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RESUMO XX

Introdugdo: A esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica pode
comprometer determinadas atividades metabolicas e de sintese hepatica que podem
interferir no metabolismo das drogas anestésicas. A utilizacdo dos bloqueadores
neuromusculares em anestesia tem dois objetivos: 1) proporcionar relaxamento
muscular para intubacdo traqueal; 2) manter condi¢oes adequadas a ventilagao do
paciente. Certos bloqueadores neuromusculares sio metabolizados pela acio da
pseudocolinesterase, enzima hepatica também responsavel pelo metabolismo de
outras drogas que possuem funcio éster. Objetivo: Analisar a concentra¢ao da
pseudocolinesterase em voluntarios com doenga esquistossomotica na forma
hepatoesplénica. Método: Foram estudados 26 pacientes com esquistossomose
mansonica na forma hepatoesplénica, divididos em dois grupos: 13 pacientes
previamente esplenectomizados e outros 13 pacientes ndo submetidos a tratamento
cirurgico. Doze voluntarios sadios provenientes das mesmas regides e em iguais
condi¢oes socio-econdmicas formaram o grupo controle. A idade média e o indice
de massa corpérea foram similares nos trés grupos. Todos os voluntarios
preencheram os critérios de inclusdo: negatividade para marcadores virais da
hepatite B e C; doengas associadas ou uso de drogas com interferéncia sobre a
enzima pseudocolinesterase e cirrose hepatica. Os participantes sadios ndo
possufam antecedentes de banho de rio ou contato com aguas contaminadas tendo
apresentado Kato-Katz negativo. As dosagens bioquimicas constaram de: proteinas
totais e fracdo albumina, tempo de protrombina, atividade enzimatica, relacdo
internacional de normalidade e dosagem da pseudocolinesterase. A ultra-sonografia
foi realizada para avaliacio do grau de fibrose periportal. Resultados: A dosagem
de proteinas totais e fracio albumina nio apresentou diferenca estatisticamente
significante entre os grupos. Os parametros de coagulagio diferem de forma
estatisticamente significante entre os grupos esplenectomizados e ndo
esplenectomizados (tempo de protrombina p=0,002; relacio internacional de
normalidade p=0,004 e atividade enzimatica p=0,003). A dosagem da
pseudocolinesterase apresentou uma diferenga estatisticamente significante entre os
grupos nao esplenectomizados e controle (p=0,007). Nao ocorreu, contudo,
diferenca entre os grupos esplenectomizados e controle. Conclusdo: De acordo
com os resultados, a concentracio da pseudocolinesterase ¢é significativamente
menor em portadores de esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica
nao submetidos a esplenectomia. A esplenectomia melhora a capacidade de sintese
da pseudocolinesterase pelo hepatocito.

Palavras chave: Esquistossomose mansonica; Pseudocolinesterase; Anestesia.
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Introduction: The hepatosplenic form of Schistosoma mansoni impairs a numbers
of metabolic and liver activities that may interfere with the hepatic anesthetic drugs.
The use of neuromuscular blockers in anesthesia are two objectives: 1) to provide
relaxations of the muscles for endotracheal intubation; and 2) to preserve suitable
conditions for the ventilation of the patient and the performance of the surgical
team. Some neuromuscular blockers are metabolized by pseudocholinesterase,
action a hepatic enzyme that is responsible for the metabolism of other drugs
possessing an ester function. Purpose: To analyze plasmatic level of
pseudocholinesterase in volunteers suffering from the hepatosplenic form of
schistosomiasis. Method: Twenty-six patients with the hepatosplenic form of
schistosomiasis were studied, divided into a group of 13 previously splenectomized
individuals and a group of 13 who had not been submitted to surgery. Twelve
healthy volunteers from the same regions and with the same socioeconomics status
as the patients constituted the control group. All the healthy participants satisfied
the exclusion criteria: no viral markers for hepatitis B and C, cirrhosis of the liver,
associated diseases or use of drugs affecting the pseudocholinesterase. They had no
history of bathing in the river or contact with contamined water and their Kato
Katz test was negative. The following biochemical assays were performed: total
proteins: albumin; prothrombine time; enzyme activity; international normal ration
and pseudocholinesterase assay. Ultrasound was performed to assess the degree of
periportal fibrosis. Results: The total protein and albumin fraction values likewise
exhibited no statistically significant between the groups. The coagulation
parameters showed a statistically significant difference between the splenectomized
and nonsplenectomized groups (prothrombine time p=0.002); international normal
ration p=0.004 and enzyme activity p=0.003). The pseudocholinesterase assay,
there is a statistically significant between the nonsplenectomized and control
groups (p=0.007). No such difference was observed, however, between the
splenectomized and control groups. Conclusions: From the results it may be
concluded that the pseudocholinesterase level is significantly lower in those
suffering from the hepatosplenic form of Schistosoma mansoni who are not
submitted to splenectomy. The splenectomy enhances the synthesis of
pseudocholinesterase by the hepatocytes.

Key words: Schistosoma mansoni; Pseudocholinesterase; Anesthesia
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A esquistossomose mansonica acomete cerca de 250 milhoes de pessoas
no mundo, sendo endémica em 52 paises, principalmente na regidao oriental do
Mediterraneo, Africa e América do Sul'. No Brasil, 25 milhdes de pessoas estao
expostas ao risco de infeccdo, cuja endemicidade esta associada a pobreza e ao
baixo desenvolvimento cultural e sécio-econdmico™”,

Durante a sua evolugao clinica, a esquistossomose pode acometer diversos
6rgaos e sistemas do organismo com intensidade variavel, caracterizando as
diferentes formas clinicas de maior ou menor morbidade™'’. Em dois a sete por
cento dos pacientes infectados observa-se crescimento do figado e do baco,
caracterizando a forma hepatoesplénica. Se acompanhada da hemorragia digestiva
alta (HDA) decorrente da ruptura de varizes esofagogastricas ¢ uma complica¢io
grave da forma hepatoesplénica, necessitando, na maioria dos casos, de intervengao
cirdrgica sob anestesia geral'"™".

Na maioria dos casos de esquistossomose mansonica na forma
hepatoesplénica, a funcdo hepatica encontra-se preservada, reservando-se, em
poucos casos, discreta alteracio dos  testes hepaticos. Observa-se
hipergamaglobulinemia, albumina sérica normal ou com discreta diminuigdo,
elevacio da gama glutamil transferase e da fosfatase alcalina, com normalidade ou
discreta elevacio das transaminases, na maioria dos pacientes'®. Estas alteracdes
podem ser mais graves se coexiste o etilismo cronico'®’. A associacio de
esquistossomose hepatoesplénica com outras doengas como hepatite B e C pode
levar 2 maior comprometimento da funcio hepatica nesses pacientes'®?.

Em uma série de casos foi demonstrada a diminuicao dos niveis de
colesterol total, fosfolipideos, triglicerideos e reducio na atividade da enzima

lecitina: colesterol aciltransferase, responsavel pela esterificacao do colesterol, tanto

nos pacientes hepatoesplénicos tratados cirurgicamente, como naqueles nao
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22O déficit do conteudo mineral ésseo e a

submetidos a tratamento cirdrgico
deficiéncia do magnésio sérico em jovens portadores de esquistossomose
mansonica na forma hepatoesplénica esta associada a intensidade da fibrose de
Symmers. Os autores consideram que tais anormalidades poderiam comprometer o
desenvolvimento somatico evidenciado clinicamente pela deficiéncia de peso e
baixa estatura®”.

A hipertensdio porta com esplenomegalia, se acompanhada de
hiperesplenismo, ¢é responsavel pela trombocitopenia, contribuindo para os
distarbios de coagulacdo. Em alguns pacientes com volumosa esplenomegalia,
pode-se observar maior comprometimento da coagulacio sangiiinea® >,

O figado, em condi¢oes normais, recebe 25% do débito cardiaco e esta
envolvido desde a sintese protéica ao metabolismo de varios nutrientes. A
deterioracio de um o6rgao com espectro tio amplo de atividades implica uma
“reacdo em cascata” que interfere em outros sistemas e, como resultado, no
proprio metabolismo das diversas drogas utilizadas durante o ato anestésico. As
alteragbes na sintese de enzimas e reagoes de metabolismo hepatico podem
comprometer a farmacocinética e a farmacodinamica dos anestésicos. O
metabolismo de drogas pelo figado tem como finalidade transformar substancias
lipossoluveis em hidrossoluveis, inativando e facilitando a eliminagdo pela urina ou
bile. Esse mecanismo envolve diferentes etapas com a participagao de enzimas
microssomais do reticulo endoplasmatico do hepatécito™”. Durante a anestesia
geral a colinesterase plasmatica ou pseudocolinesterase, enzima sintetizada no
hepatocito, ¢é responsavel pelo metabolismo de alguns bloqueadores

neuromusculares e drogas com func¢io éster, cuja atividade pode estar alterada na

doenga hepatica’.
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1.1 JUSTIFICATIVA

As diversas indicagoes cirurgicas em portadores de hepatopatia fibrosante,
particularmente na cirurgia para tratamento da hemorragia digestiva e correcao da
hipertensao porta, seja em carater de urgéncia ou eletivo, justificam a avaliacao da
pseudocolinesterase em portadores de esquistossomose mansonica na forma
hepatoesplénica. A funcdo hepatica é um fator relevante no metabolismo das
drogas anestésicas e os diversos procedimentos para controle da doenca

esquistossomotica sao realizados sob anestesia geral.
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2.1 Geral

Estudar a concentracio da pseudocolinesterase em uma populacio de

pacientes com esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica..

2.1 Especifico

Correlacionar o nivel sérico da pseudocolinesterase com parametros
indicadores de funciao hepatica, através da dosagem de proteinas totais, fracdo
albumina, tempo de protrombina, relacio internacional de normalidade e avaliagao
do grau de fibrose periportal por ultra-sonografia (fibrose de Symmers), antes e

apOs tratamento cirurgico.
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3.1 A esquistossomose mansdnica

Apesar de quase um século de sua descoberta, a esquistossomose
mansonica continua sendo uma endemia mundial com prevaléncia nas regides
tropicais e subtropicais’. Embora nio existam dados precisos, as estimativas
mostram a expansao da esquistossomose no Brasil, justificando a necessidade de
esforcos cada vez maiores, visando ao controle dessa endemia parasitiria®>. O
Estado de Pernambuco vem apresentando taxas crescentes de infeccao humana
para esquistossomose, com perfil epidemiologico de prevaléncia cronica na regiao
rural e casos recentes de infeccio aguda no litoral e zonas urbanas, apesar das
medidas de controle e prevencao instituidas pelo Ministério da Saude, mostrando

decréscimo das formas mais graves na literatura®®.

3.1.1 Esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica

A forma hepatoesplénica decorre do acometimento hepatico produzido
pelos ovos e parasitos mortos, carreados para o figado pelo fluxo porta, onde
desencadeiam uma reacdo granulomatosa e estimulam a producido de fibrose,
dependendo da intensidade da infecgao e resposta imune do hospedeiro. Na forma
mais avanc¢ada, a lesao hepatica se caracteriza pela intensa proliferacio vascular e
pela obstrucao dos ramos portais determinada pela fibrose, condi¢do que propicia o
aumento da resisténcia ao fluxo portal e conseqiientes alteracdes hemodinamicas™".

A hipertensdo do sistema porta no esquistossomoético  depende,
primariamente, do aumento da resisténcia ao fluxo porta determinado pelo
bloqueio pré-sinusoidal, mas sofre importante influéncia do hiperfluxo
esplenoportal, conseqiiente a esplenomegalia, que, por sua vez, resulta da

hiperplasia do sistema reticulo-endotelial>'°.
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O controle hemodinamico funcional é mantido pelo hiperfluxo no sistema
porta necessario para superar a resisténcia intra-hepatica, provocada pela fibrose
petiportal, e possibilitar um aporte sanguineo e perfusio adequada ao hepatdcito,
responsavel pela boa reserva funcional hepatica nessa doenga. O hiperfluxo porta
na forma hepatoesplénica da esquistossomose mansonica e conseqiente reducdo
do fluxo arterial hepatico, poderiam explicar a preservacao do fluxo hepatico total
com manutencio da fungio hepatica'>.

Quanto maior for a infestacao e a deposicao de ovos nos ramos portais,
mais intensa sera a oclusio venosa e mais grave a hipertensdo no sistema porta™'"’.

A hipertensao porta se manifesta clinicamente por varizes esofagogastricas,
circulagao colateral, hemorragia digestiva alta e esplenomegalia com ou sem
hiperesplenismo'®'®. A formacio de varizes, particularmente as esofagogastricas,
representam um ponto vulneravel a sangramento, com indicagdo de tratamento

cirargico' ™.

3.1.1.1 Fibrose hepatica

O figado ¢é o o6rgio que apresenta alteragdes morfologicas com
repercussoes clinicas mais importantes na esquistossomose mansonica. O processo

granulomatoso decorrente da presenca de ovos de Schistosoma  mansoni,

33,34
bl

principalmente no figado, embora também ocorra em outros 6rgios
esta associado a uma intensa fibrogénese. A presenca de granulomas nos espagos
portais, no interior das veias ou no parénquima hepatico, representa uma resposta
do mesénquima para isolar os ovos e seus produtos antigénicos. O grau de
infeccao, de reinfeccdo e a fibrogénese sio regulados por um componente genético
e imunolégico, raziao pela qual apenas de 2% a 7% das populagoes infectadas
desenvolvem a forma hepatoesplénica”. Em pacientes com esquistossomose

mansonica na forma hepatoesplénica, a excre¢do urinaria aumentada de
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hidroxiprolina - aminoacido nao essencial e componente fundamental do colageno,
pode ser um indicador importante da atividade fibrogénica nesses pacientes’™.

O volume e o peso do figado geralmente estio acima do normal, havendo,
com a evolugao da doenca, diminuicao progressiva do lobo direito e crescimento
do esquerdo®. Nos casos mais avan¢ados, quando coexistem diminuicdo do fluxo
portal e aumento compensatorio do fluxo arterial, o lobo esquerdo do figado
também diminui e surgem as manifestagoes clinicas de insuficiéncia hepatica,

caractetizando a forma hepatoesplénica descompensada™".

3.1.1.2 Terapéutica

O tratamento da esquistossomose mansonica pode ser considerado sob
dois aspectos: tratamento clinico e tratamento cirtrgico'’.

O tratamento clinico especifico é a opgao terapcutica mais utilizada para a
esquistossomose mansonica. Os medicamentos mais eficazes sao oxamniquine e
praziquantel ***”. O tratamento clinico bem sucedido promove melhora clinica e
laboratorial dos testes hepaticos, reduz a esplenomegalia e hepatomegalia, além de
regredir a fibrose hepatica, esta ultima avaliada através da ultra-sonografia
particularmente em pacientes jovens’ .

Os diferentes procedimentos cirargicos tém por objetivo reduzir a
hipertensdo porta, controlar a hemorragia digestiva e o hiperesplenismo™*.

No Servico de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco (HC-UFPE), a intervencao cirargica realizada consiste em
esplenectomia com ligadura da veia gastrica esquerda e desvascularizaciao da grande
curvatura do estomago, associada a escleroterapia nos casos de recidiva
hemorragica®. No Servigo de Cirurgia Pediatrica do HC-UFPE, associa-se o auto-

implante esplénico no omento maior! H#AH4647,
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3.2 Anatomia e fisiologia da transmissio neuromuscular

O axonio, ao se aproximar da fibra muscular, perde a sua capa de mielina e
permanece envolto somente pelas células de Schwan (teloglia). Esse neuronio
motor estabelece uma conexao direta entre o sistema nervoso central e os
musculos, de forma que, apds a divisio do axOnio em varios ramos, cada fibra
muscular recebe inervagio de uma terminagdao desse neuronio. O conjunto Zerminal
axonico e fibra muscular é denominado unidade motora . A por¢ao terminal do nervo é
definida como membrana pré-sinaptica e a area da membrana muscular imediata ¢é
denominada membrana poés-sinaptica. O conjunto zerminal axdinico, membrana pré-

sindptica, fenda sindptica e membrana pés-sinaptica é chamado de placa motora® (figura 1).

Figura 1. Jungio neuromuscular do adulto®
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A jun¢ao neuromuscular (JNM) é a regido de grande proximidade entre o
terminal axonico e a membrana da fibra muscular esquelética, local de ag¢do dos
bloqueadores neuromusculares (BNM). A terminagdo nervosa contém vesiculas de
acetilcolina (Ach) e ¢é separada do musculo esquelético pela fenda sinaptica.
Quando o impulso nervoso ¢ capaz de gerar o potencial de agao, ocorre liberacdo
da acetilcolina na fenda sinaptica, dando seqiiéncia a uma série de eventos que

levara a contracio da fibra muscular®".

3.2.1 Sintese, estocagem e liberagao da acetilcolina

A Ach, um transmissor na fenda sinaptica, é sintetizada no terminal
axonico a partir da colina e da acetilcoenzima A, sob influéncia da enzima colina
acetiltransferase. A colina provém do plasma, e metade ¢ resultado da reciclagem da
propria acetilcolina na fenda sindptica, sendo a outra parte proveniente da dieta e
sintese hepatica; ja a acetilcoenzima A provém das mitocondrias. A sintese da Ach
é a primeira fase no processo pelo qual o nervo motor se comunica com o musculo
esquelético. Aproximadamente metade da acetilcolina esta dissolvida no axoplasma,
a0 passo que a outra metade esta estocada em vesiculas sinapticas, onde permanece

disponivel como neurotransmissor da JNM>"** (figura 2).

Colina acetiltransferase Acetilcolinesterase

COLINA
COLINA ACETILCOLINA%ACETATO

Acetilcoenzima A Coenzima A

| . . Liberacao =
T S

Sintese Metabolismo

Figura 2. Sintese e metabolismo da acetilcolina™
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A acetilcolina atua como neurotransmissor dentro do sistema nervoso
central e autbnomo em diferentes niveis. Duas sio as formas de liberacao da
acetilcolina™*:

a) liberagao espontanea, na auséncia de impulso nervoso, por vazamento
através da membrana na terminagdo nervosa e insuficiente para
provocar uma despolarizagiao efetiva na célula muscular. Esse pequeno
potencial é chamado de “potencial miniatura de placa”, com funcgao exata
nao determinada, mas parece estar relacionada a manutencao do tonus
muscular;

b) a partir de um potencial de a¢do nervoso, que ativa a liberacao de Ach
estocada nas vesiculas para a fenda sinaptica; a acetilcolina disponivel se
liga a receptores especificos na membrana poés-juncional, resultando na

contracao da fibra muscular. Esse processo ¢ dependente de calcio

extracelular, da duracao e da intensidade do estimulo nervoso.

A molécula de acetilcolina ¢ hidrolisada pela acetilcolinesterase e por outras
esterases nao especificas na fenda sinaptica, resultando em moléculas de acetato e
de colina que serdo reaproveitadas para a sintese de novos neurotransmissores. A
vida média do neurotransmissor na fenda sinaptica ¢ de 1 a 2 ms. As vesiculas de
acetilcolina, além do neurotransmissor, também contém outras substancias em seu
interior, tais como o calcio, o trifosfato de adenosina e possivelmente o
proteoglicano, as quais sao liberadas na fenda sinaptica por ocasidao de um estimulo

IlCI'VOSO53.
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3.2.2. Fungio do Calcio

A despolarizacgio da membrana terminal causa abertura dos canais de calcio
e o influxo deste fon para a célula. O influxo de calcio ativa, direta ou indi-
retamente, um grupo de proteinas especializadas (sinaptropsina e sinapsina I)
através de outras proteinas, como a calmodulina e também a liberagio da

acetilcolina na fenda sinaptica (figura 3).

Calmo
dulina

Fosfodiesterase

+
a++ K

Figura 3. Liberacio de acetilcolina do terminal nervoso™

,q1 . . . ++ ~ . ~ s
Portanto, se o calcio ionizado (Ca’") nao estiver presente, nio havera

liberagao de Ach pelas vesiculas pré-sinapticas, ndo ocorrendo, por conseguinte, a

52,53

contragao muscular’™ (figura 4).
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receptores colinérgicos do tipo nicotinico

Deposito

8 Sinaptotagmina
Sinaptobrevina

I

Figura 4. Ciclo da exocitose e endocitose da acetilcolina™

3.2.3. Receptores da Acetilcolina

Os receptores da acetilcolina sio denominados receptores colinérgicos e

50,51

estao distribuidos em todos os locais de acao da acetilcolina. Funcionalmente sio

classificados em dois tipos: receptores colinérgicos do tipo muscarinico e

Os receptores que estao ligados a transmissio neuromuscular sio os

receptores nicotinicos:

a) receptores pré-sinapticos, cuja natureza ainda niao esta totalmente

definida;
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b) receptores nicotinicos pds-sinapticos sao as estruturas mais importantes
na transmissao neuromuscular. Sao formados por cinco subunidades
protéicas lineares: duas alfa, uma beta, uma delta e uma épsilon
dispostas em circulo, formando um canal que atravessa a membrana

lipidica de lado a lado. (figura 5);

Figura 5. Receptor colinérgico na placa motora™

Quando duas cadeias alfa sao ocupadas simultaneamente por um agonista,
como a acetilcolina ou succinilcolina, o canal ion6foro formado no centro deste
circulo de proteinas abre-se e permite a passagem de fons sodio e calcio para o
interior da célula e saida de potassio. O movimento i6nico gera o potencial de placa
que se propaga para a membrana extra-juncional, eletricamente excitavel. Se a
intensidade da corrente atingir o limiar dessa regiao, deflagram-se o potencial de
acio e a seqiiéncia de eventos, resultando em contragio muscular®>">>>>
C) 0s receptores extra-juncionais encontram-se presentes no periodo intra-

uterino; em circunstancias onde ocotrra comprometimento do nervo,
nas doencas musculares ou do neuronio motor inferior da medula, a

modifica¢do estrutural implica em alteragdo funcional e assume

importincia clinica™.
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3.2.4 Bloqueadores neuromusculares

Os bloqueadores neuromusculares sio compostos de amoénio quaternario

que apresentam uma estrutura quimica similar a acetilcolina. Isso permite que eles

ocupem os receptores de acetilcolina da jun¢ao neuromuscular. De acordo com seu

mecanismo de ac¢ao, podem ser divididos em dois grupos: os adespolarizantes ou

competitivos evitam ativacao do receptor pela acetilcolina (antagonista), enquanto

os despolarizantes ativam esses receptores de maneira semelhante a acetilcolina

(agonistas) (quadro 1)

a)

b)

48,50,
Bloqueadores neuromusculares adespolarizantes — ligam-se, por a¢ao
principal, aos receptores da acetilcolina, impedindo a abertura do canal
i6nico e o surgimento do potencial de placa terminal. A acetilcolina
precisa ocupar as duas subunidades alfa para abrir o canal; o bloqueador
s6 necessita ocupar uma das subunidades alfa para impedir a sua
abertura. Esse tipo de bloqueador neuromuscular é metabolizado pela
acetilcolinesterase, ou outras vias de metabolizaciao (via de Hoffman e via
hepatica), mas também pode ser eliminado, de forma inalterada, por via
renal ou biliat;

Bloqueadores neuromusculares despolarizantes — sio um bloqueio nao
competitivo causado pela succinilcolina (suxameténio) e pelo
decametonio. Esses farmacos mimetizam a acdo da acetilcolina. Ao
contrario da ACh, contudo, o bloqueador despolarizante niao ¢
metabolizado pela acetilcolinesterase da fenda sinaptica e permanece
ocupando o receptor. A succinilcolina é o prototipo dos bloqueadores
despolarizantes. Possui uma curta dura¢ao de agao porque ¢é hidrolisada
pela pseudocolinesterase (também chamada de colinesterase plasmatica

ou butirilcolinesterase), uma enzima sintetizada no figado.
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Quadro 1. Tipos de bloqueadores neuromusculares™®

ADESPOLARIZANTES DESPOLARIZANTES

Duragio curta Succinilcolina

* Mivacurio

* Rapacuronio
Duragio intermediaria Decametoénio

* Atracurio

* Vecurénio

* Rocuronio

* Cisatracurio
Duragio longa

* d-Tubocurarina,
* Galamina,
* Pancuronio
* Alcurbnio

¢ Doxacurio

* Pipecuronio

Nenhum dos bloqueadores neuromusculares, sejam despolarizantes ou
adespolarizantes, atualmente em uso é o ideal. As pesquisas na area de quimica
basica e medicinal e da farmacologia molecular tém permitido o entendimento dos
mecanismos de bloqueio em nivel molecular, da farmacocinética e da poténcia dos

bloqueadores neuromusculares™.
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3.3 Colinesterase

O termo colinesterase corresponde a duas enzimas capazes de hidrolisar os
ésteres de colina nos tecidos humanos. As colinesterases podem ser de origem
intracelular e extracelular. A intracelular, denominada de acetilcolinesterase (AChE),
colinesterase especifica ou ainda colinesterase verdadeira, com numero de codigo
EC 3.1.1.7., é encontrada nos eritrocitos e na jun¢ao neuromuscular. A extracelular
¢ conhecida como colinesterase plasmatica ou inespecifica, butirilcolinesterase ou
pseucocolinesterase (PChE), com nimero de cédigo EC 3.1.1.8, e encontra-se
principalmente no plasma, mas pode ser detectada no tecido linfatico, pancreatico,
hepatico e na substancia branca do tecido nervoso™>.

Em condigbes normais, a pseudocolinesterase hidrolisa, no primeiro

minuto, de 90% a 96% da succinilcolina administrada, em acido succinico e colina,

e apds cinco minutos a fungio do musculo esquelético volta a0 normal™.

Succinilcolina --------- - Succinilmonocolina --------------- - 4cido succinico

I e colina II e colina

A pseudocolinesterase ¢ responsavel, 7z vivo, pela hidrolise da succinilco-
lina, acido acetil salicilico, procaina, clorprocaina, tetracaina, cocaina, heroina,
mivacurio e por outros ésteres de colina; sua fungdo fisiolégica nao é bem
conhecida. Clinicamente, apenas as alteragdes no metabolismo da succinilcolina,

L p A S 54,57
mivacurio, procaina e cocaina tém maior significado™”".

Os estudos sobre a pseudocolinesterase foram iniciados na década de
cinqiienta, apos relatos de apnéia prolongada com o uso clinico de succinilcolina ou

decametonio, que sao bloqueadores neuromusculares do tipo despolarizante,

caracterizados por acdo rapida e curta dura¢io™. Foi observado que uma variante
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genética rara da enzima poderia explicar a apnéia observada apods utilizacio da
succinilcolina™,

Os freqtientes relatos desta complica¢ao em anestesia levaram um grupo de
pesquisadores nordicos a criar, em 1973, o “Danish Cholinesterase Research Unit”
(DCRU), com o objetivo especifico de: 1) centralizar uma Unidade para
determinacdo de variantes genéticas ¢ atividade da pseudocolinesterase; 2) oferecer
aos individuos portadores da forma atipica da enzima a possibilidade de serem

investigados; 3) avaliar a reacio da variante atfpica com a succinilcolina™*.

3.4. A pseudocolinesterase

A pseudocolinesterase é sintetizada nos hepatocitos e corresponde a uma
glicoproteina, tetramero de quatro cadeias peptidicas, cada uma delas contendo
574 aminoécidos, cuja seqiiéncia completa foi demonstrada por Lockridge et al.”.

De uma forma didatica, pode-se classificar as variagoes da pseudocolinesterase
em:

a) Variantes genéticas

A biossintese é controlada por pelo menos dois /¢ independentes,
internacionalmente conhecidos pela letra E. O primeiro /cus E; comporta seis
alelos denominados: usual E,", atipico E,%, silente E,* ¢ o fluoreto E,, cuja
combinacdo por pares leva teoricamente a 21 gendtipos diferentes. Em estudo
populacional, foram observados diversos fendtipos resultantes das variadas
combinacoes de alelos. A mais frequiente é a combinacdo E," E*, denominada de
usual, presente em 96% da populaciao; os 4% restantes possuem alelos atipicos,
sendo a combinacio E,* E,*, ou variante atipica, a responsavel pela maioria dos
casos de apnéias prolongadas. Atualmente, 16 mutagdes autossdmicas recessivas
demonstradas através da biologia, levam ao nimero de 238 fenétipos possiveis. Os
outros dois /ocz: Johannesburg E! e Kallow E*, também sdo detectados, sendo o E* a

mutacdo mais comum da pseudocolinesterase® .
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O Jocus E,, independente de E, , esta presente em 10% dos individuos, é
denominado de variante Cintiana Cs e esta relacionado ao aumento de 30% na
atividade da pseudocolinesterase, levando a uma resisténcia ao efeito relaxante da
succinilcolina®’.

Os alelos atipicos da pseudocolinesterase sao freqiientes nas Américas e
Europa, com baixa prevaléncia na Africa e Asia. Este fato é consistente com a
hipétese de que habitos alimentares ricos em glicoalcaléides das solonaceas, em
grandes concentragcdes na batata inglesa, sio comuns na populacio caucasiana. A
distribuicao mundial das solonaceas esta associada a distribui¢ao de alelos atipicos
da pseudocolinesterase, podendo explicar, em parte, a diversidade genética da

enzima® (figura ).

Figura 6. Distribuicdo dos alelos atipicos da pseudocolinesterase®
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b) Variagdes fisiologicas

As variagoes fisiologicas podem ser observadas em gestantes, pacientes

79 Durante a gestacio, ocorre diminui¢io na

idosos, recém natos e lactentes
atividade da pseudocolinesterase, que retorna aos valores normais nos 15 dias do
puerpério””?. Em criancas na faixa etiria de trés a seis anos, observa-se aumento da
pseudocolinesterase em torno de 30%, o que justifica a necessidade de doses
maiores de succinilcolina para um relaxamento muscular adequado®”. Sua menor
atividade ¢ registrada na faixa etaria de 30 a 40 anos de idade, tendo provavelmente

origem hormonal®*”.

c) Causas adquiridas
Existem  relatos de  alteracbes dos nfveis plasmaticos da
pseudocolinesterase nas doencas cronicas e degenerativas®™”.

No  paciente grande  queimado, observa-se  diminuicdo  da
pseudocolinesterase, provavelmente por aumento no catabolismo da enzima,
diminui¢ao da sintese hepatica ou por liberagao de alguma substancia pelos tecidos
lesados’™".

Em determinados estudos ficou demonstrado que em casos de sepse
ocorre diminui¢dao da atividade enzimatica em proporc¢ao similar a encontrada nos
pacientes cirroticos da classe Child-Pugg C™*”. Esta também ¢ observada nas
doengas renais agudas e cronicas e nos pacientes anéfricos””. Nos primeiros dias
pos-transplante renal, sua diminuicio esta relacionada as modificagdes do
compartimento hidrico extracelular e independe da terapia imunossupressora®.
Observa-se, em distirbios psiquidtricos® e doengas com caracteristicas de
malignidade, uma diminui¢do da atividade enzimatica®™*>®.

Na hepatopatia fibrosante, que caracteriza a esquistossomose mansonica na

9,10,16,37

forma hepatoesplénica , doenca freqiiente em nosso meio, nio foram

encontrados estudos sobre o perfil da pseudocolinesterase.
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d) Causas iatrogénicas
Dentre as causas que inibem a pseudocolinesterase de forma reversivel,
pode-se citar a circulagio extra-corpérea®as drogas anticolinesterasicas®,

anestésicos locais com funcdo éster (em particular a procaina e a cocaina™),

87,88

bambuterol ~ pré-droga da terbutalina®®, ifons fluoretos decorrentes do

metabolismo dos  anestésicos halogenados®” e os antidepressivos e

neurolépticos””.

Por outro lado, os pesticidas organofosforados, citotéxicos, como
ciclofosfamida e tiofosforamida, e o ecotiofato presente no colirio para tratamento
do glaucoma inibem a pseudocolinesterase de forma irreversfvel .

Na dltima década a literatura relata casos de apnéia prolongada apos a
utilizacgilo do cloreto de mivacurio, bloqueador neuromuscular do tipo
adespolarizante, também metabolizado pela pseudocolinesterase. Essa complicacdo
pode ocorrer em adultos e criancas de ambos os géneros e pode estar relacionada

as variantes genéticas como as descritas para a succinilcolina”™®,
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4.1 Populagao de estudo

Foram estudados 38 voluntarios, sendo 26 portadores de esquistossomose
mansonica na forma hepatoesplénica (10 do género feminino e 16 do masculino),
atendidos no Ambulatério de Esquistossomose Mansonica do Departamento de
Medicina Clinica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE), e 12 individuos sadios (trés do género masculino e nove do feminino),

avaliados no periodo de dezembro de 2003 a marco de 2004.

4.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo clinico intervencionista, cujos participantes com doenga
esquistossomotica incluidos na pesquisa foram pacientes da freqliéncia espontanea
do Ambulatério de Esquistossomose, desde que concordassem em participar do

estudo e preenchessem os critérios de inclusao e exclusdo (anexos 1 a 3).

4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com esquistossomose hepatoesplénica

apresentando as seguintes caracteristicas:
¢ faixa etaria de 21 a 65 anos de ambos os géneros;

¢ antecedentes de banho de rio ou contato com aguas contaminadas por

S'chistosoma mansont,

¢ diagnodstico de esquistossomose hepatoesplénica em fase compensada

ao exame fisico e ultra-sonografia;
¢ faixa de indice de massa corporal compreendida entre 20 a 30 kg/m?;

¢ sem doencas associadas ou uso de medicacio com interferéncia sobre a

pseudocolinesterase.
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4.4 Critérios de exclusao

¢ diagnostico de cirrose hepatica;
¢ positividade para marcadores virais B e C;
¢ ctilismo moderado ou intenso;

¢ hemorragia digestiva ha menos de 60 dias.

O grupo controle constituido de individuos sadios apresentava as seguintes

caracteristicas, além das relatadas nos critérios de exclusao:
¢ sem antecedentes de banho de rio ou contato com agua contaminada;

¢ pesquisa de ovos de Schistosoma mansoni negativa (método Kato-Katz).

4.5 Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado apds estudo piloto, durante 60 dias em
11 pacientes esquistossomoéticos para observar as variacOes quantitativas da
pseudocolinesterase, considerando-se um erro alfa de 5% e um poder de 90%, e
admitindo uma diferenca minima de médias a ser detectada de 2000 U/L e
dp=1500 U/L dos niveis de pseudocolinesterase plasmatica. Para isto utilizou-se a

seguinte equa¢io do tamanho amostral™:

(Wt v) (dp' +dp?’

onde:

N = tamanho da amostra

L = valor de Z para erro beta (90%)
v = valor de Z para erro alfa (5%)

dp = desvio padrao

X1 = média de um grupo

X2 = média de outro grupo
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Como resultado, o tamanho amostral minimo para cada grupo foi de 11,8;
portanto, 12 voluntarios.

Para a realizaciao deste estudo, os 38 voluntarios foram divididos em trés
grupos:

Grupo (E) = 13 com esquistossomose mansonica na forma
hepatoesplénica esplenectomizados;

Grupo (NE) = 13 com esquistossomose mansonica na forma

hepatoesplénica nao esplenectomizados;

Grupo (C) = 12 controles sem doenca esquistossomotica.

4.6 Caracterizagao dos pacientes

A média de idade no grupo de individuos esplenectomizados foi de 42,70
anos (dp * 10,20); no grupo nao esplenectomizado, de 44,70 anos (dp = 11,50); e
no grupo controle, de 40,25 (dp £ 7,28). Nos casos esquistossomoticos com ou
sem esplenectomia, 10 foram do género feminino (38,5%) e 16 do masculino
(61,5%); no grupo controle, nove (75,0%) do género feminino e trés (25,0%) do
masculino (anexos 4 a 6). O periodo médio de seguimento pds-operatdério no grupo
esplenectomizado foi de 10,5 anos (dp % 5,2).

Os valores médios de indice de massa corpérea foram homogéneos nos trés
grupos, respeitando os critérios de inclusao do presente estudo. Nos grupos E, NE
e C observou-se IMC (x * dp) de 23,68 2,57 kg/m? 24,95 + 2,30 kg/m* e 24,91
+ 2,87 kg/m? respectivamente

Todos os voluntarios com doenga esquistossomotica foram submetidos a
tratamento clinico com oxamniquine ou praziquantel durante o seguimento no
Ambulatério de Esquistossomose do HC-UFPE, desde que apresentassem

positividade para o exame coprolégico Kato-Katz.
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4.6.1 Variaveis pesquisadas
Neste estudo, as variaveis analisadas consistitam em:

a) dosagem plasmatica de proteinas totais e da fracao albumina;

b) parametros de coagulagao sanguinea, tempo de protrombina e atividade
enzimitica, relagdo tempo de protrombina do paciente/ tempo de
protrombina normal e relacdo internacional de normalidade;

¢) dosagem da pseudocolinesterase;

d) ultra-sonografia abdominal para avaliacio do grau de fibrose periportal.

Foram estudados e descritos os antecedentes, exame clinico, condicoes
patologicas e terapéuticas. A partir da entrevista clinica, procedeu-se ao
preenchimento de formularios padronizados especialmente para esse estudo com

dados de antecedentes e exame fisico (anexo 7).

4.6.2 Exame clinico

Constou de avaliagdo geral do paciente, pesquisando-se, particularmente, a
presenca de sinais de insuficiéncia hepatica e hipertensio porta (edemas, ictericia,
aranhas vasculares, ginecomastia, ascite e circulacao colateral) e palpacao do figado
e baco.

O peso dos participantes foi aferido com um balanca digital Toledo,
modelo 2124 P,;; MICT-Inmetro: carga maxima de 500kg e carga minima de
0,250kg; ano de fabricagio 1999. A altura foi avaliada por meio da balanga
antropométrica ARJA®.

A avaliagdo nutricional foi realizada pela medida do indice de massa
corporea (IMC), por ser considerado o melhor indicador isolado, em nivel
epidemiolégico. Este indice corresponde a razdo entre o peso (kg) e o quadrado da

altura (m?)'".
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Peso(kg)
IMC = oo

Altura(m)?

Os portadores de obesidade IMC > que 30kg/ m?” e baixo peso IMC < que

20 kg/m*ndo foram incluidos no presente estudo.

4.7 Avaliagdo laboratorial

4.7.1 Obtengdo de plasma e eritrocitos

A coleta de sangue foi realizada na Unidade de Laboratério do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UNILAB-HC), estando os
voluntarios com jejum de oito horas. O volume de sangue venoso (15 mL) foi
distribuido em dois tubos, um deles com o anticoagulante citrato de sédio e outro
sem anticoagulante. Os critérios de jejum e prazo de entrega da amostra foram
rigorosamente respeitados, como também acondicionamento e transporte,
mantendo a amostra a aproximadamente 4°C.

As amostras centrifugadas foram encaminhadas para as dosagens
preconizadas neste estudo:

a) Pesquisa de anticorpo e antigeno para hepatite: a pesquisa dos
Anticorpos AntiHBc, Anti HBs e do Antigeno HBsAg da hepatite B foi
feita ~pelo Método ECLIA  (eletroquimioimunescéncia), no
Equipamento Elecsys da Roche®, e a do Anticorpo da Hepatite C
(Antt HCV) foi realizada pelo Método MEIA (imunoensaio com
microparticulas), no equipamento AXSYM-ABBOTT®);

b) Testes de fungdo hepatica: dosagem de proteinas totais: Método

Biutero com valores normais: 6,0 a 8,0 mg/100mL; dosagem de
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albumina: Método Doumas e Biggo com valores normais: 3,2 a 5,5
g/100mL;

c) Parametros de coagulagdo: os testes de coagulacio Tempo de
Protrombina (TP) Atividade Enzimatica (AE) Relagio Tempo de
protrombina do Paciente/Tempo de protrombina Normal (TP/TPN e
a Relacao Internacional de Normalidade (INR) foram calculados pelo
método Coagulométrico — ACL 7000 ®;

d) Dosagem da Pseudocolinesterase: foram utilizados o equipamento
Cobas integra Roche® e o kit especifico para dosagem da colinesterase,
do mesmo fabricante do equipamento. Os testes foram realizados na
temperatura padrao de 37°C. O método utilizado atribui diferentes
valores da pseudocolinesterase para os géneros masculino e feminino,
com faixa de normalidade de 3000 a 10300 U/L, e de 3500 a 11400

U/L, respectivamente.

O kit Cobas integra Colinesterase Dibucaina (CHE-D) contém um sistema
para reagir, sz vitro, e determinar quantitativamente a concentracao sérica da
pseudocolinesterase e, qualitativamente, a atividade da enzima. O primeiro método,
utilizado no  presente estudo, consiste na dosagem plasmatica da
pseudocolinesterase através de sua capacidade em hidrolisar um substrato, éster da
tiocolina (propioniltiocolina ou butiriltiocolina). O iodeto de tiocolina reage com
5,5’-ditiobis-2-nitrobenzoato (DTNB) e forma um produto de cor amarela, com
maxima absorbancia na faixa de 480 nm, denominado 5-mercapto-nitrobenzoato,
cuja  concentragdo ¢  diretamente proporcional a  concentragio da
pseudocolinesterase, que ¢ medida por espectofotometria. A concentragao da
enzima corresponde a quantidade do substrato hidrolisado por unidade de

tempolm.
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A reacido observada consiste em:

S-butiriltiocolina — H2O  --—----—-- - iodeto de tiocolina + butirato

Iodeto de tiocolina + DTNB ----- = mercapto-2-nitrobenzoato + 2 nitrobenzoato-mercapto-tiocolina

4.8 Avaliagao ultra-sonografica

A ultra-sonografia abdominal foi realizada utilizando-se aparelho portatil
modelo Aloka-SSD500® com transdutor convexo de 3,5 mHertz, objetivando
confirmar o diagndstico de esquistossomose hepatoesplénica e caracterizar a
hipertensao porta e a intensidade da fibrose periportal. Os exames foram realizados
sempre pelo mesmo especialista, utilizando a classificacio do Cairo, conforme
protocolo proposto pela Organiza¢io Mundial de Saidde para determinar o grau de
fibrose periportal ™' (anexo 8).

A fibrose periportal foi avaliada através da medida de espessura da trave de
fibrose logo apds a terceira bifurcagao da veia porta, sempre se realizando duas
medidas no lobo esquerdo e uma no lobo direito, obtendo-se uma média dessas
trés medidas’’. De acordo com a média obtida, a fibrose periportal foi classificada
em trés graus: grau I (> 3 a Smm); grau II (>5 a 7mm) e grau 11l (>7mm).

Para avaliar o grau de hipertensao porta foi mensurado o diametro das
veias porta e esplénica. A veia porta foi medida com o transdutor colocado
obliquamente ao nivel do hilo hepatico e com o paciente em decubito lateral
esquerdo. Obteve-se o maior didmetro da veia entre sua entrada na porta hepatis e
sua bifurcacdao dentro do figado. A veia esplénica foi medida com o transdutor em

posi¢io transversa abaixo do apéndice xiféide”".
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4.9 Analise estatistica

Os dados foram descritos por medidas de tendéncia central e de dispersao
(média, mediana e desvio padrio), no caso de variaveis intervalares, e por
freqiiéncias absolutas e relativas, no caso de variaveis categoricas. Comparagoes
entre valores médios dos grupos foram feitas por analise de variancia de Pearson,
seguida de teste para comparacoes multiplas (Tuckey) entre cada dois grupos, ou da
analise de variancia de Kruskal-Wallis, seguida do teste de Dunn, quando os
critérios para teste estatistico paramétrico nao eram alcangados.

O coeficiente de correlacao de Pearson também foi determinado entre a
concentracao sérica da pseudocolinesterase e cada uma das outras variaveis:
proteinas totais, fracdo albumina, tempo de protrombina, relagio tempo de
protrombina do paciente/tempo de protrombina normal, atividade enzimatica e
relacdo internacional de normalidade.

Adotou-se o erro alfa de 5% (ou p<0,05) como nivel de significancia para
rejeicao da hipétese nula (Ho). Para o processamento estatistico dos dados, foi

utilizado o programa Sigma Stat® 2,0.

4.10 Aspectos éticos

O presente trabalho obedeceu aos principios da Declaragao de Helsinque e
foi aprovado pela Comissio de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde
da Universidade Federal de Pernambuco (anexo 9). Todos os voluntarios foram
previamente esclarecidos sobre o objetivo do estudo e do método, sendo incluidos
unicamente aqueles que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

para a participacao no trabalho (anexo 10).
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5.1 Analise dos testes de fungao hepatica

Os valores dos testes de fun¢ao hepatica: Proteinas totais e fragao albumina;
Tempo de protrombina; Atividade enzimatica-° e Relacido Internacional de

Normalidade encontram-se nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Valores médios em gr/100mL (X £ dp) dos testes de funcio

hepatica nos trés grupos

Grupos
Variaveis Esplenectomizados Nio esplenectomizados Controle F* p
n=13 n=13 n=12
Proteinas totais 7,70 £0,51° 7,52+ 0,91° 7,12+ 40" 2,51 0,09
Albumina 428 £ 0,40 419 £ 0,55 433 +0,37° 0,35 0,70

Fonte HC-UFPE
* F = Andlise de varidncia de Pearson
letras distintas nas linhas (ab): os grupos diferem significantemente (teste de Tuckey, p<0,05).

Tabela 2. Valores da mediana (vin-vmx) de parametros de coagulagiao

sanguinea nos trés grupos

Grupos
Variaveis Esplenectomizados Nio esplenectomizados Controle H* P
md (Vvm-vmx) md (vm-vmx) md (Vvm-vmx)
n=13 n=13 n=12
TP (seg) 12,30 13,90 12,05 12,83 0,002
(11,95 —13,05)" (13,02 — 15,42)" (11,75 — 12,80)"
1,07 1,21 1,04 10,93 0,004
TP/TPN (1,02 -1,13)" (1,10 - 1,32)* (1,02 - 1,11)°
89,00 75,00 92,00 11,49 0,003
AE (%) (79,50 — 96,00)" (61,75 — 82,25) (83,00— 94,70)"
1,08 1,23 1,05 12,68 0,002
INR (1,03 —1,14)° (1,14 — 1,34)° (1,34 - 1,12)°

Fonte HC-UFPE
md = mediana; vm — valor minimo; vmx — valor maximo; H = Anilise de variancia de Kruskal-Wallis
letras distintas nas linhas (ab): os grupos diferem significantemente (teste de Dunn, p<0,05).
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Verifica-se, na tabela 1, que nao foi observada uma diferenca
estatisticamente significante entre os trés grupos com relagao as protefnas totais e
albumina plasmatica.

Na tabela 2 os resultados mostram diferenca estatisticamente significante
das variaveis no grupo nao esplenectomizado em rela¢ao ao esplenectomizado e ao

controle (anexos 11 a 13).

5.2 Dosagem da pseudocolinesterase

Tabela 3. Valores médios U/L (x + dp) da pseudocolinesterase nos trés

grupos
Grupos
Variavel Esplenectomizados N3ao esplenectomizados Controle F* p
n=13 n=13 n=12
PChE (U/L) 8,914 +1,771° 7,763 + 1,722° 9,844 + 997,67° 13,59 0,007

Fonte HC-UFPE
F* = analise de variancia
letras distintas nas linhas (ab): os grupos diferem significantemente (teste de Tuckey, p<0,05).

A concentragdo da pseudocolinesterase diferiu estatisticamente no nao
esplenectomizado em relagdo aos grupos esplenectomizado e controle (p<0,05)

(anexo 13).
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5.3 Correlagdo de Pearson entre a pseudocolinesterase e as variaveis

Tabela 4. Coeficiente de correlacio de Pearson entre a

pseudocolinesterase e testes hepaticos nos trés grupos.

Grupos

Testes hepaticos Esplenectomizados Nao esplenectomizados Controle

e p 25 p 25 p
Proteinas totais -0,31 0,33 0,04 0,90 0,44 0,15
Albumina 0,20 0,54 0,01 0,97 -0,50 0,88
Tempo de protrombina  -0,20 0,54 0,03 0,98 0,12 0,71
Atividade enzimatica 0,21 0,53 0,13 0,66 -0,28 0,40
Relacao Internacional -0,19 0,56 0,02 0,93 0,12 0,70

de Normalidade

Fonte HC-UFPE
r = coeficiente de correlagio de Pearson

Nao houve correlacio em qualquer dos trés grupos entre a

pseudocolinesterase e as variaveis analisadas, conforme ¢é possivel verificar na tabela

4.
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5.4 Grau de fibrose e os valores da pseudocolinesterase

Tabela 5. Valores da pseudocolinesterase conforme o grau de fibrose

periportal
Grupos
Nio
Variavel Esplenectomizados esplenectomizados  Controle F* P
n=9 n=4 n=13 n=12
Grau de I -1n™ 1™ I —1n° 0)* 13,59 0,007
fibrose
Exdp)  7849X1736 9388 £ 1665 7764 £ 1723 9844+ 958 4,925 0<0,005

Fonte HC-UFPE
Analise de varidncia de Pearson
Letras distintas (a,b): os grupos diferem significantemente (Teste de Tuckey, p<0,05).

Os grupos com fibrose grau I, foram agrupados com os de fibrose grau II.

A tabela acima mostra uma diferenca estatisticamente significante no grupo

nao esplenectomizado em relagao ao grupo controle, quando se correlaciona o grau

de fibrose periportal aos valores da pseudocolinesterase (anexo 14).
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A esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica compensada tem
como principal substrato patolégico a fibrose de Symmers, que determina a

sindrome de hipertensdo porta”"”

. Os episodios de hemorragia digestiva alta por
ruptura das varizes esOfago-gastricas sao, em sua maioria, a principal causa de
indicagdo para tratamento cirtrgico, conduzido sob anestesia geral'' ",

Para uma cirurgia eletiva, o hepatopata deve estar equilibrado, do ponto de
vista clinico. Ainda assim, sio pacientes que habitualmente dispensam cuidados
intensivos no pos-operatério imediato, nao por causa dos bloqueadores
neuromusculares que sao empregados, mas pela imprevisibilidade e gravidade da
resposta do organismo doente frente ao trauma cirtirgico’. A predisposicio a
complicagoes respiratorias conseqiientes ao metabolismo retardado dos
bloqueadores neuromusculares despolarizantes utilizados pode ser decorrente da
diminui¢do na concentracio sérica da pseudocolinesterase™’.

O grau de comprometimento da fungao hepatica e o porte da cirurgia sao
fatores a serem considerados na escolha do bloqueador neuromuscular como
complemento da anestesia geral. As mudan¢as na agao dos bloqueadores
neuromusculares, nos pacientes cirroticos, decorrem, primordialmente, das
alteragdes farmacocinéticas resultantes da lesdo hepatica®™. As transformacdes que
sofre o organismo frente a evolucao da doenca afeta a distribuicao, disponibilidade
e metabolismo dos farmacos utilizados em anestesia. A disfun¢ao no hepatdcito
reduz a concentragao da pseudocolinesterase , enzima responsavel pela inativacdo
da succinilcolina e do cloreto de mivacirio’"®.

Nos pacientes com esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica,
a terapcutica cirdrgica pode melhorar o estado geral do paciente, promover maior
fluxo sanguineo porta ao figado, melhorar e preservar a funcao hepatica, além de
permitir melhor desenvolvimento somatico em pacientes jovens™*,

A casuistica do estudo é uma “amostra” de um universo de pacientes entre

os quais, usualmente, se indicam procedimentos cirtrgicos sob anestesia geral para

o tratamento de complica¢Oes decorrentes da hipertensao porta.
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6.1 Casuistica e dados antropométricos

A idade média dos voluntarios esquistossomoticos foi de 44,7 (+ 11,53) e

de 42,7(x 10,28) anos, respectivamente, para os grupos esplenectomizados (E) e
nao esplenectomizados (NE). Essa diferenca nao foi significante e coincide com os
resultados obtidos em trabalhos realizados em adultos na regiao™***. O estudo
foi composto de individuos brancos (n=9) e pardos (n=17), com auséncia de
negros. A raga negra tem maior resisténcia em desenvolver a forma
hepatoesplénica, apesar de ter infecgdo com a mesma frequéncia e carga parasitaria
e de viver em piores condi¢ées socio-econoOmicas, portanto mais exposta a
infeccao™.

A homogeneidade da média de faixa etiria nos dois grupos de pacientes
com esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica pode estar relacionada
ao fato de que todos foram provenientes do mesmo ambulatério especializado ou
apresentavam semelhanca no estagio de evolugao da doenca, por ocasiao da coleta
de dados.

O peso e altura dos grupos com esquistossomose forma hepatoesplénica
estao abaixo dos valores observados no grupo de individuos sadios. Segundo o
indice de massa corpérea, nenhum dos individuos apresentou IMC <20kg/m?,
refletindo, portanto, um estado nutricional dentro dos padroes normais, apesar das
precarias condigoes sociais e econdémicas. O tamanho da amostra nio permitiu
dividir em géneros. Da mesma forma, nio foi observado IMC>30kg/m’ nos
grupos estudados, afastando a desnutricio e obesidade como fatores interferentes

na concentra¢io da pseudocolinesterase™”.

0.2 Reserva funcional hepatica

De uma maneira geral, estd bem estabelecido que o paciente

esquistossomético puro mantém uma boa reserva funcional hepatica'®, que pode se
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agravar quando associada com hepatite ou cirrose” . No presente estudo, os
marcadores virais para hepatite B e C foram negativos nos grupos de individuos
sadios e esquistossomoticos analisados, excluindo também essa variavel como fator

agravante da func¢do hepatica.

6.2.1 Albumina plasmatica

A analise da dosagem de albumina como marcador de funcio hepatica
apresentou niveis semelhantes em todas as amostras estudadas, nos grupos controle
e pacientes esquistossomoticos, traduzindo uma boa reserva funcional hepatica.

A albuminemia normal nos casos esquistossomoéticos compensados e com
avaliacao nutricional dentro dos padroes aceitaveis como adequados, avaliada pelo
IMC, faz supor uma nutri¢ao equilibrada na média amostral, formada de pacientes
acompanhados regularmente com orientagao dietética.

A albuminemia como marcador de funcdo hepatica no presente estudo,
associada a baixa ligacdo protéica dos bloqueadores neuromusculares, leva a supor
nao existirem restricdes ao uso de bloqueadores neuromusculares em pacientes
com esquistossomose mansdnica na forma hepatoesplénica compensada®. Esse
raciocinio nao pode ser aplicado ao paciente cirrético classe Child Pugh C, que
apresenta hipoalbuminemia importante e, consequientemente, uma fragao livre da

droga para se ligar aos receptores30.

0.2.2 Parametros de coagulacio

A esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica pode alterar a
funcao hepatica dos portadores da doenca e comprometer a coagulacdo

sangtifnea®™ .

No presente estudo, todos os parametros de coagulagao se
mostraram alterados nos individuos esquistossomoéticos nao submetidos a

esplenectomia, dados compativeis com os resultados encontrados por Lima*, que,
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analisando o tromboelastograma de 17 pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica, encontrou resultados sugestivos de um padrio de
hipocoagulabilidade. Wang® demonstrou diminui¢iao dos niveis de plasminogénio
em pacientes esquistossomoticos, alteracao essa que o autor atribuiu a dois fatores:
diminui¢ao da sintese hepatica ou consumo cronico deste fator de coagulacao.

O padrio ou Relagio Internacional de Normalidade (INR) mede a
velocidade pela qual a protrombina ¢é convertida em trombina na presenca de
tromboplastina, do calcio e dos fatores de coagulagao II, VII, IX e X. Nas doengas
hepaticas ocorrem alteragdes na sintese de fatores de coagulagao, o que pode
contribuir para o aumento do indice de relagio de normalidade e,
conseqientemente, limitacbes na escolha da técnica anestésica nos portadores de
doenga hepatica. Os resultados encontrados neste estudo sao semelhantes aos
descritos na literatura™?. Apés a esplenectomia, os parametros de coagulagio
tendem a se normalizar, caracterizando, portanto, uma melhora da reserva
funcional hepatica'>">*.

Na esquistossomose mansonica forma hepatoesplénica, as alteraces da
protrombina podem estar relacionadas a diminui¢ao da sintese hepatica, aumento
do catabolismo ou ainda i deficiéncia de gama-carboxilagio™. No presente
trabalho, os casos esquistossomoéticos ndo esplenectomizados apresentaram
concentracao sérica da albumina normal; a despeito do alargamento do tempo de
protrombina (p=0,002), sugerindo mecanismos diferentes na sintese dos fatores de
coagulacdo. Também foi observada uma diferenca estatisticamente significante da
relagdo tempo de protrombina do paciente/tempo de protrombina normal entre os
grupos nao esplenectomizados e controle (H=10,93; p=0,004), que retorna a
valores normais ap6s a esplenectomia.

Apesar de atualmente a atividade enzimatica (AE) nio constituir um
indicador isolado de indice de fun¢do hepatica, seu perfil melhora apods a
esplenectomia. No entanto, em dois individuos do grupo controle observou-se

atividade enzimatica abaixo da faixa de normalidade, sem relatos, contudo, de
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doencas associadas ou uso de medicacdo com interferéncia sobre a coagulacio

sanguinea.

6.3 Pseudocolinesterase, testes hepaticos e parimetros de coagulagao

A doenca hepatica pode alterar a dosagem da pseudocolinesterase,
comprometendo o metabolismo de substancias que dependam das esterases. No
individuo portador de cirrose hepatica, esta comprovado que a atividade da
pseudocolinesterase esta diretamente relacionada a hipoalbuminemia, quando
adotada a classificacio de Child Pugg™™".

No presente estudo, a funcdo de sintese hepatica através da dosagem de
albumina plasmatica mostrou-se normal, o que nos leva a supor que, na
esquistossomose mansonica forma hepatoesplénica compensada, as alteragoes da
concentracao da pseudocolinesterase niao devem estar relacionadas aquelas
encontradas nos cirréticos, onde existe deficiencia da funcdo hepatica e
hipoalbuminemia.

Embora o estudo demonstre alteragdes nos parametros de coagulagio e
diminuicio da concentracio da  pseudocolinesterase no  grupo nao
esplenectomizado, nao foi encontrada uma correlagio entre a concentragao sérica
da enzima e as variaveis de coagulacio nos trés grupos analisados. Uma possivel
explicacao para esse resultado seria que a sintese da pseudocolinesterase pelo
hepatdcito é controlada por gens e independe dos mecanismos envolvidos na

6163 No entanto, o tamanho

sintese de proteinas e de fatores de coagulacao
amostral e o método bioquimico utilizado para analise da pseudocolinesterase nao
permitem formular hipéteses sobre outros possiveis fatores envolvidos na sintese
da enzima.

A esplenectomia, associada ou nao a ligadura da veia gastrica esquerda e

desvascularizacdo da curvatura em pacientes com esquistossomose na forma

hepatoesplénica, pode favorecer a circulagao hepatica e preservar a fun¢do do
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13,41,43,46

hepatocito . O resultado pode ser conseqiiente a diminui¢cao da hipertensao

porta, melhor circulacdao pela artéria hepatica e maior aporte de substancias tréficas

121346 Clave et al.'™, em trabalho recente,

essenciais ao metabolismo hepatico
demonstraram que a diminui¢cio do hiperfluxo esplanico apds esplenectomia e
ligadura da veia gastrica esquerda melhora a circulagio e funcdo hepatica nos

portadores de esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica.

6.4 Fibrose periportal e pseudocolinesterase

No presente trabalho os dados relativos aos niveis de pseudocolinesterase e
o grau de fibrose periportal nio permitem afirmar haver uma correlagao entre essas
variaveis. Foi observada uma diferenca estatisticamente significante no grupo nao
esplenectomizado com fibrose periportal grau I e II em relagdo ao grupo controle.
No entanto, neste grupo nio houve nenhum paciente com fibrose grau IIIL
Observam-se valores diferentes da concentragdo da pseudocolinesterase nos
portadores de fibrose grau III. O grupo nio esplenectomizado (NE) apresentou
simultaneamente fibrose grau II e menor valor absoluto da pseudocolinesterase,
quando se comparam os trés grupos estudados. Esses resultados sugerem que a
sintese da pseudocolinesterase pelo hepatdcito parece nao estar relacionada ao grau
de fibrose de Symmers, contrariando o conceito de que quanto mais grave for o
grau de fibrose periportal, maior a probabilidade de comprometimento da reserva
funcional hepatica'®",

Admitindo-se que o grupo controle possua 100% da concentracio da
pseudocolinesterase, todos os casos sem fibrose periportal na ultra-sonografia
possuem funcio normal do hepatocito, portanto, com capacidade preservada de
sintese da enzima.

A capacidade de sintese da pseudocolinesterase aumenta apos a
esplenectomia, o que leva a supor melhora da reserva funcional hepatica secundaria

ao maior aporte de nutrientes pela circulagao porta, entre eles, pode-se presumir, os
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aminoacidos essenciais a sintese da enzima. A diminui¢ao da circulagcao colateral
obtida pela esplenectomia também é um fator que pode contribuir para a elevacdo
da sintese da pseudocolinesterase, através de melhor circulacio hepatica'' ',
Em relagao aos diametros de veia porta, foi observada uma diminuicao da
ordem de 15% no grupo esplenectomizado. Essa diferenca atinge 24% quando se
comparam os grupos nao esplenectomizado e controle, o que provavelmente esta
relacionado a hipertensao porta e maior fluxo esplanico. A esplenectomia, quando
associada a ligadura da veia gastrica esquerda, diminui a pressao no sistema porta e
o fluxo esplanicos em portadores de esquistossomose na forma hepatoesplénica;
diminui o diametro da veia porta; e contribui para melhorar a reserva funcional
hepatica'®.
Os dados encontrados no presente estudo reafirmam resultados anteriores,
que demonstram melhora da fungdo hepatica apods esplenectomia em individuos

com esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénicalz’m’l5’43’46’103.

6.5 Pseudocolinesterase e anestesia

O gen atipico E," E,* ¢ a variacdo mais freqiente da pseudocolinesterase,

com maior incidéncia na populagdo caucasiana, na proporcao de 1:2500

57,60-62 57,65,73

individuos , sendo detectado tanto em adultos como em criancas

Lubin'®, analisando 2.317 individuos jovens em diversos Continentes,
verificou que na América do Sul, em particular no Brasil, de 2.076 amostras
analisadas no ano de 1965, apenas 60 delas foram heterozigotos para os gens usual
e atipico E,", E*, e dois homozigotos para o gen atipico E,"E,". Posteriormente,
Krasowski et al.® demonstraram a distribuicio da variante atipica da
pseudocolinesterase na populacio mundial, constatando os resultados iniciais de

Lubin'® mas também atribuindo os resultados encontrados a habitos alimentares

que sdao pouco freqlientes na regido Nordeste do Brasil.
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A ocorréncia de apnéia prolongada apds administracio de succinilcolina
ou cloreto de mivacurio, dois bloqueadores neuromusculares hidrolisados pela
pseudocolinesterase, tem incentivado as pesquisas, principalmente na populacao
caucasiana, onde os relatos sio mais freqiientes™ . A succinilcolina, apesar de seus
efeitos colaterais indesejaveis™, continua sendo o unico bloqueador neuromuscular
do tipo despolarizante utilizado para entubacao traqueal, frente a seu baixo custo e
acao relaxante imediata.

As caracteristicas do bloqueio na presenca de pseudocolinesterase atipica
sio as mesmas do bloqueio adespolarizante™. O tratamento consiste em suporte
ventilatorio até que o farmaco seja eliminado e a fungdo neuromuscular retorne ao
normal, avaliada através de estimulacio do nervo periférico. Outra opgao ¢ a
administracdo de plasma que contém a pseudocolinesterase, porém devem ser
analisados os riscos inerentes a uma transfusio. Existe também a possibilidade da
administracdo venosa da pseudocolinesterase, mas trata-se de um recurso de
elevado custo e disponivel apenas nos grandes centros cientificos’"".

Atualmente, a anestesia geral associa varios farmacos que podem interferir
na atividade da pseudocolinesterase, em particular os anestésicos halogenados mais

modernos®®?!

. Outros fatores independentes dos bloqueadores neuromusculares
podem contribuir para o aparecimento de curarizagdo prolongada durante a
anestesia geral. Os principais sao a hiperventilacio e a hipotermia, que podem
alterar o metabolismo dos bloqueadores neuromusculares e retardar a recuperacao
da atividade elétrica na jun¢ao neuromuscular, além de prolongar o despertar da
anestesia geral ™",

A transmissio dos alelos atipicos da pseudocolinesterase é do tipo
autossdmico recessivo’ . A miscigenagio, que caracteriza a populacio brasileira,
leva a2 suposicio de que o fator genético tenha pouca probabilidade de ser

responsavel pelos resultados encontrados no presente estudo e que os mesmos

estao relacionados apenas a doenca hepatica de base.
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Neste estudo, foi detectada uma diminuicido na concentracio da
pseudocolinesterase, na populacao de portadores de esquistossomose mansonica na
forma hepatoesplénica nao esplenectomizados e sem doengas associadas. No
entanto, nao foi possivel verificar presenca de alelos atipicos dos individuos
investigados.

A ampliagao desse estudo beneficiaria os individuos esquistossomoticos que
necessitam de anestesia para outros procedimentos, e nao apenas para cirurgia
especifica, e também proporcionaria ao anestesiologista melhor conhecimento da
hepatopatia fibrosante e suas possiveis interferéncias no metabolismo das diversas
drogas anestésicas.

Uma maior casuistica e a utilizacdio do método “qualitativo” da enzima
através do Numero de Dibucaina poderia melhor esclarecer as causas de
diminuicio da pseudocolinesterase nos portadores de hepatopatia fibrosante,
inclusive no curso de hemorragia digestiva, levando a conclusées mais precisas da
fisiopatologia envolvida na sintese e atividade da pseudocolinesterase na

esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica.
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Nas condi¢oes do presente estudo, a analise dos dados permite concluir

que:

a) A concentracao da pseudocolinesterase encontra-se diminuida nos
pacientes portadores de esquistossomose mansonica na forma
hepatoesplénica compensada nao submetidos a esplenectomia;

b) A esplenectomia nos pacientes com esquistossomose mansonica na
forma hepatoesplénica esta associada a maiores concentracées da
pseudocolinesterase, indice sensivel de funcdo hepatica, quando

comparada aos pacientes nao submetidos a tratamento cirargico..
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ANEXO 1
IDENTIFICACAO E DISTRIBUICAO DEMOGRAFICA DOS
PACIENTES ESPLENECTOMIZADOS
Casos Nome Registro Idade(anos) Género Cor Natural  Procedéncia
01 JMC  1291506-3 53 IF P Alianca Alianca
02 JFD 1154483-5 65 M P Carpina Carpina
03 SBS 1018629-3 56 M P Limoeiro Lagoa do
Carro
04 JSL 1491592-3 37 M B Bom Bom
Conselho Conselho
05 RGS  1142299-3 55 IF B Vitéria de Vitéria de
Santo Antao  Santo Antio
06 ZCA  1545755-4 35 M B Lagoa de Lagoa de
Itaengue Itaengue
07 CMA  1510015-0 40 IF B Jacuipe (Al)  Jacuipe (Al)
08 MBM  1249508-0 37 IF P Vicéncia Vicéncia
09 SLS 1142702-2 42 M P Moreno Moreno
10 ECS  1423562-0 50 M P Moreno Moreno
1 SMM  1334982-7 54 IF P Buenos Aires Buenos Aires
12 ESL.  1121101-1 25 12 B Carpina Lagoa de
Itainga
13 EDS  1557328-7 33 M P  Abreuelima  Abreue
Lima

F=feminino

M = masculino

B=branca

P=parda
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ANEXO 2

IDENTIFICAGCAO E DISTRIBUICAO DEMOGRAFICA DOS
PACIENTES NAO ESPLENECTOMIZADOS

Casos Nome Registro Idade(anos) Género Cor Natural  Procedéncia
01 SJS 1553300-5 32 M P Alianga Casa
Amarela
02 EFN  1548484-5 39 M P Quipapa Quipapa
03 ASD  1547094-1 26 IF B Serinhaém Serinhaém
04 JSL 1255412-5 46 M P Catende Olinda
05 MNA  1373665-0 47 M P Gloria de Rio Doce
Goita
06 JSM 1459670-4 23 F P Garanhuns  Garanhuns
07 LPS 1180371-7 47 M B Macaparana Jaboatdo dos
Guararapes
08 EVB  15554006-1 51 IF B Jaboatao dos Jaboatao dos
Guararapes  Guararapes
09 JHGS  1443662-6 54 M P Tabira Recife
10 NFS  1517383-1 48 1B P Sio Lourenco Sao
da Mata Lourenco da
Mata
11 MSCC  1385142-5 51 IF P Vitéria de Vitéria de
Santo Antao  Santo Antao
12 SAN  1350210-2 49 M B Escada Prazeres
13 SMN  1563952-0 50 M P Alianga Itaquitinga
F=feminino
M = masculino
B=branca

P=parda
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ANEXO 3
IDENTIFICACAO E DISTRIBUICAO DEMOGRAFICA DOS
PACIENTES CONTROLE
Casos Nome Idade(anos) Género Natural Procedéncia
01 MJO 47 F Sao José do Egito Recife
02 ROV 46 F Jaboatio dos Recife
Guararapes
03 MLMA 41 IF Recife Vitéria de Santo
Antao
04 MV 40 F Santa Rita (PB) Recife
05 LVN 31 F Joao Pessoa (PB) Recife
06 VC 29 M Jaboatao do Jaboatdo dos
Guararapes Guararapes
07 NLAS 53 F Joao Alfredo Vitéria de Santo
Antao
08 MRLB 46 F Caruaru Recife
09 JRS 39 M Sao Lourenco da  Sio Lourenco da
Mata Mata
10 MLS 40 M Paudalho Paudalho
1 MLF 40 |2 Paudalho Sao Lourenco da
Mata
12 JAAA 52 M Peroba (Al) Sao Lourenco da

Mata

F=feminino

M = masculino
B=branca
P=parda
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ANEXO 4

DADOS ANTROPOMETRICOS DO GRUPO ESPLENECTOMIZADO

Casos Nome Idade(anos) Género Peso (Kg) Altura(m) IMC (Kg/m?)

01 JMC 53 IF 56,0 1,50 24,89
02 JFD 65 M 67,0 1,59 26,50
03 SBS 56 M 54,4 1,60 21,25
04 JLS 37 M 55,0 1,60 21,48
05 RGS 55 IF 64,0 1,65 23,51
06 ZCA 35 M 63,0 1,60 24,61
07 MCA 40 IF 56,0 1,54 23,61
08 MBM 37 IF 65,0 1,50 28,89
09 SILS) 42 M 60,0 1,62 22,86
10 ECS 50 M 61,0 1,57 24,75
1 SMM 54 B 60,0 1,57 24,34
12 ESL 25 B 50,0 1,60 19,53
13 EDS 33 M 53,0 1,62 20,20
Média 44,77 58,80 1,58 23,57
dp 11,53 5,15 0,05 2,58
F=feminino
M = masculino
B=branca

P=parda
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ANEXO 5
DADOS ANTROPOMETRICOS DO GRUPO NAO
ESPLENECTOMIZADO
Casos Nome Idade(anos) Género Peso (Kg) Altura(m) IMC (Kg/m’)

01 SJS 32 M 62,6 1,68 22,18
02 EFN 39 M 62,9 1,60 24,57
03 ASD 26 F 53,0 1,50 23,56
04 JSL 44 M 60,2 1,65 22,11
05 MNA 47 M 58,5 1,58 23,43
06 JSM 23 F 57,0 1,52 24,67
07 LPS 53 M 52,0 1,55 21,64
08 EVB 51 F 62,0 1,60 24,22
09 JHGS 54 M 59,5 1,58 23,83
10 NFS 48 F 62,0 1,50 27,56
11 MSCC 51 F 67,0 1,50 29,78
12 SAN 49 M 62,3 1,60 24,34
13 SMN 39 M 59,7 1,65 21,93
Média 42,77 59,90 1,58 24,14
dp 10,28 4,10 0,06 2,31

F=feminino
M = masculino
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ANEXO 6
DADOS ANTROPOMETRICOS DO GRUPO CONTROLE

Casos Nome Idade(anos) Género Peso (Kg) Altura(m) IMC (Kg/m?)
01 MJO 47 IF 48,7 1,57 19,76
02 ROV 46 IF 58,6 1,63 22,06
03 NLMA 32 IF 52,0 1,50 23,11
04 MV 41 IF 80,0 1,67 28,69
05 LVN 32 IF 52,5 1,57 21,30
06 VC 30 M 85,5 1,84 25,25
07 NLAS 33 IF 61,5 1,57 24,95
08 MRLB 47 M 69,2 1,68 24,52
09 JRS 40 IF 79,0 1,64 29,37
10 MLS 41 IE 66,0 1,56 27,12
11 MLF 41 M 62,0 1,55 25,81
12 JAAA 53 M 74,0 1,67 26,53
Média 40,25 65,75 1,62 24,87
dp 7,28 12,01 0,09 2,92

F=feminino

M = masculino
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Ficha Clinica

1 Identificagao

Nome:

Data nascimento:

Peso:
Natural:

Procedéncia:

ANEXO 7

PROTOCOLO PADRONIZADO

2 Dados clinicos e epidemiolégicos

Banho de rio:
Hematémese:
Hemotransfusao:

Etilismo cronico:

Hepatite:

Doencas associadas:

Medicaciao em uso:

3. Exame clinico

Figado palpavel:
Bago palpavel:
Ascite:

Edema:

wvw »n»v »n»n »

a4

wvw »n»v »n »

OOond

N

Z Z Z Z
HEEEn

Z Z Z

Z Z Z Z
.

.

Registro:

Sexo: Estado civil:
Altura: IMC:
Profissao:

Local:

Melena: SL1 N[
Data: / /
Homem > 60gt/dia
Mulher > 40gt/dia

Tipo:
Tipo:

cm RCD=  cm AX=
cm RCE=
Circulacao colateral: S L N L]
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ANEXO 8

PROTOCOLO DE ULTRA-SONOGRAFIA NO PORTADORES DE
ESQUISTOSSOMOSE

Nome: Registro:

Forma clinica:

Data:_ / / Sexo: Idade: Ano nascimento:___/_/_ Altura:___ Peso:

Figado

Textura: Sem anormalidades: Padrio A: (n2o continuar)

Outras anormalidades: Padrao: x — cirrose y-esteatoso z

¢ Dificil de decidir: Padrao: B (céu estrelado)

e Padrao C: (FPP periférica):
* Padrao D: (FPP central): ou DC:

e Padrao E: (FPP avangada): ou EC:

e Padrao F: (FPP muito avangada); ou FC:

Medidas: Fibrose periportal: Grau:

Ramo esquerdo: Externo Limen Externo Limen

Ramo direito: Externo Liamen

Irregularidade superficie hepatica: Ausente: Leve: Grosseiro:

Forma do lobo E: superficie dorsal: Concavo Convexa Reta
Borda caudal: Fina Redonda

Tamanho do lobo E: Longitudinal AP T do lobo D: LAA LHC

Veia porta: Parede: Veia esplénica:

Colaterais: Ausente: Presente: Dificil de decidir: Qual:

Ascite: Baco: L, T IRC

Veia biliar: Pare

Outros:
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ANEXO 9

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

Of. N.° 477/2003-CEP/CCS Recife, 05 de dezembro de 2003.

Ref. Protocolo de Pesquisa n° 258/2003-CEP/CCS intitulado “Avaliagio dos niveis
de colinesterase plasmatica em pacientes portadores de esquistossomose
mansodnica na forma hepatoesplénica”.

Senhor (a) Pesquisador (a):

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos do Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Pernambuco
CEP/CCS/UFPE analisou, de acordo com a Resolugéo n® 196/96 do Conselho Nacional
de Saude, o protocolo de pesquisa em epigrafe aprovando-o e liberando-o para inicio
da coleta de dados em 03 de dezembro de 2003.

Ressaltamos que a pesquisadora responsavel devera apresentar relatorio,
o 2

A
Prof®. Maria Angela de Lima
Departamento de Cirurgia

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cid. Universitaria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 3271 8588, cepccs@npd.ufpe.br
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ANEXO 10
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PESQUISA: Pseudocolinesterase em portadores de esquistossomose mansonica
na forma hepatoesplénica.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dra. Maria Angela de Lima
ORIENTADOR: Dr. José Lamartine de Andrade Aguiar

INSTITUIGAO: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco

Eu RG N°

>

aceito participar como voluntario nesta pesquisa cientifica, desde que minha
identidade e privacidade sejam mantidas em sigilo durante todo o estudo; que terei
a liberdade de esclarecimentos suficientes antes e durante o curso da pesquisa, que
terei a liberdade de recusar a participagao ou retirar o consentimento em qualquer
fase da pesquisa, que serei reembolsado pelos pesquisadores, caso surja alguma
despesa decorrente da minha participagao no estudo. Estou ciente que a pesquisa
nao colocara em risco minha vida e minha satude, pois a mesma sera realizada em
condi¢oes corretas, segundo as exigéncias de normas técnicas, em laboratorio
qualificado e por profissional formado. Estou ciente de que serao retirados do meu
bragco, o volume de sangue de 15ml necessarios para realizacio desta pesquisa.
Compreendo também a importincia e os beneficios que este estudo trard ao
conhecimento da esquistossomose mansonica, contribuindo para o tratamento da

doenca.

Recife, de , 2003

Paciente:

Pesquisador:

Testemunhas 1)

2)
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ANEXO 11
AVALIA(;AO LABORATORIAL DOS PACIENTES
ESPLENECTOMIZADOS
Casos Proteina Albumina Globulina Alb/Glob TP TP/TPN AE INR PChE
Total g% g% % seg % seg U/L
g%

1 7,39 4,33 3,05 1,42 12 1 100 1 8269
2 8,72 421 4,51 0,93 17,9 1,56 46 16 8145
3 7.87 411 3,76 1,09 12 1,04 92 1,05 5335
4 8,14 425 3.8 111 132 115 78 116 9137
5 7,57 471 2.86 1,65 12,9 112 81 113 9227
6 8,42 4,71 3,71 1,27 12,3 1,07 88 1,08 9974
7 8 3,81 4,19 0,91 124 1,08 88 1,09 7788
8 7,35 3,6 4,12 0,87 12,3 1,07 90 1,08 110006
9 7,64 4,01 3,63 1,1 8780,
10 7.41 4,09 3,32 123 11,5 1 100 1 11709
11 7.1 431 2.8 1,54 117 1,02 97 1,03 8617
12 7.39 5,06 2,32 2,18 11,9 1,03 95 104 11072
13 7,05 4,49 2,56 1,76 13,9 121 75 123 6828
Média  7,696154 4,283846 3,433077 1,312308 12,83333 1,1125 85,83333 1,124167 8914,385
DP 0,486187 0,377493 0,647568 0,369868 1,658982 0,147712 14,32849 0,157134 1702,008
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ANEXO 12
AVALIACAO LOBORATORIAL DOS PACIENTES
NAO ESPLENECTOMIZADOS
Casos Proteina Albumina  Globulina Alb/Glob TP TP/TPN AE INR PChE
Total g% g% % seg % seg U/L
g%

1 9,96 46 3,72 123 158 1,32 62 1,34 8097
2 8,2 4,4 3,8 1,16 12,6 1,05 84 1,1 6705
3 7,35 4,53 2,82 1,61 13,1 1,09 79 1,15 7884]
4 7.83 452 3,32 1,36 188 1,63 45 168 10137
5 7,65 4,22 3,44 1,23 15,3 1,33 61 1,36 5223
6 6,51 4 751 1,59 12,8 111 82 113 7900
7 6,9 3,76 3,14 1,2 15,9 1,38 57 1,41 4236
8 6,36 3,67 2,7 1,36 147 128 70 13 9407
9 7,49 33 4,19 0,79 13,9 1,21 75 1,23 8118
10 7.49 411 3,39 121 131 114 83 115 10147
11 7.1 3,51 3,59 0,98 12,4 1,08 88 1,09 8420
12 7,94 5,33 2,61 2,04 15,3 1,28 65 1,3 7829
13 7,05 4,49 2,56 1,76 13,9 121 75 123 6828
MEDIA  7,525385 4,187692 3214615  1,347692  14,43077  1,239231  71,23077 1,266923 7763,923
DP  0,907521 0,546156 0,54004  0,332545 1,801566  0,158717  12,61054  0,16209 1722,739
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ANEXO 13

AVALIACAO LABORATORIAL DOS PACIENTES CONTROLES

Casos Proteina Albumina Globulina Alb/Glob TP TP/TPN AE INR PChE
Total 2% g% % seg % U/L
g%
1 7.06 4.1 2,96 138 11,6 1,01 99% 1,02 10796
2 6,87 4,13 2,74 1,51 12 1,04 93 1,05 10553
3 7.21 414 3,07 135 12,6 1.1 87 111 9933
4 7,32 4,13 3,19 1,29 11,9 1,03 95 1,03 10065
5 7,01 3,75 3,26 115 12,1 1,05 92 1,06 8910)
6 6,67 4,04 2,63 1,53 13,6 1,18 77 1,2 9644
7 6,81 431 55 172 11,9 1,03 94 1,04 10535
8 6,99 4,49 2,5 1,8 11,5 1 100 1 8558
9 7,86 4,55 3,32 1,37 12,8 1,11 83 1,12 11831
10 6,72 4,49 995 2,02 11,5 1 100 1 8446
11 7,14 4,73 2,41 1,97 12,8 1,11 83 1,12 9119
12 7.87 516 2,71 19 14,6 127 67 13 9738
(Média 7,1275 4335 2794167 1,5825  12,40833 1,0775  80,99917 1,0875 9844
dp 0377671 0358015 0344467 0278302 0,896715 0,078222 2583538 0,085647 955.1969
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ANEXO 14
VALORES DOS PARAMETROS DA
ULTRA-SONOGRAFIA DOS TRES GRUPOS
Casos Esplenectomizados Nio esplenectomizados Controle
VP VE FP VP VE FP VP VE FP
mm mm grau mm mm grau mm mm grau

1 1,0 — II 1,0 0,8 I 1,1 0,3 0
2 1,2 — 11 1,5 1,0 I 1,0 0,6 0
3 1,0 — 111 1,1 0,9 II 1,0 0,3 0
4 1,2 — 11 1,1 0,8 11 1,1 0,7 0
5 0,9 — II 1,2 1,1 11 1,1 0,5 0
6 0,8 — II 0,9 1,6 II 1,1 0,7 0
7 0,6 — I 1,5 1,1 11 0,7 0,3 0
8 1,0 — II 1,2 0,8 11 1,2 0,6 0
9 1,1 — 111 1,3 1,1 II 0,8 0,4 0
10 0,8 — II 1,3 1,3 11 0,6 0,4 0
11 0,9 — II 1,1 0,9 II 0,8 0,3 0
12 1,1 — II 1,4 1,0 11 0,7 0,5 0
13 1,5 — II 1,2 0,7 11 — — —
Média 1,00 — — 1,23 1,01 — 0,93 0,93 —
dp 0,22 — — 0,17 0,23 — — — —




