

omento maior?®3%

2.4 A patogénese da aterosclerose

A aterosclerose e suas complicagdes constituem a mais importante causa de
morte nas sociedades ocidentais e no Japao®.

Embora, varias teorias ou hipdteses acerca da aterogénese tenham sido
propostas durantes as décadas passadas, renhuma p6de explicar completamente
toda sua patogénese porque esta doenca estd associada a mdultiplos fatores de
risco>%33,

Ross** propds a unificacdo das teorias anteriores. Sua resposta a teoria da

injuria endotelial propunha que a aterosclerose comecava de fato por este
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mecanismo e que isto tornava o endotélio susceptivel ao acumulo de lipideos e
deposicao de trombos. Esses conceitos evoluiram para a teoria da injaria vascular,
na qual esta lesao pode ser estratificada em:

& Mudancas funcionais no endoté lio com minimas altera¢des estruturais;

& Ruptura endotelial com minima trombose;

# Lesdo na média que pode precipitar trombose grave.

Cruciais, no entendimento da aterogénese, foram os trabalhos de Gofman
qgue no final da década de 40, conseguiu isolar as lipoproteinas do plasma e em
seguida mostrou o potencial aterogénico das LDL®3,

Pesquisas multicéntrica (sete paises) que acompanhou pacientes de
diferentes culturas, por 25 anos, mostrou a linearidade entre niveis de colesterol e
doenca da artéria coronaria e serviu para validar a hipétese dos lipideos®+°.

O primeiro trabalho a estabelecer a relagdo entre a reducdo nas taxas de
LDLs e diminuicdo na morbi-mortalidade cardiovascular foi o “Lipid Research Clinics
Coronary Prevention Trial” que seguiu 3.806 homens hipercolesterolémicos
assintométicos usando colestiramina ou placebo e mostrou uma redugdo nos
eventos cardiovasculares de 19% no grupo tomando o antilipemiante®’.

Mas, ainda neste momento havia muita resisténcia a hipétese dos lipideos.
Ela voltou a ganhar forca com a descoberta do receptor de LDL que ajudou a
explicar como, a mais efetiva droga antilipemiante ja descrita, a estatina, funcionava
em termos de acelerar o clearance das LDL. Apesar disso, atualmente, o conceito de
gue a aterosclerose é uma forma especifica de processo inflamatorio crénico
resultante de interacdes entre as proteinas plasmaticas, componentes celulares

(mondcitos/macrofagos, linfocitos T, células endoteliais e musculares lisas) e a

matriz extracelular da parede arterial, € agora bem aceita. As lesfes ateroscleréticas
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da fase inicial (fatty streak), e especialmente as lesées mais complicadas, possuem
todas as caracteristicas de uma inflamacao crénica. Tem sido demonstrado que as
lipoproteinas aterogénicas tais como as LDL oxidadas, as lipoproteinas
remanescentes (beta-VLDL) e as Lp (a) desempenham um papel critico nas reacdes
pro-inflamatorias, ao passo que as HDL exercem uma func¢do antiinflamatéria. O
evento precoce na parede arterial durante a aterogénese, em ratos alimentados com
dieta rica em colesterol, foi a adesdo de mondcitos e linfocitos as células endoteliais
seguida pela migracéo desses para dentro da intima arterial®®.

A natureza inflamatoria e imunoldégica da aterosclerose é confirmada pela
identificacdo de mondcitos/macrofagos e linfocitos T em todas as suas fases, pela
producdo de citocinas inflamatérias dentro do espessamento intimal e pela
expressdo de antigenos MHC Il na intima antes da acumulagdo de lipideos. Uma
nova teoria integra a hipotese prévia dos lipdeos com o conceito de ativacdo
imunologica que comeca tdo cedo quanto as mudancas na medula O0ssea que
resultam na geracdo de fenotipos monociticos ativados que participam na
aterogénese. Uma propriedade agregadora dos mondcitos, critica para o advento da
aterogénese, pode ser determinada pela acdo do LDL modificado na regulagéo
hematopoiética dentro da medula 6ssea®.

A hipertensdo, diabetes e dislipidemia sao fatores de risco para a
aterosclerose, e em cada caso estdo associados com células derivadas da medula
0ssea que exibem estado de ativacdo. O sitio de ativacdo destas células ndo esta
claro, mas estudo feito em macacos sugere que interagcbes entre as LDLs
modificadas e o sistema renina-angiotensina pode dar origem a alguns, senao todos

os fen6tipos monociticos que participam da aterogénese®®“2.
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2.4.1 Efeitos da infeccdo e da infestacéo parasitaria nos lipideos

A infeccéo e a inflamacao induzem a resposta de fase aguda (APR) levando a
multiplas alteracdes nos lipidios e lipoproteinas®.

Os niveis plasmaticos de triglicerideos aumentam por causa da secregdo
elevada de VLDL como resultado da lipdlise tecidual, a sintese de acidos graxos
hepéticos “de novo” aumentada e a supressdo da oxidacdo dos acidos graxos. Com
infeccbes mais graves diminui o clearance de VLDL secundario a apoliproteina-E e
lipase diminuidas®.

Em roedores, a hipercolesterolemia ocorre devido a sintese de colesterol
hepatico aumentada, ao diminuido clearance de LDL, conversdo de colesterol a
acidos biliares e & secrecdo de colesterol na bile*?.

Marcadas alteracBes nas proteinas importantes no metabolismo do HDL
levam a diminui¢cdo na sintese do colesterol reverso e uma entrega do colesterol
aumentada para as células imunes. A oxidacdo do LDL e VLDL aumenta ao passo
gue o HDL se transforma numa molécula proé-inflamatoria. As lipoproteinas tornam-
se ricas em ceramidas, glucosilceramidas e esfingomielinas proporcionando uma
maior entrada destas substancias nos macrofagos. Assim, muitas destas mudancas
nas lipoproteinas s&o pro-aterogénicas®.

Os mecanismos moleculares subjacentes a diminuicdo em muitas das
proteinas durante a resposta de fase aguda envolvem decréscimos coordenados em
varios receptores hormonais nucleares, incluindo o receptor peroxisoma proliferador-
ativado, o receptor X ativado, o receptor farnesoide ativado e o receptor retindide

X*2,
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Ao que tudo indica, as alteracbes da resposta de fase aguda protegem
inicialmente o hospedeiro dos efeitos deletérios das bactérias, virus e parasitas.
Entretanto, se prolongadas, estas mudancas na estrutura e funcao das lipoproteinas
contribuirdo para a aterogénese®?.

Os efeitos da infeccdo e inflamacao nos triglicerideos (TG) sdo similares em
todas as espécies, mas o0 metabolismo do colesterol difere entre roedores e
primatas. Nos oedores ha um aumento no colesterol total sérico e na sintese do
colesterol hepatico, ao passo que nos primatas ndo-humanos e humanos esta
sintese esta inalterada ou diminui os niveis de colesterol e LDL. Os niveis de HDL
estdo diminuidos tanto em roedores quanto em primatas durante a APR e existem
mudanc¢as marcantes nas proteinas associadas com o metabolismo do HDL. Estas
diferencas que ocorrem entre estas espécies ndo estdo completamente

esclarecidas*>*,

2.4.2 Metabolismo dos triglicerideos (TG)

Pacientes com infeccBes por Gram-positivos, Gram-negativos e virus tém a
sintese de TG elevada®™®. Os niveis séricos de TG estdo elevados pelo estimulo de
citocinas, incluindo TNF, IL-1, IL-2, IL-6, fator inibidor de leucemia (LIF), fator
neurotropico ciliar (CNTF), fator de crescimento neural (NGF), fator de crescimento
do queratinécito (KGF), fator ativador de plaquetas (PAF) e proteina hormdnio-
ralacionada & paratiredide (PTHrP)*-52,

Os efeitos das citocinas no metabolismo dos TG sao provavelmente diretos e

ndo mediados por horménios tais como, insulina, cortisol ou catecolaminas®?. Além
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disso, o TNF também aumenta os niveis séricos de TG sob variados regimes

dietéticos>>>*.

2.4.2.1 Producao aumentada de LDL

2.4.2.1.1 A sintese aumentada de TG e acidos graxos (AG) “de novo”.

As lipossacaridases (LPS) e varias citocinas, incluindo TNF?,
TNF?(linfotoxina), interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interferon ? (INT-?), LIF
e outras rapidamente induzem a sintese “de novo” de AG e TG hepaticos em
roedores. Ao contrario, outras citocinas, tais com IL-2, IL-4 e IFN? n&do estimulam a
sintese hepatica de AG>™8,

Os efeitos estimulatérios do TNF ou IL-1 e IFN? na sintese hepatica de AG
sdo aditivos ou sinergisticos, ao passo que nao existe sinergia entre TNF e IL-1 ou
TNF e IL-6. Finalmente, a IL-4, citocina aintiinflamatodria, inibe os efeitos
estimulatérios do TNF, IL-1 e IL-6 na sintese hepética de AG ao bloquear o aumento
dos niveis de citrato no figado. Assim, semelhante a regulacdo de citocinas de

resposta imune, existem complexas interagBes entre os efeitos metabdlicos das

citocinas que podem ser aditivos, sinergisticos ou antagdnicos>®

2.4.2.2 Lipdlise tecidual aumentada

A lipdlise tecidual também pode prover AG para uma sintese aumentada de
TG hepatico durante a infeccdo. Os AG mobilizados séo levados ao figado e, ao
invés de serem oxidados, tornam-se re-esterificados em TG e secretados na

circulagdo como proteinas de muito baixa densidade VLDL. A lipdlise em tecidos
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adiposos €, primariamente, conduzida pela HSL, que é regulada tanto pela alteracao
no seu estado de fosforilacdo, quanto pela inducéo da expressdo do gene®. Varias

citocinas que induzem a lipdlise, incluindo TNF, IFN? e INF? produzem um marcado

decréscimo na HSL mRNA indicando que a regulacdo genética da HSL desempenha
um papel na lipdlise citocina-induzida. Mas, a lipélise é provavelmente atribuivel a
fosforilacdo da HSL ou suas proteinas associadas. As LPS e citocinas podem
também induzir a lipdlise ao diminuir a expressao de acyl-coA sintetase (ACS) no
tecido adiposo. A ACS catalisa a ativacao dos AG de cadeia longa a estéres de acyl-
COA que sdo subseqglentemente metabolizados em vias anabdlicas ou catabdlicas
dependendo do tipo de tecido, do estado nutricional e da condicdo hormonal do

hospedeiro®.

2.4.2.3 Oclearance diminuido de VLDL

A infeccdo pode aumentar os niveis de triglicerideos séricos ao diminuir o
clearance de VLDL. Estudos prévios, in vitro, mostraram que o TNF diminui a

182 |n vivo, entretanto, existe pouca

expressdo de LPL em adipdcitos cultivados
evidéncia que a hipertrigliceridemia seja atribuivel a atividade da LPL diminuida.
Primeiro, porque embora o TNF reduza a atividade da LPL em tecidos gordurosos

6364 "este decréscimo requer muitas horas, ao passo que os niveis de

em roedores
TG séricos TNF-induzidos aumentam muito rapidamente®. Segundo, porque a
administracdo de TNF ndo aumenta a atividade da LPL em outros tecidos adiposos
ou musculares®. E ainda, que o TNF nado diminui o clearance de quilomicrons ou

VLDL da circulacdo, mecanismo pelo qual as mudancas na LPL podem influenciar

os niveis de TG,
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2.5 Metabolismo do colesterol

Existem marcadas alteracbes no metabolismo do colesterol, HDL, LDL e no
transporte reverso do colesterol (RCT) durante a infeccdo. As LPS e citocinas
diminuem os niveis séricos de colesterol total em primatas, mas nos roedores elas
aumentam os niveis de colesterol ao estimularem a sintese de colesterol “de novo”,
diminuirem a sintese de lipoproteinas e a conversdo do colesterol em acidos biliares.
Tais respostas espécies-especificas na APR sdo comuns, mas as razdes para

explica-las sdo ainda desconhecidas®®.

2.5.1 Sintese hepéatica de colesterol

Nos roedores, a LPS estimula a sintese hepéatica de colesterol. Em contraste
ao efeito da LPS na sintese de AG “de novo”, o efeito da LPS na sintese de
colesterol hepatico € retardado, ocorrendo em média 16 horas apds a
administrac&o®. A LPS estimula a sintese de colesterol hepético ao elevar a taxa de
transcricdo, a expressdao do mRNA, a massa de proteina e a atividade da HMG-CoA
redutase’®. Apesar de um marcado aumento na atividade da HMG-CoA redutase, a
LPS produz m odesto aumento na sintese hepatica do colesterol e nos niveis de
colesterol sérico. Como a LPS, varias citocinas, incluindo TNF, IL-1, IL-6, KGF e
NGF, produzem aumento retardado nos niveis séricos de colesterol em roedores’.

O TNF?, TNF?, IL-1 e IFN? estimulam a sintese de colesterol hepéatico em ratos, ao
passo que o IFN? e IL-2 ndo tém qualquer efeito. Como a LPS, tanto o TNF quanto

a IL-1 estimulam “de novo” o colesterol hepatico ao elevar a atividade e a expresséo
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da HMG-CoA redutase’. Em primatas, incluindo humanos, tanto a infeccdo quanto a
inflamac&o diminuem o colesterol sérico como resultado do decréscimo nos niveis
séricos do LDL e HDL™™. A LPS, o TNF, a IL-2 e o IFN? diminuem os niveis
séricos de colesterol, ao passo que a IL-1 ndo tem qualquer efeito”. A reducdo do
colesterol é acompanhada pela reducéo nos niveis séricos de apoE. Os mecanismos
pelos quais a infec¢do e inflamag&o diminuem os niveis séricos de colesterol ndo
foram ainda amplamente estudados em primatas. A maioria dos estudos
mecanisticos foi realizada in vitro usando células de hepatoma humano (HepG2). A
IL-1 inibe a sintese de colesterol e diminui a secre¢do de apoB, ja a IL-6 aumenta a
sintese de colesterol mas, diminui a sua secrecdo. O IFN? também diminui a

sintese de apoB’®.

2.5.2 Excrecéo e catabolismo do colesterol hepético

Dotados de um numero de enzimas e transportadores, os hepatécitos
secretam sais de bile, fosfolipideos, colesterol, anions organicos e céations na bile. O
colesterol que retornou ao figado é primariamente metabolizado em acidos biliares,
representando esta, sua principal via de eliminagcédo. Existem duas vias distintas de
sintese de acidos biliares em figados de mamiferos. A via classica ou neutra é
iniciada pela colesterol-alfa hidroxilase | (CYP7Al) que converte o colesterol em 7-
alfa hidroxicolesterol que é entdo convertida em &cidos biliares primarios. A via
alternativa pode contribuir tanto quanto 50% na sintese dos &cidos biliares. Os
acidos biliares primarios sintetizados nos hepatocitos sdo conjugados com taurina e
glicina. Em pH fisioldgico, estes conjugados existem na forma de sal anibnico,

portanto eles sdo chamados sais biliares. A secrecdo de sais biliares media a
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solubilizacdo dos lipidios da membrana canalicular, resultando na secrecdo de
fosfolipideos e colesterol. A infeccdo esta associada com a colestase que pode ser
atribuivel aos efeitos no transporte biliar. O coordenado incremento negativo de
ambas as vias da sintese de acidos biliares durante a APR € oposta a maioria das
situagdes, incluindo animais em “knockout”, nas quais durante a supressao ou
auséncia de uma das vias de sintese de &cidos biliares as enzimas da outra via
sofrem um incremento positivo compensatério. O decréscimo nas enzimas
regulatorias de ambas as vias de sintese dos sais biliares sugere que durante as
infeccdes, a necessidade organica de preservar o colesterol é tdo essencial que
ambas as vias limitam a sua eliminacdo. Uma diminuicdo no catabolismo do

colesterol o tornaria mais disponivel para a producéo de lipoproteinas hepaticas’’"°.

2.5.3 Alteracdes nalipoproteina A

A lipoproteina-a, Lp(a), € uma molécula distinta constituida de uma particula
de LDL fixada a apo(a) que esta presente nos primatas, mas nao nos roedores nem
na maioria das outras espécies®. A Lp(a) é rica em colesterol e seus niveis séricos
aumentados tém sido associados a um risco mais elevado para o desenvolvimento
de aterosclerose. O papel fisiologico da Lp(a) ndo € conhecido, mas acredita-se
esteja associada a cicatrizacdo de feridas. A estrutura da Apo(a) assemelha-se ao
plasminogénio, e esta particula tem sido observada em lesbes nas fases precoces
da cicatrizagéo das feridas. Em certos casos, a Lp(a) pode agir como um varredor de
lipideos oxidados, j4 que ela contém o fator ativador de plaquetas acetilhidrolase
(PAF-AH), uma enzima que inativa o fator inibidor de plaquetas e lipideos

oxidados®!. Ainda ndo estad bem claro se a Lp(a) é um reagente de fase aguda.
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Alguns autores mostraram que 0s niveis séricos de Lp(a) estdo aumentados durante

o stress®

2.5.4 Metabolismo do colesterol HDL e diminuicdo do seu transporte reverso.

Durante os processos inflamatorios e infecciosos existe um marcado aumento
nos niveis séricos de HDL e apoA-1%. Além disso, o HDL circulante durante a
infec¢do, conhecido como HDL de fase aguda, tem diferentes caracteristicas do HDL
normal. Ele & pobre em colesteril éster, entretanto rico em colesterol livre, TG, e
acidos graxos livres. A lipase endotelial (EL), uma enzima sintetizada pelas células
endoteliais, regula o metabolismo do HDL e possui atividade de fosfolipase A-1. As
células endoteliais cultivadas e expostas ao TNF? ou IL-1 ? aumentam a expressao
da EL. Se efeitos similares ocorrem in vivo, isto pode prover outro mecanismo para
explicar a reducéo nos niveis de HDL durante uma infeccdo®®°. A diminuicdo na
atividade da lecitina-colesterolacil-transferase (LCAT) durante a infeccdo pode
diminuir os niveis de colesterol HDL. Esta diminuicdo € devida a um esterificacao
inadequada e similar aquela vista em humanos ou animais com mutacdes no gen da
LCAT®. O metabolismo do HDL é relacionado ao transporte reverso do colesterol,
um processo pelo qual o colesterol é removido das células periféricas e transportado

ao figado para ser metabolizado ou excretado®’.

2.5.5 Metabolismo dos esfingolipideos

Os esfingolipideos tais como a ceramida e esfingomielina sdo importantes
constituintes das membranas plasmaticas. Os glicoesfingolipideos (GSLs) sao

esfingolipideos complexos que contém uma ceramida hidrofobica e um residuo
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oligossacarideo hidrofilico. Ambos, esfingolipideos e GSL, sdo componentes das
lipoproteinas plasmaticas e estdo envolvidos em varios processos bioldgicos,
incluindo o reconhecimento e proliferacéao celular, sinal de transducéo, interagdo com
toxinas bacterianas e modulacdo da resposta imune. O metabolismo dos
esfingolipideos e GSL esta alterado durante processos infecciosos e inflamatérios. A
LPS estimula a sintese de esfingomielina e ceramida hepatica ao aumentar a
expressdao de mRNA e a atividade da serinapalmitoltransferase (SPT) enzima
limitante da taxa de sintese de esfingolipides que catalisa a condensacéo de serina
com palmitol-CoA®8. A LPS aumenta a taxa de transcricdo, a expresséo de m-RNA,
a atividade da glucosylceramida sintetase (GlcCer), primeira enzima envolvida com
a via de sintese hepatica®®. O aumento LPS-induzido na expresséo da GlcCer ocorre
mais cedo que a elevagdo nos niveis de SPT mRNA. E possivel que este aumento
na producdo hepatica de GlcCer durante a resposta de fase aguda seja 0 evento
primario, que depois sinalize por mais substrato, resultando na inducédo de SPT e
subseqiiente na sintese de ceramidas®. Do mesmo modo, como conseqiiéncia do
aumento na sintese de esfingolipides hepaticas induzidas pela LPS, todas as
fracOes lipoprotéicas isoladas de animais tratados com LPS contém niveis
significativamente mais elevados de ceramida, esfingomielina e GlcCer®. Um
incremento no conteudo de ceramidas da LDL pode aumentar sua susceptibilidade a
agregacdo. Pelo fato das ceramidas e seus metabdlitos estarem envolvidos na
transducao e regulacao celular, particularmente nas células do sistema imunolégico,
faz sentido que varias vias anabodlicas e catabdlicas do metabolismo dos
esfingolipides sejam induzidos durante os processos infecciosos e inflamatorios para

manter um delicado equilibrio entre as ceramidas e seus metaboélitos na célula®.
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2.6 Alteracdes pro-aterogénicas nos lipideos e lipoproteinas

Evidéncias clinico-laboratoriais ttm demonstrado que durante o curso de uma
infeccdo ou inflamacédo uma série de mudancas ocorre na estrutura, composicao e
funcdo das lipoproteinas. Muitas dessas alteracbes sao similares aquelas
observadas na génese da aterosclerose. Varios estudos epidemiolégicos tém
sugerido que a incidéncia de doenca da artéria coronaria (DAC) € mais elevada em
pacientes com infecgdes ou doencas inflamatérias cronicas®°. Alguns estudos tém
sugerido que agentes infecciosos especificos tais como a Chlamydia pneumoniae e
Cytomegalovirus, exercem um papel direto na parede vascular nas lesdes
ateroscleréticas®. Entretanto, a prevaléncia de DAC é também mais elevada nos
pacientes com Helicobacter pylori, infec¢des dentérias crénicas, infecgdes crénicas
do aparelho urinario, bronquite crénica e infeccbes nas quais 0S microorganismos
n&o estdo localizados na parede vascular’’ .

A presenca de endotoxinas também pode ser preditiva de aterogénese. Ainda
tem sido observado que a incidéncia de DAC é mais elevada em portadores de
doencas inflamatdrias tais como a artrite reumatoide, psoriase e lUpus eritematoso
sistémico®192, Apesar de todas estas condicBes inflamatdrias e infecciosas terem
origens etiolégicas diferentes, todas cursam com uma mantida resposta inflamatoria
de fase aguda (APR). Além disso, doencas mais comuns que predispbem a
aterosclerose, como a hipertenséo, o diabetes, a obesidade e a sindrome metabdlica
estdo também associadas a inflamagéo’®®1%4,

Dessa forma, tem sido proposto que as mudancas estruturais e funcionais nas
lipoproteinas relacionadas a APR poderiam ser uma possivel ligagcdo entre

inflamacédo e infeccdo e aterosclerose. Pelo fato da aterosclerose, per si, ser uma
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doenca inflamatdria e as inflamacgdes/infeccbes causarem mudanca pro-aterogénica
nas lipoproteinas, cria-se um ciclo vicioso que resulta no agravamento das lesfes

ateroscleréticas®®.

2.6.1 Metabolismo do colesterol VLDL

Ha evidéncias de que as lipoproteinas ricas em triglicerideos sao pro-

aterogénicas!?1

e que as VLDL de individuos hipertrigliceridémicos s&o téxicas
para as células endoteliais'®®. Elas podem interagir com os receptores de LDL e
apoB-48 nos mondcitos/macréfagos resultando numa entrada elevada de lipideos e
formacdo de células espumosas®'®. As VLDL secretadas pelo figado apés a
administracdo de LPS sdo também enriquecidas em esfingolipides. Em funcéo do
enriquecimento dos esfingolipides poder diminuir o clearance de lipoproteinas ricas
em TG, o aumento dos VLDL esfingolipides durante a inflamacao/infeccdo pode
resultar no acimulo de particulas aterogénicas remanescentes. Assim, as mudancas
associadas a resposta de fase aguda no metabolismo dos TGs e VLDL podem ser

aterogénicas™*.

2.6.2 Metabolismo do colesterol LDL

Embora os niveis circulantes de colesterol total e LDL diminuam durante as
infeccbes em humanos, outras mudancas no metabolismo das LDL poderiam
promover aterogénese. Em portadores da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS), a diminuicdo no nivel de LDL estd associada a diminuicdo no tamanho das
particulas resultando em LDL densas (subtipo B)!*?. Essas particulas sdo mais

aterogénicas porque elas tém uma menor afinidade para se ligar aos receptores
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LDL, o que leva a ma performance no seu clearance e tempo de circulagdo mais
elevado'®®. Ademais, estas particulas tém maior capacidade de cruzar a barreira
endotelial e mais efetivamente se ligar aos proteoglicans na camada intima vascular,
resultando assim, na retencéo de LDL.

A modificacdo oxidativa na LDL exerce um papel central na patogénese da
aterosclerose'®®. Confirmando estes achados, alguns autores mostraram que a LDL
isolada de animais tratados com LPS é mais susceptivel a oxidagdo in vitro. Em
resumo, durante os processos infecciosos ou inflamatérios ocorrem varias mudancas
no LDL, tais como a geracdo das pequenas LDL densas, susceptibilidade
aumentada a oxidacdo, CRP aumentada, hidrolise s-PLA2 induzida de fosfolipideos-
LDL, alta atividade plasmatica de PAF-AH e enriquecimento das LDL com TG,
colesterol, LPC e esfingolipides. Estas alteracdes na estrutura e funcéo das LDL as

tornam aterogénicas*®.

2.6.3 Metabolismo do colesterol HDL

Muitas mudancas que interferem nas func¢des anti-aterogénicas das HDL
ocorrem durante o0s processos infecciosos e inflamatorios. Varias proteinas
envolvidas no transporte reverso ce colesterol estdo diminuidas, incluindo apoA-
|,CETP,HL, e SR-BI*'". Durante a resposta de fase aguda, a remocado do colesterol
das células esta diminuida como resultado da reducéo na atividade da LCAT e HDL
de fase aguda®’*'®. Embora um aumento inicial ra sintese reversa do colesterol
possa ser benéfico jA que ela redireciona o colesterol para os macrofagos, uma
prolongada e mantida resposta de fase aguda como vista nas infec¢des/inflamacgdes

cronicas pode continuamente piorar este transporte reverso, assim levando a
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deposicdo nos macréfagos e promovendo aterogénese. Outra funcdo chave das
HDL é proteger as LDLs contra oxidacdo. Vérias proteinas associadas as HDL,
incluindo PON1, PONS3, ceruloplasmina, transferrina e apoA-l possuem atividade
antioxidante. Sua remocdo ou inativacdo aumenta a susceptibilidade das LDLs a

120,121

oxidagao Durante a inflamagé&o/infeccdo a HDL perde sua funcdo antioxidante

e torna-se pré-oxidante1?2123,

Existem também efeitos diretos da infeccdo sobre os macrofafos, o que
aumentaria o risco de aterosclerose. Os macréfagos estimulados pela
lipossacaridase acumulam mais TG e colesteril éster das lipoproteinas que as
células ndo estimuladas. A infeccdo de macréfagos derivados de células humanas
por C. pneumoniae induz a formacédo de células espumosas na presenca de LDL.

Portanto, mudancas sinergisticas nas lipoproteinas e células hospedeiras durante a

infeccdo/inflamac&do promoveriam a aterogénese’?*.

2.7 Efeitos benéficos das alteragdes dos lipideos e lipoproteinas

2.7.1 Lipoproteinas e bactérias

A administracdo de lipoproteinas exdégenas a ratos hipolipidémicos,
aumentando a concentragdo sérica de lipideos para niveis fisiologicos, reverte a
mortalidade para niveis semelhantes aos dos animais-controle. Observados em
conjunto, estes estudos em animais provém fortes evidéncias de que as
lipoproteinas circulantes exercem um papel vital na defesa do hospedeiro durante
uma endotoxemia. As lipoproteinas protegem contra os efeitos deletérios da LPS em

humanos. Dessas informacdes pode-se inferir que mais de um componente das
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lipoproteinas pode induzir a conjugacao e inativacdo da LPS. A interacdo entre a
LPS e lipoproteina pode envolver os lipideos, mas proteinas tais como a LBP podem
ajudar a catalisar o processo. O metabolismo das lipoproteinas ligadas a LPS é
alterado de maneira a desvia-lo da ativacdo dos mondcitos/macrofagos, diminuindo
seu efeito téxico e acelerando seu clearance. O aumento em TG ricos em
lipoproteinas e LBP durante a sepsis pode, portanto ser benéfico ao hospedeiro

durante a infeccéo bacteriana®?®®.

2.7.2 Lipoproteinas e virus

Pelo fato de alguns virus, tais como o rinovirus e hepatite C, usarem o
receptor de LDL para entrar nas células, o aumento no VLDL em todas as espécies
animais e o aumento do LDL nos roedores pode ajudar a competir com estes ou
outros virus similares pelo ingresso celular, protegendo o hospedeiro contra as

infeccdes virais>1%°,

2.7.3 Lipoproteinas e parasitas

As alteracbes das lipoproteinas nas doencas parasitarias tém complexos
mecanismos envolvidos ja que foi demonstrada tanto a acao direta do agente quanto
processos inflamatérios sistémicos desencadeados a partir de reacao imunoldgica.
Estas modificacdes podem ser pré-aterogénicas ou conferirem aos hospedeiros
mecanismos anti-aterogénicos?’.

Ratos, resistentes a aterosclerose submetidos a infestacdo por T.cruzi

alimentados com dieta rica em gorduras, desenvolveram aterosclerose precoce, fato
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gue nédo foi observado nesta mesma espécie de animais quando apenas a dieta
hiperlipidica foi administrada. A secrecdo de IL-6, TNF?e INF? foi demonstrada em
todas as lesBes aterosclerdticas sendo, a IL-6 a citocina predominante. Entretanto,
nao foram identificados quaisquer fragmentos de parasita nas lesdes, indicando que
o mecanismo desencadeador agiu através de uma via indireta (humoral)*?’,

Por outro lado, ratos susceptiveis a aterosclerose e alimentados com dieta
rica em colesterol e triglicerideos foram infectados com Schistosoma mansoni para
observar as possiveis alteragcdes nos niveis das lipoproteinas. Este estudo foi
idealizado para testar a hipotese da possivel adaptacdo do hospedeiro ao longo do
tempo e se esta aparente adaptacdo poderia conferir efeito anti-aterogénico. O
exame do arco adrtico desses ratos indicou que o desenvolvimento da placa
aterosclerotica havia sido inibido em 50% naqueles com comprovada infestacéo,
guando comparado ao grupo controle. Numa segunda parte deste estudo, onde as
artérias braquio-cefalicas foram submetidas a avaliacdo histoldégica quantitativa,
confirmou-se os achados dos resultados preliminares, ou seja, também houve uma
diminuicdo na extensdo das lesbes aterosclerdticas da ordem de 50%. Mais
interessante ainda foi observar, na terceira fase, que os niveis de colesterol total
foram, significantemente, reduzidos em 40% nos ratos com infestacéo patente pelo
S. mansoni. Especula-se o possivel efeito anti-aterogénico no grupo de ratos
infestados, provavelmente, pela grande reducdo nos niveis de lipoproteinas,

especialmente do colesterol*?.
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2.8 O complexo IMT: avaliacdo pelo ultra-som Doppler

As primeiras medidas do complexo miointimal feitas pelo ultra-som (US) foram
feitas no fim dos anos 80 do século passado. Neste estudo, 0os autores mostraram
grande equivaléncia entre as medidas feitas em especimens através da
histopatologia e as obtidas pelo US modo B em tempo real®. Esta micro-estrutura
anatdmica foi definida como a largura entre a intima/limen e a média/adventicia
(figura 1). O delineamento desta distancia é possivel por causa das claras interfaces
entre o limen vascular anecoico e a intima ecogénica, e entre a média hipoecéica e

a adventicia ecogénica'®.

Fi%ra 1. Micro-estrutura anatdmica e sua correlacdo ultrassonografica. Adaptado de Osika et

Os valores médios da espessura do complexo miointimal na populacao geral
variam de 0,4 a 1,0mm. Essa estrutura tem um incremento positivo com a idade da
ordem de 0,01 a 0,03mm por ano. A resolucdo axial teérica de um transdutor de

7MHz (comumente utilizado para realizar estas afericdes) é de cerca de 0,3mm?*3L.
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O principal problema no diagnoéstico do estado da artéria cardtida é a
insuficiente precisdo das medidas do espessamento da intima e da média uma vez
gue isto define toda a confiabilidade do método. Estas duas camadas devem ser
claramente separadas porque alguns fatores como a hipertenséo causa aumento na
camada média e aterosclerose causa hipertrofia na intima. Portanto, para fins de
diagndstico diferencial € muito importante a clara distingdo entre as duas camadas

assim como, uma medida precisa do espessamento absoluto®?,

2.8.1 Métodos disponiveis para avaliar o IMT

2.8.1.1 Ultra-som modo B

O US de alta resolucéo pode ser usado para medir o IMT em grandes artérias
localizadas até 4cm abaixo da pele. A carétida é ideal porque se situa
superficialmente, € homogénea e quase sempre livre de placas’*®. As medidas do
IMT, inicialmente realizadas manualmente apresentavam maior variabilidade e
menor reprodutibilidade. Sistemas computadorizados mais modernos facilitaram
estas afericbes e aumentaram a reprodutibilidade. Estas medidas s&o feitas com a
visualizacdo horizontal das artérias numa visao longitudinal. A analise de escala
cinza € realizada em cada coluna de pixel perpendicular a parede do vaso. Por
interpolacdo, uma curva continua € derivada do histograma de valores de densidade
cinza. Esta curva é entdo analisada por um modelo matematico que define a exata
posicdo das interfaces da intima-limen e média-adventicia®®*.

Pelo fato de existirem grandes diferencas entre sistole e diastole no IMT, as

imagens sao congeladas no final da diastole porque nesta fase as mudancas sao
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minimas. As leituras séo gravadas e os valores médios sao utilizados. Nesse método
define-se como placa, e ndo espessamento, um aumento no IMT de 1,5mm ou mais

se projetando na luz vascular®®.

2.8.1.2 Ecocardiografia transesofagica

Esta modalidade de exame permite excelente visualizacdo da aorta
ascendente e descendente proximal. Ela pode ser usada para identificar placas na
aorta e para medir o IMT. Porém, em funcdo da necessidade de sedacéo,
invasividade e desconforto associado a degluticdo do tubo de endoscopia tem sido

indicado como método secundério e ndo como exame para testes populacionais*=®.

2.8.1.3 Ultra-som intravascular

O ultra-som intravascular (IVUS) pode ser usado durante uma arteriografia.
Este € um método preciso de definir placas e carga de ateroma. Existem estudos
defendendo seu uso em pacientes de transplante cardiaco, para a liberacdo de
“stents” e em certos pacientes com doenca da artéria coronaria. Contudo, a
arteriografia e IVUS podem carregar um risco real de complicacbes de até 2%
(acidente vascular cerebral e infarto do miocardio). Neste método a sonda do U.S. é
introduzida através de um catéter-guia e o transdutor é colocado distal a saida de
um ramo. Um sistema automatico obtém imagens seriadas numa velocidade preé-
estabelecida a uma distancia padronizada. A despeito das vantagens teéricas do

IVUS sobre o modo-B, existem poucos estudos comparando seus resultados™’.
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2.8.1.4 Ressonancianuclear magnética

Esse método de imagem ndo invasivo tem sido usado para identificar e
seriadamente acompanhar a regressao das placas ateroscleréticas em pacientes

fazendo uso de medicaces anti-lipemiantes mas, ndo mede o IMT*3,

2.8.2 Fatores que podem afetar a espessura do complexo miointimal

O complexo miointimal expressa com grande precisdo a soma dos fatores de
rsco a que uma artéria € submetida, portanto ele reflete as mudancas
ateroscleréticas e dessa forma pode ser usado para predizer o risco

cardiovascular®®.

2.8.2.1 ldade

O envelhecimento é o principal determinante do aumento do IMT, exceto em
sujeitos menores de 18 anos sem fatores de risco cardiovasculares*®**®. O IMT
além de sofrer um incremento positivo com a idade, cresceria a uma média estimada
de [IMT em mm = (0,009 x idade em anos)+0.35]**°. Em outro trabalho, realizado
com individuos saudaveis cujas idades variaram da 22 até a 112 década de vida
(centenarios), pdde-se observar que o IMT cresceu de maneira linear [IMT=(0,009 x
idade em anos)+ 0,116]. Nesse estudo também foi observado que o aparecimento
de placas sofreu incremento positivo até a 102 década, mas depois decresceu em
individuos centenarios. Esses autores asseveram que o espessamento do IMT é um

processo difuso e fisiolégico*.
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2.8.2.2 Género

O género masculino tem leituras do complexo miointimal maiores e
crescimento mais acelerado que o género feminino'*?. Em pacientes suspeitos de
terem doenca da artéria coronaria (DAC), cujos testes ndo invasivos foram
inconclusivos, submetidos a cinecoronariografia diagnostica, foram posteriormente
estudados quanto ao complexo miointimal para saber se esta ferramenta teria tido
valor preditivo. Entre os pacientes que nao tinham DAC as mulheres tiveram valores
menores que os dos homens. Essa diferenca entre géneros néo foi observada nos
pacientes que tinham DAC. A andlise dos dados mostrou um menor limiar de IMT
nas mulheres e que um valor de 1,069 foi altamente preditivo de DAC (sensibilidade
79%, especificidade 90%, valor preditivo positivo 96%). Para o homem o limiar foi
um pouco mais elevado e um IMT de 1,153 também foi preditivo para DAC
(sensibilidade 66%, especificidade 74%, valor preditivo positivo 93%). Os autores
concluem que a medida do IMT foi util para indicar a angiografia em um subgrupo de
pacientes com sintomas atipicos sendo, particularmente, significante nas

mulheres®,

2.8.2.3 indice de massa corporal (IMC)

A morfologia andréide também tem sido relacionada a maior progressdo do
IMT. A razéo pode ser a tendéncia de existir hiperlipidemia associada ou a outros
aspectos da obesidade que possam contribuir para o progresso da aterosclerose tais
como a hiperinsulinemia, a resisténcia a insulina, a presenca de citocinas

inflamatorias e as alteraces do sistema renina-angiotensina**.
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Outro estudo mostrou que o IMT acompanha quase linearmente o aumento
de peso corporal. Nesse mesmo trabalho identificou-se que a glicemia em jejum
elevada estava independentemente relacionada ao IMT%.

Pesquisa realizada com 56 criancas pré-puberas obesas demonstrou o
grande crescimento do IMT em relacdo as criangas do grupo controle. Além disso,
0s niveis de pressdo arterial, de triglicerideos, insulina, e indice de resisténcia a
insulina também foram mais elevados naquelas. Foi constatado que em 24 criangas
onde houve importante perda ponderal observouse reducéo significativa no IMT e

nos parametros bioquimicos. Estes dados sugerem que a correcdo dos fatores de

risco pode reverter as modificacdes aterogénicas precoces®.

2.8.2.4 Hipertenséao arterial

Sabe-se que o crescimento do complexo miointimal ndo € homogéneo e que
dependendo do agente causal a intima cresce mais (na dislipidemia) ou a média é a
maior responsavel pelo espessamento do IMT (na hipertens&o)**2.

Pesquisa realizada com criancas hipertensas mostrou que o IMT estava

significativamente alterado, e especialmente relacionado a hipertensédo sistdlica

diurna e que estes achados foram independentes do indice de massa corporal**’.

2.8.2.5 Dislipidemia

Estudo tém demonstrado um incremento positivo do IMT com os niveis de

colesterol sérico em relacdo aos niveis de LDL isoladamente'*®. Um outro grande
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ensaio sobre regressdo aterosclerotica (Monitored Atherosclerosis Regression

Study) mostrou uma relacéo positiva entre IMT e triglicerideos*°.

2.8.2.6 Radiagéo lonizante

A radioterapia para doencas malignas € capaz de promover a
aterosclerose'®. Placas significantes e eventos cardiovasculares ocorrem
geralmente 5 a 10 anos ap0s o tratamento. Estudo prospectivo realizado em
pacientes que sofreram irradiacdo no pesco¢o mostrou que o IMT foi aumentado em

21 vezes mais que o grupo controle®!,

2.8.2.7 Tabagismo

O exato mecanismo causador do dano a parede vascular e sua relacdo com o
processo aterosclerético ainda € desconhecido. Também incerto € o lapso de
tempo que decorreria entre o inicio do tabagismo e aquele onde se poderia
identificar as mudancas morfolégicas e funcionais que ocorrem na parede arterial.
A maioria dos trabalhos também mostrou que o0s danos vasculares sao
proporcionais a quantidade de cigarros fumados por dia e de sua duragcdo. Os

fumantes ativos tém IMT maiores que os inativos e que os fumantes passivos

também tém IMT mais elevados que individuos controles ndo fumantes®*
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2.8.2.8 Diabetes Mellitus

Tem sido demonstrado que os pacientes com DM tipo | tém o IMT aumentado,
em que pese alguns dados controversos'®:. Com o propésito de identificar os
mecanismos pelos os quais o0 DM pode acelerar a aterosclerose, foram comparadas
criancas diabéticas tipo | com um grupo controle com as mesmas caracteristicas sob
0 ponto de vista bioquimico e com relacdo ao complexo mointimal. Os achados
deste estudo também foram similares aos da literatura. Os IMT dos pacientes foram
maiores que o grupo controle e uma das razdes advogadas pelos autores foi a maior

oxidac&o de LDL encontrada naquele grupo™*.

2.8.2.9 Estado humoral (sintomas depressivos)

A associacdo de sintomas depressivos e doenca coronaria € antiga, mas 0s
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos ndo sdo totalmente conhecidos. Com o
objetivo de esclarecer esta ligacdo, foram investigados jovens adultos submetendo-
os a estudo do complexo miointimal das carotidas e solicitando que 0os mesmos
respondessem ao Inventario de Depressdo de Beck. Concluidas as pesquisas,
pode-se observar um aumento significativo das medidas do complexo miointimal nos
mais depressivos (0,63 x 0,57 com p= 0,03) que nos pacientes com escores
menores de distarbios do humor e que isto foi estatisticamente significante
especialmente no género masculino*.

Num outro trabalho que faz parte do “Projeto Saude do Coracdo”

pesquisadores ja confirmaram hipotese anterior de que sintomas neuro-vegetativos
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da depressado sdo capazes de incrementar positivamente a espessura do complexo

miointimal*®.

2.8.2.10 Infeccdes

Infeccbes e processos inflamatérios estdo associados com importantes
alteracbes no metabolismo dos lipideos e lipoproteinas. Além do seu papel no
transporte de lipideos, as lipoproteinas participam na imunidade inata, que é a
primeira linha de defesa contra microorganismos invasores. Muitas das mudancas
nas lipoproteinas, durante a infec¢cdo, ajudam a proteger o hospedeiro contra 0s
estimulos nocivos. Entretanto, nos casos de infeccéo cronica, doencas inflamatorias,
obesidade, diabetes, sindrome metabdlica e faléncia cardiaca, as mudancas
induzidas por citocinas, na estrutura e funcdo das lipoproteinas, poderiam ser
deletérias e contribuir para o desenvolvimento da aterosclerose*?.

A literatura tem mostrado que o complexo miointimal € um importante
marcador estrutural das modificacdes aterogénicas e que as infeccbes agudas ou
cronicas podem modifica-lo. Estudos com modelos experimentais (ratos e porcos), e
em seres humanos (criancas) mostraram que infeccbes agudas produzidas por C.
pneumoniae foram capazes de produzir ndo s6 modificagdes funcionais (resposta de
relaxamento e fluxo coronario alterado), mas também estruturais que foram
expressas pelo aumento na espessura do complexo miointimal*®’. O nexo causal
pdde ser estabelecido, ja que nas criangas onde o tratamento com antibiético foi
realizado, houve diferencas estatisticas significantes nas medidas do IMT'®. Noutra
pesquisa feita em criancas hospitalizadas, com doenca infecciosa aguda (febre+

PCR > 15mg/%+clinica), evidenciou-se a presenca de anticorpos contra LDL
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oxidadas e HDL-C; e que o Doppler ultra-som das carétidas, feito na fase aguda e 3
meses apds a recuperacdo clinica, mostrou espessamento miointimal que foi
estatisticamente superior nas criangas com infec¢cdo quando comparado aquelas do
grupo controle. As criancas que receberam tratamento antibidtico tiveram o IMT
menor que aquelas n&o tratadas™*®.

Avaliando prospectivamente o impacto da carga infecciosa produzida por
C.pneumoniae, H. pylori, Citomegalovirus, Herpes simples tipo 1 e 2, observou-se
gue quanto maior o numero de infeccdes por diferentes agentes, maior a progressao
da aterosclerose carotidea e que estas modificagcbes poderiam ser quantificadas
pela espessura do complexo miointimal**,

N&o s6 as infec¢cdes agudas, mas especialmente as cronicas sdo capazes de
produzir alteracbes aterogénicas. Um grande ensaio populacional (Bruneck)
construido para avaliar a relacéo entre infeccfes crbénicas e o risco de aterosclerose
carotidea estudou 826 individuos de ambos os géneros com idade entre 40 e 70
anos, por um periodo de 5 anos. Ao final do estudo os autores concluiram que as
infeccdes cronicas (respiratorias, urinarias, dentarias e outras) foram responsaveis
por sensiveis mudancas no IMT e que estes achados fornecem evidéncias
contundentes da associacdo entre o processo infeccioso e a aterosclerose’®.

Uma outra infeccdo que tem sido amplamente estudada, ndo sé pelas
modificacbes lipidicas produzidas pelas drogas anti-retrovirais, mas pela
imunodeficiéncia é a AIDS. Pesquisas realizadas em 148 pacientes portadores do
virus HIV, com tempo médio de infeccdo de 11 anos e tratamento com drogas
inibidoras da protease por trés anos mostrou que o IMT ndo sé era mais espesso,
mas que a taxa de crescimento era mais expressiva nos individuos infectados que

nos controles, pareados para os mesmos fatores de risco'®l. Também, as infeccées



Guimaraes, AV. Complexo miointimal das carétidas comum e interna em portadores...
—UJEPE

da cavidade oral, especialmente as periodontites tém sido correlacionadas com
aterosclerose'®2164,

Tendo como base as informacdes de que as periodontites poderiam produzir
doenca vascular, em especial o AVC e o IAM, pesquisadores desenvolveram um
grande estudo prospectivo e randomizado envolvendo 1056 individuos avaliando
criteriosamente a microbiota envolvida nos processos infecciosos, a dosagem dos
lipideos e da PCR, e a medida do complexo miointimal. Concluidas as pesquisas, 0s
autores relataram uma relacao positiva entre o IMT e a carga periodontal cumulativa.
Estes achados reforcam a hipotese de que as infec¢cdes orais podem contribuir para

a doenca cardiovascular acelerando o0 desenvolvimento de placas

ateroscleréticas®®®.
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MATERIAIS E METODOS

3.1 Local do estudo

O estudo foi realizado nos Servicos de Cirurgia Geral da Crianca, de
Gastroenterologia da UFPE e no Servigo de Ultra-sonografia Vascular do Centro

Diagndstico José Rocha de Sa em Recife-Pernambuco.

3.2 Tipo de estudo

Analitico do tipo caso-controle.

3.3 Selecdo da amostra

3.3.1 Critérios de incluséo

A amostra foi constituida de trés grupos de individuos de ambos 0s géneros
com idades variando de 20 a 60 anos arrolados aleatoriamente nos ambulatorios de

Cirurgia Geral da Crianca e Gastroenterolgia da UFPE.

Grupo | (EHE) - pacientes de ambos os géneros: sendo seis homens e 14
mulheres, com histéria clinica e exames laboratoriais positivos para a
esquistossomose mansonica hepatoesplénica ndo operados. Quanto ao grau de
instrucdo, a maioria tinha apenas o 1° grau incompleto (16 pacientes) e apenas dois

pacientes completaram o 2° grau. A média de idade foi de 44 anos, o peso médio de
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59kg, a altura 1,58m e IMC de 24. Neste grupo ndo houve pacientes diabéticos, trés
pacientes eram hipertensos e trés fumavam.

Grupo Il (EHE-OP) - pacientes de ambos os géneros: sendo sete homens e
13 mulheres, com historia clinica e exames laboratoriais positivos para
esquistossomose mansonica hepatoesplénica, jA& submetidos a esplenectomia total,
ligadura da veia gastrica esquerda, e escleroterapia de varizes esofagianas quando
apresentaram recidiva hemorragica. Com relagdo ao grau de instru¢éo a maioria (16
pacientes) tinha apenas o 1° grau incompleto e apenas dois concluiram o 2° grau. A
meédia de idade foi de 38 anos, o peso médio de 59kg, altura média de 1,56m e IMC
de 24. Nao houve pacientes diabéticos neste grupo, oito pacientes eram hipertensos
e trés pacientes fumavam.

Grupo Il (Controle) - voluntarios de ambos o0s géneros: sendo quatro
homens e 16 mulheres ndo portadores de EHE, de mesma faixa etaria e condi¢cdes
sécio-econdmico-ambientais. Com relacdo ao grau de instrucdo, sete pacientes
tinham o 2° grau completo e trés pacientes tinham o 1° grau completo. O restante
tinha apenas o 1° grau incompleto. A média de idade foi de 37 anos, o peso médio
foi de 67kg, a altura média foi de 1,58m e o IMC foi de 27. Neste grupo também nao
houve diabéticos, quatro pacientes eram hipertensos, trés pacientes tinham

dislipidemia e um paciente fumava.
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3.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos todos os individuos ou pacientes que tivessem tido hepatite

ou fossem usuarios regulares de bebida alcodlica.

3.4 Procedimentos técnicos

3.4.1 Avaliacao ultrassonografica

A avaliacdo ultrassonografica do complexo miointimal das artérias carétidas
foi realizada por um Unico examinador com equipamento GE Vivid | MFG 2006,
Portable, Convex, 8L-RS, Linear (4-10 MHz) conforme descrigéo feita por Veller
et al*®® (figura 2).

Com esta técnica, duas linhas ecogénicas paralelas separadas por um
espaco anecoéico podem ser visualizadas na parede arterial. Como, previamente

demonstrado, estas linhas sdo geradas pelas interfaces sangue-intima e média-
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adventicia. A distancia entre estas duas linhas gera um indice confiavel do

espessamento do complexo miointimaP (figura 3).

N
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Figura 3. Imagem ultrassonografica de corte longitudinal de

Os examinandos foram estudados na posi¢&o supina com a cabecga elevada a
15 graus e virada para o lado oposto a sonda do ultra-som. As carétidas comuns
foram avaliadas a uma distancia de 1 a 3 cm antes de suas bifurcacbes e as
carétidas internas nos seus 2 centimetros iniciais. Todas as medidas foram feitas no
momento do exame com as imagens obtidas longitudinalmente com o calibrador
automético do equipamento. Doze medidas foram obtidas para cada individuo,
totalizando 720 afericbes. O tempo médio de cada procedimento foi de 15 a 20
minutos (figuras 4 e 5).

A presenca de placa aterosclerdtica foi definida como um espessamento
irregular, localizado, de pelo menos 1,5 mm. O diametro luminar foi definido como a

média das distancias medidas entre a por¢do mais proeminente da linha | de uma
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parede arterial e a linha | da parede oposta, no fim da didstole, de trés ciclos

bY

cardiacos. A parede arterial oposta a sonda (far wall) foi escolhida para as

167

avaliacdes por sofrer menos interferéncias na captacdo das imagens—" (figuras 6 e

7).

.
PLAGH e

Figura 4. Imagem ultrassonografica de corte longitudinal de artéria

carotida interna e bulbo mostrando presenca de placa (EHE-OP)
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Figura 5. Medidas do complexo miointimal das car6tidas comum e interna esquerdas (A e B)

e direitas (C e D) de pacientes néo operados (EHE-NO).
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Figura 6. Medidas do complexo miointimal das cardtidas comum e interna esquerdas (A e B)

e direitas (C e D) de pacientes operados (EHE-OP).
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Figura 7. Medidas do complexo miointimal das cardtidas comum e interna esquerdas (A e B)

e direitas (C e D) de pacientes do arupno controle.
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3.5 Procedimentos analiticos

Os resultados das variaveis qualitativas foram expressos por suas freqiiéncias
absoluta e relativa. Os resultados das variaveis quantitativas foram expressos por
suas médias e desvios- padrao.

Foram utilizados os testes estatisticos: Qui-quadrado de Pearson ou Exato de
Fisher (quando as condi¢des para utilizagcao do primeiro nao foram verificadas). Os
testes F (ANOVA) ou o KruskalWallis; t-Student ou o Wilcoxon de Postos

Sinalizados; e o Mann-Whitney foram usados para estatistica inferencial.

Para a verificacdo da hipétese de normalidade utilizou-se o teste de
Kolmogorov-Smirnov e a hip6tese de igualdade de variancias foi realizada através
do teste F de Levene. O teste F (ANOVA) foi escolhido para a comparacao entre os
trés grupos no caso dos dados apresentarem distribuicdo normal em cada grupo e o
teste KruskalWallis no caso de pelo menos um dos grupos nao apresentar

distribuicdo normal.

O teste t-Student para a comparacao entre os lados (direito e esquerdo) para
as medidas correspondentes foi utilizado no caso da variavel, “diferenca entre os
lados”, apresentar distribuicdo normal e o teste de Wilcoxon de Postos Sinalizados

Nno caso contrario.

Os dados foram digitados e contingenciados numa planilha Excel.

Para a obtencdo dos calculos estatisticos utilizouse o programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) na versao 13.

A margem de erro ou nivel de significancia utilizada na deciséo dos testes

estatisticos foi de 5,0%.
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3.6 Procedimentos éticos

O protocolo utilizado neste estudo foi aprovado pela Comissédo de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude, UFPE (Anexo 1). Os
individuos foram informados, em linguagem acessivel, que estariam participando de
uma pesquisa clinica e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo 2). Nos casos de menores de 18 anos, 0s pais assinaram o0 termo

autorizando a sua participacao na pesquisa.
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RESULTADOS

4.1 Doencgas associadas e tabagismo

Nenhum dos 60 pacientes tinha diabetes e a doenca associada mais
frequente foi a hipertensdo arterial com 40,0% no grupo operado, 20,0% no grupo
controle e 15,0% no grupo ndo operado. O habito do tabagismo foi verificado em
15,0% dos pacientes do grupo operado, 15,0% do grupo ndo operado e em um
(5,0%) paciente do grupo controle e ndo se comprovou diferenca significante entre

0S grupos para henhuma das variaveis (p > 0,05).

Tabela 1. Avaliagdo das doengas associadas e tabagismo conforme o grupo

Grupos

Doencas EHE EHE-OP Controle Grupo total Valor de p
associadas

n % n % n % n %
Diabetes - - - - - - - - *
HAS 3 15,0 8 40,0 4 20,0 15 25,0 p'* = 0,155
Dislipidemia - - - - 3 15,0 3 5,0 p*“’ = 0,100
Tabagismo 3 150 3 150 1 5,0 7 11,7  p*“ =0,680
BASE 20 - 20 - 20 - 60 -
(1): Através do teste Qui-quadrado de Pearson; (2): Atraveés do teste Exato de Fisher.

(3): Considerando que um mesmo paciente poderia apresentar mais de um dos sintomas associados ou ter o habito de
tabagismo registra-se apenas a base para o célculo dos percentuais e ndo o total.

4.2 Avaliagao das medidas do IMT nas car6tidas comum e interna conforme o lado

Na tabela 2 apresentam-se a média e o desvio-padrao das medidas do IMT
maximo, minimo e médio das carétidas comuns conforme o lado e o grupo, e na

tabela 4 apresentam-se 0s mesmos parametros para as carotidas internas.
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Dos dados da tabela 2 ndo se observou diferenca estatistica entre os grupos
nos lados direito e esquerdo, nem diferenca significante entre os lados para nenhum
dos grupos e nem para nenhuma das medidas analisadas: maxima, minima e média
na carotida comum (p>0,05).

Entretanto, destaca-se que as médias das medidas do IMT méaximo, minimo e
meédio tiveram correspondéncias mais elevadas no grupo de ndo operados que no
grupo controle, sendo que a maior diferenca entre os grupos em relacdo as médias
do IMT méximo foi 0,09mm no lado direito (CCD-méaxima) (0,81mm no lado direito
no grupo ndo operado x 0,72mm no grupo controle); para a medida do IMT minimo
a maior diferenca foi 0,09mm no lado esquerdo (CCE-minima) e entre 0S grupos nao
operados e controle (0,53mm x 0,44mm respectivamente) a maior diferenca do IMT
médio foi 0,09 mm no lado direito (CCD-direito) entre os grupos ndo operados e
controle (0,66 mm x 0,57 mm respectivamente).

As meédias das medidas do lado direito foram iguais ou um pouco mais
elevadas do que as medidas do lado esquerdo e as maiores diferencas foram:
0,06mm no grupo controle para a medida do IMT maximo (0,81lmm x 0,75mm
respectivamente); 0,01lmm nos grupos operados e controle para a medida do IMT
minimo; 0,03mm no grupo ndo operado para a medida do IMT médio (0,66mm X

0,63mm respectivamente).
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Tabela 2. Média e desvio padrao das medidas do IMT méaximo, minimo e médio da cardtida comum

conforme o grupo.

Grupos
Variavel EHE EHE -OP Controle

Média + DP Média + DP Média + DP
?2CCD — maxima 0,81 +0,22 0,77 +0,38 0,72+0,16
CCE — maxima 0,75+0,14 0,73 +0,20 0,71+0,13
Valor de p p* = 0,299 p* =0,877 p* =0,819
?CCD - minima 0,53+0,20 0,46 £ 0,25 0,45+0,13
CCE — minima 0,53+0,16 0,45+ 0,20 0,44 +0,14
Valor de p p* =1,000 P¥ =0,849 p“=0,718
?CCD - média 0,66 +0,18 0,59+0,28 0,57+0,11
CCE - média 0,63+0,13 0,58 + 0,28 0,56 +0,11
Valor de p p* = 0,601 PY¥ =0,408 p* = 0,605

(2): Através do teste de Kruskal-Wallis; (2): Através do teste F (ANOVA).

(3): Através do teste de Wilcoxon de Postos Sinalizados (Wilcoxon Signed Ranks Test).
(4): Através do teste t-Student.

Na tabela 3 apresentam-se as frequéncias das medidas do IMT da cardétida
comum com valores superiores a 1,5 mm (placa). Destes achados verificou-se uma
placa na medida do IMT maximo e uma placa na medida do IMT médio no grupo

operado.

Tabela 3. Frequéncias das medidas do IMT maximo, minimo e médio da carétida comum com valor

superior a 1,5mm conforme o lado e o grupo.

Grupos
Variavel EHE EHE-OP Controle Grupo total

n n n n

?CCD - méaxima - 1 - 1
CCE — maxima - - - -
?CCD —minima - - - -
CCE — minima - - - -
?CCD - média - 1 - 1

CCE — média - - - -
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Da tabela 4, ndo se observou diferenca significante entre os grupos nos lados
direito e esquerdo, e nem diferenca significante entre os lados para nenhum dos
grupos e nem para nenhuma das medidas analisadas (p > 0,05) na carotida interna.

Entretanto, destaca-se que, com excecdo das medidas do IMT minimo no
grupo de operados as médias do lado direito foram mais elevadas do que as
medidas do lado esquerdo, sendo que as maiores diferencas entre os lados foram
no grupo de ndo operados: 0,12 para a medida do IMT maximo (0,90mm x 0,78mm);
0,07 para a medida do IMT minimo (0,56mm x 0,49mm) e 0,09 para a medida do
IMT médio no grupo (0,73mm x 0,64mm).

Entre os grupos, a maior diferenca em relacdo as meédias do IMT méaximo foi
0,06mm no lado esquerdo/CIE-méaxima (0,84mm no grupo goerado x 0,78mm no
grupo ndo operado); para o IMT minimo a maior diferenga foi 0,08mm no lado
direito/CID -minima entre os grupos ndo operados e operados (0,56mm e 0,48mm
respectivamente) e para a medida do IMT médio a maior diferenca foi 0,07mm no
lado direito/CID-direita entre o grupo de operados com cada um dos outros grupos

(0,73mm no grupo operado x 0,66mm nos outros dois grupos).



—UEPE

Guimaraes, AV.

Complexo miointimal das carétidas comum e interna em portadores...

Tabela 4. Média e desvio padrdo das medidas do IMT méaximo, minimo e médio da car6tida interna

conforme o lado e o grupo.

Grupos
Variavel EHE EHE -OP Controle

Média + DP Média + DP Média + DP

? CID — maxima 0,90 £ 0,23 0,89 £ 0,49 0,90 £ 0,30
CIE — maxima 0,78 £ 0,21 0,84 £ 0,34 0,81 +0,23
Valor de p p'” = 0,354 p* = 0,590 P“ =0,268
? CID — minima 0,56 £ 0,23 0,48 £ 0,32 0,55+0,18
CIE — minima 0,49 £ 0,24 0,51 £ 0,26 0,52 £ 0,19
Valor de p p'” = 0,593 p** = 0,660 p'” = 0,468
? CID — média 0,73 +£0,19 0,66 + 0,37 0,73+0,19
CIE — média 0,64 £ 0,20 0,65 £ 0,27 0,67+ 0,19
Valor de p p*” = 0,263 p'” = 0,556 p“ =0,279

(1): Através do teste de Kruskal-Wallis. (2): Através do teste F (ANOVA).
(3): Através do teste de Wilcoxon de Postos Sinalizados (Wilcoxon Signed Ranks Test).
(4): Através do teste t-Student pareado.

Na tabela 5 apresentam-se as frequéncias das medidas do IMT da caroétida
interna com placa (valores superiores a 1,5mm). Desta tabela verificouse a
presenca de duas placas no grupo de operados no lado direito, uma do lado
esquerdo na medida do IMT maximo, uma placa no lado direito e uma no lado

esquerdo no valor na medida do IMT médio.
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Tabela 5. Freqiiéncias das medidas do IMT maximo, minimo e médio da car6tida interna com valor

superior a 1,5mm (placa) conforme o lado e o grupo.

Grupos
Variavel EHE EHE-OP Controle Grupo total

n n n n

?CID — maxima - 2 - 2
CIE — maxima - 1 - 1
?CID — minima - - - -
CIE — minima - - - -
?CID — média - 1 - 1
CIE — média - 1 - 1

Na tabela 6 apresentam-se os valores da correlacdo entre a idade e cada
uma das medidas do IMT méaximo para a carétida comum e carétida interna
conforme o grupo.

Desta tabela observou-se que todas as correlacfes foram positivas indicando
que as medidas do IMT maximo tendem a aumentar com a idade, sendo que no
grupo nao operado nenhuma correlacéo se mostra significante.

A correlacdo no grupo de operados com CCD maxima e no grupo controle
com a CCE maxima ndo foram significantes; a maior correlacdo com a idade foi

0,650 no grupo controle com a CID maxima.

Tabela 6. Correlagéo de Pearson entre idade e o IMT maximo conforme o lado e grupo.

Grupos

Controle

Medida EHE

r(p)

EHE-OP
r(p)

r(p)

?CCD — maxima

? CCE — méaxima

?CID — maxima

?CIE — maxima

0,142 (0,549)
0,166 (0,485)

0,044 (0,854)
0,306 (0,189)

0,358 (0,122)
0,568 (0,009%)

0,564 (0,010%)
0,456 (0,043%)

0,534 (0,015%)
0,332 (0,152)

0,650 (0,002%)
0,481 (0,032%)

(*): Correlagéo significante a 5,0%.
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A tabela 7 mostra que as médias da medida do IMT maximo da cardétida
comum foram mais elevadas entre 0s pacientes hipertensos do que 0s néo
hipertensos em qualquer um dos grupos.

Com excec¢do do grupo dos ndo operados, as médias das medidas do IMT
méaximo da carétida interna foram mais elevadas entre o0s hipertensos do que
entre 0s nao hipertensos.

Diferencas significantes ao nivel de 5,0% foram registradas para CCE
maxima no grupo de nao operados; com exce¢do de CIE maxima no grupo dos
pacientes operados; para CCD maxima e CIE maxima no grupo controle.

Tabela 7. Média e desvio padrao das medidas do IMT maximo com relacdo a presenca ou nédo de

hipertensao conforme o grupo.

Grupos
Medida HAS EHE (3/17) EHE-OP (8/12) Controle (4/16)

Média + DP Média + DP Média + DP

? CCD — maxima Sim 1,01 £ 0,29 1,00 £ 0,52 0,93 £ 0,08
Nao 0,77 £ 0,20 0,61 0,11 0,67 £ 0,13

Valor de p p“ = 0,122 p“ = 0,011* p“ = 0,012*
? CCE — maxima Sim 0,89 £ 0,12 0,84 £ 0,22 0,82 £ 0,13
Nao 0,72 £0,13 0,65+0,14 0,68 £ 0,12

Valor de p p* =0,037* p* = 0,039* p"*’ = 0,096
2 CID — maxima Sim 0,89 £ 0,25 1,12 + 0,59 1,01 £0,21
Nao 0,90 £ 0,24 0,74 £ 0,35 0,87 £0,32

Valor de p p'“’ = 0,915 p'* = 0,037* p*’ = 0,107
? CIE — maxima Sim 0,78 £ 0,28 1,03+0,43 1,17 £ 0,11
Nao 0,78 £ 0,20 0,71+ 0,18 0,73 £ 0,15

Valor de p p'“ = 0,669 p'* = 0,070 p'* = 0,002*

(*) — Diferenca significante a 5,0%.

(2): Através do teste de Mann-Whitney.
Obs: os numeros entre parénteses representam o numero de pacientes com e sem hipertenséo respectivamente em cada

grupo.
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A tabela 8 mostra que as médias das medidas do IMT maximo da carotida
comum e da car6tida interna foram correspondentemente mais elevadas entre os
pacientes com algum fator de risco (hipertenséo, dislipidemia e tabagismo) do que
entre os gue nao tinham fatores de risco em qualquer um dos grupos, entretanto
diferencas significantes s6 foram registradas para CCD méxima no grupo operado e

CCE maxima e CIE méaxima no grupo controle (p < 0,05).

Tabela 8. Média e desvio padrdo das medidas maximas segundo o fator de risco e o grupo

Grupos
Medida Fator de risco EHE (5/15) EHE-OP (10/10) Controle (6/14)

Média + DP Média + DP Média + DP

?CCD — maxima Sim 0,88+ 0,27 0,93+ 0,49 0,81+0,20
N&o 0,78 +0,21 0,61+0,12 0,68 +0,13

Valor de p p® = 0,429 p® =0,031* p® = 0,227
?CCE — méaxima Sim 0,81+0,14 0,80+ 0,22 0,81+0,12
Nao 0,73+0,13 0,65+ 0,15 0,67+0,11

Valor de p p® = 0,253 p® = 0,079 p® = 0,042+
?CID — maxima Sim 0,97 40,25 1,02 £0,57 1,01 £0,25
Nao 0,87+0,23 0,76 + 0,37 0,85+ 0,31

Valor de p p® = 0,356 p® =0,172 p® = 0,089
?CIE — maxima Sim 0,77+0,23 0,97 0,43 1,02+0,24
N&o 0,79 +0,21 0,70+ 0,16 0,73+0,16

Valor de p p® = 0,567 p® = 0,140 p® =0,018*

(*) — Diferenca significante a 5,0%. (1): Através do teste de Mann-Whitney.
Obs: 0s nimeros entre parénteses representam o nimero de pacientes com e sem fatores de risco (HAS, dislipidemia e habito
de tabagismo) respectivamente em cada grupo.

As associacOes entre 0 aumento da meédia das espessuras do complexo
miointimal com os fatores de risco (idade, hipertensdo arterial e tabagismo)
tenderam a se manifestar nos individuos do grupo controle e nos portadores de

esquistossomose mansonica hepatoesplénica ja tratados clinica e cirurgicamente.
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Os pacientes nao tratados com cirurgia ndo evidenciaram esse
comportamento, sugerindo que a esquistossomose na sua forma hepatoesplénica

possa ter “efeito protetor” no fenbmeno da aterogénese em humanos.
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DISCUSSAO

5.1 Aspectos relacionados a esquistossomose

5.1.1 Epidemiologia

Apesar da grande quantidade de agfes no sentido de controlar a
esquistossomose, incluidas ai, as medidas contra os hospedeiros intermediarios; a
melhoria das condi¢des higiénicas e sanitarias da populacdo exposta; a melhor
distribuicdo de agua potavel; do tratamento medicamentoso intensivo individual ou
em massa nas areas de alta prevaléncia e protecdo contra a penetracdo das
cercéarias do S. mansoni, 0 registro de casos novos ainda € elevado e mantém o
estado de Pernambuco como area de grande endemicidade no pais?:.

E importante observar que além das dificuldades de natureza biolégica
(auséncia de vacina eficaz, resisténcia do hospedeiro intermediario aos moluscidas)
existem outros obstaculos que requerem decisao politica e investimentos publicos
n&o disponiveis?.

Outro aspecto fundamental que interfere no controle efetivo da doenca € o
baixo nivel de escolaridade dos individuos expostos. A necessidade de trabalhar,
beber a dgua ou praticar atividades de lazer, como tomar banho de rio e pescar, 0s
expdem a re-infestacdes. Em que pese os fatos mencionados anteriormente, tem-se
observado uma diminuic&o nas formas graves da doenca®.

Sem duavida que uma melhoria na educacao basica e melhor distribuicdo de
renda para os individuos das regides endémicas poderiam se constituir em medidas

eficazes para o controle desta endemia.
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5.1.2 Forma clinica estudada

A decisdo de estudar a forma grave da doenca baseouse em informacdes de
trabalhos anteriores mostrando que lesbes hepaticas produzidas neste estagio
modificam de forma evidente o perfil lipidico e que apos tratamento cirargico da
hipertensdo porta ha uma tendéncia & normalizacdo destas alteragdes'®!’2830,
Como, estas modificagcfes lipidicas estao ligadas a maior ou menor grau de lesao
das células endoteliais, 0 U.S. Doppler ja usado para estudar o complexo miointimal

das cardtidas em outras infec¢des, pode ser usado para avaliar se estas alteracdes

da EHE interferem na espessura do complexo miointimal em seres humanos.

5.1.3 Patogénese da aterosclerose

Desde a metade do século passado sdo conhecidas as relacbes das
lipoproteinas com a aterosclerose®". Entretanto, foram necessarios varios anos até
gue se pudesse entender a associacdo entre os achados bioquimicos e as lesdes
estruturais encontradas na parede, especialmente no endotélio vascular. A
participacdo de células como linfocitos, macréfagos e mondcitos € decisiva no
componente inflamatério dessa doenca.

Hipertensdo, dislipidemia, diabetes e tabagismo, através de diferentes
mecanismos, constituem-se em fatores de risco jA amplamente associados a

aterogénese.
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5.1.4 A relacéo das infeccdes com a aterosclerose

S&o muito complexas as interfaces da aterosclerose com as infecgdes. Isto se
deve aos variados mecanismos usados pelos agentes infecciosos e as diferentes
formas de resposta do organismo.

A infeccdo e inflamacé&o induzem a resposta de fase aguda que por sua vez
produz multiplas alteragdes nos lipideos e proteinas. Estas alteracfes inicialmente
protegem o hospedeiro contra os efeitos danosos de bactérias, virus e parasitas,
entretanto, se prolongadas podem contribuir para a aterogénese®.

Existem marcadas ateracdes no metabolismo do colesterol total, HDL e no
seu transporte reverso, durante o curso de uma infeccdo. As respostas diferentes
entre as espécies animais ainda ndo séo totalmente entendidas, mas sabe-se de
experimentos, que as LPS e citocinas diminuem os niveis séricos de colesterol total
em primatas, e produzem efeitos diversos nos roedores’?.

Varios estudos epidemioldgicos tém sugerido que a incidéncia de DAC e AVC
é mais elevada em pacientes com infec¢des cronicas®™%. Algumas lesdes seriam
produzidas diretamente pelo agente infeccioso como no caso da C. pneumoniae e
Cytomegalovirus, ao passo que noutras seriam desencadeadas por mecanismos
humorais como no caso do H. pylori e infecgbes crénicas do aparelho urinario,
respiratério e da cavidade oral®” .

Em funcdo da aterosclerose, per si, ser uma doenca inflamatéria e as
infeccbes causarem uma mudanca pro-aterogénica nas lipoproteinas, cria-se um
ciclo que tende a agravar as lesées aterosclerdticas'®.

Em certas situacoes, de infec¢cdes por bactérias, pode-se observar efeitos

benéficos das alteragcbes no metabolismo das lipoproteinas. A conjugacédo de LPS
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as lipoproteinas protege animais de experimento contra hipotenséo, febre induzida
pela LPS e morte.

Com relacao as infestacfes por parasitas observa-se o desencadeamento de
complexos mecanismos ja que foi demonstrada tanto a acao direta do proprio
agente ou reacées imunolégicas iniciadas em funcdo de sua presenca'?’.

Em alguns experimentos ratos resistentes a aterosclerose desenvolveram
placas ateroscleréticas precoces quando infestados por T.cruzi. Em outros, ratos
susceptiveis a aterosclerose apresentaram menos desenvolvimento de lesdes
ateroscleréticas quando infestados por S. mansoni*?®. Baseados neste achados
experimentais aqueles autores sugeriram que a infeccdo por S. mansoni produziu

efeito protetor contra a aterosclerose®?”28,

5.2 Materiais e métodos

5.2.1 Tamanho da amostra

Como ndo havia relato na literatura da medida do IMT de carétidas de
portadores de esquistossomose, como método de imagem para avaliacdo do
impacto desta doenca no comportamento da aterogénese, decidimos estudar 40
voluntérios portadores de EHE, e 20 controles saudaveis. Esta decisdo foi baseda
em pesquisas envolvendo o estudo do IMT em outros processos infecciosos®’ %%

Como as diferencas entre as médias e dos desvios-padrao das medidas do
IMT encontradas entre os grupos foram muito pequenas, o tamanho da amostra
terminou se mostrando reduzido para que se pudessem observar diferencas

estatisticamente significantes. Apesar destas limitacdes, houve concordancia dos

nossos achados com a literatura, com relagédo aos fatores de risco ja conhecidos.
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5.2.2 Caracteristicas da amostra

A incluséo de individuos na faixa etaria de 20-60 anos foi feita no sentido de
evitar pessoas muito jovens, onde a aterogénese ainda ndo fosse manifesta ou
individuos idosos, onde os fendmenos da aterosclerose ja fossem previsiveis.

Apesar de haver predominio do género feminino este fator ndo teve
significancia estatistica. Ficou patente também o baixo nivel de escolaridade e que
esse achado é similar aos da literatura. A média de idade oscilou entre 36 e 44 anos
também sendo homogénea entre os grupos. O peso e IMC discretamente mais
elevados no grupo controle néo teve diferenga significante.

Ao excluir pacientes com hepatite e alcodlatras evitamos duas importantes
variaveis de confusdo, jA que estas entidades interferem diretamente na fungéo
hepatica. Diabetes, outra doenca que produz uma aceleracdo na aterogénese, nao

foi encontrada em qualquer dos individuos.

5.3 Ferramenta de pesquisa selecionada (US com Doppler)

A tentativa de identificar marcadores precoces da aterosclerose tem sido
objeto de varios estudos na literatura recente. O indice-tornozelo braco, usado
desde a década de 70 pelos cirurgibes vasculares para avaliar o fluxo de sangue
para os membros inferiores, foi introduzido no armamentario dos cardiologistas e
estudiosos da aterogénese, como marcador de aterosclerose difusa®®.

A distensibilidade da artéria braquial, reserva de fluxo coronario, analise da

onda de pulso, velocidade da onda de pulso e pletismografia tém sido outros
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métodos usados para identificar a disfuncdo endotelial e também considerados
identificadores de risco para a doenca cardiovascular.

A escolha do U.S. Doppler para medir o espessamento do IMT, foi baseada
em evidéncia de outros autores acerca da sensibilidade, reprodutibilidade e
confiabilidade desta ferramenta, especialmente na sua grande capacidade preditiva
de eventos cardiovasculares, especialmente o AVC e o IAM*1,

Alguns autores propuseram o critério de validacdo dos marcadores substitutos
(“surrogate markers”) para analise de conclusfes clinicas. Eles estipularam trés
condicOes para a determinacéo da validade: a primeira € que o marcador deveria ser
mais sensivel e prontamente disponivel (sensibilidade e disponibilidade) que as
conclusdes clinicas, além de ser facil de avaliar (conveniente), de preferéncia com
métodos nao-invasivos. Segunda, a relacdo causal entre o marcador e as
conclusdes clinicas (proximidade) deveria ser estabelecida em bases
epidemioldgicas, fisiopatologicas, e estudos clinicos. E um pré-requisito que
pacientes com e sem a doenca vascular exibam diferencas nas medidas do
marcador (especificidade). Terceira, em estudos de intervencéo, beneficios clinicos
previstos (pesquisa de beneficios) deveriam ser antevistos das mudancas
observadas nos marcadores. Este Ultimo argumento implica que ndo é s6 a questao
tempo/custo que favorece o desenvolvimento do marcador'®. Além disso, outros
métodos diagnosticos para medir o IMT tais como o eco trans-esofégico, o ultra-som
intravascular e RNM além de mais caros e mais invasivos, ndo se mostraram
adequados para estudos populacionais (“Screening”)*3"1%8.

O exame com U.S. Doppler foi eficaz em medir os parametros preé-

determinados (CCD, CID, CCE, CIE) em todos os pacientes. Os voluntarios nao

relataram qualquer incObmodo durante o procedimento e ndo houve complicacéo
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relacionada ao método. A realizacdo dos exames foi rapida (+/- 15-20min) e por ser
realizado com calibrador automatico torna-se minimamente examinador

169 Foram aceitos como limites de normalidade as medidas do IMT

dependente
entre 0,4mm e 1,0mm e superiores a 1,5mm foram considerados como placa.

Os resultados ficam prontos imediatamente para serem impressos, ou serem
gravados automaticamente em HD ou CD-rom para eventuais e futuras
comparagdes.

Eventuais questionamentos sobre perda de sensibilidade deste tipo de
aparelho ja foram devidamente respondidos em trabalho comparando-os aos

equipamentos convencionais (clinic-based machines)!°.

5.4Vaso a ser estudado

A escolha da artéria cardtida foi feita em funcdo de suas caracteristicas
topograficas que garante facil acesso ao examinador; de suas caracteristicas
anatbmicas por ser superficial e ter curso mais ou menos retilineo no segmento
cervical; além de ser um vaso com grande quantidade de fibras elasticas que

responde precocemente ao “stress” hemodinamico®!*2,

5.5 Fatores que podem interferir no espessamento do IMT

Estudo, em populacdes de vérias idades, mostrou que o IMT cresceria a uma

média de: [IMTmm = 0,009 x idade+0,35], ou seja, € um fendmeno biolégico que

pode ser quantificado objetivamente*°.
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Com relacdo ao género observou-se que as leituras do IMT em homens sdo
maiores e crescem mais rapido que nas mulheres'*®. O aumento de massa corporal
também esta associado ao aumento do IMT. A hipertensdo e a dislipidemia sdo
outras variaveis que guardam intima relagc&o como crescimento do IMT#.

A radiacdo, tabagismo, diabetes, estados depressivos e as infec¢des também

tiveram suas interferéncias comprovadas no incremento positivo do |MT241°0-165

5.6 Resultados

5.6.1 Doencgas associadas

Apesar de terem sido encontrados trés hipertensos e trés tabagistas no grupo
nao operado; oito hipertensos e trés tabagistas no grupo operado; quatro
hipertensos, trés dislipidémicos e um tabagista no grupo controle ndo houve
diferencas estatisticamente significantes entre eles, dessa forma a amostra, para

estes fatores de risco, tende a ser homogénea.

5.6.2 Medidas do IMT

Ndo se observou diferenca significante nas medidas do IMT na carétidas
comuns com relacdo aos lados (direito e esquerdo) e nem entre 0S grupos para 0s
parametros de IMT méaximo, médio e minimo

Com relacdo as tabelas 3 e 5 observamos que foram encontradas sete
medidas de IMT > 1,5mm, em dois pacientes, no grupo de nao operados e

nenhuma no grupo operado ou controle.
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No que diz respeito a idade observou-se maior correlacdo com as médias do
IMT nos grupos de operados e controle que no grupo ndo operado (onde a
correlacao de Pearson foi muito baixa)

A hipertensédo também esteve mais associada ao aumento das médias do IMT
nos grupos nao operados e controle.

Em que pese ndo tenha havido diferencas estatisticamente significantes
observouse que as médias das medidas do IMT das car6tidas comum e interna
foram correspondentemente mais elevadas entre os pacientes com algum fator de
risco (hipertensdo, idade e tabagismo) especialmente no grupos de operados e

controles mas, este comportamento ndo foi evidenciado no grupo de n&o operados.
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CONCLUSOES

A avaliacdo do complexo miointimal das cardtidas de portadores de
esquistossomose mansonica hepatoesplénica com o ultra-som Doppler permite

concluir;

? O espessamento miointimal das cardtidas dos pacientes tratados
cirurgicamente, assim como dos individuos controle confirmou associagéo
com os fatores de risco para aterosclerose: (idade, hipertenséo arterial e
tabagismo);contudo, ndo se observou este comportamento nos pacientes
nao operados, 0 que permite sugerir que a esquistossomose mansonica
hepatoesplénica sem tratamento cirdrgico pode conferir “efeito protetor”

contra a aterogénese em seres humanos.
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ANEXOS

Anexo 1

g

e 5;';
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N.® 172/2004-CEP/CCS Recife, 29 de abril de 2004,

Ref. Protocolo de Pesquisa n® 093/2004-CEP/CCS intitulado “Avaliagdo do perfi
bioquimico e melhoria no diagnéstico de portadores de esquistossomose ni
forma hapatoesplénica™.

Senhor (a) Pesquisador (a):

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos do Centro de Ciéncias da Salude da Universidade Federal de Permambucc
CEP/CCS/UFPE analisou, de acordo com a Resolugdo n® 196/96 do Conselho Naciona
de Saude, o protocolo de pesquisa em epigrafe aprovando-o e liberando-o para inicic
da coleta de dados em 29 de abril de 2004.

Informamos que o aludido projeto esta vinculado ao projeto instituciona
‘Desenvolvimento e avaliagdo farmacolégica e clinica de novos medicamentos par:
esquistossomose”.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar relatorio

emI WO et

Atenciosamente,

Ao
Prof. Dr. Carlos Teixeira Brandt
Departamento de Cirurgia
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, ID: estou

ciente que assinando este documento, ap0s esclarecimentos, autorizo meu (minha)

filno(a) menor ( ) a participar

como voluntario da pesquisa: Complexo miointimal das cardtidas comuns e internas
em portadores de esquistossomose: Avaliacdo ultrassonografica. do Dr. André
Valenca Guimardes, com o objetivo de conclusdo de sua tese de doutorado junto a
Universidade Federal de Pernambuco.
Fui informado sobre:
1. Sera realizado um exame de ultra-som dos vasos do pescoc¢o. Este exame
nao déi, ndo hé risco de contaminacao e dura em média 15 a 20 minutos.
2. Dos beneficios: podera ser descoberta alguma alteracdo nestes vasos, ou
em outras estruturas do pescogo (tiredide, ganglios) cujo diagnéstico
precoce podera permitir o encaminhamento as clinicas especializadas para
tratamento especifico. Além disso, podera beneficiar outros pacientes com
0S mesmos achados.
3. Que o nome dele (a) a qualquer momento da pesquisa, sem danos para o
seu atendimento.
Que nao havera qualquer custo ou despesa a pagar.
Que, tanto o pesquisador, quanto a instituicdo, responsabilizar-se-ao pela
saude dele(a), caso ocorram eventos nao previsiveis em decorréncia da

pesquisa.

Recife, de 200

voluntario

responsavel

testemunha



Guimaraes, AV. Complexo miointimal das carétidas comum e interna em portadores...

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, ID: estou

ciente de que assinando este documento, apés esclarecimentos, serei voluntario da
pesquisa: Complexo miointimal das carétidas comuns e internas em portadores de
esquistossomose: avaliacdo ultrassonogréfica, do Dr. André Valenca Guimaréaes,
com o objetivo de concluséo de sua tese de doutorado junto a Universidade Federal
de Pernambuco.
Fui informado sobre:
6. Sera realizado um exame de ultra-som dos vasos do pescoc¢o. Este exame
nao déi, ndo hé risco de contaminacao e dura em média 15 a 20 minutos.
7. Dos beneficios: podera ser descoberta alguma alteracdo nestes vasos, ou
em outras estruturas do pescocgo (tiredide, ganglios) cujo diagndstico
precoce podera permitir o encaminhamento as clinicas especializadas para
tratamento especifico. Além disso, podera beneficiar outros pacientes com
0S mesmos achados.
8. Que o meu nome podera ser retirado da pesquisa a qualqguer momento,
sem danos para o seu atendimento.
9. Que nao havera qualquer custo ou despesa a pagar.
10.Que, tanto o pesquisador quanto a instituicdo, responsabilizar-se-&o pela
minha saude, caso ocorram eventos ndo previsiveis em decorréncia da

pesquisa.

Recife, de 200

voluntario

responsavel

testemunha



444

v

Guimaraes, AV. Complexo miointimal das carétidas comum e interna em portadores...
T
Anexo 3
FOLHA DE DADOS DA PESQUISA DO DOUTORADO |

Avaliacdo das medidas do complexo miointimal das carétidas
Operado N&o Operado Controle
NOME:
ENDERECO:
TELEFONE:
ESCOLARIDADE:
IDADE PESO ALT
DM( ) HAS () TABAGISMO( ) IMC =

MEDIDAS DO COMPLEXO MIOINTIMAL

DIREITA
CC mx mi me dp Cl mx mi me dp
ESQUERDA

CC mx mi me dp Cl mx mi me dp
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Anexo 4
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