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RESUMO

A esquistossomose mansoni é doenca endémica no Brasil, sendo Pernambuco o Estado com
maior taxa de mortalidade por esta helmintiase. Na sua forma crbnica, que evolui com
hipertensdo portal, a esquistossomose hepatoesplénica (EHE), vérias complicacfes sao
descritas, dentre as quais, a sindrome hepatopulmonar (SHP). Complicacéo vascular pulmonar
que ja foi associada ao pior prognostico e a maior mortalidade, quando avaliada em pacientes
com cirrose. Porém, a mortalidade por SHP ainda n&o foi investigada em pacientes com EHE.
Para tanto, este estudo teve como objetivo avaliar em 121 pacientes com EHE, ap6s dez anos
de estudo transversal prévio, realizado para o diagnéstico da SHP, a taxa de mortalidade e
analisar a sobrevida, de acordo com a presenca de SHP. No periodo de agosto de 2023 a
janeiro de 2024 foram analisados retrospectivamente os dados de prontuario de 121 pacientes
com EHE isoladamente ou em associacdo a outra doenca hepética, caracterizando nestes
ultimos a doenca hepética mista (DHM). Todos os dados sobre 6bito foram confirmados pelo
Sistema de Informacdo sobre Mortalidade, acessado pela Secretaria de Saude do Estado de
Pernambuco. Dos 121 pacientes, oito foram excluidos da analise por ndo se obterem
informagdes em quaisquer das etapas de busca. Permaneceram na anélise, portanto, os dados
de 113 pacientes. A média de idade na data final do estudo foi de 63 + 11,07 anos, sendo a
maioria do sexo masculino 63 (55,75%) e com DHM (55,85%). A SHP esteve presente em 39
(34,5%) dos 113 pacientes. A taxa de mortalidade foi de 57,5% (IC95%: 48% - 67%), com
registro de causa mortis relacionado a doenca hepéatica em 38 (58,5%). Entre os 65 pacientes
que foram a dbito, a média de tempo de sobrevida em anos foi inferior no grupo com SHP,
guando comparada ao grupo sem SHP (3,37 vs.5,65, respectivamente; p = 0,017). Ao
compararmos 0s grupos de Obito e ndo Obito, ndo houve diferencas significativas em relagéo
ao sexo, média de idade, causa da doenca hepética ou presenca da SHP. A analise de
sobrevida, realizada pelo método de Kaplan-Meier, demonstrou que de acordo com a causa da
doenca hepéatica, DHM e EHE, o tempo médio de sobrevida foi inferior naqueles com DHM
(6,72 vs. 10,05 anos, respectivamente; HR=2,17, 1C95%:1,31-3,60; p = 0,003), mas nao
demonstrou diferenca quando se comparou 0s grupos com e sem SHP (HR = 1.01; 95%CI:
0.59 - 1.73; p = 0.967). Neste primeiro estudo que analisou a sobrevida de pacientes com
EHE em relacdo a presenca de SHP, observou-se taxa de mortalidade elevada. A anélise de
sobrevida para a populagéo total demonstrou diferenca apenas em rela¢do a causa da doenca
hepatica, mas ndo em relacéo a presenca de SHP.

Palavras-chave: sindrome hepatopulmonar; esquistossomose; sobrevida; mortalidade.



ABSTRACT

Schistosomiasis mansoni is endemic in Brazil and Pernambuco is the State wich has the
highest mortality rate in this country. The hepatosplenic form of schistosomiasis (HS), which
evolves with portal hypertension, can trigger vascular complications such as hepatopulmonary
syndrome (HPS). This syndrome causes higher mortality in patients with portal hypertension
due to cirrhosis, but there is still no data on mortality in patients with HS. The aim of this
study was to assess the frequency of death and the survival analysis in patients with isolated
HS or with concomitant cirrhosis, in the presence of HPS. From August 2023 to January
2024, the medical records and the Mortality Information Service of 121 patients with HS who
took part in a cross-sectional study for the diagnosis of HPS between 2010 and 2012 were
consulted. The Kaplan-Meier method was used to estimate the survival curves. Of the 121
patients with HS, eight (6.61%) were excluded due to lack of information at all stages of the
search, leaving 113 for analysis. 113 out of 121 patients were assessed, with a mean age of 63
+ 11.07 years, the majority (57.5%) were men, and 63 (55.8%) had HS and concomitant
cirrhosis (HS/Cirrhosis). HPS was present in 39 (34.5%) patients. Death occurred in 65
patients (57.5%; 95%CI: 48% - 67%) and the average time to death was lower in those with
HPS when compared to the group without HPS (3.37 years vs. 5.65, respectively; p = 0.017).
The survival analysis, according to the cause of liver disease (HS or HS/Cirrhosis), showed
that those with HS/Cirrhosis died earlier and the risk of death twice in this group, compared
with the group HS without cirrhosis (HR: 2.17; 95%CI: 1.31 - 3.60; p = 0.003), but there were
no differences when comparing the two groups with and without HPS (HR = 1.01; 95%CI:
0.59 - 1.73; p = 0.967). This study, carried out ten years after diagnostic investigation for HPS
in patients with HS, revealed that more than half of the patients died. Patients with HS and
concomitant cirrhosis had a lower survival rate, but there was no difference in survival
according to the presence of HPS. Further studies, with a larger number of patients, are

needed to confirm these findings.

Keywords: hepatopulmonary syndrome; schistosomiasis; survival; mortality.
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1 INTRODUCAO

A sindrome hepatopulmonar (SHP) é uma condicdo sabidamente associada a pior
evolucdo clinica e maior taxa de mortalidade em pacientes com cirrose hepética (Raevens et
al., 2022). Por outro lado, se desconhece em literatura médica dados publicados analisando
sobrevida e morbidade de pacientes com SHP que tém como doenca hepatica de base a
esquistossomose hepatoesplénica (EHE). Contudo, a EHE pode ocorrer de forma isolada ou
estar associada a outra etiologia de doenca hepatica, neste ultimo caso, caracterizando doenca
hepéatica mista (DHM). Dessa forma, considera-se relevante verificar se a presenca da SHP
interfere na sobrevida e prognostico de pacientes com EHE ou DHM.

Pacientes com cirrose hepatica e que desenvolvem SHP podem apresentar mortalidade
cerca de duas vezes maior, quando comparados a pacientes sem SHP e com a mesma
gravidade de doenca hepatica. As causas de ébito mais frequentemente relatadas em pacientes
com SHP estdo, em geral, relacionadas as complicacdes da doenca hepética ou da hipertenséo
portal (Bommena et al., 2021). Além disso, quando presente a SHP, a mortalidade é ainda
maior se a hipoxemia é classificada como grave. Sabe-se que na historia natural da SHP
ocorre aumento gradual da hipoxemia ao longo dos anos, podendo haver declinio de cinco
milimetros de mercario (mmHg) ao ano, em média, na pressao parcial arterial de oxigénio
(Pa0,) (Raevens et al., 2022).

Por ser considerada fator associado a maior taxa de mortalidade nos pacientes com
cirrose, a SHP pode priorizar o paciente em fila de transplante hepéatico para receber o
enxerto, sendo descrita taxa de resolucdo da SHP em até 90% dos cirrdticos apds o transplante
(Pinto et at., 2021). Nos pacientes com EHE, geralmente a funcdo hepética é preservada e a
SHP tem sido menos frequentemente observada, quando comparado aqueles com cirrose
(Goncalves-Macedo et al., 2017). Na grande maioria das vezes, ndo se indica transplante para
esquistossomoticos.

Adicionalmente, como a capacidade de sintese dos hepatocitos esta relativamente
preservada nos esquistossomaticos, o transplante hepatico é raramente indicado (Hudson et
al.; 2023), e pouco se conhece sobre a evolugdo da SHP na histdria natural destes pacientes ou
muito menos apos o transplante. Mesmo nos casos com DHM, a indicacdo do transplante é
pouco frequente e pouco se sabe sobre as consequéncias da SHP ao longo do tempo.

Diante da lacuna no conhecimento em relagdo a mortalidade de pacientes com EHE e
SHP, este estudo estimou a taxa de mortalidade e analisou o tempo de sobrevida de pacientes
com EHE ou DMH, que participaram de estudo transversal prévio realizado em centro
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hospitalar de referéncia em Hepatologia, dez anos apos a avaliagdo inicial para o diagndstico
da SHP.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SINDROME HEPATOPULMONAR: DEFINICAO E PATOGENIA

O comprometimento pulmonar em pacientes com cirrose hepética foi relatado desde o
final do século XIX, quando o médico e pesquisador M. Fluckinger descreveu a presenca de
cianose e baqueteamento digital em pacientes com cirrose de longa data. Entretanto, somente
em 1977 Timothy Kennedy e Ronaldo Knudson definiram o termo “sindrome
hepatopulmonar” (SHP) através de relato de caso ilustrativo e revisdo de literatura, (Craciun
et al., 2022), sendo atualmente caracterizada pela triade de oxigenacdo arterial anormal,
causada por dilatacBes vasculares intrapulmonares (DVIP), no contexto de doenca hepatica. A
oxigenacdo arterial anormal é definida por um gradiente alvéolo-arterial de oxigénio elevado
(>15 mmHg ou >20 mmHg se idade maior que 64 anos), em ar ambiente, na posi¢do sentada,
em repouso, na auséncia de outras anormalidades em teste de funcdo pulmonar (Gandhi et al.,
2021; Craciun et al., 2022).

A presenca das DVIP pode ser observada indiretamente através do ecocardiograma
transtorécico (ECOTT) com bolhas, utilizando mais como contraste o soro fisiologico. Este é
agitado manualmente para formacéo de bolhas e em seguida injetado em veia periférica. A
observacao da chegada do contraste em atrio esquerdo, entre 0 4° e 6° ciclos cardiacos apos a
sua visualizacdo em cémaras direitas, € o método padrdo-ouro para definir presenca das
DVIP, também descritas como shunt intrapulmonar ndo fisiol6gico. Quando observado o
contraste em camaras esquerdas precocemente, antes do 4° ciclo cardiaco pds contraste em
camaras direitas, considera-se a possibilidade de comunicacdo intracardiaca. A observacdo
tardia do contraste em camaras esquerdas é devida ao shunt intrapulmonar fisiolégico. A
classificacdo da gravidade das DVIP ¢ feita de forma semiquantitativa, através da contagem
do numero de bolhas em atrio esquerdo entre 0 4° e 6° ciclos, ou seja, quanto maior 0 nimero
de bolhas observado maior a gravidade do shunt, implicando em aumento do gradiente
alvéolo-arterial de oxigénio e consequente hipoxemia (Gandhi et al., 2021).

A SHP ¢ considerada complicacdo vascular pulmonar e sua presenca piora 0 prognostico e
aumenta a mortalidade em hepatopatas (Premkumar et al., 2022). E mais comumente
encontrada em doentes com cirrose hepatica e hipertensao portal (HP), porém ja foi relatada
em varios tipos de hepatopatia, incluindo HP néo cirrética, cujo principal representante € a

EHE, podendo ocorrer também em doencas hepéticas agudas, sindrome de Budd-Chiari e
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doencas vasculares com alteracdo no fluxo sanguineo hepatico e pulmonar, como ocorre no
shunt cavopulmonar de Albernethy (Raevens et al., 2022).

A prevaléncia da SHP ¢ bastante heterogénea, variando de cinco a 32%, de acordo com 0s
critérios diagndsticos adotados para as alteragdes de trocas gasosas. E encontrada em mais de
um terco dos pacientes candidatos a transplante hepéatico, porém, acredita-se que 0
diagnostico da SHP seja ainda subestimado. Como a presenca e a gravidade da SHP néo
andam em paralelo com a gravidade da doenca hepatica, a SHP também pode estar presente
em pacientes ndo listados para transplante, havendo escassas descri¢des da sua presenga nessa
populagéo (Craciun et al., 2022).

Em estudo multicéntrico realizado com o objetivo de avaliar o correto diagnostico da SHP
em pacientes com cirrose hepatica, dos mais de 40 mil pacientes participantes, apenas 194
(0,45%) tiveram o diagnostico de SHP. Entre esses 194 pacientes, poucos preenchiam 0s
critérios diagndsticos atuais da SHP, pois apenas 54% deles tinham evidéncia de DVIP e
apenas 26% apresentavam prejuizo documentado da oxigenacao. Assim, do total de pacientes,
41 preencheram critérios diagnosticos completos da SHP, representando menos de 0,1% de
toda a coorte. Além disso, dos 28 centros de salde que participaram deste estudo, apenas dois
centros realizavam transplante hepético. Esses dados corroboram com o fato de que a falta de
familiaridade com os critérios e testes diagndsticos para SHP provavelmente contribuiram
para baixa prevaléncia desta sindrome nessa coorte. Isso pode indicar que a SHP é

subdiagnosticada em centros néo transplantadores (Bommena et at., 2021).

2.2 CIRROSE HEPATICA E HIPERTENSAO PORTAL COMO CAUSAS DA
SINDROME HEPATOPULMONAR

A fisiopatologia da SHP ainda é pouco compreendida, havendo descricdo de trés
principais mecanismos relacionados a presenca da cirrose hepatica e/ou hipertensdo portal, 0s
quais poderiam resultar em alteracdes na microcirculagdo alveolar, provocando prejuizo nas
trocas gasosas: disturbio ventilagdo/perfusdo (V/Q), limitagdo da difusdo e presenca de
comunicacgdes arteriovenosas propriamente ditas. Alteragdes microvasculares fazem com que
o fluxo sanguineo seja aumentado em areas onde ha ventilacdo normal, causando distarbio
V/Q. Prejuizo na difusdo ocorreria devido a maior distancia que o oxigénio teria que percorrer
até o centro do capilar pulmonar para se ligar a hemoglobina, consequente a dilatagdo
vascular. Além disso, comunicacOes arteriovenosas fariam com que o sangue arterial se

misturasse ao venoso, sem passar pela microcirculacao alveolar (Raevens et al., 2022).
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As alteracBes observadas no figado de pacientes com cirrose e hipertenséo portal, as quais
estariam relacionadas a ocorréncia da vasodilatacdo intravascular pulmonar, se devem a
alguns mecanismos fisiopatogénicos ja descritos, que culminam com o aumento na producéo
de substancias vasodilatadoras na microcirculagdo pulmonar (Craciun et al., 2022). Um desses
mecanismos é o aumento na secrecdo hepéatica de endotelina-1 (ET-1), que se liga ao seu
receptor no endotélio pulmonar e consequentemente ativa localmente a enzima éxido nitrico
sintetase (eNOS), promovendo a producdo excessiva de 6xido nitrico (NO), que tem papel
vasodilatador na microcirculacdo pulmonar. Adicionalmente, a translocacdo bacteriana e o
subsequente acumulo de macréfagos pulmonares estimulam a producdo de citocinas
inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)), promovendo a maior expressao
da enzima oxido nitrico sintetase induzivel (iNOS), contribuindo também para a vasodilatacédo
pulmonar mediada pelo NO.

O monoxido de carbono (CO), outro vasodilatador pulmonar, é produzido pelo aumento
da expressdo da enzima heme-oxigenase-1 (HO-1), também induzida pelos macrofagos
pulmonares. O acimulo de macréfagos pulmonares e de TNF-a desencadeia as vias do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), culminando em angiogénese pulmonar. Essa
vasodilatacdo pulmonar em areas com ventilacdo normal também contribui para a ocorréncia
de hipoxemia, devido ao distdrbio V/Q. Além disso, angiogénese pulmonar contribui para a
ocorréncia de comunicacBes arteriovenosas microvasculares, prejudicando também a

oxigenacdo arterial (Soulaidopoulos et al., 2018; Raevens et al., 2022).
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Figura 1 - Fisiopatologia da sindrome hepatopulmonar

Ventilation perfusion mismatch

Intrapulmonary shunt

Bacterial translocation

Fonte: Soulaidopoulos; Stergios. (2018, p. 1289).
Nota: Abreviagdes: O, — oxigénio. NO — ¢xido nitrico. eNOS - enzima éxido nitrico sintetase.
iNOS - enzima Oxido nitrico induzivel sintetase . ET-1 — endotelina-1. TNFa — fator de necrose

tumoral alfa. VEGF - fator de crescimento endotelial vascular. CO — monéxido de carbono.

No entanto, a presenca de DVIP e de alteracdo em trocas gasosas ndo atribui
necessariamente sintomas especificos ao paciente com SHP, a qual é descrita como sendo
frequentemente assintomatica. Quando ha presenca de sintomas, 0 mais comumente relatado €
a dispneia. Porém, no paciente com doenca hepética, a dispneia pode ocorrer devido a
diversas outras condi¢fes coexistentes, tais como a ascite volumosa, congestdo sistémica,
fraqueza muscular ou anemia. Platipneia e ortodeoxia s&o mais comuns na SHP do que nas
demais condi¢cfes anteriormente citadas, porém sao relatadas em apenas 1/5 dos pacientes.
Sinais clinicos encontrados em pacientes com SHP incluem cianose, baqueteamento digital e
telangectasias. Pacientes com cirrose hepatica que tém telangectasias tém maior prevaléncia
de SHP do que os que nédo as tém (Gandhi et al., 2021; Raevens et al., 2022).

Para o diagnostico da SHP no paciente com doenca hepatica e/ou hipertensao portal, é

necessaria a presenca de DVIP e de prejuizo na troca gasosa pulmonar. O ECOTT contrastado
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é 0 exame padrdo-ouro para inferir a existéncia de DVIP, enquanto que a gasometria arterial

evidencia prejuizo na troca gasosa, com gradiente alvéolo arterial de oxigénio (GA-a0Oy)

aumentado (>15mmHg ou >20 mmHg se idade maior que 64 anos) (Gandhi et al., 2021).

Figura 2 - Diagnostico da sindrome hepatopulmonar

Criterion 2
K
Increased A-a gradient:
.{ Abnormal arterial oxygenation ‘—l Arterial blood gas analysis }—- > 15 mmHg
e > 20 mmHg (> 65 y.0.)
Diffusion limitation
s '&.
Criterion 1 e Screening? i
Cirrhosis portal hypertension HYPOXEMIA

Pulse oximetry

: SpO, < 96% ! y
Right-left shunting
. Criterion 3

T Trans-thoracic contrast- Delayed appearance of bubbles:
muapulmonarv vascular dilations enhanced heart US SEE—

3-6 cardiac cycles

Fonte: Cracium, Rares. (2021, p. 5533).

Nota: AbreviagOes: A-a — alveolo-arterial. US — ultrassonografia.

O GA-a0; >15mmHg define a SHP em pacientes com DVIP e doenca hepatica,
enquanto que o grau de hipoxemia classifica sua gravidade (Figura 3).

Figura 3 - Gravidade da sindrome hepatopulmonar

Estagio Pa0; (mmHg)
Leve =80
Moderada =60e<80
Grave >50e<60

Muito grave <50

Fonte: elaborada com base em Rodriguez-Roisin et al. (2004, p. 863).
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Dado que a presenca da SHP interfere no progndstico do paciente e é frequentemente
assintomatica, e que 0s exames necessarios para o seu diagnostico sdo invasivos, foi elaborada
uma triagem para hepatopatas baseada em ferramenta de facil deteccdo atraves da medicéo da
oximetria de pulso (SpO,). As diretrizes atuais recomendam um ponto de corte de SpO; <
96% para seguir com testes adicionais (Krowka et al., 2016; Forde et al., 2019).

2.3 ESQUISTOSSOMOSE HEPATOESPLENICA E A OCORRENCIA DE SINDROME
HEPATOPULMONAR

A esquistossomose é considerada doenca infecciosa tropical causada pelo helminto do
género Schistossoma (S.) spp. e afeta quase 260 milhdes de pessoas no mundo, sendo que
mais de 700 milhdes de pessoas vivem em &reas endémicas (Organizacdo Mundial de Saude,
2022). Ocorre mais frequentemente na Africa, Leste do Mediterraneo e na América Latina.
No Brasil, a Unica espécie presente é a S. mansoni, principalmente em areas rurais e com
precario saneamento basico, havendo cerca de 1,5 milhdo de pessoas infectadas (Cafieiro,
2022).

Segundo dados do Boletim Epidemioldgico sobre Mortalidade por Esquistossomose do
Ministério da Salde de maio de 2022, no periodo entre 2015 a 2019 foram registrados 2.517
Obitos em todo o Brasil, apresentando coeficiente de mortalidade de 0,22/ 100.000 habitantes
no ano de 2019. A regido Nordeste € a que possui a maior mortalidade do pais, e o Estado de
Pernambuco lidera esse ranking, com mortalidade de 1,75 por 100.000 habitantes,

aproximadamente oito vezes superior a taxa nacional.
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Figura 4 - Taxa de mortalidade por esquistossomose no Brasil em 2019
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Fonte: DATASUS.

O ciclo de transmissao do S. mansoni, pode ser explicado pela interacdo de condi¢cdes
impréprias de saneamento basico com a presenca do caramujo do género Biomphalaria spp.
em rios e areas ribeirinhas como hospedeiro intermediario. Nele, o parasita encontra-se em
sua forma chamada esporocisto. Os esporocistos se reproduzem de forma assexuada,
produzindo mais esporocistos, que, ainda no caramujo, se desenvolvem em cercarias. As
cercarias sao liberadas na agua, principalmente em rios, e podem adentrar a pele do homem,
seu hospedeiro definitivo. Durante invasdo da pele humana, perdem sua cauda e causam uma
reacao inflamatoria local. Ao entrarem no hospedeiro definitivo, encontram-se na forma de
esquistossomulos, que entdo caem no sistema linfatico e na corrente sanguinea venosa, sendo
transportados para o coracdo e pulmdes, alcancando posteriormente a corrente sanguinea
arterial. Ao chegarem no sistema portal hepético, os esquistossdomulos migram para as veias
mesentéricas, onde amadurecem em adultos fémea ou macho. Os vermes acasalam e migram
para as veias mesentéricas do intestino, onde as fémeas pdem ovos. Os ovos sdo liberados na
corrente sanguinea, passam pela parede intestinal e sdo excretados nas fezes. Os ovos do
verme contidos nas fezes do ser humano, ao entrarem em contato com agua, eclodem
liberando miracidios, que penetram no caramujo hospedeiro, se desenvolvem em esporocistos

e ddo continuidade ao ciclo (Mcmanus et al, 2018; Houlder et al., 2021).
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Figura 5 - Ciclo da esquistossomose exemplificado pela S. mansoni
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Fonte: McManus; Donald. (2018, p. 2).

Em relacdo ao quadro clinico, a esquistossomose tem fases aguda e cronica. O estagio
cronico da esquistossomose geralmente ocorre apds a 122 semana poés-infeccdo, com
deposicdo dos ovos em Vvarios 6rgaos, podendo ocasionar diferentes sinais e sintomas. Cerca
de 60% dos individuos de regido endémica infectados apresentam morbidade,
predominantemente anemia, e cerca de 10% evolui para a forma mais grave, a EHE (Houlder
etal., 2021).

Na EHE, uma das formas cronicas da doenca, os ovos do verme, ao atingirem a corrente
sanguinea através no sistema venoso portal, podem ser embolizados para figado, baco e outros
diferentes tecidos. Nos tecidos, induzem resposta inflamatéria mediada por linfocitos T
auxiliares tipo 2 (Th2), levando a uma reacdo eosinofilica granulomatosa (Carbonell et
al.,2021). No figado, ficam presos nos ramos terminais do sistema portal. Uma reacdo
granulomatosa ocorre ao redor dos ovos, promovendo obstrucdo de pequenos vasos e fibrose
perivascular. Com a embolizacéo repetida de ovos ao longo do tempo, esse processo envolve

troncos portais cada vez maiores, evoluindo para hipertensao portal pré-sinusoidal e formagéo
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de veias colaterais porto-sistémicas. A fibrose periportal na EHE, também chamada de fibrose
de Symmer, € bem caracteristica desta condicéo, e traz complicacdes como hipertensdo portal,
esplenomegalia, gastropatia hipertensiva, colaterais portossistémicas, varizes esofagicas e
sangramento digestivo alto. Esta ultima é considerada a complicacdo mais grave (Malta et al.,
2022, Hudson et al.; 2023).

Apesar de ainda ndo totalmente esclarecido o exato mecanismo, ocorre circulacao
sistémica e esplénica hiperdinamicas, e o fluxo portal, através da veia esplénica, se torna
aumentado em virtude da esplenomegalia na EHE. Ao contrario da cirrose, na EHE a funcéo
hepética é geralmente preservada, na medida em que ndo ocorre destruicdo de hepatocitos.
Trombocitopenia e leucopenia sdo atribuidas ao hiperesplenismo que ocorre devido ao
sequestro esplénico. Discreto aumento de enzimas hepaticas, bilirrubina, tempo de coagulacéo
e de niveis de D-dimero, além da reducdo da concentracéo de fatores da coagulacdo tém sido
descritos correlacionando-se com o grau de fibrose periportal. A falta de diatese hemorrégica
evidente tem sido atribuida ao equilibrio entre a reducdo da producdo de fatores pro-

coagulantes e anticoagulantes (Tamarozzi et al., 2021).

Figura 6 - Diferencas entre a esquistossomose hepatoesplénica e cirrose hepética
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Fonte: elaborada com base em Tamarozzi et al. (2021, p. 3).
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Para o diagndstico das varizes esofagicas, sua graduacdo e avaliacdo do risco de
sangramento, € necessario endoscopia digestiva alta. Por ser um exame invasivo, e por vezes,
pouco acessivel em areas endémicas, estudos tém procurado testes diagndsticos ndo invasivos,
baseados em ultrassonografia e em parametros laboratoriais. Em revisdo sistemética sobre
parametros diagnosticos da EHE, em 15 publicac¢des, tendo oito delas investigado o grau de
fibrose periportal, embora com classificacdo heterogénea, os autores encontraram associagdo
do grau de fibrose com parametros clinicos (presenca e/ou grau de varizes esofagicas e/ou
sangramento digestivo alto anterior) (Tamarozzi et al., 2021).

A esquistossomose pode ocorrer concomitantemente a outra doenga hepéatica, como
hepatites B ou C ou de etiologia alcodlica, o que pode causar alteracdes patologicas no figado
e afetar a sua arquitetura e viabilidade dos hepatdcitos. A coinfeccdo com virus das hepatites
B ou C pode causar doenca hepatica avancada e aumento da morbimortalidade. Essa
concomitancia entre presenca de esquistossomose e outra etiologia de doenca hepatica é mais
comum em areas endémicas para esquistossomose (Omar et al., 2019).

Em revisdo recente de literatura utilizando a base de dados PubMed, os estudos
publicados sobre SHP em pacientes com EHE foram realizados na regido Nordeste do Brasil.
Embora se tenha o conhecimento de que pacientes com EHE possam desenvolver SHP como
complicacdo vascular pulmonar, a SHP é menos frequentemente relatada nesses pacientes
guando comparada a pacientes com cirrose hepatica. Esses pacientes com EHE geralmente
tém menor comprometimento da funcdo hepéatica e estdo fora da lista para transplante
hepético (Macédo et al, 2010).

O primeiro estudo sobre SHP em pacientes com EHE realizado no nordeste brasileiro
mostrou prevaléncia da SHP de 6% em 84 pacientes com esquistossomose, sendo que apenas
10% desses pacientes tinham a forma hepatoesplénica, evidenciando também que a presenca
da SHP pode ocorrer quando a funcao hepatica esta preservada (Ferreira et al., 2009).

Em estudo transversal que avaliou o papel concomitante da cirrose hepatica em pacientes
com EHE, para o desenvolvimento de SHP, os autores relataram que dos 121 pacientes com
EHE analisados, 58% apresentavam doenca hepatica mista (DHM) — EHE associada a cirrose,
sendo a SHP diagnosticada mais frequentemente em pacientes com DHM quando comparada
a pacientes com EHE sem cirrose associada (42% e 26%, respectivamente). Além disso, a
SHP foi mais frequente em pacientes com maior gravidade da doenga hepéatica e com aranhas
vasculares ao exame fisico (Gongalves-Macedo et al., 2017). No entanto, este mesmo estudo
mostrou que parametros indiretos de intensidade da hipertensdo portal, tais como maior

calibre de varizes esofégicas, gastropatia da hipertensdo portal, fibrose periportal avancada,
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diametro longitudinal do bago aumentado, presenca de colaterais portais e dilata¢cdo dos vasos
portais, foram semelhantes nos grupos de pacientes com e sem SHP (Goncalves-Macedo et
al., 2017). Vale salientar que um dos critérios de inclusdo de pacientes para esse estudo foi ter
EHE com presenca de varizes esofagicas observadas através de endoscopia digestiva alta,
independentemente do diametro, a fim de garantir, indiretamente, que todos os pacientes
apresentassem hipertensao portal.

A literatura € bastante escassa quanto ao transplante hepatico em pacientes com
esquistossomose. Uma coorte prospectiva que avaliou pacientes candidatos a transplante em
um anico centro hospitalar, incluiu 14 pacientes com esquistossomose e que foram
submetidos ao transplante hepatico, trés deles com diagnostico adicional de hepatite viral
crénica. A sobrevida apos o transplante hepatico foi de 75% no primeiro € no quinto ano,
resultado semelhante & sobrevida dos pacientes que foram transplantados e que ndo tinham
esquistossomose. Apds 0s cinco anos, nenhum paciente teve reinfeccdo (EI Moghazy et al.,
2015).

2.4 TRATAMENTO, PROGNOSTICO E MORTALIDADE NA SINDROME
HEPATOPULMONAR

Embora existam estudos finalizados e em andamento, que avaliam farmacos para
tratamento da SHP, ainda nédo existe tratamento farmacoldgico preconizado. A oxigenoterapia
é considerada tratamento paliativo, sendo indicada quando ha hipoxemia grave em repouso
(Gandhi et al., 2021). Estudo de coorte prospectiva e unicéntrica, realizada com o objetivo de
avaliar o impacto da hipoxemia em pacientes com cirrose hepatica e acompanhados por 16
meses, em média, dos 87 pacientes participantes, a presenca de hipoxemia leve ou moderada
ndo teve associacdo com desfecho de morte ou descompensacdo da doenca hepéatica. A
hipoxemia estava presente em 31% dos pacientes e a SHP em 21%. Porém, nenhum desses
pacientes apresentava hipoxemia grave. Os autores concluiram que sdo necessarios estudos
envolvendo nimero maior de participantes, para melhor avaliar o seu impacto no paciente
com SHP (Voiosu et al., 2016).

Até o momento, o transplante hepéatico é o Unico tratamento comprovadamente eficaz,
obtendo uma taxa de resolugdo da SHP de até 90%. Além disso, a mortalidade é
significantemente maior em pacientes que ndo sdo submetidos ao transplante hepatico, em

comparagdo aos que sdo submetidos (78% e 21%, respectivamente). A taxa de sobrevida em
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cinco anos apos o transplante hepético é de 78%, similar a de pacientes que ndo tém SHP e
que sao submetidos ao transplante (Gandhi et al., 2021).

Adicionalmente, tem sido descrito que a presenca da SHP aumenta o risco de morte e
piora a qualidade de vida dos pacientes, chegando a dobrar o risco de morte em candidatos a
transplante hepético (Craciun et al., 2022). Estudo prospectivo multicéntrico realizado nos
Estados Unidos da América incluiu 218 pacientes candidatos a transplante hepatico, sendo 72
com SHP e mostrou um risco duas vezes maior de morte nos pacientes com SHP, mesmo
apos ajuste para idade, sexo, etnia e escore Model for End Stage Liver Disease (MELD)
(Fallon et al., 2008).

Outro estudo envolvendo 316 pacientes cirroticos candidatos a transplante hepatico em
um centro hospitalar, sendo 81 (25,6%) com SHP, mostrou uma taxa de mortalidade de
17,7%. Contudo, ndo houve diferenca significativa na taxa de mortalidade entre os grupos
com e sem SHP (23,5% e 15,7%, respectivamente). Houve uma tendéncia a menor sobrevida
nos pacientes que tinham SHP, sendo a sobrevida média da populacdo do estudo de 40 meses,
do grupo com SHP de 34,6 meses e do grupo sem SHP de 41,6 meses. Do total de pacientes,
117 realizaram transplante hepético e 49 desses pacientes transplantados tinham SHP. Apds o
transplante, esses pacientes foram acompanhados por 18,35 meses em média e a mortalidade
apos o transplante foi 19,8%, sendo 22,4% no grupo com SHP e 18,8% no grupo sem SHP,
ndo havendo diferenca significativa (Pascasio et al., 2014). Nao mostrando, portanto, maior
mortalidade nos pacientes com SHP submetidos a transplante hepatico em comparagdo aos
que ndo tinham diagnostico de SHP.

Pacientes com cirrose hepatica em lista para transplante de figado, que tém diagnoéstico de
SHP, ganham pontuacdo extra no MELD. Estudo que avaliou a sobrevida de pacientes com
SHP apds o transplante hepatico, comparando periodos de tempo com e sem atribuicdo de
pontuacgédo extra no MELD, mostrou que houve aumento significativo da sobrevida em cinco
anos poés-transplante, apds a aplicacdo da pontuacdo extra no MELD para portadores de SHP
(73% e 87,3%, respectivamente) (Pinto et al., 2021).

Poucos estudos avaliaram sobrevida em pacientes cirroticos ndo candidatos a transplante
hepatico. Estudo que acompanhou 59 pacientes com cirrose hepatica por seis meses, sendo 24
pacientes com diagndéstico de SHP, mostrou que nesse periodo ocorreram 27 6bitos (45,7%),
sendo 15 em pacientes com diagnéstico de SHP e 12 em pacientes sem a sindrome, dando um
risco de morte de 2,47 vezes maior em quem tem SHP. Porém a SHP ndo foi associada a
maior mortalidade, quando ajustada para gravidade da doenca hepatica, idade e género
(Younes et al., 2015). Coorte prospectiva multicéntrica que incluiu pacientes com cirrose
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hepética, sendo 85 com diagndstico de SHP e 146 sem SHP, mostrou que aqueles com SHP
tiveram mais complicacdes da hipertensdo portal, escore MELD ligeiramente maior, além de
risco aumentado de morte (Kawut et al., 2021).

Dados sobre mortalidade em pacientes com EHE e SHP ndo foram encontrados nas
diversas bases de dados pesquisadas, sendo portanto uma lacuna no conhecimento. Avaliar a
mortalidade de pacientes com EHE e SHP podera contribuir para discussdo sobre a

importancia de se integrar a investigacdo da SHP a assisténcia do paciente com EHE.
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3 HIPOTESE E PERGUNTA CONDUTORA

3.1 HIPOTESE

Em pacientes com EHE isoladamente ou com DHM, a presenca de SHP confere menor

tempo de sobrevida quando comparados a pacientes sem SHP.
3.2 PERGUNTA CONDUTORA
Existe diferenca no tempo de sobrevida entre pacientes com e sem SHP, com EHE ou

DHM, acompanhados ambulatorialmente em hospital de referéncia, no periodo de dez anos

apos a investigacdo diagndstica da SHP?
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Estimar, apds dez anos, a taxa de mortalidade em 121 pacientes com diagndstico de
EHE isoladamente ou DHM, que participaram de estudo transversal prévio para diagnéstico
de SHP (Gongalves-Macedo et al., 2017) e analisar a sobrevida em relacéo a presenca de SHP

nesse periodo.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estimar, ap6s dez anos, a taxa de mortalidade geral dos 121 pacientes que
participaram do estudo transversal prévio, comparando pacientes com e sem SHP.

2. Verificar se existem diferencas na distribuicdo das variaveis sexo, média de idade, causa

da doenca hepatica e presenca da SHP em relacdo ao desfecho dbito.

3. Verificar entre os pacientes que foram a 6bito, se existem diferengas entre as médias de

tempo até a data do 6Obito, entre 0s grupos com e sem SHP.

4. Analisar a sobrevida dos 121 pacientes em relacdo a causa da doenca hepatica, dez anos

apos a avaliacdo inicial para o diagnostico da SHP.

5. Analisar a sobrevida dos 121 pacientes em relacdo a presenca de SHP, dez anos apds a

avaliacdo inicial para o diagnostico da SHP.

6. Analisar a sobrevida separadamente dos grupos de pacientes com EHE e com DHM, em

relacdo a presenca de SHP.
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5 METODOS
5.1 DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de série de casos com carater analitico, baseada em dados de pacientes de estudo
transversal prévio para diagnostico de SHP (Gongalves-Macedo et al., 2017), com andlise de
sobrevida ap0s dez anos do estudo prévio.
5.2 POPULAC}AO E LOCAL DO ESTUDO
Foram incluidos 121 pacientes que participaram de estudo transversal prévio realizado no
periodo de abril de 2010 a dezembro de 2012 para o diagnostico de SHP (Gongalves-Macedo
et al., 2017) e acompanhados no Ambulatério de Hepatologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), Recife-PE.
5.3 AMOSTRAGEM
A amostra foi de conveniéncia, ndo probabilistica, composta por 121 pacientes com
diagnostico de EHE ou de DHM que participaram do estudo transversal prévio para
investigagdo da presenca de SHP, citado anteriormente, realizado no Ambulatério de
Hepatologia do HC-UFPE.
5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO
5.4.1 Critérios de incluséo
e Ter participado do estudo transversal previo citado no item 5.2.1
5.4.2 Critérios de excluséo

° Né&o houve critério de excluséo.

5.5 DEFINICAO DE TERMOS E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS
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Variavel

Definicédo / Caracterizagao

Categorizacao

Obito

Definida pela declaragdo de 6bito
através do SIM, da notificacdo em
prontuério médico do HC-UFPE ou
informada por familiar através de
contato telefonico, mensagem
registrada em correio convencional ou
de aplicativo eletrdnico de mensagem

instantanea.

Variavel categérica dicotdmica:
Sim/Nao

Tempo de sobrevida

Tempo calculado em anos, a partir da
data da realizacdo do exame de
ecocardiografia transtoracica com
contraste realizada no estudo prévio
para diagnostico de SHP, até a data da
avaliacdo no estudo atual ou data do

Obito.

Variadvel numérica continua.

Sexo

Conjunto de caracteristicas bioldgicas
observadas ao nascimento.
Caracterizado por: feminino ou

masculino.

Variavel categorica dicotbmica:

feminino ou masculino.

Idade

Calculada em anos a partir da data de
nascimento, até a data do Obito ou até
a data final do estudo, para 0s

sobreviventes.

Variadvel numérica continua.

Doenca hepética

mista

Presenca concomitante de
esquistossomose hepatoesplénica e
cirrose hepatica no mesmo individuo.
Caracterizada por: presente ou

ausente.

Variavel categorica dicotbmica:
Sim/Nao.

Sindrome

hepatopulmonar

Condicdo clinica caracterizada pela

presenca de oxigenacdo arterial
anormal, causada por dilatagdes
vasculares intrapulmonares (DVIP),

Variavel categorica dicotdmica.

Sim/Nao.
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no contexto de doenca hepatica.
Caracterizada por:  presente  ou

ausente.

5.6 METODOS DE COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

Foi realizada inicialmente busca por registro do 6bito no prontuario dos pacientes.
Naqueles em que ndo havia registro do 6bito em prontuério, foi realizada tentativa de contato
por telefone através dos nimeros telefénicos que constavam em prontudrio. Os pacientes que
foram a 6bito no Estado de Pernambuco ou que eram residentes deste Estado e foram a ébito
em outra unidade da Federacdo, tiveram a confirmagdo do Obito realizada por registro no
SIM, obtido através de contato com a Secretaria de Saude do Estado de Pernambuco (SES-
PE). Os pacientes para 0s quais ndo houve éxito atraves do contato telefonico, seus dados
foram pesquisados no SIM.

Adicionalmente, para aqueles dos quais ndo havia registro no SIM e ndo constava anotacéo
de comparecimento ao Ambulatério de Hepatologia do HC-UFPE no Gltimo ano, foi enviada
carta registrada por correio convencional a fim de que comparecessem ao referido
ambulatorio ou que entrassem em contato através do telefone da pesquisadora principal
fornecido na carta. Para aqueles dos quais ndo obtivemos informacdo através dos métodos
anteriormente descritos, enviamos mensagem via aplicativo eletronico de mensagem
instantanea (Whatsapp) solicitando comparecimento do paciente ao Servigo de Hepatologia
do HC-UFPE.

Os pacientes sem registro no SIM acessado pela SES-PE e para os quais ndo se obteve
informacdo de 6bito ou de acompanhamento no referido ambulatério apds sequéncia de busca
acima detalhada, foram excluidos das analises deste estudo.
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Figura 7: Representacéo das etapas da coleta de dados

Busta por dados em prontuanio

Fonte: a autora.

5.6.1 Banco de dados

Foi realizada planilha em programa Excel com todas as variaveis no computador da
pesquisadora principal, sob sua responsabilidade. Esses dados ficardo armazenados pelo
periodo minimo de cinco anos.

5.7 PADRONIZAGCAO DAS TECNICAS

57.1 Anélise dos prontudrios

Foram analisados os prontuérios fisicos e eletronicos dos 121 pacientes para a busca de
confirmacdo do 6bito, de dados telefonicos e endereco residencial e também de dados

necessarios para busca no SIM (nome completo, data de nascimento e filiacdo).

5.7.2 Contato telefonico
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Foi realizada busca do nimero telefonico registrado no prontuario dos pacientes e foram
realizadas no minimo trés tentativas de contato, em dias diferentes, para todos os pacientes

para 0s gquais nao se obteve informacao no prontuario médico.

573 Confirmacao de 6bito no Sistema de informacéao sobre mortalidade

Todas as informacdes sobre os dbitos foram confirmadas pela SES-PE, através dos dados
de identificacdo do paciente (home completo, data de nascimento e filiacdo) através do SIM.
Todos os pacientes para 0s quais ndo se obteve contato durante esta pesquisa foram buscados

no referido Sistema de Informacao.

574 Carta registrada

Aos pacientes que ndo tivemos contato telefénico ou que ndo compareceram ao
Ambulatério de Hepatologia do HC-UFPE no ano de 2023, foi enviada carta registrada via
Empresa Brasileira de Correios e Telégrafos, ou simplesmente Correios, para o endereco que

constava no prontuario do paciente, para que 0 mesmo comparecesse ao referido ambulatério.

575 Contato via aplicativo de mensagem eletrénica instantanea WhatsApp

Aos pacientes que ndo responderam ao contato telefénico, ndo responderam a carta
registrada, ndo compareceram ao Ambulatério de Hepatologia do HC-UFPE em 2023 e para
0s quais nao constavam informac6es no SIM, foi realizada uma tentativa de contato através de

envio de mensagem textual via WhatsApp.

5.8 ANALISE DE DADOS

Foi realizada analise descritiva para apresentacdo da distribuicdo das variaveis.
Inicialmente, foram estimadas as prevaléncias de mortalidade e para comparacdo das
variaveis quantitativas foi utilizado o teste t-student. Na analise bivariada foram estimados
modelos logisticos que tinham como variavel dependente a ocorréncia de Obito e como
variaveis independentes caracteristicas sociodemograficas e clinicas. A forca de associacdo
entre as variaveis independentes e a dependente foi expressa pela Odds Ratio (OR), com seu

respectivo intervalo com confianca de 95%. Por fim, para estimar as curvas de sobrevida e de
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risco foi aplicado o método de Kaplan-Meier e para a comparagdo das curvas foi aplicado o
teste de log-rank. A razéo de riscos foi calculada juntamente com seus intervalos com 95% de
confianca através de regressdes de Cox. Todas as conclusGes foram tomadas ao nivel de

significancia de 5%.

5.8.1 Softwares Utilizados

Os softwares utilizados foram o Excel v16.31 e 0 SPSS v25.0.

5.9 ASPECTOS ETICOS

A realizacdo da pesquisa obedeceu aos preceitos éticos da Resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude. A coleta de dados s6 foi iniciada ap6s a aprovagdo do projeto de pesquisa
pelo CEP do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE (CAAE 66964822.6.0000.5208, parecer
5.968.435) concedido em 28 de marco de 2023.

Em todas as tentativas de contato, a pesquisadora principal se identificou e foi informado o
motivo do contato. Todos os dados coletados foram armazenados em arquivos no computador
pessoal da pesquisadora principal e ficardo sob sua responsabilidade. Adicionalmente, foi
assegurado pelo pesquisador, através de declaracdo ao CEP, que as informacfes desta

pesquisa ndo serdo publicadas com o nome do paciente, sendo respeitada a sua privacidade.



36

6 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados na forma de artigo.

6.1 ARTIGO

Analise de sobrevida em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica e sindrome

hepatopulmonar

Introducéo

A esquistossomose é doenca infecciosa tropical negligenciada (DTN), causada pelo
helminto do género Schistossoma (S.) spp. acometendo cerca de 260 milhdes de pessoas no
mundo (Organizacdo Mundial de Saude, 2022). No Brasil, a esquistossomose mansoni é
endémica e considerada a segunda maior causa de Obitos por DTN no pais, infectando 1,5
milhdo de pessoas, aproximadamente (Ministério da Saude, 2022). Cerca de 60% dos
individuos infectados pelo S. mansoni apresentam morbidades e até 10% desses apresentam a
forma grave da doenga (Houlder et al., 2021), com fibrose periportal avangada e hipertensado
portal, como ocorre na esquistossomose hepatoesplénica (EHE) (Veiga et al., 2023). Quando
associada a outra etiologia de doenca hepatica, como ocorre na doenca hepatica crénica viral,
alcodlica ou gordurosa, observam-se alteracBes hepéticas, que levam ao desarranjo de sua
arquitetura, destruicdo de hepatécitos e cirrose. A presenca de cirrose concomitante esta
associada a maior morbimortalidade (Omar et al., 2019).

Dentre as complicacfes decorrentes da hipertensdo portal (HP), destaca-se a sindrome
hepatopulmonar (SHP) (Malta et al., 2022; Hudson et al., 2023). Essa sindrome é descrita
como sendo uma triade: presenca de dilatagdes vasculares pulmonares, que promovem
aumento do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio, em pacientes com doenca hepatica
(Craciun et al., 2022). A SHP pode ocorrer em pacientes com HP quer cirrética, quer nao
cirrotica, como na EHE, independentemente da destruicdo de hepatocitos e comprometimento
da funcdo hepatica (Rodriguez-Roisin et al., 2004; Khanna et al., 2014). Todavia, admite-se
gue a ocorréncia de SHP seja discretamente maior nos pacientes com HP por EHE com
cirrose concomitante (EHE/Cirrose) comparada aqueles com EHE sem cirrose, como também
ligeiramente mais frequente nos cirréticos com escore Model for End-Stage Liver Disease
(MELD) mais elevado (Gongalves-Macedo et al., 2017; Raevens et al. 2022). Com efeito,
quando presente, a SHP confere pior prognostico e maior mortalidade em pacientes com
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doenca hepética cronica e hipertensdo portal (Khanna et al., 2014; Bommena et al., 2021;
Premkumar et al., 2022).

Os estudos publicados sobre morbidade e mortalidade relacionados a SHP envolvem,
em sua maioria, pacientes com cirrose (Fallon et al., 2008; Craciun et al., 2022). Porém, ndo
h& estudos que avaliem mortalidade em pacientes com EHE. Nesse sentido, este estudo teve
como objetivos verificar a frequéncia de Obitos e analisar a curva de sobrevida de pacientes
com EHE, parte deles com cirrose concomitante, ap0s a investigacao diagnostica para SHP

realizada em estudo prévio (Gongalves-Macedo et al., 2017).

Material e métodos

Desenho do estudo

Estudo do tipo série de casos, longitudinal, retrospectivo, com analise de sobrevida.

Selecéo dos pacientes

A amostra foi de conveniéncia, ndo probabilistica, composta por pacientes com EHE
que participaram do estudo transversal prévio para o diagnéstico de SHP, no periodo de 2010
a 2012 (Gongcalves-Macedo et al., 2017), realizado em Servico de Hepatologia de hospital de
terciario, Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, Brasil.

Por ocasido do estudo prévio, todos os pacientes tiveram diagnéstico clinico,
epidemioldgico e ultrassonografico (US) de EHE, além de varizes esofagicas por endoscopia
digestiva alta. O diagnéstico de EHE com cirrose concomitante (EHE/cirrose) em parte da
amostra foi realizado pelos dados clinicos, exames laboratoriais (alargamento do INR,
reducdo dos niveis séricos de albumina e marcadores virais positivos) e confirmado por
bidpsia hepatica ou US, naqueles com doenca hepatica crénica por virus da hepatite B ou C
ou por alcool. O diagndstico da SHP nesses pacientes foi baseado na inferéncia de dilatacGes
intravasculares pulmonares por ecocardiografia transtoracica contrastada, juntamente com
gradiente alveolo-arterial de oxigénio elevado (Gongalves-Macedo et al., 2017).

Para o estudo atual, inicialmente, foi realizada avaliagdo de prontuario fisico dos 121
pacientes listados em estudo anterior, para verificagdo de registros de atendimentos e
eventualmente anotagdo de Obito. Concomitantemente, essa lista de pacientes foi enviada ao
Servigo de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) da Secretaria Estadual de Saldde para
confirmacgdo dos casos que foram a Obito. Em adicéo, para cada paciente sem registro de

atendimento em prontudrio médico, foi enviada mensagem registrada por correio
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convencional, além de realizacdo de trés chamadas telefénicas em momentos diferentes e
enviada mensagem via mensageiro eletronico instantaneo (WhatsApp), solicitando envio de

informacdes ou comparecimento do paciente ao referido Servico.

Anédlise dos dados

Foi realizada analise descritiva para apresentacdo da distribuicdo das variaveis.
Inicialmente, foram estimadas as prevaléncias de mortalidade e para comparacdo das
variaveis quantitativas foi utilizado o teste t-student. Na analise bivariada foram estimados
modelos logisticos que tinham como variavel dependente a ocorréncia de Obito e como
varidveis independentes caracteristicas sociodemograficas e clinicas. A forca de associacédo
entre as variaveis independentes e a dependente foi expressa pela Odds Ratio (OR), com seu
respectivo intervalo com confianca de 95%. Por fim, para estimar as curvas de sobrevida e de
risco foi aplicado o método de Kaplan-Meier e para a comparac¢do das curvas foi aplicado o
teste de log-rank. A razéo de riscos foi calculada juntamente com seus intervalos com 95% de
confianca através de regressdes de Cox. Todas as conclusGes foram tomadas ao nivel de

significancia de 5%. Os softwares utilizados foram o Excel v16.31 e o SPSS v25.0.

Aspectos éticos

Este estudo teve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CAAE 66964822.6.0000.5208, parecer
5.968.435) em 28 de margo de 2023.

Resultados

Dos 121 pacientes com EHE, oito (6,61%) foram excluidos por falta de informacéo
em todas as etapas de busca, permanecendo 113 para andlise (Fig. 1). A média de idade na
data do dbito ou na data final do estudo foi de 63 + 11,07 anos (com amplitude de 33 a 94
anos), sendo a maioria homens (65/113; 57,5%) e com EHE/Cirrose (63/113; 55,8%). A SHP
esteve presente em 39 (34,5%) pacientes. Os pacientes foram acompanhados em média por
7,12 + 4,88anos (variando de 0,10 a 13,68 anos). Foram confirmados 65 (57,5%; 1C95%: 48%
- 67%) 6bitos, a maioria no sexo masculino (60%) e na faixa etaria acima de 50 anos de idade
(92,3%). A anotagdo de causa mortis relacionada a doenca hepética ocorreu em 38/65
(58,5%) pacientes, sendo 14/25(56%) com EHE sem cirrose e 24/40 (60%) com EHE/Cirrose.

Ao serem comparados 0s pacientes que evoluiram ou ndo para o obito, ndo houve diferencas
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significativas em relacdo a idade, sexo, causa da doenca hepatica ou presenca da SHP (Tabela

1).

—

121 pacientes

—s

Sem informacdo- 8

Obitos- 65

-

-

113 pacientes —1

Vivos - 48

-

-

EHE/Cirrose- 40

EHE- 25

EHE/Cirrose- 23

EHE-25

Fig.1 Distribuicdo dos 121 pacientes de acordo com a ocorréncia de 6bito e etiologia da doenca hepatica: EHE =

Esquistossomose hepatoesplénica.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas segundo ocorréncia de 6bito em 113 pacientes
com esquistossomose hepatoesplénica, com e sem sindrome hepatopulmonar, reavaliados apds 10

anos, Recife, 2024.

Obito

Sim Nao OR IC95% p

N % N %
Idade em anos” 63,86 £9,97 61,83+12,43 1,02 (0,98-1,05) 0,336
Faixa etaria
Até 49 5 357 9 64,3 100 -
50a59 14 636 8 36,4 315 (0,78-12,73) 0,107
60 a 69 30 61,2 19 388 284 (0,83-9,77) 0,097
70a79 12 522 11 47,8 196 (0,50 - 7,69) 0,333
80 ou + 4 800 1 200 7,20 (0,62-83,34) 0,114
Sexo
Feminino 26 542 22 458 1,00 -
Masculino 39 600 26 40,0 1,27 (0,60 -2,70) 0,535
Etiologia da doenca hepatica
Esquistossomose Hepatoesplénica 25 50,0 25 50,0 1,00 -
EHE associada a cirrose 40 635 23 36,5 1,74 (0,82-3,70) 0,151
Sindrome hepatopulmonar
Né&o 46 62,2 28 378 100 -
Sim 19 48,7 20 51,3 0,58 (0,26 - 1,27) 0,171

*Meédia £ desvio padrao
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Entre os 65 pacientes que foram a ébito, a média de tempo de sobrevida em anos foi
significativamente inferior no grupo com SHP, quando comparada ao grupo sem SHP (3,37

vs.5,65 anos, respectivamente; p = 0,017); (Tabela 2).

Tabela 2 - Tempo em anos até a ocorréncia do 6bito para os 65 pacientes com registro de 6bito,
segundo a presenca ou auséncia da sindrome hepatopulmonar apds 10 anos, Recife, 2024.

N Minimo Maximo Média Desvio p
Sindrome hepatopulmonar
Né&o 46 0,10 12,64 5,65 4,08
Sim 19 0,20 10,89 3,37 3,04 0,017*

*teste t-student

A analise de sobrevida nos 113 pacientes, de acordo com a presenca de SHP, revelou
que, metade dos pacientes com a sindrome teve registro de 6bito em até 7,98 anos apds o
diagndstico da SHP e em metade dos pacientes sem a sindrome em até 8,84 anos apos a
investigacdo diagnostica para SHP, ndo havendo diferencas nas curvas de sobrevida ou no
risco de morte na comparacgdo entre os grupos (HR = 1,01, 1C95%: 0,59 - 1,73; p = 0,967);
(Fig. 2).

A andlise de sobrevida de acordo com a etiologia da doenca hepética, EHE sem cirrose
e EHE/Cirrose, revelou que metade dos pacientes com EHE/Cirrose estava viva apos 4,51
anos, enquanto que metade dos pacientes com EHE sem cirrose estava viva apds 12,32 anos.
O tempo médio de sobrevida foi significativamente inferior naqueles com EHE/Cirrose (6,72
vs.10,05 anos, respectivamente) e o risco de ébito duas vezes maior neste grupo, comparado
ao grupo com EHE sem cirrose (HR=2,17; 1C95%:1,31-3,60; p = 0,003); (Fig. 2).
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Fig. 2 A: Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) dos 113 pacientes conforme a presenga de sindrome
hepatopulmonar. B: Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) dos 113 pacientes conforme a etiologia da doenca
hepética, EHE ou EHE/Cirrose.

Apdbs separar os pacientes em dois grupos, conforme a etiologia da doenca hepatica,
EHE e EHE/cirrose, a analise de sobrevida de acordo com a ocorréncia de SHP revelou tempo
médio de sobrevida infeior nos pacientes que tinham SHP no grupo EHE (7,61 vs. 10,67 anos,
respectivamente, HR = 1,92; 1C95% = 0,80-4,64; p = 0,147). Por outro lado, no grupo
EHE/Cirrose, o tempo médio de sobrevida foi superior nos pacientes que tinham SHP (7,76
anos vs. 5,99 anos respectivamente, HR = 1,92; 1C95% = 0,29-1,11; p = 0,099).

Discusséo

Nesse estudo, que avaliou prontuarios de 121 pacientes com EHE, coletando
informacdo desde o periodo da inclusdo em estudo prévio para a investigacdo diagndstica para
SHP, entre 2010 a 2012, até a data do registro de ébito ou até a data final do estudo, em
janeiro de 2024, destaca-se inicialmente a elevada frequéncia de dbitos, em mais da metade
dos pacientes. Outro achado de interesse foi que a sobrevida dos pacientes com EHE/cirrose
foi inferior a daqueles com EHE sem cirrose, sendo o risco de ébito duas vezes maior nos
primeiros. Por outro lado, ndo se observou diferencgas na curva de sobrevida entre os pacientes
com e sem SHP.

Em estudo de séries temporais que avaliou a mortalidade por DTNs, no periodo de 2000
a 2019, os autores descreveram que no Brasil, pais que registra o maior nimero de ébitos por
DTNs na América Latina, a esquistossomose € descrita como a segunda causa mais frequente
de obito entre as DTNSs, sucedendo apenas a doenca de Chagas (Rocha et al, 2023). Os autores

também destacam a regido nordeste como a que concentrou mais da metade dos 6bitos por
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esquistossomose de todo o pais. Nesse contexto de regido endémica para a esquistossomose e
com maior concentracdo de Obitos, esta série, em que todos os pacientes apresentavam EHE,
houve registro de 57,5% de &bitos, durante o periodo de tempo de acompanhamento de até
13,68 anos (média de 7,12 anos). A maior ocorréncia em homens e na faixa etaria de 50 anos
de idade ou mais, reforca os achados de estudo epidemioldgico que avaliou mortalidade por
DTNs e no qual os autores ressaltam a cronicidade da doenca para justificar a faixa etaria
acima de 40 anos com a maior mortalidade (Rocha et al, 2023). Em nosso estudo, nédo
somente o fato de que todos apresentavam a forma grave da esquistossomose, EHE, como
também o longo periodo de tempo, decorrido até a avaliacdo para a ocorréncia do Obito
podem ter contribuido para a elevada mortalidade, além da presenca de cirrose concomitante a
EHE em mais da metade dos pacientes.

De fato, as curvas de sobrevida revelaram que, para que se registre o 6bito de metade
dos pacientes em cada grupo (EHE ou EHE/Cirrose), foram necessarios mais de 12 anos para
EHE e em torno de quatro anos para EHE/Cirrose. Estes dados corroboram os achados de
estudos que avaliaram sobrevida em pacientes com cirrose, 0s quais apresentam elevada
mortalidade em curto periodo de seguimento (Omar et al, 2019). Esse achado pode também
indicar que a agressdo crbnica ao hepatocito por virus ou alcool e evolucdo para insuficiéncia
hepatica, como esperado, pode contribuir para a menor sobrevida dos pacientes com
EHE/Cirrose.

Por outro lado, as curvas de sobrevida da amostra total em relacdo a presenca da SHP
revelam que, nos dois grupos de pacientes com e sem SHP, metade foi a ébito em um periodo
de tempo semelhante (7,8 e 8,8 anos, respectivamente), ou seja, apresentar SHP ndo aumentou
0 risco de ébito. Mesmo quando feita a analise de sobrevida de acordo a presenca ou auséncia
de SHP nos pacientes com EHE sem cirrose ou EHE/Cirrose, separadamente, ndo se observou
diferencas na sobrevida, possivelmente porque o nimero de pacientes envolvidos nessa Gltima
analise foi pequeno para demonstrar diferencas.

Esses achados chamam a atencgéo por irem de encontro ao relatado em literatura. Com
efeito, por ser a SHP complicagdo vascular pulmonar que piora o prognostico e aumenta a
mortalidade em cirroticos, essa sindrome também confere maior gravidade e antecipa o
transplante de figado por conferir situagdo especial (Pinto et al., 2021; Premkumar et al.,
2022; Raevens et al., 2022). Vale salientar, entretanto, que os estudos que avaliaram
mortalidade em relacdo a presenca de SHP, em sua maioria, incluiram pacientes cirréticos,
candidatos ao transplante hepético (Fallon et al., 2008; Cracium et al., 2022). S&o raras as

séries que avaliaram sobrevida em pacientes com doenca hepética crénica ndo candidatos ao
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transplante, e também escassos 0s estudos que analisaram pacientes por periodo de tempo
prolongado (Fallon et al., 2008; Pascasio et al., 2014). E possivel que os elevados niveis de
pressdo portal dos pacientes dessa amostra (todos com varizes esofagicas) tenha sido fator
mais relevante para a causa do 6bito, quando comparado a presenca de dilatagdes vasculares
pulmonares e alteracdo de trocas gasosas, elementos que compdem a triade da SHP. De fato,
nesse estudo, cerca de 60% dos pacientes que evoluiram para dbito apresentaram causa mortis
relacionada a doenca hepatica, com descricdo de hemorragia digestiva ou evolucdo para
insuficiéncia hepéatica com ascite ou encefalopatia. Vale ressaltar também que, quando se
analisa apenas o grupo de 65 pacientes que foi a dbito, ao se comparar as médias de tempo até
0 registro de Obito nos pacientes com e sem SHP, observou-se que ter SHP contribuiu para
gue o 6bito ocorresse mais precocemente. Sendo assim, € possivel que os pacientes que foram
a Obito apresentassem maiores niveis de pressdo portal, evoluindo com complicacBes graves,
como a prépria SHP, a qual se associou ao menor tempo até o ébito.

Corroborando a possibilidade da associacdo entre mortalidade e a presenca de niveis
mais elevados de hipertensao portal, estudo de coorte prospectiva multicéntrica, envolvendo
pacientes com cirrose hepatica, sendo 85 com SHP e 146 sem SHP, demonstrou que aqueles
com SHP tiveram mais complicacdes da hipertensdo portal e risco aumentado de morte
(Kawut et al., 2021). Em outro estudo que acompanhou, durante seis meses, 59 pacientes com
cirrose hepética, sendo 24 (40,67%) pacientes com SHP, dos 27 (45,7%) 6bitos ocorridos
nesse periodo, 15 se deram em pacientes com SHP e 12 sem a sindrome. Concluiram ainda
que o risco de morte foi quase trés vezes maior naqueles com SHP. Porém, a sindrome néo foi
associada a maior mortalidade quando ajustada para gravidade da doenca hepaética, idade e
género (Younis et al., 2015).

Dentre as limitacOes observadas nessa série, destaca-se que o desenho do estudo ndo
permite inferéncia causal, porém a auséncia de estudos anteriores com analise de sobrevida
em pacientes com esquistossomose e SHP impossibilitou o calculo amostral para outros
possiveis desenhos. Além disso, é importante ressaltar que pacientes com EHE podem ter
desenvolvido cirrose hepatica e pacientes que ndo tinham SHP podem té-la desenvolvido no
periodo analisado, ja que ndo houve reavaliacdo da evolucdo clinica além da coleta de dados
sobre mortalidade. Outra limitacdo se refere a coleta retrospectiva de dados e a utilizacéo de
dados secundarios de registros de 6ébito. Tentou-se aperfeicoar a qualidade da informacdo dos
dados de oObitos através de sua confirmacdo por fonte oficial de registro de 6bitos como o
SIM, além da tentativa de contato por diferentes vias de comunicacdo com 0s pacientes que

perderam o seguimento ambulatorial. Ressalta-se, finalmente, que o isolamento provocado
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pela pandemia do Covid-19 nos Ultimos anos pode ter dificultado o seguimento e localizacdo

dos oito pacientes, considerados como perdas.

Conclusdes

Neste estudo realizado mais de uma década apos a investigacéo diagndstica para SHP,
em pacientes com EHE, com e sem cirrose concomitante, observou-se que mais da metade
dos pacientes foi a dbito. A sobrevida dos pacientes com EHE e cirrose concomitante foi
menor, mas ndo houve diferenca na sobrevida quanto a presenca de SHP. Mais estudos,
prospectivos e com maior numero de pacientes, serdo necessarios para confirmar estes

achados.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Nessa serie que avaliou dados de pacientes com EHE e DHM, dez anos ap0s estudo
transversal para investigacdo da SHP, mais da metade dos pacientes foi 6bito, conferindo taxa
de mortalidade elevada na amostra total. Embora a presenca da SHP ndo esteja associada a
maior ocorréncia do oObito, ter o diagndstico da sindrome conferiu menor média de tempo de
vida entre os pacientes que foram a Obito nessa amostra. No entanto, a analise de sobrevida
pelo método Kaplan-Meier comparando as pacientes com e sem SHP néo revelou diferencas
nas curvas de sobrevida, seja na amostra total ou na amostra separada por causas da doenca
hepatica (EHE ou DHM). Vale destacar que, em pacientes com EHE, a presenca
concomitante de cirrose reduziu significativamente o tempo de sobrevida na amostra geral.

Estudos anteriores que avaliaram sobrevida incluiram apenas pacientes com cirrose e em
sua maioria candidatos a transplante hepéatico, com tempo de seguimento de até um ano apos
o transplante, enquanto que nesta série, o tempo para avaliar a ocorréncia do 6bito foi apds
dez anos do diagnoéstico da sindrome. Mais estudos com outros desenhos serdo Uteis para
avaliar o impacto da SHP na sobrevida de pacientes com esquistossomose. Portanto, na
assisténcia ao paciente com EHE, a atencdo para busca pelo diagndstico da SHP podera

auxiliar no entendimento da interacdo EHE e SHP.
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8 LIMITACOES METODOLOGICAS DO ESTUDO

Dentre as limitacdes desse estudo destacamos inicialmente o fato de seu desenho ser uma
série de casos, 0 que ndo permite fazer inferéncia causal. Porém, ndo ha estudo prévio que
tenha analisado a sobrevida e mortalidade em pacientes com EHE e SHP para ser base para o
calculo amostral. Sendo assim, esse estudo sera Gtil para levantarmos hipdteses em relacdo a
morbimortalidade resultante da interacdo SHP e EHE.

Outra limitagdo se refere ao fato da coleta ter sido retrospectiva, utilizando dados os
secundarios, obtidos em registros de prontuarios e através de outros meios de informacao
como o contato telefénico, Correios, mensageiro eletrdnico. Tentou-se aprimorar a veracidade
e qualidade da informacdo dos dados de 6bitos através da confirmacdo da informacdo por
fonte oficial de registro de dbitos que é o SIM, acessado pela SES-PE, o qual consegue
verificar os Obitos ocorridos no Estado de Pernambuco (PE) ou que tenham endereco de
residéncia em PE. Vale salientar que o SIM ndo emite informacdo sobre confirmacdo do
Obito, se 0 mesmo tiver ocorrido em outra unidade da Federacdo, o que ndo se registrou nesse

estudo.
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Abstract:

Introduction: The hepatosplenic form of schistosomiasis (HSS) with portal hypertension can
trigger vascular complications such as hepatopulmonary syndrome (HPS). This syndrome
causes higher mortality in cirrhotic patients, but there is no data on mortality in patients with
HSS. We aimed to assess the frequency of death and to perform a survival analysis in patients
with HPS related to cirrhotic and non-cirrhotic (schistosomiasis) portal hypertension.

Material and Methods: From Aug/2023 to Jan/2024, the medical records and the official
Mortality Information Service of 121 patients with HSS who took part in a cross-sectional

study for the diagnosis of HPS between 2010 and 2012 were consulted. Survival curves were
constructed using the Kaplan-Meier method and comparisons were performed using a log-
rank test.

Results: 113 out of 121 patients were assessed, with a mean age of 63 + 11.07 years, the
majority 63 (55.8%) had HSS and concomitant cirrhosis (HSS/cirrhosis). HPS was present in
39 (34.5%) patients. Death occurred in 65 patients (57.5%; 95%CI: 48% - 67%) and the
average time to death was lower in those with HPS when compared to the group without HPS
(3.37 years vs. 5.65, respectively; p = 0.017). The survival curves, according to the cause of
liver disease (cirrhotic or non-cirrhotic), showed that those patients with HSS/cirrhosis died
earlier and their risk of death was twice as high as in non-cirrhotic patients (HR: 2.17; 95%(CI:
1.31 - 3.60; p = 0.003). There were no differences when comparing the two groups with and
without HPS (HR = 1.01; 95%Cl: 0.59 - 1.73; p = 0.967).

Conclusions: This study revealed that patients with HSS and concomitant cirrhosis had a
lower survival rate, but there was no difference in survival related to the presence of HPS.

Further studies, with a larger number of patients, are needed to confirm these findings.

Keywords: schistosomiasis, portal hypertension, hepatopulmonary syndrome, survival,

mortality, non-cirrhotic portal hypertension.

1. Introduction

Schistosomiasis is a neglected tropical infectious disease (NTD) caused by the
helminth of the genus Schistosoma (S.) spp. affecting around 260 million people worldwide
(World Health Organization, 2022). In Brazil, schistosomiasis mansoni is endemic and is
considered the second leading cause of death from NTD in the country, infecting
approximately 1.5 million people (Ministério da Saude, 2022). Around 60% of individuals
infected with S. mansoni suffer morbidity due to this disease, and up to 10% of these suffer a
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severe form of the disease, with advanced periportal fibrosis and non-cirrhotic portal
hypertension (Houlder et al., 2021). This form is called hepatosplenic schistosomiasis (HSS)
(Veiga et al., 2023). The HSS form evolves without hepatocyte destruction or impaired liver
function (Veiga et al., 2023). However, when associated with other etiologies of liver disease,
as occurs in chronic viral, alcoholic or fatty liver disease, liver changes are observed, leading
to disruption of the liver architecture, destruction of hepatocytes, and cirrhosis. In patients
with HSS, the presence of concomitant cirrhosis (HSS/cirrhosis) is associated with higher
morbidity and mortality (Omar et al., 2019).

Among the complications resulting from portal hypertension, hepatopulmonary
syndrome (HPS) stands out (Malta et al., 2022; Hudson et al., 2023). This syndrome is
described as a triad: presence of pulmonary vascular dilations, which promote an increase in
the alveolar-arterial oxygen gradient, in patients with liver disease or portal hypertension
(Craciun et al., 2022; Sayadi et al., 2023). HPS can occur in patients with both cirrhotic and
non-cirrhotic portal hypertension, such as in HSS, regardless of hepatocyte destruction and
impaired liver function (Rodriguez-Roisin et al., 2004; Khanna et al., 2014). The occurrence
of HPS has been reported to be slightly higher in patients with portal hypertension due to
HSS/cirrhosis compared to those with HSS (non-cirrhotic). Moreover, this is slightly more
frequent in cirrhotic patients with higher MELD scores (Goncalves-Macedo et al., 2017;
Raevens et al. 2022; Kovvuri et al., 2023). Indeed, when present, HPS confers a worse
prognosis and higher mortality rate in patients with chronic liver disease and portal
hypertension (Khanna et al., 2014; Bommena et al., 2021; Premkumar et al., 2022).

Published studies on morbidity and mortality related to HPS have mostly involved
patients with cirrhosis (Fallon et al., 2008; Craciun et al., 2022). Nevertheles, there are no
studies that have evaluated mortality in patients with HSS. In this way, this study aimed to
assess the frequency of death and to perform a survival analysis in patients with HPS related
to cirrhotic and non-cirrhotic (schistosomiasis) portal hypertension, after the diagnostic

investigation for HPS carried out in a previous study (Goncgalves -Macedo et al., 2017).

2. Materials and methods

2.1 Study design

A longitudinal, retrospective case series study with survival analysis.

2.2 Patient selection
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The sample was a convenience, non-probabilistic one, composed of patients with HSS
who had participated in the previous cross-sectional study for the diagnosis of HPS, between
2010 and 2012 (Goncalves-Macedo et al., 2017), carried out in the Hepatology Service of a
tertiary hospital, the Hospital das Clinicas of the Universidade Federal de Pernambuco, Brazil.

At the time of the previous study, all the patients had undergone a clinical,
epidemiological and ultrasound (US) diagnosis of HSS, as well as esophageal varices by
upper gastrointestinal endoscopy. The diagnosis of HSS/cirrhosis in part of the sample was
made by clinical data, laboratory tests (increased INR and reduced serum albumin levels) and
confirmed by liver biopsy or US in those with chronic liver disease and positive hepatitis B or
C viral markers or use of alcohol history or metabolic syndrome. The diagnosis of HPS in
these patients was based on the inference of pulmonary intravascular dilations by contrast
transthoracic echocardiography, together with an elevated alveolar-arterial oxygen gradient
(Goncalves-Macedo et al., 2017).

For the current study, the medical records of the 121 patients listed in the previous
study were first evaluated to check for medical appointments and any notice of death. At the
same time, this list of patients was sent to the State Health Department's Mortality
Information Service (SIM) to confirm the deaths. Also, for each patient without a record of
care in the patient's chart, a registered message was sent by regular mail, in addition to
making three telephone calls at different times and sending a message via instant messenger
(Whatsapp), requesting information about the patient and that the patient, if still living, come
to the outpatient clinic.

2.3 Data analysis

A descriptive analysis was carried out to show the distribution of the variables.
Initially, the mortality rate was verified and the t-student test was used to compare the
quantitative variables. In the bivariate analysis, logistic models were estimated with the
occurrence of death as the dependent variable and sociodemographic and clinical
characteristics as the independent variables. The strength of association between the
independent and dependent variables was expressed by the Odds Ratio (OR), with its
respective 95% confidence interval. Finally, the Kaplan-Meier method was used to calculate
the survival and risk curves and the log-rank test was used to compare the curves. The risk
ratio was calculated along with its 95% confidence intervals using Cox regressions. All
conclusions were drawn at a 5% (chance) significance level. The software used was Excel
v16.31 and SPSS v25.0.
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2.4 Ethical aspects

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Health Sciences
Center of the Universidade Federal de Pernambuco (CAAE 66964822.6.0000.5208, number
5.968.435) on March 28, 2023.

3. Results

Of the 121 patients with HSS, eight (6.61%) were excluded due to lack of information
at all stages of the search, leaving 113 for analysis (Fig. 1). The mean age at the time of death
or at the end of the study was 63 + 11.07 years (range 33 to 94 years), with the majority being
men (65/113; 57.5%) and with HSS/cirrhosis (63/113; 55.8%). HPS was present in 39
(34.5%) patients. The patients had been followed up for an average of 7.12 + 4.88 years
(ranging from 0.10 to 13.68 years). A total of 65 (57.5%; 95%CI: 48% - 67%) deaths were
confirmed, most of them male (60%) and in the over-50 age group (92.3%). The cause of
death related to liver disease was recorded in 38/65 (58.5%) patients, 24/40 (60%) with
HSS/cirrhosis and 14/25 (56%) with HSS without cirrhosis. When comparing patients who
lived with those who had died, there were no significant differences in terms of age, gender,

cause of liver disease or presence of HPS (Table 1).

121 patients

—

No information- 8

h 113 patients ﬁ
r Death- 65 —l r Alive-48 —l

HE5/Cirrhosis- 40 H55-25 HS5/Cirrhosis- 23 H55- 25

Figure 1 - Distribution of the 121 patients with portal hypertension according to the
occurrence of death and etiology of liver disease (cirrhotic or non-cirrhotic) reassessed after
10 years, Recife, 2024. HSS = Hepatosplenic schistosomiasis.
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Table 1 - Sociodemographic and clinical characteristics according to the occurrence of death
in 113 patients with hepatosplenic schistosomiasis, with and without hepatopulmonary

syndrome, reassessed after 10 years, Recife, 2024.

Death

Yes No OR 95%IC p

N % N %
Agein years* 63.86£9.97 61.83+1243 1.02 (0.98-1.05) 0.336
Age group
Up to 49 5 357 9 643 1.00 -
50a59 14 636 8 36.4 315 (0.78-12.73) 0.107
60 a 69 30 612 19 38.8 284 (0.83-9.77) 0.097
70a79 12 522 11 478 196 (0.50-7.69) 0.333
80 or more 4 800 1 200 7.20 (0.62-83.34) 0.114
Sex
Female 26 542 22 458 100 -
Male 39 600 26 40.0 1.27 (0.60-2.70) 0.535
Etiology of liver disease
Hepatosplenic Schistosomiasis (HSS) 25 500 25 50.0 100 -
HSS/cirrhosis 40 635 23 36,5 174 (0.82-3.70) 0.151
Hepatopulmonary syndrome
No 46 622 28 378 100 -
Yes 19 487 20 513 0.58 (0.26 —1.27) 0.171

*Mean + standard deviation

Among the 65 patients who died, the average survival time in years was significantly

lower in the group with HPS when compared to the group without HPS (3.37 vs. 5.65 years,

respectively; p = 0.017) (Table 2).

Table 2 - Years to death for the 65 patients with a death record, according to the presence or
absence of hepatopulmonary syndrome after 10 years, Recife, 2024.

N Minimum Maximun Average Deviation p
Hepatopulmonary syndrome
No 46 0.10 12.64 5.65 4.08
Yes 19 0.20 10.89 3.37 3.04 0.017*

*T-Student test

The analysis of survival in the 113 patients, according to the presence of HPS,

revealed that half of the patients with the syndrome died within 7.98 years and half of the

patients without the syndrome within 8.84 years of the diagnostic investigation for HPS, with
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no significant difference in the survival analysis or in the risk of death when comparing the
groups (HR = 1.01, 95%CI: 0.59 - 1.73; p = 0.967); (Figure 2).

B
A
ez o - Cwmen of e diseare
E
i
h |
3
HR =1.01 (0.59 — 1.73) 6 HR =2.17 (1.31 - 3.60)
p-value = 0.967 p-value = 0.003
Yours srtd doath or end of sivdy Yoars votll doath o eved of coudy

Fig. 2 A: Kaplan-Meier survival curves of the 113 patients according to the presence of
hepatopulmonary syndrome. B: Kaplan-Meier survival curves of the 113 patients according to
the etiology of the liver disease, HSS or HSS/cirrhosis.

Analysis of survival according to the etiology of the liver disease, HSS without
cirrhosis and HSS/cirrhosis, revealed that half of the patients with HSS/cirrhosis had died by
4.51 years, while half of the patients with HSS without cirrhosis were still alive after 12.32
years. The mean survival time was lower in those with HSS/cirrhosis (6.72 vs.10.05 years,
respectively) indicating that the risk of death was twice as high in this group compared to the
group with HSS without cirrhosis (HR= 2.17; 95%CI:1.31-3, 60; p = 0. 003); (Figure 2).

After separating the patients into two groups, according to the etiology of the liver
disease, HSS and HSS/cirrhosis, the survival analysis according to the occurrence of HPS
revealed: a shorter mean survival time in patients who had HPS in the 50 patients with HSS,
but the difference was not significant (7.61 vs. 10.67 years, respectively, HR = 1.92; 95%CI =
0.80-4.64; p = 0.147). On the other hand, in the 63 patients with HSS/cirrhosis, the mean
survival time was longer in patients with HPS, but the difference was not significant (7.76
years vs. 5.99 years respectively, HR = 1.92; 95%CI = 0.29-1.11; p = 0.099).

4 Discussion

In this study, which evaluated the medical records of 121 patients with cirrhotic and
non-cirrhotic portal hypertension, collecting information from the period of inclusion in a
previous study, between 2010 and 2012, until now, the high frequency of deaths was initially
highlighted, in more than half of the patients. Another interesting finding was that the survival

rate of patients with HSS/cirrhosis was lower than that of those with HSS without cirrhosis,
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and their risk of death was twice as high. On the other hand, surprisilly there were no
differences in the survival analysis between 121 patients with or without HPS.

In a time series study evaluating mortality from NTD, conducted between 2000 and
2019, the authors described that in Brazil, the country with the highest number of deaths from
NTD in Latin America, schistosomiasis is described as the second most frequent cause of
death among NTD, after Chagas Disease (Rocha et al, 2023). The authors also highlighted the
Northeast region as the one with more than half of the deaths from schistosomiasis compared
to the rest of the country. Within this context of an endemic region for schistosomiasis and
with a higher concentration of deaths, this investigation, in which all the patients had HSS,
recorded 57.5% deaths during a follow-up period of up to 13.68 years (average of 7.12 years).
The higher occurrence in men and in the age group of 50 years or more reinforces the findings
of an epidemiological study that assessed mortality from NTD. Also, the authors emphasized
the chronicity of the disease as the reason for the highest mortality in the age group over 40
(Rocha et al, 2023). Our study was characterized by the fact that all patients suffered from the
most severe form of schistosomiasis, HSS, and more than half of them had HSS with
concomitant cirrhosis. Furthermore, a long period of time elapsed after the diagnosis of the
syndrome until the assessment for the occurrence of death. All of these may have contributed
to the high mortality rate.

In fact, the survival curves revealed that, for half of the patients to die in each group
(HSS or HSS/cirrhosis), it took more than 12 years for HSS and within around 4 years for
HSS/cirrhosis. These data corroborate the findings of other studies evaluating survival in
patients with cirrhosis, who had a high mortality rate within a short follow-up period (Omar et
al, 2019). This finding may also indicate that chronic aggression to the hepatocyte by viruses
or alcohol and progression to liver failure may have contributed to the lower survival of
patients with HSS/cirrhosis, as expected.

However, the survival analysis of the total sample in relation to the presence of HPS
showed that, in the two groups of patients, both those with and without HPS, half died within
a similar period of time (7.8 and 8.8 years, respectively); i.e. having HPS did not seem to
increase the risk of death. Even when survival was analyzed according to the presence or
absence of HPS in patients with HSS, either without cirrhosis or with HSS/cirrhosis
separately, no differences in survival were observed. Possibly, the number of patients
involved in this last analysis was too small to have revealed differences.

These findings are remarkable because they are out of line with what has been
described in the literature. In fact, because pulmonary vascular complications such as HPS
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worsen the prognosis and increase mortality in cirrhotic patients. In fact, this syndrome also
represents greater severity and anticipates liver transplantation (Pinto et al., 2021; Premkumar
et al., 2022; Raevens et al., 2022). Most of the studies that evaluated mortality in relation to
the presence of HPS have included cirrhotic patients who were candidates for liver
transplantation (Fallon et al., 2008; Cracium et al., 2022). There have been few series that
have evaluated survival in patients with chronic liver disease who were not candidates for
transplantation; and there are also few studies that have analyzed patients after a prolonged
period of time (Fallon et al., 2008; Pascasio et al., 2014). It is possible that the high portal
pressure levels of the patients in this sample (all of whom had esophageal varices) was a more
relevant factor in the cause of death, when compared to the presence of pulmonary vascular
dilatation and altered gas exchange, elements that make up the triad of HPS. Moreover, in this
study, around 60% of the patients who died had a cause of death related to liver disease,
probably relates to digestive hemorrhage or progression to liver failure with ascites or
encephalopathy. An analysis of just the group of 65 patients who died over the period of our
study, when comparing the average time until death in the patients with and without HPS,
made it clear that HPS contributed to death occurring earlier. Therefore, it is possible that the
patients who died had higher levels of portal pressure, leading to serious complications, such
as HPS itself, which could be associated with a shorter time from diagnosis to death.

Corroborating the possibility of an association between mortality and the presence of
higher levels of portal hypertension, a multicenter prospective cohort study involving patients
with liver cirrhosis, 85 with HPS and 146 without, showed that those with HPS suffered more
complications from portal hypertension and an increased risk of death (Kawut et al., 2021). In
another study that followed 59 patients with liver cirrhosis for six months, 24 (40.67%) of
whom had HPS, of the 27 (45.7%) deaths that occurred during this period, 15 were in patients
with HPS and 12 without the syndrome. The researchers concluded that the risk of death was
almost three times higher in those with HPS. However, the syndrome was not associated with
higher mortality when adjusted for severity of liver disease, age and gender (Younis et al.,
2015).

About the limitations observed in this our series, the study design did not allow causal
inference, but the lack of previous studies analyzing survival in patients with schistosomiasis
and HPS made it impossible to calculate the sample using other possible designs.
Furthermore, it is important to emphasize that patients with HSS may have developed liver
cirrhosis and patients who did not have HPS may have developed it during the period

analyzed, as there was no reassessment of clinical evolution in addition to the collection of
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data on mortality. Another limitation was the retrospective collection of data and the use of
secondary data from death records. An attempt was made to improve the quality of death data
by confirming it using an official death registration source such as the SIM, as well as trying
to contact patients who were lost to outpatient follow-up by different means of
communication. Finally, it should be noted that the isolation caused by the Covid-19
pandemic in recent years might have made it difficult to follow up and locate the eight

patients left out.

5 Conclusions

This study was conducted more than a decade after a diagnostic investigation for HPS
in patients with cirrhotic and non-cirrhotic (schistosomiasis) portal hypertension. It was
observed that more than half of the patients died. The number of surviving patients with HSS
and concomitant cirrhosis was lower, but there was no difference in survival according to the
presence of HPS. Further prospective studies with a larger number of patients are needed to

confirm these findings.
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0SsCrtas 1axas oe rasolugdo da SHP de aie S0%. apos 0 ransplante hepatico, NEsses pacientas com
cimoss.

O eshu0o 5&r3 do tipo série g c350s, longitudingl, com Carater analitico de COMPAragan emre grupos,
ncundo analise de s0DMVIda, 08 121 pacientss QuE 12m BagnASTCO Pravio 02 2sqUISIOSSOMOSE & 0ENca
hepatica mista, que |3 pariciparam de estudo transversal pravio No peniodo o2 abdl de 2010 3 dezemon oe
2012 para giagnostico o2 sindrome hepatopumonar (GONGALVESMACEDD et &, 2017), acompanhacdos
no Ambuiatono o2 Hepatologa 00 Hospital das Cinicas da Universidads Fedaral 02 Pemambuco, Reacfe
PE. A amosira sera ge conveniéncia, n3o probabilistica

Sera realzado contao por i=lefone com pacientes, que s2r30 entdo comvidados 3 paricipar deste estudo.
C3s50 haja consentimento, di3 & horano s2rdo agendados para reavailagdo presencial 00s MEsMos No
Ambulatond de Heoatiogla do HC-UFPE. Sara feila ieitura & 3ssinatura do 1ermo 02 consentimanto Ivre &
esciarecdo (TCLE) & posterioments s2rdo realizados anannese, exame 1sco, USG oe abdome, ECOTT
com Dolhas e exames iaboratonals NEcessanos para caculo do MELD e do Chid-Pugh, alem da analise de
g3ses anenals atraves de gasometna artenal

Os pacientes que tiveram evolulto para obito terdo 3 confirmagdo 0o ODIto Jtraves do Sistema de
Informacao soore Mondidaos (SIM) apds uorizagio 0e acess0 pela Secretana de S300e do Estado e
Pemambuco (SES-PE).

O periodo pravisio para reavallagdo 0os pacientss & de faversio 3 juiho 0= 2023
Serdo howidos 06 padentes que participaram do estudo Tansversal prévio. Serdo excluldos o pacientes
que estiversm em vigéncia de tratamento para Hepatite B ou C.

Enderege:  Av. des Esgectiestia, M, T ancder, asie 4 - Mrédic do Cento de Cltncies o Sacde
Sairro. Cdada Universitinis CEF. S0 yasmde

ur. Fe Woniciple. RECIHE

Telelvor: (8121285588 Far. (S1Q12d.0100 E-tnall. cactuyrence doelote by

FAghe om0
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Sera sollotada autorzacdo a SES-PE para ter 302650 30 SIM 2 €350 haa 3 Informagdo peo telefonema oe
QUE 0 paciente fol 3 C0It0, 05 03005 08 |0eNtIfcacao 0o MEesmO (nome, data de Nascimento, nome da mae &
ENCETEgD) SEr30 DIocUrados no SIM para confinMmiagao do obito.

Apos raaiizac3o 02 todos 05 EXames acima descrios, © pacients retomara com O resutado 0os MEsmos
para que seia nalizada 3 Tcha do Questionano Padronizado para este astudo

Objstivo da Pesquisa:
Otjetivo gerat

Avallar 3 sobrevida 2 3 evolug3o clinica, apls 0sZ anos, 02 pacientss Que paricparam de estudo
transversal previo (GONCALVES-MACEDO &t 3., 2017), com diagnéstico de £HE isolatamente ou de
DHM, & ¢3ssificadas nos grupos com e sem SHP.

Objetivos especinoos:

1. Desorever & COMPArar, Nos grupos com & sam SHP, 3 evoluc3o da doanga hepatica, alraves da
fraquancia de 3chados No exame Misico (3stite, encefalopatia hepatica, aranhas vasculares), 03 madia dos
escores Child-Pugh ou MELD, da frequiéncia de alteragles relacionadas 2 nipenansdo portal (sangramento
dIgestivo N0 OU NECeESiiane 02 tAMENtD SNC0SCONCO OU CINUMYCO Para

ratamento da hipenenso porta) em pacientss com EHE ou DHM, 3pos dez ancs da avalagdo nicial.

2. Descrever & comparar, nos grupos com & sem SHP, 3 da freguencia de achados em USG de abdome

(1extura hepatica, grau de Torose, diameatno longhudingl 0o bago, dIamEtro da vela espisnica, dametro 03
vela porta) em pacientes com EHE ou DMH, apos 022 anos da avallagao Inicial.

3. Verificar & cComparar, Nos grupoas com 2 sem SHP, 3 evolugdo dos componentes da SHP, atraves da
gasometra artenal (hipoxemia e gradents Ivaolo-artena), ECOTT com bolhas (Infaréncia o2 shunt
Intrapuimonar), em pacientes com EHE ou DMH, 3p0s dez anos da avallagdo inicial.

4 Verficar e COMPArar, Nos Qrupos com & sem SHP, 0 tampo 2 3 13xa de S00Mevida 02 pacientes com EHE
ou DHM, apds 02z anos 03 avalagdo niclal.

Endemspo. A den Ecgeshiita, wiv, T sender ande 4 - Prddic do Candro da Oitrcies e Secde
Sarng. Cdede Usiversitisls CEF. 50 Yabe0

Telefone: (51212055858 fau (S1Oe-Nes E-mall. cestumenoacbeluboe tr

“AgEe Licow 3

67



e UNIVERSIDADE FEDERAL DE
e PERNAMBUCO CAMPUS m"’
TS RECIFE - UFPE/RECIFE

Cortraache so Patscer = 200 435

Avaliagio dos Riscos & Banaficios:
0Os riscos 2 beneficos oam avallados conforme 3 Saguir.

"Faz pans desta pEsQUIS3 UM xame que pode oferacer rscos 30 pacieme. Este exame & 3 gasomeia
artera, reaizado peia pesquisadora principal &m ambiente 302QUACO Para a3 coleta, No AMbuEono te
Heoatologia do HC-UFPE. Sera expicadd 30 pacents como 0 exame £ realizado durante 3 jeltura 8o TCLE,
no dia 03 coieta e 3té postenormEnts, Caso 523 NECcEsSAN0. UM dos riscos & 3 sensagdo de dor no Jocdl 03
pung3o para coteta 0o sangue anerial, em topograna da arténa radial direlia ou esquerda, que para ser
miniMizado, sera apicago anestésico locd antss 03 puncao.

Outro rsco & 3 possitilaade 08 oComer equUIMosE ou hematoma no locd d3 pungdo. Para evitar 3 equimose
ou hematoma, sera prassionado o locd da pung3o com Algodao por trés a cinco minutos, C3so ocoma

SQUMOSE OU NEMIOM3 J0c, 5673 SXPICato 30 pacients que 2513 Compilcacio 0263panece &m aiguns das.

Dentre o8 bensficios de participar da pesquisa, esta o de ter consultas marcadas com 0 médico
pesquisagor, Jurants 1003 3 PESqUIS3, MESMO S8 3 MArcagso palo cando do hospital. Além disso, 52 0
pacients estiver com cimose e for descoberto que tambem tem 3 SHP, sle pogera entrar na lista de
transpiants hepatico. C3s0 0 pacients Ja 5243 na lista de ransplants hapatico & %or dlagnosticada a3 SHP
ourante 3 pesquisa, 3 SUA Posicao Na USta podera ser modiNcada, 0 beneficlando, @ que o ransplante
pOCSra 3CONTECEr 3NMSE, C350 3 G3SOMENa anend Moste NpoXamia grave. O paciente EMbem poders tirar
OUVidas SobFe 0 S6IUd0 & SODMS 05 MEsUIta00S 005 SSUS SXaMEs &M QUAlqUEr momento & ambem depols
que 0 estudo estver tenminado, |3 que todas 36 Iformagdes estardo no Seu prontudno @ poderao sef vistas
por seu Medico no ambulEono onde & normaments 3tendido ou por contato tEefdnica com 0 pasquisador,
Siraves 00s NUMErS 0 t=lefonss que consiam no TCLE™

Comentarios e Consigeragtes sobrs a Pesquisa:
0O estudo Mosira-62 MEevante UMa vez qua DUSC3 eECiaracer s2 3 prasenca da SHP Imerfere na sobrevida &

PrognOstico de pacientes com EHE ou DHM.
mwmmmammmmmm oM cTose, 3 SHP

Enderege.  Av. dem Evgetieadie, st ™ ancder, sels 4 - Prcio do Cono de Cillocies on Sweode
Sarso. Colede Usherwliis CEP. 45 rassdn

L UP e Municiple.  RECIFE

Taefone: (8121288558 Fac: (S1108-8188 E-mall: cogtumanoachalcie tv
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pode priorzar o pacients em fia de Tanspiante NEPAtico Para receber 0 &MMEnD, S8N00 DESCNEas tEs Je
resolug3o da SHP de 3té 30%, 300 0 transpianie hep3ico, nesses pacientas com Cimose. Logo, avalar 3
S00rAGE d0s pacientes com EHE que desenvaivem SHP pode, Inciusive, colaborar Com a Impartancia ge
iagnosticar 3 SHP nesse grupo 0 pacientes & consequentements, obler mals paclentes que s&
baneficiariam de bonificagdo n3 Ma do transplante hepatico.

Considaragdes s0brs 08 Tanmos de apresantagao obrigatoria:
- Curmicuuns: OK:

- Foiha de Rosto: OK;

- Teqmo de Compromisso & Conficencialidace OK;

- Declaragdo o2 Vinculd 30 Programa de POs-graduacao em Madicing Tropical: 0K

- Carta d2 Anuencia do Ambuiaiono de Hepatologla do HO/EBSERHUFPE: OKC

- Carta 02 Anuencia para Uso de Dados do Sistema de INfomiacao sobre Mortaicsoe: O
- TCLE: CK;

- Pi3iafonma Brast: OKC

- Projeto Detahago: OK.

Recomendagdes:

- nenhuma recomendac3o.

Conciusdes ou Pendéncias a Lista de Inadequagles:

- Nenhuma pendencia

Consideragdes Finals a critério do CEP:

As exigéncias foram atandidas e 0 protocolo esta APROVALDC, sendo liberado para 0 inicio da coieta oe
gados. Comforme 35 nstrugles o Sistema CEPICONER, 30 1&rmino desta pesquisa, 0 peequisador tem o
gever € 3 responsabildade de garantr uma devoluliva 3cessivel e compraensivel acernca 0os resutacos
encontrados por melo da coleta d2 dados a todos 06

Endotego.  Av des Engectuonie, w1 ercter seie 4 - Pricic do Corre do Cidnces 2% Secde
Sairo. Codeds Usivastine CEP: 88 rss800

UF: pE Municipie. RECHE

Tolohme: (&1 012058548 Fax: (S11208.%168 E-oail. cegtumanca sGCeldofie tx
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VOUUMAMOs que participaram deste estudo, UMa veZ que £5525 INCVIGUOS 12m o direlto de tomar
conhacimento sobre 3 aplicatiidade e o gesfecho da3 pesquisa da qual particlparam
INOMM3Mos que 3 3provagao Cefnithva do pjeto SO sera dada apds 0 envio da NCTIFICACAC COM O
RELATORIC FINAL da pesquisa. O pesquisador devera fazer 0 download do modeio de Relatoro Final

QISPONivE! em waw ufpe DricEp para envia-io via Notficagdo oe Relatono Find, paia Platafonma Brasil. Apos
3preciacdo 0esss reiaono, o CEP emilira novo Parecss Consubstanciado defnitvo palo sistiema Piataforma

Brasil

Informamos, ainda, que 0 (3) PEsQUIS3T0r (3) deve desenvoiver 3 pesquisa conforme oedineada neste
protocoio 3provado. Eventuals modificagies nesia pasquisa dsvem ser solchacas alraves o EMENDA a0
projeto, ientficando 3 parte do DrotCcoio 3 Sef modicads & suas justificativas.

Eats parecsr fol sfaboraco bassado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documento AFQUVO Postagem Autor SHUSCS0|
INOMaghes BAscas | PB_INFORMALDES_BASICAS_DO_P | 25032023 ACETD
gdo %@2 ROJETO 2065252 18.32:05

'CWW (V&Esa 0= Moue | Aceio |
./ 1§:28:17 | Rolim
Parecer Antenor PE PARECER CONSUBSTANCIADC_| 2S5D32023 | Mefssa de Moura AcetD
CEP 533247Spdf 1825:50
Ouiros Cana_oe_Anuencia_NDC_HC.par 25032023 |Meissa 0= Moura | AcEiD
16:25:29 | Rolim
Ouros SE_GOVPE_Decaracao pd [ ISUWALLS | Wessa 0e Mous | AcSD |
[ _ _ 15:25:37 | Rolim
Projeo D=aNado /| Froeio_CeP_marco.pdl 25032025 |Meissa 0= Moua | ACSD
Brochura 1522:52 | Rolim
TCLE/ Temos 02 | TCLE_CEP_COMmeso_marco,paf 25032023 |Melesa 0s Mowa | Aceio
Assantimeno / 152234
Justitcatva oe
AusEndia
Trmograa [ Congras_pesusand TR (VRS e Woas | A |
16:21:22 | Rolim
Crgamento Orcamentn_pesquisa. par 31012023 |Melssaoe Moura | Ao
= _ — _ 1820:47 | Solim
Foina 0e RosiD FON3_R0Si0_Mdirop. par 31012025 [Melssaoe Moura | AcsD
_ 11:15:18 | Rolim
outros Temo_comidencicade por 27012023 | Mefssa 02 Moura ACE0
E _ 16:50:11_| Rolim
Ouiros CUMIcLIo_Welisss_02_Moura_ROIM.paT | 2501/2025 | Meiesa 02 Mowa | ACSi0
21:31:17 | Rolim
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Ot Decaracao_iincuo p 2501/2023 |Meissa 0= Mours | Aced
Ouros 21:27:19 | Rolim
Cumicufo_Llana_Goncalves_O0= Macedo| 250172023 | Messsa de Moua ACStn
Ounos ) il 0= _ ] [W=issa 0= Voua AoED |
3 Lopes Neto.odf 21:25:11 | Roim
s ANUENCi3_amDuUiXonoHC. par 250172025 |Meissa 0e Mol | AGSID
21:23:02 | Rolim
b CoSToaTe_ PN Rl | 2501 [Wess s Wous | AGeD |
21:21:18 | Rolim
Situag30 do Parecsr:
ADrovado
Necassita Apreciagio da CONEP:
NSO
RECIFE, 26 0e Mamo de 2023
Assinado por-
LUCIANG TAVARES MONTENEGRO
(Coordanador(a))

Enderege.  Ar dex Erganhiaaria, s, T arcier asts 4 - Prédio do Centro de Clncies Sn Selde
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