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RESUMO

Com o objetivo de avaliar as alteracbes da colopatia congestiva na hipertenséo
portal antes e seis a 12 meses apo0s a esplenectomia, ligadura da veia gastrica
esquerda e desvascularizagédo da grande curvatura do estdmago foram estudados
prospectivamente 12 pacientes com esquistossomose mansonica na forma
hepatoesplénica e antecedentes de hemorragia digestiva alta. Foram realizados
exames colonoscopicos com bidpsias na mucosa do reto, colon sigmoéide e colon
ascendente para analises histopatolégicas e histomorfométricas. Analisou-se a
presenca e intensidade das lesGes (enantemas, telangiectasias, angiodisplasias e
varizes retais), o grau de colopatia portal, a intensidade das alteracbes
histopatolégicas (edema, hiperemia, infiltrado inflamatério e ectasia capilar) e as
medidas das areas e dos diametros dos capilares na mucosa coldnica obtidas
pela histomorfometria. Foi utilizado um grupo controle pela falta de padrdo de
normalidade das medidas histomorfométricas das vénulas do célon e do reto em
individuos sem hipertensao portal. A frequéncia das variaveis categoricas foi
avaliada pelos testes de McNemar ou de Stuart-Maxwell. Foram comparadas as
medianas, dos valores obtidos antes e depois da cirurgia, através do teste de
Wilcoxon para amostras pareadas e controles. O nivel de significancia critico
adotado em todos os testes foi de probabilidade maxima de erro de 5% (p < 0,05).
N&o foram encontradas diferencas significantes entre o grau da colopatia portal
esquistossomotica e a intensidade das alteracdes histopatolégicas na mucosa do
reto e do célon antes e depois da cirurgia. Houve decréscimo estatisticamente
significante das areas e dos diametros dos microvasos estudados através da
histomorfometria na mucosa do reto e colon antes e depois da cirurgia. As medidas
histomorfométricas das areas e dos diametros dos vasos do reto e célon apés a
cirurgia quando comparadas com as dos controles apresentaram valores
aumentados, com significancia estatistica. Com base nestes resultados pode-se
concluir que o tempo de seguimento foi insuficiente para se encontrar regressao
das lesBes avaliadas através da endoscopia e histologia, havendo regresséo
significante das mesmas com avaliacdo histomorfométrica. Nao se observou
normalizacdo das lesbes dos vasos pela andlise histomorfométrica sugerindo
haver diminuicdo, mas ndo normalizacdo da pressdo portal apos o tratamento
cirurgico.

Palavras - chaves: Esquistossomose mansonica. Hipertensdo portal.

Histomorfométrica. Esplenectomia. Colopatia portal.



ABSTRACT

The aim of this study was to analyse the alterations of portal congestive colopathy
previously and six to 12 months after splenectomy, ligature of the left gastric vein and
devascularization of the greater curvature of the stomach. Twelve patients with
hepatosplenic schistosomiasis who had had upper gastrointestinal bleeding were
studied prospectively. Patients underwent colonoscopies with mucosal biopsies of
rectum, sigmoid and ascending colon for histopathologic and histomorphometric
analysis. It was analysed the occurency and intensity of lesions (erythemas,
telangiectasias, angiodysplasias, rectal varices), the grade of portal colopathy, the
intensity of histopathologic alterations (edema, hyperemia, capillary ectasia,
inflammatory infiltrate) and the measurement of areas and diameters of colonic
mucosal vessels through histomorphometric study before and after sugery. It was
used a control group due to lack of normal pattern of the histomorphometric
measures of rectum and colon vessels in individuals without portal hypertension. The
categoric variables frequency was evaluated by McNemar or Stuart-Maxwell tests.
There were compared the median of the values obtained before and after surgery
using the Wilcoxon test for samples and controls. The critical level of significance
adopted in all tests was of a maximum probability error of 5% (p<0, 05). No
significant statistical difference between the severity of schistosomiasis portal
colopathy and the intensity of histopathologic mucosal alterations in the rectum and
colon was observed before and after surgery. There was a significant statistical
decrease in the areas and diameters of the small vessels analysed through
histomorphometric study in the colon and rectum mucosa before and after surgery.
The histomorfometric measures of rectum and colon vessels after surgery compared
to control’'s presented increased values, statistically significant. On the basis of these
results, it can be concluded that the short time of follow up was insufficient for
detecting regression of the vascular mucosal alterations by colonoscopy and
histopathology, but statistically significant regression was found on histomorfometric
analysis. It was not observed normalization of the histomorfometric vessels
measures, but only decreasing values, after portal hypertension surgical treatment.

Key words: Schistosomiasis mansoni. Portal hypertension. Histomorfometric

Splenectomy. Portal colopathy.
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CAPITULO 1 INTRODUCAO

1.1 Consideracdes gerais

A esquistossomose é uma infeccdo parasitaria crénica produzida pelo
platelminto do género Schistosoma que habita principalmente o sistema venoso
portal e vesical do homem. A esquistossomose €& endémica em 74 paises
estimando-se que 600 milhdes de pessoas estejam expostas ao risco de infecgao, e
que 200 milhdes ja estejam infectadas™?. S&o cinco as espécies de esquistossomos
que parasitam o homem: Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum,
Schistosoma hematobium, Schistosoma intercalatum e Schistosoma mekongi®. No
Brasil, desenvolveu-se apenas a esquistossomose mansonica pela presenca do
hospedeiro intermediario, o caramujo do género Biomphalaria, cuja espécie glabrata
€ a mais importante transmissora da doenca, devido ao seu tamanho, melhor
adaptacao ao parasito, prolongada sobrevida quando infectado e, por maior nimero

de cercarias eliminadas®.

Em nosso pais, a esquistossomose mansénica é um problema de saude
publica de grande importancia, pois a infeccao alcanca extensas areas do nordeste,
destacando-se como regides hiperendémicas os estados de Pernambuco, Alagoas e
Sergipe, atingindo grande numero de pessoas, particularmente jovens ou adultos na
fase produtiva, dos quais 2 a 7 % apresentam formas graves da doenca®. Dados do
Programa Estadual de Controle da Esquistossomose em Pernambuco confirmam
que em 82 municipios a doenca € endémica tendo ocorrido nos ultimos anos
expansdo da doenca, de areas rurais para urbanas e periurbanas®. Estudo realizado
no interior do estado demonstrou que ocorreu significativa reducdo das formas
graves da doenca apds abrangente tratamento clinico no Programa Especial de
Controle da Esquistossomose (PECE), poréem nas areas hiperendémicas a
prevaléncia vem atingindo niveis préximos aos anteriores & instalagcdo do PECE’.
Estudo recente em 43 municipios endémicos da zona da mata de Pernambuco
estudando escolares de 9 a 12 anos revelou que 60,4% destes foram considerados
de alto risco para esquistossomose devido aos niveis elevados de prevaléncia e

intensidade de infeccdo, necessitando de maior atencao pelos gestores de saude do
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dos municipios e do estado. A prevaléncia média de infeccdo para S. mansoni

nestes municipios foi de 14,4%°.

1.2 Patogenia

Embora a esquistossomose mansonica possa atingir todos os 0rgaos, o
figado e o intestino sdo os principais acometidos em virtude do habitat natural e da
biologia do parasito®, onde a lesdo fundamental é a reacdo granulomatosa induzida
pelos ovos™.

Varilek et al.**

estudaram a inervagcdo entérica em camundongos infectados
pelo S. mansoni e observaram dano na inervacéao intrinseca resultante da liberacao
de neurotoxinas pela inflamag&o granulomatosa, principalmente no célon proximal,
pelo maior numero e tamanho dos granulomas ali presentes. No colon, a maioria dos
granulomas sao encontrados na submucosa e lamina préopria causando destruicéo
focal das células neuroenddécrinas acarretando alteragdo nas fungdes absortivas do

colon, sendo uma das explicacdes da diarréia como manifestacédo cronica.

Machado et al*? estudaram a mucosa e as vilosidades do intestino delgado de
22 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica através de histomorfometria
antes e dois a 4 meses apds esplenectomia e ligadura de varizes esofagianas
observando reducdo na congestdo e edema da mucosa ap0s a cirurgia além do

aumento significativo do numero de vilosidades.

A infeccéo intestinal esquistossomoética é predominantemente localizada no
célon esquerdo, pois os vermes adultos do S. mansoni tém maior tactismo pelas
radiculas venosas da veia mesentérica inferior cuja sintomatologia mais freqiente é

diarréia e dor abdominal®3.

Na fase intestinal da doenca o diagndstico de esquistossomose pode ser
confirmado pelo exame de fezes utilizando-se os métodos de Hoffman, Pons e
Janer* efou Kato-Katz e col*>. O diagnéstico etiolégico através da
retossigmoidoscopia com bidpsias das lesées na mucosa é positivo em 57,3% dos
casos'® sendo as principais alteracdes encontradas hiperemia, aumento da trama

vascular, edema, ulceracdes e polipos®’.
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Quando a doenca torna-se cronica a eliminacdo dos ovos nas fezes diminui*®,
predominando o desvio destes para o figado. Observa-se na fase hepatoesplénica a
sindrome de hipertensdo portal decorrente da obstrugcdo dos ramos portais intra-
hepaticos causada principalmente pela presenca dos ovos, pela inflamacao

granulomatosa periovular e conseqiiente fibrose™®.

1.3 Alteracdes na mucosa do coélon na hipertenséo porta |

As ectasias vasculares ou angiodisplasias no trato gastrintestinal séo
reconhecidamente causa importante de sangramento agudo e cronico. Estas lesbes
tém sido descritas em portadores de estenose aortica, insuficiéncia renal cronica,
cirrose hepética e também no idoso®. A causa dessas lesdes vasculares ndo foi
definiivamente estabelecida. Boley e Brandt® propuseram que elas seriam
secundarias a um processo degenerativo da idade, diretamente causado por
repetida e intermitente obstrugéo das veias submucosas intestinais normais podendo
progressivamente ocasionar dilatacao e tortuosidade nos capilares da mucosa, com
prevaléncia no colon direito, pela maior presséo existente na parede cecal. Baum et
al.?? as atribufa a comunicacées arteriovenosas cronicas na submucosa secundarias
a isquemia da mucosa do célon, levando a redistribuicdo do fluxo esplancnico. Em
relacdo as alteracdes provocadas pela hipertensdo portal, Naveau et al.?® sugeriram
gue o aumento da pressao venosa portal afetaria ndo sé a mucosa gastrica, como ja
demonstrado pela gastropatia congestiva®® e pelas manchas vermelhas®®, mas a

mucosa de todo sistema digestivo.

Thruvengadam e Gostout®® identificaram enantema difuso e pontilhado
hiperémico na mucosa do duodeno e jejuno em pacientes cirréticos que exibiam
alteracbes na mucosa gastrica consistentes com gastropatia congestiva
considerando aquelas alteracbes como expressdes da gastroenteropatia congestiva
da hipertenséo portal e que elas poderiam também ser sede de sangramento. Deste
modo os transtornos da microcirculagcdo ndo estariam restritos ao estdmago e
duodeno, mas de fato podiam acometer outras partes do tubo digestivo incluindo o

célon®’ e todo o intestino delgado®°.
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Na ultima década, as alteracdes vasculares da colopatia hipertensiva portal
descritas como: telangiectasias ou ectasias vasculares, angiodisplasias, manchas
vermelhas e varizes retais foram bastante estudadas nos pacientes cirr6ticos>=>°,
podendo ser causa de sangramento digestivo baixo, discreto ou macico®’, cujo risco
foi estimado entre 0%-8%%%%. O sangramento retal macico estaria associado com a

rotura de varizes colorretais®.

Os achados histopatolégicos mostraram capilares dilatados, edema
submucoso, e infiltrado inflamatério inespecifico®’, enquanto que na avaliagéo
histomorfométrica, foi observado aumento significante no didametro dos vasos em
todas as camadas, e aumento no ndmero de pequenos vasos com proeminentes
ramificacbes, especialmente nas camadas superficial e intermediaria com
espessamento e tortuosidade das paredes dos vasos®. Foi empregada além da
coloracao rotineira (Hematoxilina-Eosina), a colorac&o por imunoperoxidase CD34%,
que facilita a visualizagdo dos vasos da mucosa, a mensuracao do seu diametro e o
estudo das suas paredes. O termo ectasia tem sido reservado para a combinacao de

dilatacdo e altera¢des estruturais nos vasos sanguineos™.

O aumento da pressao portal acarreta depdsito de colageno na membrana
basal dos capilares esplancnicos tornando-os dilatados e rigidos*. A avaliacdo
histomorfométrica das bidpsias obtidas na mucosa do duodeno e jejuno permite
detalhar estas alteracOes estruturais e da arquitetura da parede dos vasos tendo
sido observado nos vasos dilatados e espessados do intestino delgado, acentuado
edema na lamina proépria, diminuicdo da proporcao vilosidade / cripta e proliferacao

fibromuscular na lamina préprial®®.

Recentemente, Misra et al*! estudando a mucosa do célon através de anélise
histomorfométrica em pacientes cirrgticos observou aumento do diametro dos vasos
capilares e espessamento da parede desses vasos, que elevava-se

proporcionalmente com o aumento da presséo portal.

O tratamento da colopatia portal deve objetivar a reducdo da pressédo venosa
na area esplancnica, pois a resseccdo do segmento intestinal sangrante ndo é um
método eficaz, pois sendo a colopatia um fendémeno difuso, corre-se o risco de
recorréncia da hemorragia nas leses remanescentes*. A fotocoagulacdo pode ser
um método paliativo numa situacéo de emergéncia**, mas néo erradica a causa da

alteracdo na microcirculagcdo gastrintestinal. Tem sido sugerido o uso de
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escleroterapia, ligadura elastica ou cirdrgica para o tratamento das varizes
anorretais*“®. O controle temporario do sangramento pode ser conseguido com o

uso de bloqueadores beta adrenérgicos*’*®

, como ja demonstrado nos estudos da
gastropatia congestiva*®. Persisténcia de sangramento, apesar da terapéutica
conservadora instituida, torna necessaria intervencao cirargica, que também visa
reduzir a pressao portal. Nos ultimos anos, a derivagdo transjugular intra-hepatica
portossistémica (TIPS), tem sido uma alternativa & descompressao portal cirGrgica®,
gquando ndo se consegue controlar o sangramento com métodos terapéuticos ou

endoscopicos.

1.4 Alteracdes da mucosa do célon na esquistossomose m ansonica

Na esquistossomose mansobnica, varias alteracdes vasculares tém sido
observadas no trato gastrintestinal superior dos pacientes com forma
hepatoesplénica incluindo as varizes esofagogastricas, a gastropatia e as ectasias
vasculares™. Estas lesdes vasculares sdo causa freqiiente de sangramento
digestivo alto®?.

Na esquistossomose intestinal as principais alteracdes detectadas mucosa do
colon através de retossigmoidoscopia ou colonoscopia séo: hiperemia, trama
vascular aumentada, erosdes, ulceracdes, friabilidade e pdlipos que podem ser
correlacionadas histologicamente com o diagndéstico de esquistossomose ativa e

53-55

com o estadio da doenca Percebe-se, entretanto ao exame endoscopico,

mucosa de aspecto normal em 5 a 42% dos casos'’.

As alteragBes vasculares encontradas na mucosa do célon incluindo perda do
padrao reticular, interrupcdo abrupta de vasos, vasos em espirais e manchas
petequiais, foram consideradas determinantes para o0 diagnostico de
esquistossomose®®. Estas alteracdes seriam decorrentes da inflamacado local pela
deposicdo de ovos na mucosa e pela angiogénese secunddria as substancias
liberadas pelos ovos e pelos granulomas esquistossométicos®’.

Estas alteracOes vasculares (vasos irregulares, numerosos e proeminentes)

56,58

tém sido descritas em 66 a 85% dos casos sendo levantada a possibilidade que
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a doencga esquistossomotica possa induzi-las pela adicdo do processo inflamatoério
local resultante da deposicdo do ovo na parede do célon, da intensidade da
oviposicdo®’*® e pela angiogénese secundaria as substancias liberadas pelos ovos e
granulomas peri-ovulares®. Assim, a inflamac&o e os granulomas contribuem para o
desenvolvimento de alteragBes vasculares na mucosa do célon, especialmente nas
apresentacdes iniciais da doenca, enquanto outros fatores podem ser mais
importantes nas formas tardias, como a hipertensdo portal decorrente da fibrose
periportal, o hiperfluxo e envolvimento da circulacdo mesentérica resultantes da

doenca hepética esquistossomética™.

Recentemente, foram descritos em pacientes adultos com a forma
hepatoesplénica alguns outros aspectos da colopatia hipertensiva portal como,
telangiectasias (100%), angiodisplasias (54%), enantemas (32%), manchas
vermelhas (9 %) e varizes retais (29%), observando-se que a medida que
aumentava o grau de fibrose hepética pela avaliacdo ultra-sonografica havia

acentuacao das alteracdes da colopatia®.

No estudo de Miranda®, as preparacdes histoldgicas da mucosa do célon de
rotina, coradas com hematoxilina-eosina, constataram leve infiltrado inflamatorio
mononuclear em 90%, edema moderado a acentuado em 51%, e ectasia capilar
moderada a intensa em 45%. Leve intensidade inflamatdria e fenbmenos vasculares
de moderada intensidade predominaram na mucosa do coOlon em pacientes

esquistossomoéticos hepatoesplénicos jovens®™.

Foi demonstrado haver correlacdo da fibrose periportal avaliada pela ultra-
sonografia com a medida da pressao portal obtida durante cirurgia de tratamento da
hipertensdo portal, e com sinais ultra-sonograficos da hipertensdo portal, ou seja,
diametro da veia porta, veia esplénica e diametro longitudinal do baco®®. Assim, ha
uma relacdo direta entre grau de fibrose hepética e intensidade da hipertensao
portal.

As alteracdes da mucosa do colon na hipertensdo portal esquistossomotica

foram avaliadas através do exame histopatol6gico®®*

quanto ao grau de inflamacao,
presenca de hiperemia, edema e ectasia capilar, ndo se encontrando na literatura

relatos de estudos destas alteracdes através de histomorfometria.
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Nos ultimos 25 anos os estudos histomorfométricos vem sendo cada vez mais
utilizados na pesquisa médica para quantificar lesdes. A histomorfometria € uma
técnica de morfometria aplicada a cortes histologicos com o objetivo de quantificar
as diversas alteracdes celulares e tissulares. As medidas adotadas sdo quantitativas,
mais sensiveis que as realizadas pela observacdo subjetiva das laminas sendo,
contudo influenciadas por fatores técnicos relacionados a calibragdo do aparelho e a

preparacao tissular®.

Assim, este é apoOs revisdo da literatura, o primeiro estudo morfolégico
guantitativo no qual se analisa os parametros histomorfométricos dos microvasos da
mucosa do cOlon de pacientes com hipertensdo portal esquistossomotica

empregando um sistema de analise de imagens semi-automatico computadorizado.

1.5 Tratamento da colopatia hipertensiva portal esquis  tossomoética

O tratamento farmacoldgico profilatico e rotineiro com beta-bloqueador para
prevenir episédio hemorragico secundario a rotura de varizes esofagogéstricas ou a
gastropatia hipertensiva portal em pacientes esquistossomaéticos, assim como sua
recidiva, ndo beneficia mais da metade dos pacientes, pois para se conseguir
reducéo efetiva da presséo portal sdo necessarias doses altas®. Apenas 42,8% dos
pacientes obtiveram boa resposta ao tratamento com beta-blogueador, sendo
observado elevada frequiéncia (30%) de contra-indicagdes e efeitos colaterais (30%)

necessitando suspenséo da droga®.

Ndo ha relatos na literatura do seguimento da colopatia portal
esquistossomotica durante tratamento com beta-bloqueador, todavia foi observado
diminuicdo significativa da intensidade da colopatia em relagdo as varizes retais,
durante tratamento cirdrgico para controle da hipertensdo portal com média de

tempo de seis anos em pacientes infanto-juvenis, com idade média de 16,8 anos®'.

Uma das terapéuticas mais indicadas para tratar a hipertensdo portal dos
pacientes com esquistossomose mansonica e antecedente de hemorragia digestiva
alta é a cirargica que tem por objetivos reduzir a pressao portal, controlar a

hemorragia digestiva e o hiper-esplenismo® "2,



LN
e

g
22

ey MIRANDA, M. A. ALTERAGOES ENDOSCOPICAS, HISTOLOGICAS E HISTOMORFOMETRICAS NA COLOPATIA DA HIPERTENSAO...
VIRTUS IMPAVIDA

e

UFPE

No Servico de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco (HC-UFPE), tem sido realizada esplenectomia com ligadura
da veia gastrica esquerda e desvascularizacdo da grande curvatura do estdmago,
associada a escleroterapia endoscopica das varizes esofagicas residuais pos-
operatérias. Quando diagnosticada a presenca de varizes no fundo géstrico
complementa-se a intervencdo cirargica com abertura do estdbmago e sutura

obliterante das varizes®’.

Os resultados deste tratamento demonstraram que além da baixa mortalidade
operatoria, a recidiva tardia do sangramento se manteve em indices semelhantes as
obtidas com as cirurgias de shunt, com a vantagem da auséncia de encefalopatia

observadas nestas Ultimas®’.

1.6 Justificativa da pesquisa

A identificagcdo das altera¢des vasculares na mucosa do colon observadas em
66 a 85% dos casos de pacientes com esquistossomose na forma

%38 & relevante, pois estas lesdes podem ser causa de

hepatoesplénica
sangramento digestivo baixo, acarretando anemia e hipoproteinemia, que podem

contribuir para o agravamento da doenca.

A esplenectomia com ligadura da veia gastrica esquerda e desvasculariza¢ao
da grande curvatura do estdbmago vem sendo atualmente uma das terapéuticas
cirdrgicas mais preconizadas para o controle do sangramento digestivo em pacientes
portadores de esquistossomose mansoénica na forma hepatoesplénica, porque além
de diminuir em torno de 30% a pressao portal com a esplenectomia a ligadura da
veia géastrica esquerda ira reduzir o fluxo de sangue para o territorio das varizes do

es6fago diminuindo a reincidéncia hemorragica® ">

Relatos das alteracbes vasculares na colopatia hipertensiva portal
esquistossomotica e seu comportamento depois de instituida terapéutica cirdrgica
para descompressdo da veia porta® sd3o escassos nos bancos de dados
pesquisados (Medline e LILACS).
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Torna-se objetivo do presente estudo avaliar e mensurar as alteracdes
vasculares da colopatia portal em pacientes com esquistossomose mansonica na
forma hepatoesplénica e hemorragia digestiva alta antes e seis a 12 meses apos
esplenectomia com ligadura da veia gastrica esquerda e desvascularizacdo da

grande curvatura do estbmago.

A escassez de estudos nacionais que elucidem essas questdes a respeito da
presenca e evolucdo das alteracBes vasculares da colopatia portal e a importancia
epidemioldgica da doenca em nosso, meio nos motivaram a realizar esta pesquisa,
cujos conhecimentos poderao vir a contribuir para instituir um critério de diagnostico

e de significancia clinica influenciando no manuseio e na terapéutica destes doentes.
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CAPITULO 2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar de forma prospectiva as alteragbes endoscépicas, histoldgicas e
histomorfométricas das lesGes vasculares encontradas na mucosa do reto e do célon
de pacientes com a forma hepatoesplénica da esquistossomose mansdnica antes e

seis a 12 meses ap0s o tratamento cirdrgico para tratamento da hipertensao portal.

2.2 Especificos

a) Relacionar a presenca e a intensidade da colopatia portal (leve, moderada e
intensa) avaliada pela colonoscopia antes e 6 a 12 meses ap0s a cirurgia para

tratamento da hipertenséo portal,

b) Comparar os achados histopatol6gicos obtidos na mucosa do célon antes e 6 a
12 meses ap0s a cirurgia;

c) Comparar os parametros histomorfométricos dos microvasos presentes na
lamina propria da mucosa do coélon antes e 6 a 12 meses ap0s a cirurgia e

relaciona-los com o grupo controle;
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CAPITULO 3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Casuistica

Foram estudados 12 pacientes portadores de esquistossomose mansonica,
na forma hepatoesplénica, com hipertensdo portal e antecedentes de hemorragia
digestiva, antes do tratamento cirargico da hipertensdo portal e no seguimento pos-

operatorio entre seis a 12 meses.

Estes pacientes foram atendidos no ambulatério de esquistossomose clinica e
cirdrgica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC/UFPE), no periodo de 02 de setembro de 2003 a 01 de setembro de 2005.

3.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de intervencéo do tipo antes e depois, que constitui
tipo especial de coorte. Este desenho permite determinar associacdo através da

demonstracdo de diferencas na variavel dependente, antes e apés a cirurgia’.

Um grupo formado por 12 individuos que apresentaram colonoscopia e
histologia normais foi utilizado para se obter um “controle de normalidade” do estudo
histomorfométrico, j& que ndo se encontrou na literatura pesquisada os valores de
normalidades da area, diametro e espessura dos vasos da submucosa no reto e no

colon.

3.3 Definicdo de caso

Pacientes com diagndstico endoscopico de colopatia portal esquistossomética
com indicacdo de tratamento cirirgico - esplenectomia, ligadura de veia gastrica

esquerda e desvascularizacdo da grande curvatura do estdbmago - por apresentarem
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episédios de hemorragia digestiva alta. Esses pacientes realizaram colonoscopias
com bidpsias na mucosa do reto, do célon sigmodide e do célon ascendente para
analises histoldgicas e histomorfométricas realizadas antes e seis a 12 meses apos

a cirurgia.

3.4 Critérios de exclusao

a) paciente com historia de uso abusivo de bebidas alcodlicas (acima de 60g/dia de
etanol para o sexo masculino e 40g/dia para o0 sexo feminino);

b) diagndstico clinico, laboratorial, ultra-sonografico e/ou histolégico de cirrose
hepatica;

c) sorologia positiva para marcadores de virus da hepatite B e C;

d) trombose das veias porta, esplénica ou mesentérica superior;

e) nefropatia cronica associada, cardiopatia congestiva;

f) leséo estenosante da aorta abdominal;

g) antecedente de cirurgia abdominal para correcéo da hipertensao portal além de
ileostomia e colostomia,;

h) diagnostico endoscoépico e histologico de doenca inflamatoria e de tumor do
colon;

1) idade inferior a 18 anos e superior a 70 anos.

3.5 Caracterizagao do grupo controle

O grupo controle foi constituido por 12 individuos com as seguintes

caracteristicas:

a) ambos os géneros com idade superior a 18 anos e inferior a 70 anos;

b) sem antecedentes de banhos de rios ou contato com aguas em areas endémicas

e de tratamento especifico para o S. mansoni;
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c) diagnostico clinico da Sindrome do Intestino IrritAvel, exame colonoscépico sem
sinais de doenga inflamatoria, alteracdes vasculares na mucosa, tumor ou

cirurgia do célon.

Este grupo controle foi submetido ao mesmo protocolo de colonoscopia,
exames histopatolégico e histomorfométrico realizado com o grupo de pacientes em
estudo.

3.6 Caracterizacdo da casuistica

Os pacientes realizaram os exames pré-operatérios de acordo com a rotina

do Servigo de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas da UFPE.

3.6.1 Identificacdo dos pacientes

A idade minima dos pacientes foi de 27 e a maxima de 64 anos, com média
de 47,3 e desvio padrdao de 12,8. Houve equivaléncia entre os géneros feminino e
masculino, sendo dois pacientes de cor branca, trés negros e sete pardos. Todos 0s
12 casos estudados eram naturais e procedentes de zona endémica de

esquistossomose (Apéndice A).

3.6.2 Antecedentes clinicos

Anamnese

Realizou-se a entrevista clinica salientando-se a seguinte investigacgao.
(Anexo C):

a) diagnostico e tratamento prévio da esquistossomose;

b) episddios prévios de hemorragia digestiva alta e baixa;
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c) histéria de diarréia, dores abdominais;
d) escleroterapia ou ligadura de varizes esofagianas;

e) uso de beta-bloqueador.

Dos 12 casos estudados, 10 (83,3%) referiram ter recebido tratamento
especifico para S. mansoni, 10 (83,3%) apresentaram um ou mais episoddios de
hematémese e em 2 casos (16,7%) foi relatado apenas melena. Seis pacientes
(50%) foram submetidos a escleroterapia das varizes esofagianas préevias a cirurgia,
tendo um destes, realizado também sessao de ligadura elastica das varizes antes da
cirurgia. Em todos houve recidiva de sangramento. Sete pacientes (58,3%) estavam
em uso de beta-bloqueador (propanolol em dose média de 40 mg em 12/12 H)
(Apéndice B).

Exame fisico dos pacientes

Ao exame fisico de todos os pacientes ndo se observou acentuado
comprometimento do estado geral ou sinais clinicos de deterioracdo da funcéo
hepética.

3.6.3 Avaliacao laboratorial

Os exames laboratoriais necessarios para 0 manuseio dos pacientes foram

realizados no Laboratério Central do Hospital das Clinicas da UFPE.

O hemograma e a contagem de plaquetas foram obtidos pelo método
eletronico Blood Cell Count com valores normais para hemoglobina: mulher de 12 a
149% e homem de 12 a 16g%, leucocitos de 5000 a 10000/mm?3 e plaquetas de
150000 a 450000/mm3.

Pelo método de Quick™ foram realizados o tempo de protombina,
considerando valores normais as variagoes entre 12,0 e 14,0 segundos e a atividade
enzimatica tendo-se como referéncia valores normais entre 70 e 100%, e o INR até
1,25.
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Os valores da hemoglobina variaram de 7,1 a 14g% com média de 10,8g%, a
contagem de plaquetas variou de 33000 a 225.000/mm3, a contagem de leucocitos
oscilou de 1.600 a 6.800/mms3, o tempo de protombina variou de 11 a 16 segundos
com meédia de 15,4 segundos, a atividade enzimatica oscilou de 48 a 98% com
média de 66,8% e o INR variou de 1 a 1,6 com média de 1,2 (Apéndice C).

As dosagens das aminotransferases foram realizadas pelo método enzimatico
Dimension® com valores normais para aspartato aminotransferase (AST) de 15 a
37u/l e alanina aminotransferase (ALT) de 30 a 65u/l. A fosfatase alcalina sérica
(ALP) foi dosada pelo método enzimético Dimension®, com valores normais de 50 a
136u/l. Para as bilirrubinas também foi empregado método enzimético Dimension®
considerando como valores normais para bilirrubina total (BT) de 0 a 1,00mg/dl e
para bilirrubina direta (BD) de 0 a 0,30mg/dl. A dosagem sérica da albumina pelo
método de Biureto e verde bromo cresil tem como valores normais 3,4 a 4,8 g/dL.

A média do aspartato aminotransferase (AST) foi de 38,9 u/l com variacdo de
25 a 83 u/l, a da alanina aminotransferase (ALT) foi de 41,8 u/l com oscilacdo de 23
a 75 u/l e a média da fosfatase alcalina (ALP) foi de 125 u/l variando de 65 a 187 ul/l.
A média das bilirrubinas totais foi de 0,7 mg/dl com variacdo de 0,4 a 1,2 mg/dl, a
bilirrubina direta foi de 0,2 mg/dl oscilando entre 0 a 0,4 mg/dl e a albumina oscilou
entre 2,8 a 4,3 g/dL com média de 3,8 g/dL (Apéndice D).

3.6.4 Avaliagao ultra-sonografica abdominal pré-operatoria

Todos os pacientes realizaram ultra-sonografia abdominal no pré-operatoério
para caracterizar o diagnéstico de esquistossomose mansdnica na forma

hepatoesplénica e afastar outras etiologias.

A ultra-sonografia abdominal foi realizada utilizando-se aparelho portétil
modelo Aloka - SSD500, com transdutor convexo de 3,5 m Hertz, com o proposito de
confirmar o diagnéstico de esquistossomose mansbnica hepatoesplénica e
caracterizar a hipertensao portal. Os exames foram realizados sempre pela mesma
especialista, utilizando a Classificacdo do Cairo’®, conforme protocolo proposto pela

Organizacéo Mundial de Satude’” para determinar o grau de fibrose periportal.
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Pelo exame de ultra-sonografia detectou-se no pré-operatério fibrose
periportal moderada ou avancada em todos os casos. O diametro da veia porta
estava aumentado em 11 casos, com valor médio de 1,4 cm e a veia esplénica

estava aumentada em todos pacientes tendo diametro médio de 1,2 cm.

3.6.5 Avaliacdo colonoscopica pré e pés-operatéria

Os pacientes realizaram preparo do colon com solucdo de manitol a 10%
expresso’®, recebendo durante o exame sedacdo com meperidina associada ao

midazolan por via endovenosa sob monitoragdo com oximetria de pulso.

Os exames foram realizados pela pesquisadora no Endosabin — Servigo de
Endoscopia Sabin Ltda. Os pacientes foram submetidos a colonoscopias de
resolucado convencional com videocolonoscopio Olympus, modelo CF-140, Téquio,
Japéo.

As lesdes vasculares da mucosa do célon foram classificadas de acordo com

31
l.

os critérios de Tam et al.”" e as varizes retais categorizadas quanto a forma segundo

a Sociedade Japonesa para Pesquisa de Hipertensdo Portal”®

como:
a) enantema - hiperemia na mucosa,

b) telangiectasia - tortuosidade e ingurgitamento de pequenos vasos;

c) angiodisplasia — vaso de aspecto enovelado, medindo cerca de 1cm;

d) mancha vermelha — foco hiperémico na mucosa;

e) variz retal — vaso dilatado, tortuoso ou sacular, de coloracdo azulada ou
acinzentada, localizada acima da linha pectinea. Grau 1: didametro até 3mm, grau
2: didametro de 3 a 6 mm e grau 3: diametro acima de 6 mm.

As amostras foram obtidas utilizando-se forceps da marca Olympus, tipo FB-
24U-1 nas areas de mucosa normal, nas areas com lesdes, poupando-se as
angiodisplasias, no reto, célon sigméide e ascendente. As biépsias foram
encaminhadas para avaliagfes histologicas e histomorfométricas. Estes estudos
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foram realizados antes e 6 a 12 meses apds o tratamento cirdrgico. Os exames

foram documentados através de fotografias.

As lesdes vasculares da colopatia portal esquistossomotica quanto a sua

intensidade foram graduadas segundo Miranda et al.?® em:

a) leve — enantema, telangiectasia,
b) moderada — enantema, telangiectasia e angiodisplasia;
c) intensa — enantema, telangiectasia, angiodisplasia, mancha vermelha, e variz

retal.

3.6.6 Exames histoldgicos da mucosa do colon no pré e pés-operatorios

Os fragmentos retirados nas bidpsias foram fixados em solucdo aquosa de
formalina a 10 % e encaminhados para processamento no Servico de Anatomia
Patolégica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco,
analisados sempre pela mesma especialista que desconhecia quais laminas eram do
pré e quais eram do pds-operatdrio. Os blocos obtidos foram submetidos a
microtomia de quatro micra de espessura e as laminas coradas com hematoxilina-
eosina (HE) e tricromico de Masson. A coloracdo com o tricromico de Masson tinge o
colageno dos vasos capilares de azul, contrastando com a coloracdo vermelho-résea

da hematoxilina-eosina, proporcionando melhor visualizacdo destes®’.

A andlise histopatologica para avaliar a colopatia portal foi baseada nos

estudos de Bini et al.*® e Geboes et al.>® e pesquisou:

a) presenca de ovos de Schistosoma mansoni;

b) presenca de granulomas;

c) caracteristicas do infiltrado inflamatério: células mononucleares e
polimorfonucleares;

d) grau de edema;

e) hiperemia;

f) ectasia vascular e proliferacao de vasos.
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3.6.7 Exames histomorfométricos na mucosa do célon no pré e pds-operatorios

As mesmas preparacdes histologicas (laminas) empregadas na analise
histologica foram utilizadas para o estudo histomorfométrico. Os campos
microscoépicos foram determinados aleatoriamente sendo estudados todos os vasos

situados na lamina propria do reto, do colon sigmaéide e do colon ascendente.

As laminas coradas pelo tricrobmico de Masson foram examinadas em um
sistema semi-automatico de analises de imagens composto por: microscépio Zeiss
(Axiolab), computador Pentium Il provido de placa de captura de imagens e do

software Image-Lab.

Os exames histomorfométricos foram realizadas no Laboratério de Citologia e
Histologia Quantitativa do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas do Centro de
Ciéncias da Saude da UFPE (CCS/UFPE) por um examinador que desconhecia
quais laminas eram do pré e quais eram do pds-operatorio.

No estudo histomorfométrico foram analisados segundo os critérios de Misra

et al.*

0S seguintes parametros dos vasos:
a) area do limen (um?):;
b) didmetro maximo luminal (um);
c) diametro minimo luminal (um);

d) espessura da parede vascular (um).

Foram obtidas de cada segmento estudado, as somas das areas dos lumens,
dos didmetros maximos e minimos e das espessuras das paredes dos vasos, sendo
denominado area total do lumen, didmetro maximo total, didmetro minimo total e
espessura total da parede vascular. Calculou-se também a média e mediana de

cada parametro estudado.
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3.6.8 Tratamento cirurgico

No Servico de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas da UFPE realizou-se
conforme a indicacéo clinica de cada caso a esplenectomia com ligadura da veia
géastrica esquerda e desvascularizacdo da grande curvatura do estdbmago. Quando
0S pacientes apresentavam de varizes de fundo gastrico, foram associadas ao
procedimento cirGrgico abertura do estdmago e rafia das varizes®®’%. As varizes
esofagicas residuais quando de médio ou grosso calibre foram erradicadas no poés-
operatorio através de escleroterapia ou ligadura elastica endoscépicas®.

O baco e a bidpsia hepatica per-operatoria para confirmacdo diagndéstica e
classificacdo do grau de fibrose periportal foram encaminhados para exames
histopatoldgicos no Servico de Anatomia Patoldégica do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco sendo realizados pela mesma patologista.

A biépsia hepatica foi sistematicamente obtida no lobo esquerdo, procurando-
se retirar fragmento triangular maior que 1,0 cm de espessura que foi fixado em
solugcdo aquosa de formalina a 10%. A avaliagdo histologica da fibrose hepética
seguiu a classificacdo de Coelho® em trés categorias.

3.7 Anélise estatistica

As mensuracoes obtidas antes e ap0s a cirurgia foram resumidas através da

média, mediana, desvio padrao, valores minimo e maximo.

Apresentou-se a distribuicdo de frequéncia e percentuais da presenca,
localizacdo e grau das lesGes vasculares do colon, as avaliagbes histologicas e
histomorfométricas das lesdes vasculares da mucosa do colon no pré e pos-
operatorio. Estudaram-se as relagfes existentes entre o grau de colopatia portal
assim como as alteragdes histologicas e histomorfométricas no pré e pos-operatorio.
As avaliacdes histomorfométricas, além da analise entre o pré e o pds-operatério

foram comparadas com os controles.



34

MIRANDA, M. A. ALTERAGOES ENDOSCOPICAS, HISTOLOGICAS E HISTOMORFOMETRICAS NA COLOPATIA DA HIPERTENSAO...

A frequiéncia das variaveis categoricas foi avaliada pelos testes de McNemar
ou de Stuart-Maxwell.

Como os pressupostos para a utilizagdo do teste t de Student para amostras
pareadas ndo foram considerados satisfatorios, foram comparadas as medianas, dos
valores obtidos no pré e no poés-operatério, através do teste de Wilcoxon para

amostras pareadas e controles.

O nivel de significancia critico adotado em todos os testes foi de uma

probabilidade maxima de erro de 5% (p < 0,05).

Os testes foram realizados com o Stata 9.2 SE.

3.8 Andlise pela comissao de ética do HC/UFPE

O protocolo desta pesquisa intitulado “Alterag@es histologicas, histoquimicas e
histomorfométricas na colopatia hipertensiva portal Esquistossomatica: antes e apés
esplenectomia e ligadura da veia gastrica esquerda” foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE em 11 de agosto de
2003 conforme oficio n°® 231/2003-CEP/CCS (Anexo A).

Todos o0s pacientes e controles submetidos ao estudo colonoscopico
receberam explicacdes sobre a natureza do estudo assim como da necessidade da
realizacdo de bidpsias e concordaram em participar do mesmo, assinando o termo

de consentimento (Anexo B).
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CAPITULO 4 RESULTADOS

4.1 Avaliacao colonoscopica antes e depois a cirurgia

Colopatia da hipertensdo portal foi observada em todos o0s casos,
identificando-se uma ou mais alteracbes simultaneamente, assinalando-se
enantemas em 4 pacientes (33,3%) antes da cirurgia e em 2 (16,7%) apdés o
tratamento cirdrgico. Telangiectasias foram evidenciadas nos 12 pacientes (100%)
tanto no pré como no pos-operatorio, lesdes tipo angiodisplasia em 10 casos
(83,3%) antes da cirurgia e 7 (58,3%) ap0s o procedimento cirargico e manchas
vermelhas foram observadas em 2 pacientes (16,7%) no pré-operatorio € nenhuma
no pos-operatorio. As varizes retais foram identificadas em 9 casos (75%) pré-

operatorios e em 8 (66,7%) apos a cirurgia (Tabela 1) (Apéndice E).

Tabela 1 - AlteracBes vasculares da colopatia portal nos pacientes portadores de esquistossomose
na forma hepatoesplénica, pré e pos-operatorias, HC/UFPE, 2007.

Alteracdes Pré-operatdrio Po6s-operatdrio
Vasculares n % n %
Enantema 4 33,3 2 16,7
Telangiectasia 12 100 12 100
Angiodisplasia 10 83,3 7 58,3
Mancha vermelha 2 16,7 0 0

Variz retal 9 75 8 66,7
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Figura 1 - Enantemas na mucosa retal antes da
cirurgia, paciente n° 8.

Figura 2 - Enantema discreto na mucosa retal
depois da cirurgia, paciente n° 8.
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4.1.2 Colonoscopia: Telangiectasias

Figura 3 — Telangiectasias na mucosa do cdélon
antes da cirurgia, paciente n° 1.

Figura 4 - Telangiectasias na mucosa do colon depois
da cirurgia, paciente n°® 1.
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4.1.3 Colonoscopia: Angiodisplasia

Figura 5 - Angiodisplasia na mucosa do cdlon antes
da cirurgia, paciente n° 5.

Figura 6 - Angiodisplasia na mucosa do célon
depois da cirurgia, paciente n° 5.
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Figura 7 - Variz (Gll) na mucosa retal antes da
cirurgia, paciente n° 1.

Figura 8 - Variz (GlI) na mucosa retal depois da
cirurgia, paciente n° 1.
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A colopatia portal esquistossomética segundo os critérios de Miranda et al.®°,

foi encontrada antes da cirurgia em grau moderado em 3 (25%) pacientes e intensa
em 9 (75%). Nenhum paciente apresentou apenas enantemas e telangiectasias na
mucosa do coélon para ser classificado como portador de colopatia leve. Apos a
cirurgia observou-se reducdo do grau intenso da colopatia em apenas um paciente
(66%) (Tabela 2) (Apéndice F).

Tabela 2 - Classificacdo da intensidade da colopatia portal pré e pds-operatéria nos pacientes
portadores de esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica, HC/UFPE, 2007.

Colopatia Pré-operatorio Pdés-operatério
Portal n % n %
Leve 0 0 0 0
Moderada 3 25 4 33,3
Intensa 9 75 8 66,7
Total 12 100 12 100

4.2 Avaliagao histopatolégica da mucosa do célon antes e depois da cirurgia

O exame histopatologico na mucosa do reto, sigmoide e ascendente antes da
cirurgia evidenciou infiltrado inflamatério mononuclear (linfécitos e plasmécitos) de
leve intensidade em 10 casos (83,3%), moderado em 1 (8,3%), hiperemia leve em 9
(75%), edema leve em 7 (58,3%), moderado em 1 (8,3%), ectasia capilar leve em 5
(41,7%) e moderada em 1 (8,3%). Foi identificado polipo hiperplasico inflamatorio
esquistossomoético com numerosos granulomas periovulares no célon ascendente do
paciente n°® 2 e pélipo hiperplasico inflamatério esquistossomaético com granuloma

sem ovo viavel no ceco do paciente n° 6.

Na avaliacdo pos-operatéria na mucosa de reto, sigmoide e ascendente foi
observado infiltrado inflamatério mononuclear (linfocitos e plasmdécitos) de leve
intensidade em 7 pacientes (58.3%), moderado em 3 (25%), hiperemia leve em 6
(50%), edema leve em 5 (41,7%) e ectasia capilar leve em 1 (8,3%).
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Os dados das avaliacdes histopatoldgicas do célon no pré-operatorio estdo na
tabela 3 e no pos-operatério estdo na tabela 4 (Apéndice G).

Tabela 3 - Dados histopatolégicos da mucosa do célon no pré- operatério dos pacientes portadores
de esquistossomose mans6nica na forma hepatoesplénica, HC/UFPE, 2007.

ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS DO COLON PRE-OPERATORIAS

Intensidade Infiltrado Hiperemia Edema Ectasia
das Inflamatdrio Capilar
Alteracoes n % n % n % n %
Normal 1 8,3 3 25 4 33,3 6 50
Leve 10 83,3 9 75 7 58,3 5 41,7
Moderada 1 8,3 - - 1 83,3 1 8,3
Intensa - - - - - - - -
Total 12 100 12 100 12 100 12 100

Tabela 4 - Dados histopatolégicos da mucosa do célon no pés- operatério dos pacientes portadores
de esquistossomose mans6nica na forma hepatoesplénica, HC/UFPE, 2007.

ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS DO COLON POS-OPERATORIAS

Intensidade Infiltrado Hiperemia Edema Ectasia
das Inflamatério Capilar
Alteracdes n % n % n % n %
Normal 2 16,7 6 50 7 58.3 11 91,6
Leve 7 58,3 6 50 5 41,7 1 8,3
Moderada 3 25 - - - - - -
Intensa - - - - - - - -

Total 12 100 12 100 12 100 12 100
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Figura 9 - Ectasia vascular leve, com focos de hemorragia sub-epitelial (HE aprox. 100x).
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Figura 10 - Ectasia vascular moderada (HE aprox. 400x).



44

MIRANDA, M. A. ALTERAGOES ENDOSCOPICAS, HISTOLOGICAS E HISTOMORFOMETRICAS NA COLOPATIA DA HIPERTENSAO...

Figura 11 - Mucosa e submucosa com vasos ectasicos e congestos (TM aprox. 40x).
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4.3 Avaliacao histomorfométrica do colon antes e depoi s da cirurgia

A andlise histomorfométrica no pré-operatério dos 12 pacientes obteve na
mucosa retal area total do limen dos capilares de 3963,09 pym 4, diametro maximo
luminal total de 621,44 um, diametro minimo luminal total de 582,41 ym e espessura
total das paredes vasculares de 68,14 um. Na mucosa sigmoideana foram
encontrados area total do limen dos capilares de 3900 ym ?, didmetro méximo
luminal total de 604,91 uym, diametro minimo luminal total de 569,32 ym e espessura
total das paredes vasculares de 64,59 um. Na mucosa do ascendente as medidas
obtidas foram area total do limen dos capilares de 3909,49 pym ?, diametro méaximo
luminal total 602,69 um, didmetro minimo luminal total de 563,53 ym e espessura
total das paredes vasculares de 64,20 ym (Apéndice H).

As afericbes histomorfométricas nos pacientes operados evidenciou na
mucosa retal area total do limen dos capilares de 2548,56 pym 2, diametro maximo
luminal total de 221,35 pm, didametro minimo luminal total de 206,63 um e, espessura
total das paredes vasculares de 50,43 um. Na mucosa do sigmdide identificou-se
area total do limen dos capilares de 2548,71 ym ?, diametro maximo luminal total de
220,15 um, diametro minimo luminal total de 208,15 uym e espessura total das
paredes vasculares de 49,73 ym. As medidas obtidas na mucosa do ascendente
foram &rea total do limen dos capilares de 2528,52 pym ?, didmetro méximo luminal
total de 224,44 ym, didmetro minimo luminal total de 205,57 ym e espessura total

das paredes vasculares de 49,73 ym (Apéndice ).

Na tabela 5 estdo os valores aferidos nas analises histomorfométricas dos

vasos na mucosa antes e depois da cirurgia.
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Tabela 5 - Andlises histomorfométricas dos vasos na mucosa pré e pés-operatérias dos pacientes
portadores de esquistossomose mansdnica na forma hepatoesplénica, HC/UFPE, 2007.

Total Mediana Média Desvio Padréo

Pré-op Pés-op Pré-op Poés-op Pré-op Pos-op Pré-op Pos-op
Reto
Area 3963,09 2548,56 365,88 198,9 330,25 212,38 76,99 27,50
Diametro Max 621,44 221,35 57,25 17,37 51,78 18,44 11,89 2,90
Diametro Min 582,41 206,63 53,45 16,43 48,53 17,22 11,88 2,74
Espessura 68,14 50,43 6,09 4,22 5,67 4,20 1,20 0,38
Sigmoéide
Area 3900,50 2548,71 364,07 198,55 325,05 212,39 76,92 28,60
Diametro Max 604,91 220,15 55,76 17,61 50,40 18,34 12,29 3,34
Diametro Min 569,32 208,15 52,75 16,98 47,44 17,34 12,36 3,03
Espessura 64,59 49,73 5,67 4,19 5,38 4,14 1,12 0,36
Ascendente
Area 3909,49 252852 363,75 197,65 325,79 210,71 76,99 27,68
Diametro Max 602,69 224,44 56,14 18,13 50,22 18,70 12,54 3,62
Diametro Min 563,53 205,57 53,00 17,02 46,96 17,13 12,61 3,06
Espessura 64,20 49,73 5,78 4,19 5,35 4,14 1,11 0,34

Pré-op - pré-operatério; pds-op- pos-operatério; Didmetro Max- diametro maximo; Diametro Min-
didmetro minimo.
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Figura 12 - Mucosa do célon exibe lamina propria
com microvasos de paredes delgadas (TM aprox.
400x).

4.3.2 Histomorfometria: Grupo Casuistica

Figura 13 - Mucosa do c6lon no pré-operatério
exibe lamina prépria com microvasos de paredes
espessadas (TM aprox. 400x)
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4.4 Andlises histopatoldgicas das biopsias cirurgicas do baco e do figado

Em todos os casos foi observado esplenomegalia esclerocongestiva sendo
detectado na analise histolégica dos fragmentos hepaticos fibrose esquistossomatica
Grau | em um caso (8,3%), fibrose Grau Il em 4 (33,3%) e fibrose Grau Ill em 5
(41,7%). Em dois casos as amostras hepaticas foram insuficientes para analise do
grau de fibrose periportal, pelo pequeno numero de espacos porta na lamina,
embora o diagnéstico de esquistossomose hepatica fosse incontestavel nestes

Ccasos.

4.5 AvaliagOes do grupo controle

O grupo controle do estudo foi constituido por 12 individuos, 11 do género
feminino (91,7%), idade média de 39,67 e desvio padrdo 14,23 anos com variagao
entre 18 e 60 anos (Apéndice J), que tiveram indicacao de colonoscopia pelos seus
médicos assistentes, para diagnéstico de queixas sugestivas da sindrome do
intestino irritdvel. Estes pacientes aceitaram realizar biopsias do colon (reto,

sigmaoide e ascendente).

4.5.1 Exame colonoscoépico

O exame colonoscépico com bidpsias da mucosa do reto, do célon sigmoéide e
do colon ascendente e foi realizado em todos os controles ndo se evidenciando
lesdo da mucosa, sinais de processo inflamatério e alteracdes vasculares na

mucosa.

4.5.2 Exame histopatoldgico
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A analise histopatolégica das bidpsias da mucosa do reto e célon dos
controles identificou infiltrado inflamatério mononuclear constituido por linfocitos e
plasmacitos, de leve intensidade, em 3 casos (25%), ndo se detectando edema,

hiperemia ou ectasia capilar significativo na mucosa do reto e do colon.

4.5.3 Exame histomorfométrico

Na avaliagdo histomorfométrica dos controles identificou-se nos vasos da
mucosa retal area do limen de 2103,29 pm 2, diametro méaximo luminal de 135,01
pMm, didametro minimo luminal de 120,99 ym e espessura da parede vascular de 44
pum. As aferigdes nos vasos da mucosa sigmoideana evidenciaram area do lamen de
2091,17 pym 2, diametro méaximo luminal de 135,29 um, diametro minimo luminal de
122,84 um e espessura da parede vascular de 43 um. As medidas obtidas nos vasos
da mucosa do ascendente foram area do limen 2086,47 pm 2, diametro maximo
luminal 131,69 um, didmetro minimo luminal 121,09 ym e espessura da parede
vascular 42,61 ym. (Tabela 6) (Apéndice L).

Tabela 6 - Avaliacdo histomorfométrica e medianas nos vasos da mucosa nos 12 controles,
HC/UFPE, 2007.

Total Mediana
Reto
Area 2103,29 174,99
Diametro Maximo 135,01 11,05
Diametro Minimo 120,99 10,01
Espessura 44 3,6
Sigmoide
Area 2091,17 174,31
Diametro Maximo 135,29 10,85
Diametro Minimo 122,84 10,13
Espessura 43 3,5
Ascendente
Area 2086,47 174,22
Diametro Maximo 131,69 10,96
Diametro Minimo 121,09 10,11

Espessura 42,61 3,53
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4.6 Resultados da analise das relacbes existentes nas alteracdes
endoscopicas da colopatia portal esquistossomoética no pré e pds-operatorio

Tabela 7 - Relacdo da presenca de enantemas na mucosa do reto e do colon no pré e no pds-
operatério dos 12 portadores de esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica,
HC/UFPE, 2007.

Enantemas
Pré Pés
n % n %
Sim 4 33.3 2 16.7
Nao 8 66.7 10 83.3

Teste exato de McNemar: p=0,688

N&o houve diferenca estatisticamente significante da presenca de enantemas
no pré e no pés-operatédrio dos portadores de esquistossomose hepatoesplénica (p =
0,688).

Tabela 8 - Relagdo da presenca de angiodisplasias na mucosa do reto e do célon no pré e no pos-
operatério dos 12 portadores de esquistossomose mansénica na forma hepatoesplénica,
HC/UFPE, 2007.

Angiodisplasias

Pré Pés
n % n %
Sim 10 83,3 7 58,3
Nao 2 16,7 5 41,7

Teste exato de McNemar: p=0,250

Ndo houve diferenca estatisticamente significante na presenca de

angiodisplasias no pré e no pés-operatério (p = 0,250).

Tabela 9 - Relagéo da presenga de manchas vermelhas na mucosa do reto e do colon no pré e no
pés-operatério dos 12 portadores de esquistossomose mansbnica na forma
hepatoesplénica, HC/UFPE, 2007.

Manchas Vermelhas

Pré Pés
n % n %
Sim 2 16,7 0 0,0
Nao 10 83,3 12 100,0

Teste exato de McNemar: p=0,500
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N&o houve diferenca estatisticamente significante da presenca de manchas
vermelhas no pré e no poés-operatério dos portadores de esquistossomose
hepatoesplénica (p = 0,500).

Tabela 10 - Relagdo da presenca de varizes retais na mucosa do reto e do célon no pré e no pds-
operatério dos 12 portadores de esquistossomose mansbnica na forma
hepatoesplénica, HC/UFPE, 2007.

Varizes Retais

Pré Po6s

n %
Sim 9 75,0
Nao 3 25,0

%
66,7
33,3

» 00 S

Teste exato de McNemar: p=1,000

N&o houve diferenca estatisticamente significante na presenca de varizes retais

no pré e no pés-operatério (p = 1,000).

4.7 Resultados da andlise da intensidade da colopatia portal

esquistossomotica no pré e no pos-operatorio

Tabela 11 - Rela¢do da intensidade da colopatia portal no pré e no pds-operatério dos 12 portadores
de esquistossomose mansbnica na forma hepatoesplénica, HC/UFPE, 2007.

Colopatia Portal

Pré Poés

n %
Moderada 3 25,0
Intensa 9 75,0

%
33,3
66,7

o M~ >S

Teste exato de McNemar: p=1,000

N&o houve diferenca estatisticamente significante na intensidade da colopatia

portal esquistossomaotica no pré e no pés-operatorio (p = 1,000).
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4.8 Resultados da analise da relagdo existente nas alt  era¢des histologicas da
colopatia portal esquistossomaética no pré e no pos- operatorio

Tabela 12 - Relagéo da intensidade do infiltrado inflamatério na mucosa do reto e do célon no pré e
no pos-operatorio dos 12 portadores de esquistossomose mansdnica na forma
hepatoesplénica, HC/UFPE, 2007.

Infiltrado Inflamatorio

Pré Pés
n % n %
Normal 1 8,3 2 16,7
Leve 10 83,3 7 58,3
Moderada 1 8,3 3 25,0

Teste de Stuart-Maxwell: p = 0,223

Nao houve diferenca estatisticamente significante na intensidade do infiltrado
inflamatério no pré e no pos-operatorio dos portadores de esquistossomose

hepatoesplénica (p = 0,223).

Tabela 13 - Relagédo da intensidade da hiperemia na mucosa do reto e do colon no pré e no pés-
operatério dos 12 portadores de esquistossomose mansbnica na forma
hepatoesplénica, HC/UFPE, 2007.

Hiperemia
Pré Pés
n % n %
Normal 3 25,0 6 50,0
Leve 9 75,0 6 50,0

Teste exato de McNemar: p=0,375

N&o houve diferenca estatisticamente significante na presenca de hiperemia na
colopatia portal esquistossomatica no pré e no pés-operatério (p = 0,375).

Tabela 14 - Relacdo da intensidade do edema na mucosa do reto e do co6lon no pré e no pds-
operatério dos 12 portadores de esquistossomose mansdnica na forma
hepatoesplénica, HC/UFPE, 2007.

Edema
Pré Pés
n % n %
Normal 4 33,3 7 58,3
Leve + Moderada 8 66,6 5 41,7

Teste de McNemar: p=0,508
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N&o houve diferenca estatisticamente significante na intensidade do edema no
pré e no pos-operatorio dos portadores de esquistossomose hepatoesplénica (p =
0,508).

Tabela 15 - Relagdo da intensidade da ectasia capilar na mucosa do reto e do célon no pré e no pés-
operatério dos 12 portadores de esquistossomose mansénica na forma hepatoesplénica,
HC/UFPE, 2007.

Ectasia Capilar

Pré Pés
n % n %
Normal 6 50,0 11 91,7
Leve + Moderada 6 50,0 1 8,3

Teste exato de McNemar: p=0,063

Nao houve diferenca estatisticamente significante na intensidade da ectasia
capilar no pré e no pos-operatorio dos portadores de esquistossomose

hepatoesplénica (p = 0,063).

4.9 Andalise estatistica das variaveis continuas

Os valores das areas, diametros maximo e minimo e espessura das paredes
dos vasos, estimados pelas medianas do pré e pos-operatorio foram
estatisticamente significantes (p < 0,05) quando avaliados pelo teste de Wilcoxon

para amostras pareadas de distribuicdo assimétrica.

A comparacédo dos valores do pré-operatdrio com os controles também foram
estatisticamente significantes (p < 0,05) assim como os valores dos controles com os

do pés-operatério (p < 0,05).

A tabela 16 apresenta os resultados da andlise estatistica realizada utilizando
o teste de Wilcoxon. Compararam-se as medianas das avaliagdes
histomorfométricas do grupo controle com as dos pacientes antes e ap0s o

tratamento cirdrgico.
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Tabela 16 - Teste de Wilcoxon das medianas das avaliagbes histomorfométricas nos vasos da
mucosa dos 12 controles e dos 12 pacientes portadores de esquistossomose mansodnica
na forma hepatoesplénica pré e pds-operatoérias, HC/UFPE, 2007.

Pré Pés Pré  Controle Pés  Controle

mediana mediana p mediana mediana p mediana mediana p
Reto
Area 365,88 1989 10,0024 365,88 174,99 0,0019 1989 174,99 0,0000
Diam. Max. 57,25 17,37 0,0005 57,25 11,05 0O,0000 17,37 11,05 0,0000
Diam. Min. 53,45 16,43 0,0005 53,45 10,01 o0O,0000 16,43 10,01 0,0000
Espessura 6,09 4,22 0,0068 6,09 3,6 0,0009 4,22 3,60 0,0038
Sigmoéide
Area 364,07 19855 0,0034 364,07 174,31 0,0036 198,55 174,31 0,0000
Diam. Max. b5,76 17,61 0,0005 55,76 10,85 0,0000 17,61 10,85 0,0000
Diam. Min. 52,75 16,98 0,0005 52,75 10,13 0,0000 16,98 10,13 0,0000
Espessura 5,67 4,19 0,0068 5,67 3,5 0,0024 4,19 3,5 0,0024
Ascendente
Area 363,75 197,65 0,002 363,75 174,22 0,0030 197,65 174,22 <0.001
Diam. Max. 56,14 18,13 <0.001 56,14 10,96 <0.001 18,13 10,96 <0.001
Diam. Min. 53,00 17,02 <0.001 53,00 10,11 <0.001 17,02 10,11 <0.001
Espessura 5,78 4,19 0,005 5,78 3,563 0,0040 4,19 3,63 <0.001

Diam. Max- diametro maximo; Diam. Min- diametro minimo;Teste Wilcoxon.
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4.10 Variagéo percentual da avaliagdo histomorfométrica

4.10.1 A variacdo em percentual da analise histomorfométrica entre o pré e o pos-

operatorio esta descriminada na tabela 17.

Tabela 17 - Variagao percentual da andlise histomorfométrica nos vasos da mucosa dos pacientes 12
portadores de esquistossomose mansobnica na forma hepatoesplénica pré e pos-
operatérias, HC/UFPE, 2007.

Pré-op Pds-op Diferenca % *
Reto
Area 3963,09 2548,56 1414,53 35,7
Diametro Maximo 621,44 221,35 400,09 64,4
Diametro Minimo 582,41 206,63 375,78 64,5
Espessura 68,14 50,43 17,71 26,0
Sigmoide
Area 3900,50 2548,71 1351,79 34,7
Diametro Maximo 604,91 220,15 384,76 63,6
Diametro Minimo 569,32 208,15 361,17 63,4
Espessura 64,59 49,73 14,86 23,0
Ascendente
Area 3909,49 2528,52 1380,97 35,3
Diametro Maximo 602,69 224,44 378,25 62,8
Diametro Minimo 563,53 205,57 357,96 63,5
Espessura 64,20 49,73 14,47 22,5

* - diferenca dividida pelo valor do pré-operatério
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4.10.2 A variacado em percentual da andlise histomorfométrica entre o pés-operatorio
e 0s controles esta descrita na tabela 18

Tabela 18 - Variacdo percentual da analise histomorfométrica nos vasos da mucosa pés-operatéria
dos 12 pacientes portadores de esquistossomose mansbnica na forma
hepatoesplénica e dos 12 controles, HC/UFPE, 2007.

Pés-op Controles Diferenca % *
Reto
Area 2548,56 2103,29 445,27 17,5
Diametro Maximo 221,35 135,01 86,34 39,0
Diametro Minimo 206,63 120,99 85,64 41,4
Espessura 50,43 44,00 6,43 12,8
Sigmoide
Area 2548,71 2091,17 457,54 18,0
Diametro Maximo 220,15 135,29 84,86 38,5
Diametro Minimo 208,15 122,84 85,31 41,0
Espessura 49,73 43,00 6,73 13,5
Ascendente
Area 2528,52 2086,47 442,05 17,5
Diametro Maximo 224,44 131,69 92,75 41,3
Diametro Minimo 205,57 121,09 84,48 41,1
Espessura 49,73 42,61 7,12 14,3

* - diferenca dividida pelo valor do pré-operatério
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CAPITULO 5 DISCUSSAO

5.1 Caracterizacéo da casuistica

No presente estudo foram realizados exames colonoscoOpicos para avaliar as
alteracdes macroscopicas, histologicas e histomorfométricas das lesbes vasculares
na mucosa do célon em 27 pacientes adultos portadores de esquistossomose
mansonica na forma hepatoesplénica, com antecedente de hemorragia digestiva
alta, com indicagdo de tratamento cirdrgico. Destes, 19 se submeteram ao
tratamento cirargico da hipertensao portal - esplenectomia, ligadura de veia gastrica
esquerda e desvascularizacdo da grande curvatura do estdbmago no cronograma
previsto para a realizagdo da pesquisa. Para 0 exame colonoscopico seis a 12
meses apOs a cirurgia apenas 12 (44 %) pacientes compareceram. Sendo a
colonoscopia um exame invasivo requer aceitacao e colaboracédo para a realizacao
nao s6 do preparo como do préprio exame, dificultando muitas vezes a adesao dos
pacientes ao método, o que talvez tenha influenciado o pequeno numero de

pacientes estudados em nossa casuistica®.

Os critérios de inclusdo e exclusdao da pesquisa visaram obter uma amostra
representativa de pacientes portadores de esquistossomose na forma
hepatoesplénica com antecedentes de hemorragia digestiva alta. Foram excluidos
deste estudo pacientes com patologias crénicas que poderiam ser causa de ectasias
vasculares adquiridas no célon®, como os portadores de faléncia renal crénica®,

8687 o cardiopatia congestiva®, ainda , os casos de inflamacéo

estenose aodrtica
cronica da mucosa colbnica que justificariam a exarcebacdo do padrdo vascular.
Foram também excluidos os pacientes submetidos a tratamento cirdrgico do

intestino delgado e célon, pelo elevado risco de apresentarem varizes ectopicas®.
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5.2 Metodologia

Neste estudo os exames colonoscopicos foram realizados pela mesma
pesquisadora utilizando a classificacdo de Miranda et al.?° para as lesées vasculares
da colopatia portal esquistossomaética obdecendo-se um protocolo sistematico de
colheita de bidpsias para as analises histopatologicas e histomorfométricas nas

mucosas do reto, do célon sigméide e do célon ascendente®™.

Ambas as andlises, histopatologicas e histomorfométricas, foram realizadas
por pesquisadores que desconheciam quais laminas eram antes ou depois do

tratamento cirurgico.

Para a caracterizacdo do padrdo histomorfométrico objetivando um padréo de
normalidade dos vasos submucosos do reto, do coélon sigméide e do célon
ascendente procedeu-se ao exame colonoscépico com bidpsias, realizados pela
mesma pesquisadora num grupo, hao-esquistossomotico. Estes individuos
realizaram o exame colonoscépico com biopsias por solicitacdo de seus médicos

assistentes devido a sintomatologia apresentada pelos mesmos.

5.3 Resultados

5.3.1 Anamnese e exame fisico dos pacientes

A media da idade dos pacientes incluidos nesta casuistica foi de 47,3 anos e
se aproxima da idade observada nos estudos mais recentes na nossa regiao, em
adultos com a forma hepatoesplénica®®®%?!, Isto se deve a diminuicdo da morbidade
da doenca em virtude dos programas especificos para esquistossomose®, melhoria
das condi¢cdes de saneamento e de moradia da populacéo, tendo sido observado em
estudo no Egito idade média de 38 anos em pacientes com as diversas formas

clinicas da esquistossomose mansonica®.
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Na distribuicdo por sexo houve equivaléncia, observando-se na avaliacéo por
raca, predominio de pardos (58%) em relacdo aos negros (25%), fato atribuido a
miscigenacdo dos brasileiros assim como a maior resisténcia dos negros em

desenvolver a forma hepatoesplénica da esquistossomose mansonica®.

Manifestagbes de insuficiéncia hepatica ndo foram observadas ao exame
fisico, em nenhum paciente, fato este que esta em concordancia com a relativa
integridade estrutural do parénquima hepatico na esquistossomose hepatoesplénica

compensada®.

5.3.2 Avaliacao laboratorial

Nesta casuistica, todos os pacientes estudados, além de portadores da forma
hepatoesplénica da esquistossomose mansobnica, tinham antecedentes de
hemorragia digestiva alta, casos, portanto de hipertensao portal mais avancada. As

12,60,62,91 sendo

alteracdes hematologicas encontradas coincidem com a literatura
explicadas pela esplenomegalia e pelo hiper-esplenismo, registrando-se citopenias
nas trés linhagens: anemia em 58,3%, plaquetopenia em 66,6% e leucopenia em
91,6% dos casos. Trés pacientes apresentaram no pré-operatorio hemoglobina
menor que 9,00%. Estes pacientes tiveram mais de um episodio de hemorragia

digestiva alta necessitando de indicacéo cirargica mais precoce.

Nas dosagens bioquimicas observou-se leve aumento das aminotransferases
em alguns pacientes, mas apenas 0 caso n° 7 ultrapassou duas vezes o valor
superior da normalidade. Este paciente apresentava fibrose periportal mais
avancada. A fosfatase alcalina apresentou discreta elevacdo em 12% dos pacientes.
A bilirrubina total estava elevada de modo muito discreto no caso n° 8 e a bilirrubina
direta acima de 0,3 mg/dl em 2 pacientes (n°® 4 e 7). A albumina sérica encontrou-se
diminuida em 1 caso (n° 3). O paciente n°® 4 apresentava hemoglobina no pré-
operatorio de 8,3g%, o n°® 3 de 7,19%. Estes valores podem explicar as alteracdes
bioquimicas observadas, pois ap6s o episddio de hemorragia digestiva alta ocorre
leve agravamento da funcdo hepética. O caso n° 7, como ja citado tinha fibrose

hepatica avancada.
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5.3.3 Ultra-sonografia

A ultra-sonografia foi realizada no presente estudo para caracterizar os
pacientes como portadores de esquistossomose mansodnica na forma

hepatoesplénica com hipertensao portal e afastar cirrose hepatica.

O exame de ultra-sonografia antes da cirurgia evidenciou fibrose periportal
moderada ou avancada em todos os pacientes. Estes dados estdo em concordancia
com o observado por Domingues®, onde ha predominancia dos graus mais
avancados de fibrose periportal na forma hepatoesplénica da esquistossomose
mansonica. Foi observado haver relacdo entre diametro da veia porta e esplénica
com a intensidade da hipertensao portal®®. Deste modo a observacdo de aumento do
diametro das veias porta e esplénica na maioria dos pacientes evidencia mais uma
vez que todos os pacientes deste estudo apresentavam uma hipertensdo portal

acentuada.

5.3.4 Colonoscopia

Nesta série as alteracdes na mucosa do colon tipo colite, apresentaram-se
como enantemas e foram pouco frequentes, sendo evidenciados em 33,3% dos
casos antes da cirurgia e em 16,7% depois, dados estes, em consonancia com o
observado no pré (22,2%) e pos-operatorio (7,7%) de pacientes hepatoesplénicos
adolescentes®. Estes enantemas ndo foram identificados isoladamente, mais
acompanhados de alteracdes vasculares, sendo as telangiectasias assinaladas em
todos os casos tanto antes como depois da cirurgia, dado também constatado na

casuistica em pacientes adolescentes®.

Em relacdo a presenca dos enantemas, angiodisplasias e manchas
vermelhas na mucosa do célon antes e depois da cirurgia observou-se uma
diminuicdo dessas variaveis, porém estas ndo foram estatisticamente significantes,
talvez pela pequena amostragem. Por outro lado uma reducdo estatisticamente

significante foi observada na avaliacdo colonoscopica em pacientes
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esquistossomoticos hepatoesplénicos jovens, com idade média de 14 anos onde se
evidenciou no pré-operatorio 33,3% de angiodisplasias e 44,4% de manchas
vermelhas e 7,7% de ambas no pés-operatério®. Talvez em pacientes jovens com
lesbes hepaticas menos acentuadas e passiveis de maior regressdo apoés
tratamento especifico e cirargico, estas alteracdes revertam com maior frequéncia e
maior intensidade que em pacientes adultos. Foi demonstrado que a fibrose
periportal tem maior reversdo quando o tratamento é feito antes dos 30 anos®.
Também salientamos que nesse trabalho o tempo de seguimento pos-operatorio foi

bem maior.

As varizes retais sdo0 veias colaterais, portossistémicas, dilatadas,
promovendo comunicacao entre o fluxo venoso das veias hemorroidarias superiores

para as veias hemorroidarias médias e inferiores®®°

, podendo ocasionalmente
sangrar macicamente®. A prevaléncia das varizes retais tem variado de 0% a 92%
nos cirréticos?’**’. Esta grande variacdo pode estar relacionada com os critérios de
selecédo dos pacientes e de caracterizacdo dessas varizes. Estes achados estdo em

concordancia com Hosking et al.”’

ao concluirem que as varizes retais refletem um
estadio tardio no desenvolvimento da hipertensdo portal em pacientes cirréticos. Foi
demonstrado que a intensidade da colopatia portal era significativamente inferior nos
pacientes com varizes retais, pois a presenca destas descomprimiam a mucosa do
reto e do célon®. Nesta série as varizes retais foram assinaladas em 9 casos (75%)
antes e em 8 (66,7%) depois da cirurgia, percebendo-se que nos casos n*°1 e 3
embora as varizes ndo tenham desaparecido passaram do grau 2 para grau 1 e que
dentre os que apresentavam varizes retais apenas o caso n° 2 tinha a colopatia
portal ndo intensa. A completa erradicacdo das varizes retais observada depois da
cirurgia na casuistica dos pacientes adolescentes pode estar relacionada com seu

menor diametro por conseqiiéncia da menor idade dos pacientes®.

Como j4 comentado 0s pacientes da presente casuistica apresentavam
hipertensdo portal avancada o que justificaria ndo se ter identificado casos de
colopatia portal esquistossomotica de leve intensidade. Depois da cirurgia observou-
se aumento de 3 para 4 (33,3%) o numero de casos de moderada intensidade e
diminuicdo de 9 para 8 (66,7%) o numero de casos intensos. Talvez em um
seguimento mais longo, 3 a 5 anos, observariamos uma maior regressao destas

alteracées como foi evidenciado na casuistica de Justo et al.®*.
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Especulou-se que na colopatia portal esquistossomotica, & semelhanca da
colopatia portal do cirrético, a intensa e permanente elevacdo da pressdo venosa®
seriam responsaveis por estas alteragcbes vasculares. Na esquistossomose
associada a esta elevacdo da pressdo portal ocorre uma neovascularizacao
estimulada na fase ativa da doenca pelas secrecbes excretadas pelos ovos e
granulomas esquistossométicos™, que causariam lesdes vasculares mais

pronunciadas e com distribuicao difusa (pancélica).

5.3.5 Histopatologia do colon

Na colopatia portal os achados histopatolégicos freqliientemente mostram
edema e presenca de infiltrado inflamatorio mononuclear inespecifico, na lamina
prépria com minima distorcdo da arquitetura na mucosa®. Neste estudo a presenca
de infiltrado inflamatdrio leve na maioria dos casos, apenas um paciente teve
inflamacdo moderada, afastou a possibilidade de ocorrer diagnoéstico de doenca
inflamatoria intestinal.

Kozareck et al.®’

estudando pacientes cirréticos sugeriram que este discreto
aumento de células inflamatérias poderia ser pela maior penetracédo de antigenos na
lamina propria causada pela hipertensdo portal e que a distor¢do da arquitetura seria
secundaria a isquemia crénica na mucosa como observado na gastropatia portal que
mesmo sob aumento do fluxo sanguineo a mucosa permanece mal perfundida e
isquémica®™. Na esquistossomose a distorcdo causada pelos ovos e vermes poderia

ser um co-fator agravando as lesGes provocadas pela hipertenséao portal.

O edema assim como a perda da arquitetura da lamina prépria da mucosa do
cOlon pela transudacdo de liquido do vaso para o tecido, sdo secundérios ao
aumento cronico da pressdo intraluminal®, estando presente nesta casuistica em 8
(66,6%) dos casos de leve a moderada intensidade antes da cirurgia, diminuindo

para 5 (41,7%) casos, apenas grau leve, no pés-operatorio.

As bidpsias endoscoOpicas nas lesdes vasculares da mucosa do cdélon séo
evitadas pelo maior risco de sangramento®, porém quando praticadas as descri¢des

microscopicas incluem dilatacdo e tortuosidade dos vasos da mucosa assim como
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aumento do numero dos pequenos vasos e espessamento das paredes vasculares
na lamina prépria®*°. Estes achados representam alteracées cronicas e persistentes
dos vasos e nao congestdo e dilatacdo que parecem fendmenos transitorios e
reversiveis®. As dilatacbes vasculares identificadas na mucosa colénica, quando
nao apresentam modificacbes estruturais (tortuosidade e espessamento na parede
do vaso), ndo sao consideradas especificas de colopatia portal podendo ser
encontradas em desordens inflamatérias ou mesmo por artefato de biopsia®,
devendo ser empregado o termo ectasia quando ocorre associacdo de dilatacao e
alteracdes estruturais nos vasos sanguineos®. Estas alteracdes sdo reconhecidas
pelas preparacdes histologicas de rotina tipo hematoxilina-eosina, porém o uso de
corante especial como o tricromico de Masson permitiu uma melhor visualizacdo dos

vasos capilares que ficaram corados de azul®.

Neste estudo, seguindo-se os critérios de analise das alteracdes estruturais
dos vasos sanguineos®, constatou-se antes da cirurgia ectasia capilar leve em 5
(41,7%) casos e moderada em 1 (8,3%), alteracbes estas menos pronunciadas e
intensas que as observadas previamente em populacdo de adultos® e
adolescentes®. Considera-se que o0 reconhecimento histopatolégico dessas
alteracdes vasculares pode ser dificil, pois as biopsias sdo obtidas com forceps
convencionais, ndo alcancando as ectasias capilares mais profundas e que
cautelosamente evita-se biopsiar as angiodisplasias e as manchas vermelhas pelo

maior risco de sangramento®’.

Na histopatologia pré-operatéria foram detectados polipos hiperplasicos
inflamatorios esquistossomoéticos com granulomas periovulares no célon ascendente
do paciente n° 2 e sem ovo viavel no ceco do n° 6, podendo nestes casos ter
ocorrido re-infestacdo pois estes pacientes permaneciam em contato com area

propicia de infec¢éo.

Nesta casuistica, encontrou-se na avaliagado histopatoldgica depois da cirurgia
diminuicAo ou auséncia das alteracbes histoldgicas, constatando-se: infiltrado
inflamatorio mononuclear leve em 7 (58,3%) casos, hiperemia leve em 6 (50%),
edema leve em 5 (41,7%) e ectasia capilar leve em apenas 1 (8,3%). Embora as
diferencas antes e depois da cirurgia ndo serem estatisticamente significantes
possivelmente pelo pequeno nimero de pacientes estudados, o estudo estatistico

mostrou uma tendéncia para valores menores fato ja evidenciado na série de
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Miranda®® em estudo com pacientes esquistossométicos hepatoesplénicos
esplenectomizados.

5.3.6 Histomorfometria do célon

As alteracdes vasculares na mucosa do estdmago e do delgado foram
detalhadamente estudadas através de histomorfometria em pacientes cirrGticos com

hipertenséo portal®®

, sendo observado que o aumento do diametro dos vasos esta
relacionado com o espessamento da parede desses vasos, hdo com congestao ou
dilatacdo, que poderiam ser transitorias ou artefato das bidpsias causados pela

técnica de avulsdo®.

A elevagdo da pressao portal leva ao depdsito de colageno na membrana
basal dos capilares com destruicdo da intima desses vasos, tornando-os dilatados e
rigidos*’. O diametro e a espessura da parede dos capilares na mucosa do célon em
pacientes cirrGticos mostrou-se significativamente aumentados em todos o0s
segmentos do célon quando comparados com os controles, sendo estas alteracdes

cronicas e persistentes*.

Analises histopatologica e morfométrica da mucosa do intestino delgado em
pacientes esquistossomoticos hepatoesplénicos em nosso meio apresentaram
alteracOes estruturais, observando-se uma tendéncia para recuperagdo do padréo
mucoso normal apés reducdo da pressdo portal. Estes pacientes quando
submetidos a esplenectomia com ligadura de varizes esofagianas mostraram
reducdo na congestdo e no edema da mucosa com aumento estatisticamente
significativo no namero de vilosidades tipo digitiformes e foliaceas — caracteristicas

de um padrdo mucoso normal*?.

No presente estudo realizou-se o0 exame histomorfométrico das alteracdes
vasculares (area, diametro e espessamento da parede dos vasos), das bidpsias
obtidas na mucosa do reto, do célon sigmadide e do célon ascendente em pacientes
com colopatia portal esquistossomotica na forma hepatoesplénica, com o objetivo de

se ter uma analise mais precisa das lesoes.
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A avaliagdo histomorfométrica antes da cirurgia observou valores da area, dos
didmetros maximo e minimo e da espessura dos vasos capilares nas mucosas do
reto, do célon sigmoide e do célon ascendente mais elevados quando comparados
com os aferidos depois da cirurgia. Diminuicdo estatisticamente significante foi
verificada havendo uma reducdo em torno de 35% para a area dos vasos, 63% para
os didmetros dos vasos e 23% para a espessura dos vasos.

As medicdes histomorfométricas aferidas nos vasos da mucosa do reto, do
colon sigmoide e do colon ascendente apds a cirurgia quando comparadas com as
dos controles apresentou ainda valores aumentados, com significancia estatistica,
majorados cerca de 17% na area dos vasos, 39% nos diametros dos vasos e 13%
na espessura da parede dos vasos. Embora haja diminuicdo da pressao portal apos
o tratamento cirargico em torno de 30%, esta permanece ainda elevada, justificando

a melhora, mas ndo a normalizagéo das altera¢des histomorfométricas dos vasos.

Observa-se que as maiores redugdes ocorreram nos diametros dos vasos que
na espessura e na area. E o diametro que sofre mais influéncia da diminuicdo da
pressdo portal além do que a espessura do vaso € dependente de tecido colageno

depositado que é uma alteracdo cronica e persistente®.

Neste estudo apds esplenectomia com ligadura da veia gastrica esquerda e
desvascularizacdo da grande curvatura gastrica observou-se através da
histomorfometria diminuicdo significante da area, diametro e espessura da parede
dos vasos, porém ndo estatisticamente significante nas avaliagcdes histolégicas e
endoscopicas. Talvez o pequeno tempo de seguimento pds-operatério (seis a 12
meses) tenha sido insuficiente para que a regressao das lesdes fosse detectada

pela histologia e visdo endoscopica.
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CAPITULO 6 CONCLUSOES

O estudo das alteracbes endoscépicas, histologicas e histomorfométricas das

lesBes vasculares encontradas na mucosa do colon na colopatia hipertensiva portal

de pacientes com a forma hepatoesplénica da esquistossomose mansoénica antes e

6 a 12 meses apos a cirurgia para tratamento da hipertensdo portal, analisado com

um nivel de confianca e probabilidade maxima de erro de 5% permitiu as seguintes

conclusdes:

a)

b)

d)

Ao exame colonoscopico apds esplenectomia associada a ligadura da veia
gastrica esquerda e desvascularizacdo da grande curvatura gastrica nao
se identifica modificacdo das alteracdes vasculares encontradas no pre-

operatorio;

Ao exame histopatolégico das bidpsias da mucosa do reto e célon apos
esplenectomia associada a ligadura da veia gastrica esquerda e
desvascularizagcdo da grande curvatura gastrica nado se identifica

modificacdo das alteragfes vasculares encontradas no pré-operatorio.

Na esquistossomose mansoénica na forma hepatoesplénica o diametro, a
espessura e area dos microvasos do reto, do colon sigmoide e do colon

ascendente estdo aumentados;

A esplenectomia associada a ligadura da veia gastrica esquerda e
desvascularizacdo da grande curvatura gastrica reduz de forma
significativa os didmetros, as areas e as espessuras dos microvasos na

mucosa do reto, do célon sigmdéide e do cblon ascendente.
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Apéndice A - Distribuicdo Demografica e Identificacédo

Distribuicdo Demografica e Identificacao

N° | NOME | IDADE | GENERO | COR | NATURALIDADE | PROCEDENCIA
1| Js 27 M P Timbatba Mocdes

2 | SRS 45 M B També Recife

3 | JRC 37 M P Goiana Condado

4 | JPS 64 M P | Vitéria Sto Antdo Recife

5 | ARS 63 M P | Vitéria Sto Antdo | Vitéria Sto Antdo
6 | LML 48 F N Timbatba Timbatba

7 | MCS 54 F N | Nazaré da Mata Jaboatdo

8 | JGS 64 M N | Gloria de Goitd | Gléria de Goita

9 | SFS 44 F P | Vitéria Sto Antdo | Vitéria Sto Antdo
10| SMC | 45 F P Timbatba Timbatba

11| MLO | 50 F B Carpina Recife

12 | CLS 27 F P Bom Conselho | Bom Conselho

(F- feminino; M- masculino; B- branca; N- negra; P- parda).
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Apéndice B - Antecedentes Clinicos

Antecedentes Clinicos

77

N© TRATAMENTO HEMATEMESE ESCLEROSE BETA
S MANSONI MELENA LIGADURA BLOQUEADOR
1 S S N S
2 NS S S N
3 S S S S
4 S S N S
5 S S N N
6 S S N N
I S S S S
8 S S S N
9 S S S S
10 NS S N N
11 S S S S
12 S S N S

(N- ndo; S- sim; NS- ndo sabe)
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Apéndice C - Avaliacdo hematoldgica pré-operatéria

Avaliacdo hematologica pré-operatoria

N° |HEMOGLOBINA | PLAQUETAS |LEUCOCITOS|T. PROTOMBINA | A. ENZIMATICA | INR
1 11 108000 2900 15,4 62 1,3
2 9,3 47000 1600 15,6 59 1,4
3 7.1 - 4200 11,8 64 1,3
4 8,3 65000 2900 15,6 52 1,5
5 13 33000 2200 16,9 59 1,4
6 14 94000 6800 16 66 1,2
7 10 150000 3500 15,2 66 1,2
8 12 96000 2700 16 48 1,6
9 9,8 57000 2100 15,9 70 1,2
10 13 225000 4900 11,3 08 1,0
11 14 87000 4800 15,6 84 1,2
12 9 164000 3000 13,9 74 1,2
Média 10,8 102363 3467 15,4 66,8 1,2
V. max. 14 225000 6800 16,9 08 1,6
V. min. 7.1 33000 1600 11,3 52 1,0
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Apéndice D - Avaliacdo bioguimica pré-operatéria

Avaliacao bioquimica pré-operatoria

N° | AST | ALT |ALP |B. TOTAL |B. DIRETA. |ALBUM
1 47 | 75 | 187 0,8 0,2 -
2 35 | 46 - 0,6 0,3 4,0
3 38 | 49 - 0,5 0,1 2,8
4 33 | 48 - 0,7 0,4 3,6
5 37 | 57 - 0,9 0,1 4,0
6 41 | 29 | 128 0,4 0 3,9
7 83 | 36 | 138 1,0 0,4 4,3
8 30 | 45 | 151 1,2 0,2 3,8
9 29 | 23 | 65 0,8 0,3 4,0
10 35 | 39 | 158 0,5 0,1 -
11 34 | 24 | 90 0,8 0,2 4,0
12 25 | 31 | 82 0,9 0,1 3,7
Média |38,9|41,8| 125 0,7 0,2 3,8
V.max.| 83 | 75 | 187 1,2 0,4 4,3
V.min. | 25 | 23 | 65 0,4 0 2,8
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Apéndice E - Colonoscopia

Colonoscopia

N° | ENANTEMA | TELANGIECTASIA | ANGIODISPLASIA | MANCHA VARIZ
CASOS VERMELHA RETAL
PRE | POS | PRE POS PRE POS | PRE | POS | PRE | POS
1 ++ ++ + ++ +
2 + ++ ++ + +
3 + ++ ++ + +++ ++
4 + ++ ++ ++ + +
5 ++ + ++ ++
6 + +++ ++ ++ + + + +
7 + + + + + +
8 ++ ++ + + + +
9 + + + + +
10 ++ ++ ++ ++ ++ ++
11 + + + +
12 + + ++ + +

(+- leve; ++- moderado; +++- intenso)




Apéndice F - Classificacao da Intensidade da colopatia

Classificacao da Intensidade da colopatia

81

COLOPATIA PORTAL
Ne Leve Moderada Intensa
CASOS Pré P6s Pré Pos Pré Pés
1 N N N N S S
2 N N N N S S
3 N N N N S S
4 N N N N S S
5 N N S S N N
6 N N N N S S
7 N N N S S N
8 N N N N S S
9 N N N N S S
10 N N N N S S
11 N N S S N N
12 N N S S N N

(S- sim; N- ndo)



Apéndice G - Avaliacao Histopatoldgica do Célon

Avaliacdo Histopatolégica do Célon
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NO INFILTRADO INFLAMATORIO HIPEREMIA| EDEMA ECTASIA CAPILAR
PRE POS PRE | POS | PRE | POS PRE POS
1 2 2 2 1 2 0 2 1
2 2 2 2 0 3 1 3 0
3 2 2 1 2 0 1 1 1
4 2 2 2 2 1 2 2 1
S 2 1 2 1 2 1 1 0
6 2 2 2 1 2 0 2 0
7 3 3 2 2 2 0 1 0
8 2 3 1 1 0 2 0 1
9 2 2 2 2 2 1 1 1
10 2 3 0 1 1 2 0 0
11 1 1 2 2 2 2 2 0
12 2 2 2 2 2 2 2 2

(O- ausente; 1- raros; 2- leve; 3- moderado)



Apéndice H - Histomorfometria da mucosa do colon dos pacientes no pré-operatorio

Histomorfometria da mucosa do colon dos pacientes n

0 pré-operatorio

N° Biop Area Dmx Dmn Esp Bibp Area Dmx Dmn Esp Biop Area Dmx Dmn Esp
1 RETO 35961 5321 50,17 4,76 SIGMOIDE 362,38 5513 52,46 567 ASCEND 363,12 5586 5289 5,83
2 RETO 371,01 5909 5561 658 SIGMOIDE 368,33 5808 54,07 6,19 ASCEND 360,12 56,16 53,83 5,73
3 RETO 37519 63,16 60,28 7,04 SIGMOIDE 373,86 60,07 5812 6,87 ASCEND 370,66 59,72 56,34 6,47
4 RETO 35881 5274 50,83 607 SIGMOIDE 36367 5543 5261 567 ASCEND 36519 56,12 5287 5,82
5 RETO 312,26 44,29 4298 526 SIGMOIDE 308,61 4353 4101 513 ASCEND 30585 4215 40,16 5,02
6 RETO 168,64 2804 2364 329 SIGMOIDE 163,08 2373 19,87 3,16 ASCEND 164,17 23,86 20,11 3,07
7 RETO 36441 5681 5322 561 SIGMOIDE 366,17 57,15 54,19 581 ASCEND 369,76 5823 53,87 5,85
8 RETO 372,16 59,06 5557 6,63 SIGMOIDE 366,28 57,19 5382 588 ASCEND 364,38 56,38 53,19 5,72
9 RETO 369,52 5837 5405 6,68 SIGMOIDE 328,75 51,24 50,38 514 ASCEND 348,69 5367 50,74 5,59
10 RETO 374,04 6012 5652 6,78 SIGMOIDE 367,19 59,26 54,68 6,21 ASCEND 36521 57,83 53,81 6,15
11 RETO 367,36 57,68 5368 6,11 SIGMOIDE 364,47 56,09 52,88 562 ASCEND 366,02 56,36 53,11 5,87
12 RETO 170,08 2887 2586 3,33 SIGMOIDE 167,86 28,01 2523 324 ASCEND 166,32 26,35 22,61 3,08
Total 3963,09 621,44 58241 68,14 3900,65 604,91 569,32 64,59 3909,49 602,69 563,53 64,2
Media 330,25 51,78 4853 5,67 325,05 50,40 47,44 538 325,79 50,22 46,96 5,35
Mediana 365,88 57,25 53,45 6,09 364,07 5576 52,75 5,67 363,75 56,14 53 578
DP 76,99 1189 11,88 1,29 76,92 1229 1236 1,12 76,99 1254 12,61 1,11

Biop- bidpsia; D mx- didametro maximo; D mn- didmetro minimo; Esp- espessura; DP- desvio padréo
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Apéndice | - Histomorfometria da mucosa do célon dos pacientes no pés-operatdrio ‘

Histomorfometria da mucosa do célon dos pacientes no pés-operatorio

N° Bi6p Area Dmx Dmn Esp Biop Area Dmx Dmn Esp Bi6p Area Dmx Dmn Esp
1 RETO 189,76 1582 14,54 3,32 SIGMOIDE 186,15 14,11 14,04 3,12 ASCEND 18743 1507 1421 324
2 RETO 216,53 19,87 1877 4,12 SIGMOIDE 239,12 22,38 20,15 4,38 ASCEND 22322 2281 21,02 4723
3 RETO 187,47 1523 14,81 3,97 SIGMOIDE 185,15 15,41 14,32 4,11 ASCEND 186,78.. 1547 13,69 4,21
4 RETO 196,48 17,12 16,78 4,07 SIGMOIDE 201,07 18,54 17,82 4,32 ASCEND 198,41 20,38 18,81 4,18
5 RETO 190,17 1577 14,12 4,62 SIGMOIDE 18562 1525 14,07 4,27 ASCEND 183,07 14,83 12,87 4,18
6 RETO 244,19 2265 20,53 441 SIGMOIDE 240,57 2062 1967 4,09 ASCEND 24232 2138 19,73 4,18
7 RETO 24628 2223 20,81 4,61 SIGMOIDE 250,17 23,01 2174 444 ASCEND 251,62 23,15 1988 452
8 RETO 22241 20,76 1966 3,87 SIGMOIDE 220,82 19,93 18,94 4,16 ASCEND 23368 21,64 2048 4,56
9 RETO 268,75 2223 20,81 4,65 SIGMOIDE 262,17 23,01 21,74 454 ASCEND 251,62 2315 19,88 4729
10 RETO 19861 16,45 16,07 4,12 SIGMOIDE 19576 16,68 16,13 4,04 ASCEND 197,18 1589 1522 4,19
11 RETO 188,72 1561 13,75 4,35 SIGMOIDE 186,08 15,17 14,24 4,21 ASCEND 183,12 1504 1461 384
12  RETO 199,19 17,61 1598 432 SIGMOIDE 196,03 16,33 1529 4,05 ASCEND 190,37 1563 1517 411
Total 254856 221,35 206,63 50,43 2548,71 220,15 208,15 49,73 2508,52 224,44 205,57 49,73
Média 212,38 18,44 17,21 4,20 212,39 18,34 17,34 4,14 210,71 18,70 17,13 4,14
Mediana 1989 17,37 1643 4,22 198,65 17,61 16,98 4,19 197,65 18,13 17,02 4,19
DP 27,39 290 2,74 0,38 2859 333 302 0,35 27,67 362 306 0,33

Bidp- bidpsia; D mx- didmetro maximo; D mn- didmetro minimo; Esp- espessura; DP- desvio padrio



Apéndice J - Distribuicdo demografica e identificacdo dos controles
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Distribuicdo demografica e identificacdo dos contro les

N° | NOME | IDADE | GENERO | COR | NATURALIDADE | PROCEDENCIA
1| RLD 53 F P Recife Recife
2 | MOPD 43 F B Jaboat&o Jaboatéo
3 | LCAS 34 F P Olinda Recife
4 | HNM 51 F P Recife Recife
5 | MMAF | 18 F P Olinda Olinda
6 | CIDF 55 F P Gravata Gravata
7 | LCPS 50 F P Recife Recife
8 | MMLM 19 F B Olinda Recife
9 | MALA 60 F B Cabo Cabo
10 | PMCLQ| 30 F P Recife Recife
11 | SPBM 31 M B Recife Recife
12 | AAS 32 F P Recife Recife

(F- feminino; M- masculino; B -branca; P- parda)



Apéndice L - Histomorfometria da mucosa do colon dos controles

Histomorfometria da mucosa do célon dos controles

N° Biop Area Dmx Dmn Esp Bibp Area Dmx Dmn Esp Biop Area Dmx Dmn Esp
1 RETO 17862 11,09 10,83 345 SIGMOIDE 17545 10,63 10,88 3,37 ASCEND 176,11 10,85 9,74 341
2 RETO 17246 1055 9,89 331 SIGMOIDE 174,22 1089 9,81 341 ASCEND 177,13 11,01 10,21 3,58
3 RETO 16864 986 962 312 SIGMOIDE 170,44 10,05 10,01 3,29 ASCEND 173,16 10,88 10,14 3,44
4 RETO 173,65 11,01 10,13 356 SIGMOIDE 171,29 10,66 957 348 ASCEND 170,19 1015 9,72 3,22
5 RETO 176,33 12,21 10,68 3,64 SIGMOIDE 174,41 11,38 1024 351 ASCEND 173,01 11,02 10,07 3,55
6 RETO 18159 1253 1048 4,07 SIGMOIDE 183,16 12,66 11,01 4,18 ASCEND 180,34 12,05 10,61 4,01
7 RETO 176,92 998 901 324 SIGMOIDE 170,13 10,74 10,04 3,71 ASCEND 17527 11,04 1021 3,76
8 RETO 17344 11,77 938 386 SIGMOIDE 176,11 12,16 1023 3,16 ASCEND 171,31 1091 9,97 3,57
9 RETO 180,52 12,39 10,76 3,97 SIGMOIDE 180,74 12,76 11,08 3,84 ASCEND 176,81 11,83 11,31 3,15
10 RETO 18212 12,79 10,79 4,35 SIGMOIDE 180,78 12,91 11,02 4,16 ASCEND 181,61 1253 10,88 4,23
11 RETO 166,38 981 961 321 SIGMOIDE 16361 9,64 934 317 ASCEND 162,77 931 9,12 3,18
12 RETO 172,62 11,02 981 422 SIGMOIDE 170,83 10,81 961 372 ASCEND 168,76 10,11 9,11 351
Total 210329 13501 120,99 44 2091,17 135,29 122,84 43 2086,47 131,69 121,09 42,61
Media 175,27 11,25 10,08 3,66 174,26 11,27 10,23 3,58 173,87 10,97 10,09 3,55
Mediana 17499 11,05 10,01 3,60 174,31 10,85 10,13 3,50 174,22 10,96 10,11 3,53
DP 498 107 061 042 551 109 062 0,34 521 0,88 0,64 0,32

Biop- bidpsia; D mx- didmetro méximo; D mn- didmetro minimo; Esp- espessura; DP- desvio padréo
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Anexo A - Aprovacédo pelo Comité de Etica em Pesquisa

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 231/2003-CEP/CCS Recife, 11 de agosto de 2003.

Ref. Protocolo de Pesquisa 095/2003-CEP/CCS «ALTERAGOES HISTOLOGICAS,
HISTOQUIMICAS E HISTOMORFOMETRICAS NA COLOPATIA HIPERTENSIVA
PORTAL ESQUISTOSSOMOTICA: ANTES E APOS ESPLENECTOMIA E
LIGADURA DA VEIA GASTRICA ESQUERDA”.

Senhor (a) Pesquisador (a)

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendc seres
humanos do Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Pernambuco
CEP/CCS/UFPE analisou, de acordo com a Resolugéo n° 196/96 do Conselho Nacional
de Saude, o protocolo de pesquisa em epigrafe aprovando-o e liberando-o para inicio
da coleta de dados em 02 de julho de 2003.

Ressaltamos que a pesquisadora responsavel devera apresentar relatério,
em 30/12/03.

Atenciosamente,

[ NN ‘
JHWL { {\uJu"m‘w Rouued

Prof® Vania Pinheiro Ramos
Vics-coordenadora do Conité de Etica
om Pesauisa CCS/UFPE

A
Dra. MARIA ANGELINA CARVALHO DE MIRANDA E SOUZA
Departamento de Cirurgia do CCS/UFPE

Av. Prof, Moraes Rego, s/n Cid. Universitaria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 3271 8588; cepccs@npd. ufpe.br
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Anexo B - Termo de Consentimento

Ficha de Consentimento

Declaro para os devidos fins que o Dr.

me deu todas as explicacdes sobre 0 assunto clinico
e sobre o

termo de consentimento.

O meu médico respondeu a todas as perguntas e esclareceu todas as minhas duvidas sobre
0 meu problema de saude. Justificou também os motivos porque devo participar deste
estudo e os objetivos do mesmo. Estou ciente de que outras pessoas também patrticipardo
voluntariamente desta pesquisa. Fui informado sobre todos os procedimentos a que deverei
me submeter até o fim do estudo, bem como 0s possiveis riscos dos mesmos. Sei que
existem outras alternativas de tratamento, mas como fui informado dos beneficios que posso
obter com este tratamento, conscientemente optei por ele. Eu ndo terei que fazer nenhum
pagamento aos investigadores seja como honordrios, ou como qualquer forma de
pagamento pelos exames e procedimentos especiais que sejam necessarios ao meu
tratamento. Por outro lado, em nenhuma hip6tese receberei qualquer tipo de gratificacdo
pela minha participacdo. Considerei também o carater confidencial da investigacdo e que
serd mantida a minha privacidade em qualquer tipo de divulgacdo oral ou escrita dos
resultados da pesquisa. Declaro por fim que estou absolutamente consciente e que a minha
participacdo é voluntaria. Mantenho, entretanto, o direito de desistir a qualquer momento,
pois fui informado que, se desistir, ndo serei penalizado, nem perderei nenhum dos
beneficios que gozava antes de ingressar neste estudo. Li minuciosamente este Termo de
Consentimento e assino em duas vias, uma das quais permanece em meu poder.

Nome do paciente
Endereco
Fone Data Assinatura

Declaracdo de Testemunha: Fui testemunha da assinatura deste Termo de Consentimento

Nome da Testemunha

Data Assinatura

Declaracéo de Responsabilidade do Investigador

Expliquei a natureza, propdsito, procedimentos, riscos e beneficios desta investigacdo, bem
como as alternativas de tratamento. O paciente, pessoa ou representante legal assinou o
Termo de Consentimento consciente e livremente. O paciente deverd entrar em contato
comigo pelo telefone caso tenha alguma davida, ou ocorra qualquer alteracdo no seu estado
de saude atual.

Nome do investigador
Fone Data
Assinatura
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Anexo C — Ficha Clinica

FICHA CLINICA

Universidade Federal de Pernambuco
Hospital das Clinicas
Ambulatério de Gastroenterologia

FICHA CLINICA PROTOCOLO N°

Nome REG.

Idade Sexo Estado civil Profisséo
Procedéncia Grau de Instrucéo

Cor Naturalidade Nacionalidade
Residéncia Tempo
Antecedentes:

a- Banhos de rio (local, duracao)

b- Passado de ictericia

c- H.D.A: hematémese: sim nao melena: sim nao
d- Alcoolismo: n° e- Hemotransfusao n°
f- Medicacdes injetaveis g- Vida sexual

h- Outras drogas

i- Tratamento prévio de esquistossomose: sim nao droga

j- Medicacdes: B-bloqueador (propanolol/atenolol): aspirina AINH

I- Exames complementares ja realizados

m- Fumo: sim nao n°
n- Esclerose varizes es6fago: sim nao ._n° guanto tempo
o- Ligadura elastica varizes es6fago: sim nao n° quanto tempo

p- HDB: enterorragia: sim nao n° quanto tempo
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NORMALIZACAO

Esta tese esta de acordo com:

* International Committee of Medical Journal Editors (Vancouver),

(http:/lwww.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).

e List of Journals Indexed in Index Medicus.



	1.pdf
	1.1.pdf
	1.2.pdf
	2.pdf
	3.pdf
	4.pdf
	5.pdf
	6.pdf
	7.pdf
	8.pdf
	9.pdf
	10.pdf
	11.pdf
	12.pdf
	13.pdf

