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RESUMO

A esquistossomose € provavelmente a maior causa de hipertensdo arterial pulmonar
(HAP) no mundo. A esplenectomia é utilizada no tratamento da hemorragia digestiva
secundaria a ruptura de varizes gastroesofagicas decorrente da hipertensdo portal
esquistossomética, mas, € um fator de risco para HAP em outras situa¢des, sendo possivel que
aumente o risco de HAP na esquistossomose. N&o se sabe quais séo os fatores de risco que
determinam o aparecimento de HAP em alguns individuos com esquistossomose. Estudos em
camundongos sugerem um papel para a interleucina (IL)-13 e o transforming growth factor
(TGF)-B nas altera¢des vasculares pulmonares encontradas na HAP esquistossomética. Esta
tese teve como objetivos principais: verificar a associacdo da esplenectomia e outros fatores
de risco com HAP em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica e dosagem de TGF-$3 e
IL-13 em pacientes com fibrose periportal esquistossomotica com e sem HAP. O primeiro
artigo (Esplenectomia e outros fatores de risco para hipertensdo arterial pulmonar
associada a esquistossomose mansonica) descreve um estudo caso controle onde foram
recrutados pacientes do ambulatério de esquistossomose do Hospital das Clinicas —
Universidade Federal de Pernambuco e do ambulatorio de HAP do Pronto Socorro
Cardiologico de Pernambuco. Foram selecionados 64 pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica esplenectomizados ou ndo com HAP diagnosticada pelo cateterismo cardiaco
(pressao meédia de artéria pulmonar >25mmHg e pressdo diastolica final de ventriculo
esquerdo < 15mmHg) e 173 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica
esplenectomizados ou ndo, sem HAP no ecodopplercardiograma transtoracico (pressdo
sistolica de artéria pulmonar < 36mmHg). As variaveis independentemente associadas com
risco aumentado de HAP no modelo multivariado de regressdo logistica foram:
esplenectomia, tireoidopatia e niveis aumentados de D-dimeros. O uso de bloqueadores
adrenérgicos, historia de tratamento prévio para esquistossomose e histéria de hemorragia
digestiva alta foram associados com um risco reduzido de HAP. O segundo artigo (TGF-p e
interleucina-13 na hipertensdo arterial pulmonar associada a esquistossomose
mansoénica) descreve um estudo onde foram recrutados 34 pacientes sem HAP no
ecodopplercardiograma transtoracico e 34 pacientes com HAP confirmada pelo cateterismo
cardiaco direito e todos com fibrose periportal na ultrassonografia de abdome que tiveram as
dosagens séricas de TGF-p e IL-13 realizadas através de ELISA. Uma mediana
significativamente maior de TGF-p foi encontrada em pacientes com HAP em relacdo aos
pacientes sem HAP (p=0,006). Nao houve diferenca significativa entre a mediana de I1L-13
nos pacientes com ou sem HAP (p>0,05). Conclusbes: Esplenectomia e elevacdo de D-
dimeros foram associados a um risco aumentado de HAP, sugerindo um estado pro-
tromboético nestes pacientes. Histéria de tireoidopatia também foi fator de risco. Pacientes
com histdria de tratamento para esquistossomose, historia de hemorragia digestiva alta e uso
de bloqueadores adrenérgicos tiveram menor chance de desenvolver HAP. TGF-f tem um
possivel papel na patogénese da HAP na esquistossomose e pode vir a ser alvo de terapia na
HAP associada a esquistossomose.

PALAVRAS CHAVES: Esquistossomose mansdnica. Hipertensdo Pulmonar. Esplenectomia.
Fatores de risco. Inteleucina 13. TGF-p.



ABSTRACT

Schistosomiasis is probably the main cause of pulmonary arterial hypertension (PAH)
in the world. Splenectomy is used as treatment of upper gastrointestinal bleeding due to
rupture of gastroesophageal varices secondary to schistosomal portal hypertension. However,
it is a risk factor to PAH in others clinical scenarios, being possible that it increases the risk of
PAH in mansonic schistosomiasis. The risk factors that determine the expression of PAH in
some individuals with schistosomiasis are unknown. A role of the interleukyn (IL)-13 and
transforming growth factor (TGF)-beta is suggested in the pulmonary vascular changes found
in animal models of schistosomiasis. This thesis had the main objectives: verify the
association of splenectomy and others risk factors with PAH in patients with hepatosplenic
schistosomiasis and assess the seric levels of TGF-B and interleukin I1L-13 in patients with
schistosomal periportal fibrosis with and without PAH. The first article (Splenectomy and
others risk factors to pulmonary hypertension associated to mansonic schistosomiasis)
describes one case-control study that recruted patients evaluated in outpatient clinic of
schistosomiasis in Hospital das Clinicas — Universidade Federal de Pernambuco and
outpatient clinic of PAH reference center of Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco.
Sixty four patients with hepatosplenic schistosomiaisis splenectomized or not with PAH
defined by cardiac catheterization (mean pulmonary arterial pressure >25mmHg and
pulmonary capillary wedge pressure < 15mmHg) and 173 patients with hepatosplenic
schistosomiaisis  splenectomized or not, without PAH by transthoracic Doppler
echocardiogram (pulmonary arterial systolic pressure < 36mmHg) were enrolled. In the
multivariate logistic regression model, splenectomy, thyroid disease increased levels of D
dimer were independently associated with an increased risk of PAH. Adrenergic blockers use,
previous schistosomal treatment and previous upper gastrointestinal bleeding were associated
with a decreased risk of PAH. The second article (TGF-p and interleukin-13 in pulmonary
arterial hypertension associated with mansonic schistosomiasis) describes a study
conducted with 34 patients without PAH by transthoracic Doppler echocardiogram and 34
patients with PAH by right cardiac catheterization and both groups with schistosomal
periportal fibrosis on abdominal ultrasound. They were submitted to assessment of seric
dosage of TGF-p and IL-13 by ELISA. A significantly increased median of TGF-f in patients
with PAH was found compared to patients without PAH (p=0.006). There was no significant
difference regarding the difference between the median of IL-13 in patients with and without
PAH (p>0.05). Conclusion: splenectomy and increased levels of D-dimer were independently
associated with an increased risk of PAH, suggesting that a pro-thrombotic state occurs in
these patients. Thyroid disease was other risk factor. However, previous schistosomal
treatment, history of upper gastrointestinal bleeding and use of adrenergic blockers were
associated with a decreased risk of PAH. TGF-B may contribute to PAH pathogenesis in
schistosomiasis and could be a target of treatment in PAH associated with schistosmisiasis

Key Words: Mansonic Schistosomiais. Pulmonary hypertension. Splenectomy. Risk factors.
Interleukin 13. TGF-p.
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APRESENTACAO

A hipertenséao arterial pulmonar (HAP) é definida hemodinamicamente pela presenca
de pressdo média de artéria pulmonar (PmAP) > 25mmHg e pressdo capilar pulmonar ocluida
< 15mmHg. Ocorre aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar que evolui para
insuficiéncia cardiaca direita e morte (SIMONNEAU et al., 2009). Caracteriza-se
histologicamente pela presenca de hipertrofia das camadas intima e média das arteriolas
pulmonares, associada & trombose in situ e lesGes plexiformes fibréticas na vasculatura
pulmonar. Fazem parte deste grupo: a HAP idiopética, hereditaria, relacionada ao uso de
drogas e toxinas e associada a diversas condicdes como doencas do tecido conectivo,
cardiopatias congénitas, hipertensdo portopulmonar, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), anemia hemolitica crénica e esquistossomose (SIMONNEAU et al., 2009;
GALIE et al., 2009).

Nesse ponto, seria importante fazer uma ressalva para diferenciar hipertenséo
pulmonar (HP) de HAP, termos que utilizaremos com frequencia. HP ou hipertensdo
pulmonar € uma condicdo hemodinamica e patoldgica definida pelo aumento da pressao
média de artéria pulmonar (PmAP) > 25mmHg em repouso no cateterismo cardiaco direito e
pode ser encontrada em mdltiplas condigdes clinicas, sendo classificada em seis grupos de
acordo com semelhancas clinicas, hemodinamicas e patoldgicas. A presenca de HP pode ser
sugerida pelo ecodopplercardiograma trantoréacico (ETT). E considerada possivel quando a
velocidade de regurgitagdo tricispide <2,8m/s e a pressdo sistélica de artéria pulmonar
(PSAP) <36mmHg, mas ha outras variaveis sugestivas de HP, como aumento de camaras
direitas ou entdo, quando o jato de regurgitacdo trictspide tem velocidade entre 2,9-3,4m/s ou
PSAP entre 37 e 50mmHg com ou sem outras variaveis ecocardiograficas sugestivas de HP.
A HP é provavel no ETT se a velocidade do jato de regurgitacdo tricuspide for > 3,4 m/s,
PSAP >50mmHg com ou sem outras variaveis sugestivas de HP. A HAP ou hipertensdo
arterial pulmonar (grupo 1) é uma condicdo clinica caracterizada pela presenca de HP pré-
capilar, ou seja, além de PmAP > 25mmHg, a pressdo capilar pulmonar ocluida deve ser <
15mmHg, com débito cardiaco normal ou reduzido, além da exclusdo de outras causas de HP
pré-capilar, ou seja, HP secundaria a doencas pulmonares, hipertensdo pulmonar

tromboembdlica cronica (HPTC), HP com mecanismos desconhecidos ou multifatorial, sendo
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invariavelmente necessario o estudo hemodinamico para sua confirmacio (GALIE et al.,
2009).

A HAP era considerada uma doenca pouco expressiva, afetando cerca de 15 casos/1
milh&o de adultos. Os estudos sobre a doenca eram mais voltados para a HAP idiopatica, uma
doenca rara que afetava em torno de 5,9 casos/1 milhdo e era responsavel por quase metade
dos casos de HAP nos grandes registros internacionais (RICH, 1987; HUMBERT et al., 2006;
HUMBERT et al., 2007). O ultimo grande registro internacional, realizado nos Estados
Unidos, “Registry to EValuate Early And Long-term PAH disease mangement” (REVEAL),
mostrou que HAP idiopatica é responsavel por quase 46,2% dos casos de HAP naquele pais, e
50,7% séo decorrentes de condi¢des associadas. Neste subgrupo predominaram as doencas do
tecido conectivo (49,9%), seguidas de doenca cardiaca congénita (19,5%), hipertenséo portal
(10,6%), drogas e toxinas (10,5%) e HIV (4%) (McGOON, MILLER, 2012). Nos ultimos
anos, ocorreu um grande avanco no conhecimento da fisiopatologia da doenca e o surgimento
de varias drogas direcionadas para o seu tratamento.

O reconhecimento de que a HP associada a esquistossomose tem semelhangas clinicas
e patologicas semelhantes a HAP, levou a mudanca de sua classificacdo do grupo 4 (HP
secundaria a doenca tromboembolica)(SIMONNEAU et al., 2004) para o grupo 1, durante o
quarto Simpdsio Mundial de HP em Dana Point, California em 2008 (SIMONNEAU et al.,
2009). Isto a tornou a causa mais importante de HAP no mundo, ja que a esquistossomose € a
terceira maior endemia, sendo estimado que ha mais de 200 milhdes de pessoas infectadas no
mundo. Isso mudou todo cenario e a importancia epidemiologica da HAP nos paises em
desenvolvimento e aumentou o interesse sobre a doenca associada a esquistossomose,
principalmente com a crescente disponibilidade de drogas para tratamento especifico da HAP
(FERNANDES et al., 2012).

A prevaléncia real de HAP associada com esquistossomose (HAPE) nédo é conhecida,
porque a maioria dos estudos utilizam amostras hospitalares e peguenas e ndo tem uma
definicdo uniforme da doenca esquistossomotica nem da HP, usando ora critérios
hemodinamicos, clinicos, patolégicos, ora critérios ecocardiograficos. Em areas endémicas, a
esquistossomose mansdnica é a causa etioldgica de HAP em aproximadamente um terco dos
pacientes atendidos em centros de referéncia (LAPA et al., 2006; BANDEIRA et al., 2007;
MACHADO et al., 2009).

Foi neste cenario de renovado interesse pela HAP no Brasil, que iniciei o Mestrado em

Salde do Adulto e do ldoso na Universidade Federal de Pernambuco, com o objetivo de



17

avaliar a ocorréncia de sindrome hepatopulmonar em pacientes com esquistossomose
mansonica, sob a orientacdo de Dra Ana Lucia Coutinho. Nesta mesma época, conheci a
entusiasmada cardiologista Angela Pontes Bandeira que também, orientada por Dra Ana
Lucia, estava terminando sua tese de mestrado sobre HAPE e me incentivou a incluir o estudo
de HP nos mesmos pacientes que estava investigando a sindrome hepatopulmonar, ja que
invariavelmente eles seriam submetidos a ETT. Com os resultados da tese foram publicados
dois trabalhos: “Hepatopulmonary syndrome in patients with Shistosoma mansoni periportal
fibrosis” (FERREIRA et al., 2009a) e “Prevalence of pulmonary hypertension in patients with
schistosomal liver fibrosis” (FERREIRA et al., 2009b). Neste Gltimo, um estudo de base
hospitalar usando ETT, encontramos uma prevaléncia de 10,7% (IC 95%: 5-19,4%) de HP em
84 pacientes com fibrose periportal definida pela ultrassonografia de abdome,
consecutivamente atendidos no ambulatério de esquistossomose do Hospital das Clinicas -
Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE). Este € um ambulatorio de referencia de
esquistossomose no Estado que atende uma parcela importante de pacientes provenientes de
Recife, regido metropolitana e regido de Zona da Mata, sendo realizados mais de 1200
atendimentos por ano (Nucleo de epidemiologia e informacdes hospitalares — HC-UFPE).
Posteriormente, passei a frequentar o ambulatério de HP do Pronto Socorro
Cardioldgico de Pernambuco (PROCAPE), Centro de Referencia de HP no Estado, onde s&o
realizados em torno de 30 atendimentos por semana e estdo cadastrados cerca de 700
pacientes com todas as formas de HP, sendo a grande maioria (95%) com HAP. Este
embulatério é coordenado por Dra Angela Bandeira e juntamente com ela e Dra Ana LUcia
Coutinho, me associei ao “Pulmonary Vascular Research Institute”, coordenado na época por
Dr. Ghazwan Butrous, que tive o prazer de conhecer, fomentador da pesquisa em HP no
mundo. Este instituto consegue reunir hoje, pesquisadores do mundo inteiro, interessados em
estudar HP, direcionando as pesquisas de acordo com as necessidades locais e caracteristicas
regionais. Com esse incentivo, resolvi continuar estudando HAPE. Observei que varios
pacientes esquistossométicos com HAP eram esplenectomizados. Aparentemente, estavamos
juntando duas condi¢bes que podiam culminar em HAP: a esquistossomose e a
esplenectomia, que é considerada um fator de risco para HAP em outras situacdes. 1sso me
motivou a publicar uma pequena revisao no periédico do “Pulmonary Vascular Research
Institute”: “Pulmonary Hypertension and Splenectomy” (FERREIRA, 2009c) e tornar a
“investigacdo da esplenectomia como fator de risco para hipertenséo arterial pulmonar em

pacientes com esquistossomose hepatoesplénica”, o objetivo principal desta tese.
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Cerca de 2 a 7% dos pacientes portadores de esquistossomose mansonica desenvolvem
a forma hepatoesplénica devido a hipertensdo portal e consequentemente sdo abertos vasos
colaterais portossistémicos para descomprimir a circulagdo portal (COUTINHO;
DOMINGUES, 1993). Entre estas colaterais encontram-se as varizes gastroesofagicas
(TOUBIA; SANYAL, 2008), cuja ruptura tem como consequencia a hemorragia digestiva alta
(HDA), principal e mais grave manifestacdo da esquistossomose hepatoespléncia (EHE)
(STRAUSS, 2002). Um dos tratamentos propostos € a esplenectomia associada a ligadura da
veia gastrica esquerda acompanhada ou ndo de tratamento endoscOpico pOs-operatorio
(LACERDA et al., 2000; FERRAZ et al., 2001; CONCEI(;AO et al., 2002; ASSEF; CAPUA
JUNIO; SZUTAN, 2003). Esta cirurgia leva a reducdo da ocorréncia de HDA (SILVA-
NETO; CAVARZAN; HERMAN, 2004). No entanto, diversos estudos tem evidenciado que
a esplenectomia € uma condicao clinica associada com o desenvolvimento de HP (HOEPER,;
NIDERMEYER, 1999; LANG; JAIS et al., 2005; BONDERMAN et al., 2005; KERR, 2006;
SIMONNEAU et al., 2009; BONDERMAN et al., 2009; KIM; LANG, 2012).

Apesar da esquistossomose ser a principal causa de HAP em areas endémicas
(BUTROUS; GHOFRANI; GRIMMINGER, 2008) e da esplenectomia ser o tratamento de
eleicdo em algumas regides para HDA em pacientes com EHE, ndo se encontrou na literatura
pesquisada, estudos que relacionem a esplenectomia como fator de risco adicional para
instalacdo de HAP em esquistossomaAticos ou mesmo pesquisa de outros fatores de risco. E
possivel que fatores genéticos, imunoldgicos, fatores associados com a doenca
esquistossomotica, antecedente de tratamento especifico, assim como, outros fatores de risco
ainda desconhecidos, sejam importantes para que haja expressdo da HAP na esquistossomose.
E plausivel que associacdo de condigdes clinicas predisponentes possa aumentar a chance do
individuo apresentar HAP.

Ha fortes evidéncias que o sistema TGF-B estimulando a proliferacdo das arteriolas
pulmonares na HAP, cause vasculogénese, incluindo hiperplasia da intima e crescimento da
camada média muscular (NEWMAN et al., 2008; GOUMANS, M. J. et al., 2009). Por outro
lado, surgiram estudos em camundongos, sugerindo que a interleucina(lL)-13, importante
mediadora da resposta granulomatosa e vascular na infeccdo esquistossomdtica, atue em
conjunto com o sistema TGF-f, sendo encontrado aumento de sua atividade nos animais com
HAP (GRAHAM et al., 2010).

Tinhamos conseguido um suporte financeiro do Conselho Nacional de

Desenvolvimento Tecnoldgico e Cientifico ( Universal2009FaixaB 472862/2009-0), para



19

realizar ETT e tomografia computadorizada de térax. Como estadvamos conseguindo realizar
estes exames no PROCAPE, centro de referencia de HP, com recursos publicos, resolvemos
solicitar autorizagdo ao CNPqg que foi concedida, para utilizar parte destes recursos para
dosagens das citocinas TGF-f e IL-13 em alguns pacientes esquistossométicos com e sem
HAP, além da dosagem de D-dimeros.

Esta tese de doutorado, executada por uma equipe estd dividida em secdes que
correpondem aos seguintes topicos: revisdo da literatura, modelo tedrico, objetivos, método,

resultados, conclusdes, consideragdes finais e referénicas.
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1 REVISAO DA LITERATURA

A hipertensdo pulmonar (HP) consiste em um grupo heterogéneo de doencas, sendo
definida pela presenca de pressdo media de artéria pulmonar (PmAP) maior ou igual a
25mmHg, caracterizada por aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar (RVP) que
evolui para insuficiéncia cardiaca direita. A etiopatogénese é complexa e multifatorial e a
doenga pode ocorrer em vérias condicdes clinicas, dependendo de diferentes fatores de risco
(SIMONNEAU et al., 2009).

1.1 CLASSIFICACAO DA HIPERTENSAO PULMONAR

E classificada em seis grupos de acordo com semelhancas clinicas, fisiopatoldgicas e
de tratamento: hipertensdo arterial pulmonar (HAP) (grupo 1); doenga venoclusiva pulmonar
e hemangiomatose capilar pulmonar (grupo 1’); HP relacionada com doen¢a cardiaca
esquerda (grupo 2); associada com doenca pulmonar e/ou hipdxia (grupo 3); hipertensédo
pulmonar tromboembdlica crénica (HPTC) (grupo 4); e HP com mecanismos multifatoriais
ndo esclarecidos (grupo 5) (SIMONNEAU et al., 2009).

As condicdes do grupo 1, o grupo de hipertensdo arterial pulmonar (HAP),
correspondem ao perfil hemodindmico no qual o aumento de pressdo pulmonar é decorrente
da elevacdo da resisténcia pulmonar pré-capilar, o que implica na presenca de pressdo
diastdlica final de ventriculo esquerdo (PD2VE) menor ou igual a 15mmHg. Do ponto de
vista histologico, ocorre hipertrofia das camadas intima e média das arteriolas pulmonares,
associada a trombose in situ e lesGes plexiformes fibréticas na vasculatura pulmonar. Este
grupo compreende a HAP idiopatica, hereditaria, relacionada ao uso de drogas e toxinas e
associada a diversas condicdes como doencas do tecido conectivo, cardiopatias congénitas,
hipertensdo portopulmonar, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), anemia
hemolitica cronica e esquistossomose (SIMONNEAU et al., 2009; GALIE et al., 2009).

1.2 EPIDEMIOLOGIA DA HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR ASSOCIADA A
ESQUISTOSSOMOSE

Estima-se que 240 milhdes de pessoas estejam infectadas por espécies de Schistosoma

no mundo e em torno de 10% tem doenca grave (WHO, 2011, 2012). O Brasil, onde ocorre o
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Schistosoma mansoni, € o pais mais afetado das Américas, com 25 a 30 milhdes de pessoas
vivendo em areas endémicas, e em torno de 2,5 a 6 milhdes de infectados. A doenca é
endémica em nove estados, estendendo-se numa faixa continua do litoral brasileiro desde o
Rio Grande do Norte até a Bahia, na regido Nordeste, alcangando o interior do Espirito Santo
e Minas Gerais no Sudeste, e tem areas de focos em 10 estados (BRASIL, MINISTERIO DA
SAUDE, 2005; SISTEMA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2012). Pernambuco é um dos
estados de maior prevaléncia, principalmente na zona da mata (BARBOSA et al., 2006;
SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DE PERNAMBUCO, 2008). No Brasil a
esquistossomose € responsavel por pelo menos 700 admissdes hospitalares e 492 mortes por
ano (SISTEMA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2012).

A real prevaléncia de HAP associada a esquistossomose (HAPE) é desconhecida,
porque a maioria dos estudos é de base hospitalar com pequenas amostras e sem critérios
diagnosticos uniformes da doenca esquistossomoética e da HAP. Uma revisdo sistematica
descreveu que mais de 50% dos estudos de prevaléncia da doenca sao brasileiros e menos de
20% sédo da Africa que é responsavel pelo maior contigente de doentes no mundo (WARD:;
FENWICK; BUTROUS, 2011). Quando é investigada a prevaléncia em pessoas infectadas
com esquistossomose, 0s resultados variam de zero a 28,3% (7,4% + 8%); quando apenas
pessoas com doenca hepatoesplénica sdo consideradas, a prevaléncia varia de zero a 60%
(18,1%+15,9%). Esta revisdo concluiu que a prevalencia de HP é de 6,1% nos pacientes
infectados com esquistossomose, de 15,1% em pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica (EHE) e que a esquistossomose representa 30,8% de todas as causas de HAP
nas areas endémicas (WARD; FENWICK; BUTROUS, 2011) em conformidade com
casuisticas do Brasil (LAPA et al., 2006; BANDEIRA et al., 2007; MACHADO et al., 2009).
Alguns estudos definem HP clinicamente ou histologicamente, ou usando
ecoddoplercardiograma transtoracico (ETT) com diferentes limites de pressdo sistélica de
artéria pulmonar (PSAP), e outros utilizam cateterismo cardiaco direito (CCD). Além disso,
varios estudos ndo usam critérios de exclusdo para outras doencas hepaticas e outras causas de
HP.

Duas importantes séries hemodindmicas relataram PmAP maior que 20mmHg em
23% de 137 pacientes (GUIMARAES et al., 1977) e em 13% de 141 pacientes (VINHAES
et al., 1977) com hipertensdo portal esquistossomotica. De Cleva et al. (2007) encontraram
PmMAP de 20-25mmHg em 8 (22%) e PmAP >25mmHg em 2 (6%) pacientes no cateterismo

cardiaco de 36 pacientes com EHE, antes da cirurgia para devascularizacdo esofagogéastrica e
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esplenectomia ou shunt esplenorrenal distal com objetivo de evitar hemorragia digestiva alta
(HDA) de varizes esofégicas. Lapa et al. (2009) em um centro de referéncia em Séo Paulo,
Brasil, descreveu uma prevaléncia de 18,5% (IC 95%: 10,8%-29,5%) de HP (PSAP >
40mmHg) em pacientes com a forma hepatoesplénica de doenca, usando ETT, mas apenas
7,8% (IC 95%: 3,3-16,7%) tinham PmAP > 25mmHm no cateterismo cardiaco direito. No
entanto, HAP (pré-capilar com pressao vascular pulmonar ocluida <15mmHg), foi confirmada
em apenas 4,7% ( 1C95%: 1,5-12,7%) de todos os casos (LAPA et al., 2009).

Uma limitacdo da maioria dos estudos de prevaléncia é que eles envolvem quase que
exclusivamente pacientes com a forma hepatoesplénica da doenca. Estes representam apenas
5% a 10% das pessoas infectadas (STRAUSS, 2002) e isso pode subestimar a real prevaléncia
da HAPE (WARD; FENWICK; BUTROUS, 2011). Poucos estudos incluiram pacientes com
outras formas clinicas. Lambertucci et al. (1996) conduziram um estudo numa éarea
endémica, onde 66,3% da populacdo tinha esquistossomose. A ultrassonografia de abdome
mostrou a presenca de fibrose hepatica em 54% de 246 pacientes examinados e 25 (11,7%) de
213 pacientes submetidos a ETT tinham HP. Eles estimaram a PmAP através do tempo de
aceleracdo do fluxo pulmonar e a média encontrada foi de 31+8,8 mmHg. Em um estudo de
base hospitalar, realizado em Recife, Brasil, Ferreira et al. (2009) encontraram 10.7% (IC
95%: 5-19,4%) de HP em 84 pacientes com fibrose periportal esquistossomotica na
ultrassonografia de abdome, com as formas hepatointestinal e hepatoesplénica. Os pacientes
tinham PSAP > 40mmHg no ETT (FERREIRA et al., 2009). Mais recentemente, um estudo
conduzido no Delta do Nilo, Egito, area endémica para S. mansoni e S. haematobium,
mostrou que 18 de 210 (8,6%) individuos soropositvos para S.mansoni pelo teste de
hemaglutinacdo tinham PSAP maior que 40mmHg no ETT versus nenhum de 160 individuos
soronegativos. A populacdo investigada era assintomatica (FARRAG et al., 2012).

Finalmente, se cerca de 200 milhdes de pessoas tem esquistossomose no mundo e
destas, 120 milhdes tem doenca sintomatica e considerando apenas 5% que tem EHE, pelo
menos 270000 pacientes devem ter HAPE, tornando-a a principal causa de HAP no mundo
(GRAHAM et al., 2010a).

Entretanto, ndo se sabe 0 que determina o aparecimento de HAP em alguns individuos
com esquistossomose, ou seja, quais sdo os fatores de risco importantes que fazem com que
haja a expressdo da doenga. Admite-se que fatores genéticos, imunoldgicos, fatores
relacionados com a doenca esquistossomética, antecedente de tratamento especifico, assim

como, outros fatores de risco ainda desconhecidos, estejam envolvidos. E possivel que a
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associacdo de condicBes clinicas predisponentes ao aparecimento da HAP no mesmo
individuo (TAICHMAN; MANDELL, 2007), seja importante para que haja o

desenvolvimento da HAP na esquistossomose mansonica.

1.3 PATOLOGIA E PATOGENESE DA HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR
ASSOCIADA A ESQUISTOSSOMOSE

Os achados histologicos na HAPE sdo semelhantes aos encontrados na HAP de
maneira geral e consistem de espessamento da camada intima, hipertrofia da camada média
das arteriolas pulmonares e lesbes plexiformes, além de infiltrado inflamatério em volta da
adventicia dos vasos afetados (TUDER, 2009). No entanto, a presenca de ovos e granulomas
nas amostras de tecido pulmonar dos pacientes com HAPE foi descrita em varios estudos
(SHAW; GHAREEB, 1938; FARIA, 1954; CHAVES, 1966; SADIGURSK.; ANDRADE,
1982; ANDRADE; ANDRADE, 1970; ANDRADE, 1987). No entanto, um estudo mais
recente envolvendo dezoito amostras de necropsias de pacientes brasileiros, demonstrou a
presenca de lesdes plexiformes em todos os casos e espessamento da camada média das
artérias em 89% dos casos. Apenas quatro (22%) das 18 amostras tinham granulomas, mas
ovos do S. mansoni ndo foram encontrados. E possivel que a introdugdo de antihelminticos
como praziquantel, mais efetivo em matar o parasito, tenha levado a reducdo da deposicéo de
ovos. No entanto, apesar da auséncia de quantidade significativa de material antigénico nos
pulmdes destes pacientes, ocorreu remodelamento vascular, sugerindo que ap0s uma resposta
inflamatdria aguda, as lesdes vasculares sdo estabelecidas e podem persistir ou mesmo
progredir independente da presenca do parasito. Um pigmento escuro estava presente
adjacente as lesGes vasculares, porém sua origem ndo foi determinada (GRAHAM et al.,
2011).

Na esquistossomose, a fisiopatogénese é decorrente de uma resposta imune T
dependente contra 0s ovos do parasita, que resulta no processo inflamatério granulomatoso
crénico e finalmente em fibrose (ABATH et al., 2006). H& algum consenso que em pacientes
cronicamente infectados, com as formas intestinal, hepatointestinal e hepatoesplénica, ocorre
um perfil predominante de citocinas Th2 (CALDAS et al., 2008; YU et al., 2012), enquanto
nos pacientes com a forma aguda da doenga, ocorre mais um perfil Th1 (ABATH et al., 2006;
MORAIS et al., 2008, CALDAS et al., 2008). Em relacao a HAP, reconhece-se que a

inflamacdo é um aspecto importante e que células T, B, mastocitos, macrofagos e células
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dendriticas participam do processo. Parece haver um insulto inicial do endotélio que leva a
propagacdo de um processo inflamatério com a producéo de citocinas e quimiocinas, levando
a producdo de fatores de crescimento, culminando em remodelamento vascular (PRICE et al.,
2012).

Os varios tipos de insultos podem ser fatores epigenéticos que tem uma influéncia
sobre o crescimento celular, diferenciacdo e funcdes homeostéaticas do endotélio, levando a
alteracbes de permeabilidade, producdo de fatores de crescimento e coagulacéo.
Determinantes genéticos devem ser importantes na expressdo da HAP que ocorre s6 em
alguns individuos, como na esquistossomose. Alguns ja foram identificados na HAP familiar,
onde cerca de 60% dos pacientes apresentam susceptilidade genética e quase sempre esta é
secundaria a mutacdo nos genes da familia transforming growth factor (TGF)- de receptores,
mais precisamente no gene do “bone morphogenetic protein receptor type 2 (BMPR-II).
Esta mutacdo também tem sido encontrada em cerca de 25% de pacientes com HAP
idiopatica. Aproximadamente 20% dos individuos com mutacdo no BMPR-II desenvolve
HAP sintomética (NICOD, 2007; NEWMAN et al., 2008). Estes fatos colocam esta mutacéao
como o fator de risco mais conhecido para HAP entre todas as formas da doenca. Acredita-se
que outros agentes ambientais devem interagir com mutacdes do BMPR-I1, aumentando o
risco de HAP.

A superfamilia TGF-P consiste de um grupo de citocinas (mais de 40 proteinas) e seus
receptores que ajudam a controlar a sequéncia do crescimento celular e tecidual, estimulam a
cicatrizacdo e resposta inflamatdria e induzem a transformacdo neoplésica de células. As
citocinas TGF-P ativam 1 ou 2 tipos de receptores celulares de superficie serina-treonina que
sinalizam através de vias intracelulares, fosforilando proteinas denominadas “smads”. Estas se
movem do citossol para o nicleo, onde regulam proteinas especializadas chamadas de fatores
de transcricdo nuclear que ativam ou reprimem a transcricdo de DNA e direcionam funcdes
celulares essenciais. Ha fortes evidéncias que o sistema TGF-p estimule a proliferacdo das
arteriolas pulmonares na HAP, leve a vasculogénese, incluindo hiperplasia da intima e
crecimento da camada média muscular (NEWMAN et al., 2008; GOUMANS et al., 2009).
TGF-B ¢ um fator de crescimento que estimula sintese de matriz extracelular e inibe sua
degradacdo (SAKAO et al., 2009). Parece ter atividade antiinflamatoria, pro-fibrética, aléem
de promover cicatrizagdo e angiogénese e suprimir respostas Thl e Th2. TGF-f e
interleucina(lL)-6 também induzem a diferenciacdo de células nativas para células Th 17,

altamente pro-inflamatérias e indutoras de autoimunidade (PRICE et al, 2012).
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No entanto, a maioria das evidéncias que mostram que o0 aumento da atividade do
TGF-p promove doenca vascular pulmonar advem de estudos in vitro e de associagdo
genética (NEWMAN et al., 2008).

Um estudo realizado com pacientes com HAP de diversas etiologias mostrou um
aumento na circulacdo pulmonar de TGF-, fator de crescimento vascular endotelial, fator de
crescimento derivado de plaquetas e IL-6, em comparagdo com 20 controles, indicando que a
liberacdo aumentada ou o clearance reduzido dos fatores de crescimento no leito vascular
pulmonar, deve contribuir para o remodelamento vascular na HAP (SELIMOVIC et al, 2009).

Na esquistossomose, a alteracdo de sinalizagdo do sistema TGF-p foi investigada
através da expressdo do Smad 2/3 em pulm@es de camundongos infectados e observou-se que
sua expressao estava aumentada nos granulomas e nas artérias pulmonares, mas 0s niveis de
TGF-p ndo estavam alterados nos camundongos infectados (CROSBY et al., 2010). Em
espécimes de pulmdes humanos obtidos de necropsias, havia uma atividade Smad 2/3
aumentada nas células musculares lisas da camada média espessada e nos canais vasculares
das lesdes plexiformes (GRAHAM et al., 2011).

Na esquistossomose ja € largamente aceito que mecanismos imunes e inflamatérios
contribuam para o desenvolvimento e progressdo de HAP em modelo animal (PRICE et al.,
2012). Foram utilizados camundongos infectados com cercérias e reexpostos com a
administracao intravenosa de ovos que iriam diretamente para os pulmd@es, numa tentativa de
imitar o que ocorre em humanos. Neste tipo de experimento, 0s animais infectados
desenvolviam uma vasculopatia arterial difusa, as vezes com inflamacdo perivascular, com
remodelamento vascular afetando as camadas intima e média, mas sem lesbes plexiformes.
(GRAHAM et al., 2010b, 2011). Esse tipo de lesdo ndo ocorria em camundongos com perda
de funcéo de IL-13. Ja 0 aumento de funcédo de IL-13 causava HAP neste modelo (GRAHAM
et al., 2010b).

Crosby et al. (2010) também demonstraram que IL-13, mas ndo IL-4, estimulava a
migracdo de células muculares lisas de artérias pulmonares. Estudos em camundongos tém
sugerido que a IL-13, importante mediadora da resposta granulomatosa e vascular na infeccéo
esquistossomotica, atua em conjunto com o sistema TGF-3, sendo encontrado um aumento de
sua atividade nos animais com HAP (GRAHAM et al., 2010). A IL-13 tem sido implicada na
muscularizagdo de artérias pulmonares (KOLONOSIONEK et al., 2011).

Assim, o estudo do desequilibrio da regulacdo da familia TGF-p e IL-13 podera trazer

importante contribuicdo na elucidacdo de mecanismos fisipatologicos envolvidos na HAP
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associada a esquistossomose e poderd vir a trazer importantes contribui¢cGes do ponto de vista

terapéutico.

1.4 HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR E ESPLENECTOMIA

A esquistossomose mansOnica pode acometer varios 6rgaos, com espectro clinico
variado, apresentando desde formas assintomdticas até formas graves. A EHE é uma
manifestacdo grave da doenca e acomete cerca de 2 a 7% dos individuos infectados nas areas
endémicas. Resulta da fibrose periportal consequente a formagdo dos granulomas em volta de
ovos retidos nas vénulas portais intrahepaticas. Ocorre aumento do lobo esquerdo do figado,
esplenomegalia, hipertensdo portal e, secundariamente, formacdo de anastomoses
portossistémicas (COUTINHO; DOMINGUES, 1993; DOMINGUES; FERRAZ, 2012). A
hipertensdo portal na esquistossomose é pré-sinusoidal, decorrente tanto do aumento da
resisténcia ao fluxo portal intrahepatico, como do aumento do fluxo venoso na veia porta
propiciado pela esplenomegalia (DOMINGUES; DOMINGUES, 1994). A principal
manifestacdo desta forma clinica € o sangramento gastrointestinal decorrente da ruptura de
varizes esofagogastricas, devido a formacdo de colaterais ao nivel de esdfago distal e
estdbmago proximal (STRAUSS, 2002). Estima-se que a probabilidade de sangramento por
varizes esofagicas seja de 43% em pacientes que ja sangraram e de 12% naqueles que nunca
sangraram (DOMINGUES; COUTINHO, 1990).

A esplenectomia com ligadura da veia gastrica esquerda tem sido utilizada como
tratamento para HDA em pacientes com hipertensdo portal esquistossomdtica (LACERDA;
EVANGELISTA; MELO, 2000; FERRAZ et al., 2001; CONCEICAO et al., 2001; ASSEF;
CAPUA JUNIOR; SZUTAN, 2003; FERRAZ; ARAUJO; FERRAZ, 2005). Este
procedimento mantém o fluxo sanguineo hepatopetal, preservando a funcdo hepatica, reduz o
nivel de hipertensdo portal e a pressdo nas varizes esofagicas pela eliminacdo do hiperfluxo
esplénico. Ha baixos indices de complicacdes, taxa de mortalidade operatoria reduzida,
aceitavel percentual de ressangramento e auséncia de encefalopatia (PEREIRA et al., 2004;
FERRAZ; ARAUJO; FERRAZ, 2005). Avaliacdes realizadas no pré-operatorio, pos-
operatorio imediato e ap0Os seis meses desse procedimento, revelaram em 34 pacientes com
EHE, reducdo progressiva da pressdo nas varizes até o sexto més de seguimento. O
procedimento mostrou-se eficaz em diminuir os principais fatores de risco de hemorragia por

varizes gastroesofagicas: numero de varizes de grosso calibre, nimero de varizes no es6fago
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inferior, de varizes de cor azulada, de varizes com sinais de mancha vermelha e de gastropatia
da hipertensdo portal (NETO et al., 2004). A esplenectomia vem sendo realizada em
Pernambuco desde a década de 1950 (KELNER et al., 1982) para tratamento de sangramento
pelas varizes de esdfago, inicialmente associada & ligadura intraesofagica de varizes e
atualmente associada a ligadura da veia gastrica esquerda, com tratamento endoscépico de
varizes no pos-operatorio, se necessario (FERRAZ; ARAUJO; FERRAZ, 2005).

No entanto, vérias sdo as evidencias que a esplenectomia seja fator de risco para
desenvolvimento HAP. Hoeper e Nidermeyer (1999) observaram que em 61 pacientes com
HAP, 11,5% (IC 95%: 4,4-22,2%) eram esplenectomizados e em 151 pacientes submetidos a
transplante de pulméo devido a outras doencas, nenhum era esplenectomizado (IC 95%: O-
3,2%, p<0,001). Os sete pacientes esplenectomizados com HAP, preencheram os critérios de
HAP idiopéatica. Tromboembolismo pulmonar recorrente foi afastado nestes sete pacientes e
nenhum dos pacientes esplenectomizados e com HAP tinha hipertensdo portal. Trés tinham
esferocitose, um, pdrpura trombocitopénica idiopatica e trés foram submetidos a
esplenectomia devido trauma. Todos tinham HAP grave, confirmada em trés casos pelo
exame histologico dos pulmdes dos pacientes que foram submetidos a transplante pulmonar.
Havia hipertrofia da média associada a espessamento marcante da intima e lesdes
plexiformes, achados compativeis com HAP idiopatica. Mas, foram encontradas lesdes
tromboticas abundantes em pequenas artérias pulmonares, sugerindo que trombose deve ter
um papel importante na patogénese. O tempo de instalagdo da HAP nesses pacientes depois
da esplenectomia foi prolongado, variando de 4 a 34 anos .

As evidencias de que a esplenectomia seja fator de risco para HP sdo ainda maiores
nos pacientes com anemia hemolitica, como documentado na esferocitose e talassemia,
possivelmente, porque diferentes mecanismos estejam  envolvidos (HOEPER;
NIEDERMEYER, 1999; ATICHARTAKARN et al., 2003; TAM; FARBER, 2006;
PHROMMINTIKUL et al., 2006; MORSY et al., 2008; TRACY; RICE, 2008; KARIMI et
al., 2011; CHUEAMUANQPHAN et al., 2012;). Nesse caso, deposi¢do acentuada de ferro
consequente a diversas hemotransfusdes pode levar a lesGes pulmonares vasculares e
parenquimatosas e/ou a cirrose hepatica com posterior instalacdo de hipertensdo
portopulmonar; o estado circulatério hiperdindmico devido a hipoxia e anemia causa aumento
de fluxo pulmonar e do stress mecanico para o endotélio com consequente remodelamento
vascular. A hemdlise e a liberacdo de hemoglobina livre reduz a quantidade de 6xido nitrico,

limitando seu efeito vasodilatador para contrabalancear a vasoconstric¢cdo hipdxica e causa
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também a liberacdo de arginase, levando a diminuicdo de arginina, o substrato para formacéo
de O6xido nitrico. Ha também acentuacdo da endotelina-1, um potente vasoconstrictor,
contribuindo para instalagcdo de HP (TAM; FARBER, 2006).

A maioria dos estudos com doenca hemolitica e esplenectomia utilizaram apenas
critérios ecocardiograficos para definir HP, sem confirmacéo por cateterismo cardiaco. O
estudo de Phrommintikul et al. (2006) envolveu 68 pacientes com talassemia, 29 tinham HP
(PSAP>35mmHg) no ETT. A esplenectomia estava presente em 75,8% dos pacientes com
HP, e em 22,6% de pacientes no grupo sem HP, e foi considerada fator de risco independente
para o desenvolvimento de HP (OR=9,1, IC 95%: 3-27,7).

No estudo de Morsy et al. (2008), 14 de 21 pacientes (66,7%) com beta-talassemia
esplenectomizados tinham HP no ETT , comparado com 6 de 36 (16,7%) pacientes com beta-
talassemia ndo esplenectomizados (p=0,0004). No estudo de Chueamuangphan et al. (2012)
em pacientes com talassemia, a HP foi definida como PSAP > 35 mmHg no ETT e incluiu 65
pacientes com anemia hemolitica e HP e 65 com anemia hemolitica sem HP. Na analise
multivariada o estado de esplenectomia foi um fator de risco independente para HP
(OR=2,36, 95% ClI; 1,17-4,73).

Num outro estudo com pacientes com 3 talassemia intermédia que avaliou fatores
de risco para HP, a esplenectomia esteve mais presente em 64 pacientes com HP versus 64
pacientes sem HP (4,9 vezes) (KARIMI et al., 2011). Por outro lado, um estudo prospectivo
que envolveu 36 pacientes com esferocitose hereditaria, sendo 78% esplenectomizados,
seguidos e rastreados com ETT e dosagem da fracdo NT-pro brain natriuretic peptide por um
periodo médio de 25 anos desde a esplenectomia, ndo evidenciou alteracdes compativeis com
HP nestes pacientes até o final do periodo de observacdo (CRARY; RAMACIOTTI,
BUCHANAN, 2011).

A esplenectomia também pode levar a HP na auséncia de doenca hemolitica, como
na doenca de Gaucher (ELSTEIN et al., 1998; MISTRY et al., 2002). Numa série de 22
pacientes esplenectomizados com HAP, apenas 4% de 22 pacientes esplenectomizados tinham
hemolise e em 15 deles, a esplenectomia havia sido indicada devido a trauma. O
desenvolvimento de HAP nessa série também pareceu um processo lento, que durou de 2 a 35
anos (JAIS et al., 2005). Especula-se que na auséncia do filtro esplénico, componentes da
membrana das hemacias, como fosfatidilserina, facilitadora da coagulacdo, possam estar
anormalmente expostos na membrana destas células que ao permanecerem na circulagdo por

tempo mais prolongado, ativam as plaquetas, e promovem a coagulagéo e a trombose in situ
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(PEACOCK, 2005). Mesmo nos casos onde ndo foi previamente diagnosticado
tromboembolismo pulmonar, lesdes tromboéticas abundantes afetando pequenas artérias
pulmonares, além de espessamento da intima, hipertrofia da média e arteriopatia plexiforme
foram evidenciadas em exame histopatologico de pulmdes retirados de pacientes
transplantados e em estudos de necropsia, anormalidades vistas tanto na HAP idiopéatica como
na HPTC (HOEPER et al., 1999; JAIS et al., 2005).

Devido a essa quantidade de lesdes trombdticas em pacientes esplenectomizados
com HAP, a maioria dos autores admite que o mecanismo pelo qual a esplenectomia levaria a
instalagio de HP seria por tromboembolismo venoso. E reconhecido que a esplenectomia
pode favorecer a ocorréncia de varias complicacGes tromboembdlicas como trombose venosa
profunda, trombose de veia porta e de veia esplénica que ndo sSd0 necessariamente
relacionadas com o aumento da contagem de plaquetas que ocorre apds esplenectomia
(CAPELLINI et al., 2005; KIM; LANG, 2012). Além disso, varios estudos com HPTC
evidenciam a esplenectomia como importante fator de risco. Bonderman et al. (2005)
comparando pacientes com HPTC e pacientes com embolia pulmonar aguda, mostraram que a
esplenectomia era um fator de risco independente, para desenvolvimento de HPTC (OR 13
IC 95%: 2,5-129) (Bonderman et al., 2005). Jéis et al. (2005) demonstraram que 8,6% (IC
95%: 5,2%-12%) de 257 pacientes com HPTC haviam realizado esplenectomia prévia,
comparado com 2,5% (IC: 95%: 0,7-4,4%) de pacientes com HAP idiopatica e apenas 0,56%
(IC 95%: 0-1,6%) em pacientes com outras condi¢des pulmonares em lista de espera para
transplante de pulmao (p<0,01). Apesar de o risco ser mais evidente na HPTC, a frequencia
de esplenectomia é também aumentada em pacientes com HAP idiopatica (JAIS et al., 2005).
Num estudo de coorte retrospectivo que envolveu trés grandes centros europeus,
compararando dados de 687 pacientes referendados para tromboendarterectomia para HPTC e
pacientes com HAP pré-capilar ndo tromboembdlica, a esplenectomia esteve
significativamente mais associada com HPTC (OR 17,87, IC:1,56-24,38, p=0,017)
(BONDERMAN et al., 2009).

A HPTC é uma forma de HP caracterizada pela presenca de trombos intraluminais,
organizacdo e obliteracdo fibrosa das artérias pulmonares. Pode ser curada com
tromboendarterectomia pulmonar quando acomete ramos mais proximais, ou seja, artérias
pulmonares principais, lobares e segmentares (LANG; KERR, 2006). Mas, a doenga pode ser

acompanhada por arteriopatia de pequenos vasos pulmonares, mais distalmente, e nesse caso,
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estd associada com mortalidade perioperatoria, HP pds-operatdria ou recorréncia da doenca
(JENKINS et al., 2012).

Vérios autores demonstraram que a esplenectomia foi um fator de risco
independente para HPTC, principalmente quando houve acometimento mais distal de vasos, e
assim os pacientes ndo foram elegiveis para tromboendarterectomia (BONDERMAN et al.,
2005). Apenas oito de 22 pacientes com HPTC com histdria prévia de esplenectomia foram
elegiveis para tromboendoarterectomia pulmonar no estudo de Jéis et al. (2005). Em outro
estudo, onde 6,7% de 469 pacientes com HPTC eram esplenectomizados, a histéria de
esplenectomia foi mais comum em pacientes sem indicacdo cirdrgica (CONDLIFFE et al.,
2009).

Bonderman et al. (2007) ja haviam demonstrado que esplenectomia, presenca de
cateter central permanente e doenca inflamatdria eram preditores negativos de sobrevida em
pacientes com HPTC (hazard ratio 2,38, Cl 95%: 1,02-5,56, p=0,045) e estavam associados
ao aumento de mortalidade e evolucdo desfavoravel apos tromboendarterectomia (hazard ratio
3,17, Cl 95%: 1,70-5,92).

Pepke-Zaba et al. (2011) também mostraram, num estudo prospectivo que envolveu
679 pacientes com HPTC, que 3,4 % dos pacientes eram esplenectomizados e a esplenectomia
estava  significativamente  mais presente em pacientes ndo candidatos a
tromboendarterectomia, ou seja, com doenca pulmonar mais distal. Possivelmente, estes
pacientes com evolucdo mais desfavoravel tinham mais remodelamento vascular. Mesmo na
HPTC, a progressao da doenca envolve o desenvolvimento de arteriopatia periférica em vasos
pulmonares ndo obstruidos, semelhante aos achados patoldgicos da HAP idiopatica: fibrose
da intima associada a trombos organizados e recanalizacdo, hipertrofia da média e lesdes
plexiformes (AUGER et al., 2007), como observado em dois casos de exames histoldgicos de
pulmdes de pacientes que foram submetidos a transplante pulmonar na série de Jais et al.
(2005).

De alguma forma, a esplenectomia parece estar associada a esta arteriopatia mais
distal. Alguns autores acreditam que haja um continuum entre a HPTC proximal que se
beneficia da tromboendarterectomia, com casos mais distais, com formas trombdéticas de HAP
idiopatica e com a HAP idiopatica sem trombose (PEACOCK et al., 2005; JAIS et al., 2005).
Assim, na HPTC com doenca mais distal, ndo se sabe se o processo inicial € o0 embolismo

pulmonar seguido por remodelamento com proliferacdo vascular desordenada ou se ocorre
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uma arteriopatia primaria de vasos pulmonares associada a trombose in situ (HOEPER et al.,
2006; LANG et al., 2013).

Kawut et al. (2008) avaliaram fatores de risco para hipertenséo portopulmonar, em
pacientes com doenca hepatica avancada, de varias etiologias. Foi um estudo caso controle,
utilizando 34 com doenga hepética avangada e HAP e 141 controles com doenca hepética
avancada sem HAP. A esplenectomia ndo foi considerada fator de risco neste estudo. No
entanto, havia apenas quatro pacientes esplenectomizados no grupo de pacientes sem HAP.
Sabe-se que a esplenectomia é um procedimento pouco utilizado na cirrose, devido um maior
indice de complicacdes como encefalopatia, tendo sido portanto, pouco representada.

Especificamente na esquistossomose mansonica, utilizando a base de dados Medline
(Medical Literature Analyses and Retrieval System Online) via PubMed e Lilacs (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), encontramos apenas estudos que
avaliaram a repercussdo hemodinamica precoce do tratamento cirurgico da hipertensao portal
esquistossomotica, como a esplenectomia, enfatizando a circula¢do no territorio portal. Um
estudo que analisou 23 pacientes com hipertensdo portal esquistossomética submetidos a
esplenectomia e ligadura da veia gastrica esquerda, avaliou os efeitos hemodinamicos desse
procedimento cerca de duas semanas apds a cirurgia e comparou com 0s parametros no pre-
operatorio. Verificou aumento significativo na pressao venosa central, ou seja, da pressdo no
atrio direito. Também observou reducdo néo significativa da pressao na veia cava inferior, da
pressdo na veia hepatica livre, da pressdo na veia hepatica ocluida, da pressdo sinusoidal e do
didmetro da veia porta. Os autores concluiram que esse procedimento cirtrgico ndo promoveu
alteracdes hemodinamicas significativas no sistema portal na EHE. O aumento da pressao no
atrio direito poderia refletir repercussao no territério da circulagdo pulmonar, mas as medicdes
foram muito precoces, ndo se podendo tirar qualquer conclusdo em relacdo a HAP (PEREIRA
et al., 2004).

Em outro estudo, foi realizada avaliacdo hemodindmica de 36 pacientes submetidos a
tratamento cirurgico de hipertensdo portal devido a EHE, antes e quatro dias ap0s o
procedimento. Desessete foram submetidos a esplenectomia e desvascularizacao
esofagogastrica e 19 a derivacdo esplenorrenal distal. Todos os pacientes foram submetidos
previamente ao ETT e dois apresentaram PSAP estimada em 60 e 40 mmHg, respectivamente,
acompanhada por discreta dilatacdo de ventriculo direito. A PmAP (18+5,1 mmHg) e a
pressdo de atrio direito (7,9 +2,5mmHg) foram consideradas aumentadas, enquanto o indice

de resisténcia vascular pulmonar (RVP) foi diminuido. Vinte e trés pacientes apresentaram
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PmMAP maior que 15mmHg, 13 entre 15 e 20 mmHg, 8 entre 20 e 25 mmHg e em dois
pacientes a PmAP foi maior que 25mmHg. Quatro dias apds esplenectomia com
desvascularizacdo esofagogastrica, houve reducéo significativa na PmAP (12,65 +4,7 mmHg,
p<0.001) sem mudanca significativa no indice de RVP. Quatro dias ap0s derivacdo
esplenorrenal distal, ocorreu aumento ndo significativo na pressao arterial pulmonar, sem
mudancas significativas no indice de RVP (de CLEVA et al., 2007).

Finalmente, como a esplenectomia tem sido associada ao desenvolvimento de HP
em outros contextos clinicos, é importante avaliar se este procedimento utilizado no
tratamento de HDA em pacientes com EHE, é um fator de risco para instalagdo de HAP na

esquistossomose mansonica.

1.5 DOSAGEM DE D-DIMEROS COMO MARCADOR DE TROMBOSE

A dosagem de D-dimeros, produtos de degradacdo da fibrina, poderia ser um marcador
da atuacdo de mecanismos tromboembolicos na HAP. Sua determinacdo € util no
rastreamento inicial de tromboembolismo venoso agudo, por apresentar alta sensibilidade e
alto valor preditivo negativo, apesar de baixa especificidade (STEIN et al., 2004). O aumento
de D-dimeros na HP tem sido descrito, podendo ser indicador de trombose microvascular
ativa (WARWICK et al., 2008). Em estudo preliminar, os niveis de D-dimeros detectados por
ELISA em 12 pacientes com HAP idiopatica, estavam mais elevados do que em controles
(SHITRIT et al., 2002a) e as dosagens se correlacionaram diretamente com a classificacdo
funcional e presséo arterial pulmonar e negativamente com a saturacdo de oxigénio, teste de
caminhada de seis minutos e sobrevida ( SHITRIT et al., 2002b ).

Na doenca de Gaucher foi encontrado aumento dos niveis de D-dimeros em pacientes
com sinais indiretos de HP, necrose 0ssea avascular e esplenectomia, sendo proposto seu uso
como preditor do envolvimento 6sseo e pulmonar nesta doenca (SHITRIT et al., 2003).

Mas, em outro estudo que avaliou o significado dos D-dimeros em pacientes com
HPTC, apenas sete de 19 (37%) pacientes apresentavam niveis aumentados. Cingquenta e dois
de 97 (54%) pacientes com HAP tinham aumento dos niveis de D-dimeros. A sensibilidade
para diagnosticar HPTC foi de apenas 37% e especificidade estimada de 46%, sendo
considerado um teste insensivel e ndo especifico para diagnosticar HPTC. No entanto, este
estudo foi retrospectivo e o grupo de pacientes com HPTC foi muito pequeno, além ja estarem

fazendo uso de anticoagulantes, o que pode ter interferido na dosagem de D-dimeros. Além
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disso, nesse estudo foram comparados dois grupos com HP: um grupo com HPTC e outro
com HAP, sendo excluidos pacientes com HP portopulmonar e com doenga pulmonar
venooclusiva (ARUNTHARI; BURGUER, 2009). Mesmo na HP ndo tromboembodlica, ocorre
disfuncdo endotelial que predispde a coagulacdo intravascular, sendo trombose um aspecto
esperado, independente da etiologia (SIMONNEAU et al., 2004) e que deve alterar 0s niveis
de D-dimeros.

Em outro estudo utilizando pacientes com anemia falciforme, foram encontrados
niveis maiores de marcadores de ativacdo de coagulacdo: complexo de trombina-antitrombina,
fragmentos F1 e F2 de protrombina e D-dimeros em pacientes com HP comparado com
pacientes sem HP, mas as diferencas ndo foram significativas. Este estudo envolveu 50
pacientes com anemia hemolitica sem HP e 26 pacientes com HP definida pelo ETT (ATAGA
et al., 2008).

1.6 OUTROS FATORES DE RISCO ASSOCIADOS COM HIPERTENSAO ARTERIAL
PULMONAR

A patogénese da HAP ainda ndo esta completamente elucidada, mas
vasococonstriccdo inapropriada, proliferacdo de células musculares lisas, trombose e
inflamacdo da vasculatura pulmonar estdo envolvidas, assim fatores de risco associados a
estas alteraces devem contribuir para instalacao de HAP. Em relacdo ao processo
inflamatério, a autoimunidade parece ter um papel ndo apenas na HAP associada as
colagenoses, mas também em outras situacdes (MATHAI; HASSOUN, 2011; JOHNSON,
S.R.; GRANTON, J.T., 2011), como na HAP idiopatica, onde cerca de 30% dos pacientes tem
autoanticorpos e 10-15% tem anticorpos antifosfolipideos (DORFMULLER et al., 2003;
NICOLLS et al., 2005; KHERBECK et al., 2011).

Processo inflamatério perivascular também € visto ao redor de vasos remodelados
no modelo animal de HAP na esquistossomose (CROSBY et al., 2010). No estudo caso
controle de Kawut et al. (2008), em pacientes com doenca hepética avancgada, o sexo feminino
e a hepatite autoimune foram os fatores associados com o maior risco de hipertensdo
portopulmonar, sugerindo que fatores hormonais e imunoldgicos devem ser importantes no
desenvolvimento de hipertenséo portopulmonar.

No ultimo grande registro internacional realizado nos Estados Unidos da América
(McGOON; MILLER, 2012), na HAP de maneira geral, predominou o sexo feminino (79,5%)
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e a média de idade dos pacientes foi de 5314 anos, mas, no subgrupo de hipertenséo
portopulmonar, ndo foi encontrada predominancia de sexo.

Doenga tireoidiana tem sido associada com o desenvolvimento de HAP. Um estudo
que envolveu 356 pacientes com HP e 698 pacientes sem HP, 24% e 15% tinham doenca
tireoidiana respectivamente. Prevaleceu doenga tireoidiana leve e hipotireoidismo (94% de 85
pacientes com doenca da tiredide). Houve uma associacdo maior quando os pacientes tinham
HAP (grupo 1) com diagnostico confirmado por cateterismo cardiaco e nos pacientes com
HAP idiopatica (Li et al., 2007). N&o se sabe se seria o0 hipotireoidismo ou a reposicao
hormonal que aumentaria o risco de HAP. Possivelmente, ocorre um efeito prd-coagulante
nestas situacdes. Ja foi demonstrado que pacientes com hipotireoidismo tem risco aumentado
de trombose e o uso de levotiroxina aumenta o fator de von Willebrand (VILLAR et al., 2007,
HOMONCIK et al., 2007). Uma alta proporcéo de HP diagnosticada pelo ETT também ja foi
descrita em pacientes com hipertireodismo (ARMIGLIATO et al., 2006).

A presenca de anticorpos anticardiolipina e niveis elevados de Fator VIII tem sido
encontrados na HPTC, ao contrario de outras trombofilias e estes achados também tem sido
descritos em outras formas de HAP (WOLF et al., 2000; HOEPER et al., 2006). No entanto,
Wong et al.(2010) comparando a presenca de fatores de risco para trombose entre 200
pacientes com HAP ndo tromboembdlica e 45 com HPTC, mostraram que anticorpos
antifosfolipideos ndo estavam aumentados e que foi comum o aumento do fator VIII (p=0,01)
e fator de von Willebrand (p=0,009) nos dois grupos, sendo maior no grupo com HPTC. Além
disso, houve uma forte correlacdo entre o fator VIII e o fator de von Willebrand com a classe
funcional dos pacientes, apenas no grupo com HAP ndo tromboembdlica (p < 0.001).
(WONG et al., 2010).

Na HPTC, além da esplenectomia, outros fatores de risco ja foram definidos como
historia prévia de embolia pulmonar, nivel elevado de fator VIII, anormalidades de
fibrinogénio, pessoas com grupo sanguineos diferentes do O, aumento dos niveis de
lipoproteina, shunt ventriculoatrial e marcapassos infectados. Doenca inflamatdria intestinal e
osteomielite apresentam resultados discordantes entre estudos. Presenca de anticorpos
antifosfolipideos, hipotireoidismo e reposi¢do de horménio teireoidiano e cancer sdo possiveis
fatores de risco (PEPKE-ZABA et al., 2011; CONDLIFFE et al., 2009; BONDERMAN et al.
2009; KIM; LANG, 2012). Ja no lupus, a presencga de anticoagulante lupico foi o principal
fator de risco para HAP, inferindo uma participacdo importante de trombose na etiopatogenia
da HP associada com lupus (ATHIVEERARAMAPANDIAN et al., 2009).
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Um estudo mostrou associagédo entre tabagismo e HAP, independente da presenca de
doenca tabaco-relacionada. Schiess et al. (2010) compararam 91 pacientes com HAP (58 com
idiopética, 22 associada com doencas do tecido conectivo, trés com HP portopulmonar e oito
associada com infeccdo por HIV), com 64 pacientes com HPTC e 18747 controles de uma
populacdo suica. Havia mais fumantes no grupo com HAP que no grupo com HPTC e no
grupo controle. Neste estudo apenas pacientes com DPOC leve puderam ser incluidos para
afastar HP secundaria a DPOC.

Na esquistossomose, tradicionalmente, acreditava-se que a passagem de ovos para oS
capilares pulmonares através de anastomoses portossistémicas que se abrem devido a
hipertensdo portal secundaria a fibrose periportal, levaria a HAP. Assim, ocorreria obstrucédo
mecanica devido a deposicdo dos ovos, arterite focal e inflamac&o relacionada a formacéo de
granulomas em volta dos ovos. Mas, este modelo ndo se aplica totalmente a doenca humana,
porque a hipertensdo portal ndo € um pré-requisito para que ocorra HAP (CAVALCANTI et
al., 1961; BANDEIRA et al., 2012). Foi demonstrado em estudos humanos que ndo ha
quantidades significativas de antigenos de ovos em amostras de pulmdes obtidas por
necropsia de pacientes com HAPE (GRAHAM et al., 2011). Dessa forma, questiona-se se a
gravidade da doenca esquistossomotica, ou seja, o0 padréo de fibrose portal e a gravidade da
hipertensdo portal que proporcionariam uma maior embolizacdo de ovos para 0s pulmdes,
estariam associados com uma maior chance de desenvolver HAP. Também ndo se sabe se a
duracdo de exposicdo a infeccdo é importante na determinacdo da doenca.

Em relacdo ao tratamento antiparasitario, ele ndo parece levar a melhora significativa
das manifestacBes cardiovasculares nos pacientes com HAP associada a esquistossomose
(GRAHAM et al., 2011). No entanto em modelos animais, o tratamento com praziquantel
reverteu o remodelamento vascular em pulmdes e preveniu o desenvolvimento de HAP
(CROSBY et al., 2011). N&o se pode descartar, dessa forma, que o tratamento antiparasitario
em humanos possa prevenir ou mesmo reduzir o remodelamento vascular pulmonar, antes da
instalacdo da HAP.

Na HAP, independente da etiologia, parece haver um desequilibrio entre substancias
vasoconstrictoras  (noradrenalina, renina-angiotensina-aldosterona e vasopressina) e
vasodilatadoras (6xido nitrico, glucagon, peptideo vasoativo e substancia P). De maneira
geral, o uso de beta bloqueadores sdo contra-indicados na HAP, devido efeitos inotropico e
cronotrépico negativos que sdo pouco tolerados em pacientes com reserva cardiaca

comprometida (PEACOCK; ROSS, 2010). No entanto, alguns estudos em animais tém
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demonstrado que o uso de alguns betabloqueadores apresentam um efeito protetor, reduzindo
o remodelamento vascular e melhorando a fun¢do do ventriculo direito (BOGAARD et al.,
2010; ISHIKAWA et al., 2009; MAN et. al, 2012). Estas drogas tem sido utilizados na
esquistossomose no tratamento da hipertensdo portal, com intuito de prevenir HDA. Seria
interessante avaliar se o0 uso destas drogas reduziria a chance dos individuos com

esquistossomose de apresentarem HAP.

1.6 INVESTIGACAO DIAGNOSTICA DA HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR
ASSOCIADA A ESQUISTOSSOMOSE

Alem de confirmar o diagndstico de HAP, é necessario também fazer o diagnostico de
esquistossomose, excluir outras causas que possam ser responsaveis pela HAP ou pela doenca
hepética e avaliar causas concomitantes. Além disso, algumas ferramentas sdo usadas para
avaliar a gravidade e o progndstico da doenca.

O diagnostico de esquistossomose é baseado na historia epidemiologica positiva
associada a presenca de ovos no exame de fezes ou na biopsia de mucosa retal. Alguns
pacientes podem referir historia de tratamento antiparasitario. Entretanto, a grande maioria
dos pacientes com doenga crénica, ja ndo apresentam ovos vidveis nas fezes e o diagnostico é
realizado através dos achados da ultrassonografia abdominal pela presenca de fibrose
periportal que pode ser ou ndo associada a esplenomegalia (formas hepatoesplénica ou
hepatointestinal, respectivamente) (DOMINGUES; FERRAZ, 2012; STRAUSS, 2002;
MORRIS; KNAUER, 1997). A ultrassonografia é tdo sensivel quanto a bidpsia hepética em
cunha para o diagnostico da fibrose periportal na esquistossomose mansénica (HOMEIDA et
al, 1988). A fibrose periportal pode ser classificada de acordo com método de Niamey em
padrdo C (periférica), D (central), E (central com bandas ecogénicas para o parénquima) e F
(periférica e central muito avancadas) (RICHTER et al., 2001). Os testes sorologicos para
esquistossomose ndo sdo vidveis em areas endémcias, onde uma grande proporcdo dos
individuos tem histéria de exposicdo prévia a infeccdo e apresentam anticorpos contra
Schistosoma (SCHWARTZ, 2002).

O ETT € o método ndo invasivo mais utilizado e mais sensivel para o diagnostico de
HP, permitindo estimar a PSAP, além de avaliar outros parametros (funcdo e morfologia dos
ventriculos esquerdo e direito, valvulas, doenca cardiaca congénita), podendo ser utilizado

para o rastreamento de HP em populacdes de risco e em individuos com suspeita clinica
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(BARST et al. 2004; GUPTA; GHIMIRE; NAEIJE, 2011). A PSAP obtida pelo ETT, é
calculada pelo gradiente das pressdes medidas pelo Doppler entre o ventriculo direito e o atrio
direito, através da equacdo de Bernoulli modificada [4 x velocidade de regurgitacdo tricuspide
(VTR)?] e tem uma boa correlagdo com a PSAP obtida invasivamente (BERGER et al., 1985;
MCQUILLAN et al., 2001; MUKERJEE et al., 2004; MCGOON et al., 2004). Apresenta
sensibilidade de 0,79 a 1,0 e especificidade de 0,60 a 0,98. Pode subestimar a PSAP em
pacientes com HP e supraestimar a PSAP em pacientes normais, sendo encontrada PSAP
maior que 40mmHg em 6% de pacientes maiores de 50 anos de idade e em 5% de pacientes
com indice de massa corpérea maior que 30 (MCQUILLAN et al., 2001). Um estudo
conduzido por Fisher et al. (2009) comparando a PSAP obtida pelo ETT com a medida obtida
com o cateterismo cardiaco direito, realizado uma hora antes, mostrou que a magnitude da
subestimacdo era mais importante em relagdo a supraestimacdo (-30+16 versus
+19+11mmHg; p=0,03).

Apos 4° Simposio Mundial de Hipertensdo Pulmonar em Dana Point, 2008, foram
determinados os seguintes critérios para definicdo de HP pelo ETT: VTR < 2,8m/s, PSAP <
36mmHg e nenhuma outra variavel ecocardiogréafica sugestiva de HP - HP improvavel; VTR
< 2,8m/s, PSAP < 36mmHg com presenga de outras variaveis ecocardiograficas de HP ou
VTR entre 2,9 - 3,4m/s, PSAP entre 37 - 50mmHg com ou sem variaveis ecocardiogréaficas
sugestivas de HP — HP possivel; e VTR > 3,4m/s, PSAP > 50mmHg com ou sem variaveis
adicionais sugestivas de HP — HP provavel. As outras variaveis sugestivas de HP sdo:
velocidade de regurgitacdo aumentada pela valva pulmonar, tempo de aceleracdo curto da
ejecdo do ventriculo direito para a artéria pulmonar, aumento das camaras cardiacas direitas,
forma e funcdo anormal do septo interventricular, aumento da espessura da parede do
ventriculo direito e dilatacdo da artéria pulmonar principal (GALIE et al., 2009). Algumas
varidveis vistas no ETT, como em outras causas de HAP, tem valor progndstico, como
presenca de derrame pericardico e a excursdo sistdlica do plano anular da valva tricuspide
(TAPSE) que quando <1.5 sugere um pior prognostico (GALIE et al., 2009).

O eletrocardiograma pode demonstrar hipertrofia ventricular direita, sinais de aumento
de atrio direito e bloqueio de ramo direito, mas tem baixa sensibilidade para o diagnostico de
HP. Pode também mostrar a presenga de arritmias (BARBOSA; LAMOUNIER;
LAMBERTUCCI, 1996).

O cateterismo cardiaco direito € um passo mandatdrio para confirmagdo de HAP e

para estimar a gravidade da doenca. E importante para definir hipertensio pré-capilar (presséo
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venocapilar pulmonar ocluida < 15mmHg). Estima o indice cardiaco, a saturacdo venosa
central de oxigénio e a resistencia vascular pulmonar (RVP) (OLSCHEWSKI, 2008; GUPTA,
GHIMIRE; NAEIJE, 2011). Permite o estudo da vasorreatividade pulmonar para estimar a
resposta ao tratamento com bloqueadores de canais de calcio (GALIE et al., 2009, BARST et
al., 2004).

Japiassu et al. conduziram um estudo em Recife, Brasil com 84 pacientes com HAPE
e foram descritas as seguintes médias de medidas hemodindmicas: PmAP de
59.2+14.7mmHg, PSAP de 96,5+256mmHg, pressio média de atrio direito de
11,9+6,8mmHg, indice cardiaco de 2,7+0,91/min, RVP de 943,5+44,.5 dyn/sec, saturacdo de
oxigénio na artéria pulmonar de 63.3%, sendo considerados casos graves. Neste estudo o teste
de vasorreatividade pulmonar ao 6xido nitrico foi positivo em apenas trés de 84 pacientes
(3.5%) e a RVP foi o parametro que teve maior correlacdo com a gravidade da HAPE
(JAPYASSU et al., 2012).

Dos Santos Fernandes et al. (2010) demonstraram que os pacientes com HAPE tinham
um perfil hemodindmico menos grave no diagnéstico que pacientes com HAP idiopatica, com
menores RVP e PmAP e maior débito cardiaco. Nao houve diferenca em relacdo a presséo
media de atrio direito nem pressdo capilar pulmonar ocluida. Nesse estudo, nenhum paciente
esquistossomotico apresentou positividade no teste de vasorreatividade com éxido nitrico, ao
contrario dos pacientes com HAP idiopatica que apresentaram 16,2% de testes positivos.

A radiografia de torax pode revelar reticulacdes, cardiomegalia secundaria a dilatacédo
de atrio e ventriculo direitos, aumento de artérias pulmonares com amputacédo da vasculatura
distal, hilos proeminentes e retificacdo ou abaulamento do arco pulmonar em mais de 50%
dos pacientes com HAP (FERREIRA et al., 2009). Dilatacdo aneurismatica do tronco
pulmonar pode ser encontrada (LAMBERTUCCI; CARVALHO; SILVA, 2006).

Semelhante a HAP idiopéatica ou associada a outras doencas, a espirometria ¢ normal
ou apresenta padrdes leves de obstrucdo ou restricio (FERREIRA et al., 2009b). E importante
para avaliar e afastar a presenca de doengas com prejuizo functional importante que podem
ser responsaveis pela HP (GALIE et al., 2009; McGOON et al., 2004; McGOON.; KANE,
2009).

A angiotomografia de torax é imprescindivel na investigacdo destes pacientes para
excluir doenga pulmonar intersticial e doenca tromboembdlica que podem levar a HP
(COULDEN 2006; GALIE et al., 2009; NISTAL, 2010; DEVARA] et al.,2010). Os achados

encontrados na tomografia sdo frequentemente vistos na HAP idiopatica ou associada a outras
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doencas como aumento da relacdo do tronco da artéria pulmonar em relacdo a aorta, dilatacdo
das camaras cardiacas direitas, abaulamento ou retificacdo do septo interventricular,
amputacdo distal de artérias intrapulmonares, dilatacdo de vasos periféricos, aumento da
relacdo da artéria segmentar em relacdo ao brénquio adjacente e padrdo de atenuacdo em
mosaico (GROSSE, C.; GROOSE, A., 2010; FERREIRA et al., 2013). N6dulos sdo achados
comuns na HAP associada a esquistossomose (FERREIRA et al., 2013). Nos pacientes que
ndo podem usar o meio de contraste, cintilogafia pulmonar de ventilacédo e perfusdo pode ser
realizada para avaliar a presenca de doenca pulmonar tromboembdlica (GALIE et al., 2009;
RUBIN et al., 2004).

O teste de caminhada de seis minutos, como em outras causas de HAP, tem
importancia prognostica e deve ser realizado para avaliar a evolugédo dos pacientes e sua
resposta ao tratamento (GALIE et al., 2009). Na HAP, uma distancia caminhada <332m foi
associada a um pior progndstico (MIYAMOTO et al..2000). Na série de pacientes com HAPE
de Japiassu et al. (2012), a media da distancia caminhada foi de 254,9m e menor distancia
caminhada foi associada a uma classe funcional pior. Em outra série de um centro de
referencia em S&o Paulo, Brasil, a média da distancia caminhada nos pacientes com HAPE foi
de 442+99m (dos SANTOS FERNANDES et al., 2010).

Dosagens de hormdnios tireoidianos, testes sorologicos para HIV, virus da hepatite B
e C e para doencas do tecido conectivo devem ser realizados rotineiramente para excluir
outras causas de HAP (BARST et al., 2004; GALIE et al., 2009; McGOON; KANE, 2009).
Na HAPE, os niveis séricos de aspartato aminotransferase e alanino aminotransferase e
bilirrubinas séo quase normais, mas os niveis de fosfatase alacalina e y-glutamiltransferase
tendem a ser mais altos (SADIGURSKY; ANDRADE, 1981). Eosinofilia pode estar presente
em pacientes com exposicdo a parasitos e com infeccdo ativa. O peptideo natriurético
cerebral, como em outras situacdes de HAP, pode ser usado como marcador prognostico e
para seguimento da resposta ao tratamento (McLAUGHLIN et al., 2004; GALIE et al., 2009).



40

2 MODELO TEORICO

A esquistossomose e considerada atualmente a maior causa de HAP no mundo e pode
acometer até cerca de 15% dos pacientes com a forma hepatoespléncia da doenca, sendo
responsavel por 30% de todas as causas de HAP nas &reas endémicas.

A esplenectomia associada a ligadura da veia géastrica esquerda é utilizada como
tratamento para hemorragia digestiva secundaria a ruptura de varizes gastroesofagicas em
pacientes com hipertensdo portal esquistossomaética. No entanto, é um fator de risco para HAP
em outras situacdes, sendo possivel que aumente o risco de HAP em pacientes com
esquistossomose mansonica.

N&o se sabe 0 que determina o aparecimento de HAP em alguns individuos com
esquistossomose, ou seja, quais sdo os fatores de risco que fazem com que haja a expresséo da
doenca. Possivelmente, a interacdo entre fatores bioldgicos, habitos de vida, fatores
relacionados com a doenca esquistossomotica, comorbidades, presenca de outras doencas
associadas com HP, fatores imunoldgicos, alteragdes da coagulacdo e o tratamento especifico

para esquistossomose pode modificar a chance do individuo apresentar a doenca.



Figura 1: Modelo tedrico dos fatores de risco associados com hipertensao arterial pulmonar

associada a esquistossomose.
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3 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Verificar a associagdo da esplenectomia e outros fatores de risco com HAP em
pacientes com a forma hepatoesplénica da esquistossomose mansonica provenientes
do Hospital das Clinicas — Universidade Federal de Pernambuco e Pronto Socorro
Cardioldgico de Pernambuco no periodo de julho de 2010 a dezembro de 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1-Verificar a ocorréncia de HP em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica
atendidos no ambulatorio do HC-UFPE.

2-Determinar a ocorréncia de esplenectomia em pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica com HAP atendidos no PROCAPE e nos pacientes sem HAP
atendidos no HC-UFPE.

3- Avaliar a associacdo da HAP com esplenectomia.

4-Avaliar a associacdo da HAP com fatores biologicos (sexo, idade, indice de massa
corporea); comorbidades e habitos de vida (tabagismo, tireoidopatias, passado de
tromboembolismo venoso, uso de bloqueadores adrenérgicos); variaveis relacionadas
a doenca esquistossomotica (duracdo da exposicdo a aguas contaminadas, tratamento
prévio para esquistossomose, historia de HDA, padrao de fibrose periportal, presenca
de circulacdo colateral, didmetro da veia porta); autoimunidade e alteracdes da
coagulacdo (contagem de plaquetas, tempo de protrombina e atividade enzimatica e

INR, presenca de anticoagulante lupico, dosagem de D-dimeros e fator VIII).

5-Verificar a associacdo da esplenectomia com HAP, ajustando pelos fatores
biologicos; comorbidades e habitos de vida; varidveis relacionadas a doenca

esquistossomotica; autoimunidade e alteracdes da coagualagéo.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

1-Descrever a ocorréncia de trombose de artérias pulmonares nos pacientes com HAP
e esquistossomose hepatoesplénica esplenectomizados ou ndo esplenectomizados.

2- Comparar os niveis séricos de TGF- B e interleucina-13 em pacientes com

esquistossomose hepatoesplénica com e sem HAP.
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4 METODO
Esta pesquisa consistiu de dois estudos: Esplenectomia e outros fatores de risco para
hipertensdo arterial pulmonar associada a esquistossomose mansbnica e TGF- beta e

interleucina -13 na hipertensao arterial pulmonar associada a esquistossomose mansonica.

4.1. DESENHO DO ESTUDO

Para o primeiro estudo “Esplenectomia e outros fatores de risco para hipertensdao
arterial pulmonar associada a esquistossomose mansonica” foi realizado um estudo analitico,
do tipo caso controle, de base hospitalar, aninhado numa coorte de pacientes acompanhados
nos ambulatérios de esquistossomose do Hospital das Clinicas — Universidade Federal de
Pernambuco (HC-UFPE) e no ambulatério de Hipertensdo Pulmonar (HP) do Pronto Socorro
Cardiologico de Pernambuco (PROCAPE), onde foram recrutados e selecionados pacientes
com esquistossomose hepatoesplénica (EHE) sem e com HP, respectivamente. Nesse estudo,
os grupos foram selecionados conforme a presenca de hipertenséo arterial pulmonar (HAP) e
avaliados quanto a exposicdo esplenectomia. Para o segundo estudo “TGF- beta e interleucina
-13 na hipertensdo arterial pulmonar associada a esquistossomose mansdnica”, um estudo
descritivo com grupos de comparacgdo, foram selecionados pacientes com esquistossomose
mansénica com as formas hepatointestinal e hepatoesplénica, ndo esplenectomizados com e

sem HAP, provenientes dos mesmos servicos.

4.2 OPERACIONALIZACAO DA PESQUISA
Os pacientes foram atendidos pela pesquisadora durante suas consultas habituais no
HC-UFPE e no PROCAPE.

4.2.1 Populacao da Pesquisa, Populacdo Alvo e Local do Estudo

A populacdo da pesquisa foi constituida por pacientes esquistossométicos atendidos
no ambulatorio de esquistossomose do HC-UFPE e pacientes com HAP atendidos no Centro
de Referéncia de Hipertensdo Pulmonar no PROCAPE, na cidade do Recife. O ambulatério
de esquistossomose do HC-UFPE atende uma parcela importante de esquistossomoéticos
provenientes da regido metropolitana do Recife e regido da Zona da Mata de Pernambuco. Em
torno de 20 a 30% desses pacientes sdo esplenectomizados. Os pacientes esquistossomoticos
com diagnostico de HP do ambulatério de esquistossomose do HC-UFPE sdo habitualmente

encaminhados para acompanhamento no Centro de Referéncia de Hipertensdo Pulmonar, no
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PROCAPE, onde sdo atendidos em torno de 30 pacientes com HP de diversas etiologias por
semana e estdo cadastrados cerca de 700 pacientes com todas as formas de HP, sendo a
grande maioria (95%) com HAP. Este € o Unico centro de dispensacdo de medicacdo
especifica para HAP no Estado de Pernambuco.

A populacdo alvo foram o0s pacientes com esquistossomose mansonica. Foram
incluidos pacientes com EHE, atendidos no ambulatério de Esquistossomose do HC — UFPE e
pacientes com EHE e HAP atendidos no ambulatério de HP do PROCAPE, com idade maior
ou igual a 18 anos, de ambos 0s sexos. Para o segundo estudo, puderam ser incluidos
pacientes com a forma hepatointestinal da esquistossomose. Os pacientes com HAP do
PROCAPE tiveram o diagnostico confirmado por cateterismo cardiaco direito.

Foram excluidos pacientes com histéria de alcoolismo definido como consumo de
alcool superior a 210g/semana em homens e 140g/semana em mulheres nos Gltimos 5 anos
(WALSH; ALEXANDER, 2000); evidéncia clinica ou ultrassonografica de outra doenca
hepatica; portadores de virus da hepatite B e C; portadores de doencas cardiacas congénitas
(sindrome de Eisenmenger, shunt sistémico-pulmonar, defeitos do septo ventricular e atrial,
HP apds cirurgia cardiaca corretiva), doenca cardiaca esquerda (disfuncdo diastolica, sistdlica
e valvular do ventriculo esquerdo); pneumopatia moderada a grave [capacidade vital forcada
(CVF) elou volume espirado forgado no primeiro segundo (VEF1) menores de 60% do
predito]; portadores de HIV; uso de drogas anorexigenas; e diagnostico referido pelo paciente
quando questionado ou registrado no prontuario de lupus eritematoso sistémico, artrite

reumatoide, doenca mista do tecido conjuntivo, esclerodermia e vasculites.

4.2.2 Tipo de Amostragem e Definicdo do Tamanho da Amostra

Foi considerado como base para o calculo de amostra que cerca de 20% dos pacientes
atendidos no ambulatério de esquistossomose do HC-UFPE eram esplenectomizados
(exposicdo). Considerou-se nivel de significancia de 5%; poder do teste de 80%; valor
minimo da odds ratio (OR) a ser detectada de 2.5 e uma razdo entre o nimero de casos e
controles de 1:2. Assim, o estudo incluiria 152 pacientes com EHE sem HP (controles) e 76

pacientes com EHE com HAP (casos).

4.2.3 Definigdo de Termos e Variaveis do Estudo
Foram definidos os termos utilizados que necessitam de uma conceituacao especifica

para efeito operacional da pesquisa e as variaveis estudadas.
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4.2.3.1 Definigéo de termos

EHE: paciente com historia epidemioldgica positiva para esquistossomose (contato
com colecdes hidricas correntes ou paradas em area endémica) ou exame coproparasitolégico
positivo ou tratamento especifico prévio associado a presenca de fibrose periportal na
ultrassonografia de abdome com esplenomegalia ou historia de esplenectomia prévia devido a
doenca. Esplenomegalia foi considerada quando o didmetro do bago foi >12 c¢cm ou quando
menor associado a presenca de circulacdo colateral na ultrassonografia de abdome
(DOMINGUES; FERRAZ, 2012).

Fibrose periportal: presenca de tecido fibroso em torno dos ramos portais visibilizada
na ultrassonografia de abdome pela maior ecogenicidade em torno dos ramos intrahepaticos
da veia porta (CAIRO WORKING GROUP, 1992).

Cardiopatia congénita: presenca de sindrome de Eisenmenger, shunt sistémico-
pulmonar, defeitos do septo ventricular e atrial, HP apds cirurgia cardiaca corretiva,
visibilizados no ecodopplercardiograma transtoracico (ETT) (GALIE et al., 2009)..

Doenca cardiaca esquerda: presenca de disfuncdo diastélica, sistolica e valvular do
ventriculo esquerdo no ETT (GALIE et al., 2009).

Pneumopatia moderada a grave - CVF e/ou VEF1 na espirometria menores de 60% do
predito (BARST et al., 2004).

Alcoolismo - consumo de alcool superior a 210g/semana em homens e 140g/semana
em mulheres nos ultimos cinco anos (WALSH; ALEXANDER, 2000).

Doencas do tecido conectivo - diagnéstico de lupus eritematoso sistémico, artrite
reumatoide, doenca mista do tecido conjuntivo, esclerodermia ou vasculite relatado pelo

paciente ou registrado no prontuério.

4.2.3.2 Definicéo e categorizacao das variaveis

Variaveis dependentes:

Caso: paciente com EHE e cateterismo cardiaco prévio demonstrando pressdo média de
artéria pulmonar (PmAP) > 25mmHg com pressdo capilar pulmonar (ou pressdo diastélica
final de ventriculo esquerdo- PD2VE) < 15mmHg.

Controle: paciente com EHE e ETT demonstrando velocidade de regurgitacdo tricuspide
(VTR) < 2,8m/s, pressao sistolica de artéria pulmonar (PSAP) < 36mmHg e nenhuma outra
variavel ecocardiografica sugestiva de HP (velocidade de regurgitagdo aumentada pela valva

pulmonar, tempo de aceleragédo curto da ejecdo do ventriculo direito para a artéria pulmonar,
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aumento das cdmaras cardiacas direitas, forma e funcdo anormal do septo interventricular,
aumento da espessura da parede do ventriculo direito e dilatacdo da artéria pulmonar
principal). Nos pacientes, onde VTR ndo pbde ser obtido ou quantificado, na auséncia de
evidéncias indiretas de HP, como alteragdes sugestivas do ventriculo direito, a PSAP foi
assumida como normal, e o paciente também foi considerado controle.
Variaveis para caracterizagdo dos pacientes com HAP associada a esquistossomose:
A-Classe funcional- realizada conforme a classificacdo modificada da New York Heart
Association de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (BARST et al., 2004) : I- sem
limitacdo das atividades fisicas, atividades habituais ndo causam dispnéia ou fadiga excessiva,
dor torécica ou pré-sincope; Il- discreta limitacdo das atividades fisicas, confortaveis em
repouso, mas atividades fisicas habituais causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor toracica ou
pré-sincope; I11- importante limitacdo das atividades fisicas, confortaveis em repouso, mas
esforgos menores que as atividades fisicas habituais causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor
toracica ou pre-sincope; IV- incapacidade para realizar qualquer atividade fisica sem
sintomas, manifestam sinais de faléncia ventricular direita, dispnéia e/ou fadiga podem estar
presentes em repouso, e o desconforto aumenta em qualquer esforgo.
B-Variaveis ecodopplercardiograficas: PSAP obtida pelo gradiente das pressdes medidas pelo
Doppler entre o ventriculo direito e o atrio direito, através da equacdo de Bernoulli
modificada [4 x velocidade de regurgitacdo tricispide (VTR)2] (MCGOON et al., 2004)..
C- Variaveis hemodinamicas: pressdo sistélica de artéria pulmonar (PSAP-CATE) ; pressao
média de atrio direito no cateterismo cardiaco direito (PMAD); PmAP; PD2VE, resisténcia
vascular pulmonar (RVP); indice cardiaco (IC); vasorreatividade ao 6xido nitrico.
D-Trombose na angiotomografia de térax - falha de enchimento vascular na fase contrastada
em artérias pulmonares principais, lobares, segmentares e/ou subsegmentares. Categorizado
como sim ou n&o.
Variaveis independentes

As variaveis foram selecionadas a partir de revisdo de literatura e todas foram dados
primarios do estudo. Para o estudo “Investigacdo da esplenectomia e outros fatores de
risco para hipertensdo arterial pulmonar na esquistossomose mansénica”, a principal
variavel independente do estudo foi esplenectomia e as outras variaveis foram agrupadas em 6
categorias (variaveis biologicas, habitos de vida e comorbidades, outras doencgas associadas a
HP, varidveis relacionadas a doenca esquistossomotica, autoimunidade, alteracfes da

coagulacdo). Para o estudo “TGF-B e interleucina-13 na hipertensao arterial pulmonar
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associada a esquistossomose mansonica”, as varidveis foram as dosagens de TGF-$
(transforming growth factor-4 ) e interleucina(IL)-13.

A-Variaveis biologicas:

Sexo — Categorizada como:

1-Sexo masculino;

2-Sexo feminino.

Idade — anos de idade completos desde o nascimento até o0 momento da coleta dos dados -
variavel numérica continua

indice de massa corporea (IMC) - relagdo entre o peso em Kg e a altura em metros ao
quadrado — variavel numérica continua.

B- Habitos de vida e comorbidades

Tabagismo: hébito de fumar cigarros, categorizado como (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2003):

1-Fumante ou ex-fumante - fuma pelo menos um cigarro por dia por no minimo um més antes
da inclusdo no estudo ou eram fumantes e deixaram de fumar ha pelo menos um més;

2-Né&o fumantes — nunca fumaram ou fumavam ha menos de um més pelo menos 100 cigarros
na vida.

Comorbidades:

Grupo 1-hipertensdo arterial sistémica (HAS) referida pelo paciente em uso de medicacédo
antihipertensiva ou apresentacdo de TA sistolica > 140mmHg e/ou TA diastolica > 90mmHg
em pelo menos duas ocasifes durante a pesquisa e/ou diabetes mellitus (DM) referida pelo
paciente ou a presenca de pelo menos duas glicemias de jejum > 126mg%, durante a
pesquisa, categorizada como:

1-Sim

2-Néo;

Grupo 2: doenca pulmonar obstrutiva créncica (DPOC) ou asma referida pelo paciente. Neste
caso, os pacientes so puderam ser incluidos se tivessem CVF e/ou VEF1 > 60% do predito na
espirometria realizada durante a pesquisa. Categorizada como:

1-Sim;

2-Néo.

Uso de blogueadores adrenérgicos — uso de drogas com agdo alfa e/ou beta blogueadora
como propanolol, metropolol, bisoprolol, atenolol. Categorizada como:

1-Sim;
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2-N&o.

C-Outras doencas associadas a HP:

Tireoidopatias- historia de tireoidopatia referida pelo paciente, reposicdo de hormdnio
tiroidiano e/ou presenga de dosagens anormais de TSH ou T4 livre. Categorizado como:
1-Sim;

2-Néo.

Passado de tromboembolismo venoso (TEV) — histdria prévia de trombose

venosa profunda ou embolia pulmonar referida pelo paciente. Categorizado:

1-sim;

2-ndo.

C-Variaveis relacionadas a doenga esquistossomética

Duracdo da exposicdo a aguas contaminadas — numero de anos de exposicdo a aguas
contaminadas. Categorizado como:

1-Menos de 10 anos;

2-10 a 25 anos;

3-Mais de 25 anos.

Tratamento prévio para esquistossomose - uso anterior de oxaminiquine ou

praziquantel referido pelo paciente ou registrado no prontuario médico. Categorizado como:
1-Sim;

2-Nao.

Historia de hemorragia digestiva alta (HDA) — hemorragia digestiva alta secundaria a
sangramento por varizes gastroesofagicas referida pelo paciente ou diagnosticada durante a
pesquisa. Categorizado como:

1-Sim;

2- Ndo.

Esplenectomia - retirada cirlgica do baco para tratamento de complicaces da EHE.
Categorizado como:

1-Sim;

2-Néo.

Duracéo da asplenia — nimero de anos entre a esplenectomia e a coleta dos

dados, como variavel numérica continua e categorizado como:

1-Menos de 10 anos;

2-De 10 a 19 anos;
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3-Mais de 19 anos.

Padrao de fibrose periportal — detectado pela ultrassonografia de abdome e categorizado
conforme a classificagdo de Niamey (RICHTER et al., 2001) em

C- periférico;

D- central;

E- avancado;

F-muito avancado.

Presenga de circulagéo colateral — visibilizada na ultrassonografia de abdome. Categorizado
como:

1-Sim;

2-Nao.

Diametro da veia porta — variavel numérica continua. Valor normal até 1,2cm.
D-Autominudade - presenca de positividade de fator anti-ndcleo (FAN) ou fator reumatoide.
Categorizado como:

1-Sim;

2-Nao.

E-Alteracdes da coagulacédo — foram utilizados os valores obtidos na entrada dos pacientes
no estudo.

Contagem de plaquetas — variavel numérica continua

Tempo de protrombina e INR — variavel numérica continua.

Presenca de anticoagulante lapico (AL) — categorizado como:

1-Sim;

2-Néo.

Dosagem de D-dimeros — variavel numérica continua e categorizada como:

1-Positivo — maior que 147ng/ml

2-Negativo — menor ou igual a 147ng/ml.

Fator V111 — variavel numérica continua.

4.2.4 Método de Coleta e Processamento de Dados

Foram selecionados pacientes com EHE sem HP, atendidos consecutivamente no
ambulatorio de esquistossomose do HC-UFPE e pacientes com EHE e HAP atendidos no
ambulatorio de HP do PROCAPE que tiveram HAP diagnosticada durante o estudo e

confirmada por cateterismo cardiaco direito, no perido de julho de 2010 a dezembro de 2012.
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A pesquisa foi iniciada com a devida aprovacio do Comité de Etica do Centro de Ciéncias da
Saude — UFPE (ANEXO 1). Apds explicacdo de todas as etapas do estudo, 0s pacientes que
concordaram em participar da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A), foram submetidos a um questionario especificamente
elaborado para esta pesquisa aplicado pela pesquisadora, sendo obtidos dados primarios
(Apéndice B). Informagdes complementares para o questionario também foram coletadas dos
prontudrios dos pacientes no momento do atendimento. Os pacientes com EHE do HC-UFPE
foram submetidos a coleta de sangue, espirometria e ETT para verificar a auséncia de HP
(demonstrando VTR < 2,8ms-1, PSAP < 36mmHg e nenhuma outra variavel ecocardiografica
sugestiva de HP). Quando o VTR foi maior que 2,8cm/s ou outras variaveis sugestivas de HP
estiveram presentes, preenchendo critérios de HP possivel ou provavel, o paciente foi
encaminhado para o Centro de Hipertensdo Pulmonar/PROCAPE para consulta especializada
e realizacdo de cateterismo cardiaco, se fosse o caso (Apéndice C). Os pacientes com EHE
com HAP do Centro de HP / PROCAPE, confirmada pelo cateterismo cardiaco direito,
esplenectomizados ou ndo, foram submetidos a classificacdo funcional, angiotomografia
computadorizada de térax com contraste, coleta de sangue, espirometria, e ultrassonografia de

abdome para confirmar EHE e avaliar o padréo de fibrose (Apéndice C).

4.2.5 Qualidade dos Instrumentos de Medida
Todos os exames realizados foram submetidos aos procedimentos de rotina de

controle de qualidade do laboratorio e dos equipamentos do HC-UFPE e PROCAPE.

4.2.6 Padronizacdo das Técnicas

Foram coletados 20 ml de sangue venoso periférico em condicBes assépticas, usando
tubos a vacuo (Becton Dickinson, UK) para realizacdo de hemograma, contagem de
plaquetas, tempo de protrombina e INR, fibrinogénio, Fator VIII, D-dimeros, pesquisa de AL,
pesquisa de marcadores dos virus da hepatite B (antigeno de superficie da hepatite B,
anticorpo anti-core do virus da hepatite B, e anticorpo anti-antigeno de superficie do virus da
hepatite) e hepatite C (anticorpo anti-virus da hepatite C), dosagens de TSH e T4 livres, FAN,
fator reumatoide, anti HIV e dosagens bioquimicas (proteinas e fragdes, acido Urico, aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase, bilirrubinas, fosfatase alcalina, y glutamil
transferase). A dosagem de D-dimeros e pesquisa de AL foram realizadas no departamento de

bioquimica da UFPE. As dosagens de TGF-f e IL-13 foram executadas no laboratorio de



52

imunopatologia e biologia celular do Departamento de Imunologia do Centro de Pesquisas
Aggeu Magalhdes. As amostras eram distribuidas em tubos secos para realizacdo das
sorologias, tubo contendo citrato de sodio 3,2% (propor¢do de 9 partes de sangue para 1 de
anticoagulante) para dosagens de D-dimeros e AL e tubo contendo EDTA para exames
hematoldgicos. As amostras para dosagens de citocinas foram centrifugadas a 2000g por 5
minutos e armazenadas -80°C até realizacdo do exame, no prazo de até 6 meses. Para
dosagem de D-dimeros e pesquisa de AL, utilizou-se o plasma pobre em plaquetas, obtido por
centrifugagdo por 10 minutos a 2000g. Os outros exames foram realizados no laboratério do
HC-UFPE.

A contagem de plaquetas e dos demais parametros hematolégicos foi determinada
atraves de dispersao de luz e impedéancia elétrica com o aparelho eletronico Pentra 120 (ABX,
Séo Paulo, SP, Brasil). Para analises bioquimicas foram utilizados: Verde de Bromocresol
Diasys, UV Diasys-Architetct ¢8000, Diclorofenildiazénico, Architect Abbott conforme

instrucdes de fabricantes.

O diagnostico sorolégico para a pesquisa dos marcadores do virus da hepatite B foi
realizado pela metodologia de enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) 3? geracdo,
através do uso de kits comerciais, de acordo com as instrugcdes de cada fabricante: Monolisa
anti-HBc Total Plus® (Bio-Rad Laboratories, Franca); Monolisa anti-HBs Plus® (Bio-Rad
Laboratories, Franca), Hepatitis B HBsAg® (Wiener Laboratories, Argentina). Para
diagnostico do virus da hepatite C foi realizada a pesquisa do anticorpo anti-virus da hepatite
C por ELISA 32 geracdo, utilizando kits comerciais, de acordo com as instrucoes do fabricante
(Hepatitis C Anti HCV®, Wiener Laboratories, Argentina). A pesquisa de anticorpos contra
antigenos em células HEp-2 (FAN) foi executada pela imunofuorescéncia indireta em soros
dos pacientes conforme protocolo proposto por fabricante (Wama Diagndstica, Brasil). As
dosagens de T4 livre e TSH foram realizadas por ELISA conforme Quibasa Quimica Basica,
Brasil. O fator reumatdide foi determinado por imunoturbidimetria, utilizando kit multicontrol
Bioclin (Quibasa Quimica Basica, Brasil). A pesquisa de anti-HIV foi realizada pela técnica
de ELISA (Abboth, HIV 1 /HIV 2, 3 generation EIA — Abboth laboratories, Abboth Park, IL,
EUA).

Para dosagem de D-dimeros foi utilizado o kit TriniLIA D-Dimer, ensaio de
aglutinagcdo que utiliza poliestireno microparticulado para determinacdo dos produtos de

degradacéo de fibrina contendo D-dimeros em plasma humano citratado, usando analisador
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automatizado de coagulagcéo de acordo com o fabricante (Trinity biotech, Acton, USA). O

limite superior da normalidade foi considerado 147 ng/ml.

A pesquisa de AL foi realizada com o kit TriniCLOT Lupus Screen e TriniCLOT
Lupus Confirm que sdo reagentes de Vibora Russell diluidos, destinados a detectar
especificamente os anticoagulantes do lipus, um tipo de anticorpo antifosfolipideo. Os testes
foram realizados conforme descricdo do fabricante Trinity Biotech, Irlanda. Se o tempo de
coagulacdo do TriniCLOT Lupus Screen estivesse dentro do intervalo de referéncia ndo eram
mais realizados testes e se 0 tempo de coagulacdo tivesse um prolongamento superior a 20%
da média do intervalo de referéncia (31-44 segundos), era efetuado o teste de confirmacéo
com o TriniCLOT Lupus Confirm, no mesmo plasma. O resultado final era expresso como
uma razao de tempos de coagulacdo de Lupus Screen/Lupus Confirm. O AL estaria presente
se a razdo fosse maior que 1,2 e os resultados interpretados conforme: se razdo >2- AL
fortemente positivo, se entre 1,5-2- AL moderadamnete presente e se entre 1,2-1,5- AL

fracamente presente.

Para dosagem das citocinas TGF-p ¢ IL-13 foi utilizado o kit Quantikine R&D
Systems, seguindo as instrucbes do fornecedor. As dosagens foram realizadas atraves da
técnica de ELISA “sandwich”, no qual a presenca da citocina especifica é revelada por meio
de anticorpos policlonais conjugados a uma enzima que, na presenca de um substrato, formam
um produto colorido. Placas de poliestireno de 96 pocos foram pré-sensibilizadas pelo
fabricante com anticorpos monoclonais especificos anti-TGF-p e anti- IL-13 respectivamente.
Os padrGes das citocinas foram preparados através da reconstituicdo das citocinas
recombinantes liofilizadas com a adicdo de agua deionizada ou de diluentes apropriados
contidos no Kit, resultando em solugdes estoque de 2000 pg/ml para TGF-B e 4000 pg/ml para
IL-13 que foram utilizadas como o padrdo de maior concentracdo. A partir dessas solucoes,
foram realizadas diluicdes seriadas com fator 2 em diluente apropriado, sendo o mesmo
diluente usado também como o padréo zero (branco). Em seguida, foi adicionado nas placas
tampao protéico diluente do ensaio para bloguear sitios inespecificos com 100 pl/poco para a
dosagem de IL-13 e 50 pl/pogo para TGF-B. Posteriormente foram adicionados, em
duplicatas, 50 pl/pogo dos soros para a dosagem de TGF-, 100 ul/pogo dos soros para IL-13.
Como também, em duplicata, os padrbes diluidos para as respectivas citocinas. As placas
foram incubadas por 2hs & temperatura ambiente, sendo posteriormente lavadas com solucéo
tampdo 3 vezes. Apods essa etapa, foram adicionados 200 pl/poco de IL-13 e 100 pl/poco de

TGF-B de anticorpos policlonais conjugados a enzima peroxidase, especificos para as
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respectivas citocinas, e incubados novamente por 2hs a temperatura ambiente. Apds mais uma
etapa de lavagem, foram adicionados 200 ul/pogo na placa de IL-13 e 100 pl/poco na placa de
TGF-B da solucdo de substrato formada por volumes iguais dos reagentes de cor A (peroxido
de hidrogénio) e B (tetrametilbenzidina, cromdgeno) e as placas foram incubadas por 30
minutos a temperatura ambiente, protegidas da luz. Depois desse periodo, a reacdo foi
blogueada pela adicéo de 100 pul/poco (TGF-B) e 50 ul/pogo (IL-13) da solugdo de H,SO4 2N.
A intensidade da cor produzida em cada poco foi medida em um espectrofotdometro utilizando
comprimento de onda de 450/595 nm. As leituras e os calculos das concentragdes referentes
as dosagens das diferentes citocinas foram feitos com o software Microplate Manager, versao
4.0 (Biorad laboratories), seguindo os valores de sensibilidade para cada citocina descritos
pelo fornecedor. Para TGF-B foi considerada uma sensibilidade de 15,4 pg/ml e para IL-13
uma sensibilidade 57,4 pg/ml.

Ultrassonografia de abdome: o padrdo de fibrose foi definido pela classificacao de
Niamey (RICHTER et al., 2001) em: C- periférico; D-central; E-avancado e F-muito
avancado (equipamento Siemens Acuson X150 ® com transdutores convexos de 3,5 mHz). O
didmetro da veia porta foi considerado aumentado se maior que 12mm, da veia esplénica se
maior que 9mm e do baco se o diametro longitudinal fosse maior que 120mm. Foi também
avaliada a presenca de vasos colaterais ou ascite (CAIRO WORKING GROUP, 1992). Todos
0s pacientes realizaram ultrassonografia de abdome no HC-UFPE pelo mesmo examinador.

Espirometria - foi utilizado espirémetro One Flow FVC Kit®, para determinacdo da
CVF, VEF1 e VEF1/CVF conforme diretrizes para testes de funcdo pulmonar da Sociedade
Brasileira de Pneumologia (2002), sendo escolhida a melhor manobra, entre pelo menos trés
realizadas. As manobras foram repetidas 10 min apos a inalacdo 200ug do broncodilatador
fenoterol aerossol dosificador e aerocdmera. Foram utilizados os valores de referéncia
propostos por Pereira et al. (1992). Foi realizada pelo mesmo examinador no momento do
atendimento do paciente.

Ecodopplercardiograma transtoracico — foi realizado conforme procedimento padrédo
(LANG et al., 2005), utilizando aparelho Philips EnVisor C® equipado com transdutores de
2.5 e 3.5 mHz. Atencdo particular foi dada para identificacdo e quantificacdo do fluxo de
regurgitacdo tricuspide. Estes exames foram realizados no PROCAPE.

Classificagdo funcional - os pacientes com HAP foram funcionalmente classificados
em classe funcional I, 11, 11l e IV (BARST etal., 2004 ).
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Cateterismo cardiaco - foi obtido acesso de veia e artéria femoral pela técnica de
Seldinger e realizado cateterismo em camaras direitas e esquerdas, com manometria de aorta,
ventriculo esquerdo, artéria pulmonar, ventriculo e atrio direito usando um cateter pigtail 6-
French e a pressdo capilar ocluida usando cateter "wedge" 7 French. Foi realizada oximetria
em artéria pulmonar e artéria femural. A visibilizacdo direta da posicdo dos cateteres foi
realizada com angidgrafo Philips Allura e a manometria com poligrafo TEB 12C. O célculo
do débito cardiaco e resisténcia vascular foi realizado usando a formula de Fick. HP foi
definida pela presenga de PmAP > 25mmHg e classificada em pré-capilar (HAP) se a PD2VE
<15mmHg. O teste de vasorreatividade foi realizado com a utilizagdo de 6xido nitrico inalado
através de uma mascara facial numa dose de 40ppm medida pelo equipamento NOX 500 e
apos 10min eram medidas as resisténcias, débitos e pressbes. Foi considerado positivo
quando houve uma queda da PmAP >10mmHg para uma PmAP < 40mmHg, com indice
cardiaco aumentado ou inalterado (GUPTA; GHIMIRE; NAEIJE, 2011). Os pacientes foram
submetidos a este exame no PROCAPE.

Angiotomografia computadorizada de torax — os pacientes com HAP do PROCAPE,
foram submetidos a tomografia de térax multidetectores 10 canais, usando aparelho Philips,
com e sem contraste ndo ionico (velocidade de injecdo de 4ml/s, espessura de 1,5mm, 120
kV e MAS 225), conforme procedimento descrito previamente (COULDEN, 2006; BRILLET
et al., 2007), para avaliar a presenca de falhas de enchimento vascular sugestivas de
trombose. Estes exames foram realizados no PROCAPE e analisados por duas radiologistas

do servico.

4.3. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Apos a coleta dos dados, estes foram digitados com dupla entrada e corrigidos. Foram
analisados através do software STATA, versdo 12.0. Na descricdo da populacdo foi
apresentada a distribuicdo de frequéncia, quando a variavel era do tipo categdrica, e por meio
de médias com seus respectivos desvios padrbes, quando a variavel era do tipo quantitativa.
Foi testada a normalidade com o teste de Komogorov-Smirnov, e quando ndo normal a
variavel foi representada por medianas e intervalo interquartilico. Quando comparados 0s
grupos com e sem HAP os testes utilizados foram o Qui-Quadrado de Pearson quando a
comparacgdo era de proporgdes, o teste t de student quando comparadas as médias e Kruskal-

Wallis quando comparadas as medianas. A OR foi calculada por regressao logistica tanto na
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etapa univariada quanto multivariada. Foram consideradas na analise multivariada as
variaveis de interesse do estudo e aquelas com significAncia abaixo de 20% (p < 0,20) e
critério de saida do modelo com significancia de 10% e plausibilidade bioldgica. O modelo
foi estimado utilizando a técnica stepwise do tipo forward.

Na analise das citocinas, os resultados foram expressos como medianas e percentis.
Foi utilizado test t de Student para amostras independentes, Mann-Whitney test para variaveis
ndo paramétricas e teste de correlacdo de Pearson. Um valor de p <0,05 foi considerado
significativo. No caso de haver citocina com correlagao significativa com a presenca de HAP,

foi construida curva “receiving operating characteristics” (ROC).
4.4 LIMITACOES METODOLOGICAS DO ESTUDO

Foi considerada para célculo da amostra a escolha de OR minima a ser detectada de
2,5, ja que ndo foi encontrado estudo avaliando o risco de esplenectomia para HAP em
pacientes esquistossomoticos. Foi usado como referencial o estudo de Phrommintikul et al.
(2006) que envolveu pacientes com anemia hemolitica, sendo encontrada OR de 9,1 (IC 95%
de 3-27,7) para ocorréncia de HP em pacientes previamente esplenectomizados em relacéo
aos nao esplenectomizados. Nos estudos com anemia hemolitica, o critério utilizado para
diagnostico de HP foi apenas ecocadiografico, sem confirmacdo por cateterismo cardiaco.

Foi escolhida uma razdo caso:controle de 1:2 para assegurar o tamanho da amostra em
relacdo ao nimero de casos, ap0Os estimativa do nimero de casos de HAP acompanhados no
Centro de Hipertensdo Pulmonar do PROCAPE. No entanto, até o final do estudo sé
conseguimos 64 pacientes com HAP associada a esquistossomose, confirmada por
cateterismo cardiaco. Faltaram algumas varidveis hemodinadmicas de alguns pacientes, pois
alguns ja tinham realizado o exame antes da entrada no estudo, havendo apenas dados
registrados nos prontuarios, as vezes de maneira incompleta. Por se tratar de um exame
invasivo, ndo pudemos repetir os exames destes pacientes, sem uma indicacdo precisa.
Mesmo assim, esta € uma amostra expressiva de pacientes, quando consideramos o fato de ser
HAP de uma Unica etiologia, uma doenca incomum, com alta mortalidade e utilizando os
critérios de exclusdo do estudo. Na literatura pesquisada, apenas encontramos amostras
semelhantes a esta, em relagcdo a estudos envolvendo HAPE. Esse grupo de pacientes faz parte
de uma coorte acompanhada por Dra Angela Bandeira no ambulatério de referéncia do
Estado. Os pacientes com HAP sdo referendados para o PROCAPE, que é o Unico centro

autorizado pela Secretaria de Saude para dispensar tratamento especifico para HAP. Além
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disso, por questdes éticas, poucos pacientes diagnosticados com HP no ETT durante o estudo
puderam ser incluidos, pois s6 eram encaminhados para cateterismo cardiaco quando eram
sintomaticos ou tinham critérios de HP provavel no ETT. Outros pacientes com critérios de
HP possivel no ETT e assintomaticos, eram acompanhados clinicamente e com ETT para
definir necessidade posterior de estudo hemodinamico. O estudo dessa forma, pode néo ter
incluido formas mais leves da HAP associada a esquistossomose, ja que a confirmacdo da
doenca pelo cateterismo cardiaco direito era necessaria para entrada no estudo. Isto pode ter
levado a reducdo do tamanho da amostra e pode ndo ter incluido todo o espectro de gravidade
da doenga.

Foi necesséario escolher casos e controles de dois hospitais PROCAPE e HC-UFPE
respectivamente, ja que o Centro de referencia de HP do Estado esta sediado no primeiro. No
entanto, a possibilidade de viés de selecéo foi reduzida pelo fato dos dois hospitais atenderem
pacientes provenientes das mesmas areas endémicas e de haver cooperagéo entre eles, sendo
0s pacientes diagnosticados com HP do HC-UFPE rotineiramente encaminhados para o
PROCAPE, como também foi realizado durante a pesquisa. Ndo podemos descartar viés de
sobrevivéncia, ja que pacientes com HAP esplenectomizados podem ter ido a Obito mais
precocemente, reduzindo a associacdo entre esplenectomia e HAP. Foi necessario também
incluir casos prevalentes, limitagdo necessaria nesse tipo de estudo para doenga relativamente
incomum e com longo tempo de laténcia.

Pode haver limitacio na extrapolacdo dos resultados para a populacdo
esquistossomotica em geral, ja que este estudo utilizou uma populacao de base hospitalar,
possivelmente com doenca mais avancada, e por esse motivo procura os servicos de saude. Os
casos mais leves da doenca podem ter sido pouco representados. Além disso, acreditamos que
pode ter havido um maior nimero de pacientes esplenectomizados no grupo controle, porque
0 HC-UFPE é um hospital que realiza esta cirurgia. Isto deve ter subestimado a associacéo da
esplenectomia com HAP.

Os vieses de informacdo em relacdo aos dados fornecidos pelos pacientes, quanto a
época da esplenectomia prévia, exposicdo a infeccdo e tratamentos anteriores, foram
reduzidos, pois a maioria desses pacientes tinham seus dados pregressos registrados em suas
fichas ambulatoriais, disponiveis para consulta, no momento do atendimento.

A realizacdo dos ETT dos controles foi realizada pelos mesmos pesquisadores do
PROCAPE que acompanham os casos e 0s casos procedentes do PROCAPE realizaram

ultrassonografia de abdome pela mesma pesquisadora do HC-UFPE, para confirmagdo da
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fibrose periportal. Foram profissionais muito experientes dos dois servigos que realizaram 0s
exames. Se houve erro de classificacdo, dessa forma, em relacao a definicdo de doenca
hepética esquistossomotica e ao diagndstico de HP, entre casos e controles, foi ndo
diferencial. Foi utilizado o limite de VTR < 2,8m/s para definir auséncia de HP, assegurando
um maior valor preditivo negativo para os controles. A possibilidade de erro diagndstico, em
relacao a definicdo de doenca hepética esquistossomoética, também foi minimizada pelos
critérios de exclusdo do estudo (alcoolismo e portadores de virus B e C de hepatite). Dessa
forma, para reduzir erro de classificagdo, foram adotadas as medidas: utilizagdo de um
instrumento para coleta e registro de dados, realizado por um mesmo individuo (Apéndice B);
padronizacdo dos parametros utilizados nos diversos exames a serem realizados; exames
realizados em um mesmo servico, pelas mesmas equipes e nos mesmos aparelhos (inclusive
cateterismo cardiaco direito e tomografia computadorizada de térax); codificacdo diaria dos
dados; dupla entrada dos dados.

Com relacdo aos fatores de confusdo, foram inicialmente excluidos pacientes com
outras condi¢bes associadas a instalacdo de HP, como cardiopatias congénitas, doencas
cardiacas esquerdas, pneumopatias graves, outras doencas hepaticas, portadores de HIV, uso
de anorexigenos e diagnostico de doencas do tecido conectivo. Finalmente, foi utilizado um
modelo multivariado de regressao logistica na analise final das variaveis do estudo.

Né&o foi possivel realizar todos exames em todos pacientes pelo nimero limitado de
kits de citocinas, fator VIII, D-dimeros e anticoagulante lupico. Dessa forma, para uma
analise em carater exploratério, pareamos os individuos casos e controles do estudo de
citocinas conforme sexo e idade para melhor rendimento do estudo. Em relacdo aos D-
dimeros, como na analise multivariada, parecia haver uma diferenca significativa dos
pacientes sem informacdo, decidimos realizar uma analise em separado de todas as variaveis
em relacdo a condicdo de informacdo da dosagem de D-dimeros, e as variaveis que
apresentaram diferenca significativa foram presenca de circulacdo colateral e idade. Devido
ao tamanho menor da amostra de pacientes que realizaram dosagem de Fator VIII, preferimos
ndo utilizar essa variavel na analise multivariada. Os pacientes com HAP apresentaram
antecedente de tromboembolismo venoso de maneira mais significativa, mas esse dado néo
foi levado para analise multivariada, devido ao pequeno nimero de ocorréncias, tendo havido

um intervalo de confianga amplo.



59

5 RESULTADOS

S&o apresentados os resultados dos dois estudos: “Esplenectomia e outros fatores de
risco para hipertensdo pulmonar em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica” e
“TGF-B e interleucina-13 na hipertensdo arterial pulmonar associada a esquistossomose

mansonica.”

5.1 ESTUDO 1: ESPLENECTOMIA E OUTRSO FATORES DE RISCO PARA
HIPERTENSAO PULMONAR EM PACIENTES COM ESQUISTOSSOMOSE
HEPATOESPLENICA.

Grupo controle foram inicialmente arrolados 187 pacientes, sendo que 22 (11,8%, IC
95%: 7,5-17,3) apresentaram HP no ETT (8 esplenectomizados e 14 ndo esplenectomizados).
Apenas 12 destes realizaram CCD, sendo HAP confirmada em 4 e afastada em 8. Estes
altimos foram incluidos no grupo controle, que totalizou 173 pacientes (Figura 2).

Grupo casos: foram avaliados 90 pacientes do PROCAPE com a HAP confirmada no
CCD, sendo excluidos 26 (28,8%) pacientes porque apresentaram a forma hepatointestinal da
doenca.

Este estudo incluiu 173 controles e 64 casos. Trinta e seis (56,2%) pacientes com HAP
estavam usando drogas para tratamento de HAP no momento da inclusdo no estudo: 22
sildenafila, 10 tadalafila, 2 bosentana e 2 nifedipina. Na tabela 1 estdo as caracteristicas
clinicas e hemodinamicas dos pacientes com HAP.

De 57 pacientes que realizaram angiotomografia de torax, 8 (14%) apresentaram
achados compativeis com trombose de artérias pulmonares (Tabela 1), sendo 4/23
esplenectomizados (17,4%) e 4/41 ndo esplenectomizados (9,7%) (p=0,622).

Anélise univariada

Os casos e controles foram semelhantes em relacdo a idade, sexo e indice de massa
corporea. Predominou o sexo feminino nos dois grupos. A frequéncia da esplenectomia foi
semelhante em ambos os grupos na analise univariada (Tabela 2).

Histéria de tabagismo, DPOC leve ou asma e autoimunidade ndo apresentaram
diferenca entre os grupos (Tabela 2). Os casos com HAP tiveram mais chance que 0s
controles sem HAP de apresentarem tireoidopatia, de terem histéria prévia de TEV. Treze dos

16 controles e 13 dos 15 casos com doenca da tiredide apresentavam hipotireoidismo. Os
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casos com HAP foram menos provaveis que os controles de ter histéria de DM e/ou HAS e de
usar bloqueadores adrenérgicos (tabela 2).

Em relacdo aos fatores associados com a doenca esquistossomotica, as diferencas
encontradas foram menores didmetros da veia porta, menos tratamento prévio para
esquistossomose e menos antecedentes de HDA no grupo com HAP (tabela 2).

Na tabela 3 estdo os resultados das variaveis relacionadas com a coagulacdo,
observando-se INR mais alargado, D dimeros e fator VIII com niveis mais elevados no grupo
com HAP. Nao houve diferenca entre os pacientes com e sem HAP em relacdo a contagem de
plaquetas.

Em relacdo aos outros exames laboratoriais, ndo houve diferenca entre 0s grupos com
e sem HAP em relacdo as dosagens de proteina total, aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase e fosfatase alcalina. Os pacientes com HAP tiveram um nivel menor de
albumina (3,72 + 0,80 versus 4,17 + 0,50mg/dl, p=0,004) e niveis maiores de Y glutamil
trasnferase [3,54 (1,70 — 4,70) versus 1,92 (1,32 — 3,75), p=0,034] de bilirrubina total [1,43
(0,9 - 1,9) versus 0,8 (0,6 — 1,2), p=0,000], de bilirrubina direta [0,5 (0,36 — 0,71) versus 0,3
(0,2 - 0,4), p=0,000] e de &cido urico [5,3 (4,0 — 7,4) versus 4,05 (3,3 — 4,8), p=0,000].

Em relacédo a espirometria os pacientes com HAP tiveram menores CVF e VEF1 que
o0s pacientes sem HAP (p=0,001 e 0,000 respectivamente).

Uma analise do subgrupo dos pacientes esplenectomizados mostrou que 0s pacientes
esplenectomizados com HAP tiveram uma duracdo de asplenia maior que 0s pacientes sem
HAP. Além disso, haviam mais pacientes esplenectomizados com HAP com 20 anos ou mais

de asplenia que pacientes esplenectomizados sem HAP (tabela 4).

Anélise multivariada

Foram introduzidas na analise multivariada a exposicéo principal esplenectomia e as
varidveis que apresentaram valor de p<0,20 na andlise univariada foram avaliadas num
modelo de regressdo logistica. Apesar da esplenectomia nao ter apresentado diferenca entre 0s
grupos na analise univariada, ela passou a apresentar um risco significativo quando ajustada
por HDA (Tabela 5). Os pacientes esplenectomizados apresentaram mais histéria de HDA que
0s ndo esplenectomizados, independentemente de serem casos ou controles (Tabela 6). No
modelo de regressao logistica final, a esplenectomia passou a apresentar um risco de 3,73 para
HAP (IC 95% 1,42 — 9,82, p=0,008) (Tabela 7).
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A presenca de tireoidopatia (OR 3,23; IC 95%: 1,17-8,95; p=0,024) e niveis
aumentados de D-dimeros (OR 7,03; IC 95%: 2,39-20,7; p=0,002) foram independentemente
associadas com um risco aumentado de HAP neste modelo (Tabela 7). Pelo fato dos pacientes
sem informacdo do valor de D-dimeros terem apresentado uma diferenga significativa em
relacdo aos pacientes com informacdo, foi realizada uma andlise separada, mostrando que
esses pacientes diferiram apenas em relacdo a idade e circulagdo colateral, sendo esta variavel
mantida no modelo final.

O wuso de bloqueadores adrenergicos, histéria de tratamento prévio para
esquistossomose e historia prévia de HDA continuaram na analise multivariada associados
com um risco reduzido de HAP (tabela 7).

Apenas no grupo com HAP, 12 pacientes tinham bagos < 12 cm e com circulagédo
colateral. Dessa forma, foi realizada uma analise multiariada retirando estes pacientes. No
modelo de regressdo logistica deste subgrupo, o risco da esplenectomia se tornou ainda mais
evidente em relacdo a HAP (OR 4,80, IC 95%: 1,70-13,6, p=0,003). Os pacientes com
presenca de tireoidopatia e D-dimero positivo mantiveram maior chance de ter HAP. Os
pacientes que usavam bloqueadores adrenérgicos, com histéria de tratamento prévio para

esquistossomose e HDA continuaram com menor chance de ter HAP (dados ndo mostrados).
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Figura 2: Fluxo da selegao do grupo controle para o estudo da esplenectomia e outros
fatores de risco para hipertensao pulmonar associada a esquistossomose

Pacientes com EHE do HC-UFPE
(187)

Pacientes do HC-UFPE com HP
no ETT (n=22- 11,7%, sendo 8
esplenectomizados e 14 nao
esplenectomizados)

A\ 4

Pacientes com EHE sem HP no
eco ( 165)
\ 4 \4
12 pacientes 10 pacientes ndo
submetidos a CCD submetidos a CCD
\ 4 v
P 8 Pacientes sem HAP 4 Pacientes com HAP
no CCD no CCD
\4 \ 4
v ACOMPANHAMENTO NO
GRUPO CONTROLE PROCAPE

Fonte: a autora.
CCD-cateterismo cardiaco direito. EHE- esquistossomose hepatoesplénica. ETT-

ecodopplercardiograma. HAP-Hipertensao arterial pulmonar. HC-UFPE- Hospital das
Clinicas-Universidade Federal de Pernambuco. HP-hipertensio pulmonar.
PROCAPE- Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco. Recife, 2010-2012.
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Tabela 1 . Caracterizacao dos pacientes com hipertensao arterial pulmonar do Pronto
Socorro Cardiologico de Pernambuco (Casos). Recife, 2012
Pacientes com HAP N Resultados
Classe funcional NYHA 64 -
| 14 (21,9%)
I 20 (31,2%)
11 12 (18,8%)

v 18 (28,1%)
PSAP ETT mmHg (média + 59 826+ 236
dp) 1 —_ 1
PmMAP cateterismo mmHg
(média + dp) 64 56,2 + 15,6
PAD cateterismo mmHg
(média + dp) 52 13,1+6,2
Pd2VE cateterismo mmHg
(média + dp) 57 12,7+29
RPT Dyn/sec/cm® (mediana 50 1,033 (689: 1.467)
,P25; P7s) ' T
IC I/min/m2 (média + dp) 48 2,86 + 0,96
Teste de vasorreatividade 0
positivo n (%) 57 02 (3,5%)
Uso de droga para HAP n (%) 0
Tromboembolismo venoso g‘;’ 386 ((513%0//(:)))

n(%)
HAP- hipertensédo arterial pulmonar; NYHA- New York Heart Association; PAD —
pressdo de atrio direito; PA2VE- pressdo diastolica final de ventriculo esquerdo; PmAP-
pressdo media de artéria pulmonar no cateterismo; RPT — resisténcia pulmonar total; IC
— indice cardiaco; PSAP ETT - pressao sistolica de artéria pulmonar no
ecodopplercardiograma.




Tabela 2. Associacao de hipertensao arterial pulmonar com esplenectomia, variaveis bioldgicas, antecedentes pessoais, variaveis relacionadas a doenca
esquistossomatica e evidéncia de autoimunidade. Recife, 2012,

Variaveis N Caso N Controle OR 1C(95%) p-valor
Esplenectomia 64 23 (35,9%) 173 63 (35,8%) 1,00 0,55-1,82 0,989
Bioldgicas

Idade 64 50,0 +14,1 173 51,7+11,6 0,982 0,959 — 1,005 0,130
Sexo: masculino 64 25 (39,1%) 173 66 (38,1%) 1,04 0,58 -1,87 0,898
Indice de massa corpdrea 58 26,0+4,4 160 259+44 1,004 0,937 -1,075 0,903
Antecedentes
Tabagismo 64 22 (34,4%) 171 58 (33,9%) 1,02 0,56 1,87 0,948
Tireoidopatia 64 15 (23,4%) 173 16 (9,2%) 3,00 1,38 -6,51 0,005
Historia de TEV 64 07 (10,9%) 173 01 (0,6%) 21,1 2,54 - 175 0,005
Comorbidades
HAS ou diabetes 64 12 (18,7%) 173 60 (34,7%) 0,43 0,21-0,87 0,020
DPOC ou asma 64 5 (7,8%) 173 16 (9,2%) 0,83 0,29 -2,37 0,730
Uso de beta-bloqueadores 64 16 (25,0%) 168 72 (42,9%) 0,44 0,23-0,84 0,013
Relacionada a doenca
esquistossomotica
Duragao da exposicdo a agua 63 159
contaminada
Menos de 10 anos 5 (7,9%) 7 (4,4%) 1,0 -
De 10 a 25 anos 33 (52,4%) 65 (40,9%) 0,71 0,21-241 0,584
Mais de 25 anos 25 (39,7%) 87 (39,7%) 0,40 0,12-1,38 0,147
Tratamento previo para 64 31 (48,4%) 173 152 (87,8%) 0,10 0,04-0,21 0,000
esquistossomose
HDA 64 19 (29,7%) 173 109 (63,7%) 0,24 0,13-0,45 0,000
Padrdo de fibrose 64 173
D 18 (28,1%) 34 (19,6%) 1,0 - -
E 39 (60,9%) 111 (64,2%) 0,66 0,34-1,31 0,236
F 07 (11,0%) 28 (16,2%) 0,47 0,17-1,29 0,144
Presenca de circulagdo colateral 60 22 (34,4%) 169 72 (41,6%) 0,78 0,43-1,43 0,422
Veia porta 59 1,01+0,31 156 1,13+0,31 0,27 0,09-0,80 0,018
Evidéncia de autoimunidade 57 12 (21,0%) 155 29 (18,7%) 1,16 0,55 — 2,46 0,702

DPOC — doenca pulmonar obstrutiva cronica; HAS- hipertensdo arterial sistémica; HDA- hemorragia digestiva alta; TEV — tromboembolismo venoso



Tabela 3. Associagao de hipertenséo arterial pulmonar com variéveis relacionadas a alteracdes de coagulacdo. Recife 2012.

Variaveis N N Controle OR 1C(95%) p-valor
Alteracao de coagulagdo
Plaquetas (mediana)® 57 151 (88 —199) 163 129 (68 — 224) - - 0,428
INR 56 1,31+0,29 152 1,17+0,25 6,49 2,00-21,0 0,002
Anticoagulante ldpico positivo 42 06 (14,3%) 139 14 (10,1%) 0,67 0,24 -1,87 0,448
D-Dimero (Mediana) 43 248 (151 — 554) 142 170 (96,6 — 319) - - 0,000
D-Dimero positivo 43 33 (76,7%) 142 76 (53,5%) 2,87 1,31-6,25 0,008
Fator VIII (mediana) 24 124 (103 — 147) 85 92,8 (68,9 — 120) - - 0,002

¢ Plaguetas x 1.000

Tabela 4. Relacdo entre tempo de asplenia e hipertensdo arterial pulmonar em pacientes esplenectomizados.

Recife, 2012
. HAP p-valor
Tempo de asplenia Sim NES OR 1C(95%0)
< 10anos 2 (8,3%) 35 (55,6%) 1,0 - -
De 10 a 19 anos 4 (16,7%) 18 (28,6%) 3,77 0,63-22,6 0,146
20 anos ou mais 17 (75,0%) 10 (15,8%) 28,9 5,7-146,9 0,000
Duracdo média(anos) 30+13,8 11,5+9,9 1,12 1,07-1,17 0,000
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Tabela 5. Regressdo logistica da associacao de esplenectomia

e HAP ajustada pela condicdo de hemorragia digestiva alta. Reife, 2012,

Grupos OR (1C(95%)) p-valor
Esplenectomia 2,34 (1,01 -5,41) 0,047
HDA: sim 0,11 (0,05 - 0,25) 0,000

HDA — hemorragia digetiva alta.

Tabela 6. Relagéo entre esplenectomia e hemorragia digestiva alta
Recife, 2012.

HDA

Variaveis Sim NS p-valor
Todos os pacientes
Esplenectomia
Sim 93 (86,9%) 58 (45,3%) < 0,0001
Né&o 14 (13,1%) 70 (54,7%)
Caso
Esplenectomia
Sim 36 (80,0%) 5 (26,3%) < 0,0001
Né&o 9 (20,0%) 14 (73,7%)
Controle
Esplenectomia
Sim 57 (91,9%) 53 (48,6%) < 0,0001
N&o 5 (8,1%) 56 (51,4%)

HDA — hemorragia digetiva alta.

66



67

Tabela 7. Regressdo logistica por bloco para o ajuste da associacdo de esplenectomia pelos fatores clinicos dos pacientes com a
hipertenséo arterial pulmonar. Recife, 2012.

Variaveis Por bloco Modelo final (R* = 0,372)
OR IC (95%) p-valor OR IC (95%0) p-valor

Biolégicas (R = 0,008)

Idade 0,982 0,959 — 1,005 0,130 - -
Antecedentes (R? = 0,111)

Tireoidopatia 3,28 1,46 — 7,41 0,004 3,23 1,17 -8,95 0,024

HAS ou diabetes 0,52 0,25-1,09 0,086 - -

Uso de beta-bloqueadores 0,43 0,21-0,85 0,015 0,39 0,16 — 0,94 0,036

Relacionada a doenga
esquistossomética (R* = 0,275)

Esplenectomia 4,64 1,88 -11,4 0,001 3,73 1,42 -9,82 0,008
Tratamento prévio
Né&o 1,0 - 1,0 -
Sim 0,06 0,02 -0,15 0,000 0,05 0,02-0,14 0,000
Sem informag&o 0,34 0,08 — 1,46 0,147 0,32 0,06 — 1,88 0,210
Hemorragia digestiva alta
Né&o 1,0 - 1,0 -
Sim 0,09 0,04 - 0,23 0,000 0,09 0,03-0,24 0,000
Alteracao de coagulagdo
(R?=0,141)
D-Dimero positivo
Negativo 1,0 - 1,0 -
Positivo 3,31 1,41 -7,75 0,006 7,03 2,39 - 20,7 0,000
Sem informagdo 5,23 1,79 - 15,2 0,002 6,76 2,02-22,6 0,002

HAS- hipertenséo arterial
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5.2 ESTUDO 2: TGF-p E INTERLEUCINA-13 NA HIPERTENSAO ARTERIAL
PULMONAR ASSOCIADA A ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA

Foram incluidos 34 pacientes com HAP associada & esquistossomose e fibrose
periportal e 34 pacientes com fibrose periportal sem hipertensdo pulmonar no ETT, pareados
conforme idade e sexo. Os pacientes com HAP tiveram a mediana da PmAP de 55,5 mmHg
(11Q: 46- 62,7); mediana da pressdo de atrio direito de 13mmHg (11Q: 9 -16); mediana da
PD2VE de 14mmHg (11Q:11,7 - 15); mediana de indice cardiaco de 2,68 I/min/m2 (11Q: 1,97-
3,67) e mediana de resisténcia vascular pulmonar de 989,5 Dyn/sec/cm5(l1Q: 644,5 -
1.417,5). Vinte e sete pacientes (79,4%) ja estavam fazendo uso de terapia para HAP, sendo
que 25 usavam inibidores de fosfodiesterase, um usava bosentana e um usava nifedipina
(Tabela 8). Os grupos foram comparaveis em relacdo a idade (49,8+£13,2 versus 49,8+12,8,
p=0,759) e sexo (homens 32,3% versus 38,2% no grupo sem HAP, p=0,612) e ndo houve
diferenca em relacdo ao padrdo de fibrose periportal (p=0,845). O tamanho do bago e o
didmetro da veia porta foram maiores no grupo controle, sem HAP. Todos pacientes do grupo
controle e 30 pacientes com HAP tinham a forma hepatoesplénica da esquistossomose e
apenas quatro pacientes do grupo com HAP tinham a forma hepatointestinal (Tabela 9).

Diferenca significativa foi observada na mediana de TGF-f1: 22496,9 (11Q: 15936,7 -
32087,8) pg/ml no grupo com HAP em relacdo ao grupo sem HAP 13629,9 (11Q: 10192,2 -
22193,8) pg/ml (p=0,006). A mediana de IL-13 foi 152,3(11Q: 103,7 -177,8) pg/ml no grupo
com HAP e 131,8 (11Q: 100,2- 162,5) pg/m no grupo sem HAP (p=0,177) (figuras 3).

Foi realizada uma curva ROC do TGF-B1 cuja area sob a curva foi de 0,697, ou seja,
uma acuracia intermediaria a boa na determinacdo de diagndstico de HAP. O ponto de corte
da TGF-B1 que maximizou a sensibilidade e especificidade foi acima de 20000 unidades, o

que representou uma sensibilidade de 67,5% e especificidade de 69,7% (Figura 4).



Tabela 8. Caracterizacdo clinica e hemodinamica dos pacientes
com hipertensdo arterial pulmonar esquistossomética do
Pronto Socorro Cardioldgico de Pernambuco. Recife, 2012,

Variaveis N Mediana (Ps; P7s)
Classe funcional I/II/111/IV 34 9/10/7/8
Uso de medicagéo para HAP 34 27(79,4%)
PmaP mmHg 34 55,5 (46; 62,7)
PAD mmHg 29 13 (9; 16)
PD, VE mmHg 32 14 (11,7; 15)
IC I/min/m?2 25 2,68 (1,97; 3,67)
RVP Dyn/sec/cm5 30 989,5 (644,5; 1.417,5)

HAP- hipertenséo arterial pulmonar, IC — indice cardiaco; PAD-presséo de atrio direito;
PD2VE — presséo diastolica final de ventriculo esquerdo; RVP- resisténcia vascular

pulmonar.
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Tabela 9. Comparacgdo das caracteristicas dos pacientes esquistossomaticos segundo a

condicdo de hipertensdo arterial

pulmonar. Pronto Socorro Cardiologico de
Pernambuco e Hospital das Clinicas-Universidade Federal de Pernambuco. Recife, 2012,

Grupos Geral Com HAP Sem HAP p-valor
NUmero de amostras 68 34 34 -
Idade (média = dp) 49,3+12,9 49,8 +13,2 49,8 +12,8 0,759+
Sexo: Masculino 24 (35,3%) 11 (32,3%) 13 (38,2%) 0,612
Forma clinica

Hepatoesplénica 64 (94,1%) 30 (88,2%) 34 (100%) 0,039+
Hepatointestinal 04 (5,9%) 04 (17,8%) 00 (-)
Fibrose Periportal
D 24 (35,3%) 13 (38,2%) 11 (32,3%) 0,845%*
E 37 (54,4%) 18 (52,9%) 19 (55,9%)
F 07 (10,3%) 03 (8,9%) 04 (11,8%)
TGF-B pg/ml 19.442,2 22.496,9 13.629,9 0,006~
(mediana — Ps; P7s) (11.070,4; 30.097,2)  (15.936,7; 32.087,8)  (10.192,2; 22.193,8) '
IL-13 pg/ml 152,3 152,3 131,8 0177
(mediana — P,s; Ps) (100,2; 165,0) (103,7; 177,8) (100,2; 162,5) '
Veia porta (cm) 1,15+0,33 1,09 £ 0,37 1,23+0,25 0,085*
Baco (cm) 145+ 3,3 12,7+ 2,17 16,4+ 3,3 0,000+

* Teste t de student; ** Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney; *** Teste Qui-Quadrado de Fisher D- fibrose central; E- fibrose
avancada; F- fibrose muito avancada.; TGF-p — transforming growth factor; IL-13- interleucina 13
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Figura 3. Andlise descritiva das citocinas TGF B e IL-13 segundo a condicdo de
hipertenséo arterial pulmonar.
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6 CONCLUSOES

A frequéncia de HP diagnosticada pelo ecodopplercardiograma nos pacientes com
esquistossomose hepatoesplénica atendidos no ambulatério especializado do HC-UFPE foi de
11,8%.

Os pacientes com HAP incluidos no estudo apresentaram perfis clinico e
hemodin&mico graves, considerando as varidveis estudadas. Cerca de metade destes pacientes
tinham classes funcionais I11/1V apesar da maioria esta usando drogas especificas para HAP.
Além disso, 12,5% destes pacientes foram a ¢bito no periodo do estudo.

A frequéncia de esplenectomia foi de 35,9% nos pacientes com HAP atendidos no
PROCAPE e de 35,8% nos pacientes com esquistossomose hepatoesplénica sem HAP

atendidos no HC-UFPE, sendo semelhante na anélise univariada.

No modelo de regressédo logistica, os fatores de risco para HAP identificados foram:
esplenectomia, tireoidopatia e aumento de D dimeros. A historia prévia de HDA, tratamento
anterior para esquistossomose e uso de betabloqueadores estiveram relacionados com uma
menor chance dos pacientes apresentarem HAP. Apesar de ndo terem sido incluidos no
modelo multivariado, os pacientes com HAP apresentaram niveis mais elevados de fator VIII

e mais antecedente de tromboembolismo venoso na analise univariada..

Fatores associados com a doenga esquistossomotica como a duracdo da exposicdo a
infeccdo, o didmetro da veia porta, o padrdo da fibrose periportal e presenca de circulacdo

colateral ndo estiveram associados com a presenca de HAP.

A duracdo da asplenia foi significativamente maior nos pacientes com HAP e mais

pacientes com HAP tinham mais de 20 anos de asplenia que pacientes sem HAP.

Na angiotomografia de térax, 14% dos pacientes com HAP associada a

esquistossomose tinham evidéncia de trombose de artérias pulmonares.
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A dosagem de TGF-p foi significativamente maior nos pacientes esquistossomoticos
com HAP comparado com os pacientes sem HAP. N&o houve diferenca entre 0s grupos em
relacdo & dosagem de IL-13.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Décadas apds a implantacdo de programas de controle da esquistossomose e mesmo
com a melhora do cenario da doenga no mundo, ainda encontramos um ndmero de casos
expressivo de HAP associada a esquistossomose nas areas endémicas. Pelo menos 1% dos
infectados ou 10% daqueles com esquistossomose hepatoesplénica podem apresentar esta
doenca. A HAP é uma doenca grave, incuravel e que leva a perda de muitos anos de vida,
devido a morte precoce e a perda de anos de satde devido a incapacidade, gerando um grande
impacto na qualidade de vida do individuo afetado. Os pacientes com HAP recrutados nesta
pesquisa apresentavam perfis clinico e hemodindmico da doenca considerados graves, apesar
da maioria ja esta fazendo uso de medicacéo especifica para HAP.

Neste estudo, utilizando um modelo multivariado de regressdo logistica, foi
encontrado que a esplenectomia e a presenca de doenca de tiroide séo fatores de risco para
HAP associada a esquistossomose. Dessa forma, é recomendavel que a indicacdo de
esplenectomia nos pacientes com EHE deve ser analisada de maneira mais criteriosa,
principalmente naqueles pacientes com outros fatores de risco para HAP ou para doenca
tromboembolica. Sugere-se também que a pesquisa de hipertensdo pulmonar nestes pacientes,
dependendo do contexto clinico, deve ser mais precoce, como também em pacientes com
doencas da tireoide.

Os pacientes com HAP do estudo tiveram maiores niveis séricos de D-dimeros, de
fator VIII e mais antecedente de tromboembolismo venoso, além de menos historia de HDA
gue os pacientes sem HAP. Estes dados juntamente com o fato da esplenectomia ser fator de
risco para HAP neste grupo, levam a crer que ocorram mecanismos favorendo um estado pro-
trombotico nesta doenca e indicam a necessidade de que mais estudos envolvendo coagulacao
e fibrinGlise sejam realizados para determinar o papel de drogas anticoagulantes neste grupo
de HAP. Além disso, o achado de maiores niveis de D-dimeros nos pacientes com HAP,
apontam para um possivel marcador da doenca. No entanto, estudos envolvendo amostras
maiores devem ser realizados para validar este marcador.

O real efeito dos betabloqueadores na HAP associada a esquistossomose deve ser
avaliado utilizando maiores amostras e em estudos longitudinais prospectivos. Caso se
comprove realmente que o uso destas drogas seja benéfico no tratamento desta doenca, ou que

tenha algum efeito na prevencdo do remodelamento vascular, seu uso devera ser enfatizado
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nos pacientes com a forma hepatoesplénica, ndo sé na prevencao dos episddios de hemorragia
digestiva alta, mas também na prevencéo do desenvolvimento da HAP.,

Foi demonstrado que a intensidade da exposicdo & infeccdo esquistossomotica e a
gravidade da doenca hepética ou hipertensdo portal ndo sdo os determinantes do aparecimento
de HAP nos individuos infectados. Provavelmente, algum tipo de susceptibilidade genética
deve ocorrer como na HAP idiopatica que pode modificar respostas imunes levando a
expressao da doenca.

Além disso, apesar dos pacientes com historia de tratamento especifico para
esquistossomose terem menor chance de desenvolver a doenca, até hoje ndo foi provado em
humanos que haja uma reducdo do remodelamento vascular pulmonar ja desenvolvido.
Faltam estudos longitudinais prospectivos com grandes periodos de seguimento. Ja as drogas
utilizadas no tratamento da HAP de maneira geral, como a bosentana e a sildenafila tem sido
capazes de melhorar a qualidade de vida destas pessoas, mas nao se sabe 0 impacto destas na
mortalidade, ndo sendo aparentemente capazes de reverter a doenca vascular ja instalada ou
impedir a morte, como também ocorre em HAP causada por outras doencas.

Isso tudo mostra a necessidade de mais estudos para desvendar os mecanismos
patogénicos envolvidos na doenca, como estudos genéticos e imunoldgicos, com a finalidade
de descobrir alvos mais efetivos de tratamento. Em relacdo a isso, terapias moleculares,
inibidores de interleucinas e fatores de crescimento ja estdo sendo estudados em HAP de
outras etiologias. O aumento do nivel sérico de TGF-B nos pacientes com HAP associada a
esquistossomose neste estudo sugere que nesta doenca, este fator de crescimento deve
contribuir para o remodelamento vascular, como ja havia sido mostrado em estudos com
modelos animais e em outros subgrupos de HAP. Isto abre um caminho para novas pesquisas
com vistas a terapia da HAP associada a esquistossomose.

Finalmente, o maior determinante da doenca esquistossomotica € a pobreza e
consequentemente a HAP associada a esquistossomose mansdnica € uma doenca que resulta
das desigualdades socio-econémicas existentes. Evidentemente que intervengdes em termos
de diagnostico, tratamento, educacdo em saude, controle de vetores e provimento de agua e
saneamento sdo necessarias, mas para o controle da esquistossomose é necessario um olhar
em varias dimensdes, envolvendo ndo sé as esferas politicas e socio-econbmicas, mas também

a esfera cultural.



75

REFERENCIAS

ABATH, F.G.C. et al. Immunopathogenic mechanisms in schistosomiasis: what can be learnt
from human studies? Trends in Parasitology, v. 22, n.2, p. 85-91, 2006.

ANDRADE, Z. A.; ANDRADE, S. G. Pathogenesis of schistosomal pulmonary arteritis. Am.
J. Trop. Med. Hyg., Cleveland, v. 19, p. 305-310, 1970.

ANDRADE, Z. A. Pathology of human schistosomiasis. Mem. Inst. Oswaldo Cruz, v. 82
(Suppl 4), p. 17-23, 1987.

ARMIGLIATO et al. Hyperthyroidism as a cause of pulmonary arterial hypertension: a
prospective study. Angiology, v. 57, p.600-606, 2006.

ARUNTHARI, V; BURGUER, C.D. Utility of D-Dimer in the diagnosis of patients with
chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Open Respir. Med. J., v. 3, p. 85-89, 2009.

ASSEF, J. C.; CAPUA JUNIO, A.; SZUTAN, L. A. Tratamento da Recidiva Hemorragica
por Varizes de Esdfago em Doentes Esquistossomoticos Operados. Rev. Assoc. Méd. Bras.,
Sé&o Paulo, v. 49, n. 4, p. 406-412, 2003.

ATAGA, K.I. et al. Coagulation activation and inflammation in sickle cell disease-associated
pulmonary hypertension. Haematologica, v. 93, n. 1, p. 20-26, 2008.

ATHIVEERARAMAPANDIAN et al. Prevalence and risk factors for pulmonary arterial
hypertension in patients with lupus. Rheumatology, v. 48, p. 1506-1511, 20009.

ATICHARTAKARN. V. et al. Pulmonary arterial hypertension in previously splenectomized
patients with beta-thalassemic disorders. Int. J. Hematol., Kyoto, v. 78, n. 2, p. 139-145, Aug.,
2003.

AUGER, W. R. et al. Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Clin. Chest Med.,
Philadelphia, v. 28, p. 255-269, 2007.

BANDEIRA, A. P. et al. Clinical characteristics of pulmonary arterial hypertension in
patients from Northeast Brazil. Arg. Bras. Cardiol., Recife, v. 89(supl), p. 94, 2007.

BANDEIRA, A.P et al. Clinical and hemodynamic characteristics of patients with
schistosomal pulmonary arterial hypertension attended in PROCAPE — Recife, Brazil. In:
INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON SCHISTOSOMIASIS, 13., 2012, Abstracts book...,
Belo Horizonte: 2012. p. 192.

BARBOSA, C.S. et al. Assessment of schistosomiasis, through school surveys, in the Forest
Zone of Pernambuco, Brazil. Mem. Inst.Oswaldo Cruz , Rio de Janeiro, v.101, p. 52-62, out.
2006. Supl. 1.




76

BARBOSA, M. M.; LAMOUNIER, J. A.; LAMBERTUCCI, J. Acometimento
cardiopulmonar na esquistossomose. Arg. Bras. Cardiol., Rio de Janeiro, v. 65, n. 4, p. 343-
348, 1995.

BARST, R. J. et al. Diagnosis and Differential Assessment of Pulmonary Arterial
Hypertension. J. Am. Coll. Cardiol., New York, v. 43, n.12, p. 40S-47S, June, 2004.

BERGER, M. et al. Quantitative assessment of pulmonary hypertension in patients with
tricuspid regurgitation using continuous wave Doppler ultrasound._J. Am. Coll. Cardiol., New
York, v. 6, n. 2, p. 359-365, Aug. 1985.

BOGAARD, H.J et al. Adrenergic Receptor Blockade Reverses Right Heart Remodeling and
Dysfunction in Pulmonary Hypertensive Rats. Am. J. Respir. Crit. Care Med., v. 182, p. 652-
660, 2010.

BONDERMAN, D. et al. Medical conditions increasing the risk of chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. Thromb. Haemost., Stuttgart, v. 93, p. 512-516, 2005.

BONDERMAN, D. et al.. Predictors of Outcome in Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension. Circulation, Boston, v. 115, n. 16, p. 2153-2158, 2007.

BONDERMAN et al.. Risk factors for chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur.
Respir. J., Sheffield, v. 33, n. 2, p.325-331, Sept. 2009.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Guia de Vigilancia Epidemioldgica. 62 edigio
ampliada. Brasilia: Ministério da Saude, 2005; 806p (Série A. Normas e Manuais Técnicos).

BRILLET, P. et al. Pulmonary Arteriovenous Malformation Treated with Embolotherapy:
Systemic Collateral Supply of Multidetector CT Angiography after 2 -20 year Follow — up.
Radiology, Boston, v. 242, n. 1, p. 267-276, 2007.

BUTROUS, G.; GHOFRANI, H. A.; GRIMMINGER, F. Pulmonary Vascular Disease in the
Developing World. Circulation, Boston, v. 118, p. 1758-1766, 2008.

CAIRO WORKING GROUP. The use of diagnostic ultrasound in schistosomiasis —Attempts
at standartization of methodology. Acta Trop., v. 52, p 45-63, 1992.

CALDAS, R. C. et al.. Human schistosomiasis mansoni: Immune responses during acute and
chronic phases of the infection. Acta Trop., v. 108, n. 2-3, p. 109-117, 2008.

CAPPELLINI, M. D. et al. Coagulation and Splenectomy: An Overview. Ann. N.Y.Acad.
Sci., v. 1054, p. 317-324, 2005.

CAVALCANTI, I. L et al. Pulmonary Hypertension in Schistosomiasis. Instituto de
Cardiologia, Recife, p. 361-373, 1961.

CHAVES, E. The Pathology of the Arterial Pulmonary Vasculature in Manson’s
Schistosomiasis. Dis. Chest, v. 50, n. 1, p.72-77, 1966.



77

CHUEAMUANQPHAN, N. et al. Clinical indicators for pulmonary hypertension in
thalassemia. J. Med. Assoc. Thai., v. 95, n. 1, p. 16-21, 2012.

CONCEICAO, M. J. etal. Surgical Indication in Schistosomiasis Mansoni Portal
Hypertension — Follow-up from 1985 to 2001. Mem. Inst. Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, v.
97, p. 165.166, 2002. Suppl. .

CONDLIFFE, R. et al. Prognostic and aetiological factors in chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. Eur. Respir. J., v. 33, n. 2, p. 332-338, 20009.

COULDEN, R. State-of-the-Art Imaging Techniques in Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension . Proc. Am. Thorac. Soc., New York, v. 3, p. 577-583, 2006.

COUTINHO, A. D.; DOMINGUES, A. L. C. Esquistossomose mansoni.In: DANI, R.
CASTRO, L. P. Gastroentereologia Clinica, v.2, 3 ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 1993, p. 1697-1728.

CRARY, S.E.; RAMACIOTTI, C.; BUCHANAN, G.R. Prevalence of pulmonary
hypertension in hereditary spherocytosis. Am. J. Hematol., v.86, n. 12.: E73-6.doi:
10.1002/ajh.22182. 2011.

CROSBY, A. et al. Pulmonary Vascular Remodeling Correlates with Lung Eggs and
Cytokines in Murine Schistosomiasis. Am. J. Respir. Crit. Care Med., v. 181, p. 279-288,
2010.

CROSBY, A. et al. Praziquantel reverses pulmonary hypertension and vascular
remodeling in murine schistosomiasis. Am. J. Resp. Crit. Care Med., v. 184, n. 4, p.467
473, 2011.

De CLEVA, R. et al. Pre- e postoperative systemic hemodynamic evaluation in patients
subjected to esophagogastric devascularization plus splenectomy and distal splenorenal shunt:
A comparative study in schistosomal portal hypertension. World J. Gastroenterol., Beijing, v.
13, n. 41, p. 5471-5475, Nov., 2007.

DEVARAJ, A. et al. Detection of Pulmonary Hypertension with Multidetector CT and
Echocardiography Alone and in Combination. Radiology, v. 254, n. 2, p. 609-616, 2010

DOMINGUES, A. L. C.; COUTINHO, A. D. Reduction of morbidity in hepatosplenic
schistosomiasis mansoni after treatment with praziquantel: a long term study. Rev. Soc. Bras.
Med. Trop., Uberaba, v. 23, p. 101-107, 1990.

DOMINGUES, A. L. C.; DOMINGUES, L. A. W. Forma intestinal, hepatointestinal e
hepatoesplénica. In: MALTA, J. Esquistossomose Mansdnica. Recife: Editora da UFPE,
1994, p. 91-109.

DOMINGUES, A.L.C.; FERRAZ, A.A.B. Doenca Hepética Esquistossomética. In:
COELHO, J. Aparelho Digestivo: Clinica e Cirurgia. Sdo Paulo: Editora Atheneu, 2012, p.
1559-1575.




78

dos SANTOS FERNANDES et al. Survival in Schistosomiasis-Associated Pulmonary
Arterial Hypertension. J. Am. Coll. Cardiol., v. 56, n. 9, p. 715-720, 2010.

DORFMULLER, P. et al. Inflammation in pulmonary arterial hypertension. Eur. Respir. J.,
v.22, p. 358-363, 2003.

ELSTEIN et al. Echocardiographic assessment of pulmonary hypertension in Gaucher's
disease. Lancet, New York, v. 351, p. 1544-1546, 1998.

FARIA, J. L. Cor pulmonale in Manson’s Schistosomiasis. I. Frequency in necropsy
material; pulmonary vascular changes caused by Schistosome Ova. Am. J. Path., Bethesda, v.
30, p. 167-183, 1954.

FARRAG, A. et al. Prevalence and severity of pulmonary hypertension in asymptomatic rural
residents with schistosomal infection in the Nile Delta. Trop. Med. Int.Health, v. 17, n. 1, p.
112-118, 2012.

FERNANDES C. J. C. S. et al.The Role of Target Therapies in Schistosomiasis-Associated
Pulmonary Arterial Hypertension. Chest, v. 141, n. 4, p. 923-928, 2012.

FERRAZ, A. A. B. et al. Esplenectomia com Ligadura da Veia Gastrica Esquerda e
Desvascularizacdo da Grande Curvatura do Estobmago no Tratamento da Esquistossomose
Hepatoesplénica. E necesséria a escleroterapia endoscopica pos-operatoria? Arg.
Gastroenterol., Sdo Paulo, v. 38, n. 2, p. 84-88, abr./jun., 2001.

FERRAZ, A. A. B, ARAUJO JR, J. G. C., FERRAZ, E. M. Tratamento cirlrgico da
esquistossomose mansonica. In: MORAES, 1. N. Tratado de Clinica Cirurgica, 1 ed. Sao
Paulo: Roca, 2005, p. 1331-1343.

FERREIRA, R. C. S. et al. Hepatopulmonary syndrome in patients with Schistosoma mansoni
periportal fibrosis. Acta Tropica, v.111, p. 119-124, 2009a.

FERREIRA, R. C. S. et al. Prevalence of pulmonary hypertension in patients with
schistosomal liver fibrosis. Ann. Trop. Med. Parasitol., Liverpool, v. 103, n. 2, p.129-143,
2009b.

FERREIRA, R.C.S. Pulmonary Hypertension and Splenectomy. PVRI Review, v.1, n. 2, p:
111-113, 2009c.

FERREIRA, R.D.C.S. et al. Computed Tomography in Schistosomiasis Pulmonary
Hypertension. Am. J. Respir. Crit. Care Med., v. 187, p A4705, 2013.

FISHER, M. R. et al. Accuracy of Doppler echocardiography in the hemodynamic assessment
of pulmonary hypertension. Am. Respir. Crit. Care Med., v. 179, p. 615-621, 2009.

GALIE et al. Guidelines for diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. The Task
Force for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension of the European Society of
Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS) endorsed by the
International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur. Respir. J., v. 34, p.
1219-1263, 20009.



79

GOUMANS, M. J. et al. TGF-p signaling in vascular biology and disfunction. Cell Research,
v. 19, p. 116-127, 20009.

GRAHAM, B. B. et al. Schistosomiasis-Associated Pulmonary Hypertension: Pulmonary
Vascular Disease: The Global Perspective. Chest, v. 137, p. 20S-29S, 2010a.

GRAHAM, B. B. et al. Schistosomiasis-Induced Experimental Pulmonary Hypertension. Role
of Interleukin-13 Signaling. Am. J. Pathology, v. 177, p. 1549-1561, 2010b.

GRAHAM, B. B. et al. Significant intrapulmonary Schistosoma egg antigens are not present
in schistosomiasis-associated pulmonary hypertension. Pulm. Circ., v. 1, n. 4, p. 456-461.
2011.

GROSSE, C.; GROOSE, A. CT findingins in Diseases Associated with Pulmonary
Hypertension: A Current review. RadioGraphics, v.30, p. 1753-1777, 2010.

GUIMARAES A. C. et al. Blood gas changes and pulmonary hemodynamics in portal
hypertension due to schistosomiasis mansoni. Rev. Inst. Med. Trop., S&o Paulo, v. 19, p. 80-
93, 1977.

GUPTA, H.; GHIMIRE, G.; NAEIJE, R. The value of tools to assess pulmonary arterial
hypertension. Eur. Respir. Rev, v. 20, n. 122, p. 222-235. 2011.

HOEPER, M. M. et al. Pulmonary Hypertension after Splenectomy? Ann. Intern. Med., v.
130, n. 6, p. 506-509, March, 1999.

HOEPER, M.M. et al. Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Circulation, v.
112, p. 2011-2020, 2006.

HOEPER, M. M.; NIDERMEYER, J. Splenectomy-Induced Portal Hypertension and
Pulmonary Hypertension. Ann. Intern.Med., v. 131, n. 10, p. 793, Nov., 1999.

HOMEIDA , M.A. et al. Diagnosis of pathologically confirmed symmers periportal fibrosis
by ultrassonography: a propspective blinded study. Am. J. Trop. Med. Hyg., v. 38, p. 86-91,
1988.

HOMONCIK, M. et al. Altered platelet plug formation in hyperthyroidism and
hypothyroidism. J. Clin. Endocrinol. Metab., v. 92, p. 3006-3012, 2007.

HUMBERT, M. et al. Pulmonary Arterial Hypertension in France: Results from
a National Registry. Am. J. Respir. Crit. Care Med., New York, v. 173, p. 1023-1030,
2006.

HUMBERT, M., et al. Pulmonary Hypertension: From an Orphan Disease to a Public
Health Problem. Chest, Northbrook, v. 132, p. 365-367, 2007.

ISHIKAWA, M. et al. Effects of a pure alpha/beta-adrenergic receptor blocker on
monocrataline-induced pulmonary arterial hypertension with right ventricular hypertrophy in
rats. Circ. J., v. 73, p. 2337-2341, 2009.




80

JAIS, X. et al., Splenectomy and chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Thorax,
London, v. 60, p. 1031-1034, Aug., 2005.

JAPYASSU, F.A.A. et al. Hemodynamic Profile of Severity at Pulmonary Vasoreactivity
Test in Schistosomiasis Patients. Arg. Bras. Cardiol., v. 99, n. 3, p. 789-796, 2012.

JENKINS, D. et al.State-of-the-art chronic thromboembolic pulmonary hypertension
diagnosis and management. Eur. Respir. Rev., v 21, n.123, p. 32-39, 2012.

JOHNSON, S.R.; GRANTON, J.T. Pulmonary hypertension in systemic sclerosis and
systemic lupus erythematosus. Eur. Respir. Rev., v. 20, p. 277-286, 2011.

KARIMI et al. Risk factors for pulmonary hypertension in patients with  thalassemia
intermedia. Eur. J. Intern. Med., v.22, n. 6, p. 607-10, 2011.

KAWUT, S.M. et al. Clinical Risk Factors for Portopulmonary Hypertension. Hepatology,
v.48, n.1, p.196-203, 2008.

KELNER, S. Ligadura de varizes es6fago-gastricas na hipertensdo porta esquistossomaética:
evolugéo de 25 anos. Rev. Col. Bras. Cir., Rio de Janeiro, v. 9, p. 140-146, 1982.

KHERBECK, N. et al. The Role of Inflammation and Autoimmunity in the Pathophysiology
of Pulmonary Arterial Hypertension. Clin. Rev. Allerg. Immunol. DOI 10.1007/s12016-011-
8265-z. 2011.

KIM, N.H., LANG, I.M. Risk factors for chonic thromboembolic pulmonary hypertension.
Eur. Respir. Rev., v. 21, n.123, p.27-31, 2012.

KOLOSIONEK, E. et al. Pulmonary vascular disease associated with parasitic infection
— the role of schistosomisiasis. Clin. Microbiol. Infection, v. 17, n.1, p. 15-24, 2011.

LACERDA, C. M.; EVANGELISTA, N. J.; MELO, P. S. V. Hemorragia por varizes
esofagicas: aspectos atuais. An. Fac. Med. Univ. Fed. Pernamb., Recife, v. 45, p. 57-68, 2000.

LAMBERTUCCI, J. R. et al. O Projeto Queixadinha: a morbidade e o controle da
esquistossomose em area endémica no nordeste de Minas Gerais, Brasil. Rev. Soc. Bras. Med.
Trop., Uberaba, v. 29, n. 2, p. 127-135, 1996.

LAMBERTUCCI, J.R. ; CARVALHO, V.T. ; SILVA, L.C.S. Pulmonary hypertension in
schistosomiasis mansoni. Rev. Soc. Bras. Med. Trop. , v. 39, n. 3, p. 295-296, 2006.

LANG, R. M. et al. Recommendations for Chamber Quantification: A Report from the
American Society of Echocardiography’s Guidelines and Standards Committee and the
Chamber Quantification Writing Group, Developed in Conjunction with the European
Association of Echocardiography, a Branch of the European Society of Cardiology . J. Am.
Soc. Echocardiogr., Raleigh, v. 18, n. 12, p.1440-1463, 2005.

LANG, I.M. etal. Risk factors and basic mechanisms of chronic thromboembolic pulmonary
hypertension — a current understanding. Eur. Resp. J., v 41, n.2, p. 462-468, 2013.



81

LANG, I.; KERR, K. Risk Factors for Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension.
Proc. Am. Thorac. Soc., New York, v. 3, p. 568-570, 2006.

LAPA, M. S. et al. Caracteristicas clinicas dos pacientes com hipertensdo pulmonar em dois
centros de referéncia em S&o Paulo. Rev. Assoc. Méd. Bras., S&o Paulo, v. 52, n. 3, p. 144-
147, mai./jun., 2006.

LAPA, M. S. et al. Cardiopulmonary Manifestations of Hepatosplenic Schistosomiasis.
Circulation, Boston, v. 119, p. 1518-1523, 2009.

LI, J.H. et. al. Pulmonary hypertension and thyroid disease. Chest, v. 132, n.3, p. 793-797,
2007.

MACHADO, C. et al. Frequéncia etioldgica da hipertensdo pulmonar em ambulatério de
referéncia na Bahia. Arg. Bras. Cardiol., v. 93, n. 6, p. 679-686, 20009.

MAN, F.S. et al. Bisoprolol Delays Progression Towards Right Heart Failure in Experimental
Pulmonary Hypertension, Circ. Heart Fail., v. 5, p.97-105, 2012.

MATHAI, S.C.; HASSOUN, P.M. Pulmonary arterial hypertension associated with systemic
sclerosis. Expert Rev. Respir. Med., v. 5, n. 2, p. 267-279, 2011.

McGOON, M. et al. Screening, Early Detection, and Diagnosis of Pulmonary Arterial
Hypertension: ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest, Northbrook, v.
126, p. 14-34, 2004.

McGOON, M. D.; KANE, G. C. Pulmonary hypertension: diagnosis and management. Mayo
Clin. Proc., v. 84, n. 2, p. 191-207, 2009.

McGOON, M. D.; MILLER, D.P. REVEAL.: a contemporary US pulmonary arterial
hypertension registry. Eur. Respir. Rev., v. 21, n. 123, p. 8-18, 2012.

McLAUGHLIN, V.V. et al. Prognosis of Pulmonary Arterial Hypertension: ACCP Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines. Chest, v. 126, p. 78-92, 2004.

McQUILLAN, B. et al. Clinical correlates and reference intervals for pulmonary artery
systolic pressure among echocardiographically normal subjects. Circulation, Boston, v. 104,
p. 2797-2802, 2001.

MISTRY, P. K. et al. Pulmonary hypertension in type 1 Gaucher's disease: genetic and
epigenetic determinants of phenotype and response to therapy. Mol. Genet. Metab., v. 77, p.
91-98, Sep.-Oct., 2002.

MORAIS, C. N. L. et al. Cytokine profile associated with chronic and acute human
schistosomiasis mansoni. Mem. Inst. Oswaldo Cruz, v. 103, n.6, p.561-568, 2008.

MORSY, M. E., et al. Splenectomized versus non-splenectomized patients with thalassemia
major. Echocardiographic comparison. Saudi Med. J., v. 29, n. 9, p. 1310-1314, Sep., 2008.



82

MORRIS, W.; KNAUER, C.M. Cardiopulmonary Manifestations of Schistosomiasis. Semin.
Respir. Infect., v. 12, n.2, p. 159-170, 1997.

MUKERJEE, D. et al. Echocardiography and pulmonary function as screening tests for
pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis. Rheumatology, Oxford, v. 43, p. 461-
466, 2004.

MIYAMOTO, S. et al. Clinical correlates and prognostic significance of six-minute walk test
in patients with primary pulmonary hypertension: comparison with cardiopulmonary exercise
testing. Am. J. Resp. Crit. Care Med.,v.161, n.2 Pt 1, p. 487-492, 2000.

NETO, J. E. et al. Esplenectomia e ligadura da veia gastrica esquerda na esquistossomose
mansOnica: efeitos sobre a pressao das varizes do es6fago e os indicadores endoscopicos de
risco de sangramento por varizes esofagogastricas. An. Fac. Med. Univ. Fed. Pernamb.,
Recife, v. 49, n. 1, p. 23-33, 2004.

NEWMAN, J.H. et al. Narrative Review: The Enigma of Pulmonary Arterial Hypertension:
New Insights from Genetic Studies. Ann. Intern. Med.,v. 148, p.278-283, 2008.

NICOD, L.P. The endothelium and genetics in pulmonary arterial hypertension. Swiss Med.
Wkly., v. 137, p. 437-442, 2007.

NICOLLS, M.R. et al. Autoimmunity and pulmonary hypertension: a perspective. Eur.
Respir. J., v. 26, p. 1110-1118, 2005.

NISTAL, M.A.S. Pulmonary Hypertension: The contribution of MDCT to the diagnosis of its
different types. Radiologia., v. 52, n.6, p.500-512, 2010.

OLSCHEWSKI, H. Dana Point: what is new in diagnostic of pulmonary hypertension?
Dtsch. Med. Wochenschr., v. 133, p. S180-182, Oct., 2008. Suppl 6.

PEACOCK, A. J. Pulmonary hypertension after splenectomy: a consequence of loss of the
splenic filter or is there something more? Thorax, London, v. 60, p. 983-984, 2005.

PEACOCK, A; ROSS, K. Pulmonary hypertension : a contra-indication to the use of beta-
adrenoceptor blocking agents. Thorax, v. 65, n.5, p. 454-455, 2010.

PEPKE-ZABA, J. et al. Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH).
Results from an international prospective registry. Circulation, v. 124, p 1973-1981, 2011.

PEREIRA, C. A. C et al. Valores de referéncia para a espirometria em uma amostra da
populacdo brasileira adulta. J. Pneumol., Brasilia, v. 18, n. 1, p. 10-22, 1992.

PEREIRA, F. M. F. et al. AlteracGes angiograficas e pressoricas determinadas pela
esplenectomia e ligadura da veia gastrica esquerda em portadores de esquistossomose
mansoénica. An. Fac. Med. Univ. Fed. Pernamb., Recife, v. 49, n.1, p. 14-22, 2004.

PHROMMINTIKUL, A. et al. Splenectomy: a strong risk factor for pulmonary hypertension
in patients with thalassemia . Heart, v. 92, n. 10, p. 1467-1472, 2006.



83

PRICE, L.C. et al. Inflamation in Pulmonary Arterial Hypertension. Chest, v.141, n. 1, p.
210-221, 2012.

RICH, S. et al. Primary pulmonary hypertension. A national prospective study. Ann. Intern.
Med., v.107, n. 2, p. 216-223, 1987.

RICHTER, J. et al. Report of the Second Satellite Symposium on Ultrasound in
Schistosomiasis. Mem. Inst. Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, v. 96, p. 151-156, 2001.

ROCHA, R.L.et. al. Forma pulmonar cronica da esquistossomose mansoni: avaliagéo
clinico-radioldgica. Revista Soc. Bras. Méd. Trop., Uberaba, v. 23, n.2, p. 83-9, abr/jun. 1990.

RUBIN, L. J. Diagnosis and management of pulmonary arterial hypertension: ACCP
evidence-based clinical practice guidelines. Chest, Northbrook, v. 126, p. 7S-10S, July, 2004.
1 Suppl.

SADIGURSKY, M.; ANDRADE, Z. A. Pulmonary changes in schistosomal cor pulmonale.
Am. J. Trop. Med. Hyg., Cleveland, v. 31, n. 4, p. 779-784, 1982.

SAKAQO, S. et al. Endothelial cells and pulmonary arterial hypertension: apoptosis,
proliferation, interaction and transdifferentiation. Respir. Res., vol. 10, n. 95. Doi
10.1186/1465-9921-10-95, 2009.

SCHWARTZ, E. Pulmonary schistosomiasis. Clin. Chest Med., Philadelphia, v. 23, p. 433-
443, 2002.

SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DE PERNAMBUCO. Boletim Epidemiolégico de
Esquistossomose. Recife, 2008.

SELIMOVIC, N. et al. Growth factors and interleukin-6 across the lung circulation in
pulmonary hypertension. Eur. Respir. J., v. 34, n.3, p. 662-668, 2009.

SHAW, A. F. B.; GHAREEB, A. A. Pathogenesis of pulmonary schistosomiasis in
Egypt with special reference to Ayerza’s disease. J. Pathol. Bacteriol., v. 46, p. 401-424,
1938.

SCHIESS, R. et al. Tobacco Smoke: A Risk Factor for Pulmonary Arterial Hypertension? A
Case-Control Study. Chest, v. 138, n.5, p. 1086-1092, 2010.

SHITRIT, D. et al. Elevation of ELISA D-Dimer levels in patients with primary pulmonary
hypertension. Respiration, v. 69, p. 327-329, 2002a.

SHITRIT, D. et al. Significance of a plasma D-dimer test in patients with primary pulmonary
hypertension. Chest, v. 122, p. 1674-1678, 2002b.

SHITRIT, D. et al. D-dimer assay in Gaucher disease: correlation with severity of bone and
lung involvement. Am. J. Hematol., v. 73, n. 4, p. 236-239, 2003.

SILVA-NETO, W. D. B.; CAVARZAN, A.; HERMAN, P. Avaliacao Intra-operatéria da
Pressdo Portal e Resultados Imediatos do Tratamento Cirurgico da Hipertensao Portal em



84

Pacientes Esquistossomdticos Submetidos a Desconexdo Azigo-portal e Esplenectomia. Arg.
Gastroenterol., S&o Paulo, v. 41, n. 3, p. 150-154, jul./ set., 2004.

SIMONNEAU, G. et al. Clinical classification of pulmonary hypertension. J. Am. Coll.
Cardiol., New York, v. 43, p. 5S-12S, 2004.

SIMONNEAU, G. et al. Updated clinical classification of pulmonary hypertension. J. Am.
Coll. Cardiol., New York, v. 54, p. S43-S54, 20009.

SISTEMA DE VIGILANCIA EM SAUDE. Esquistossomose. [Internet]. Available
from:<http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/area.cfm?id area=1551>. Acesso
em 06 nov. 2012.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA. Diretrizes para testes
de funcéo pulmonar. J. Pneumol., Brasilia , v. 28, p. s1- s238, 2002. Supl. 3.

STEIN, P.D. et al. D-dimer for the exclusion of acute venous thrombosis and pulmonary
embolism: a systematic review. Ann. Intern. Med., v.140, p. 589-602, 2004.

STRAUSS, E. Hepatosplenic schistosomiasis: a model for the study of portal hypertension.
Ann. Hepatology, Mexico, v. 1, n. 1, p. 06-11, 2002.

TAICHMAN, D. B.; MANDELL, J. Epidemiology of Pulmonary Arterial Hypertension. Clin.
Chest Med., Philadejphia, v. 28, p. 1-22, 2007.

TAM, D. H.; FARBER, H. W. Pulmonary Hypertension and R-Thalassemia Major: Report of
a Case, Its Treatment, and a Review of the Literature. Am. J. Hematol., Boston, v. 81, p. 443-
447, 2006.

TOUBIA, N.; SANYAL, A. J. Portal Hypertension and Variceal Hemorrhage. Med. Clin. N.
Am., v. 92, p. 551-574, 2008.

TRACY, E. T.; RICE, H. E. Partial Splenectomy for Hereditary Spherocytosis. Pediatr. Clin.
N. Am., v. 55, p. 503-519, 2008.

TUDER, R.M. Pathology of pulmonary arterial hypertension. Semin. Respir. Crit. Care
Med., v. 30, 376-385, 2009.

VILLAR, H.C. et al. Thyroid hormone replacement for subclinical hypothyroidism.
Cochrane Database Syst. Rev., v. 18, n.3, CD003419, 2007.

VINHAES, L.S. A. etal. A circulacdo pulmonar na sindrome de hipertenséo portal
esquistossomotica. Interrelagdes radiolégico-hemodinamicas. Arg. Bras. Cardiol., Rio de
Janeiro, v. 30, n. 1, p. 13-18, 1977.

WALSH, K.; ALEXANDER, G. Alcoholic liver disease. Postgrad. Med. J., London, v. 76, p.
280-286, 2000.



http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/area.cfm?id_area=1551

85

WARD, T.J.C.; FENWICK, A.; BUTROUS, G. The Prevalence of Pulmonary Hypertension
in Schistosomiais: A Systematic Review. PVRI Review, v.3, n.1, p. 12-21, 2011.

WARWICK, G.; THOMAS, P.S.; YATES, D.H. Biomarkers in pulmonary hypertension. Eur.
Respir. J., v. 32, n. 2, p. 503-512, 2008.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Tobacco country profiles. 2nd ed. Proceedings of the
12th World Conference on Tobacco or Health; 2003 Aug 3-9; Helsinki, Finland: WHO; 2003.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Schistosomiasis. Weekly epidemiological record, v.
86, p. 73-80, 2011.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Schistosomiasis. A major public health problem.
[Internet] 2012. Available from:< http://www.who.int/schistosomiasis/en/index.html>. Acesso
em: 06 nov. 2012.

WOLF, M. et al. Thrombotic risk factors in pulmonary hypertension. Eur. Respir. J., v. 15, p.
395-399, 2000.

WONG, C.L.etal. Hereditary and acquired thrombotic risk factors for chronic
thromboembolic pulmonary hypertension. Blood Coagul. Fibrinolysis, v. 21, n.3, p. 201-206,
2010.

YU, L. et al. Inflammatory cytokines IFN-Y', IL-4, IL-13 and TNF-a alterations in
schistosomiasis: a meta-analysis. Parasitol. Res., v. 110, n. 4, p. 1547-1552, 2012.


http://www.who.int/schistosomiasis/en/index.html

APENDICES

86



87

APENDICE A- Termo de consentimento livre e esclarecido

Pesquisadora: Rita de Cassia dos Santos Ferreira, médica pneumologista. Endereco: Av
Francisco Alves, 326, llha do Leite, Recife-PE. Telefones: celular-88040169;
consultorios-332163131/34261033..

Comité de Etica: Av. Prof Moraes Rego, s/n, 1° andar, Cidade Universitaria, CEP
50670-901, Recife-PE, telefone/fax 81 21268588.

Eu , RG nlimero

estou sendo convidado(a) a participar de um estudo denominado “Investigacio da
esplenectomia como fator de risco para hipertensdo pulmonar em pacientes com
esquistossomose hepatoesplénica”. Os pacientes serdo convidados durante o atendimento
regular (pré-marcado) nos ambulatorios de esquistossomose do Hospital das Clinicas-UFPE e
de hipertensdo pulmonar no PROCAPE. Fui informado(a) que a esquistossomose mansénica
pode também causar doenca nos pulmdes e no coragdo, podendo levar a uma forma grave
chamada hipertensao arterial pulmonar, sendo que no inicio pode ndo causar sintomas. Como
tenho esquistossomose, estou sendo convidado(a) para participar deste estudo que tem como
objetivo avaliar se eu tenho hipertensdo pulmonar e se caso, eu tenha retirado o baco, qual a
influéncia disso, na apresentacdo da minha doenca. Nesse estudo, estou ciente que precisarei
realizar os seguintes exames:

Exame meédico — realizado pelo médica responsavel.

Exames de sangue- sera retirado 20ml de sangue venoso para realizar exames de rotina e
pesquisa de SIDA, dosagem de hormdnio da tiredide e pesquisa de doencas autoimunes.

Prova de funcdo pulmonar - usada para avaliar o funcionamento dos pulmdes, e sera
realizada pela medica pesquisadora. Nesse exame 0 paciente soprara com a maxima forca
possivel num tubo descartavel conectado a um aparelho chamado espirémetro.
Ecodopplercardiograma — avaliard o funcionamento do coragéo e diagnosticara a hipertenséo
pulmonar. E um ultrasson do seu corac&o realizado por um cardiologista.

Ultrassonografia de abdome total - para avaliar o grau de doenca no figado e bago.
Tomografia Computadorizada de Torax - eu serei submetido(a) a esta etapa, se apresentar
hipertensdo pulmonar, diagnosticada no ecodopplercardiograma. Consiste em um exame
radiologico detalhado do torax, em que é necessario ficar deitado numa mesa. SO farei esse
exame com contraste (injetado em veia), se ndo tiver histéria de alergia, nem apresentar
historia de doenca dos rins.

Apos realizacdo desses exames, serei informado(a) dos resultados. Caso eu tenha alteragcdes
pulmonares decorrentes ou ndo da esquistossomose, serei orientado(a) e encaminhado(a) para
acompanhamento cardiolégico e pneumoldgico e serd instituido tratamento necessario e
disponivel para meu caso. Se for diagnosticada hipertensdo pulmonar, sera providenciado meu
acompanhamento no Centro de Referéncia em Hipertensdo Pulmonar no PROCAPE

Riscos e desconfortos

Fui informado(a) que os riscos que esse estudo poderdo trazer sdo sangramento e dor no local
da puncdo dos vasos no braco e alergia ou toxicidade nos rins pelo contraste da tomografia.
Mas sO receberei contraste, se tiver hipertensdo pulmonar e ndo tiver histéria de alergia ou
doenca nos rins. Na espirometria, podera haver desconforto na respiracdo, ou seja, falta de ar.
Se iss0 ocorrer, 0 exame sera interrompido e s6 sera retomado se eu me recuperar € me sentir
apto para continuar. Serdo necessarias varias idas ao hospital, que podem coincidir com meu
acompanhamento regular, para que sejam realizados todos os exames.

Beneficios
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Se for verificada a presenca de hipertensdo pulmonar, eu serei acompanhado(a) pela médica
pneumologista responsavel pelo estudo e também serei encaminhado(a) para o Centro de
Referéncia em Hipertensdo Pulmonar no PROCAPE, onde serd providenciado meu
acompanhamento e tratamento especifico.

Confidencialidade e consentimento do participante

Estou ciente de que minha privacidade sera respeitada, ou seja, meu nome, ou qualquer outro
dado confidencial, sera mantido em sigilo. Os dados poderdo ser publicados em revistas
cientificas de maneira codificada, respeitando minha confidencialidade.

Estou ciente de que posso me recusar a participar do estudo, ou retirar meu consentimento a
qualquer momento, sem precisar justificar, nem sofrer qualquer dano.

A pesquisadora responsavel pelo projeto é a médica pneumologista Rita de Cassia dos
Santos Ferreira, aluna do doutorado em Medicina Tropical, com quem posso manter contato
nos fones 88040169, 32163131, 34261033 e nos ambulatérios de esquistossomose do
Hospital das Clinicas e de hipertensdo pulmonar no PROCAPE, e podera fornecer qualquer
esclarecimento que eu deseje sobre o estudo.

Eu li juntamente com a médica pesquisadora, fui orientado quanto ao teor da pesquisa
e entendi claramente o objetivo do estudo e minhas davidas foram esclarecidas. Estou de
acordo em participar voluntariamente deste estudo de pesquisa.

Assinatura do paciente

Pesquisadora responsavel: Rita de Céassia dos Santos Ferreira

Testemunha

Testemunha

Recife, de de 20 .




APENDICE B- Questionario da pesquisa

HIPERTENSAO PULMONAR EM PACIENTES COM ESQUISTOSSOMOSE
HEPATOESPLENICA

Protocolo n° Data / [/

Nome Prontuario

Sexo: Mascl] Fem] Estado Civil Data de nascimento /[
Endereco

Cidade Telefone Contato

Grau de instrugao Profisséo

Naturalidade
1.ASINTOMAS: Sim[1 Naol]
Dispnéia Sim(J N&ol|
Classe | [J-sem limitacdo das atividades fisicas. Atividades fisicas habituais ndo causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor
Torécica ou pré-sincope.

Classe Il - discreta limitacéo das atividades fisicas. Confortaveis em repouso, mas atividades fisicas habituais causam
dispnéia
ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

Classe 11 - importante limitacdo das atividades fisicas. Confortaveis em repouso, mas esforgos menores que as atividades
fisicas habituais causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

Classe IV [1- incapacidade para realizar qualquer atividade fisica sem sintomas. Manifestam sinais de faléncia ventricular
direita.
Dispnéia e/ou fadiga podem estar presentes ao repouso, e o desconforto aumenta em qualquer esforco.
(Classificacdo NYHA modificada para HP/OMS)

DPN Sim(] Néo Ortopneia Sim(] Naol| Platipnéia Sim[] Naol |
Tosse cronica Sim(] Naol| Expectoracdo Sim] N&ol! Hemoptise Sim[ Naol]
Dor toracica Sim_] N&ol[! Tipo
Sincope SimI Naol]  Pré-sincope Sim1 Ndol]  Tonturas Sim[ Naol
PalpitacGes Sim[1 Ndol] Melena Sim_] Ndol] Hematémese Sim(] N&ol
Outros

1.B SINAIS

Altura Peso IMC TA FC SO2

Edema MMII SimJ NdolJ  Ascite Sim[ Naol Circulacéo colateral SimJ] Naol
Eritema palmar SimJ NdolJ  Telangiectasias Sim_ Naol Ictericia Sim_] N&ol
Encef. hepatica SimJ Ndo[l  Turg jugular SimJ Ndol] Baquet digital Sim_] Nao[
Cianose Sim[] Naor Sibilancia Sim[J Néol Crepitantes Sim( Naol

P2 hiperfonética Sim1 Ndol]  Sopro pulmonar Sim[ Naol
Hepatomegalia Sim1 Ndo]  Esplenomegalia Sim[ Naol
Outros:

2.Antecedentes

Data do diagnostico de esquistossomose:
Contato com aguas contaminadas Sim(J Naol[lLocal: Duracéo
Ultima vez <1 anol] >lano a5 anos.]  >5 anos a 15 anos’]

>15 anos a 25 anosl’! >25 anos [

Banhos de rio ap6s ultimo tratamento para Schistosoma: sim_] naol’

HDA Sim( N&o[] N° vezes Ultima

Escleroterapia Sim_ NaoL! Ultima Ligadura elastica Sim Nao_! Ultima

89



90

Esplenectomia Sim’1 N&ol ! Quando
Detalhes da cirurgia
Hemotransfusdes Sim( ] N&do'|  Hepatite viral Sim(1 N&ol! Tipo Quando
Historia familiar de EHE Sim(] N&ol HDA Sim] N&ol'!

Uso de drogas ilicitas Sim1 Naol]  Vida sexual Gltimos 05 anos Sim] Naol|

A|COO|i8m0(maior que 210g/semana em homens e 140g/semana em mulheres) Sim(J Naol
(1 garrafa de cerveja=25g ; 1 dose de destilado=17g)

Tabagismo: Fuma [] Nunca fumoul Ex-fumanter(] Magos/ano:
Uso de medicamentos

Tratamento prévio para esquistossomose Sim(] Naol'|
Praziquantel 7 Oxaminiquine [1 Quando
Doencas sistémicas:

DPOC Sim1Ndoll  Asma Sim(] N&ol! Tuberculose Sim(] N&ol'!
TVP/TEP Sim1 Ndol]  Cardiopatia Sim1 Ndol] Doencas da tiredide Sim] N&ol
SIDA Sim(1 Naol] DM Sim(1 Néol! HAS Sim(] Néaol|

Cancer Sim[J N&ol| Colagenose Sim(] N&ol|

Outras:

Outras Cirurgias prévias Sim] N&ol

Quais Data

4.Exames complementares
Parasitolégico de fezes Sim(] Naol Presenca de ovos de S mansoni: Sim] Naol]
Bidpsia hepatica Sim ] Ndol | Data
Ultrassonografia de abdome — Data
Figado: LD LE

Grau de fibrose: 107120131 Média

Padrao de fibrose CLJ DL ELJ FLI VP VE Baco:L T RCE
Ascite Sim ] Naol] Circ colateral Sim Ndoll Qual
Outros achados

USG anterior(data: )

Endoscopia digestiva alta:
Varizes Sim(] Naol |
GCHP Sim(] Néo(
Ecocardiografia bidimensional: VRT: PSAP estimada




Tomografia computadorizada de térax:

Técnica:

Contraste Sim[] Nao(|

Espirometria:

Pré broncodilatador

P6s broncodilatador

%

CVF

VEF1

VEF1/CVF

Dados do cateterismo cardiaco direito:
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Observacdes adicionais:




Outros exames:

Data

Hemacias/Hb

Leucocitos

Eosinofilos

Plaquetas

TP-AE/INR

TTPA

TGO

TGP

Bilirrubinas

BD/BI

F. alcalina

Gama-GT

Proteinas totais

Albumina

Globulina

Acido Urico

Uréia/Creatinina

Glicemia

Glicemia pp

HbAic

Acido Urico

Colesterol

HDL/LDL

Anti-HCV

HbsAg

Anti-HbsAg

Anti-Hbc

Anti HIV

FAN

Anti-DNA

Anticoag lupico

TSH

T4

Dimeros D

TGFB

Interleucina 13
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APENDICE C- Algoritmos de investigacio da pesquisa

Pacientes do ambulatdrio especializado de
esquistossomose do Hospital das Clinicas —
Universidade Federal de Pernambuco

A 4
Forma hepatoesplénica da esquistossomose —
USG prévia com fibrose hepética periportal e
esplenomegalia ou esplenectomia prévia

*

Alcoolismo

Outra hepatopatia
Portadores de virus Be C
Critérios de exclusdo ausentes * Portadores de HIV
Cardiopatia congénita
Doenca cardiaca esquerda
Uso de anorexigenos
CVF/VEF1 < 60% do
Predito

Colagenoses

A 4

Leitura e assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido
Anamnese, exame fisico, exames de sangue

Espirometria

ECODOPPLERCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

A 4 A 4

Critérios ecocardiograficos de Auséncia de HP
HP possivel ou provavel

CONTROLE do estudo

v

A 4

Dosagem de D-dimeros
Dosagem de TGFp e interleucina 13

A 4

. HAP confirmada >
Centro de Referéncia— PROCAPE > ' » CASO doestudo
para realizacdo de cateterismo
cardiaco ™ HAP ausente »{ Seguimento

Algoritmo 1- Investigacdo dos pacientes do Hospital das Clinicas com esquistossomose
hepatoesplénica. CVF- capacidade vital forcdda. HAP- hipertensdo arterial pulmonar. HP-
hipertensdo pulmonar. PROCAPE- Pronto Socorro Cardioldgico de Pernambuco. USG-
ultrassonografia. VEF1- volume expirado for¢ado no primeiro segundo.



cardiaco de HAP

Pacientes do Centro de Referéncia - PROCAPE
com diagnostico confirmado por cateterismo
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Critérios de exclusdo ausentes *

A

y

Leitura e assinatura do
Livre e Esclarecido

Espirometria

Termo de Consentimento

Anamnese, exame fisico, exames de sangue

*

Alcoolismo

Outra hepatopatia
Portadores de virus Be C
Portadores de HIV
Cardiopatia congénita
Doenca cardiaca esquerda
Uso de anorexigenos
CVF/VEF1 < 60% do
Predito

Colageenoses

USG de abdome total para avaliacdo de fibrose
periportal

A 4

A 4

Fibrose periportal sem outra
hepatopatia — CASOS DO ESTUDO

Auséncia de fibrose periportal ou
presenca de outra hepatopatia

A 4

Dosagem de D-dimeros

Angiotomografia computadorizada
de tdrax

Classificagéo funcional da
hipertensao pulmonar

Dosagem de TGFp e interleucina 13

Seguimento

Algoritmo 2 - Investigacdo dos pacientes do PROCAPE com hipertensdo pulmonar. CVF-
capacidade vital forcdda. HAP- hipertenséo arterial pulmonar. PROCAPE- Pronto Socorro
Cardiolégico de Pernambuco. USG- ultrassonografia. VEF1- volume expirado forcado no

primeiro segundo.
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APENDICE D - Artigo 1

Esplenectomia e outros fatores de risco para hipertensdo arterial pulmonar associada a
esquistossomose mansonica.

Rita de Cassia dos Santos Ferreiral, Ana Lucia Coutinho Domingues?, Angela Pontes
Bandeira3, Carlos Antonio da Mota Silveira?, Alessandra Brainer Mertens®, Milena Oliveira
Almeida3, Luiz Arthur Calheiros Leite*, Clara de Almeida Pereira®, Ulisses Ramos
Montarroyos?, Ricardo Arraes de Alencar Ximenes®.

Resumo

Introducdo: A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) associada a esquistossomose €
provavelmente a maior causa de HAP no mundo. A esplenectomia utilizada no tratamento do
sangramento por varizes esofagicas secundarias a hipertensdo portal esquistossomotica € um
fator de risco para HAP em outras situacdes clinicas. O objetivo deste estudo foi avaliar se a
esplenectomia aumenta o risco de HAP na esquistossomose. Outros fatores associados com a
esquistossomose, comorbidades e habitos de vida, autoimunidade e alteracdes da coagulacéo
foram também analisados.

Meétodo: Foi realizado um estudo caso controle aninhado numa coorte, envolvendo 237
pacientes com esquistossomose hepatoesplénica esplenectomizados ou ndo. Os casos foram
64 pacientes com HAP diagnosticada pelo cateterismo cardiaco (pressdo média de artéria
pulmonar >25mmHg ¢ pressdo diastolica final de ventriculo esquerdo < 15mmHg) e 0s
controles foram 173 pacientes sem HAP no ecodopplercardiograma transtoracico (presséo
sistolica arterial pulmonar < 36mmHg).

Resultados: As variaveis independentemente associadas com risco aumentado de HAP
foram: esplenectomia (OR 3,73; IC 95%: 1,42 — 9,82; p=0,008), tireoidopatia (OR 3,23; IC
95%: 1,17-8,95; p=0,024) e niveis aumentados de D dimeros (OR 7,03, IC 95%: 2,39-20,7,
p=0,000). O uso de bloqueadores adrenérgicos (OR 0,39; IC 95%: 0,16-0,94; p=0,036),
historia de tratamento para esquistossomose (OR 0,05; 1C 95%: 0,02-0,14; p=0,000) e historia
de HDA (OR 0,09; IC 95%: 0,03-0,24; p=0,000) foram associados com um risco reduzido de
HAP.

Conclusao: Esplenectomia e elevacdo de D dimeros foram independentemente associados a
um risco aumentado de HAP, sugerindo um estado pro-trombdtico nestes pacientes. Historia
de tireoidopatia também foi fator de risco. No entanto, tratamento prévio para
esquistossomose, histéria de hemorragia digestiva alta e uso de betabloqueadores foram
associados com risco reduzido de HAP.

PALAVRAS CHAVES: Schistosoma mansoni. Hipertensdo Pulmonar. Esplenectomia.
Fibrose periportal. Fatores de risco.
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Introducéo

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é caracterizada pelo aumento da pressdo méedia
de artéria pulmonar (PmAP) > 25mmHg em repouso, associada a pressdo venocapilar
pulmonar ocluida <15mmHg, no cateterismo cardiaco direito (CCD) (1). Na
esquistossomose, além deste perfil hemodinamico, descrevem-se como achados histolégicos:
espessamento da camada intima, hipertrofia da camada média muscular das arteriolas
pulmonares e lesGes plexiformes, além de trombose in situ (2). Estas alteracbes séo
semelhantes as encontradas na HAP idiopatica e nas associadas as doencas do tecido
conjuntivo, ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV), e a outras condi¢es do grupo de
HAP, o que justificou a classificacdo da HAP associada a esquistossomose (HAPE) neste
grupo (1).

A esquistossomose é provavelmente a principal causa de HAP no mundo, além de ser
a terceira maior endemia, ocorrendo em 74 paises (3). Estima-se que 240 milhdes de pessoas
estejam infectadas com espécies de Schistosoma, principalmente S. japonicum, S.
haematobium e S. mansoni (3), sendo este o0 responsavel por quase todos os casos de HAPE
(4). Representa 30,8% de todos os casos de HAP nas areas endémicas (5,6). E dificil estimar a
real prevaléncia de HAPE, porque a maioria dos estudos epidemiolégicos sdo de base
hospitalar com pequenas amostras de pacientes e sem definicbes uniformes da doenca
esquistossomotica e da hipertensdo pulmonar (HP). Em estudo realizado em Pernambuco,
Brasil, Ferreira et al encontraram 10,7% (IC 95%: 5-19,4%) de HP em 84 pacientes com
fibrose periportal esquistossomotica na ultrassonografia de abdome, com as formas
hepatointestinal e hepatoesplénica. Os pacientes tinham pressao sistolica de artéria pulmonar
(PSAP) > 40mmHg no ecodopplercardiograma transtoracico (ETT) (7). Posteriormente, Lapa
et al em um centro de referéncia em Sao Paulo, Brasil, descreveu prevaléncia de 18,5% (IC
95%: 10,8%-29,5%) de HP (PSAP > 40mmHg) em pacientes com a forma hepatoesplénica da
doenca, usando ETT, mas apenas 7,8% (IC 95%: 3,3-16,7%) tinham PmAP > 25mmHm no
CCD. No entanto, HAP (pressao vascular pulmonar ocluida <15mmHg), foi confirmada em
apenas 4,7% ( 1C95%: 1,5-12,7%) dos casos (8).

Além disso, ndo se sabe quais sdo os fatores de risco que irdo determinar a expressao
da doenca em alguns individuos. Admite-se que fatores genéticos, imunoldgicos, relacionados
com a apresentacdo clinica da doenca esquistossomatica e outros fatores ainda desconhecidos

possam estar envolvidos. Também é possivel que no mesmo individuo, uma associacdo de
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condi¢des clinicas predisponentes ao aparecimento da HAP seja importante para que esta se
desenvolva na esquistossomose mansonica.

Cerca de 7% dos pacientes com esquistossomose mansonica apresentam a forma
hepatoesplénica (EHE), resultante da fibrose periportal, que leva a hipertensdo portal e
formacdo de colaterais portossistémicas. Um dos principais sitios dessas colaterais ocorre no
terco inferior do esdfago e estbmago proximal, onde se formam varizes gastroesofégicas e a
ruptura destas leva a hemorragia digestiva alta (HDA) que tem alta morbimortalidade (9). A
esplenectomia associada a ligadura da veia gastrica esquerda acompanhada ou ndo de
tratamento endoscopico pés-operatério tem sido utilizada como tratamento da HDA em
pacientes com hipertensao portal secundaria a EHE, pois leva a reducdo da pressao portal e do
calibre das varizes esoféagicas (10, 11).

No entanto, diversos estudos tém evidenciado a esplenectomia como fator de risco
para HP em outras situagdes (1,12,13). Um dos mecanismos proposto pelo qual a
esplenectomia levaria a instalacdo de HP € o tromboembolismo venoso crénico, ou seja,
através de hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTC) (13,14,15,16). De forma
geral, fenbmenos trombaticos tém sido demonstrados na HAP e poderiam ocorrer de maneira
mais exarcerbada nos pacientes esplenectomizados (17).

Considerando o fato da esquistossomose ser a principal causa de HAP nas areas
endémicas (4) e da esplenectomia ser utilizada para o tratamento de HDA em pacientes com
EHE, o objetivo principal deste estudo foi avaliar se a esplenectomia constitui fator de risco
adicional para a ocorréncia de HAP nestes pacientes. Outras variaveis foram estudadas como
variaveis biologicas, fatores associados com a doenca esquistossomdtica, antecedentes
patologicos e habitos de vida, comorbidades e alteracdes da coagulacdo que pudessem estar

associados com o risco de HAP na esquistossomose.

Material e método
Desenho, local e populacgédo de estudo

Foi um estudo analitico, do tipo caso controle, de base hospitalar aninhado numa
coorte constituida por pacientes esquistossomoticos, acompanhados no ambulatério de
esquistossomose do Hospital das Clinicas — Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE)
(controles) e pacientes com HAPE acompanhados no Centro de Referéncia de Hipertenséo
Pulmonar no Pronto Socorro Cardiol6gico de Pernambuco (PROCAPE) (casos), na cidade do

Recife, Brasil.
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Critérios de inclusdo: pacientes com EHE com ou sem HAP, com idade maior ou igual a 18
anos, de ambos 0s sexos, esplenectomizados ou ndo. Os pacientes com HAP tiveram este
diagnostico confirmado por CCD.

Foi considerada EHE quando o paciente tinha historia epidemioldgica positiva para
esquistossomose (contato com cole¢des hidricas em é4rea endémica) ou exame
coproparasitoldgico positivo ou tratamento especifico prévio e presenca de fibrose periportal
na ultrassonografia de abdome com histéria de esplenectomia prévia devido a doenca ou
presenca de bago com diametro longitudinal > 12cm ou menor se ocorresse a presenca de
circulagéo colateral visibilizada na ultrassonografia de abdome.

Critérios de excluséo: alcoolismo definido como consumo de alcool superior a 210g/semana
em homens e 140g/semana em mulheres nos ultimos cinco anos (18); evidéncia clinica ou
ultrassonografica de outra doenca hepatica; portadores de virus de hepatites B e C; portadores
de doengas cardiacas congénitas; doenca cardiaca esquerda (disfuncdo diastolica, sistélica e
valvular do ventriculo esquerdo); pneumopatia moderada a grave (capacidade vital forcada-
CVF e/ou volume espirado for¢ado no primeiro segundo-VEF1 menores de 60% do predito
e/ou VEF1/CVF menor de 60% do predito); portadores de HIV; uso de drogas anorexigenas;
e diagnostico referido ou registrado no prontuario médico de lupus eritematoso sistémico,
artrite reumatoide, doenca mista do tecido conjuntivo, esclerodermia e vasculites.

Definicéo de caso e controle (variaveis dependentes):

Caso: paciente com EHE, ou esplenectomizado devido EHE com HAP diagnosticada pelo
CCD (PmAP > 25mmHg com pressdo diastolica final de ventriculo esquerdo-PD2VE <
15mmHg).

Controle: paciente com EHE ou esplenectomizado devido EHE e ETT demonstrando
velocidade de regurgitagdo tricispide (VTR) < 2,8m/s, PSAP < 36mmHg e nenhuma outra
variavel ecocardiografica sugestiva de HP (1). Nos pacientes, onde VTR ndo p6de ser obtido
ou guantificado, na auséncia de evidéncias indiretas de HP, como alteracdes sugestivas do
ventriculo direito, a PSAP foi assumida como normal, e o paciente também foi considerado
controle. Pacientes com PSAP aumentada que foram submetidos a CCD e ndo foi confirmada
HP, também foram considerados controles.

Variaveis independentes:

A exposicdo principal do estudo foi esplenectomia e e as demais variaveis independentes
foram agrupadas em cinco categorias:

A-Variaveis bioldgicas: sexo, idade e indice de massa corporea.
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B- Comorbidades e hébitos de vida: tabagismo (fumante de pelo menos um cigarro por dia
por no minimo um més antes da inclusdo no estudo ou eram fumantes e deixaram de fumar ha
pelo menos um més); presenca de comorbidades ndo diretamente relacionadas com HAP -
hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) ou asma; uso de bloqueadores adrenérgicos.

C — Outras doencas associadas a HAP: tireoidopatias (histéria de reposicdo de horménio
tiroidiano e/ou presenca de dosagens anormais de TSH ou T4 livre) e passado de
tromboembolismo venoso (TEV).

D-Variaveis relacionadas a doenca esquistossomoética: duragdo da exposicdo a Aaguas
contaminadas; tratamento prévio para esquistossomose (oxaminiquine ou praziquantel);
historia de HDA; esplenectomia; duracdo da asplenia; padréo de fibrose periportal, presenca
de circulagéo colateral e didmetro da veia porta.

E-Autoimunidade — presenca de positividade de fator anti-nucleo (FAN) ou fator reumatdide.
F-Alteracdes da coagulacdo: contagem de plaquetas, tempo de protrombina e INR, presenca
de anticoagulante lupico (AL); dosagem de D-dimeros; e fator VIII.

Método de coleta e processamento de dados

Os pacientes foram selecionados no periodo de julho de 2010 a dezembro de 2012,
ap6s aprovacdo do Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Salde — UFPE (Registro no
SISNEP Fr-326154 / CAAE-0096.0.172.000-10 / REGISTRO CEP/CCS/UFPE 099/10).

Os pacientes com EHE do HC-UFPE foram submetidos a anamnese, exame fisico,
coleta de sangue, ultrassonografia de abdome, espirometria e ETT para verificar a auséncia de
HAP. Quando o VTR foi maior que 2,8cm/s ou outras variaveis sugestivas de HP estiveram
presentes, preenchendo critérios de HP possivel ou provavel (1), o paciente foi encaminhado
para o Centro de Hipertensdo Pulmonar/PROCAPE para consulta especializada e realizacdo
de CCD, se fosse o caso. Os pacientes com EHE com HAP do Centro de HP/PROCAPE,
confirmada pelo CCD foram submetidos a classificacdo funcional, angiotomografia
computadorizada de térax com contraste, coleta de sangue, espirometria e ultrassonografia de
abdome para confirmar a doenca esquistossomaética e avaliar o padréo da fibrose periportal.
Procedimentos

Foram realizados exames bioquimicos; hematoldgicos; de hemostasia (tempo de
protrombina e INR, Fator VIII, dosagem de D-dimeros, pesquisa de AL); pesquisa de
marcadores dos virus da hepatite B (HBsAg, anti-HBc e anti-HBs) e hepatite C (anti-HCV);

dosagens de TSH e T4 livre; FAN; fator reumatdide, anti HIV. Para dosagens de D-dimeros



100

foi utilizado o ensaio de aglutinagdo com o kit TriniLIA D-Dimer de acordo com o fabricante
(Trinity biotech, Acton, USA). O limite superior da normalidade foi considerado 147 ng/ml.
Para pesquisa de AL foi utilizado o kit TriniCLOT Lupus Screen e TriniCLOT Lupus
Confirm, conforme descrigdo do fabricante Trinity Biotech, Irlanda. Para dosagem de fator
VIII foi utilizado um analisador Destiny Plus conforme instrucdes do fabricante (Trinity
Biotech, Acton, USA).

Ultrassonografia de abdome: o padrdo de fibrose foi definido pela classificacdo de
Niamey nos padrbes (19) : C- periférico; D- central; E- avancado e F- muito avangado
(Siemens Acuson X150 ® com transdutores convexos de 3,5 mHz).

Espirometria - para determinacdo da CVF, VEF1 e VEF1/CVF (espirdmetro One Flow
FVC Kit®) conforme diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia (20).

ETT — realizado conforme procedimento padrdo (21) (Philips EnVisor C® equipado
com transdutores de 2.5 e 3.5 mHz).

Classificacdo funcional - os pacientes com HAP foram classificados nas classes
funcionais (1) : I- sem limitacdo das atividades fisicas, atividades habituais ndo causam
dispnéia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope; Il- discreta limitagcdo das atividades
fisicas, confortaveis em repouso, mas atividades fisicas habituais causam dispnéia ou fadiga
excessiva, dor toracica ou pré-sincope; Ill- importante limitacdo das atividades fisicas,
confortaveis em repouso, mas esforcos menores que as atividades fisicas habituais causam
dispnéia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope; IV- incapacidade para realizar
qualquer atividade fisica sem sintomas, manifestam sinais de faléncia ventricular direita,
dispnéia e/ou fadiga podem estar presentes em repouso, e o desconforto aumenta em qualquer
esforco.

CCD- realizado conforme procedimento padrdo com teste de vasorreatividade ao
oxido nitrico (Phillips Allura, Best, Holanda, Poligrafo TEB SP12) (22).

Angiotomografia computadorizada de térax — o0s pacientes com HAP foram
submetidos a tomografia de térax multidetectores 10 canais (aparelho Philips) com contraste
ndo ibnico (infusdo de 4ml/s), espessura de 1,5mm, 120 kV e MAS 225, conforme
procedimento descrito previamente (23), para avaliar a presenca de falhas de enchimento
vascular sugestivas de trombose em artérias pulmonares.

Anélise estatistica
Na descricdo da populacdo foi apresentada a distribuicdo de frequéncia, quando a

varidvel era do tipo categérica, e por meio de médias com seus respectivos desvios padrdes,
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quando a variavel era do tipo quantitativa. Foi testada a normalidade com o teste de
Komogorov-Smirnov, e quando ndo normal a variavel foi representada por medianas e
intervalo interquartilico. Os testes utilizados foram o Qui-Quadrado de Pearson quando a
comparadas as proporcdes, o teste t de student para testar a diferenca entre médias e Kruskal-
Wallis quando a comparagdo foi entre medianas. A Odds Ratio (OR) foi calculada por
regressdo logistica tanto na etapa univariada quanto multivariada. Foram consideradas na
analise multivariada as variaveis de interesse do estudo e aquelas com significancia abaixo de
20% (p < 0,20) por bloco e critério de saida do modelo com significancia de 10% e
plausibilidade biologica. O modelo foi estimado utilizando a técnica stepwise do tipo forward.
O software utilizado na analise foi o STATA verséo 12.0.

Resultados

Grupo controle: foram inicialmente arrolados 187 pacientes, sendo que 22 (11,8%, IC
95%: 7,5-17,3) apresentaram HP no ETT (8 esplenectomizados e 14 ndo esplenectomizados).
Apenas 12 destes realizaram CCD, sendo HAP confirmada em 4 e afastada em 8. Estes
altimos foram incluidos no grupo controle, que totalizou 173 pacientes (Figura 1).

Grupo casos: foram avaliados 90 pacientes do PROCAPE com a HAP confirmada no
CCD, sendo excluidos 26 (28,8%) pacientes porque apresentaram a forma hepatointestinal da
doenca.

Desta forma, o estudo incluiu 173 controles e 64 casos. Trinta e seis (56,2%) pacientes
com HAP estavam usando drogas para tratamento de HAP no momento da inclusdo no
estudo: 22 sildenafila, 10 tadalafila, 2 bosentana e 2 nifedipina. Na tabela 1 estdo as
caracteristicas clinicas e hemodindmicas dos pacientes com HAP.

De 57 pacientes que realizaram angiotomografia de torax, 8 (14%) apresentaram
achados compativeis com trombose de artérias pulmonares (Tabela 1), sendo 4/23
esplenectomizados (17,4%) e 4/41 ndo esplenectomizados (9,7%) (p=0,622).

Anélise univariada

Os casos e controles foram semelhantes em relacdo a idade, sexo e indice de massa
corporea. Predominou o sexo feminino nos dois grupos. A frequéncia da esplenectomia foi
semelhante em ambos os grupos na andlise univariada (Tabela 2).

Histéria de tabagismo, DPOC leve ou asma e autoimunidade ndo apresentaram
diferenca entre os grupos (Tabela 2). Os casos com HAP tiveram mais chance que 0s
controles sem HAP de apresentarem tireoidopatia, de terem histéria prévia de TEV. Treze dos

16 controles e 13 dos 15 casos com doenca da tiredide apresentavam hipotireoidismo. Os
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casos com HAP foram menos provaveis que os controles de ter histéria de DM e/ou HAS e de
usar bloqueadores adrenérgicos (tabela 2).

Em relacdo aos fatores associados com a doenga esquistossomética, as diferencas
encontradas foram menores didmetros da veia porta, menos tratamento prévio para
esquistossomose e menos antecedentes de HDA no grupo com HAP (tabela 2).

Na tabela 3 estdo os resultados das varidveis relacionadas com a coagulacéo,
observando-se INR mais alargado, D dimeros e fator VIII com niveis mais elevados no grupo
com HAP. Nao houve diferenca entre os pacientes com e sem HAP em relacdo a contagem de
plaquetas.

Em relacdo aos outros exames laboratoriais, ndo houve diferenca entre 0s grupos com
e sem HAP em relacdo as dosagens de proteina total, aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase e fosfatase alcalina. Os pacientes com HAP tiveram um nivel menor de
albumina (3,72 + 0,80 versus 4,17 + 0,50mg/dl, p=0,004) e niveis maiores de Y glutamil
transferase [3,54 (1,70 — 4,70) versus 1,92 (1,32 — 3,75), p=0,034] de bilirrubina total [1,43
(0,9 - 1,9) versus 0,8 (0,6 — 1,2), p=0,000], de bilirrubina direta [0,5 (0,36 — 0,71) versus 0,3
(0,2 - 0,4), p=0,000] e de &cido urico [5,3 (4,0 — 7,4) versus 4,05 (3,3 — 4,8), p=0,000].

Em relacédo a espirometria os pacientes com HAP tiveram menores CVF e VEF1 que
o0s pacientes sem HAP (p=0,001 e 0,000 respectivamente).

Uma analise do subgrupo dos pacientes esplenectomizados mostrou que o0s pacientes
esplenectomizados com HAP tiveram uma duracdo de asplenia maior que 0s pacientes sem
HAP. Além disso, haviam mais pacientes esplenectomizados com HAP com 20 anos ou mais

de asplenia que pacientes esplenectomizados sem HAP (tabela 4).

Anéalise multivariada

Foram introduzidas na analise multivariada a exposicéo principal esplenectomia e as
varidveis que apresentaram valor de p<0,20 na andlise univariada foram avaliadas num
modelo de regressdo logistica. Apesar da esplenectomia ndo ter apresentado diferenca entre 0s
grupos na analise univariada, ela passou a apresentar um risco significativo quando ajustada
por HDA (Tabela 5). Os pacientes esplenectomizados apresentaram mais histéria de HDA que
0s ndo esplenectomizados, independentemente de serem casos ou controles (Tabela 6).No
modelo de regressao logistica final, a esplenectomia passou a apresentar um risco de 3,73 para
HAP (IC 95% 1,42 — 9,82, p=0,008) (Tabela 7).
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A presenca de tireoidopatia (OR 3,23; IC 95%: 1,17-8,95; p=0,024) e niveis
aumentados de D-dimeros (OR 7,03; IC 95%: 2,39-20,7; p=0,002) foram independentemente
associadas com um risco aumentado de HAP neste modelo (Tabela 7). Pelo fato dos pacientes
sem informacdo do valor de D-dimeros terem apresentado uma diferenga significativa em
relacdo aos pacientes com informacdo, foi realizada uma andlise separada, mostrando que
esses pacientes diferiram apenas em relacdo a idade e circulagdo colateral, sendo esta variavel
mantida no modelo final.

O wuso de bloqueadores adrenérgicos, histéria de tratamento prévio para
esquistossomose e historia prévia de HDA continuaram na analise multivariada associados
com um risco reduzido de HAP (tabela 7).

Apenas no grupo com HAP, 12 pacientes tinham bagos < 12 cm e com circulagédo
colateral. Dessa forma, foi realizada uma analise multivariada retirando estes pacientes. No
modelo de regressdo logistica deste subgrupo, o risco da esplenectomia se tornou ainda mais
evidente em relacdo a HAP (OR 4,80, IC 95%: 1,70-13,6, p=0,003). Os pacientes com
presenca de tireoidopatia e D-dimero positivo mantiveram maior chance de ter HAP. Os
pacientes que usavam bloqueadores adrenérgicos, com histéria de tratamento prévio para

esquistossomose e HDA continuaram com menor chance de ter HAP (dados ndo mostrados).

Discusséo.

Este estudo caso-controle mostrou na analise multivariada que a esplenectomia é fator
de risco para HAPE e que pacientes esquistossomadticos com tireoidopatia tém mais chance de
ter HAP. O aumento de dosagem de D-dimeros, um marcador de trombose, também foi
independentemente associado com a presenca de HAP. Por outro lado, 0s pacientes com
historia de tratamento para esquistossomose, histéria de HDA e uso de bloqueadores
adrenérgicos tiveram uma chance menor de ter HAP. Na analise univariada, o aumento de
fator VIII e historia prévia de TEV estavam mais presentes nos pacientes com HAP.

Histéria de TEV ndo foi incluida na analise multivariada devido ao pequeno ndmero
de ocorréncias nos grupos. A dosagem de fator VIII ndo foi incluida no modelo multivariado
devido ao menor nimero de pacientes que fizeram esta dosagem. As alteracdes laboratoriais
com diferencas significativas relativas as dosagens de albumina, Y glutamil transferase,
bilirrubinas e acido drico ndo foram avaliadas, porque possivelmente sdo consequéncia da

congestdo hepatica secundaria a insuficiéncia cardiaca direita nos pacientes com HAP.
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Na literatura, a HAP pode ocorrer em torno de 15% dos pacientes com EHE (5),
porém, ndo ha estudos sobre os fatores de risco associados com seu aparecimento na
esquistossomose. Na HAP de forma geral, os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos
culminam em vasoconstricc¢do, liberacdo de fatores de crescimento, levando a remodelamento
vascular e fendmenos trombdticos (24). Dessa maneira, a superposicdo de condicbes que
provocam essas alteracdes pode favorecer o aparecimento de HAP em alguns individuos.

A esplenectomia associada com o risco de HAP no presente estudo, tem sido usada em
areas endémicas de esquistossomose como prevencdo secundaria de HDA, decorrente da
ruptura de varizes gastroesofagicas. Nestes pacientes, a esplenectomia mantém o fluxo
sanguineo hepatopetal, preservando a funcéo hepatica, reduz o nivel de hipertenséo portal e a
pressdo nas varizes esofagicas pela eliminacdo do hiperfluxo esplénico, reduzindo o risco de
sangramento (9,10,11). Apesar da esplenectomia na analise univariada ndo ter apresentado
diferenca significativa, ela passa a ter um risco significativo, quando ajustada pela historia de
HDA. Isso possivelmente ocorre, porque a historia de HDA, mais presente em pacientes que
foram submetidos a esplenectomia, sendo a principal indicacao para esta cirurgia, foi um fator
protetor para HAP, diminuindo o efeito da esplenectomia. Isso ficou bem demonstrado no
modelo multivariado final, onde permanece o aumento do risco de HAP nos pacientes
esplenectomizados. Além disso, quando o0s pacientes com bagos menores e com circulacao
colateral sdo retirados da analise, ou seja, que ndo teriam indicacdo de esplenectomia, o risco
de HAP associado a esplenectomia torna-se maior.

Ha varios estudos com outras doencas que descreveram a esplenectomia como fator de
risco para HAP. Hoeper e Nidermeyer (12) observaram que em 61 pacientes com HAP
idiopatica, 11,5% (IC 95%: 4,4-22,2%) eram esplenectomizados e em 151 pacientes
submetidos a transplante de pulmdo devido a outras doencas, nenhum era esplenectomizado
(IC 95%: 0-3,2%, p<0,001). O tempo de instalacdo da HAP nesses pacientes depois da
esplenectomia foi prolongado, variando de 4 a 34 anos (12). No presente estudo foi visto que
0 tempo médio de asplenia nos pacientes com HAP foi 29,5 + 13,7 versus 11,5 + 9,9 nos
pacientes sem HAP (<0.05). Além disso, o grupo de pacientes esplenectomizados com HAP,
teve significativamente mais pacientes com tempo de asplenia maior que 20 anos, em relacéo
ao grupo sem HAP, sugerindo que seja necessario um longo tempo de latencia para que a
doenca se manifeste. Por outro lado, o fato dos pacientes sem HAP terem apresentado menos

tempo de asplenia, pode ter subestimado a associagéo entre esplenectomia e HAP.
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As evidencias de que a esplenectomia é fator de risco para HP séo ainda mais fortes
nos pacientes com anemia hemolitica, como na esferocitose e talassemia, e nestes casos,
diferentes mecanismos podem estar envolvidos (12,25,26,27,28). A deposicdo de ferro pode
causar lesdes pulmonares e hepéticas que podem culminar em remodelamento vascular e
hipertensdo portopulmonar, respectivamente; o estado circulatorio hiperdindmico devido a
anemia causa stress mecanico para o endotélio com consequente remodelamento vascular; a
hemdlise e liberacdo de hemoglobina livre secundaria reduz a quantidade de 6xido nitrico,
consequentemente diminuindo seu efeito vasodilatador; e finalmente, ocorre acentuagdo da
endotelina-1, um potente vasoconstrictor, contribuindo para instalacdo de HP (26, 27, 28).

Na maioria dos estudos com doenca hemolitica e esplenectomia, a HP foi definidia
pelo ETT, sem confirmagdo por CCD, que foi realizado no presente estudo. O estudo de
Chueamuangphan et al (28) envolvendo pacientes com talassemia, a HP foi definida como
PSAP > 35 mmHg. Incluiu 65 pacientes com HP e 65 sem HP. Na analise multivariada, a
esplenectomia foi associada com HP (OR=2,36, 95% CI; 1,17-4,73). Num outro estudo
envolvendo pacientes com 3 talassemia intermédia que avaliou fatores de risco para HP, a
esplenectomia esteve 4,9 vezes mais presente nos 64 pacientes com HP (27). Achados
semelhantes foram encontrados por Phrommintikul et al. e Morsy et al. (25,26).

No entanto, como evidenciado no presente estudo em relacdo a esquistossomose, a
esplenectomia também ¢é fator de risco para HP em outros contextos clinicos, além de doenca
hemolitica. Numa série de 22 pacientes esplenectomizados com HPTC, apenas 4% de 22
pacientes esplenectomizados tinham hemdlise e em 15 deles, a esplenectomia havia sido
indicada devido trauma. O desenvolvimento de HPTC nessa série também foi lento e durou de
2 a 35 anos (13). Na doenca de Gaucher a esplenectomia também foi associada a instalacao de
HAP (29). Especula-se que na auséncia do filtro esplénico, componentes da membrana das
hemécias, como fosfatidilserina facilitadora da coagulacdo, possam estar anormalmente
expostos na membrana dessas células que irdo ativar as plaquetas por permanecerem na
circulacdo por tempo mais prolongado e promover a coagulacdo e a trombose in situ (12,13).

Devido a presenca de quantidade significativa de lesbes trombdticas em pequenas
artérias pulmonares encontradas em pacientes esplenectomizados com HAP, a maioria dos
autores admite que o mecanismo pelo qual a esplenectomia levaria a instalagdo de HAP seria
por tromboembolismo venoso recorrente (12,13). E reconhecido que a esplenectomia pode
levar a varias complica¢fes tromboembolicas como trombose venosa profunda, trombose das

veias porta e esplénica e que ndo sdo necessariamente relacionadas com o aumento da
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contagem de plaquetas que ocorre apés a cirurgia (17). No presente estudo também ndo houve
diferenca significativa em relagdo a contagem de plaquetas entre os pacientes com e sem
HAP.

Vérias anormalidades da coagulacdo sdo encontradas em pacientes com doenca
hepética cronica, como na cirrose, que podem predispor os pacientes a tromboembolismo
venoso ou sangramento (30). O risco de tromboembolismo venoso é duas vezes maior em
pacientes com doenca hepéatica em relacdo aos controles, ndo s6 trombose de veia porta, mas
também trombose venosa periférica e embolia pulmonar, decorrente provavelmente do
aumento de fator VIII e reducdo dos niveis de proteina C (31). Em pacientes
esquistossométicos, com fibrose periportal avancada, ja foram descritas anormalidades
hemostaticas, sobretudo niveis reduzidos de proteina C, de inibidor do fator ativador do
plaminogénio, além de INR alargado, plaquetopenia e reducéo de fator VII (32). Dependendo
do desequilibrio predominante, associado a esplenectomia, poderia haver um risco aumentado
de fendbmenos tromboembolicos que predisporia a instalagdo de HAP. Isso também é
reforcado no presente estudo, pelo fato dos pacientes com HAP terem apresentado maiores
niveis de fator VIII e menos historia de hemorragia digestiva. Estudos prospectivos que
acompanhem os disturbios de coagulcdo ao longo dos anos nos pacientes esplenectomizados
precisam ser realizados.

Vaérios estudos evidenciam a esplenectomia como importante fator de risco para
HPTC (13,14,15) que é uma forma de HP caracterizada pela presenca de trombos
intraluminais, organizacdo e obliteracdo fibrosa das artérias pulmonares. Jais et al. (13)
demonstraram que 8,6% (IC 95%: 5,2%-12%) de 257 pacientes com HPTC haviam realizado
esplenectomia prévia, comparado com 2,5% (IC: 95%: 0,7-4,4%) de pacientes com HAP
idiopatica e apenas 0,56% (IC 95%: 0-1,6%) em pacientes com outras condi¢des pulmonares
em lista de espera para transplante de pulmdo, mostrando que apesar de o risco ser mais
evidente na HPTC (p<0,01), a frequencia de esplenectomia € também aumentada em
pacientes com HAP idiopética (13).

Mesmo na HPTC, a progressao da doenca envolve o desenvolvimento de arteriopatia
periférica em vasos pulmonares ndo obstruidos, semelhante aos achados patolégicos da HAP
idiopética: fibrose da intima associada a trombos organizados e recanalizacdo, hipertrofia da
média e lesBes plexiformes e de alguma forma, a esplenectomia parece estar associada a esta

arteriopatia mais distal (13,15,16)
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Além da esplenectomia, outros fatores de risco encontrados no presente estudo ja
haviam sido descritos na HPTC, como histdria prévia de embolia pulmonar, nivel elevado de
fator V111 e doencas da tiredide. A presenca de anticorpo anticoagulante lupico ja foi relatada
como fator de risco para HPTC, apesar de ndo ter sido encontrada esta associagdo no presente
estudo (14,16). A presenca de anticorpos anticardiolipina e niveis elevados de Fator VIII
também tem sido encontrados em outras formas de HAP (33). Semelhante ao presente estudo,
Wong et al. comparando a presenca de fatores de risco para trombose entre 200 pacientes com
HAP ndo tromboembdlica e 45 com HPTC, mostraram que anticorpos antifosfolipideos ndo
estavam aumentados e que foi comum o aumento do fator VIII (p=0,01) e fator de von
Willebrand (p=0,009) nos dois grupos, sendo maior no grupo com HPTC. Além disso, houve
uma forte correlagéo entre o fator VIII e o fator de von Willebrand com a classe funcional dos
pacientes, apenas no grupo com HAP ndo tromboembolica (p < 0.001)(34).

No presente estudo, na analise univariada os pacientes com HAP apresentaram
niveis mais elevados de fator VIII e mais antecedente de TEV independentemente dos
pacientes serem esplenectomizados ou ndo. E estes dados juntamente com a associacdo
independente do aumento de D-dimeros nos pacientes com HAP, reforcam a existéncia de um
estado pro-tromboético nesta doenca. Alem disso, foi demonstrado que um numero nao
desprezivel de pacientes com HAP (8/57 pacientes, 14%) apresentaram falhas de enchimento
vascular na angiotomografia de torax. Nestes casos, poder-se-ia especular que a causa
primaria da HAP fosse tromboembdlica ou que a doenca esquistossomdtica predisporia 0s
individuos a tromboembolismo recorrente, culminando em HAP.

O aumento dos niveis de D-dimeros na HAP ja foi descrito, sendo sugerido como
indicador de trombose microvascular (35). Shitrit et al. (36,37) demonstraram que 0s niveis
de D-dimeros detectados por ELISA em 12 pacientes com HAP idiopéatica estavam mais
elevados do que em controles. Entretanto, outro estudo ndo encontrou beneficio na utilizacao
dos niveis de D-dimeros para diferenciar HAP de HPTC (38). Mesmo na HAP ndo
tromboembolica, ocorre disfuncéo endotelial que predispde a coagulacdo intravascular, sendo
trombose um aspecto esperado, independente da etiologia (33) e que deve alterar os niveis de
D-dimeros. Outro estudo com anemia falciforme que envolveu 50 pacientes sem HP e 26
pacientes com HP definida pelo ETT encontrou niveis maiores de marcadores de ativacdo de
coagulacdo, incluindo D-dimeros em pacientes com HP comparado com pacientes sem HP,

mas as diferengas ndo foram significativas (39).
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Um estudo semelhante a este foi realizado por Kawut et al. (40) com hipertenséo
portopulmonar na doenca hepética avancada. Foram avaliados os fatores de risco utilizando
34 casos com hipertensdo portopulmonar e 141 controles. Nesse estudo a esplenectomia nédo
foi fator de risco para HAP, mas havia apenas quatro pacientes esplenectomizados no grupo
controle e nenhum no grupo de casos. Este procedimento é pouco utilizado na cirrose, devido
um maior indice de complicacbes como encefalopatia, tendo sido pouco representada neste
estudo. O sexo feminino e a hepatite autoimune foram os fatores associados com o maior
risco de hipertensdo portopulmonar, sugerindo que fatores hormonais e imunoldgicos devem
ter um papel importante no desenvolvimento desta doenca.

Na esquistossomose ja é largamente aceito que mecanismos imunes e inflamatérios
contribuam para o desenvolvimento e progressdao de HAP em modelo animal (41). Um papel
de autoimunidade tem sido visto em HAP de outras etiologias, além das colagenoses como na
HAP idiopética, onde cerca de 30% dos pacientes tem autoanticorpos e 10-15% tem
anticorpos antifosfolipideos (42). Isto sugere que em um subgrupo de pacientes com HAP
ocorram disturbios imunes. No entanto, no presente estudo ndo houve uma diferenca
significativa entre os pacientes com e sem HAP, em relacdo aos autoanticorpos investigados
(FAN e fator reumatoide). Talvez anticorpos mais especificos que ndo foram avaliados neste
estudo, como anticorpos contra células endoteliais e fibroblastos que tém sido descritos na
HAP idiopatica (42) poderiam estar presentes.

Por outro, doenca tireoidiana, sabidamente imunomediada, também foi fator de risco
para HAPE neste estudo, estando presente em 23,4% dos pacientes esquistossomoticos com
HAP e em 9,2% dos pacientes sem HAP (p=0,005). Os estudos sugerem uma associacao entre
HAP e tireoidopatia (43). Em outro estudo que envolveu 356 pacientes com HP de diversas
etiologias e 698 pacientes sem HP, 24% e 15%, respectivamente, tinham doenca tireoidiana,
sendo esta definida pela presenca de alteracbes de dosagens hormonais ou historia de
reposicdo hormonal. Prevaleceu doenca tireoidiana leve e hipotireoidismo (94% de 85
pacientes com doenca da tiredide) (43), como ocorreu no presente estudo. Outros autores
observaram que em torno de 40% de pacientes com HP de diversas causas tinham relatado
doenca de tiredide e quase metade destes tinham doencas do tecido conectivo, refletindo
susceptibilidade a autoimunidade (44). Além disso, estudos em modelos animais
demonstraram que hormdnios tireoidianos permitem a proliferagdo celular endotelial,
enquanto a inducdo de hipotireoisimo previne e reverte a obliteragdo vascular, ndo sendo

encontrada uma relagdo causal entre hipotireoidismo e HAP, exceto quando ha reposicéo de
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hormonios tireoidianos. Especula-se que a associacdo frequentemente relatada entre
hipotireoidismo e HP esteja relacionada mais com autoimunidade (45).

A HP também tem sido associada ao hipertireoidismo. Armigliato et al (46)
encontraram HP no ETT em 52% de 23 pacientes com hipertireoidismo, sendo que a metade
ndo tinha autoanticorpos. Siu et al (47) relataram uma ocorrencia de 47% de HP usando ETT
em 75 pacientes com hipertireoidismo, semelhante aos achados de outros autores (48). Os
possiveis mecanismos envolvidos na associacdo entre HP e hipertireoidismo incluem: leséo
ou disfuncdo endotelial imunomediada, aumento do débito cardiaco com lesdo endotelial
resultante e aumento do metabolismo de substancias vasodilatadoras pulmonares intrinsecas
(49). Além disso, especula-se que no hipertireoidismo ocorra um efeito pro-coagulante
relacionado com aumento do fator de von Willebrand ou decorrente do uso de levotiroxina
que leva ao aumento da funcao plaquetéria (50).

O tabagismo ndo teve associacdo com HAP no presente estudo. Contrariamente,
Schiess et al. (51) compararam 91 pacientes com HAP (58 com idiopatica, 22 associada com
doencas do tecido conectivo, trés com HP portopulmonar e 8 associada com infec¢do por
HIV), com 64 pacientes com HPTC e 18747 controles de uma populagédo suica. Havia mais
fumantes no grupo com HAP que no grupo com HPTC e no grupo controle. Neste estudo
apenas pacientes com DPOC leve puderam ser incluidos para afastar HP secundaria a DPOC.
Além disso, no presente estudo DPOC leve nao foi mais frequente entre pacientes com HAP.

Pacientes com historia de tratamento prévio para esquistossomose apresentaram menor
chance de terem HAP. E possivel que com a morte dos vermes adultos, haja uma progressiva
reducdo da carga antigénica ocasionada pela liberacdo dos ovos, desacelerando o processo de
remodelamento vascular por mecanismos ainda ndo totalmente elucidados. Em modelos
experimentais murinos, ja foi demonstrado que isso ocorre (52). Por outro lado, o tratamento
pode ter sido evitado em pacientes com HAP, levando a um viés de selecdo, porque o
tratamento especifico da parasitose pode desencadear uma reacdo imune com
descompensacao cardiaca aguda e morte. Por isso, tem sido recomendada a utilizacdo
concomitante de corticoide na vigéncia do tratamento antiparasitario (53).

N&o houve diferenca em relacdo a duracdo da exposicdo a infeccdo esquistossomotica,
avaliada pelo nimero de anos de contato com aguas contaminadas. A intensidade da fibrose
periportal avaliada pelo padréo de fibrose, a presenca de circulagdo colateral e o aumento do
diametro da veia porta vistos na ultrassonografia de abdome ndo foram mais frequentes nos

pacientes com HAP, sugerindo que a instalacdo de HAP na esquistossomose ndo €
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necessariamente relacionada com a gravidade da doenga hepética ou da hipertensdo portal.
Além disso, no recrutamento inicial dos pacientes com HAP, 28,8% destes tinham a forma
hepatointestinal, sendo excluidos do estudo, inferindo que ha outros fatores envolvidos na
génese da HAP, além da hipertenséo portal.
Histdria de HDA foi mais frequente no grupo de pacientes sem HAP. Possivelmente,
iSSO ocorre porque esses pacientes utilizam mais bloqueadores adrenérgicos para reduzir a
ocorrencia de HDA ou porque as alteragdes da coagulacdo favorecendo sangramento est&o
mais presentes nestes casos, sendo protetoras para instalacdo de HAP, onde mecanismos
tromboembolicos sdo facilitadores (24). Na doenca hepatica cronica ocorrem alteracfes
hemostaticas que predispdem a HDA, como reducdo de fatores anticoagulantes expressos pelo
aumento do INR, tempo de tromboplastina parcial ativada e tempo de trombina, além da
plaquetopenia. Por outro lado, estas alteracbes podem ser compensadas pela concomitante
reducdo de fatores pro-coagulantes como menores niveis sericos de proteinas S e C e
antitrombina. Além disso, é descrito o aumento do Fator VIII no plasma. Anormalidades
consistentes com hiperfibrinolise sdo compensadas por anormalidades antifibrinoliticas
concomitantes (30). A reducdo do nimero de plaquetas decorrente do hiperesplenismo pode
ser contrabalanceada pelo aumento plamatico do fator de von Willebrand, como ja foi
relatado na esquistossomose (54). Dessa forma, o resultado final do desequilibrio entre os
grupos de fatores determinaria a ocorréncia de hemorragia ou fenémenos trombdticos,
dependendo do defeito predominante. No entanto, outros autores especulam que as alteracdes
hemodinamicas decorrentes da hipertensdo portal sejam mais importantes que as
anormalidades hemostaticas na causalidade da tendéncia hemorragica (30, 55). Apesar da
funcdo hepética ser relativamente preservada na esquistossomose, areas de isquemia
decorrentes de alteragdes hemodinamicas provocadas por episodios de hemorragia digestiva
alta, devido a ruptura de varizes gastroesofagicas, podem levar a alteracdes de funcdo hepatica
e consequentemente de substancias hemostéaticas (56). Assim, é possivel que pacientes com
historia de HDA apresentem uma tendéncia hemorragica decorrente de alteracdes
hemostéaticas ou hemodindmicas que protegem contra a instalacdo de HAP e estas alterac6es
podem ser revertidas ou reduzidas com a esplenectomia.
O uso de blogueadores adrenérgicos apareceu como fator de prote¢do para HAP no
estudo. E controversa a agdo dos bloqueadores adrenérgicos na HAP. Estudos envolvendo
pacientes com HAP idiopatica usando carvedilol, que tem efeito alfa e betabloqueador,

mostraram um efeito benéfico com melhora do teste de caminhada de 6 minutos, reducéo dos
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niveis de noradrenalina e AMP ciclico (57), além de j& ter sido demonstrada a inibi¢do in vitro
da proliferagdo de células musculares lisas de artérias pulmonares de pacientes com HAP
idiopatica (58). Contrariamente, Provencher et al (59) haviam observado melhora de
parametros hemodindmicos como indice cardiaco e tolerdncia ao exercicio em dez pacientes
com HAP portopulmonar apds retirada dos betabloqueadores propanolol e atenolol. De
maneira geral, o uso de bloqueadores adrenérgicos é evitado na HAP devido efeitos
inotrépico e cronotrépico negativos que sdo pouco tolerados em pacientes com reserva
cardiaca comprometida.

No entanto, alguns estudos em animais tém demonstrado que o uso de alguns
bloqueadores adrenérgicos como carvedilol (al1p1p2 bloqueador), metoprolol (bloqueio B1) e
até o bisoprolol (bloqueio 1) tem um efeito protetor, reduzindo o remodelamento vascular e
melhorando a funcdo do ventriculo direito (60,61). A ativacdo do sistema nervoso simpatico
deve favorecer o desenvolvimento de HAP. Isso sugere um possivel papel do bloqueio
adrenérgico no tratamento ou na prevencao de HAP, ndo se sabendo se € necessario que seja
uma droga cardioseletiva como o bisoprolol ou se o efeito alfa blogueador seja mais
importante. Isso é suportado pelo fato de haver na HAP uma hiperatividade adrenérgica que
pode ser deletéria para funcdo cardiaca. No presente estudo, o fato do uso de bloqueadores
adrenérgicos aparecer como fator de protecdo em relacdo a HAP associada a esquistossomose,
pode estar relacionado com um desequilibrio presente na HAP de maneira geral, entre
substancias vasodilatadoras como 6xido nitrico e prostaglandinas e aumento de substancias
vasoconstrictores como endotelina -1, favorecendo vasoconstriccdo e remodelamento vascular
(24). Mas, ndao podemos descartar que tenha havido um viés de selecdo, ja que poderia ter
havido uma tendéncia de menor prescricdo destas drogas para 0s pacientes com HAP.

A patogénese da HAP ainda ndo estd completamente elucidada, mas vasoconstriccao
inapropriada, proliferacdo de células musculares lisas, trombose e inflamacdo da vasculatura
pulmonar estdo envolvidos. Neste estudo, os achados também sugerem um estado pro-
trombotico nos pacientes com HAPE. Trombose vascular pulmonar e arteriopatia trombotica
sdo achados patoldgicos comuns na HAP, resultantes de embolizacdo de sitios distantes ou
trombose vascular in situ (2,62).

Finalmente, deve haver alguma susceptibilidade genética, para que os pacientes com
esquistossomose desenvolvam HAP. Determinantes genéticos ja foram estabelecidos na HAP
idiopatica e na HAP familiar, como a mutagdo nos genes da familia transforming growth

factor-p (TGF-B) de receptores, mais precisamente no gene do “bone morphogenetic protein
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receptor type II° (BMPR-II) (1, 24). Acredita-se que outros agentes ambientais devem
interagir com mutagdes do BMPR-I1I, aumentando o risco de HAP, nesse caso. Da mesma
forma, na HAPE, a infeccdo em individuos com alguma susceptibilidade genética, deve
favorecer a instalacdo da doenca, sobretudo em individuos com outras condigdes clinicas
predisponentes. Cada vez se torna mais evidente que uma variedade de condicfes clinicas
podem culminar numa mesma patologia vascular pulmonar e que deve haver um mecanismo
fisiopatoldgico ndo totalmente desvendado que une essa diversidade de doengas e culminam
em HAP.

Concluséo: este estudo mostrou que esplenectomia e tireoidopatia foram fatores de
risco para HAPE e o aumento de D-dimeros foi relacionado com a presenca de HAP. No
entanto, estudos com amostras maiores de pacientes sdo necessarios para avaliar D-dimeros
como marcador da doenga. Os achados apontam que num subgrupo de doentes com HAPE, o
papel de anticoagulantes deve ser analisado. O tratamento especifico para esquistossomose e a
presenca de HDA tiveram um efeito protetor para HAP. E possivel que o uso de bloqueadores
adrenérgicos na prevencdo de HDA em pacientes com a forma hepatoesplénica da
esquistossomose tenha uma papel protetor para instalagdo de HAPE.

Suporte financeiro: CNPq
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