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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo investigar o impacto da esplenectomia e ligadura
da veia gédrica esquerda na microvasculatura gadtrica de pacientes jovem portadores de
esuistossomose mansdnica na forma hepatoesplénica, utilizando-se andise hisomorfométrica
computadorizada. Foram incluidos cinco pacientes no pré operatorio e 28 em diferentes
periodos de seguimento pds-operatério: 5 até 2 anos; 13 entre 2 e 6 €10 acima de 6 anos.
Foram obtidas bidpsias endoscOpicas da mucosa do antro e corpo géstrico, que foram
submetidas a rotina histol6gica. Confeccionaram- se laminas histol égicas que foram usadas paraa
andise higomorfomérica dos seguintes par@metros nimero médio de vasos por campo,
didmetro médio e espessura da parede dos vasos. Os resultados evidenciaram uma diminuigéo
significante da densidade e do didmetro dos vasos a partir dos dois anos de pos- operatério até o
periodo superior a 6 anos. Os dados déo suporte ao conceito de que a esplenectomia e ligadura
da vela gadtrica esquerda aenuam, em longo prazo, os distirbios vasculares especificos da

hipertensdo porta na parede do estbmago.

Palavras chaves. Esquistossomose mansdnica; Esplenectomia; Ligadura da veia géstrica

equerda; Estémago; Microcirculacéo; Histomorfometria



ABSTRACT

The purpose of the present study was to investigate the impact of splenectomy, and
ligature of the left gastric vein in young patients with hepatoesplenic schistosomiasis mansonic in
the Stomach micro vessds usng  hisomorphometric digita anadyss. It was included five patients
in the preoperative and 28 patients at different postoperative periods. 5 patients up to 2 years; 13
patients between 2 and 6; and 10 patients above of 6 years. It was obtained gastric antrum and
body endoscopic mucosa. They were sent for histologica routine. Histologica dices were used
for higomorphometric analysis of the following parameters Mean vessd number for fidd, mean
diameter and thickness of the vessel wall. From the results it was evident a significant decrease of
the dendty and diameter of the vessels from patients from two years of postoperative to the
superior period of 6 years. The data give support to the concept that the splenectomy and ligature
of the left gastric vein decreases, a follow-up, the specific vascular chamges of porta

hypertenson in the ssomach wall.

Key word: Schistosomiasis mansoni; Splenectomy; Ligature of |eft gagtric vein; Stomach;

Microcirculation; Hisomorphometry.



1- INTRODUCAO

A Esguisossomose Mansonica (EM) é uma hemintiase do sstema vascular porta
mesentérico, provocada pelo Schistosoma mansonit: 2 que apesar de estar gpresentando uma
reducdo da prevaléncia na maioria das &reas endémicas e diminuicéo das taxas de morbidade
ainda congtitui um problema de salide publicano BrasiI®®.

A forma hepatoesplénica da EM consegliente ao bloqueio do fluxo porta intra-hepético,
provocado pel os ovos e granulomas que levam a uma fibrose em torno dos ramos portais (Fibrose
de Symmers)® e ao hiperfluxo esplénico secundario a esplenomegdia’1?, é expressa clinicamente
pelo aumento do figado e do bago. A hipertensdo porta resultante desse fenbmeno acomete 2 a
7% da populagéo infectada no nordeste do Brasil e é aprincipa causa de hemorragia digestivat?.

A endoscopia digestiva dta € um importante método diagndstico/terapéutico no
acompanhamento pré e pds operatdrio das varizes esofagianas e da gastropatia dos pacientes
com esquistossomose mansdnica na forma hepatoesplénica Com o aparecimento do video-
endoscopio, constatou-se que: em pacientes com hipertensio porta adém das varizes esofagianas
e do estdbmago, ha uma ectasia vascular na mucosa gastrica, que foi descrita como Gastropatia
Hipertensiva Porta (GHP)'?. Porém dgumas vezes, esta dteracdo tem sido confundida com a
gadrite leve, sendo entdo necessiria a redizacd de bidpdas. Entretanto, muitos aspectos
histopatol 6gico da GHP ainda ndo estéo tota mente esclarecidos'®.

A fim de fornecer dados mais precisos, para estabelecer padrdes histol dgicos confiaveis

e especificos para as diversas doengas, varias técnicas morfométricas foram e aboradas durante as
Ultimas décadas™, no intuito de introduzir na prética da andlise histopatol dgica critérios objetivos e

reproduziveis concernentes ao diagndstico e a0 prognadstico de doengas'.



A identificagéo das dteragbes vasculares na mucosa do estbmago dos pacientes com
esquistossomose pode ser de grande significado ndo sb para o diagndstico da gastropatia como
também para o controle da sua evolugdo, pois estas lesdes podem ser causas de anemia,
hipoproteinemia e sangramento gastrointestinal, contribuindo assm para o aumento da morbidade
da doenca®®. A escassez de estudos que elucidem essas questdes a respeito da freqiiéncia e tipo
de dteracles vasculares da gastropatia hipertensiva porta num grupo de pacientes jovens e a
importancia epidemiol dgica da doenca em &ea endémica de Pernambuco motivou a redlizagéo
desta pesquisa, cujos conhecimentos poderdo vir a contribuir para indituir um critério de
diagndstico e de significancia clinica, possvelmente influenciando no manuseio e na terapéutica
destes doentes.

O objetivo deste estudo foi avdiar 0 impacto da esplenectomia, ligadur ada veia géstrica

esquerda na microvasculatura gastrica de portadores jovens de esguistossomose mansonica

hepatoesplénica aravés da andise hisomorfomeétrica



2 - REVISAO DA LITERATURA

2.1 Esquistossomose mansonica: Aspectosgerais

A esquistossomose é uma infeccdo parasitéia crénica produzida por pladmintos
trematddeos, do género Schistosoma que habitam o sistema venoso porta do homem'2 A
magnitude de sua prevaéncia e a severidade das formas clinicas confere & Esquistossomose uma
grande transcendéncia. No entanto, é uma endemia de facil mango e controle, com grau

satisfatorio de vulnerabilidade para as acfes de salde plblicat® 1.

ApbGs o0 advento da quimioterapia, € 0 Seu uso na rotina de programas de controle da
esquistossomose, observouse reducdo da prevaéncia na maioria das &eas endémicas e

diminuicdo da morbidade e da mortalidade da doenca®®8.

Embora a esquistossomose mansdnica possa aingir todos os 6rgéos, o figado, o baco e
0 intestino sdo 0s 6rgdos mais comumente afetados, am virtude do habitat natural e da biologia
do parasito’®, onde sua presenca dentro do hospedeiro com producdo continua de ovos, a
maioria retida nos tecidos, acarreta um polimorfismo sintomético com variadas formas clinicas da
doenca esquistossomética®. A lesio fundamentd e mais importante na esquistossomose
mansdnica, independentemente da forma anaomo-clinica da doenca € a reacdo granulomatosa

induzida pelos ovos?t.

A fase inicid da doenga, sob a forma aguda, regride espontaneamente ou apos

tergpéutica especifica para um periodo assintomético mais ou menos prolongado, seguindo-se de



evolugdo lenta e gradud para as formas sintométicas, consderadas estadios cronicos (formas

intestina, hepatointestina e hepatoesplénica)?°.

O desenvolvimento da forma hepatoesplénica se correlaciona com a carga parasitariae a
resposta imunol égica do hospedeira?®. Naqueles com ata carga parasitaria foi observada maior
incidéncia das formas mais graves da esquistossomose?®, Nessa situagdo, o tratamento especifico
pode ocasionar um aumento da pressdo portal, pela migracdo dos ovos e parasitos mortos para
o figado?*. Nos pacientes com menor nimero de ovos, h& menor estimulo fibrogénico, evolugéo

para as formas menos graves, até mesma regressao espontanea, se ndo houver reinfestacac?.

A morbidade da esguistossomose mansdnica na forma hepatoesplénica tem sdo
relacionada com o grau de fibrose hepdtica periporta (pré-sinusoida) e os subseqlentes
distirbios hemodindmicos. Esta forma da doenca, ainda persste como um problema de salide

publica no Brasil?.

Esses pacientes gpresentam como principad manifestac@o clinica, a hemorragia digestiva
dta por ruptura das varizes de esdfago. Os episddios de sangramento, que podem cessar
espontaneamente ou ndo, determinam um eevado percentua de mortdidade que aumenta

progressivamente com aidade e o nimero de recidivas hemorrégicas® 2.

A infeccdo intestina é predominantemente locaizada no colon esquerdo, pois os vermes
adultosdo S. mansoni tém maior tropismo pelas radiculas venosas da veia mesentérica inferior,
explicando a maior deposicdo de ovos nas partes distals do intestino grosso e na regido
retossgmoideana?®. A medida que a intensidade da infecgio aumenta e o paciente evolui paraa
forma hepatoesplénica compensada com hipertensdo porta os parasitos vao atingindo outras

areas do intestino?’. Castro e col.*° redlizando bidpsia periora jguna e bidpsiaretal em pacientes



com equistossomose mansdnica de diferentes formas clinicas (aguda, hepatointestind e
hepatoesplénica) observaram ovos de S. mansoni no jguno em 69,2% na forma aguda, 52,3%
na forma hepatoesplénica e 25,6% na forma intestina. A bidpsa retd é postiva em 91% na
forma aguda, 95% na forma intestind e 63,4% na forma hepatoesplénica. Cheever e cal.,** em
egudo de necropsia no homem, também evidenciaram que no inicio da infecgéo (forma intestina
e hepatointestind), amaior parte da ovoposicéo esta localizada no cdlon. Apds o surgimento da
fibrose de Symmers e hipertensio porta ocorre uma alteragdo da deposicéo de ovos do cdlon
para o intestino delgado. Entretanto, mesmo nestes casos, a doenga do intestino delgado néo se

mostra tdo intensa quanto do intestino grosso.

Do ponto de vista sintomatolégico, a doenga ora se gpresenta sob a forma de surtos
diaréicos ou disenteriformes (sangue nas fezes), com ou sem acompanhamento de dor tipo
cdlica, ora sob a forma de congtipacéo intestina aternada com surtos diarréicos ou de forma

permanente, constipacao cronica®.

A passagem dos ovos para as fezes é freqliente ros estédios iniciais, confirmando-se o
diagnostico da esquistossomose mansonica araves de exames de fezes pelo método qualitativo
de sedimentacéo espontanea de Hoffman, Pons e Janer®? e atécnica quantitetiva de Kato-Katz e
col.®3, sendo o diagndstico retossigmoidoscopico das lesdes na mucosa positivo em 57,3% dos
casos nesta fase®. Quando a doenca torna-se cronica a presenca dos ovos nas fezes diminui
consideravelmente principal mente na fase hepatoespl énica®®-31:35, Essa fase se acompanha
da sindrome de hipertensio porta com suas manifestagdes clinicas de hemorragia digestiva dta

ou baixa, responsavels muitas vezes por sangramentos repetidos e persistentes.



2.2 Hipertensao portal associada a esquistossomose

A hipertensdo portad é uma complicacdo freqlente da doenca hepética cronica,
detectada em portadores de esquistossomose bem como em cirréticos, de qualquer etiologia,
caracterizada por um aumento patoldgico na pressdo venosa no sistema portaf®. A pressao

norma navela porta é baixa, cercade 7 a10 mmHg.

Na esquistossomose mansonica, a hipertensdo porta decorre da obstrugdo dos ramos
portais intra-hepéticos causada principalmente pela presenca dos ovos, da fibrose periportd,
secundaria a reacdo inflamatdria periovular e por componente de hiperfluxo provocado pela
importante esplenomegdia que ocorre nesta afeccdo, permanecendo o parénquima hepético
norma, ndo havendo insuficiéncia hepética?®. Entretanto, no processo cirrdtico a hipertensdo
portal é secundéria a desestruturacdo da arquitetura bbular em virtude de necrose, fibrose e

regeneracao nodular, havendo concomitantemente insuficiéncia hepatica®.

A hipertensdo portal, dependendo da intensidade e do tempo de duragéo, pode levar a
formacdo de circulacéo colatera, através de comunicacles, que tém por objetivo superar o
obstéculo gerador da hipertensdo e conduzir o sangue a circulacdo sstémica. As comunicagdes
venosas S0 capazes de formar vasos varicosos, em VA& os 0rgaos, particularmente no esbfago e
no estbmago, podendo aparecer, com menor freqliéncia, vasos ectopicos jgunaileais, colorretais

eperitoniais®.



2.3 Gastropatia da hipertensao porta

Nos pacientes com hipertensdo porta sfo identificadas ateragbes na mucosa gastrica
caracterizadas por enantema superficia, pontilhado petequia, aspecto reticular esbranquicado
(padréo mosaico) entremeando focos hiperémicos e hemorragia difusa, decorrentes das
desordens da microcirculagdo na mucosa por aumento da pressio sanguinea na area esplancnica,
sendo classficadas em gastropatia congedtiva leve e intensa®3°, Os exames histoldgicos da
gadiropatia congestiva mostram ectasia capilar na mucosa, ingurgitamento das veias submucosas
e auséncia de infiltrado mononuclear sgnificativo*®4, achados também observados nos estudos
de Cordeiro e col*?. Véaios estudos endoscOpicos em cirréticos com hipertensdo portal
observaram incidéncia de sangramento gastrico entre 30-40%!24344 sendo também descrito por
Cordeiro e col.*> em esquistossométicos, nos quais 25,5% dos episodios hemorrégicos so de
origem gadtrica

Viggiano e Gostout, em estudo de revisdo, rdataram que a intensdade da gastropatia
porta em cirréticos ndo se relacionou com a presenca da hipertensio portd avaiada pelo grau
de varizes do esbfago nem com a intensidade da doenca hepética determinada pela classificagéo
de Child-Pugh. Citaram que a gastropatia leve é gerdmente transitdria e raramente sangra,
diferentemente da gastropatia intensa que gerdmente é mais persgente e invariavelmente se

acompanha de sangramento. A andise de regressdo confirmou que a gastropatia é observada



mais freglientemente apds esclerotergpia e que a presenca de gastropatia intensa aumenta

significativamente o risco de sangramento®®.

Thruvengadam e Gostout*” identificaram enantema difuso e pontilhado hiperémico na
mucosa do duodeno e jgiuno em pacientes cirréticos que exibiam dteragdes na mucosa géstrica
consistentes com gastropatia congestiva considerando aquelas ateragbes como expressies da
gastroenteropatia congestiva da hipertensdo porta e que elas poderiam também ser sede de
sangramento. Deste modo, os transtornos da microcirculagéo ndo estariam restritos ao estdmago
e duodeno, mas de fato podiam acometer outras partes do tubo digestivo evidenciando-se a
histologia dilatacéo e espessamento da parede dos vasos, acentuado edema com proliferacéo

fibromuscular nala&mina propria e diminuicéo da proporcéo vilosdadel cripta®.

Corbishley e cal., ® foram incagpazes de distinguir entre GHP e controles devido ter
encontrado dilatacdo capilar em ambos os grupos de pacientes. Foster e cof® também
encontraram dificuldade em digtinguir a dilatacdo capilar da mucosa em pacientes com

hipertensdo porta usando corante histol 6gico convencionad.

2.4 Esplenectomia e ligaduradaveia gastrica esquerda (EL GE)

V&ios autores vém propondo diferentes formas de intervencéo cirlrgica a fim de
controlar as ocorréncias de hemorragia digestiva dta em pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica, procurando ndo dterar o equilibrio hemodindmico funciond destes

p&l mt%loo,ﬂl,l37.



Tendo por base a fundamentagéo fisiopatoldgica desenvolvida desde os trabahos de
Coutinho e seu grupo®-°2 e mais recentemente pelos grupos de Kelner?’, Raia®, Desta forma,
identificouse que a esplenectomia e ligadura da vela géstrica esquerda (ELGE) como o

tratamento cirdrgico que melhor se gproxima desses objetivos tergpéuticos!?>* 55,

Por outro lado, a ligadura da veia géstrica esquerda tem a dupla findidade de preservar o
fluxo hepatopeta e contribuir, juntamente com a esplenectomia, para diminuir a presséo nas
varizes de esbfago. Essa veia € umaimportante colateral na hipertensdo portd. Assm, aligadura

pode prevenir ou curar hemorragias por varizes de estfago®e.

Na ELGE, dém da diminuicdo do hiperfluxo, a eplenectomia pode ter outros objetivos
tergpéuticos como, por exemplo, a cura do hiperesplenismo, a correcdo do infantilismo e

descompressdo de 6rgéos vizinhos®’.

A vea gadrica exquerda drena 0 sangue da juncéo esdfago-gédtrica,
compreendendo o pdlo superior do estdbmago, ao redor da cardia, veias géstricas curtas e
tuberogtérias, para e periesofégicas. Nos Ultimos anos adquiriu maior importancia na discussao
da fisiopatologia, do diagnéstico e do tratamento das varizes esofagicas’®. Nos pacientes
portadores de esquistossomose, € necessario a ligadura no seu tronco, para que 0s ramos que
seguem em direcdo a juncdo esdfago-gadrica sgam interrompidos, evitando assim, apés a

esplenectomia, afuga de sangue porta e preservando, o quanto possivel, o fluxo hepato- petal*®.

Enfim, a ELGE demongrou ser uma técnica smples e com baixo indice de
morbimortaidade. E vem sendo redlizada com sucesso por diversos servigos de cirurgiagera do

estado de Pernambuco®?-58:59,



2.5 Analise computadorizada de imagens em microscopia

A computacdo digita tem trazido grandes beneficios na armazenagem, descriminacéo e
estudo estatistico de dados numéricos. A habilidade do computador em gpresentar graficos
complexos, avdiar padrdes de cor e armazenar imagens, tem sdo amplamente utilizada nas
andises morfométricas de padrfes histol dgicos e citol 6gicos®©62,

Véias técnicas morfométricas foram eaboradas durante as Ultimas décadas com a
expectativa de introduzir na prética da patol ogia critérios objetivos e reproduziveis concernentes
a0 diagnégtico e ao prognégtico de doencas. Todavia, 0s estudos quantitativos ndo foram
inicidmente considerados préticos face, a complexidade das técnicas e 0 longo tempo envolvido
NO processo®.

O desenvolvimento de méodos para processamento de imagens tem facilitado aos
interessados em extrair cada vez mais informagdes devido a capacidade de se redcar, excluir e
delimitar certas caracteridicas obtidas pela imagem digita. Estas imagens digitas sdo
representadas por uma matriz cujos elementos sdo chamados pixes picture elements) que
representam a unidade fundamenta de andise de uma figura aravés de tonaidades especificas
de cor®3,

Com o advento dos programas computacionais epecidizados em andise de parametros
microscopicos, cada vez mais esta prética tem  se tornado freqliente nos laboratorios sgja para
pesquisa ou diagnostico de rotina®®64,

As vantagens da mensuragdo das edtruturas hiologicas na histopatologia e na

citopatologia incluem: i) diminuicdo a variabilidade na quantificacdo dos aspectos cdulares e



teciduais; ii) promogéo de uma escaa numérica e reprodutivel dos aspectos quditativos; iii)
aumento da sensibilidade na deteccdo de dteragBes minimas; iv) avdiacdo dos efeitos de
diferentes métodos de processamento histoldgico; v) emprego no contrde de qudidade; vi)
determinacéo da forma e tamanho padréo para ensino e diagndgtico; vii) maximizacdo como
ferramenta de pesquisa®™2,

Através da andise computadorizada de imagens podem ser procesadas medidas lineares,
contagem de objetos, determinacdo de forma, estereologia, dém de mensuragBes mais
complexas e multiparamétricas®1357, Estes novos parametros tém servido como auxiliares no
diagnostico de neoplasias dos mais variados tipos®® 7%,

Avdiagbes higolégicas aravés da imunohistoquimica’?,  imunofluorescéncia’™,
densitometria do DNA™ e reconstrucéo tri-dimensiond de estruturas’® conjugadas a métodos
morfométricos computadorizados, tanto no moddo experimenta murino’®, como em seres
humanos’” tem fornecido resultados mais precisos e completos para os mais diversos tipos de
ateracOes morfol gicas nos tecidos.

Através da captacdo de imagens histolGgicas pelo computador novas aplicagbes tém
surgido no intuito de agilizar o fluxo de informagdes sobre temas e probleméticas no campo da
interpretacdo das diversas dteragbes morfoldgicas e até bioquimicas dos ambientes celulares
durante as mais variadas Stuagbes de estresse resultando em mais precisdo aos resultados
obtidog*78.7,

A secdo de imagens higtol dgicas registradas pelo computador tem servido para o ensino
através da criacdo de sstemas de instrugdo computadorizada como por exemplo, roteiros de

apoio ao diagndstico de tumores e processos inflamatorios variados™.



Dois métodos bésicos para redlizar as medighes aplicando-se sstemas computacionals
s20: 1) Sstema interativo de andise de imagens através de um operador para definir as estruturas
de interesse usando cursores ou canetas digitais, ii) Sstema automético de andise de imagens que
através de video cAmera acoplada captura as imagens histol dgicas para serem armazenadas na
memoria do computador®®e2,

A avdiacéo de processos inflamatdrios gastrointestinais, tanto de etiologia parasitéria ou
néo, utilizando-se da andise computadorizada de imagens, trouxe novas luzes para 0 melhor
entendimento das ateragtes morfol dgicas no esbfago, etdmago e intestino. Como por exemplo,
na andise hisomorfométrica da gestropatia congestiva®® e avdiacdo da mucosa gédtrica em
pacientes com hipertensdo portal“.

A tecnologia da andlise computadorizada de imagens de bidpsias, em Ultimaandise, tem
demonstrado um enorme avango no entendimento das doencas, bem como fornecendo diretrizes

para novas formas diagnosticas e terapéuticas®>®?.



3-CASUISTICA EMETODOS

3.1 Casuistica

Foram estudados 33 (trinta e trés) portadores de esquistossomose mansdnica, na forma
hepatoesplénica, com sangramento digestivo dto que foram tratados clinicamente com
Oxaminiquine na dose Unica de 20 mg/Kg (maxima de 600 mg/dia) e apos 30 dias, submetidos a
esplenectomia, ligadura da vela géstrica esquerda e auto-implante eplénico no omento maior, no

Servigo de Cirurgia Gera da Crianca, do Hospital das Clinicas (HC) da UFPE, de 1990 a 2000.

3.1.1 Critériosde I nclusao

v |dades entre 7 e 15 anos quando submetidos ao tratamento cirdrgico.

v' |dade media de 17 anos (variando de 12- 22 anos) quando da realizacéo da endoscopia



v Diagndgtico confirmado de Esquistossomose Mansonica na forma hepatoesplénica,
portadores de varizes do esbfago e hipodesenvol vimento ou hiperesplenismo.

v/ Submetidos a esplenectomia, ligadura da veia gadtrica esquerda e auto-implante de
tecido esplénico, em bolsa, no omento maior.

v Comprovada fibrose de Symmers na andise histoldgica em bidpsia do lobo esquerdo do

figado.

3.1.2 Critérios de Exclusao

v Antigenemia positiva para hepatite.

v Alteragdes cirrdticas na histologia hepética.

v’ Patologias associadas como: cardiopatias nefropatias, AIDS.

v" Portadores de condigBes que possam influir na avaliagdo da mucosa géstrica como
acoolismo, doencas ulcerosas Pépticas, corticoterapia, uso de anti-inflamatorios néo

hormonais.

3.1.3 Alocacgao dos pacientes nos grupos

Apbs a triagem do pacientes (17 do género masculino e 16 do género feminino), os
mesmos foram classficados em grupos correspondentes ao pré-operatério até um periodo
superior a seis anos da redlizacéo do tratamento cirdrgico. Foram formados os seguintes grupos:

» Pré— Grupo pré-operatério, n=5;



» (-2a— Grupo submetido acirurgia com seguimento até dois anos, n=5;
»  2-6a — Grupo submetido acirurgia com seguimento entre doisa seis anos, n=13;

» > 6a — Grupo submetido a cirurgia com seguimento superior asais anos, n= 10.

3.2 Locaisde Estudo

v" Os exames endoscopicos foram redizados nos Setores de Video-Endoscopiado
LIKA/HC e do IMIP (Ingtituto Materno Infantil de Pernambuco);

v" Os exames histopatol 6gico foram realizados no laboratorio de patologia do Hospita
das Clinicas UFPE.

v As andises morfométricas foram redlizadas no Laboratdrio de Andise de Imagens do

Departamento de Patologia (CCS UFPE)

3.3 Procedimentos

3.3.1 Endoscopia digestiva alta

Os exames endoscdpicos foram redizados no setor de pesquisas clinicas do Laboratorio
de Imunopatologia Keiso Asami (LIKA) no Hospita das Clinicas — UFPE, e no Servico de
video-endoscopia do Ingtituto Materno-infantil de Pernambuco (IMIP). Foram utilizados os
video-endoscopios modelo PENTAX EPM—3300 e OLIMPUS EVIS cv1000, adotando os

Seguintes procedimentos para realizacdo do exame.



. Jgum de no minimo seis horas para liquidos claros (&gua, chas, etc) e oito horas ou
mais para outros aimentos.
Anestesia topica da orofaringe com Lidocaina spray (10mg por ingtilagéo), na dose
maximade 5 a 7mg/kg.
Sedacdo endovenosa com a associacdo de Benzodiazepinico (Diazepan: 5 —10mg) e

Meperidina (30 — 50 ny) diluidas em &gua destilada.

As varizes do esdfago foram caracterizadas segundo a classficagdo da Sociedade
Japonesa para Pesquisa de hipertensdo porta (ref 51 tese Maurilio) em: Cor — branca e azul;
sinais vermelhos — tipo vergéo, mancha vermeha, rubor difuso e manchas hematocitica;
for ma— fino, médio e grosso cdlibre, ou sgja, grausl, 1l elll e localizacdo: 1- tero superior,
2- terco médio e 3- terco inferior.

As varizes gédtricas foram estudadas pelo critério de Hosking e Johnson (ref 52 tese

Maurilio), que as define como: A) varizes da cardia, B) varizes do fundo, C) Varizes do corpo.

A gastropatia da hipertensdo porta (GHP) foi analisada de acordo com a classificacéo de
McCormac e col (ref 53 tese de maurilio) em:

GHP leve

= Fino pontilhado réseo ou padréo escalartiforme;

= Multiplas éreas eritematosas delineadas por uma rede reticular branca, separando

areas de mucosa averme hada e edemaciada, lembrando um “couro de cobra’ também

denominado padréo “mosaico”.

GHP grave



= Quando se associam aum dos dois padrdes acima, manchas vermelhas ou “red spot”,

podendo apresentar ou Ndo sangramento espontaneo.

3.3.2 Biopsiasda mucosa gastrica

Durante o ato endoscépico, redizamos biopsias da mucosa géstrica, obtendo dois

fragmentos do antro e dois do corpo géstrico.

3.3.3 Processamento histolgico

Os fragmentos de mucosa gastrica de cada paciente, medindo gproximadamente 0,3 X
0,3 x 0,3 cm, foram fixados em formaina a 10%, submetidos a rotina histologica e incluidos em
parafina. De todos as amostras foram obtidos cortes com 4um de espessura, montados em
l&minas histol0gicas em seguida coradas pela hematoxilina- eos na para andise hisomorfométrica

As laminas foram analisadas por um patol ogista confirmando a hipétese clinica e endoscopica.

3.3.4 Analise morfométrica

O processo usado para andise das imagens das laminas histolégicas consstiu de um
sistema de video-camera acoplado a um microscopio éptico (Olympus BH-2), ja utilizado com
sucesso em andises diagnddticas®’. O sgema interativo de andise de imagens utiliza o Software
OPTIMASP® 6.1 e Camera digital CCBBW 410 (Sansung), disponiveis no Departamento de

Patologia da UFPE.



3.3.5 Anélise estatistica

Os paréametros morfométricos adotados foram a densdade média (vasos/campo =
12234 pnt), didmetro (6 campos deatdrios por 1amina) e espessura média dos vasos (3 vasos
por l&mina histolégica). Os vaores obtidos foram andisados etatisticamente utilizando-se os

testes de Tukey etestet de Student. Aceitouse p<0,05 para retificacéo da hipdtese de nulidade.

4 -RESULTADOS

4.1 Andlise Histomorfométrica

Andise digital comparativa avaliou a densdade média dos vasos sanguineos na regigo do
antro e corpo gastrico, observando- se diferencas edtatisticamente significantes entre o grupo pré
operatdrio e os demais grupos pés- operatorios (p<0,001), exceto para grupo que foi submetido

acirurgiaamenos de dois anos (Tabela 1 e Gréfico 1).

Tabela 1. Andise hisomorfométrica dos vasos da mucosa géstrica de pacientes jovenscom

hipertensdo portal de etiol ogia esquistossomética

Parametro
Grupo Densidade (um) Diametro (um) Espessura da parede
Pré 118,8+ 12,3 12,513 4,71+ 0,8
0-2 104,2+ 9,6 11,8+ 2,0 3,97+ 0,7
2-6 65,8+ 9,1* 6,7+ 2,5** 5,82+ 1,0

> 6 64,4+ 8,6 52+ 1,8** 6,02+ 0,9




* p<0,001; ** p<0,05.

Gréfico 1. Densidade média dos vasos
sanguineos da mucosa géstrica de
pacientes jovens com esquistossomose
mansoni ca submetidos a esplenectomia e
ligadura da veia gastrica esquerda.
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Outro parametro histolégico andisado foi o didmetro médio dos vasos (Figura 1), que

revdlou uma diminuicdo expressva do didmetro nos grupos pos-operatérios (2-6; > 6 anos)



quando comparados a0 grupo préoperatorio e pdsoperatdrio, com menos de 2 anos da
intervencdo cirargica (Gréfico 2).
A andise morfométrica ndo evidenciou diferencas edtatiticamente sgnificantes da

espessura média da parede dos vasos entre grupos estudados (Gréfico 3 e Figura 2).

Gréfico 2. Didametro médio dos vasos sanguineos da
mucosa géstrica de pacientes jovens com
esgui stosomose mansdnica submetidos a
esplenectomia e ligadura da veia gastrica esquerda.
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Figura 3. Espessura média da parede dos
vasos da mucosa gastrica de pacientes
jovens com esquistossomose mansonica
submetidos a esplenectomiae ligadurada
veia gastrica esquerda.
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Figura 1. Andise morfométrica do didmetro dos vasos (linhas vermelhas) da
mucosa géstrica de pacientes jovens com gastropatia hipertensiva porta de
etiologia esquistossomética (apds 6 anos da cirurgia) (Ambiente OPTIMAS 6.1

for Windows 98).
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Figura 2. Avdiacdo hisomorfométrica da espessura da parede vascular (linhas
vermelhas) da mucosa géstrica de paciente jovem com esquistossomose mansdnica

(Grupo pré-operatorio) (Ambiente OPTIMAS 6.1 for Windows 98).

5 - DISCUSSAO

5.1 Consideracfes Gerais
Na esguistossomose hepatoesplénica, 0 bloqueio pré-sinusoidd, determinado pela fibrose
de Symmers e o hiperfluxo decorrente da esplenomegalia, sGo os determinantes da hipertensio
porta. A esplenomegdia é ocasionada pelo fendbmeno de congestéo venosa e pela hiperplasiado
sstema reticulo-endotelial provocada por antigenos liberados pelo Schistossoma e seus ovos'™2.
Essa idéa é corroborada pela constatacéo da reducdo do volume do bago apds tratamento

antiparasitério especifico com oxaminiquine® e praziquantef4.



O presente estudo limitou-se a redizacdo da endoscopia digestiva ata com biopsias do
antro e corpo gastrico seguido da andise histsomorfométrica da vasculatura, num grupo de
pacientes jovens com a idade media de 17 anos (variando de 12-22 anos) quando darealizagéo
da endoscopia Trata-se de uma abordagem nova devido ao fato de existirem poucos estudos
hisomorfométricos da Gastropeatia Hipertensiva Portal (GHP). N&o exigtindo estudo similar em

pacientes jovens com esgui stossomaose mansodnica na forma hepatoespl énica®? 24,

O estudo dos distirbios vasculares do esofago e do estbmago congtitui um bom modelo
para avaiacdo dos procedimentos terapéuticos clinicos e cirdrgicos, ja que essas manifestactes
tém sdo apontadas como achados mais relevantes da esquistossomose mansonica na forma

hepatoespl énica®-*®,

Além dis, 0 sangramento digestivo dto por varizes esofagogétricas e/ou gadtrite continua
sendo uma complicacdo grave desses pacientes’” %, O tratamento e a prevencdo desses
distirbios incluem a cirurgia®*-11, a esclerose endoscopicalfz 1% g ligadura €l &tica?3.103.105.106 | g
obliteracdo por N-butil-2-cianoacrinolato'®” e abordagem vascular aravés de desvio porto-
sstémico (TIPPS, Trangugular intrahepatic portosystemic shunt)®. O Tratamento
medicamentoso também tem sido utilizado e inclui 0 uso de beta-bloqueadores'® e outras

drogas!®o.

5.2 Impacto da esplenectomia com a ligadura da veia gastrica esquerda na

GHP

Considerando que a esplenectomia e a ligadura da veia géstrica esquerda € uma cirurgia
gue objetiva a reducdo do fluxo sanguineo porta e conseqiientemente atenuacdo dos fendmenos

de dilatacéo vascular na mucosa e submucosa do esdfago e do estdmago, faz-se necessario o



entendimento da dinamica vascular porto-hepética dessa doencga. Principalmente, quanto ao seu

principa disttrbio, a hipertensio porta.

O objetivo find do tratamento da hipertensdo porta em pacientes portadores de
eqquistossomose mansdnica na forma hepatoesplénica € prevenir a recidiva hemorrégica
eliminando as varizes esofagogéstricas, ou, pelo menos reduzir o caibre e a presséo das
mesmas®™. A hemorragia digestiva pode ocorrer em 12 a 2% dos pacientes, ocorrendo
gerdmente naqueles cuja pressfo nas varizes esofagicas supera o nivel de 20 mmHg. A
recorréncia, no entanto, € freqliente e imprevisivel. Desta forma, o tratamento cirlrgico visa
evitar a recidiva, procurando manter o equilibrio hemodindmico-funciona hepético caracteristico

da doenga!.

Utilizando-se de diferentes técnicas, varios grupos vém focdizando suas pesquisas no
entendimento das dteragbes hemodindmicas  envolvidas na  hipetensdo  porta
esquistossométicalts 117, sugerindo que antes de se indicar qualquer tratamento cirdrgico deveria
se determinar as ateragbes hemodinamicas de cada caso. Seguindo esta mesma linha, um estudo
recentel’® demonstrou as dteragbes angiograficas, pressdricas, ultrasonograficas e
dopplerfluxométricas determinadas pela esplenectomia e ligadura da veia gastrica esquerda na

esqui LoSsomose mansdnica.

Alguns estudos dentre os quais destaca-se 0 de Domingues'®,Geraghty,'® e
Casadewall*?t,demonstram que o periodo agudo ap6s ligadura da veia porta éassociado com a
reducdo da microcirculagdo da mucosa do corpo géstrico més o efeito ndo € mantido nos
interva os tardios apds aligadura da veia porta, ocorrendo 0 aumento do fluxo sanguineo mucoso

gastrico, através da abertura de “shunts’ portos stémico.



5.3 Endoscopia e escleroter apia na hipertensdo porta

A endoscopia digestiva dta € uma ferramenta Util no diagnostico e indispensavel no
tratamento das repercussOes hemodindmicas da hipertensdo porta da esquistossomose
mansdnica. Vérias so as publicagdes rel acionando escleroterapia das varizes esofagianas com a

gastropatia.

Pacientes com GHP tiveram, um nimero sgnificativamente maior de escleroterapia que
aqueles sem gadtropatia e como houve uma melhora na sobrevida com as escleroses, a GHP
tornou-se mais comum nesse grupo; € interessante o fato de a GHP ter gparecido pela primeira
VeZ em sais casos apds a escleroterapia e de ter desaparecido, em cinco pacientes apds esse

procedimento®,

Na presente investigagdo, num grupo de 33 jovens com esquistossomose gpenas dois
(6%) foram submetidos a escleroterapia no pré- operatorio, pois apresentavam varizes de grosso
caibre associado & manchas vermelhas, varizes de fundo gastrico, sendo um deles portador de
GHP intensa a qua desapareceu na endoscopia seguinte e o outro que néo apresentava GHP no
pré e nos primeiros 12 meses apos a cirurgia. Em outros dois casos, a GHP foi diagnosticada

durante a primeira eclerotergpia e se manteve inaterada nos meses seguintes.

Com o aparecimento de aparelhos de video-endoscopia de dta resolucdo iniciouse uma
fase em que o minimo detahe na mucosa do estfago, estbmago e duodeno podem ser visto e 0
melhor, magnificado. Em estudo redlizado em pacientes com hipertensio porta foi observadoque
aém das varizes do esbfago e/ou do férnix gastrico havia um achado peculiar caracterizado pelo
aumento da trama vascular (ectasia) da mucosa gastrica e que foi denominada de gastropatia da

hipertensdo porta (GHP)'?, desde entdo véarios grupos que estudam hipertensdo porta tanto em



cirréticos quanto em esguistossomaticos vém focalizando suas pesquisas no entendimento da
fisopatologia

Utilizando o méodo de espectrofotometria de refraténcia atraves da endoscopia trabahos
confirmaram que o fluxo sanguineo da mucosa gadrica esta diminuido na hipertenséo porta
resultando numa baixa saturacdo de oxigénio nos tecidos!?1%, Entretanto, ha estudos indicando
que o fluxo sanguineo gégtrico total estd aumentado em pacientes com hipertensdo porta™?’. Em
relacdo aos estudos da gastropatia da hipertensdo porta, os autores tém obtido resultados

diferentes em termos da avadiacao do fluxo sangliineo da mucosa?>12,

5.4 Andlise histomorfométrica na microvasculaturada GHP

Condderando que a fisopatologia da gastropatia da hipertensdo porta ndo eté
completamente esclarecida, uma vez que nem todos os pacientes com hipertensdo porta
desenvolvem dteragBes da mucosa gadtrica, € possivel que outros fatores estejam implicados na

patogénese da GHP ou entéo o0 método de investigacdo necessita ser melhor adequado.

Sabendo-se que dilatacdo € definida como uma expansdo do |Umen vascular sem dteracéo
na edrutura do vaso, enquanto que ectasa € um adargamento do |imen por modificagéo
estrutural da parede do vaso; e considerando que os termos dilatacdo e ectasia S80 muitas vezes
utilizados como sinénimos e que aguns autores tém se referido a GHP gpenas como “ significante
dilatacéo vascular”'?® e outros como um espessamento na parede de um vaso dilatado??1%0,
Degta forma, se faz necess&rio empreender mais estudos afim de estabelecer critérios mais

precisos na avaiacdo destes parametros.



Negte trabaho, de acordo com os resultados da avaliacdo hisomorfométrica, pode-se
condtatar que a cirurgia de esplenectomia e ligadura da veia géstrica esquerda, parece ter
contribuido para uma reducéo dos episodios de hemorragia géstrica, devido ao fato de ndo
terem sido encontradas novas ocorréncias no grupo poés-operatdrio. O que de certa forma

sugere uma reducdo da pressdo nos vasos géastricos.

Edudos, através de cintilografia, observaram proeminentes fistulas artério-venosas na
microcirculacdo da mucosa gastrica em individuos com hipertensio portat®1%2, esses achados
podem ser conseqlientes a um aumento da pressio sangliinea na vasculatura gastrica, 0 que
poderia justificar os resultados do presente estudo quanto ao aumento da densidade e didmetro
dos vasos da mucosa géstrica nos pacientes do grupo pré-operatorio, e uma diminuicdo da
densdade e do diametro desses vasos, possivelmente consequiente diminuicdo do hiperfluxo,

num periodo acima de dois anos gpos o tratamento cirdrgico.

E sabido que a hipertensio porta leva a distirbios hemodindmicos no trato gastrintestinal
(Gl). Detalhados estudos histomorfométricos de biopsias do trato Gl (estbmago, duodeno e
jgluno) tém revelado significativas mudangas nos vasos da mucosa (veias e capilares)'s3134, Desta
forma, buscou-se neste trabaho, utilizar méodos quantitativos para estabelecer padrbes mais
precisos e sgnificativos do perfil vascular da GHP no periodo pré operatdrio e em trésintervaos

do pls-operatdrio de um grupo de pacientes jovens com esguistossomose mansdnica na forma

hepatoesplénica.

Uma abordagem semehante também foi feita em estudo anterior®4, que também utilizou
méodos morfoméricos para medir o nimero e didmetro dos vasos entre pacientes com

hipertensdo porta ocasionada pela cirrose dcodlica, e concluiram que a utilizagdodesses métodos



S0 eficazes para 0 estudo das anormdidades vasculares da mucosa géstrica. Fato similar

também foi relatado na colopatia da hipertensdo porta’®.

Trabaho usando andise morfométrica de macrobidpsias da mucosa géstrica encontrou
um didmetro capilar médio sgnificativamente maior nos pacientes cirréticos quando comparado
a0 grupo controle*®. Esses resultados também foram encontrados no presente estudo nos

pacientes do grupo pré-operatorio.

Outros estudos*¢136.137  investigando biopsias do antro e corpo gastrico de pacientes com
GHP constataram a ocorréncia de vasos dilatados e tortuosos com paredes espessadas. Fato
este, ndo totalmente encontrado nos presentes resultados, pois ndo se observam diferencas
edtatisticamente sgnificantes na espessura média dos vasos tanto nos pacientes do grupo pré

quanto do poés-operatorio.

Os achados morfométricos do presente trabaho que indicam diminui¢éo da densdade e
didmetro médio dos vasos da mucosa gédtrica reforcam a idéa de que o tratamento cirdrgico
empregado deve favorecer um menor estresse causado pela hipertensio, induzindo assm, um
equilibrio da trama vascular nesta regido. Principdmente, nos individuos submetidos a cirurgia

num periodo superior adois anos.



6 - CONCLUSOES

O estudo histomorfométrico, do impacto da esplenectomia e ligadura da veia géstrica

esquerda, na microvasculatura géstrica de portadores jovens de esguistossomose mansonica

hepatoesplénica, determina:

v Reducéo sgnificante na densgdade e didmetro médio dos vasos da mucosa géstrica em

pacientes submetidos a cirurgia num periodo minimo de dois anos e superior a seis ancs,

v" Né&o houve diferenca estatisticamente significante na espessura da parede dos vasos da
mucosa géstrica de pacientes jovens com esquistoSsomose mansonica entre o pré-

operatorio e os diferentes periodos de pés- operatorio.
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8. ANEXOS



ANEXO 1

Termo de consentimento livre e esclarecido

PESQUISA: Impacto da esplenectomia, ligadura da veia géastrica esquerda na microvasculatura
gastrica de portadores jovens de esquistossomose mansbnica hepatoesplénica: Estudo
histomorfométrico.

PESQUISADOR RESPONS AVEL : Dr José Luiz de Figueiredo

ORIENTADOR: Dr Carlos Teixeira Brandt

INSTITUICAO: Servico de Cirurgia Geral da Crianca — HC-UFPE, Fone: 32718519

Maiores de 18 anos

Eu, RG N°

aceito e estou ciente da participacédo

Como voluntério nesta pesquisa cientifica, de que a minha identidade e privacidade
serdo mantidas em sigilo durante toda a pesquisa, de que terei a liberdade de
recusar a participacdo ou retirar o consentimento em qualquer fase da pesquisa, de
gue serei reembolsado, pelos pesquisadores, caso surja alguma despesa eventual
decorrente de minha participagdo nesta pesquisa, bem como de outras formas de
indenizagéo, caso me sinta lesado por danos eventuais, porque estou ciente de que
esta pesquisa nao colocara em risco a minha vida e a saude, pois ela sera
realizada em condi¢cbes corretas, segundo as exigéncias de normas técnicas,
condi¢cdes adequadas de unidade ambulatorial e por profissional qualificado. Estou
ciente que serd realizado uma Endoscopia Digestiva Alta com Biopsias.

Compreendo também a importancia e os beneficios pelos esclarecimentos que esta

pesquisa trard, sobre a doenca esquistossomose e melhorias pre—teatamento
posteriormente aos portadores da doenca.

Recife , de 2001

Paciente Impressao
dactiloscopica

Testemunha

Testemunha

Testemunha



ANEXO 3
Termo de consentimento livre e esclarecido

PESQUISA: Impacto da esplenectomia, ligadura da veia gastrica esquerda na microvasculatura
gastrica de portadores jovens de esquistossomose mansbnica hepatoesplénica: Estudo
histomorfométrico.

PESQUISADOR RESPONS AVEL : Dr José Luiz de Figueiredo

ORIENTADOR: Dr Carlos Teixeira Brandt

INSTITUICAOQ: Servico de Cirurgia Geral da Crianca — HC-UFPE, Fone: 32718519

Menores de 18 anos

Eu, RG Ne )

aceito e estou ciente da participacdo do menor

Como voluntario nesta pesquisa cientifica, de que a sua identidade e privacidade serdo mantidas em
sigilo durante toda a pesquisa, de que tera a liberdade de recusar sua participacdo ou retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, de que serd reembolsado, pelos pesquisadores, caso
surja alguma despesa eventual decorrente de sua participagdo nesta pesquisa, bem como de outras
formas de indenizag&o, caso se sinta lesado por danos eventuais, porque estou ciente de que esta
pesquisa ndo colocard em risco a sua vida e a saude, pois ela sera realizada em condi¢des corretas,
segundo as exigéncias de normas técnicas, condicdes adequadas de unidade ambulatorial e por
profissional qualificado. Estou ciente que sera realizado uma Endoscopia Digestiva Alta com
Biopsias. Compreendo também a importancia e os beneficios pelos esclarecimentos que esta
pesquisa trara, sobre a doenca esquistossomose e melhorias ao tratamento posteriormente aos

portadores da doenca.

Recife , de 2001
Paciente Impressaqn
dactiloscopica
Responsavel
Testemunha
Testemunha

Testemunha



