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RESUMO

Grande parte dos pacientes com Schistosoma mansoni é assintomatica, mas cerca
de 7 a 10% evoluem para a forma grave com sinais de fibrose periportal e hipertensao
portal. Nestes pacientes, a avaliagdo da morbidade da doenca, refletida pelo padréao
da fibrose periportal, calibre das veias porta e esplénica, e tamanho do baco, é
fundamental, sendo habitualmente realizada pela ultrassonografia. No entanto, a
ultrassonografia  constitui  técnica  operador-dependente,  propiciando 0
desenvolvimento da elastografia por sua praticidade e objetividade na mensuracéo da
elasticidade/fibrose dos tecidos. Objetivou-se avaliar a rigidez do figado e do baco
através da elastografia por ondas de cisalhamento pontual (pSWE) em pacientes com
esquistossomose mansonica, tendo como padréo os parametros da ultrassonografia.
Foram incluidos pacientes adultos, com diagnostico clinico-epidemioldgico de
esquistossomose, confirmado pela presenca de Fibrose periportal na ultrassonografia.
Através da ultrassonografia (Siemens Acuson S2000) foram avaliados o padrédo da
Fibrose periportal (classificacdo de Niamey), os calibres das veias porta e esplénica,
e o tamanho do baco. Em seguida foram realizadas as pSWE do figado e do baco
com 0 mesmo equipamento. Entre dezembro/18 e novembro/19, foram avaliados 74
pacientes, sendo 54% homens, com média de idade de 53,4 anos. Conforme a
progressdo do padrédo da Fibrose periportal (Niamey), observou-se aumento
significativo dos valores: da elastografia esplénica, do comprimento longitudinal do
baco e do calibre da veia esplénica. Foram observadas correlagcbes entre a
elastografia esplénica e o comprimento longitudinal (r = 0,428; p < 0,001) e transversal
(r =0,283; p < 0,018) do baco; e os calibres da veia porta (r = 0,247; p = 0,040) e da
veia esplénica (r = 0,476; p < 0,001). Estes dados ndo foram observados com a
elastografia hepatica e nem se encontrou correlacéo entre as elastografias hepatica e
esplénica (r = 0,149; p = 0,222). Em conclusao, neste estudo, a elastografia esplénica
revelou grande potencial no diagnéstico da rigidez esplénica e hepética na

esquistossomose mansonica, correlacionando-se aos parametros utilizados no USG.

Palavras-chave: Elastografia. Esquistossomose. Ultrassonografia. Fibrose.

Hipertenséo.



ABSTRACT

Most patients with Schistosoma mansoni are asymptomatic, but about 7 to 10%
progress to a more severe form with signs of periportal fibrosis (PPF) and portal
hypertension. In these patients, it is fundamental the evaluation of the disease
morbidity, reflected by the standard of the PPF, the caliber of the portal and splenic
veins and the size of the spleen, usually analyzed by ultrasound (US). However, US
constitutes operator-dependent technique, enabling the development of elastography
due to its practicality and objectivity in measuring tissue elasticity/fibrosis. The
objective of this study was to evaluate the stiffness of liver and spleen in
schistosomiasis mansoni by Point shear wave elastography, using USG parameters
as standard. There were included adult patients with a clinical-epidemiological
diagnosis of schistosomiasis, confirmed by the presence of PPF in the US. Through
the US (Siemens Acuson S2000), the PPF standard (Niamey classification), the caliber
of the portal and splenic veins, and the size of the spleen were evaluated. Then, liver
and spleen elastographies were performed with the same equipment. Between
December/2018 and November/2019, 74 patients were evaluated, 54% were men,
with a mean age of 53.4 years. As the PPF (Niamey) pattern progressed, there was a
significant increase in the values: splenic elastography, spleen longitudinal length and
splenic vein caliber. Correlations between splenic elastography and longitudinal (r =
0.428; p <0.001) and transverse (r = 0.283; p = 0.018) length of the spleen; and the
portal vein caliber (r = 0.247; p = 0.040) and the splenic vein (r = 0.476; p <0.001) were
observed. These data were not observed with hepatic elastography and there was no
correlation between hepatic and splenic elastography (r = 0.149; p = 0.222). In
conclusion, in this study, splenic elastography revealed great potential in the diagnosis
of splenic and hepatic stiffness in schistosomiasis mansoni, correlating with the

parameters used in the USG.

Keywords: Elasticity Imaging Technigues. Schistosomiasis. Ultrasonography.
Fibrosis. Hypertension.
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1 INTRODUCAO

Diferentes fatores constituem a complexa rede de causalidades envolvidas na
perpetuacdo e disseminacdo da esquistossomose em areas endémicas: Precarias
condi¢cdes socioecondmicas, questdes socioculturais, conjuntura bioecoldgica,
inacessibilidade ou dificuldade de acesso aos servi¢cos de saude, falta de educacgéo
em saude, urbanizacdo precarizada, falta ou precario saneamento basico e a
disseminacdo desenfreada dos hospedeiros intermediarios em colecdes hidricas.
(SILVAl et al., 2011).

Além disso, existem ainda: limitacdes da difusdo do tratamento individual e em
massa, falta de campanhas publicas efetivas objetivando abordagens preventivas
associadas a curativa nas organizacfes dos servicos (principalmente os publicos); e
a inexisténcia de uma vacina capaz de prevenir a doenca (BRASIL, 2014 ; NEVES,
2016 ; BARRETO, 2018).

A infeccdo pelo Schistosoma provoca uma doencga que cursa entre carater
agudo e croénico e ainda permanece vigente no mundo. Acomete 78 paises e cerca de
215 milhdes de pessoas em todo o mundo e, no Brasil, mais de 20 milhdes de pessoas
vivem sob risco de adquiri-la (SILVA et al., 2015; WHO, 2018; NASCIMENTO, 2017).
Nas Américas, as regides de destaque sdo: Caribe, Venezuela e Brasil (BRASIL,
2014).

Dentre as espécies existentes, no Brasil, é provocada pelo Shistosoma
mansoni e o estado de Pernambuco é considerado endémico, onde esta presente em
103 dos 185 municipios e em praticamente 80% de todo litoral urbano (DOMINGUES
et al., 2011; SANAR, 2017; CASAVECHIA et al., 2018). Cerca de 40% dos casos de
Obitos atribuidos a esquistossomose no pais séao oriundos do estado de Pernambuco
(BARRETO, 2018; CASAVECHIA et al., 2018).

Uma vez infectados, a maior parte dos individuos ndo tém sintomas ou tém
pouca sintomatologia, contudo em torno de 7 a 10% dos infectados evoluem para as
formas mais graves da doenca (LEITE et al., 2013). Os ovos produzem granulomas e
nodulos cicatriciais nos 0rgados em que se depositam, geralmente nas paredes do
intestino, baco ou figado, podendo originar formas ectopicas em qualquer tecido do
organismo humano (DOMINGUES et al., 2011; NEVES, 2016).



16

A forma hepatointestinal (EHI) é uma das principais e mais encontradas,
contudo é na forma hepética (EH), que a deposicédo dos ovos do parasita nos ramos
terminais da veia porta provoca granulomas e propicia fiborose em torno do ramo portal,
a fibrose periportal (FPP) ou fibrose de Symmers. Com a progressdo da FPP
ocasionando obstrucédo portal, desenvolve-se a forma hepatoesplénica (EHE),
podendo promover esplenomegalia, hipertensao portal (pré-sinusoidal) e formacéo de
circulacao colateral (COUTINHO, 1968). Entre as colaterais podem surgir as varizes
esofagicas, as quais podem romper e culminar em hemorragia digestiva (SOUZA et
al., 2011).

A esquistossomose esta presente em 19 dos 27 estados do Brasil,
principalmente nos estados da regido nordeste e sudeste do pais. Nestas regifes
ainda se encontram formas mais graves com sangramentos digestivos e Obitos
(RAMOS, 2018). Além disso, a esplenomegalia (primaria) provocada pela hiperplasia
do sistema reticulo-endotelial para a producéo de anticorpos contra os vermes adultos
e 0S 0Vos, proporciona o aumento do fluxo na veia esplénica e consequentemente na

veia porta, promovendo aumento da presséao portal (MARTINS, 2010).

A rigidez e o tamanho do baco, portanto, estdo diretamente relacionados a
hipertensédo portal, na medida em que a veia esplénica é tributaria da veia porta e
reflete a presséo a jusante e o hiperfluxo a montante. Contribuindo também para este
aumento da pressdo a fibrose em torno dos ramos intra-hepéaticos da veia porta,
fibrose periportal, provocada por uma reagdo imune aos ovos que chegam no figado
(COUTINHO, 1968; MARTINS, 2010; BRASIL 2014).

A avaliacdo da hipertensao portal, através da mensuracédo do padréo da FPP,
dos calibres das veias porta e esplénica e do tamanho do baco é realizada através da
ultrassonografia (USG) de abdome. Contudo, para se avaliar estes parametros,
sobremaneira a intensidade do padrdo da FPP, se faz necessario um examinador
muito experiente, muitas vezes nao disponivel na zona endémica (PINTO-SILVA et
al.,, 2010; RICHTER et al., 2016; BARRETO, 2018), configurando uma técnica

examinador-dependente.

Recentemente, pela necessidade de avaliacao da fibrose hepatica nas doencas
hepaticas crénicas, em especial, as hepatites crbnicas, para indicar o tratamento e

evitar a realizacdo de biopsias hepaticas de repeticdo, outras técnicas de imagem
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ganharam espago na literatura. Foram as técnicas de elastografia que medem a
rigidez do tecido pela medida da velocidade de propagacao de uma onda acustica ou
mecanica que foi induzida a se propagar pelo figado. A velocidade de propagacéo é
maior quanto mais rigido ou fibrotico for o tecido. Inicialmente surgiu a Elastografia
transitéria (TE), que é o método de elastografia mais validado, por ter sido o primeiro,
mas ndo é uma técnica de imagem, ndo se tendo uma avaliacdo do parénquima
hepatico, e do local exato onde a medida estd sendo realizada. Posteriormente
surgiram as técnicas que podem ser aclopadas aos aparelhos de ultrassonografia,
elastografia por shear wave que inclui diferentes aparelhos, o de Acoustic radiation
force impulse (ARFI), Point shear wave elastography (pSWE), e o Shear
wave elasticity imaging (SWEI) (BAMBER et al., 2013).

A elastografia pSWE surgiu em 2009. Na ultima década, a medida da
elasticidade dos tecidos emergiu como complementar as imagens de ultrassonografia
no estudo das doencgas cronicas e fibrosantes do figado (VEIGA et al., 2017). Trata-
se de um software acoplado ao equipamento de USG Acuson S2000 / Siemens®, que
detecta a velocidade de propagacédo da onda de cisalhamento no tecido, quando um
impulso de alta intensidade é introduzido. O impulso atravessa o tecido e retorna
emitindo informacao da velocidade da onda em metros por segundo, correlacionando
diretamente com a elasticidade do 6rgao (BAMBER et al., 2013; BOTA et al., 2010,
2013; ELHOSARY et al., 2016; LI et al.,2014; SANTOS et al., 2018).

A utilizacdo da elastografia na Hepatologia ja se faz presente em Guidelines
relacionados a mensuracao da fibrose, diagndstico de cirroses e suas complicagdes,
como hipertensao portal e carcinoma hepatocelular (BOTA, 2010; RICHTER et al.,
2016).

Na esquistossomose, estudos foram realizados com Elastografia para
avaliacdo da fibrose hepatica, os quais se mostraram viaveis e reprodutiveis
(SANTOS et al., 2018; RAMOS, 2018). Os estudos com elastografia esplénica foram
com pequeno numero de pacientes e ndo conclusivos (NASCIMENTO et al., 2018;
RAMOS, 2018). Ainda ndo se dispde de estudos avaliando no mesmo paciente
correlacdo entre o padrdo da FPP, avaliado pelo USG, e a elastografia do figado e do

baco.
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Em virtude do pequeno numero de estudos, e de estudos n&o conclusivos, este
estudo objetiva avaliar a correlacdo entre o padrdo de FPP, aferido pela USG, e a

elasticidade do figado e do ba¢co em pacientes com esquistossomose mansoénica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 INFECCAO POR SCHISTOSOMA

A esquistossomose é uma doenca negligenciada infecto-parasitaria produzida
por platelminto trematédeos digenéticos, do género Schistosoma o qual uma vez
estabelecida, habita preferencialmente os vasos sanguineos do sistema porta
hepatico e intestinal do hospedeiro definitivo, o homem ou qualquer vertebrado
susceptivel. Seu ciclo evolutivo passa nhecessariamente por hospedeiros

intermediarios que sdo os caramujos de agua doce (BRASIL, 2014).

Atualmente, sédo reconhecidos em torno de 20 espécies de esquistossomos e
seis delas parasitam o homem: S.mekongi, S intercalatum (ou sinonimicamente S.
guineenses), S. malayensis, S. mansoni., S. haematobium e S. japonicum. Todas
estas espécies, exceto a S. haematobium possuem como habitat os vasos do sistema
porta com seus ovos sendo eliminados através das fezes. O S. mansoni, S.
haematobium e S. japonicum sdo espécies que mais se adaptaram ao parasitismo
humano e de alguns outros animais (NEVES, 2016). O S. haematobium infecta
principalmente o sistema urinario e elimina seus ovos através da urina. Nas Américas
do Sul e Central, apenas a espécie S. mansoni faz-se presente, onde historicamente
teve o trafico de escravos originarios da costa ocidental da Africa, que ingressaram no
pais principalmente pelos portos de Recife e Salvador para trabalharem nas lavouras
de cana-de-acUcar como o principal fator responsavel na introducdo da doenca no
Brasil (BRASIL, 2014).

No Brasil, o agente causador da esquistossomose humana € o S. mansoni. A
manutenc¢ao de seu ciclo biolégico exige as formas de: verme adulto-macho e fémea,
ovo, miracidio, esporocisto, cercaria e esquistossémulo. Uma fémea de S. mansoni
produz cerca de 300 ovos diariamente, dos quais cerca da metade é eliminada nas
fezes (BRASIL, 2014; NEVES, 2016; WHO,2018).
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2.2 CONTEXTO HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

As primeiras observacdes sobre 0 agente etioldégico da esquistossomose no
mundo foram feitas em 1851, no Egito, pelo patologista alemédo Theodor Bilharz ao
necropsiar um jovem, encontrou na veia porta um helminto ‘branco e longo’, o qual
registrou através de cartas ao seu mestre von Siebold (DOMINGUES, 2008 ;
CARVALHO, 2008).

No Brasil, a historia da esquistossomose é referenciada partindo-se de uma
carta de Griesinger o qual integrava a equipe de Bilharz no Egito, a Otto Wucherer em
1866 onde sugeriu-lhe verificar se as urinas de pacientes que relatavam hematuria
continham ovos de Schistosoma haematobium (CARVALHO, 2008; BRASIL, 2014).
Dos pontos de origem, as esquistossomoses mansoni, hematobium e japonica foram
dispersadas para outros continentes, conforme Quadro 1, (BRASIL, 2014 ; NEVES,
2016).

Quadro 1 — Distribuicdo geogréfica das espécies de Schistosomas pelo mundo.

Espécies Distribuicéo geografica
Esquistossomose Schisfosoma manson Africa, Oriente Médio, Caribe, Brasil,
intestinal Venezuela e Suriname

Schistosoma japonicum China, Indonésia, Filipinas

- : Varios distritos do Camboja e da
Schistosoma mekongi _ O

g Republica Democratica Popular do Laos
Schistosoma guineensis g S.

infercalatum relacionados Areas de floresta tropical da Africa Central

Esquistossomose

; Schistosoma haematobium ' Africa, Oriente Médio, Cérsega (Franca)
urogenital

Fonte: WHO (2018), adaptado.

A esquistossomose mansoénica permanece acometendo pessoas em escala
global (VITORINO. etal., 2012 ; NEVES, 2016). No territorio brasileiro, o clima tropical
propicia as condicdes necessarias para a transmissdo da doenca e somado a isto,
condi¢cbes socioecondmicas precarias permitem a manutencao da endemia em muitos

estados. O modelo epidemioldgico da infecgdo pode ser representado pela conjuncao
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e interseccdo dos diferentes niveis de casualidade que determinam sua ocorréncia,
conforme a Figura 1 (CARVALHO et al., 2008 ; NEVES, 2016).

Figura 1 — Modelo epidemiolégico esquematico dos diferentes niveis de

causalidades envolvidos na produgéo e reproducao da esquistossomose

Sociocultural

gocioecoldgicg

gioecologicg

Fonte: CARVALHO, et al. (2008) adaptado.

Entre as parasitoses que afetam o homem, a esquistossomose € uma das mais
disseminadas no mundo. De acordo com a Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS),
ocupa o segundo lugar logo depois da malaria, pela sua importancia e repercussao
socioecondmica. E uma das doencas de maior prevaléncia entre aquelas veiculadas
pela dgua. Em alguns paises em desenvolvimento representa um dos principais riscos
a saude das populacbes rurais e das periferias das cidades (BRASIL, 2014). Nas
Américas encontram-se areas endémicas no Brasil, Suriname, Venezuela e llhas do
Caribe. Ainda de acordo com a OMS, esta infeccéo ja foi relatada em 78 paises,
havendo em 2017 pelo menos 215 milhdes de pessoas no mundo com a necessidade
de tratamento preventivo e, no Brasil em 2016, 0 nimero de pessoas que necessitam
de intervencédo terapéutica preventiva ultrapassou o numero de 1,5 milhdes (WHO,
2018 ; BARRETO, 2018).

No Brasil, estima-se que existam 3 a 4 milhdes de infectados com mais de 20
milhdes em risco (NASCIMENTO, 2017) sendo a maioria destes em populacdes de
baixa renda (SILVA et al., 2015). E endémica e representa importante problema de

salde publica, principalmente nas regifes Nordeste e Sudeste (NEVES, 2016).

O estado de Pernambuco ocupa o primeiro lugar em prevaléncia de
esquistossomose na Regido Nordeste e possui em torno de 15% da populacéo
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infectada, sendo considerada uma das principais causas de mortalidade dentre as
doencas transmissiveis por parasito. Nos ultimos anos, houve aumento consideravel
dos casos diagnosticados, atingindo em torno de 17 mil no Estado (BARRETO, 2018).
Cerca de 40% dos casos de 0bitos atribuidos a esquistossomose no pais sao oriundos
de Pernambuco, local onde possui o maior numero de 6bitos pela doenga no pais
(SANAR, 2017; BARRETO, 2018). Em 2013, foram registrados 141 ébitos, a maioria
oriunda de municipios prioritarios de politicas de controle da infec¢do, ocorrendo em
103 municipios os quais estéo situados entre litoral, zona da mata e parte do agreste
do estado (DOMINGUES et al., 2011 ; PERNAMBUCO, 2017; BARRETO, 2018).

2.3 PATOGENIA E MANIFESTACOES CLINICAS

2.3.1 Esquistossomose Aguda

Apbs ocorrer 0 contato com cole¢des hidricas de dgua doce geralmente com
pouca ou nenhuma correnteza e que estejam contaminadas por cercarias, estas
penetram na pele podendo causar (em cerca de 16 a 24 horas) o aparecimento de
micropapulas eritematosas (causadas por dilatacdo de arteriolas e capilares) e
pruriginosas (causado por uma reagdo de hipersensibilidade) caracterizando a
dermatite cercariana (VITORINO. et al., 2012 ; BRASIL, 2014). Contudo, a penetracéo
pode ser assintomatica inclusive dependendo se a infeccdo acontece em individuos
expostos ao contagio desde muito novos ou se ocorre naqueles que ndo vivem em
contato permanente com os focos de infeccdo. Apés penetracdo, as cercarias perdem
a cauda e se transformam nas formas imaturas do parasito (esquistossémulos) e sua
posterior liberacdo para a corrente sanguinea. Esta fase pode variar entre 30 e 60
dias. Apés esse tempo de estabelecimento da infeccéo, pode desenvolver os sintomas
da fase aguda também chamada de Febre de Katayama que se caracteriza com
episédios de dores musculares, mal-estar, tosse seca, prostracdo, urticaria, diarréia,
febre, dentre outros sintomas também inespecificos que podem surgir ou ndo de
acordo com cada resposta imune do hospedeiro definitivo e a viruléncia da infec¢éo
(BRASIL, 2014 ; NASCIMENTO, 2017). A fase aguda é caracterizada inicialmente
pela resposta imune Thl. Nesta fase, leucocitose com hipereosinofilia, bem como
discreta elevacédo de aminotransferases e de bilirrubinas, podem ser observadas na

avaliacao laboratorial.
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Apébs 50 dias, com o inicio da oviposi¢do, ha o predominio da resposta imune
Th2 (NASCIMENTO, 2017).

2.3.2 Esquistossomose Cronica

Pode desenvolver-se de maneira polimorfica. Compreende as formas
digestivas, os disturbios vasculares pulmonares, as formas pseudoneoplasicas, a
nefropatia esquistossomoética e as lesfes ectopicas, as quais podem ser
desenvolvidas em qualquer tecido do corpo humano (CARVALHO, 2008; BRASIL,
2014; RAMOS, 2018)

Forma hepatointestinal: Considerada a forma habitual e a mais encontrada em
areas endémicas. Sua apresentacao clinica é por muitas vezes ausente, e 0 seu
diagndstico ocorre geralmente de forma acidental, quando no exame coproscopico de
rotina nos servicos de saude ha a presenca de ovos ou ainda através de achados na
ultrassonografia de abdome onde pode ser possivel encontrar presenca de tecido
fibrotico nos espacos intra-hepéticos caracterizando uma fibrose inicial. Quando
presente, a sintomatologia é bastante inespecifica, tais como nauseas, vomitos,
flatuléncia vinculada a dor abdominal podendo haver episodios diarreicos e/ou
disentéricos ou ainda constipacéo intestinal crénica (SOUZA et al., 2011; BRASIL,
2014; NASCIMENTO, 2017)

Forma hepética: representa a fase intermediaria na evolucdo da doenca a
forma mais complicada e grave, a hepatoesplénica. Sua apresentacao clinica € muito
variada, podendo apresentar desde sintomas em comum a forma hepatointestinal,
guanto adicionalmente perda de peso repentina, hepatomegalia com figado
endurecido e palpavel com hipertrofia do lobo esquerdo (caracteristicas indicativas de
fibrose periportal). Contudo, tanto no intestino como no figado pode haver les6es mais
avancadas mesmo em portadores destas forma de acometimento (SOUZA et al.,
2011; BRASIL, 2014; BARRETO, 2018).

Forma hepatoesplénica: Com a progressao da FPP, ocasionada pela obstrucéo
portal, desenvolve-se a forma hepatoesplénica (EHE). Esta forma representa o
modelo da esquistossomose hepatica mais avancada, tendo como caracteristicas
principais o acumulo de ovos de S. mansoni nas veias mesentéricas e,
posteriormente, nas Vvénulas portais, onde desencadeiam uma inflamacao

granulomatosa e posterior fibrose, a fibrose periportal (fibborose de Symmers), que pode
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ser diagnosticada atravées da USG com a classificacdo de Niamey (Figura 2);
(DOMINGUES, 2008; SOUZA et al., 2011; BARRETO, 2018).

Figura 2 — Classificacao ultrassonografica de Niamey, segundo OMS.

E F
Fonte: Richter et al. (2016), adaptado.

Legenda: (A) Figado normal; (B): “céu estrelado” (n&o especifico); (C): “caules tubulares” ecogénicos
periféricos; (D): espessamento da parede do portal; (E): espessamento da parede portal central com
“manchas” ecogénicas projetando-se no parénquima; (F): anormalidades ecogénicas que vao desde
o hilo portal até a capsula de Glisson; (Dc): Anormalidades periportais centrais e periféricas
combinadas D + C; (Ec): anormalidades combinadas periportais centrais e periféricas combinadas E
+ C.

Alguns fatores sdo apontados na literatura como corresponsaveis para a
evolucdo da forma intestinal ou hepatointestinal para a forma hepatoesplénica: Etnia
(os negros apresentam maior resisténcia a desenvolver esta forma); mdultiplas e
sucessivas infec¢bes; carga parasitaria; estado nutricional do infectado;
comorbidades; uso crénico de &lcool e outras drogas; estado e resposta imunoldgica
do hospedeiro, uso de terapéutica especifica entre outros (VITORINO. et al., 2012 ;
NASCIMENTO, 2017).

Esta forma de acometimento pode ser subdividida em compensada e
descompensada. Na forma compensada além dos sintomas em comum encontrados
na forma hepatica e hepatointestinal, ha a presenca de hipertensao portal (prée-

sinusoidal) e a esplenomegalia, podendo estar correlacionadas com fenémenos
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hemorragicos — epistaxes, petéquias, hematémese e melena, sendo estes, as vezes,
0s primeiros relatos do paciente ao tocante da doenca. As variantes clinico-evolutivas
estdo designadas no quadro 2. Esta € a forma mais encontrada nos servicos
especializados de Esquistossomose, uma vez que o paciente percebe a necessidade
de um atendimento médico queixando-se de algum dos sintomas descritos (BRASIL,
2014).

Quadro 2 — Variantes clinico-evolutivas da forma hepatoesplénica

Sem hipertensdo portal (geralmente em criangas)
Com hipertensao portal
Forma hepatoesplénica compensada - sem hemorragia digestiva
- com hemorragia digestiva
Com hipoevolutismo
Com ascite
Forma hepatoesplénica descompensada Com ictericia
Com encefalopatia
Com outras formas dinicas da doenca
— com formas vasculopulmonares
- com glomerulopatia
Com outras hepatopatias
Forma hepatoesplénica complicada - com hepatite crénica ativa
— Com cirfose
- com trombose portal
Com outras doengas
- com infecgbes por enterobactérias

Fonte: Ministério da Saude (2014).

Na forma descompensada pode haver a presenca, além de
hepatoesplenomegalia, ascite volumosa causada pelo acumulo de liquido no interior
do abdome, ictericia, anorexia, alteracao significante em exames laboratoriais como
enzimas hepaticas e plaguetas, formacéao de circulacao colateral e varizes esofégicas
as quais sao responsaveis por episodios de hemorragia digestiva alta (HDA), o que
pode levar o paciente a 6bito (SOUZA et al., 2011; BRASIL, 2014; RAMOS, 2018).

Disturbios vasculares pulmonares: Esta forma clinica apresenta-se, no geral,
concomitantemente com a forma hepatoesplénica, podendo raramente apresentar-se
com a forma hepatointestinal. E caracterizada por dispneia de esforco, palpitacées,
tosse seca e dor toracica constritiva. Astenia ou fadiga extrema, emagrecimento

rapido, anorexia e sinais de insuficiéncia cardiaca, podem ser igualmente observados.
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No geral, os pacientes com comprometimento pulmonar fazem uso de medicagao
especifica para hipertensdo pulmonar ocasionado pelo Schistosoma (SOUZA et
al.,2011; BRASIL, 2014; SANAR, 2017) .

Formas ectopicas Sao consideradas como aquelas nas quais a presenca do
parasita (em qualquer uma de suas formas de evolugéo) é localizada fora do sistema
porto cava, o habitat natural do helminto.

A neuroesquistossomose — mielorradiculopatia esquistossomotica (MRE) — € a
forma ectopica da esquistossomose mais frequente e mais grave. Acredita-se na
existéncia de trés mecanismos pelos quais, 0s ovos do S. mansoni possam localizar-
se no sistema nervoso central: (1) embolizacdo dos mesmos através da rede arterial,
como consequéncia da presenca de anastomoses arteriovenosas prévias; (2)
migracao de ovos através de anastomoses entre 0s sistemas venosos portal e o Plexo
de Batson; (3) oviposicdo in situ, apés migracdo anémala dos helmintos. O quadro
clinico mais frequente € através da manifestacdo de uma triade composta de dor
lombar, alteracdo da forca e/ou sensibilidade dos membros inferiores e disturbios
urinarios. As manifestacdes clinicas nos pacientes sdo pobres, mas casos de
epilepsia, acidente vascular cerebral e tumores cerebrais ja foram descritos na
literatura (SOUZA, et al., 2011; BRASIL, 2014).

Outros exemplos de ectopia na esquistossomose mansonica incluem a
apendicular, vesicular, pancreatica, peritoneal, geniturinaria, miocardio, cutanea,
esofagica, gastrica, tireoidiana e suprarrenal (SOUZA, et al., 2011; BRASIL, 2014;
SANAR, 2017).

2.4 METODOS DIAGNOSTICOS

Os métodos diagnésticos se dividem em diretos, 0s que detectam o parasito ou
suas partes, como ovos, substancias antigénicas ou fragmentos moleculares, e
indiretos, que identificam evidéncias indiretas da presenca do parasito e dependem
de marcadores clinicos, bioquimicos, imunolégicos ou de imagem associados a
infeccdo (CARVALHO, 2008 ; VITORINO. et al., 2012 ; NEVES, 2016).
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2.4.1 Métodos Diretos

Os métodos considerados diretos incluem métodos parasitolégicos ou

coproscoépicos, bidpsia retal e hepatica do paciente infectado e Biologia Molecular.

Parasitolégico: Kato-Katz é o método quantitativo que permite avaliar o numero
de ovos por grama de fezes estimando assim a carga parasitaria de um grupo
populacional, obtendo indicadores epidemioldgicos utilizados em programas de
controle. O Hoffman, método qualitativo com sensibilidade entre 75-80% e
ainda a técnica do Formol-Eter (BRASIL, 2014; VITORINO et al, 2012). H4 um
novo método de isolamento de ovos de S. mansoni nas fezes pela interacéo
com microesferas, Helmintex (HTX), mais sensivel que o Kato-Katz, porém com
tecnologia mais cara e trabalhosa para ser realizada em campo (FAVERO et
al., 2017) .

Bidpsia retal: E a menos utilizada, consistindo na retirada de fragmentos da
mucosa retal, entretanto o resultado negativo ndo exclui o diagnéstico. A
dependéncia de profissionais treinados e o desconforto para o paciente limitam
este método (BRASIL, 2014).

Biopsia hepatica: Sao retirados fragmentos do figado, o qual pode ser obtido
cirurgicamente ou mediante puncéo, guiada por ultrassonografia. O diagndéstico
definitivo € feito pelo achado de ovos ou de granulomas periovulares no
material examinado. Era bastante utilizado também para mensurar graus de
fibrose hepatica, sendo atualmente uma técnica pouco utilizada uma vez que
ha riscos ao paciente e custos elevados (CARVALHO, 2008 ; BRASIL, 2014).

Biologia Molecular: Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em amostras
biologicas, podendo ser realizado em fezes, urina, sangue, porém existem
limitacbes de aparatos para realizagdo da técnica, pois ainda é uma
metodologia considerada cara devido ao uso de enzimas, contudo alguns
grupos de estudos cientificos trazem boas prospeccdes para o barateamento e
usualidade desta técnica em rotina laboratorial (CARVALHO, 2008; BRASIL,
2014)
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2.4.2 Métodos Indiretos

Os métodos indiretos incluem os diagnésticos através de testes imunoldgicos,

bioquimicos e exames de imagem.

Reacao Intradérmica: Baseia-se na reacdo de hipersensibilidade imediata do
tipo | ou anafilatica, torna-se positiva com quatro a oito semanas apds a
infeccdo. A leitura do teste é feita 15 minutos apos a inoculagéo do antigeno.
O teste é positivo se ocorrer papula de didmetro superior a 1 cm. Reacdes
cruzadas podem ocorrer em pacientes infectados por outros trematédeos e em
portadores de dermatites. A reacao positiva ndo informa sobre a atividade da
doenca, pois os individuos curados mantém a reacdo positiva por tempo
indefinido ( BRASIL, 2014 ; NEVES, 2016).

Enzyme linked imunosorbent assay (Elisa): Atualmente a técnica imunoldgica
mais utilizada, tem seu principio através de enzimas ligadas a antigenos ou
anticorpos para deteccdo de anticorpos ou antigenos, respectivamente em
diferentes tipos de amostras. Pode ocorrer reagdes cruzadas, principalmente
observadas com o uso de antigenos brutos, que contém fracGes antigénicas
compartilhadas com diversos outros microrganismos (BRASIL, 2014 ;
CAVALCANTI et al., 2015).

Endoscopia digestiva alta: Utilizada no diagndstico e tratamento das varizes
esofagicas resultantes da hipertensdo portal na esquistossomose
hepatoesplénica, as quais podem se romper e causar hemorragia digestiva alta
(BRASIL, 2014). Permite a realizacédo da escleroterapia e ligaduras elasticas e
também é utilizada para diagnostico diferencial entre os sangramentos de
origem varicoso e 0s provocados por outras causas. Porém é uma técnica que
por ser de natureza invasiva, pode trazer riscos ao paciente (DIAS, 2008). Nao
faz o diagnostico da doenca mas da hipertensdo portal, consequéncia da

doenca na forma grave.
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e Ultrassonografia do abdome superior: tornou-se a ferramenta diagndstica util
e habitual para diagnosticar e quantificar a fibrose periportal. O aspecto do
figado nas formas graves mostra-se caracteristico da fibrose de Symmers,
apresentando maior sensibilidade do que uma biopsia hepatica. No entanto,
este método ndo esta prontamente disponivel em todas as areas endémicas
porque requer tanto equipamentos quanto examinadores qualificados para a
doenca (DOMINGUES, 2008 ; SILVA? et al., 2011; DOMINGUES et al., 2011;
BRASIL, 2014 ; RICHTER et al., 2016).

e Marcadores laboratoriais: A analise da atividade das enzimas hepéticas
Fosfatase alcalina (FA) Alanina aminotransferase (ALT), Aspartato
aminotransferase (AST) e Gama glutamil transferase (GGT) é frequentemente
utilizada na avaliacdo e monitoramento de pacientes com doencas e
comprometimento hepético, e adicionalmente aos marcadores bioquimicos,
tem-se as plaquetas e eosindfilos. As plaquetas uma vez que pacientes com a
forma hepatica e hepatoesplénica tendem a apresentar plaguetopenia e,
eosinofilos onde na fase aguda da infeccdo ocorre um aumento neste numero,
gerando eosinofilia (BRASIL, 2014).

2.4.3 Diagnéstico diferencial

A Esquistossomose é semelhante a outras inimeras patologias, portanto torna-
se imprescindivel que seja realizado o diagnostico diferencial para cada fase evolutiva

da infec¢éo, conforme Quadro 3.
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Quadro 3 — Diagnéstico diferencial da esquistossomose mansoénica

Dermatite Cercariana

* Sindromes exantematicas (sarampo, rubéola; escarlatina);

* Dermatites causadas por cercirias de outros esquistossomos nio
patogénicos a0 homem;

* Dermatites causadas por larvas de outros helmintos;

* Dermatite causada por substincias quimicas.

Esquistossomose Aguda (febre de Takayama)
» Malaria;

* Febre tfoide;

* Hepatite viral anictérica (A e B);
* Estrongiloidiase;

* Amebiase;

* Mononucleose;

* Tuberculose miliar;

* Ancilostomose aguda;

* Brucelose;

* Doenca de Chagas aguda.

Esquistossomose Cronica

* Amebiase;

* Estrongiloidiase;

* Giardiase;

* QOutras parasitoses;

* Linfoma;

* Afeccoes que cursam com o aumento volumétrico do figado e do
baco (hepatoma, calazar, leucemia, salmonelose prolongada, espleno-
megalia tropical, e cirrose).

Fonte: VITORINO. et al. (2012) adaptado.

2.4.4 Elastografia

Trata-se de uma técnica fisica ndo invasiva, onde possui como principio basico
a analise de um tecido ou 6rgdo afim de se obter informagfes sobre as propriedades
elasticas destes, possibilitando uma avaliacdo eficiente, rapida e objetiva frente a
bidpsia, por exemplo. As ondas emitidas possuem uma velocidade de propagacéao das

ondas, e estas se correlacionam com a elasticidade do tecido / 6rgédo analisado.
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Os meétodos de elastografia habitualmente utilizados hoje para avaliacdo

hepética em patologias associadas sdo: Elastografia transitéria (ET) / FibroScan®,
ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) ou pSWE (Point shear wave), SWEI (Shear

wave elasticity imaging).

Elastografia transitéria por Fibroscan®: Baseia-se na medida sonografica em
Kilopascal (kPa) da velocidade de propaga¢édo de uma onda elastica induzida
pelo préprio dispositivo (BONNARD et al., 2010 ; VERMEHREN et al., 2012;
HELMY et al., 2016). Tem sido usada, principalmente, para avaliar a fibrose
hepatica em hepatites virais. O dispositivo é baseado na elastografia transitoria
unidimensional, técnica que utiliza ondas elasticas (50Hz) e ultrassons de baixa
frequéncia. O aparelho é composto por uma sonda, um sistema de
ultrassonografia acoplado e uma central eletrbnica de processamento de
dados. A sonda produz vibracfes de leve amplitude e baixa frequéncia que sao
transmitidas pelo transdutor ao tecido hepatico, através do qual elas se
propagam. Ao mesmo tempo, o sistema de ultrassonografia emite pulsos que
permitem acompanhar e medir a velocidade de propagacdo das ondas no
interior do parénquima. A velocidade de propagacdo da onda da
ultrassonografia esta diretamente relacionada a elasticidade, ou seja, quanto
mais endurecido o tecido, mais rapida € a propagacao das vibracdes. Logo,
guanto maior o resultado em kilopascals (kPa), maior o grau de fibrose do
parénquima hepéatico (CARDOSO et al., 2012). Porém existem algumas
limitacbes como nao detectar patologias hepéticas associadas, nao fazer
elastografia no resto corpo, nao faz USG geral e Doppler (BONNARD et al.,
2010). Além disso, o uso de TE pode ser limitado em pacientes obesos e na
presenca de ascite (VERMEHREN et al., 2012).

A elastografia pSWE (Point shear wave) / ARFI (Acoustic Radiation Force
Impulse) : Surgiu em 2009 (FIERBINTEANU-BRATICCEVICI et al., 2009). Na
tltima década, a medida da elasticidade dos tecidos emergiu como
complementar as imagens de ultrassonografia no estudo de varias doencas,
principalmente as do figado (VEIGA et al.,, 2017). Trata-se de um software
acoplado a equipamento de ultrassonografia S2000 Acuson Siemens®, como

demonstrado da Figura 3, onde permite quantificar as propriedades mecanicas
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de um tecido/6rgdo sem haver compressdao manual, apenas através da
emissao de ondas/impulsos acusticos de cisalhamento os quais se propagarao
perpendicularmente ao transdutor convencional (o mesmo utilizado para o
exame de USG) e emitirdo um valor em metro / segundo (m/s) que é a

velocidade da onda emitida, a fim de mensurar a rigidez do tecido ou érgao
analisado.

Figura 3 — Equipamento de ultrassonografia S2000 Siemens®. Figura 4 — Principio

fisico de emissdo de ondas/impulsos acusticos da elastografia.

". Longitudinal wave push pulse

\ \

Vo
| _<—ROI
Shear waves —» -~AJ) " I\

\

\
\ \
\ \

Fonte: Ministério da Saude — Brasil. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos —
CONITEC (2015).

Para a realizacao do exame no figado por exemplo, os pacientes séo colocados
em decubito dorsal, com o braco direito com afastamento maximo do corpo
para aumentar o espago intercostal e melhorar a janela acustica. O transdutor
€ colocado paralelo ao espaco intercostal. A regido de interesse esta
posicionada no interior do parénquima hepatico sob controle visual pelo modo-

B bidimensional. Quando o modo elastografia pSWE é ativado, a medicdo em
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metro por segundo (m/s) é apresentada na tela depois de alguns segundos. Na
pratica, sdo necessarias de 10 a 12 medicbes do lobo direito, no espaco
intercostal com o paciente segurando a respiracdo suavemente (BAMBER et
al.,, 2013 ; BOTA et al., 2010,2013 ; ELHOSARY et al.;2016; LI et al.; 2014 ;
SANTOS et al., 2018). A elastografia pSWE, por estar acoplada ao
equipamento convencional de USG, apresenta alguns diferenciais em relagcéo
a elastografia transitoria, pois permite a visualizacdo morfolégica do figado
através do modo B; definicdo do local a ser realizada a medicéo, evitando vasos
ou outras estruturas que podem prejudicar o procedimento; a regido analisada
€ apresentada com imagens em tons de cinza ou coloridas em escala de cores
(dependendo do modo ativado ou versdo do software), distinguindo as areas
mais enrijecidas das mais preservadas; permite a realizacdo da elastografia
associada a um exame de ultrassonografia de rotina ou mesmo Doppler; e
permite a utilizacdo do equipamento, que € uma estacdo multidisciplinar, para
exames de outras especialidades. Conforme o modelo do equipamento, ha
possibilidade de se implementar a ferramenta de elastografia através de uma
atualizacéo de software e hardware (conforme o caso) em equipamentos ja em

uso sem necessidade de substituicdo deste. (BRASIL, 2015).

e Elastografia SWEI (Shear wave elasticity imaging): Trata-se de novos
aparelhos que surgiram apés o pSWE em duas dimensdes, que tem o0s
mesmos principios de energia acustica gerando ondas de cisalhamento. Tém
a vantagem de adquirir as medidas em tempo real ndo sendo necessario
realizar as 10-12 medi¢des individualmente, sendo possivel realizar uma Unica
vez e de forma dindmica, o que reduz assim a variabilidade da amostra na
escolha da regido de interesse. E necessario ainda de mais estudos para uma
melhor validacdo em relacdo as outras técnicas. O resultado é dado tanto em

kPa como em m/s.

SANTOS et al. (2018), verificaram em pacientes com esquistossomose que a
elastografia SWE do figado foi capaz de diferenciar FPP significativa de uma FPP
leve, e obtiveram um melhor desempenho para prever FPP significativo. Sendo
portanto uma ferramenta potencial para avaliacgdo nao invasiva da gravidade da

fiborose em pacientes com esquistossomose mansénica. GIUFFRE et al. (2019)
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também realizaram um estudo com a mesma técnica de elastografia SWE, na cirrose
hepatica, e conseguiram estratificar pacientes de baixo e alto grau para a presenca
de varizes esofagicas resultando em uma taxa de 36% de pacientes cirréticos que
poderiam com seguranca nao ter se submetido a técnica da endoscopia se tivessem
considerado a elastografia.

VEIGA et al. (2017), analisaram a rigidez hepética e esplénica através da
elastografia por Fibroscan® em individuos normais, pacientes cirréticos e com a forma
hepatoesplénica da esquistossomose e concluiram que a rigidez hepatica foi maior na
cirrose do que na EHE e a rigidez esplénica ndo diferiu entre cirrose e EHE. A
tecnologia demonstrou ser uma ferramenta util para avaliar a hipertensdo portal
relacionada a cirrose e a EHE e que a rigidez elevada do bago é um potencial
marcador substituto da hipertenséo portal nessas populacoes.

ELYAMANY et al. (2013), avaliaram o uso da elastografia por ARFI do figado e
do bago como um preditor ndo invasivo de varizes esofagicas em pacientes com
cirrose hepatica relacionada ao virus da hepatite C (HCV) e verificaram que a
elastografia por ARFI do figado e do baco pode ser uma ferramenta ndo-invasiva para

predicdo de varizes esofagicas na cirrose hepatica relacionada ao virus da hepatite C.

2.5 TRATAMENTO

A importancia do tratamento da esquistoSsomose mansoni consiste em curar a
doenca, reduzir ou diminuir a carga parasitaria no hospedeiro, impedir a evolugéo para
as formas mais graves, e também minimizar a producédo e a elimina¢do dos ovos do
helminto como uma forma de prevencao primaria da transmissédo da doenca (SILVA!
et al., 2011 ; VITORINO. et al., 2012 ; BARRETO et al., 2017). Em pacientes que
apresentem a fase aguda, o tratamento deve ser feito com corticoide em dose
imunossupressora (1 mg/kg/dia) e 24 a 48 horas depois associado ao prazinquantel
na dose de 50 mg/kg para adultos e 60 mg/kg para criangas (CARVALHO, 2008;
VITORINO. et al., 2012; BRASIL, 2014)

Deve-se realizar a repeticdo do tratamento com Praziquantel, seis meses apos
0 primeiro tratamento, por ser esta droga menos ativa nos vermes jovens (BRASIL,
2014).
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A regressdo da fibrose periportal apos tratamento e/ou interrupcdo da
exposicdo ndo ocorre em todos o0s casos com a mesma intensidade. Existem
diferentes quadros, desde regressao espontanea, sem tratamento, até persisténcia da
fibrose anos apds o tratamento, mesmo sem reinfec¢des. A involucdo da doenca
depende de varios fatores, tais quais padrdo genético do individuo, idade, carga
parasitaria inicial, tempo de exposic¢édo e intensidade da fibrose. (DOMINGUES, 2008).

A Organizacdo Mundial de Saude tem como estratégia para controle de novos
infectados ou de reinfeccdo, a quimioterapia preventiva que visa o0 controle da
morbidade. O tratamento em massa é feito através do uso do Praziquantel e é
direcionado a grupos de alto risco (BRASIL, 2014 ; NEVES, 2016 ; WHO, 2018).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Utilizar a pPSWE para avaliar a rigidez hepética e esplénica em pacientes com

esquistossomose mansonica.

3.2 ESPECIFICOS

= Correlacionar o tamanho do bagco com a elastografia esplénica e com o padrao de
fibrose hepatica de acordo com a classificacdo de Niamey;

» Correlacionar a elastografia hepatica com a esplénica;

= Comparar a elastografia esplénica e a hepatica de pacientes com o antecedente

de hemorragia digestiva alta (HDA).
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo analitico do tipo transversal, prospectivo, para avaliar a
rigidez hepatica e esplénica através da pSWE em pacientes com esquistossomose

mansoOnica.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O recrutamento dos pacientes, realizacdo dos exames de USG e elastografia
do baco e do figado foram realizados no servico de Gastroenterologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE) localizado na Cidade

Universitaria, Recife.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populacédo alvo deste estudo foi composta por pacientes com infecgao por
Schistosoma mansoni, recrutados de acordo com marca¢do prévia da USG no

ambulatério de Gastroenterologia e Hepatologia do HC/UFPE.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de inclusao:

e Pacientes com diagndstico de esquistossomose mansbnica, de ambos 0s
sexos, com idade igual ou maior que 18 anos, atendidos no ambulatorio do
Servigo de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Pernambuco (HC/UFPE).

e O diagnostico de esquistossomose foi estabelecido pela presenca de FPP

associado a histéria de contato com aguas contaminadas.
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Critérios de exclusao:

e Pacientes esplenectomizados.

e Pacientes com diagndstico de hepatites virais ou outras doencas hepaticas,
como esteatose, cirrose ou cancer de figado.

e Pacientes que possuam medidas da amplitude interquartil (IQR) superiores a
30% do valor da mediana obtida na elastografia hepatica e/ou esplénica e taxa
de sucesso das medidas obtidas de pelo menos 60%.

e Trombose de veia porta.

4.5 DEFINICAO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Para o céalculo do tamanho da amostra neste estudo, utilizou-se a formula:
z%x p(1-p)
22

ZZ X p(l_p))
e2N

Tamanho da amostra =
1+(

Onde, N = tamanho da populacdo; e = margem de erro; z = escore z. Foi
considerado: N = 500 (Numero de pacientes encaminhados anualmente para
realizacdo do exame de USG); Nivel de confianca = 90%; Margem de erro = 10%,
onde obteve-se um tamanho de amostra de 81 pacientes.

4.6 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS E COLETA DE DADOS

Variavel dependente

Variavel Definicdo Categorizacéo
Rigidez do Bago e Figado Refere-se a rigidez do Variavel numérica
orgédo obtida atraves da continua: velocidade da
medicao pela técnica da onda acustica em (m/s)

elastografia
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Variavel Definicéo Categorizacéo
Variavel categérica
Refere-se ao sexo do dicotbmica:
Sexo Paciente Masculino
Feminino.
Intervalo de tempo entre a
Idade data do nascimento e data de Variavel numérica

realizacao da coleta
sanguinea (em anos).

discreta.

Classificacdo de Niamey

Estratificagéo da fibrose
periportal através da
avaliacdo na USG

Variavel categérica
ordinal:

C- Fibrose Periférica

D-> Fibrose Central
E/E+F/F-> Avancada / muito
avancada.

Diametro do Baco

Medidas em centimetros do
6rgao do baco nas posicoes
longitudinais e transversais

Variavel numérica
continua: Medida
expressa em cm do corte
longitudinal e transversal
do 6rgéo do baco.

Calibres de veia porta e
veia esplénica

Tamanho em centimetros dos
calibres da veia porta e veia
esplénica obtida por USG

Variavel numérica
continua: Medida
expressa em cm do
didmetro da veia porta e
da veia esplénica.

Forma clinica

Forma Clinica de
acometimento da
Esquistossomose;
Hepatointestinal; Hepatica ou
Hepatoesplénica

Variavel categorica

ordinal: Hepatointestinal
(EHI); Hepatica (EH) ou
Hepatoesplénica (EHE).

Antecedente de HDA

Hemorragia Digestiva Alta,
ocasionada por rompimento
de varizes esofagicas.

Variavel categérica
nominal: Sim = vomitou
sangue / Nao = nao
vomitou sangue

A coleta de dados se iniciou com a analise prévia dos prontuéarios (historia

clinica e laboratorial) dos pacientes, a fim de observar os que contemplariam os

critérios de inclusdo e exclusdo e posteriormente convite aos selecionados.

Posteriormente, assinatura do Termo de consentimento livre esclarecido (TCLE)

(Apéndice A), obedecendo a propria demanda de marcacgfes efetuadas para a USG
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de abdome superior do ambulatério de Gastroenterologia e Hepatologia do Hospital
das Clinicas / UFPE.

No ato da marcacdo da USG, o paciente recebeu orientacdes relativas a
realizacdo do exame, como estar em jejum de no minimo 8 horas e fazer o uso da
medicacdo simeticona 75mg/mL (120 gotas divididas em duas doses ou 4
comprimidos também divididos em duas doses) no dia anterior a realizagédo da US.

O exame contemplou informagdes como: Classificacdo de Niamey (padrdo da
Fibrose periportal), tamanho de Baco, figado, calibre das veias porta e esplénica,
auséncia ou presenca de circulacdo colateral. Apos a realizacdo do exame de USG,
0 paciente foi orientado sobre o preparo (iguais orientacdes do preparo para a USG)
para o exame da pSWE do figado e do baco.

O exame de elastografia foi realizado, seguindo as recomendacdes do
fabricante (aparelho Siemens® Acuson S2000 associado ao VTT - virtual touch
tissue), com os pacientes em decubito dorsal para a avaliacao hepatica, com o brago
direito com afastamento maximo do corpo para aumentar o espaco intercostal e
melhorar a janela acustica. O transdutor foi colocado paralelo ao espaco intercostal, 2
cm abaixo da capsula do figado. Foram realizadas de 10 a 12 medi¢des do lobo direito,
e iguais medidas no bago, no entanto com o braco esquerdo em afastamento maximo.
As medicdes (m/s) foram apresentadas na tela depois de alguns segundos,
adicionalmente com a mediana das medicdes e a amplitude interquartil (IQR /

interquartile range).

Foi aplicado ainda um questionario o qual considerou informacdes
epidemioldgicas e sociais como: naturalidade, etnia, idade, historico de contato ou

banho de rio, local de moradia entre outros (Anexo B).

4.7 ANALISE DE DADOS

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS Statistics, versédo
25 para Windows (IBM Corporation, Amonk, NY, EUA). A normalidade da distribui¢cdo
dos dados foi verificada através do teste de D'Agostino-Pearson e a analise descritiva
de frequéncia, média, mediana, desvio padrao e intervalo interquartilico das variaveis

foi realizada.
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Para a analise de frequéncia entre os grupos utilizou-se o teste do qui-
quadrado. A comparacao entre as médias das variaveis com distribuicdo normal foi
realizada através do teste t ndo pareado, e a comparagdo entre as medianas das
variaveis ndo paramétricas, atraves do teste de Mann-Whitney.

Foi utilizado o coeficiente de correlagédo de Pearson (r) para avaliar o grau de
correlagédo linear entre as variaveis quantitativas: mediana da velocidade da onda de
cisalhamento do baco, do figado e medidas da veia porta, veia esplénica e baco
longitudinal.

Os resultados dos testes de avaliacdo das enzimas hepéticas (ALT, AST, GGT,
fosfatase alcalina) foram comparados utilizando-se o limite superior da normalidade —
LSN (atividade enzimatica em U/L dividida pelo valor de referéncia correspondente),

de acordo com os valores de referéncia do fabricante:

Valores de referéncia Homens Mulheres
ALT (U/L) <41 <31
AST (U/L) <38 <32
GGT (U/L) <50 <32

Fosfatase alcalina (U/L) <300

4.8 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE (CCS - UFPE) e pelo Nucleo de
apoio a pesquisa do Hospital das Clinicas de Pernambuco (NAP/HC - EBSERH),
respectivamente sob os protocolos de numero CAAE: 97224718.3.0000.5208 (CCS —
UFPE; ANEXO A) e 97224718.3.3001.8807 (NAP/HC — EBSERH; ANEXO B). A
proposta da pesquisa foi apresentada aos participantes do estudo de forma clara e
simples. Participaram do estudo aqueles que confirmaram a sua participacao
espontanea através da leitura ou audicdo, concordancia e assinatura do Termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A).
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5 RESULTADOS

5.1 ARTIGO: AVALIACAO DA MORDIDADE NA ESQUISTOSSOMOSE
MANSONICA ATRAVES DAS ELASTOGRAFIAS HEPATICA E ESPLENICA.

RESUMO:

Grande parte dos pacientes com Schistosoma mansoni é assintomatica, mas cerca
de 7 a 10% evolui para a forma grave com sinais de fibrose periportal (FPP) e
hipertensao portal. Nesses pacientes, a avaliagdo da morbidade da doenca, refletida
pelo padrdo da FPP, calibre das veias porta e esplénica, e tamanho do baco, é
fundamental, sendo habitualmente analisada pela ultrassonografia (USG). No entanto,
o USG constitui técnica operador-dependente, favorecendo o desenvolvimento da
elastografia por sua praticidade e objetividade na mensuracgédo da elasticidade/fibrose
dos tecidos. Objetivou-se avaliar a morbidade da esquistossomose mansonica,
através das elastografias de ondas de cisalhamento pontual (pSWE) do figado e do
baco, tendo como padrao os parametros do USG. Foram incluidos pacientes adultos,
com diagnéstico clinico-epidemiolégico de esquistossomose, confirmado pela
presenca de FPP no USG (Siemens Acuson S2000). Foram avaliados o padrao da
FPP (classificacdo de Niamey), os calibres das veias porta e esplénica, e o tamanho
do baco. Em seguida, foram realizadas pSWE do figado e do bagco com o mesmo
equipamento. Entre dez/18 e nov/19, foram avaliados 74 pacientes, sendo 54%
homens, com média de idade de 53,4 anos. Conforme a progressao do padrdo da
FPP (Niamey), observou-se aumento significativo dos valores: da elastografia
esplénica, do comprimento longitudinal do baco e do calibre da veia esplénica. Foram
observadas correlacdes entre a elastografia esplénica e o comprimento longitudinal (r
=0,428; p < 0,001) e transversal (r = 0,283; p < 0,018) do baco; e o calibre veia porta
(r=0,247; p=0,040) e da veia esplénica (r =0,476; p < 0,001). Estas correlacbes nao
foram observados com a elastografia hepética e nem entre as elastografias hepatica
e esplénica. Em conclusado, neste estudo, a elastografia esplénica revelou grande
potencial no diagnéstico da morbidade na esquistossomose mansonica,

correlacionando-se aos parametros utilizados no USG.

Palavras-chave: Elastografia; esquistossomose; ultrassonografia; fibrose;

hipertenséao portal.
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1. INTRODUCAO:

Em alguns paises em desenvolvimento, a esquistossomose representa um dos
principais riscos a saude das populacgdes rurais e das periferias das cidades (GOMES
et al., 2016). A maioria dos pacientes com infeccdo pelo Schistosoma mansoni é
assintomatica, contudo, em torno de 7 a 10% evoluem para as formas mais graves da
doenca (BRASIL, 2014). Os ovos produzem granulomas e nodulos cicatriciais nos
orgaos em que se depositam, sobretudo nas paredes do intestino e do figado.
(DOMINGUES et al., 2011).

Com o advento da ultrassonografia (USG), a forma hepatica (EH) tornou-se
cada vez mais diagnosticada nas areas endémicas (BARRETO et al., 2017). Nesta
forma, ocorre a deposicdo de ovos do parasita nos ramos terminais da veia porta, o
gue provoca a formacao de granulomas e propicia a fiborose em torno do ramo portal,
designada como fibrose periportal (FPP) ou fibrose de Symmers (VITORINO et al.,
2012 ; PEREIRA et al., 2016)

A forma hepatica pode progredir para a mais grave, a hepatoesplénica, quer
pelo aumento de ovos circulantes por reinfec¢des, quer pela resposta imunoldgica
exacerbada do hospedeiro (BARBOSA et al., 2016). A presenca dos vermes adultos
nos vasos mesentérico/portais e a circulagdo dos seus ovos promovem estimulo
imunologico suficiente para induzir esplenomegalia (priméria) pela hiperplasia do
sistema reticulo-endotelial (CARVALHO et al., 2018). Tanto o processo obstrutivo
decorrente da impactacdo dos ovos nos ramos terminais da veia porta intra-hepatcos
como o hiperfluxo proveniente da esplenomegalia provocam hipertenséo portal do tipo
pré-sinusoidal e a abertura de circulacao colateral (COUTINHO, 1968). Entre 0s vasos
colaterais, podem surgir as varizes esofagicas, as quais podem romper e culminar em
hemorragia digestiva (SOUZA et al., 2011; SANTOS et al., 2018; SAYASONE et al.,
2019).

Para avaliacdo destes parametros, sobremaneira a intensidade do padréo da
FPP, o tamanho do baco e o calibre das veias porta e esplénica, o USG do abdome é
a técnica habitualmente utilizada (DOMINGUES, 2008). Contudo, o USG requer
examinador experiente, muitas vezes nao disponivel nas regidées mais remotas e
endémicas para esquistossomose Além disto, o USG é um exame operador-
dependente. (PINTO-SILVA et al., 2010; RICHTER et al., 2016; BARRETO et al.,
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2017) Frente a estas dificuldades do USG, outras técnicas de imagem vém ganhando

espaco na literatura por uma rapida, simples, eficaz e objetiva interpretacao.

A elastografia point shear wave (pSWE) € composta por softwares e hadwares
inseridos no USG convencional, que emite um pulso acustico de alta intensidade com
a capacidade de penetrar e deformar o tecido gerando uma onda de cisalhamento
com propagacao para o tecido adjacente. Em seguida um novo pulso ultrassonico,
mede a velocidade de propagacéo dessa onda, em metros por segundo (m/s), através
do efeito doppler (DIETRICH et al., 2017). A tecnologia ja esta presente em guidelines
principalmente na analise da fibrose hepatica em hepatites virais cronicas pelos virus
B e C (BAMBER et al., 2013; DIETRICH et al., 2017).

No entanto, na esquistossomose mansoni estudos avaliando as relacdes entre
as pSWE do figado e do baco e o padrdao da FPP obtido pelo USG ainda ndo foram
descritos. Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar a gravidade dos pacientes com
esquistossomose mansonica, através das pSWE do figado e do baco, tendo como
padrdo os parametros avaliados pelo USG, inclusive o padrdo da FPP de acordo com

a classificacdo de Niamey.

2. MATERIAIS E METODO: Trata-se de estudo analitico do tipo transversal,

prospectivo, realizado em pacientes adultos com esquistossomose mansoénica, para

avaliar a morbidade da doenca através da elastografia.

2.1 PACIENTES: A selecdo dos pacientes foi realizada no ambulatério de

Esquistossomose do Servico de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE), em Recife, no periodo de
dezembro de 2018 a novembro de 2019. Apés analise do prontuéario de cada paciente
com a verificacdo dos dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais, o paciente foi
selecionado. O estudo foi explicado ao participante de acordo com a Declaracéo de
Helsinque, aderindo as diretrizes de boas praticas em estudos com seres humanos.
Apos a leitura ou escuta do termo de consentimento livre e esclarecido com todas as
informacdes sobre o0 estudo expostas de forma clara e em linguagem acessivel, todos

0S pacientes concordaram em participar voluntariamente e assinaram o termo.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude - Universidade Federal de Pernambuco
(CCS-UFPE), Recife, Brasil (Aprovacgao n° 3.071.604 / 2018).

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO: Os critérios de inclusdo foram:

Pacientes com diagndstico de esquistossomose mansoénica, de ambos 0s sexos, com

idade igual ou maior que 18 anos. O diagnostico de esquistossomose mansonica foi
baseado na histéria clinica de contato com fontes de agua em areas endémicas,
relatos de tratamento prévio com praziquantel, juntamente com os achados no USG
de FPP. Os critérios de exclusao foram: pacientes esplenectomizados ou com doenca
hepatica gordurosa, cirrose, carcinoma hepatocelular, pacientes com marcadores dos
virus das hepatites B ou C ou outras doencas hepaticas, histérico de agressao
hepética induzida por drogas ou de abuso de alcool. Ap6s a realizacdo das
elastografias, foram excluidos pacientes com medidas da amplitude interquartil (IQR)
superiores a 30% do valor da mediana obtida e pacientes que apresentassem FPP

muito leve (padrdes do tipo A ou B) ou nenhuma FPP.

2.3 PROCEDIMENTOS: Todos os pacientes incluidos realizaram USG de abdome,

apos jejum noturno de cerca de 8 horas, sendo examinados pelo mesmo operador
experiente (ALCD). Durante o USG, foi avaliado o padrdo da FPP, aplicando-se a
classificacdo de Niamey, que permite estratificar o padrdo de FPP de acordo com a
localizacdo no parénquima hepético: padrdo C (fibrose periférica), D (central), E
(avancado) e F (muito avancado). Utilizou-se o equipamento de USG Siemens Acuson
S2000 (Siemens Medical Solutions, Mountain View, CA, EUA) com um transdutor de
6 MHz para o USG e para a elastography. Ap6s o USG, os pacientes foram
submetidos a elastografia hepatica e esplénica. O paciente foi deitado em decubito
dorsal para realizar o exame de USG e as elastografias hepatica em lobo direito do
figado e esplénica. Em todos os exames, o transdutor foi direcionado entre o espaco
intercostal. As medidas foram entéo realizadas através da Quantificacdo por Toque
Virtual (VTQ). A regido de interesse (ROI) foi posicionada no parénquima esplénico,
em terco meédio, proximo ao hilo. Para cada paciente, 10 a 12 medidas validas de
velocidade de onda de cisalhamento (SWS) foram realizadas, e os resultados foram

expressos como o valor mediano do total de medidas (m/s). Resultados confiaveis
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foram definidos como aqueles com intervalo interquartil (IQR) inferior a 30% do valor

mediano e taxa de sucesso de pelo menos 60%.

2.4 ANALISE ESTATISTICA: A analise estatistica foi realizada com o software SPSS
Statistics, versdo 25 para Windows (IBM Corporation, Amonk, NY, EUA). Verificou-se

a normalidade da distribuicdo dos dados através do teste de D'Agostino-Pearson e a
analise descritiva de frequéncia, média, mediana, desvio padrdo e intervalo
interquartilico das variaveis foi realizada. Para a analise de frequéncia entre 0s grupos
utilizou-se o teste do qui-quadrado. A comparacao entre as médias das variaveis com
distribuicdo normal foi realiza-da através do teste t ndo pareado, para analise de
distribuicdo das variaveis ndo paramétricas o teste de normalidade de Shapiro-Wilk <
0,05 e a compara-¢ao entre as medianas das variaveis ndo paramétricas, através do
teste de Mann-Whitney. Para analise das correlacdes foi utilizado o teste de Pearson.
Além disso, apés a construcdo de uma curva ROC (receiver operating characteristic
curve) e da avaliacdo da area sob a curva (AUC), foram selecionados os pontos de
corte mais adequados predizer FPP significativa. O desempenho da elastografia foi
avaliado utilizando-se os valores de sensibilidade, especificidade, e razdo de

verossimilhanga positiva (LR+) e negativa (LR-).

3. RESULTADOQOS:

Foram incluidos 80 pacientes, mas 6 pacientes foram excluidos por terem faixa

interquartil acima de 30% da elasticidade mediana (taxa de insucesso do método),
sendo 5 na elastografia do figado e 1 na elastografia do bago. Entre os 74 inclusos,
40 eram homens (54,1%), com média de idades de 53,4 anos. De acordo com a
classificacdo de Niamey, 18 pacientes (24,32%) apresentaram fibrose periférica
(padréo C), 14 (18,91%) fibrose central (padréo D) e 42 (56,74%) fibrose avancgada ou
muito avancada (padréo E e F, respectivamente).

N&o foi possivel aferir o calibre da veia porta em 5 pacientes em virtude de
trombose com recanalizacdo, sendo estes excluidos das analises do calibre da veia
porta e esplénica, da elastografia esplénica e tamanho do bagco. Em 3 pacientes o
calibre da veia esplénica nao foi aferido ou anotado no protocolo do estudo, sendo
estes excluidos das analises da veia esplénica.

Na Tabela 1, estdo descritos as caracteristicas demogréficas, clinicas, 0s

parametros do USG e das elastografias dos 74 pacientes com FPP.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas, parametros ultrassonograficos e das elastografias
(PSWE) hepética e esplénica de 74 pacientes com esquistossomose mansonica,

Pernambuco, Brasil, 2020.

Caracteristicas Total (n = 74)
Sexo (n,%)

Masculino 40 (54,1)

Feminino 34 (45,9)
Idade (anos)* 53,4 £14,0
HDA (n,%) 21 (28,4)
Forma clinica

EHI 13 (17,6)

Hepética 8 (10,8)

EHE 53 (71,6)
Padrdo Niamey da FPP

C 18 (24,3)

D 14 (18,9)

E+F 42 (56,8)
pSWE Hepética

Mediana (m/s) 1,43 (1,17-1,78)

IQR 0,19 (0,12-0,29)
pPSWE Esplénica

Mediana (m/s) 3,27 (2,79-3,61)

IQR 0,38 (0,24-0,52)
Diametro Baco longitudinal* (cm) 13,90 +4,04
Diametro Bago transverso* (cm) 509 £1.81

*Valores em média = DP, os demais valores estdo em mediana (P2s-P7s).

Na Tabela 2, estdo descritos os parametros ultrassonograficos e das pSWE
hepatica e esplénica de acordo o padrédo de Fibrose Periportal na classificacdo de

Niamey, obtido através do USG.
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Tabela 2 — Parametros das elastografias (pSWE) hepatica e esplénica e parametros ultrassonogréficos de pacientes com

esquistossomose, de acordo com o padréo de fibrose periportal, utilizando a classificacdo de Niamey, Pernambuco, Brasil, 2020.

Padréo de Fibrose Periportal (Niamey)

Caracteristicas pl p2 p3
C (n=18) D (n=14) E+F(n=42)

pSWE Hepética (N=74)

Mediana (m/s) 1,29 (0,98-1,61) 1,26 (1,05-1,79) 1,53 (1,24-1,87) 0,834> 0,064° 0,100°

IQR 0,14 (0,08-0,26) 0,18 (0,09-0,30) 0,21 (0,15-0,31) 0,493  0,055° 0,329°
pSWE Esplénica (N = 69)

Mediana (m/s) 2,97 (2,33-3,36) 3,20 (2,57-3,36) 3,54 (3,08-3,87) 0,535 0,003 0,007"

IQR 0,27 (0,16-0,47) 0,42 (0,28-0,48) 0,42 (0,27-0,54) 0,173 0,055° 0,854°
Diametro Baco longitudinal*(N = 69) 10,15 £3,69 13,35 =£3,66 15,66 3,06 0,023* <0,001% 0,030
Diametro Baco transverso*(N = 69) 3,84 1,37 4,67 1,17 5,74 +1,84 0,090* <0,001% 0,055
Calibre da Veia porta* (N = 69) 0,98 0,18 1,12 0,22 1,23 0,25 0,062% <0,0012 0,1622
Calibre da Veia esplénica (N = 66) 0,51 (0,45-0,67) 067 (0,56-0,79) 0,94  (0,74-1,20)  0,029" <0,001°  0,001°

*Valores em média = DP, os demais valores estdo em mediana (P2s-Ps), com teste de normalidade de Shapiro-Wilk <0,05 indicando
distribuicdo ndo paramétrica das variaveis.

aTeste t ndo pareado; "Teste de Mann-Whitney;*p valor dos testes comparando padrdo C x D; ?padrdo C x E+F; padrdo D x E+F.

Diametro esplénico e Calibre de veias: cm
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Na Tabela 3, estdo descritos os parametros ultrassonograficos e das pSWE
hepética e esplénica de acordo o padrdo da classificacdo de Niamey C e D+E+F,
obtido através do USG.

Tabela 3 — Par@metros das elastografias (pSWE) hepética e esplénica e parametros
ultrassonogréficos de pacientes com esquistossomose, de acordo com o padréo de
fibrose periportal, dividindo-se os pacientes em dois grupos conforme a classificacado

de Niamey, Pernambuco, Brasil, 2020.

Padré&o de Fibrose Periportal (Niamey)
Caracteristicas pl
C D-E+F

pSWE Hepatica (N=74)

Mediana (m/s) 1,30 (0,99-1,59) 1,44 (1,19-1,85) 0,149b

IQR 0,14 (0,08-0,26) 0,21 (0,15-0,31)  0,056b
pSWE Esplénica (N = 69)

Mediana (m/s) 2,97 (2,33-3,36) 3,37 (2,94-3,69) 0,011°

IQR 0,27 (0,16-0,47) 0,42 (0,27-0,54) 0,050
Diametro Baco longitudinal*(N = 10,15 +3,69 15,07 +3,34 0,0232
69)
Didametro Baco transverso*(N = 69) 3,84 +1,37 5,47 +1,75 <0,001?
Calibre da Veia porta* (N = 69) 0,98 +0,18 1,20 +0,24 0,0012
Calibre da Veia esplénica (N = 66) 0,51 (0,45-0,67) 0,82 (0,67-1,11) 0,001°

*Valores em média + DP, os demais valores estdo em mediana (P2s-P+s), com teste de
normalidade de Shapiro-Wilk <0,05 indicando distribuicdo ndo paramétrica das variaveis.
aTeste t ndo pareado; PTeste de Mann-Whitney

Avaliando-se as correlacdes entre a elastografia hepatica e o comprimento
longitudinal do baco (r = 0,008; p = 0,948) e transversal (r = 0,063; p = 0,608); e o
calibre da veia porta (r = -0,147; p = 0,228) e o calibre da veia esplénica (r = - 0,064,
p = 0,594), ndo foram observados resultados significantes.

Porém, avaliando-se as correlacbes entre a elastografia esplénica e o
comprimento longitudinal (r = 0,428; p < 0,001) e transversal (r = 0,283; p = 0,018) do
baco; e o calibre da veia porta (r = 0,247; p = 0,040) e o calibre da veia esplénica (r =

0,476; p < 0,001), foram observados resultados significantes.
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Em virtude da reducdo do numero de pacientes em cada subgrupo, apés a
realizacdo do USG, e pela maior gravidade da FPP a partir do padréo D, optou-se por
dividir os pacientes em apenas dois subgrupos: C e D/E/F para se buscar um ponto-
de corte da velocidade da onda acustica.

Através da elastografia hepética, ndo foram observadas diferencas das
medianas da velocidade da onda acustica entre os pacientes com FPP leve (1,30 m/s;
IQR: 0,08 — 0,26) e com FPP significante (1,44 m/s; IQR: 0,15 — 0,31), sendo o p =
0,149. Ja com a elastografia do baco, foram observadas diferencas entre as medianas
da velocidade dos pacientes com FPP leve (2,97 m/s; IQR: 0,16 — 0,47) daqueles com
FPP significante (3,37 m/s; IQR: 0,27 — 0,54) com p = 0,011.

O melhor ponto-de-corte na elastografia hepatica para excluir FPP significante
foi igual ou menor que 1,02 m/s, com AUC de 0,620 e sensibilidade, razdo de
verossimilhanca positiva e acurécia de: 89,3%, 1,34 e 75,7%, respectivamente.
Enquanto que para confirmar a FPP significante, o melhor ponto-de-corte foi acima de
1,67 m/s, com AUC de 0,620 e especificidade, razado de verossimilhanca positiva e
acuracia de: 83,3%, 1,93 e 44,6%, respectivamente.

Aplicando-se os pontos-de-corte encontrados na curva ROC da elastografia
hepética, verifica-se que 12 dos 74 pacientes (16,2%) apresentavam velocidade igual
ou abaixo do ponto-de-corte (1,02 m/s), e destes, 4 (33,3%) apresentavam FPP leve.
Entre os 21 pacientes que apresentavam velocidade da onda acustica maior do que
o0 ponto-de corte (1,67 m/s), 18 pacientes (85,7%) apresentavam FPP significante,
padrao D/E/F na classificacdo de Niamey. Entre os 41 pacientes que apresentavam
velocidade da onda acustica acima do ponto-de-corte inferior e abaixo ou igual ao
ponto-de-corte superior, ou seja, na zona indeterminada, 11 pacientes (26,8%)
apresentavam FPP leve e 30 pacientes (73,2%) apresentavam FPP significante.

O melhor ponto-de-corte na elastografia esplénica para excluir FPP significante
foi igual ou menor que 2,73 m/s, com AUC de 0,703 e sensibilidade, razdo de
verossimilhanca positiva e acuréacia de 82,4%, 1,48 e 72,5%, respectivamente.
Enquanto que para confirmar FPP significante, o melhor ponto-de-corte foi acima de
3,37 m/s com AUC de 0,703 e especificidade, razdo de verossimilhanca positiva e

acuracia de 83,3%, 2,94 e 58,0%, respectivamente.
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Aplicando-se os pontos-de-corte encontrados na na curva ROC da elastografia
esplénica, verifica-se que 17 dos 69 pacientes (24,6%) apresentavam velocidade igual
ou abaixo do ponto-de-corte (2,73 m/s), e destes, 8 (47,0%) apresentavam FPP leve.
Entre os 28 pacientes que apresentavam velocidade da onda acustica maior do que
0 ponto-de corte (3,37 m/s), 25 pacientes (89,2%) apresentavam FPP significante,
padréo D/E/F na classificacdo de Niamey. Entre os 24 pacientes que apresentavam
velocidade da onda acustica acima do ponto-de-corte inferior e abaixo ou igual ao
ponto-de-corte superior, ou seja, na zona indeterminada, 7 pacientes (29,2%)

apresentavam FPP leve e 17 pacientes (70,8%) apresentavam FPP significante.
No Grafico 1, observam-se as medianas da velocidade da onda acustica (m/s)

emitida pela elastografia no baco de acordo o padrdo da FPP pela classificacdo de

Niamey em 69 pacientes com esquistossomose mansonica.
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Gréafico 1 — Mediana da velocidade da onda acustica (m/s) emitida pela elastografia
no baco de acordo o padréo da FPP pela classificagdo de Niamey em 69 pacientes

com esquistossomose mansénica, Pernambuco, Brasil, 2020.



52

No Gréfico 2, observa-se a curva de correlagdo (r = 0,149; p = 0,222) entre a
velocidade da onda acustica (m/s) emitida pela elastografia no figado e no bago em

69 pacientes com esquistossomose mansoénica, onde nao houve correlacéo:

r=0,149 p=0,222
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Grafico 2 - Curva de correlacdo entre a velocidade da onda acustica (m/s) emitida
pela elastografia do figado e a elastografia do baco em 69 pacientes com

Esquistossomose mansénica, Pernambuco, Brasil, 2020.
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No Gréfico 3, observa-se a curva de correlagdo (r = 0,476; p < 0,001) entre a

velocidade da onda acustica (m/s) emitida pela elastografia no baco e o calibre da

veia esplénica em 66 pacientes com esquistossomose mansonica.
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Grafico 3 — Curva de correlacdo entre a velocidade da onda acustica (m/s) emitida

pela elastografia do baco e o calibre da veia esplénica (cm) em 66 pacientes com

Esquistossomose mansoénica, Pernambuco, Brasil, 2020.
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Figura 1 — Curva ROC da velocidade da onda acustica na elastografia esplénica de
69 pacientes com Esquistossomose mansonica, Pernambuco, Brasil, 2020.
A) Ponto-de-corte > 2,73 B) Ponto-de-corte > 3,37

4 DISCUSSAO:
Nos ultimos anos, a elastografia hepatica vem despontando como método de

escolha na avaliacdo da fibrose nas doencas hepdaticas crbnicas, sobretudo na
hepatite cronica pelo virus C (BAMBER et al., 2013; DIETRICH et al., 2017). Mais
recentemente, surgiram estudos descrevendo o emprego da elastografia do bago na
avaliacado da morbidade e da hipertenséo portal em pacientes com cirrose associadas
aos virus das hepatites (SAFFIOTI et al., 2019; BATUR et al., 2019).

Contudo, até o momento, foram publicados apenas dois estudos, que,
avaliaram a FPP da esquistossomose mansénica através da elastografia hepética,
tendo a classificagdo de Niamey como padréo-ouro. No primeiro, publicado em 2017,
Veiga et al avaliaram 30 pacientes com hepatite C, 30 com a forma hepatoesplénica
da esquistossomose e 17 controles, sendo que entre 0s esquistossomoticos, 7
apresentavam padréo B, 8 padrdo C e 14 padrédo D. Estes autores ndo encontraram
associacao entre os valores da elastografia transitoria do figado e o padréo de FPP.
Talvez, o numero de pacientes ndo tenha sido suficiente para mostrar diferencas na
elastografia hepatica entre os padrdes de FPP na classificacdo de Niamey (VEIGA et
al, 2017). Além disso, vale salientar que os valores da elastografia do figado dos

esquistossomoticos podem ter sido inferiores aos dos cirréticos porque n&o foram
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incluidos pacientes com FPP mais avancada, com padrdes E e F na classificacdo de
Niamey (VEIGA et al, 2017).

Em 2018, um estudo avaliou a FPP através da elastografia hepatica e envolveu
358 pacientes esquistossomoticos, revelando que a elastografia do figado poderia ser
atil no diagnostico das formas avancadas da esquistossomose mansénica (SANTOS
et al.,, 2018). Nao foram encontradas diferencas significantes entre os valores da
elastografia pPSWE de acordo com o padrdo de FPP. Mas, se observou que a
elastografia hepatica foi capaz de diferenciar a FPP leve da FPP significante com boa
acuracia, indicando que o valor abaixo do cutoff 1,11 m/s afastaria FPP significante e
que o valor acima do cutoff 1,39 m/s confirmaria a presenca de FPP significante
(padrées D/E/F), com AUC = 0,719 e p < 0,001.

No presente estudo, entretanto, ndo foram observadas diferencas entre a
velocidade da onda de cissalhamento na elastografia do figado conforme os padrbes
da classificacdo de Niamey (Tabela 2), nem mesmo quando dividimos os pacientes
em dois grupos (Tabela 3). A auséncia de diferencas, certamente, foi decorrente da
menor quantidade de pacientes em relacéo ao estudo publicado em 2018, envolvendo
358 pacientes. Quando se construiu a curva ROC, com os dados da elastografia
hepatica, a AUC neste estudo foi inferior do que o estudo de SANTOS et al. (2018).

O estudo de FERRAIOLI et al., em 2014, pode identificar, através da pSWE do
baco, que os valores da onda de cisalhamento em individuos saudaveis variaram
entre 2,38 m/s e 2,49 m/s, enquanto que no estudo atual foram encontrados valores
entre 2,79 m/s e 3,61 m/s em pacientes com esquistossomose mansonica.

Ha alguns anos, estudos sobre a elastografia do parénquima do bago vém
sendo publicados, sobretudo na avaliacdo da hipertensdo portal e suas
consequéncias. Estudos prospectivos e bem desenhados com elastografia transitéria
do baco foram capazes de predizer a presenca de varizes esofagicas em pacientes
com cirrose relacionada ao virus da hepatite C (STEFANESCU et al., 2011,
COLECCHIA et al., 2012). Adicionalmente, TAKUMA et al., 2017, avaliaram a rigidez
do baco em pacientes com cirrose hepatica sem causa definida, através da pSWE,
para predizer a mortalidade e descompensacéao da doenca hepatica. Observaram que
a elastografia esplénica foi capaz de predizer a morte em torno de 76% dos pacientes

e em 70% a descompensacao hepatica.
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No presente estudo foi possivel verificar que os valores da elastografia
esplénica mostraram-se melhores do que os da elastografia hepética na avaliacdo da
FPP, tendo a classificacdo de Niamey pela USG, como padréao. Entretanto, néo foi
possivel separar o padrdo C do padrdo D, mas a elastografia esplénica conseguiu
separar o padréo C do E/F e o padréo D do padréo E/F. Talvez, o nimero de pacientes
com padréo C ou D tenha sido pequeno para revelar maiores diferencas. Todavia, foi
possivel separar claramente os pacientes com FPP leve (padréo C) daqueles com
FPP avancada (padrées D/E/F), através da elastografia esplénica.

Através da curva ROC com os pontos de corte inferior e superior da velocidade
da onda encontrados com a elastografia do baco, (2,73 m/s e 3,37 m/s), verificou-se
uma boa performance do método com uma AUC de 0,703 e que cerca de 90% dos
pacientes com FPP significante estariam corretamente classificados, tendo a
classificacdo de Niamey como padréao.

Na pratica clinica, todavia, estes resultados obtidos sédo bem relevantes na
medida em que permite identificar os pacientes com FPP mais avancada (padrdes
D/E/F) para um acompanhamento mais proximo em hospitais de referéncia.
Diferentemente, no estudo de Veiga et al. 2017, ndo se conseguiu separar 0os padrdes
de FPP, nem pela elastografia hepéatica nem pela esplénica.

Adicionalmente, como no presente estudo, Veiga et al. 2017, também
observaram associacdo entre valores mais altos na elastografia esplénica em
associacdo com o aumento dos calibres da veia porta e da veia esplénica, assim como
com o aumento do tamanho do baco. De fato, recente estudo verificou que 0s
pacientes com esplenomegalia apresentaram velocidade da onda de cisalhamento na
elastografia esplénica mais elevada do que aqueles sem esplenomegalia, sugerindo
relacdo direta entre o tamanho e a rigidez do parénquima do baco (CHO et al. 2018).
Cabe lembrar que, como na esquistossomose ocorre uma esplenomegalia gigante
(primaria) em virtude da hiperplasia do sistema reticulo-endotelial, se observa
aumento do fluxo sanguineo na veia esplénica e consequentemente aumento da
pressdo portal, além do processo obstrutivo decorrente dos granulomas intra-
hepaticos (DE CARVALHO et al., 2016). Por conta do aumento da resisténcia ao fluxo

sanguineo na veia esplénica e aumento da pressdo portal, foram excluidos os 5
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pacientes com trombose da veia porta das analises dos parametros a montante da
trombose.

Teoricamente, a fisiopatologia da hipertenséo portal na esquistossomose deve
promover mais alteracfes da rigidez do parénquima esplénico do que a que se
observa na cirrose, na medida em que na cirrotizagdo o baco sofre um processo de
congestado passiva (sem hiperplasia). Em principio, a elastografia do baco deve ter
maior acuracia do que a hepatica na avaliacdo da morbidade da doenca hepatica em
pacientes com esquistossomose mansoénica, como também tem sido descrito na
cirrose.

Alguns estudos vém descrevendo menores taxas de sucesso da afericao da
elastografia do baco em relacdo a do figado, sobretudo nos pacientes que nao
apresentam esplenomegalias (JANSEN et al., 2017; GRGUREVIC et al.,, 2015)
Porém, outros autores descrevem taxas semelhantes de sucesso nas afericbes das
elastografias tanto do figado como do baco {Formatting Citation}. No presente estudo,
nao nos deparamos com grandes taxas de insucesso nas afericbes das elastografias
hepaticas ou esplénicas, certamente porque na esquistossomose se observam
grandes esplenomegalias.

Uma das limitacdes do presente estudo pode ter sido o pequeno numero de
pacientes com FPP mais leve (padrdo C), o que pode ter propiciado uma
desproporcdo nas analises estatisticas. Certamente, este fato é decorrente do
presente estudo ter sido realizado em hospital de referéncia para tratamento dos
pacientes mais graves e com maior morbidade da doenca.

Enfim, neste estudo, os achados da elastografia esplénica em pacientes com
esquistossomose mansoénica apresentaram melhor associacdo com os padrées de
FPP e com os parametros da USG indicativos de hipertenséo portal do que os da
elastografia hepatica. Da mesma forma, VEIGA et al.,, (2017) avaliaram por
elastografia transitoria a rigidez do baco e do figado e encontraram que a rigidez
esplénica foi mais associada com parametros do USG. Em adicdo, VERMEHREN et
al. (2012) compararam as técnicas de elastografia hepética e esplénica por ARFI
(Acoustic Radiation Force Image) em pacientes com cirrose e verificaram que a
elastografia do baco foi superior a do figado na predicdo de varizes esofagicas e

carcinoma hepatocelular.
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Enfim, dois estudos recentes avaliaram as perspectivas futuras da elastografia
esplénica e concluiram que a mensurac¢éo da rigidez do baco devera entrar no arsenal
propedéutico, como ferramenta util e ndo-invasiva para predizer a presenca de
complicacBes associadas a hipertenséo portal nos pacientes com cirrose (GIBIINO et
al., 2019 e GIUFFRE et al., 2019). De acordo com o0s presentes achados, a
elastografia esplénica, por ser mais simples, também podera ser utilizada na prética
clinica nas zonas endémicas para esquistossomose, onde ndo se dispde de

profissionais habilitados para avaliar a morbidade da doenca.

5. CONCLUSAO

Neste estudo, a elastografia (pSWE) esplénica revelou grande potencial na

avaliacao da fibrose nos pacientes com esquistossomose mansonica, associando-se
com o padrdo da FPP e aos parametros indicativos de hipertenséo portal, utilizados
no exame ultrassonografico. J4 a elastografia hepatica ndo demonstrou o mesmo
desempenho. Futuros estudos, envolvendo maior numero de pacientes, seréo

necessarios para confirmar estes achados.
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6 CONCLUSOES

A medida da elastografia esplénica se mostrou mais sensivel na avaliacdo da
fibrose periportal esquistossomética e da forma clinica que a medida da elastografia
hepética nestes pacientes. Houve boa correlacdo da elastografia esplénica com
diametro da veia esplénica, marcador de hipertensao portal. Mais estudos seréo
necessarios com maior numero de pacientes para confirmar estes achados.

N&o houve diferenca nas medidas da elastografia hepatica e esplénica em
relacéo a presenca/auséncia de Hemorragia digestiva alta.
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UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588
e-mail:cepccs@ufpe.br).

(Assinatura do pesquisador)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, ,CPF

, abaixo assinado, apds a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento
e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o
pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo “Avaliacao da rigidez
hepatica e esplénica por elastografia para predicdo de varizes esofagicas em
pacientes com esquistossomose mansénica”’, como voluntario (a). Fui
devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa,
0os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou
interrupgc&o de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Recife, de de 201 .

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa e o aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas néo ligadas a
equipe de pesquisadores):

Testemunha 1 Testemunha 2
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Data: / /

Prontuario: Nome:

Naturalidade: Procedéncia: Sexo: FEM  MASC
Idade: DN: Etnia: Parda - Negro - Branco - Indigena - Outro:

Estado Civil: SOLT. CAS. VIUV. Escolaridade: Analfabeto - Alfabeto Func.- 1°grau - 2°grau - 3°grau

Telefones:

Antecedentes:

Banhos derio: N S Ultimo contato ha anos - meses - atualmente. Local:
Trat. prévio p/ esquis: N S Quando: ha anos - meses Quantas vezes:
HDA: N S Quantos episodios: ; Quando: ha anos - meses
Hemotransfusdo: N S Qtdd: ; Quando: ha anos - meses
Passado de ictericia: N S Alcoolismo: N S Volume:
Drogas: N S DSTS E HEPATITES: N S Qual(is):
Antecedentes familiares:

Doencas recentes (viroses): N S Qual?

Outras Doencas / Observagoes:

Exame Fisico:

Peso: Altura:

Exames Laboratoriais: Coletado Data / /

Plaquetas: : TP/AE: TP: INR:
Glicemia: : Ureia: : Creatinina: :

ALT: AST: BTF: FA: GGT: ALB:

QOutros:




Avaliacao Ultrassonografica:

Fibrose periportal: /

/

Tamanho do figado:

Lobo esquerdo: Longitudinal

Lobo direito: LAA ; LHC
Irregularidade da superficie hepatica:

Ausente: Leve: Grosseira:

Padrao:

A: B: C:

RIM ESQ.:

Antero-posterior

Lobulada:

CD:

RIM DIR:

71

DC: E: EC:

FC:

X: Y: Z:

Diametro da veia porta:
Diametro da veia esplénica:

Vasos colaterais:

Ausentes: Presentes:
V. gastrica esquerda:

V. géstrica curta:

V. umbilical:

V. esplenorrenal:

Baco (medidas):

Longitudinal:

Transversal:

Abaixo do RCE:

Ascite: Presente: Ausente:

CONCLUSAOQ:




PSWE:

BACO: MEDIDAS: /
MEDIANA:
TAXA DE SUCESSO:
IQR:

Outras observagdes:

FIGADO: MEDIDAS: /
MEDIANA:
TAXA DE SUCESSO:

IQR:

72
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ABSTRACT

In patients with hepatosplenic form of schistosomiasis mansoni, it is fundamental to
evaluate the disease morbidity, reflected by the severity of the periportal fibrosis (PPF),
the caliber of the portal and splenic vein, and the size of the spleen, as analyzed by
ultrasonography (US). There is a WHO protocol (Niamey) that classifies PPF in six
patterns. However, US equipment and an experienced examiner are not always
available in endemic areas. We aimed to evaluate the morbidity of schistosomiasis by
hepatic and splenic point-shear wave elastography (pSWE) and relate this to US
parameters. Through the US the PPF pattern, the diameter of the portal and splenic
veins, and the size of the spleen were evaluated. Then, liver and spleen pSWEs were
carried out using the same equipment in 74 patients. As the PPF pattern progressed,
there was a significant increase in the values: splenic pSWE, spleen longitudinal length
and splenic vein diameter. Significant correlations between splenic pSWE with
longitudinal and transverse length of the spleen; and the portal and splenic veins

diameter were observed. Nonetheless, these data were not observed with hepatic
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pPSWE. In conclusion, the splenic pPSWE revealed potential for morbidity evaluation in
schistosomiasis mansoni.
Key-words: elastography; schistosomiasis, ultrasonography, fibrosis; portal

hypertension.

INTRODUCTION

In developing countries, schistosomiasis represents one of the main health risks
to rural populations and those on the outskirts of cities. Even though most patients with
Schistosoma mansoni infection are asymptomatic, 7 to 10% of those infected progress
to the most severe forms of the disease [1] The eggs produce granulomas and scar
nodules in the organs where they are deposited, especially in the walls of the intestine
and liver [2].

The ultrasonography (US) scan has enabled diagnosis of the hepatic form in
endemic areas [2,3]. In this form, a deposit of parasite eggs occurs in the terminal
branches of the portal vein causing the formation of granulomas and leading to fibrosis
around the portal branch, designated as periportal fibrosis (PPF) or Symmers fibrosis
[4,5].

The hepatic form can progress to the most severe form, the hepatosplenic,
either because of an increase in the number of eggs due to reinfections or by the host's
exacerbated immune response [4,5,6]. The presence of adult worms in the mesenteric
vessels/portals and the circulation of their eggs promote sufficient immune stimulation,
inducing splenomegaly (primary) by hyperplasia of the reticuloendothelial system [7,8].
Both the obstruction resulting from the deposit of eggs in the terminal branches of the
intrahepatic portal vein and the hyperflow from splenomegaly causes pre-sinusoidal
portal hypertension and the opening of collateral circulation [8,9]. Among the collateral
vessels, esophageal varices can appear, which can rupture and culminate in upper
gastrointestinal bleeding [10].

To evaluate schistosomiasis mansoni morbidity, especially the intensity of the
PPF pattern, the size of the spleen and the caliber of the portal and splenic veins, a
US scan of the abdomen is the commonly used technique. However, the US scan

requires an experienced examiner, often not available in more remote and endemic
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areas for schistosomiasis [11,12]. Also, the US is operator-dependent exam. Faced
with these US difficulties, other imaging techniques have been reported in the literature
for an immediate, simple, effective and objective interpretations.

Point shear wave elastography (pSWE) involves software and hardware
inserted in the conventional US equipment. A measure of stiffness is obtained by the
emission of a high intensity acoustic pulse capable of penetrating and deforming the
tissue, generating a shear wave with propagation to the adjacent tissue. Then, a new
ultrasonic pulse, measures the speed of propagation of this wave, in meters per second
(m/s) through the doppler effect [13]. Hepatic fibrosis measurement or liver stiffness
(LS) by pSWE is related to METAVIR score and is included in guidelines, mainly for
the analysis of hepatic fibrosis in chronic viral hepatitis by viruses B and C [13,14].
More recently, some studies have described the use of spleen elastography or spleen
stiffness (SS) measurement in the evaluation of morbidity and portal hypertension
parameters in patients with cirrhosis associated with viral hepatitis [15,16].

However, only two studies evaluated the PPF pattern relating to elastography
in patients with schistosomiasis mansoni [9,17]. One of these two studies also
evaluated splenic elastography, but by transient elastography [17]; the other one
evaluated only the LS [9]. The objective of this present study was to evaluate the
morbidity of Schistosomiasis mansoni by both hepatic and splenic pSWE, using the

Niamey Protocol and other US parameters of portal hypertension as standard.

MATERIALS AND METHOD

This is a prospective, cross-sectional and analytical study, performed with adult
patients with schistosomiasis mansoni, to evaluate the disease morbidity through

hepatic and splenic pSWE.

PATIENTS

The selection of patients was made in the Schistosomiasis outpatient clinic of

the Gastroenterology Service of Hospital das Clinicas of the Universidade Federal de
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Pernambuco (HC/UFPE), Brazil, between December 2018 and November 2019. This
study was approved by the Ethics Committee on Research Involving Human Subjects
of the Health Sciences Center of UFPE, Recife, Brazil (Approval n°® 3.071.604 / 2018).
All patients were adults and were asked to sign informed consent forms.

Inclusion criteria were: patients diagnosed with schistosomiasis mansoni, based
on clinical history of contact with fresh water sources from endemic areas, reports of
prior treatment with praziquantel, along with US findings of PPF. Exclusion criteria
were: splenectomized patients or those with fatty liver disease, patients without fibrosis
or with very mild fibrosis (pattern A or B), cirrhosis, hepatocellular carcinoma, patients
with hepatitis B or C virus markers or other liver diseases, history of drug-induced liver
aggression or alcohol abuse. After pSWE, patients with interquartile range (IQR)

measurements greater than 30% of the median value were also excluded.

PROCEDURE

All patients included were submitted to abdominal US after an 8-hour fast, then
each person was examined by the same experienced operator (ALCD). During the US,
the PPF was evaluated by the Niamey classification, according to the location in the
liver parenchyma. A comparison was made with a pictorial image pattern: pattern C
(peripheral fibrosis), D (central), E (advanced) and F (very advanced). The US
equipment used was the Siemens Acuson S2000 (Siemens Medical Solutions,
Mountain View, CA, USA) with a 6 MHz transducer for US and pSWE. Subsequently,
patients underwent splenic and hepatic pPSWE, using the same equipment.

The patients were placed in the supine position for US examination and hepatic
(right lobe) and splenic pSWE, with the right and left arm in maximal abduction in order
to increase the intercostal acoustic window. The measurements were them performed
using Virtual Touch Quantification (VTQ). The region of interest (ROI) was positioned
for the LS evaluation, at least 2.0 cm from the hepatic capsule, free of large liver
vessels, bile ducts and fibrosis. The spleen size was measured with the patient taking
a deep breath to increase the visibility of the spleen. The longitudinal and transverse
diameter of the spleen was measured in the same plane. Spleen stiffness (SS), was

measured in a region far from large vessels, 1-2 cm from the capsule. For each patient,
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10 valid shear wave speed (SWS) measurements were performed, and the results
were expressed as the median value of the total measurements (m/s). Recorded
results were defined as those with an interquartile range (IQR) below 30% of the mean

value and a success rate of at least 60%.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was performed using SPSS Statistics software, version 25
for Windows (IBM Corporation, Amonk, NY, USA). The normality of the data
distribution was verified through the D'Agostino-Pearson test and descriptive analyses
of frequency, mean, median, pattern deviation and interquartile range of the variables
were carried out. For the frequency analysis between the groups, the chi-square test
was used. Comparison between the means of the variables with normal distribution
was made using the unpaired t test, for the analysis of the distribution of non-
parametric variables, the Shapiro-Wilk normality test < 0.05; comparison between the
medians of the nonparametric variables was made using the Mann-Whitney test.
Pearson's test was used to analyze the correlations. In addition, after constructing a
receiver operating characteristic (ROC) curve and evaluating the area under the curve
(AUC), the most appropriate cutoff points to predict significant PPF were selected. The
performance of pPSWE was assessed using the values of sensitivity, specificity, and

positive (LR+) and negative (LR-) likelihood ratios.

RESULTS

This study included 80 patients, but 6 patients were excluded because they had
an interquartile range above 30% of the median elasticity, 5 on the liver pPSWE and 1
on the spleen pSWE. Among the 74 included, 40 were men (54.1%), with an average
age of 53.4. According to the Niamey classification, of the 74, 18 patients (24.32%)
had peripheral fibrosis (pattern C), 14 (18.91%) central fibrosis (pattern D) and 42

(56.74%) advanced or very advanced fibrosis (pattern E and F, respectively).
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Due to the reduction in the number of patients in each subgroup, after
performing the US, and the less severity of PPF from the C pattern, the patients were
separated into two subgroups: C (mild PPF) and D/E/F (significant PPF) for some of
the data.

Portal vein diameter measurement was not possible in five patients, due to
thrombosis recanalization. Thus, these patients were excluded from the analysis of
splenic vein caliber, splenic elastography and spleen size. In three patients, the splenic
vein caliber was not measured or registered in the study protocol, and these were
excluded from splenic vein analyzes.

Table 1 describes demographic and clinical characteristics, US parameters and
LS and SS by pSWE in patients with schistosomiasis mansoni included in this study.

Table 2 describes the US parameters and hepatic and splenic pSWE data of all
74 patients according to periportal fibrosis (Niamey’s classification): C; D; E+F,
obtained by US. The Figure 1 shows the medians of the SS by pSWE, according to
the PPF pattern by the Niamey classification in 69 patients with schistosomiasis

mansoni.
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Table 1 — Demographic and clinical characteristics, ultrasound parameters and liver
and splenic stiffness by pSWE of 74 patients with schistosomiasis mansoni,

Pernambuco, Brazil, 2020.

Characteristics Total
Sex (n, %)

Male 40 (54.1)

Female 34 (45.9)
Age (years)* 534 +£14.0
Upper Gl bleeding (n, %) 21 (28.4)
Clinical form

Hepatointestinal 13 (17.6)

Hepatic 8 (10.8)

Hepatosplenic 53 (71.6)
Niamey patterns

C 18 (24.3)

D 14 (18.9)

E+F 42 (56.8)
Liver stifness

Median (m/s) 1.43 (1.17-1.78)

IQR (m/s) 0.19 (0.12-0.29)
Spleenic stifness

Median (m/s) 3.27 (2.79-3.61)

IQR (m/s) 0.38 (0.24-0.52)
Longitudinal spleen* (cm) 13.90 +4.04
Transverse spleen* (cm) 509 181
Portal vein (cm) 1.14 +0.25
Spleen vein (cm) 0.82 £0.30

* Values in mean £ SD, the other values are in median (P2s5-P7s).
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Table 2 - Parameters of hepatic and splenic stiffness by pSWE and ultrasonography of patients with schistosomiasis, according to

the pattern of periportal fibrosis, using the Niamey classification, Pernambuco, Brazil, 2020.

Periportal fibrosis pattern

Characteristics pl p2 p3
C(n=18) D(n=14) E+F(n=42)

Liver stifness (N=74)

Median (m/s) 1.29 (0.98-1.61) 1.26 (1.05-1.79) 153 (1.24-1.87) 0.834°  0.064° 0.100°

IQR (M/s) 0.14 (0.08-0.26) 0.18 (0.09-0.30) 0.21 (0.15-0.31) 0.493> 0.055° 0.329°
Splenic stifness (N = 69)

Median (m/s) 2.97 (2.33-3.36) 3.20 (2.57-3.36) 3.54 (3.08-3.87) 0.535°  0.003° 0.007°

IQR (M/s) 0.27 (0.16-0.47) 0.42 (0.28-0.48) 0.42 (0.27-0.54) 0.173> 0.055° 0.854°
Longitudinal spleen (N = 69) 10.15 +3.69 13.35 +3.66 15.66 +3.06 0.0232 <0.0012 0.0302
Transverse spleen (N = 69) 3.84 +1.37 4.67 +1.17 5.74 +1.84 0.090* <0.0012 0.0552
Portal vein* (N = 69) 0.98 +0.18 1.12 +0.22 1.23 +0.25 0.0622 <0.0012 0.1622
Spleen vein (N = 66) 0.51 (0.45-0.67) 0.67 (0.56-0.79) 0.94 (0.74-1.20) 0.029*> <0.001° 0.001°

Values in mean £ SD, the other values are in median (P2s-P7s), with Shapiro-Wilk normality test < 0.05 indicating non-parametric
distribution of variables.

aTest t not paired; PMann-Whitney test;'p value of tests comparing pattern C x D; 2 pattern C x E+F; 3 pattern D x E+F.
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Figure 1 - Median of acoustic wave speed (m/s) emitted by splenic pPSWE according
to the periportal fibrosis pattern (Niamey’s classification) in 69 patients with

schistosomiasis mansoni, Pernambuco, Brazil, 2020. (r = 0.149; p = 0.222).

The evaluation of liver and splenic stiffness, with the patients divided into two
groups (mild and significant) according to PPF pattern in Niamey’s classification, is
described in Table 3. Through LS by pSWE, there were no differences (p = 0.149)
found in the medians of the acoustic wave speed between patients with mild PPF (1.30
m/s; IQR: 0.08 - 0.26) and those with significant PPF (1.44 m/s; IQR: 0.15 - 0.31).
However, evaluation of the SS by pSWE showed differences (p = 0.011) between the
medians of the acoustic wave speed of patients with mild PPF (2.97 m/s; IQR: 0.16 -
0.47) and those with significant PPF (3.37 m/s; IQR: 0.27 - 0.54), as shown in Table 3.



82

Table 3 - Liver and splenic stifness by pSWE parameters and ultrasonography data

according to the periportal fibrosis pattern (Niamey classification), dividing the patients

with schistosomiasis in two groups: Mild (C pattern) and Significant (D+E+F pattern)

periportal fibrosis, Pernambuco, Brazil, 2020.

Periportal fibrosis pattern

Characteristics Significant pl
Mild (C)
(D+E+F)
Liver stifness (N=74)
Median (m/s) 1.30 (0.99-1.59) 1.44 (1.19-1.85) 0.149°
IQR (m/s) 0.14 (0.08-0.26) 0.21 (0.15-0.31) 0.056°
Splenic stifness (N=69)
Median (m/s) 2.97 (2.33-3.36) 3.37 (2.94-3.69) 0.011°
IQR (m/s) 0.27 (0.16-0.47) 0.42 (0.27-0.54) 0.050°
Longitudi spleen (N=69)  10.15 +3.69 15.0 +3.34 0.0232
7
Transver spleen*(N = 69) 3.84 +1.37 5.47 +1.75 <0.001
a
Portal vein* (N = 69) 0.98 +0.18 1.20 +0.24 0.0012
Spleen vein (N = 66) 0.51 (0.45-0.67) 0.82 (0.67-1.11) 0.001°

Values in mean * SD, the other values are in median (P2s-P7s), with Shapiro-Wilk

normality test <0.05 indicating non-parametric distribution of variables.

aTest t not paired; PMann-Whitney test

In addition, evaluation of the correlations between LS by pSWE and the

longitudinal length of the spleen (r = 0.008; p = 0.948) and transversal (r = 0.063; p =

0.608); and the portal vein diameter (r=-0.147; p = 0.228) and the splenic vein diameter

(r=-0.064; p = 0.594), no significant results were observed.

However, evaluating the correlations between SS by pSWE and longitudinal (r
= 0.428; p < 0.001) or transverse (r = 0.283; p = 0.018) length of the spleen; and the
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portal vein diameter (r = 0.247; p = 0.040) and the splenic vein diameter (r = 0.476; p
< 0.001), significant results were observed. Figure 2 shows the correlation curve
between the acoustic wave speed (m/s) emitted by the spleen pSWE and the splenic

vein diameter (cm) in 66 patients with schistosomiasis.
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Figure 2 - Correlation curve between the acoustic wave speed median in splenic
pPpSWE (m/s) and the splenic vein caliber (cm) in 66 patients with Schistosomiasis
mansoni, Pernambuco, Brazil, 2020.

Applying the cut-off points found in the ROC curve of liver pSWE, it appears that
12 of the 74 patients (16.2%) had speed equal to or below the cut-off point (1.02 m/s),
and of these, 4 (33.3%) had mild PPF. Among the 21 patients who had an acoustic
wave speed greater than the cut-off point (1.67 m/s), 18 patients (85.7%) had
significant PPF, pattern D/E/F in the Niamey classification. Among the 41 patients who
presented acoustic wave speed above the lower cut-off point and below or equal to
the upper cut-off point, that is, in the indeterminate zone, 11 patients (26.8%) had mild
PPF and 30 patients (73.2%) had significant PPF.
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The best cut-off point in LS to exclude significant PPF was 1.02 m/s or less, with
AUC of 0.620 and sensitivity, positive likelihood ratio and accuracy of 89.3%, 1.34 and
75.7%, respectively. While to confirm the significant PPF, the best cutoff point was
above 1.67 m/s, with AUC of 0.620 and specificity, positive likelihood ratio and
accuracy of: 83.3%, 1.93 and 44.6%, respectively.

The best cut-off point in splenic pPSWE used to exclude significant PPF was
equal to or less than 2.73 m/s, with AUC of 0.703 and sensitivity, positive likelihood
ratio and accuracy of 82.4%, 1.48 and 72.5%, respectively. While to confirm significant
PPF, the best cut-off point was above 3.37 m/s with AUC of 0.703 and specificity,
positive likelihood ratio and accuracy of 83.3%, 2.94 and 58.0%, respectively (Figure
3).

Application of the cut-off points found in the ROC curve of splenic pSWE
showed that 17 of the 69 patients (24.6%) had speed equal to or below the cut-off point
(2.73 m/s ), and of these, 8 (47.0%) had mild PPF. Among the 28 patients who had an
acoustic wave speed higher than the cut-off point (3.37 m/s), 25 patients (89.2%) had
significant PPF, pattern D/E/F in the Niamey classification. Among the 24 patients who
had acoustic wave speed above the lower cut-off point and below or equal to the upper
cut-off point, that is, in the indeterminate zone, 7 patients (29.2%) had mild PPF and
17 patients (70.8%) had significant PPF.
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Figure 3 - Receiver operating characteristic (ROC) curve of acoustic wave speed (m/s)
in the splenic pPSWE of 69 patients with schistosomiasis, Pernambuco, Brazil, 2020. A)
Cut-off point > 2.73 B) Cut-off point > 3.37

DISCUSSION

In the last few years, hepatic elastography has emerged as the method of choice
in the evaluation of fibrosis in chronic liver diseases, especially in chronic hepatitis from
the C virus [13,14]. Additionally, studies relating the use of SS in the evaluation of
morbidity and portal hypertension parameters in patients with cirrhosis associated with
viral hepatitis have also been published [15,16].

Up to the date of this study, only two studies have been published which
evaluated the PPF of schistosomiasis mansoni using hepatic elastography, with the
Niamey classification as the gold-standard [9,17]. Veiga et al., 2017 [17] evaluated 30
patients with chronic C hepatitis, 30 with hepatosplenic schistosomiasis and 17
controls. Among the schistosomiasis patients, 7 had pattern B, 8 pattern C and 14
pattern D. This author did not find association between the values of the transient
elastography of the liver and the PPF pattern [17]. This may be because the number
of patients was not sufficient to show differences in LS between the patterns of PPF in

Niamey's classification. In addition, it is worth noting that the values of LS of
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schistosomiasis may have been lower than those of cirrhotics due to diffuse fibrosis
invasion of the liver parenchyma [17].

In 2018, a study evaluated the PPF by hepatic pSWE in 358 patients with
schistosomiasis , revealing that liver pSWE could be useful in the diagnosis of
advanced forms of schistosomiasis mansoni [9]. It was observed that hepatic pSWE
was able to differentiate accurately mild PPF from significant PPF, showing that the
value below the cutoff 1.11 m/s would remove significant PPF and that the value above
the cutoff 1.39 m/s would confirm the presence of significant PPF (D+E+F patterns),
with AUC = 0,719 and p < 0,001.

In the present study, however, no differences were found between the hepatic
pSWE according to the patterns of PPF in Niamey’s classification (Table 2), not even
when we divided the patients into two groups (Table 3). The absence of differences
was certainly due to the smaller number of patients compared to the previous study
published in 2018, involving a higher number of patients.

Recently studies on the spleen elastography have been published, in particular,
regarding the evaluation of portal hypertension and its consequences. Prospective and
well-designed studies with splenic transient elastography have been able to predict the
presence of esophageal varices in patients with cirrhosis related to the hepatitis C virus
[15,16]. Additionally, Tomokuni et al., 2017 [18], evaluated the SS in patients with liver
cirrhosis without a defined cause using pSWE to predict mortality and decompensation
of liver disease. They observed that SS by pSWE was able to predict death in about
76% of patients and 70% in patients with liver decompensation disease. The study by
Ferraioli et al., 2014 [19] identified through pSWE of the spleen, that the values of the
shear wave in healthy individuals varied between 2.38 m/s and 2.49 m/s, whereas in
ours study found values between 2.79 m/s and 3.61 m/s in patients with
schistosomiasis mansoni.

In this study, we were able to verify that values of SS by pSWE were better than
LS by pSWE in the PPF evaluation. In fact, it was not possible to distinguish pattern C
from pattern D, but splenic pSWE was able to isolated both patterns C and D from

E+F. Perhaps, the number of patients with pattern C was too small to reveal greater
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differences. However, it was possible to distinguish clearly patients with mild PPF
(pattern C) from those with advanced PPF (patterns D+E+F), both by splenic and
hepatic pPSWE. Thus, in the clinical practice, these data are very interesting.

Through the ROC curve with the lower and upper cutoff points of the wave
speed set with the spleen pSWE (2.73 m/s and 3.37 m/s), satisfactory performance of
the method was verified, with an AUC of 0.703, correctly classifying about 90% of
patients with significant PPF.

In clinical practice, the results that we obtained were quite relevant to identify
and monitor patients with more advanced PPF (D/E/F patterns) for referral services
and inaccessible endemic areas or when an experienced ultrasonograph operator was
not available.

Additionally, as in the study by Veiga et al. 2017 [17], we also observed an
association between higher values of SS in association with the increase in the
diameter of both the portal and the splenic veins, as well as with an increase in the
size of the spleen. In fact, a recent study found that patients with splenomegaly had a
higher shear wave speed on splenic elastography than those without splenomegaly,
suggesting a direct relationship between the spleen size and SS [20]. It is worth
remembering that, as in schistosomiasis, a massive (primary) splenomegaly occurs
due to hyperplasia of the reticuloendothelial system. In this case, there is an increase
in blood flow in the splenic vein and, consequently, an increase in portal pressure, in
addition to the obstructive process resulting from intrahepatic granulomas [2,6,8].
Thus, there is an increased resistance to blood flow in the splenic vein and also the
increase of portal pressure.

The pathophysiology of portal hypertension in schistosomiasis should foster
more changes in splenic parenchyma stiffness than in cirrhosis, since the spleen
undergoes passive congestion (without hyperplasia) in cirrhosis. In principle, the
spleen should be more accurate than the hepatic elastography for evaluating the liver
disease morbidity in patients with schistosomiasis mansoni, as has also been
described in cirrhosis [21,22].
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Two recent studies evaluated the future prospects for splenic elastography and
concluded that the measurement of SS should enter the propaedeutic arsenal as a
useful and non-invasive instrument to predict the presence of complications associated
with portal hypertension in patients with cirrhosis [22,23]. According to our findings, the
SS, as it is simpler and because it is less dependent on the examiner's experience,
could also be used in clinical practice in endemic areas for determining
schistosomiasis, particularly in places where qualified professionals are not available
to assess the morbidity of the disease.

Some studies have described lower success rates for measuring the spleen
elastography compared to measuring the liver, especially in patients who have not
suffered splenomegaly [24,25]. However, other authors describe similar success rates
in the measurements of elastography of both the liver and spleen [26]. In our study, we
did not encounter a high failure rate in the measurements of hepatic or splenic pSWE,
probably because in our schistosomiasis patients, splenomegalies are frequently
perceived.

Moreover, a recent study in patients with chronic hepatitis C described the liver
inflammation as a confounding factor for SS measurement, suggesting to paying
attention to serum aminotransferases levels (27). Nevertheless, inflammation on liver
parenchyma is not found in patients with schistosomiasis mansoni, as is observed in
chronic viral liver diseases.

One of the limitations of this study may have been the small number of patients
with mild PPF (pattern C), which could have induced a disproportion in statistical
analysis. Certainly, this is due to the fact that our study was carried out in hospital of
reference for the treatment of patients with the most severe form of schistosomiasis
and with the highest disease morbidity.

In conclusion, splenic pSWE revealed great potential on morbidity evaluation in
schistosomiasis mansoni, being associated with the PPF pattern and the parameters
indicative of portal hypertension, observed in US scan. Nonetheless, hepatic pPSWE
did not perform as well. Further studies involving a larger number of patients will be

necessary to confirm these findings.
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Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA RIGIDEZ HEPATICA E ESPLENICA POR ELASTOGRAFIA
PARA PREDIGCAO DE VARIZES ESOFAGICAS EM PACIENTES COM
ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA

Pesquisador: Caroline Louise Diniz Pereira

Area Temdtica:

Versao: 2

CAAE: 97224718.3.0000.5208

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.071.604

Apresentac¢do do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa da Mestranda CAROLINE LOUISE DINIZ PEREIRA,
orientada pelo Prof. Dr. Edmundo Pessoa de Almeida Lopes e co-orientada pela Profa. Dra. Ana
Lucia Coutinho Domingues, com a finalidade de elaboracao de dissertacao a ser apresentada ao
Programa de P4s- Graduacdo em Medicina Tropical do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco, para obtencdo do grau de Mestre.

A avaliagdo da fibrose hepatica é essencial em todas as doengas hepaticas porque o progndstico
da doenca e as decisbes de tratamento geralmente dependem de sua gravidade. A bidpsia do
figado ainda é considerada o "padrdo-ouro" para avaliagdo da fibrose hepética, apesar de ser um
método invasivo e ndo totalmente livre de riscos. Em virtude destas complicagfes, métodos nédo-
invasivos vem sendo utilizados para a avaliar o grau de fibrose hepatica tanto em cirr6ticos como

em esquistossomaoticos.

A avaliacdo da rigidez do baco e figado por meio de um método néo invasivo, rapido e que possui
boa reprodutibilidade como o pSWE pode ser preditivo para a avaliacdo da presenca e da
gravidade de varizes esofagicas em pacientes que ja apresentaram ou ndo sangramento varicoso,
oferecendo a estes pacientes, um melhor acompanhamento e como consequéncia refletindo em
sua qualidade de vida frente a diferentes possiveis complica¢cdes com a esquistossomose.
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O estudo sera do tipo transversal prospectivo e ira comparar os dados obtidos pela elastometria
através do método pSWE e a presenca e grau das varizes de es6fago, avaliada por exame
endoscopico realizado no maximo 1 (um) ano antes da realizagao da elastometria, e aos padres
ultrassonograficos de Fibrose periportal (FPP).

Serao estudados 100 pacientes com diagnoéstico de esquistossomose mansonica, maiores de 18
anos atendidos no ambulatério do Servico de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE), que possuam indicacdo de realizar
endoscopia para avaliagdo de varizes de eséfago.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL:

Utilizar a elastografia hepética e a esplénica para predicdo de varizes esofagicas em pacientes
com esquistossomose mansonica.

OBJETIVOS ESPECJIFICOS:

Comparar a elastografia hepéatica com a esplénica na predicdo de varizes esofagicas em
pacientes com esquistossomose mansonica;

Relacionar o tamanho do baco e a elastografia esplénica com o padrédo de fibrose hepatica de
acordo com a classificacdo de Niamey;

Relacionar a elastografia esplénica com marcadores sanguineos de fibrose hepatica como o APRI
e o FIB-4.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os beneficios diretos para os participantes serdo a analise comparativa dos exames avaliando-
se sua efetividade na predicdo de varizes esofagicas sem nenhum custo, e como beneficio
indireto a contribuicdo para o desenvolvimento e implementacdo de um método diagndstico de
varizes esofagicas, fibrose no figado e baco, minimamente invasivo.

Continuagdo do Parecer: 3.071.604

Os riscos possiveis sdo atribuidos a coleta de sangue venoso, pois podera acarretar uma leve
dor, pequenos hematomas ou complicacdes relacionadas a coagulagao sanguinea no local onde
houver a punc¢éo para coleta (caso este possua algum problema de coagulacdo sanguinea ndo
informada por exemplo). Para amenizar os riscos, a coleta sera realizada por profissionais
experientes que tomardo os cuidados necessarios para diminuir todos 0s possiveis riscos
mencionados.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo mostra-se relevante uma vez que a busca por métodos nao invasivos para deteccao de
varizes esofagicas em pacientes com hipertensdo portal tem despertado interesse nos ultimos
anos, como forma de selecionar os pacientes reduzindo o desconforto do exame endoscépico,
bem como os custos e a sobrecarga dos servigcos de endoscopia.

ConsideragGes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

- Curriculuns: OK;

- Folha de Rosto: OK;

- Declaragdo de Vinculo: OK;

- Termo de Compromisso e Confidencialidade: OK;
- Carta de Anuéncia do SAME: OK;

- Carta de Anuéncia com Declaragdo de Autorizagdo de Uso de Dados: OK;

- TCLE: OK.
Recomendacdes:

- Nenhuma.
ConclusGes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

- Nenhuma.
Consideracodes Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo estd APROVADO, sendo liberado para o inicio da
coleta de dados. Informamos que a APROVACAO DEFINITIVA do projeto sé sera dada apés o
envio do Relatério Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de
Relatério Final para envid-lo via “Notificagédo”, pela Plataforma Brasil. Siga as instru¢des do link
“Para enviar Relatério Final”’, disponivel no site do CEP/CCS/UFPE. Apds apreciagdo desse
relatério, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.
Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada
neste protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao voluntério
participante (item V.3., da Resolucdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificacdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execucéo, € obrigatdrio que o pesquisador responsavel
pelo Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades
desenvolvidas no periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacgdo (item X.1.3.b., da



Resolugdo CNS/MS N° 466/12). O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos
adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo (item V.5., da Resolucéo
CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar todas as medidas imediatas e
adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e
ainda, enviar notificacdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com seu

posicionamento.
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP NAP
Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA RIGIDEZ HEPATICA E ESPLENICA POR ELASTOGRAFIA PARA
PREDIGCAO DE VARIZES ESOFAGICAS EM PACIENTES COM ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA

Pesquisador: Caroline Louise Diniz Pereira

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 97224718.3.3001.8807

Instituicdo Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.076.146

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa da Mestranda CAROLINE LOUISE DINIZ PEREIRA, orientada
pelo Prof. Dr. Edmundo Pessoa de Almeida Lopes e co-orientada pela Profa. Dra. Ana Lucia
Coutinho Domingues, com a finalidade de elaboragdo de dissertagdo a ser apresentada ao
Programa de PdsGraduagcdo em Medicina Tropical do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Pernambuco, para obtencdo do grau de Mestre. A avaliacdo da fibrose hepatica é
essencial em todas as doengas hepaticas porque o progndstico da doenga e as decisOes de
tratamento geralmente dependem de sua gravidade. A bidpsia do figado ainda é considerada o
"padrdo-ouro” para avaliacdo da fibrose hepatica, apesar de ser um método invasivo e ndo
totalmente livre de riscos. Em virtude destas complicacbes, métodos ndo-invasivos vem sendo
utilizados para a avaliar o grau de fibrose hepatica tanto em cirréticos como em

esquistossomoticos.

A avaliacdo da rigidez do baco e figado por meio de um método ndo invasivo, rdpido e que possui
boa reprodutibilidade como o pSWE pode ser preditivo para a avaliacdo da presenca e da
gravidade de varizes esofagicas em pacientes que ja apresentaram ou ndo sangramento varicoso,
oferecendo a estes pacientes, um melhor acompanhamento e como consequéncia refletindo em

sua qualidade de vida frente a diferentes possiveis complica¢des com a esquistossomose.
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O estudo sera do tipo transversal prospectivo e ird comparar os dados obtidos pela elastometria
através do método pSWE e a presenca e grau das varizes de es6fago, avaliada por exame endoscépico
realizado no maximo 1 (um) ano antes da realizacdo da elastometria, e aos padrdes ultrassonograficos
de Fibrose periportal (FPP). Serdo estudados 100 pacientes com diagndstico de esquistossomose
mansodnica, maiores de 18 anos atendidos no ambulatério do Servico de Gastroenterologia do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE), que possuam indicacdo de realizar

endoscopia para avaliacdo de varizes de es6fago.

Objetivo da Pesquisa:
OBIJETIVO GERAL:

Utilizar a elastografia hepatica e a esplénica para predicdo de varizes esofagicas em pacientes com

esquistossomose mansodnica.

OBJETIVOS ESPEC[IFICOS:

Comparar a elastografia hepdtica com a esplénica na predicdo de varizes esofagicas em pacientes
com esquistossomose mansodnica; Relacionar o tamanho do bago e a elastografia esplénica com o
padrdo de fibrose hepatica de acordo com a classificacdo de Niamey; Relacionar a elastografia

esplénica com marcadores sanguineos de fibrose hepatica como o APRI e o FIB-4.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os beneficios diretos para os participantes serdo a analise comparativa dos exames avaliando-se
sua efetividade na predi¢cdo de varizes esofagicas sem nenhum custo, e como beneficio indireto a
contribuicdo para o desenvolvimento e implementagdo de um método diagndstico de varizes

esofagicas, fibrose no figado e baco, minimamente invasivo.

Os riscos possiveis sdo atribuidos a coleta de sangue venoso, pois podera acarretar uma leve dor,
pequenos hematomas ou complicacdes relacionadas a coagulacdo sanguinea no local onde houver
a pungdo para coleta (caso este possua algum problema de coagulagdo sanguinea nado informada
por exemplo). Para amenizar os riscos, a coleta sera realizada por profissionais experientes que
tomarao os cuidados necessarios para diminuir todos os possiveis riscos mencionados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O estudo mostra-se relevante uma vez que a busca por métodos nao invasivos para detec¢do de varizes
esofagicas em pacientes com hipertensao portal tem despertado interesse nos ultimos anos, como
forma de selecionar os pacientes reduzindo o desconforto do exame endoscdpico, bem como os custos
e a sobrecarga dos servicos de endoscopia.

ConsideragGes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:
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1. Curriculuns: OK;
2. Folha de Rosto: OK;
3. Declaragdo de Vinculo: OK;
4. Termo de Compromisso e Confidencialidade: OK;
5. Carta de Anuéncia do SAME: OK;
6. Carta de Anuéncia com Declaragdo de Autorizagdo de Uso de Dados: OK;
7. TCLE: OK.

Recomendacdes:
8. Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
9. Nenhuma.

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado e estd APROVADO para iniciar a coleta de dados. Informamos que a
APROVACAO DEFINITIVA do projeto sé sera dada apds o envio da Notificagdo com o Relatério Final
da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatdrio Final para envia-lo
via “Notificacdo”, pela Plataforma Brasil. Siga as instruces do link “Para enviar Relatério Final”,
disponivel no site do CEP HC/UFPE. Apds apreciacdo desse relatério, o CEP emitira novo Parecer
Consubstanciado definitivo pelo sistema Plataforma Brasil. Informamos, ainda, que o (a)
pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste protocolo aprovado,
exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao voluntdrio participante (item V.3., da

Resolugdo CNS/MS N2 466/12).

Eventuais modificagdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto,

identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugao, é obrigatdrio que o pesquisador responsavel
pelo Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica, relatérios parciais das atividades
desenvolvidas no periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacdo (item X.1.3.b., da
Resolugdo CNS/MS N2 466/12). O CEP HC/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos
ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N2
466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar todas as medidas imediatas e adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e ainda, enviar

notificacdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com seu posicionamento.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo de Arquivo Postagem Autor Situagdo
documento
Parecer anterior CARTADERESPOSTAASPENDENCIAS 02/12/2018 | Caroline Louise Aceito
Diniz
.docx 20:56:55 Pereira
Projeto Detalhado ProjetoAtualizadoComitedeEtica.docx 02/12/2018 | Caroline Louise Aceito
/ Diniz
Brochura 20:52:04 Pereira
Investigador
TCLE / Termos de TCLEatualizado.docx 02/12/2018 | Caroline Louise Aceito
Diniz
Assentimento / 20:51:45 Pereira
Justificativa de
Auséncia
Outros digitalizar0002.pdf 30/08/2018 | Caroline Louise Aceito
Diniz
22:01:02 Pereira
Outros Termodecompromissoeconfidencialidad 28/08/2018 | Caroline Louise Aceito
Diniz
e.pdf 23:50:51 Pereira
Outros SAME.pdf 28/08/2018 | Caroline Louise Aceito
Diniz
23:48:51 Pereira
Outros DeclaracaomatriculaCaroline20182.pdf 28/08/2018 | Caroline Louise Aceito
Diniz
23:26:54 Pereira
Outros CurriculodoSistemadeCurriculosLattesE 28/08/2018 | Caroline Louise Aceito
Diniz
dmundoPessoadeAlmeidalLopesNeto.pdf 23:24:55 Pereira
Outros LattesRaissaMeloArruda.pdf 28/08/2018 | Caroline Louise Aceito
Diniz
23:24:18 Pereira
Outros LattesAnalLuciaCoutinhoDomingues.pdf 28/08/2018 | Caroline Louise Aceito
Diniz
23:21:56 Pereira
Outros LattesCarolineLouiseDinizPereira.pdf 28/08/2018 | Caroline Louise Aceito
Diniz
23:20:36 Pereira

Situacdo do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP: Nao

RECIFE, 12 de Dezembro de 2018

Assinado por: José Angelo Rizzo (Coordenador(a)
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