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RESUMO

Para avaliar a importancia da ultra-sonografia como método de diagndstico por imagem
na detecgdo de alteragdes ecograficas hepatico-portais na hepatite por virus C realizou-se esta
investigagdo cujos objetivos foram: descrever os achados de marcadores ecograficos de alteragdo
morfolégica do figado e do sistema porta; determinar a freqiiéncia dessas alteragdes e investigar a
presenca de associacdo entre as alteracdes ultra-sonograficas hepaticas e portais e a infecg¢do pelo
virus da hepatite C (VHC), em individuos portadores assintomaticos deste virus, os quais foram
selecionados entre pré-doadores de sangue da Fundagdo Hemopa, hemocentro de referéncia
oficial no Estado do Par4, Brasil, no periodo de outubro a dezembro de 2003. O estudo foi
realizado comparando-se os achados de um grupo com 30 participantes soropositivos para o VHC
(grupo central) e de um grupo controle, composto de 38 participantes soronegativos. Ambos 0s
grupos da pesquisa incluiram individuos assintométicos, de ambos os sexos e com idade
adequada para doagdo de sangue. A triagem para doagdo foi realizada no hemocentro, utilizando
seus procedimentos de rotina. Procedeu-se pareamento dos participantes da pesquisa por sexo €
idade. A amostra analisada evidenciou predominio da faixa etaria de 18 a 28 anos,
correspondendo a 53% dos participantes do grupo central € 50% dos participantes do grupo
controle. Hepatomegalia e hiperecogenicidade do parénquima, achados inespecificos e
encontrados comumente na esteatose hepatica, foram mais freqiientes no grupo central, porém
sem diferenca estatistica significante. Heterogenicidade textural, focos hipoecogénicos, alteragdes
de visibilidade dos ramos venosos intra-hepaticos e esplenomegalia foram outros pardmetros
mais freqiientes no grupo de infectados, também sem diferenga estatistica significante.

Os participantes do grupo central apresentaram alteragdes com diferenga estatistica significante
no parametro superficie hepatica e na classificagdo por pontuagdo pelos escores de Lin,
considerando-se os pardmetros superficie, parénquima, veias internas e indice esplénico. A
totaliza¢@o de pontos classificou os participantes nos padrdes fino - 80% no grupo central e 100%
no grupo controle -, heterogéneo - 13,3% no grupo central ¢ 0% no grupo controle - e nodular -
6,7% no grupo central ¢ 0% no grupo controle, demonstrando diferenga estatistica significante.
Néo foram observados em participantes de ambos os grupos achados de nédulos, massas, ascite,
aumento de calibre das veias porta e esplénica e circulagéo colateral, podendo-se aventar que o
predominio da faixa etéria mais jovem na populagdo de pré-doadores pode ter minimizado os
achados dos marcadores ecograficos, haja vista a tendéncia evolutiva lenta e silenciosa da

infec¢do pelo VHC, com expressdo tardia das alteragdes morfoldgicas de hepatite cronica, cirrose
e carcinoma hepatocelular.




ABSTRACT

In order to evaluate the importance of the ultra-sonography, as an image diagnosis
method, in the detection of hepatics alterations in people who are asymptomatics carrier of the
hepatitis C virus (HCV), this assay has studied people that are blood pre-donors of Fundagdo
Hemopa, official reference hemocentre of Para State, Brazil, between October and December of
2003, with the more important aims: to depict the hepatics markers of morphologics alterations;
to find the frequency of thats alterations and to define the presence of association enter thats
morphologics alterations and the HCV infection. The assay has compared a central group -
composed by 30 people HCV positive — and a control group — composed by 38 people HCV
negative. Both of the research’s groups were asymptomatic male and female with correct age to
be blood donors. The donation selection have been done by the hemocentre, using their rotine
proceeding. The paper has proceeded using pared people by sex and age. The groups have shown
young age as most of all, wich is a normal hemocentre profile. Hepatomegaly, hiperecogenicity
of the parenchyma have been the most found alteration in both research’s groups, however
without significative statistic difference. The increasing of the liver cell fatmess is the way we can
explain these alterations, reminding that the inflammation and the fibrotic components can
increase this hiperecogenicity of the liver parenquime. Heterogenicity, hipoecogenics focus,
visibility alterations of some inside liver veins and splenomegaly have been some other topics
without significative statistic difference between the central and control groups. Significative
statistic difference were found in the liver superficie marker and in the classification by
pontuation, exactly as Lin’s scores, about liver superficies, parenchyma, inside veins and spleen
index. The total points has classified people from central and control groups in thin standard —
80% in central group and 100% in control group -; heterogenics - 13,3% in central group and 0%
in control group —; and nodular - 6,7 % in central group and 0% in control group. There weren’t
found in both groups nodes, mass, ascitis, increasing of the portal and spleen veins and collateral
circulation. The young age of blood donors people could have minimized the ecographics
markers found, because of the chronics evolution tendence, slow and silent, of the VHC
infection, with lately expressions of chronics hepatitis’s morphologics alterations, cirrhosis and

hepatocellular carcinoma.
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1 INTRODUCAO

A infecgdo pelo virus da hepatite C (VHC) inclui-se no grupo das hepatites com um
importante destaque — € dessas entidades a que tem maior potencial evolutivo de cronicidade,
com aproximadamente 80% de chance de infec¢do prolongada (FARCI et al., 2000). Este fato
e outros como a alta prevaléncia da infecgdo e suas importantes complicagdes tém motivado
muitos estudos nas Gltimas décadas.

Importante estudo concluido por Choo e seus colaboradores em 1989 realizou o
seqiienciamento completo do genoma de um virus acido ribonucléico (ARN), responsavel
pela maioria dos quadros de hepatite pds-transfusional entdo ocorrentes. Esse estudo incluiu o
novo VHC no abecedario das hepatites, retirando-o de sua existéncia implicita no grupo das
hepatites ndo-A e nfo-B.

A identificagdo do antigeno Australia por Blumberg et al. (1965), depois denominado
antigeno de superficie do virus da hepatite B (AgHBs), € sua subseqiiente associagio com a
hepatite pés-tranfusional (BLUMBERG et al., 1969), representaram, antes dos trabalhos que
descreveram o VHC, o marco inicial de inumeraveis estudos que buscavam a obtengdo do
conhecimento e o controle da transmissdo parenteral desse grupo de hepatites.

Com a caracterizagdo genética do VHC, um amplo campo de estudos se abriu,
permitindo novas conquistas, onde se destacaram a identificagdo de diversos genotipos e
subtipos do VHC e suas implicagdes epidemiologicas e clinicas (BRECHOT, 1994). Muitos
aspectos dessa infecglio viral apresentam variabilidade relacionada a essa diversidade
genética. Observam-se como exemplos menor resposta terapéutica do gendtipo 1b
(SHEHEMELLO et al., 1994; KAKUMO et al., 1993) e ampla variabilidade regional de
prevaléncia dos diferentes genotipos e subtipos (MCOMISH et al., 1994; ZUCKERMAN,
1996). Outra implicagdo importante na epidemiologia da infec¢do sfio as dificuldades

observadas ao desenvolvimento de vacinas eficazes para o controle da doenga (CHAIRMAN,



1995; HOUGHTON, 1996).

Varias geragdes de testes soroldgicos e moleculares foram desenvolvidas objetivando o
controle epidemiolégico da hepatite por virus C (HVC). Estes testes tém tido extensa
aplicagdo em estudos epidemioldgicos, na investigacdo de casos suspeitos € seus contactantes
e no controle do uso de sangue e derivados hemoterapicos, por hemocentros ¢ laboratérios
especializados (GRECH ef al., 1992; LINO et al., 1993; ZUCKERMAN, 1996).

Outras formas de transmissdo sdo importantes na prevaléncia elevada da infec¢do em
muitas regides do mundo. A transmissdo instrumental e esporadica tem tido suas
particularidades de interesse epidemioldgico investigadas com o objetivo de controle
(ALTER, 1995), com alguns indicativos de resultados favordveis com a promogdo da
prevencdo da infecgdo por agulhas de tatuagem e drogas intravenosas e por instrumental
médico-odontolégico e cosmético (MADDLEY et al., 1995).

Apesar dos grandes avangos, a HVC continua representando importante problema de
saide publica em todo o mundo, em grande parte devido & caracteristica evolutiva com forte
tendéncia ao curso lento e silencioso (FARCI, 1993). Os estdgios avangados de hepatite
cronica e cirrose podem manifestar-se até 30 anos ou mais apos a aquisi¢do viral
(ZUCKERMAN, 1995), através de sintomas caracteristicos de hepatite e cirrose, ou de
complicagdes como carcinoma hepatocelular (CHC) (CARRILHO, 1995).

No contexto da detec¢do oportuna dos portadores assintomaticos, que representam a
maioria entre os infectados pelo VHC, grande atengdo tem sido dada aos estudos dos métodos
de diagnodstico por imagem. A ultra-sonografia, entre estes, tem se consagrado como eficiente
recurso auxiliar no diagnostico das formas crénicas da HVC (ZWEIBEL, 1995). Os métodos
ecograficos convencional e Doppler tém merecido grande nimero de estudos, principalmente
em fases avancadas da hepatite cronica e cirrose (MERRIT, 1999), bem como no diagnostico

do CHC (ALMEIDA et al., 1998). Muitos estudos apresentam correlagdo entre a ultra-
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sonografia e a clinica e, também, com outros métodos como a endoscopia, a histopatologia
(BARBARO et al., 1999) e as anélises bioquimicas (GRECH et al, 1992). A ultra-sonografia
destaca-se, ainda, por ser método ndo-invasivo, de baixo custo e ter, potencialmente, boa

acessibilidade aos diversos segmentos populacionais (GRANT, 1992).

2 REVISAO DA LITERATURA

21  CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A HEPATITE POR VIRUS C

A HVC ¢ causada por um virus pequeno (30 a 38 nm), composto por genoma de ARN
de cadeia simples, com polaridade positiva e envelope lipidico (CHOO et al., 1989). O
genoma completo contém 9.400 nucleotideos em uma tinica estrutura génica ou fase de leitura
aberta. Esta estrutura codifica uma grande proteina de 3.010 amino4cidos, a qual possui trés
regides distintas, entre as quais a regido ndo-codificante — regido terminal 5° -, altamente
estavel, ¢ escolhida para amplificagdo gendmica pela rea¢dio em cadeia de polimerase (reverse
transcription polymerase chain reaction — RT-PCR), sendo esta reagd@o utilizada para detecgdo
de ARN-VHC no soro e no tecido hepético (GRECH et al., 1992; HOUGHTON et al., 1991).
A clonagem das fragdes do genoma do VHC foi realizada com a utilizagdo de
técnicas de biologia molecular. A organizagdo das fragcdes observadas € semelhante a das
espécies da familia Flaviviridae, na qual o VHC foi classificado em género a parte —
Hepacivirus -, com proximidade estrutural ao pestivirus (CHOO et al., 1989). Como
conseqiiéncia desses conhecimentos, desenvolveu-se um marcador sorologico correspondente
ao anticorpo anti-VHC, dando inicio aos estudos de soroprevaléncia, que apontaram para o
VHC como principal agente das hepatites ndo-A e ndo-B, em todo o mundo (KUO ef al,,
1989; ALBERTI et al., 1991; MCLINDON et al., 1994).

Sdo observados diferentes gendtipos com de predominio varidvel em diferentes
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partes do mundo (MCOMISH et al., 1994). As infecgBes determinadas pelos diferentes
gendtipos poderiam expressar alguma diversidade quanto ao potencial evolutivo e respota
terapéutica (CHAIRMAN, 1995).

Uma classificagdo de consenso (classificagdo de SIMMONDS), baseada na analise
seqiiencial do genoma, ¢ aceita na atualidade e inclui seis genotipos distintos ¢ 76 subtipos
(IWARSON et al., 1995).

A replicagdo viral que se processa no tecido hepatico ndo tem ainda, seus
mecanismos totalmente esclarecidos (ZUCKERMAN, 1996). Estudos realizados em
chimpanzés indicam que o virus evolui de formas diversas, podendo ser eliminado em breve
espaco de tempo, persistir indefinidamente ou se replicar intermitentemente, com periodos de
laténcia varidvel (FARCI et al., 2000). Estes achados compatibilizam-se com a evolugdo lenta
e indolente da infecg¢do cronica pelo VHC (FARCI & PURCELL, 1993; TONG et al., 1995).

A prevaléncia global da infec¢do pelo VHC ¢ estimada em aproximadamente 3% da
populagdo mundial, correspondendo entre 150 e 170 milhdes de pessoas infectadas
(FOCACCIA, 2002). Estudos em paises desenvolvidos estimam que 20% das formas agudas
de hepatites seriam causadas pelo VHC, o qual determinaria, também, 40% dos casos de
cirrose, 60% dos casos de CHC e 30% dos transplantes hepéticos (FASL, 1999; ALTER,
1995).

A transmissdo do VHC dé-se, classicamente, pela via parenteral, motivo pelo qual a
afeccdo era inicialmente conhecida como hepatite pds-tranfusional ndo-A e ndo-B
(ZUCKERMAN, 1996). As principais formas de transmissdo parenteral incluem: transfusdes
de sangue e hemoderivados, contatos parenterais com produtos sangiiineos, acidentes com
agulhas e uso de drogas injetaveis (HOUGHTON, 1996). Estima-se que em 50% das
infeccdes cronicas pelo VHC ndo se conhece a via de transmissdo (SHERLOCK, 1994).

Alguns estudos analisam a forma esporéadica de transmissdo (HEINTGES & WANDS, 1997),
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que pode ocorrer na comunidade através dos contatos domiciliares repetitivos, pela
transmissdo vertical (OHTO et al., 1994) e pela via sexual (ALTER et al., 1992; BLESTER et
al., 1993).

Estudos de prevaléncia de VHC, empregando-se testes ELISA e técnicas
complementares para o diagnostico, indicam significativa variagdo mundial de seus indices
(MCOMISH et al., 1994). Pesquisas realizadas em doadores de sangue tém mostrado
variagdes entre 0,3 a 14,5% (ALBERTI et al., 1991; GONCALES et al., 1998; HEINTGES &
WANDS, 1997; MCLINDON et al., 1994; SOARES et al., 1993; VANDERBORGHT et al.,
1993). Podem ser citados como paises ou regides onde ha baixa prevaléncia, os Estados
Unidos, a Australia € o oeste europeu. Por outro lado apresentam elevada prevaléncia, a
Africa do Sul, a Hungria, a Espanha, o sul da Itdlia, a Arabia Saudita, a [ndia, varios paises da
América do Sul e da Asia como China, Malasia e Tailandia. (HOUGHTON, 1996; ALTER,
1995; HEINTGES & WANDS, 1997).

Outrora, grupos de risco como hemofilicos e nefropatas em didlise eram os segmentos
populacionais que apresentavam os maiores indices de prevaléncia do VHC (HAYASHI et
al., 1991). Na atualidade, as subpopula¢des receptoras de transfusdes de sangue e
hemoderivados e 6rgdos transplantados tiveram redu¢do muito importante nos indices de
transmissdo (FURUSYO et al., 2000).

Os trabalhadores em saide também apresentaram redugdo de risco de contaminagdo
através dos conhecimentos epidemioldgicos e maior protegdo (FURUSYO et al., 2000). A
transmissdo sexual e vertical podera ser, ainda, mais beneficiada com medidas de prevengdo e
tratamento de portadores (FOCACCIA, 2002).

A transmissdo esporddica através de contatos domicilares e outras formas menos
frequientes exige maior conhecimento dos mecanismos e importancia da transmissdo (ALTER,

1995). A contaminagdo através de acidentes com agulhas em trabalhadores de satde
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(KIYOSAWA, 1991), a transmissdo vertical e a ocorrida em esposas de portadores
(BLESTERS et al., 1993) tém risco inferior a 10%. A mie portadora oferece riscos maiores
ao concepto quando sua concentragdo de copias de ARN/ml € superior a 1.000.000, estimada
pelo PCR quantitativo (OHTO et al., 1994).

O quadro epidemiologico nacional e regional (FOCACCIA, 2002; SOARES, 1993;
FUNDACAO SANTA CASA DE MISERICORDIA DO PARA, 1998) tem demonstrado
semelhangas com outras regides do mundo que apresentam média prevaléncia da infecgao.
Pesquisadores regionais tém apresentado dados que confirmam a importancia da infecgdo por
VHC como importante questdo de saude publica, bem como sua associagdo causal com o
CHC (BENSABATH et al., 1997, MIRANDA et al., 1997, MIRAMDA et al., 1998;
SOARES et al, 1993; AMARAL et al., 1995). A HVC na Amazdnia, como nas demais
regides do mundo, tem sido descrita como patologia de predomindncia urbana e de
importancia inferior a conferida a HVB em centros urbanos e regides rurais (BENSABATH et
al., 1997). Ndo sdo conhecidos os genotipos e subtipos ocorrentes na Amazonia.

Estima-se que 80% dos individuos infectados pelo VHC evoluem como portadores
cronicos, independentemente da apresentagdo inicial das manifestagdes da fase aguda ou
auséncia das mesmas (ZUCKERMAN, 1996). Estima-se que 20 a 30% daqueles que evoluem
cronicamente manifestariam cirrose e destes, 15% evoluiriam com CHC (YANO et al., 1991;
HOOFNAGLE, 1997).

A associagdo entre a infecgdo pelo VHC e CHC tem sido referida em relatos e
pesquisas em todo o mundo (CARRILHO, 1993; Colombo ef al., 1989; BRUIX et al., 1989;
KIYOSAWA et al., 1990; CHANG et al., 1994; MIRANDA et al., 1997). Estudos de
prevaléncia do VHC em pacientes com CHC tém demonstrado indices maiores no Japao,

Itdlia, Espanha e Franga, € menores nos Estados Unidos, Africa do Sul, China e Hong Kong

(BLUM, 1994; DE BAC et al., 1994).
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Kaneko et al. (1994) demonstraram a associagdo de VHC e CHC no Japao, em 73%
dos casos de CHC, enquanto que a associagdo com AgHBs corresponde a 24% dos casos de
CHC. Tsai et al., (1996), em Taiwan, demonstraram prevaléncia de 34% de VHC e 77% de
VHB em doentes com CHC.

O risco relativo de desenvolver CHC pode ser 7,9 vezes mais alto em pacientes anti-
VHC positivos que em anti-VHC negativos (CHANG et al., 1994). Fattovich et al. (1997)
demonstraram, em um estudo de coorte, a ocorréncia de 8% de CHC em cirréticos anti-VHC
positivos, em cinco anos de observagdo, correspondendo a uma incidéncia anual de 1,4%. Tal
incidéncia pode ter, segundo Di Bisceglie (1997), variag¢do de 1 a 4%.

A concomitincia de VHB e VHC pode agir de forma sinérgica na promogdo do CHC,
havendo referéncias de aumento de sua ocorréncia (KEW et al., 1997; HADZIYANNIS et al .,
1993).

Por outro lado a concomitancia de VHB e VHC determina menor replicagdo do VHB,
porém a doenga hepatica freqiientemente ¢ mais severa que no acometimento isolado por
VHC (MADDLEY et al. 1995). A co-infecgdo por HVC e HIV evolui mais na dependéncia
do curso evolutivo do HIV que do VHC, ressaltando-se que nesses casos a resposta ao
interferon tende ao insucesso (DORRUCCI et al, 1995; MADDLEY et al., 1995;
FOCACCIA & SOUZA, 2002).

A associagdo de VHC e alcoolismo favorece tanto formas mais severas de esteatose,
hepatite cronica e cirrose, quanto ao surgimento de CHC. Ha possivelmente maior
multiplicagdo viral e formacdo de anticorpos anti-membrana hepatocitaria como fatores
patogénicos envolvidos (TAKASE et al., 1993; MADDLEY et al., 1995).

Os mecanismos adaptativos do VHC permitem o escape a atuac¢do do sistema imune do
organismo infectado, através da hipervariabilidade genomica, que determinaria a formagdo de

mutantes freqiientes, intimamente relacionadas ou quasispécies (MARTELL, 1992;
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BRECHOT, 1994; CHAIRMAN, 1995). A resposta imune antienvelope, mediada pelo
sistema humoral, de vida curta, e a manutengdo de anticorpos responsaveis por opsonizagdo,
tornam-se ineficazes em virtude da rapida variagdo antigénica, decorrente da variagdo dos
genes (WEINER et al., 1992). Estudos mais recentes, observando o potencial evolutivo da
infec¢do, em seguimento apds a fase aguda, sugerem que 80% dos homens adultos e 55% das

mulheres jovens e criangas tendem a apresentar persisténcia viral (FARCI et al., 2000; NTH,

2002).

22 ASPECTOS MORFOLOGICOS DO FiGADO

Os estudos de patologia na hepatite sdo importantes para o diagnostico e o
acompanhamento clinico-evolutivo e terapéutico das infec¢des por VHC. Seus achados
podem ser indicativos das fases aguda e cronica ¢ baseiam-se em informagdes que traduzem
inflamagdo, necrose, regeneragdo e fibrose (BIANCHI, 1983; DUARTE & OLIVEIRA,
2002).

Nas hepatites agudas, o aspecto macroscopico do figado ndo ¢ comumente observado,
devido a natureza benigna da enfermidade. As descriges existentes sdo, geralmente, relatos
de exames laparoscdpicos indicados em condi¢gdes eventualmente associadas a hepatite aguda.
Edema, congestdo e depressdes sdo os achados mais comuns (BIANCHI, 1983). Nas formas
de necrose maciga e submacica, podem ser observados retragdo, enrugamento € amolecimento
(JENKINS & WILLIAMS, 1980). Os aspectos da fase aguda, & microscopia, conforme
descri¢des de Bianchi (1993), referem-se a degeneragdo, regeneragdo € necrose.

A altera¢des caracteristicas da necrose maci¢a e submaciga, descritas por Jenkins &
Williams (1980), raramente sdo observadas na HVC. Necrose em ponte também pode ocorrer
e a recuperagdo, quando ocorre, ¢ geralmente total, sem fibrose. Pode haver evolugdo para a

cronicidade. A ponte de necrose que se forma entre 0 espago porta e a veia centrolobular ¢
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mais grave que as pontes entre 0s espagos portas, em virtude das anastomoses
portossistémicas que sdo formadas. A lesdo em ponte ou a intensidade das lesdes nas formas
prolongadas podem correlacionar-se com a evolugdo fulminante ou crénica (DUARTE &
OLIVEIRA, 2002).

A tendéncia a cronicidade pode ser observada na fase aguda, com alguns achados
tipicos da evolugdo crénica, como componentes periportais de necrose: necrose em saca-
bocados, infiltrado portal e periportal intenso, predomindncia linfocitaria e componente
plasmocitario, foliculos linféides portais, lesdes ductais e auséncia de macréfagos com
pigmentos biliares (BIANCHI, 1983; KOBAYASHI et al.,, 1993). Os achados mais
proeminentes na HVC, em relagdo as outras hepatites virais sdo: infiltrado linfocitéario
predominando sobre o componente degenerativo-regenerativo, reagdo de células de Kupfer,
lesdo ductal e esteatose precoce (KOBAYASHI et al., 1993).

A hepatite cronica € a inflamagdo hepatica que ndo ¢ resolvida em um periodo de seis
meses, conforme definicdo da Associagdo Internacional das Doengas do Figado (LEEVY et
al., 1994A; LEEVY et al., 1994B) e sua caracterizagdo ¢ estabelecida com bases
anatomopatologicas. A terminologia persistente e ativa ndo ¢ considerada elucidativa por
alguns autores e grupos internacionais (SCHEUER, 1991; BOTTS & LUDWIG, 1995), por
ndo contemplar o potencial evolutivo da afecgdo. Desta forma ndo mereceriam rétulos de
estado de atividade da hepatite cronica (BOTTS & LUDWIG, 1995).

Os relatos histopatologicos se referem, atualmente, a descrigdes detalhadas da
atividade — pelo componente necro-inflamatério - e estdgio — por ateragdes estruturais de
regeneracdo e fibrose (BOTTS & LUDWIG, 1995). A defini¢do etiologica da hepatite pode,
eventualmente, ser complementada com o método imuno-histoquimico (ALVES &
GAYOTTO, 1993; UCHIDA et al., 1994).

Para fins de estudos clinicos, porém, as denominag¢des persistente e ativa ainda sdo




freqiientes (BIANCHI, 1983; DE GROOTE et al., 1968; BOTTS & LUDWIG, 1995) e seu
conhecimento é atual. As caracteristicas da hepatite crénica persistente sdo: infiltrado portal
mononuclear, necrose focal, corpos acidofilos ocasionais, proliferagéo das células de Kupffer
e auséncia de histiocitos fagocitando hemossiderina ou cerdide (vistos na hepatite aguda
prolongada). A hepatite cronica ativa caracteriza-se por lesdo da placa limitante, necrose
confluente, colapso do arcabougo reticulinico, proliferagdo ductal, hepatédcitos com corpos de
Councilman, tumefagdo e necrose, formagdo de septos, espagos portais aumentados com
edema e proliferacdo do colageno. O grau de atividade é subclassificado em leve, moderada e
grave. Os graus leve e moderado podem evoluir, incomumente, para a cura e eliminacgdo viral.
Néo ha associagdo entre o grau de alteragdo histologica e a expressdo clinica, bioquimica e
laboratorial, o que refor¢a o papel fundamental da anatomopatologia nas hepatites cronicas
(POPPER & SHAFFNER, 1971).

A observagdo macroscopica do figado cirrdtico pode revelar, segundo descrigdes de
Bianchi (1983), um 6rgdo com tamanho variavel, na dependéncia do estagio evolutivo é dos
componentes inflamatério e esteatotico. As dimensdes hepaticas podem encontrar-se
aumentadas, normais ou diminuidas. Pode haver aumento global de volume ou apenas nos
lobos esquerdo ou caudado. A retragdo ou redugdo volumétrica do figado se expressa,
inicialmente, no lobo direito e por ultimo no lobo caudado. As superficies hepaticas sdo
irregulares e nodulares. A superficie de corte apresenta nodula¢des de tamanhos variados e
aspecto amarelado, o que originou, da lingua grega, a expressdo cirrose. A forma pds-hepatite
ou macronodular ndo ¢é patognomonica de etiologia viral. Acredita-se que todas as
hepatopatias cirrogénicas evoluam, em estdgio avancado, para o aspecto macronodular
(BIANCHLI, 1983; BOTTS & LUDWIG, 1995).

Os estudos de patologia microscopia, como descreve Carrilho (1993), evidenciam a

subversdo da arquitetura lobular com substitui¢do por aspecto nodular, com noédulos



regenerativos circundados por tecido conjuntivo fibroso. Ha atividade do infiltrado
mononuclear nos espagos portas € nos septos € o predominio de hepatite cronica ativa (HCA)
ou cirrose ¢ a base da descricdo conclusiva, em laudos histopatologicos, das expressdes

“hepatite cronica ativa com cirrose” e “cirrose com componente de hepatite cronica ativa”

(POPPER & SHAFFNER, 1971).

As alteragdes vasculares que se desenvolvem com a evolugdo cronica do processo
necro-inflamatério e regenerativo-fibrotico desempenham papel importante na fisiopatogenia
das manifestagdes das formas cronicas, especialmente as manifesta¢des de hipertensdo porta.
Séo encontrados capilariza¢do da rede sinusdide, anastomoses porto-sistémicas intra- € extra-
hepéticas e pressdo extrinseca do tecido de regeneragdo nodular. Conseqiientemente, ha
hipertensdo portal e desvio portossistémico do efluente mesentérico (KAGE et al., 1997,
DUARTE & OLIVEIRA, 2002).

O CHC, freqiientemente associado a HVC, pode apresentar-se com aspecto
macroscopico nodular, maci¢o ou difuso (CARRILHO, 1993; CRAWFORD, 1996; KEW,
1996). O CHC nodular, mais comum — ocorrente em 75% dos casos -, estd geralmente
associado & cirrose e se apresenta como varios nédulos irregulares e confluentes. Os tipos
macigos, encontrados em jovens sem cirrose, apresentam-se como massa unica e grande. O
tipo infiltrativo difuso, mais raro, ¢ observado como pequenos nodulos, difusamente
distribuidos, com aspecto de cirrose.

A invasibilidade da veia porta pode ser encontrada em até 90% dos casos de tumores
com mais de 5 cm de didmetro (CARR et al., 1997). A classificag@o histoldgica descreve os
tipos trabecular, pseudoglandular, compacto e esquirroso. Este ultimo tipo de apresentagdo
ocorre apés infarto tumoral, quimioterapia ou radioterapia, podendo ser confundido com a
variedade fibrolamelar (OKUDA et al., 1993). Os pequenos CHC, geralmente s3o tumores

bem diferenciados. Encontram-se, também, tumores moderadamente diferenciados e
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indiferenciados (classificagio de EDMONSON e STEINER) (GONCALVES et al. 1997;
Kew, 1996). Métodos imuno-histoquimicos de ‘identificagdo de marcadores tumorais
(CARRILHO et al., 1995; CARR et al., 1997) podem ser utilizados para diferenciar os

tumores primarios dos metastaticos, mais freqiientes que o CHC.

23 HISTORIA NATURAL DA INFECCAO PELO VHC

O estado de portador assintomaticg ¢ a forma mais comum de apresentacdo da infecgfio
pelo VHC (BELLENTANI et al., 1999; FARCI et al. 2000; MCLINDON et al. 1994). Na
auséncia de sintomas, o portador do VHC pode apresentar provas bioquimicas e exame
histopatologico do figado normais ou, ainda na auséncia de sintomas, pode se associar a graus
varidveis, geralmente pouco elevados e com alguma flutuagdo, dos valores das
aminotransferases (FARCI et al., ZQOO; ZUCKERMAN, 1996). O exame histopatoldgico
pode demonstrar, nestes casos, tecido hepatico normal ou diversos graus de alteragdes
inflamatérias, inclusive componente fibrético ou cirrose francamente instalada (FOCACCIA
& SILVA, 2002).

Os quadros clinicos agudos sdo infreqiientes € com caracteristicas oligossintomaticas,
diferentemente do que ocorre com a hepatite por virus A (HVA) e com a hepatite por virus B
(HVB) (FARCI & PURCELL, 1993). Estima-se que 15% dos infectados pelo VHC
manifestem alguns sintomas ap6s um periodo de incubagio de, em média, 50 dias (TONG et
al., 1995). Os sintomas prodromicos persistem por 3 a 10 dias e caracterizam a fase pré-
ictérica. As queixas dessa fase incluem: adinamia, anorexia, nduseas, aversdo a determinados
alimentos e fumo, dor ou desconforto no epigéstrio ou no hipocéndrio direito, febre baixa e
coluria (FOCACCIA, 2002). |

O surgimento da ictericia se acompanha de abrandamento ou desaparecimento das

queixas da fase anterior e caracteriza a fase de estado. Nesta fase, a coliria se intensifica e




pode surgir acolia (FOCACCIA, 2002). Manifestagdes alérgicas, por agdo de
imunocomplexos, podem estar associadas aos sintomas prodromicos € ao quadro ictérico -
glomerulonefrite, purpura anafilactoéide, febre alta, artrite e vasculite (FOCACCIA, 1991;
CACOUB et al., 2000).

Formas agudas graves sdo muito raras na HVC (LIANG et al., 1993) e ocorrem em
pacientes imunossuprimidos, linfomatosos, em terapia antineoplasica e apos a retirada de altas
doses de corticosterdides e imunossupressores, sugerindo mecanismo imunopatogénico para a
agressdo hepdatica (VENTO et al., 1996). A necrose hepatica macica - quando menos de 12%
dos hepatocitos sobrevivem — geralmente ¢ acompanhada de 6¢bito. A necrose submaci¢a pode
ter recuperagdo total da arquitetura lobular hepatica e do quadro clinico. As manifestagdes
clinicas das formas graves incluem os sintomas prodromicos e da fase de estado da forma
aguda, com intensidade maior, evoluindo com retragcdo do figado e sinais de insuficiéncia
hepatica: encefalopatia, coagulopatia e hipertensdo porta aguda. O quadro ¢ agravado por
complicag¢des cardiocirculatorias, pulmonares e insuficiéncia renal (FOCACCIA et al., 2002).

As formas evolutivas agudas prolongadas sdo comuns na HVC. Hepatite aguda
prolongada, com todas as caracteristicas de forma aguda, incluindo testes bioquimicos e
histopatoldgicos, ocorre quando essas alteragdes persistem apds seis meses. O mesmo quadro,
quando persiste por mais de 12 meses ¢ designado de hepatite cronica lobular, embora com
caracteristicas de fase aguda (HOOFNAGLE, 1997).

A evolugdo ¢ geralmente benigna, tendendo a cura, porém casos com progressao para
formas cronicas de baixa e alta atividade inflamatéria ja foram referidos (SILVA &
CARRILHO, 2002). Por esses motivos alguns autores apregoam a faixa limitrofe de 12 meses
para separar as formas clinicas aguda e crénica, porém, o ltimo encontro internacional de
patologistas confirmou o limiar de seis meses, previamente estabelecido (LEEVY et al.,

1994). Portanto, o estudo histopatoldgico é indispensavel para a devida caracterizagdo da
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atividade e estagio, bem como da etiologia (estudos imuno-histoquimicos) (UCHIDA er al.,
1994). A hiperbilirrubinemia indireta, pds-hepatite, pode estar associada a defeito de captagdo
ou conjugag¢do (doenga de Gilbert) ou, menos provavelmente, a distirbio hemolitico discreto
(FOCACCIA, 1991). Em quaisquer dessas eventualidades o quadro € benigno e passageiro.

A cirrose hepética pode se manifestar com suas complicagdes caracteristicas nas fases
avangadas da doenga e os sintomas podem ser os primeiros a ser observados como hemorragia
digestiva aguda por rotura de varizes esOfago-gastricas, perda de massa muscular, ascite,
edema e encefalopatia hepéatica (ZUCKERMAN, 1996). Por outro lado, aumento do volume
abdominal, dor e emagrecimento podem revelar um CHC em individuos sem diagnéstico

anterior de hepatopatia cronica cirrética (SHERLOCK & DOOLEY, 1993).

24 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da infecgdo por VHC deve ser baseado nos aspectos clinicos,
epidemioldgicos, morfoldgicos, bioquimicos, soroldgicos e de biologia molecular, bem como
no diagnéstico complementar por imagem (FOCACCIA & SOUZA, 2002).

Podem ser observadas altera¢des laboratoriais em todos os estagios evolutivos da HVC
(FARCI et al., 2000; ZUCKERMAN, 1996). Algumas dessas altera¢des sdo particulares a
determinados estagios. Os achados mais freqiientes sdo: elevagdes de alaninoaminotransferase
(ALT) e aspartatoaminotransferase (AST), hiperbilirrubinemia, elevagdo de fosfatase alcalina,
hipoalbuminemia, hipergamaglobulinemia e redugdo do tempo e atividade da protrombina
(ALTER al., 1992; DAVIS, 1996, FOCACCIA & SILVA, 2002).

Vérias técnicas imunoenzimaticas (ELISA - 1, 2 e 3 / enzima-linked immunosorbent
assay) foram criadas e utilizam antigenos recombinantes ou peptideos sintéticos (c22-3; ¢33c;
¢100-3) (GRECH et al., 1992). Devido a sensibilidade elevada, gerando alguns resultados

falso-positivos, estes resultados devem ser complementados com outra técnica, tipo ensaio



dot-blot (BROWN, 1995; GRANATO, 2002). Os casos indeterminados por esta técnica
devem ser submetidos ao PCR-ARN (reverse transcription — PCR) (Kuo et al., 1989).

A biologia molecular trouxe importantes avangos nos estudos da HVC (HOUGHTON
etal., 1991; HOUGHTON, 1996). A detenm'nag:ﬁo qualitativa do ARN-VHC ¢ importante na
diferenciagdo entre infec¢dio pregressa e atual, nos diagndstico precoces da infecgdo aguda,
em imunossuprimidos, na transmissdo maternofetal e na avaliacdo da resposta terapélitica.
Esta técnica realiza a detecgdo do ARN através da transcrigdo reversa, gerando ADN
complementar (c-DNA), seguido de sua amplificagdo por PCR. A avaliagdo quantitativa do
ARN-VHC ou determinagio da carga viral através dos testes de PCR quantitativo ¢ ADN
ramificado (b-DNA) estdo sendo avaliadas na resposta aos atuais esquemas terapéuticos
(KATO et al., 1993; LINO et al., 1993).

A genotipagem do VHC tem sido aplicada em pesquisas de ponta, de interesse
epidemiolégico, na produgdo de vacinas (SIMMONDS ef al., 1993) e na indicagdo da duragéo
e modalidades de tratamento (FOCACCIA & OLIVEIRA, 2002).

As alteracdes estruturais do figado e do sistema porta podem ter expressdo em métodos
de diagnostico por imagem como a endoscopia digestiva alta, a ultra-sonografia - modalidades
convencional e Doppler —, a tomografia computadorizada e a ressonincia magnética nuclear
(FOCACCIA & SOUZA, 2002; KUDO et al, 2001). A endoscopia digestiva alta é
importante em demonstrar a presenga de varizes es6fago-gastricas. A tomografia
computadorizada e a ressondncia nuclear magnética s3o exames de alta resolugdo, reservados
para uso em condigdes mais complexas de diagndstico, por suas particularidades de custo e
acessibilidade. As modalidades ultra-sonograficas aplicam-se no estudo de importantes

particularidades morfoldgicas do figado, do sistema porta e do bago (GRANT, 1992; MARKS
etal., 1979).




25 ULTRA-SONOGRAFIA HEPATICA, PORTAL E ESPLENICA

A ultra-sonografia, como método de diagnodstico por imagem, tem aplicagdes em um
amplo espectro de especialidades médicas, da gineco-obstetricia a neurologia, destacando-se,
no campo da medicina-interna, no estudo das patologias hepatobiliares e génito-urinarias. O
método ¢ amplamente utilizado no diagnéstico das patologias que acometem o figado, as vias
biliares, a vesicula biliar e o aparelho génito-urinario e das doengas que afetam o bago, as
adrenais, o retroperitonio e a cavidade abdominal (GRAN T, 1992; MITTELSTARDT, 1992).

Os conhecimentos em tecnologia acumulados nas trés ultimas décadas propiciaram a
praticidade de um método ndo-invasivo, facilmente disponivel e de baixo custo (ZWEIBEL,
1995).

A imagem ultra-sonografica é obtida, segundo Merrit et al., 1999, pela dispersdo da
energia sonora € com o controle de um grande numero de varidveis que, de forma abrangente,
incluem a produgdo do feixe sonoro, sua propagac¢do nos tecidos, a reflexdo do som em forma
de eco, sua captacdo e conversdo em impulso elétrico e o subseqiiente arranjo espacial das
informagdes que configuram na tela do monitor imagens bidimensionais, seccionais e em
tempo real. A imagem obtida se expressa, no ultra-som convencional, em preto, branco e
ampla escala de tons de cinza, com 6timas resolugdes axial e lateral. O desenvolvimento da
tecnologia propiciou a construgdo de equipamentos muito praticos, alguns de facil transporte,
permitindo o uso em situagdes de dificuldade de locomogdo do examinado.

Utilizam-se no diagnéstico ecografico, segundo Kremkau, 1992, trés modalidadés do
método: 0 modo M — monodimensional — expressa a amplitude de movimento de estruturas
anatdmicas como paredes de vasos e estruturas do coragdo. O modo B (brightness) —
bidimensional — mostra a imagem em tempo real, em escala de cinza. O modo Doppler,
colorido e espectral, acrescenta cor a imagem em tempo real nos sitios de modifica¢do da

freqiiéncia e comprimento de onda do feixe sonoro, produzida por elementos em movimento
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como as colunas sangiiineas dos vasos, definindo, dessa forma, dire¢do e intensidade
semiquantitativa de fluxo. O Doppler espectral (pulsado ou duiplex) apresenta-se como
tragado fluxométrico, importante recurso quantitativo de velocidade e fluxo (MERRIT, 1992).

O figado ¢ o maior 6rgdo abdominal, porém sua localizagdo subdiafragmatica torna o
exame ecografico freqientemente dificil (WITHERS & WILSON, 1999). O érgdo tem
aspecto parenquimatoso sélido e encontra-se suspenso no teto diafragmatico através das veias
hepaticas e dos ligamentos triangulares (expansdes lateral ¢ medial do ligamento coronario),
falciforme e redondo. Estende-se da direita, por sobre o rim direito, até a esquerda da linha
média, onde freqiientemente mantém contato com o bago. Subdivide-se em dois lobos —
direito e esquerdo —, cada um com quatro segmentos — I a IV a esquerda e V a VIII a direita,
segundo a classificacdo anatomica de Couinaud (1957), a qual é de grande interesse cirirgico
para delimitacdo de lobectomias e segmentectomias. A praticidade da anatomia segmentar
deste autor mereceu tradugdo a anatomia sonografica nos estudos de Lafortune ef a/. (1991).

O fluxo sangiiineo hepatico aferente ¢ duplo, conforme descri¢des de Couinaud (1957),
com pequena por¢do de sangue arterial provido pela artéria hepética comum, ramo do tronco
celiaco, e uma maior parte de sangue provinda do sistema venoso porta-hepatico. A veia porta
hepatica origina-se da jungdo das veias esplénica e mesentérica superior. A drenagem venosa
do figado realiza-se pelas veias hepéticas ou supra-hepaticas principais, em niimero de trés —
lateral ou direita, intermédia e medial ou esquerda — e drenam diretamente a veia cava
inferior. As veias supra-hepaticas sdo importantes marcadores anatdmicos e ecograficos de
divisdo lobar e segmentar, haja vista suas disposigdes interlobar (lobos direito e esquerdo) e
intersegmentares. A veia supra-hepdtica direita divide os segmentos V, VI, VII e VIIL A veia
intermédia dispde-se entre os dois lobos e seus segmentos limitrofes — IV-V e VIII-IV. A veia
hepatica esquerda € divisora dos segmentos laterais (II e III) e medial (IV) do lobo esquerdo.

Os ramos do sistema venoso portal, segundo Couinaud (1957) e Lafortune et al.
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(1991), distribuem-se para o interior de cada segmento hepatico. O segmento do lobo caudado
(SI) apresenta como particularidade anatdmica sua multipla drenagem venosa que se efetua
diretamente & veia cava inferior através de pequenas veias e que determina independéncia
funcional ao segmento, na eventualidade da presenga de trombose venosa supra-hepética.

Ainda como marcadores anatomicos ecograficos, destacam-se os ligamentos redondo e
falciforme - que separam os segmentos II e III do segmento IV - e o leito ou impressido
vesicular que, prolongando-se através da linha imaginaria até a impressdo da veia cava
inferior, representa divisor importante entre os lobos hepaticos direito e esquerdo. Observa-se
no hilo hepatico a divisdo da veia porta em seus ramos direito e esquerdo, 0s quais
acompanham-se dos ramos arteriais € dos ductos biliares direito e esquerdo, algumas vezes
identificados ao ultra-som. Apos a divisdo venosa portal se observam como referéncias
ecogréficas a direita e a esquerda, duas conformagdes em “H” deitado, compostas pelo ramo
lobar e pelos quatro ramos segmentares a direita € por trés ramos segmentares (II, Il e IV) a
esquerda, acrescidos, neste lobo, do segmento proximal e do segmento flexionado,
ascendente, do ramo esquerdo portal (GRANT, 1992).

O estudo ecogréafico do figado ¢ realizado em tempo real, com sondas setoriais ou
convexas e freqiiéncias de onda entre 2,5 e 5 MHz, conforme a espessura dos planos, a
intensidade dos artefatos de parede e a ecogenicidade do parénquima (GRANT, 1992). As
secgdes sdo feitas através dos espagos subcostal, subxiféide e intercostais, com grande
diversidade de cortes possiveis, permitindo-se todo tipo de angulagdo ou obliqilidade para o
exame completo do parénquima do 6rgdo. Manobras respiratorias € o posicionamento do
paciente em decibitos supino ou laterais e em ortostatismo sdo importantes para a completa
exposi¢do do figado ao exame. A recomendagdo de jejum prolongado de pelo menos seis
horas é importante para a minimizagdo da interferéncia de gases gastrointestinais e para a

obtencdo de reple¢do veicular satisfatoria (GRANT, 1992).



As dimensdes do figado, segundo Gosink & Leymaster (1981), encontram com grande
freqiéncia dificuldades de metodologia na defini¢do precisa da fronteira entre 0 normal € o
alterado, em virtude da variabilidade morfologica do ¢rgdo, do bidtipo e da altura
diafragmatica. A percepg¢do do bordo hepético anterior pouco abaixo do rebordo costal ndo €
achado definitivo de hepatomegalia. Em geral, se aceita como pardmetro de maior praticidade
o maior didmetro em um plano parassagital, cuja sec¢do passe pela linha médio-clavicular e
que, na normalidade, ndo ultrapasse 16 cm. Niederau ef al. (1984) preconizaram a mensuragao
de dois eixos hepaticos no lobo direito — o longitudinal e o anteroposterior -, quando se avalia
pacientes brevilineos e longilineos.

As caracteristicas morfologicas analisaveis ao ultra-som, nas descri¢des de Marks ez al.
(1979), incluem diversos aspectos do 6rgdo: as superficies hepaticas sdo tipicamente lisas e
com contornos suaves, apresentando seus bordos anteriores finos; a ecotextura
parenquimatosa ¢ tipicamente homogénea, com ecogenicidade mediana, maior que a do bago
e da regido cortical renal; a atenuagdo do feixe sonoro é tipicamente baixa, permitindo
adequada visibilizagdo dos ramos venosos portais e hepaticos, de médio calibre, em toda a
extensdo do campo ecografico no monitor.

A ecografia ¢ muito til na avaliagdo das hepatopatias em geral. Com grande
freqiiéncia observa-se aumento de ecogenicidade parenquimatosa, indicativa, geralmente, de
maior conteido gorduroso no hepatécito (ARAUJO ef al. 1998; DIETRICH es al., 1999). A
hepatomegalia pode estar presente, nestes casos, associada ao arredondamento dos bordos
(MARKS er al., 1979).

Harbin et al. (1980) e Urdaneta et al. (1991) demonstraram a importéncia do aumento
do lobo caudado (segmento I) na vigéncia da cirrose, correlacionando-o com a diminui¢do do

didmetro transverso do lobo direito.

A hepatomegalia é muito pouco observada nas hepatites agudas. Otegbayo e al.
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(2001) descrevem como alteragdes mais freqiientes na fase aguda, o espessamento das paredes
vesiculares (6,7%) e diminui¢do de ecogenicidade do parénquima, associada a ecos finos
(2,2%). A ultra-sonografia possui, segundo esses autores, importancia maior em diferenciar
inflamac@o aguda das alteragdes estruturais determinantes de obstrugdo biliar.

As alteragdes texturais difusas, de diversas intensidades, com ou sem definicdo de
nédulos, e a irregularidade nos contornos das superficies hepaticas sdo alteragdes muito
encontradas nas hepatopatias cronicas, possivelmente com algum componente fibrotico
(ZWEIBEL, 1995; DIETRICH et al., 1999). Dietrich et al. (1999), em um estudo sobre o
padrio ecografico do parénquima hepatico correlacionado ao estagio evolutivo da HVC,
descrevem a hiperecogenicidade parenquimatosa como achado mais freqiiente nos casos de
hepatopatia cronica — 38% -, comparativamente a populagdo normal - 9%. Nas hepatites
crénicas virais a hiperecogenicidade pode ser determinada pela degenera¢do gordurosa e pelo
componente fibrético, sugerindo-se a participacdo deste ultimo elemento pelo espessamento e
hiperecogenicidade periportal, heterogenicidade e padrio pontilhado difuso (GRANT, 1992).

Na cirrose hepatica, ha tendéncia a retragdio do orgdo apos a fase inicial da doenga,
quando a hepatomegalia ainda pode estar presente (GRANT, 1992). Com a intensificagdo do
componente fibrotico, encontram-se alguma distorgdo, borramento, estreitamento e reducdo
de visibilidade dos contornos dos ramos venosos portais e supra-hepaticos (YAMANAKA,
1991). A circulagdo colateral pode ser observada neste estagio (FURUSYO et al., 2000).

Di Leio et al. (1989) preconizaram o estudo das irregularidades das superficie hépatica
com avalia¢do por sonda linear, apropriada para estudo de estruturas superficiais.

Pequenos nédulos, freqiientemente encontrados em estagios iniciais do processo
fibrético-regenerativo, tém aspecto ecografico hipoecogénico em seu centro e ecogénico em
sua periferia, denotando, respectivamente, regeneragio e fibrose (SANDFORD et al., 1985;

HIRATA et al., 2001; CATURELLI et al., 2003). Os nodulos maiores, menos comuns, tém




31

aspecto mais heterogéneo e irregular ao ultra-som bem como a histopatologia (FREEMAN et
al., 1990; MELLO et al., 1998), sendo por isso chamados de ndédulos de regeneragdo
iregular. Tais nddulos, devido as caracteristicas peculiares a histopatologia, sdo considerados
pré-neopldsicos, merecendo seguimento clinico rigoroso (SHIBATA et al., 1998; MATSUI et
al., 1989).

Caturelli et al. (2003), pesquisando ao ultra-som o aspecto hepatico grosseiramente
nodular, evidenciou maior ocorréncia do CHC com a presenga de cirrose por VHC, VHB ¢
dlcool. Esse padrdo ecografico foi encontrado, na casuistica dos autores, mais fregiientemente
associado ao virus da hepatite delta, sem associa¢do com CHC.

Furusyo et al. (2000), com o objetivo de avaliar o grau de dano hepatico em pacientes
nefropatas em hemodidlise, portadores do VHC, descreveram achados ecograficos
significativos (padrdes fino, heterogéneo e nodular), correlacionaveis com aumento de um
marcador de fibrinogénese (4cido hialurdnico) e com diminuigdo de plaquetas no sangue. Os
autores empregaram na pesquisa a sistematizagdo em escores preconizada por Lin e al.
(1993), a qual define pontos por cada aspecto analisado: superficie hepatica (1 = lisa, 2 =
iregular, 3 = lobulada); parénquima (1 = homogéneo, 2 = heterogénéo, 3 = nodular); vasos
hepéticos (1 = trajeto liso, 2 = trajeto borrado, 3 = trajeto irregular e estreitado); indice
dimensional esplénico, calculado como produto dos eixos diagonal e obliquo (1 = <20, 2 =
>20). Escores de quatro e cinco pontos sdo considerados padrdo heterogéneo fino, escores de
seis e sete pontos correspondem a padrdo heterogéneo grosseiro e escores de oito a 11 pontos
a padréo heterogéneo nodular.

Em outro estudo, Mello ef al. (1998) correlacionaram os aspectos ecograficos aos
estagios clinicos de cirrose de Child-Pugh (anexo I), utilizando a classificagdo em fases
ecograficas, descrita inicialmente por Weil (1990) e, em nosso meio, por Vezozzo et al.

(1993). Sdo observados nas referidas fases: I - hepatomegalia (com ou sem esplenomegalia);




Il - hiperecogenicidade, com maior atenuacdo do feixe sonoro; Illa - ecos puntiformes,
conferindo maior heterogenicidade e irregularidades discretas de contorno; IIIb -
iregularidades mais evidentes de contorno; IV - retragdo maior do dorgido, nodularidade e
heterogenicidade textural mais grosseira, irregularidade e lobulag¢do de contornos e ascite. Os
achados da pesquisa demonstraram nitida proporcionalidade entre gravidade dos estadios
clinicos e fases ecograficas. Ainda, nesse extensivo estudo, os autores encontram sinais de
hipertensdo portal em todos os estdgios clinicos - principalmente aumento do calibre da veia
porta - e alguns casos de nddulos de regeneragdo, merecendo diagndstico diferencial com
CHC.

Alguns pesquisadores correlacionaram escores histopatologicos de hepatite cronica e
cirrose com escores ecograficos (FREEMAN ef al., 1990; HIRATA et al., 2001). Hung ef al.
(2003) observaram correlagfo mais precisa na HVB que na HVC em séus diferentes graus de
fibrose, com resultados mais expressivos de especificidade, valor preditivo positivo e
acurdcia. Esses autores imputam a menor sensibilidade da ecografia na HVC a tendéncia a
formacdo de nodulos menores, referida nos estudos histopatoldgicos de Kage er al. (1997).
Alguns autores referem baixa utilidade do ultra-som em hepatite cronica por VHC.
Kutcher et al. (1998), comparando padrdes ecogréaficos (adiposo, fibroadiposo, fibrético e
inflamatério) com padrdes histologicos (adiposo, fibrético e inflamatério), ndo demonstraram
correlagdo precisa entre esses padrdes. Kudo ez al. (2000), por outro lado, descrevem pouca
especificidade do ultra-som em diferenciar estagios de hepatite cronica e cirrose, tendo em
vista que ambas apresentam irregularidade de superficie e heterogenicidade textural do
parénquima hepatico.

As massas observadas em figado difusamente heterogéneo tém aspecto ecotextural
variado e podem corresponder ao carcinoma hepatocelular (FURUSYO er al., 2000),

associado a cirrose de diversas causas, em particular as hepatites virais. As neoplasias
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malignas primarias sdo o hepatocarcinoma, associado a cirrose, € o raro hepatoblastoma da
crianga. As metéastases sdo os tumores mais comuns no figado e originam-se principalmente
no pulmio, mama e tubo digestivo (c6lon, estémago e pancreas). Acometem o figado sem
cirrose e apresentam o aspecto predominante de multiplas lesdes arredondadas, em alvo ou
olho de boi (GRANT, 1992). Nesses casos, € necessario o diagnostico diferencial com o
CHC.

O espessamento das paredes da vesicula biliar pode ser encontrado em patologia
vesicular inflamatoéria e ndo-inflamatéria. O edema congestivo da parede ¢ achado comum e
pode estar associado a insuficiéncia cardiaca, renal ou hepética ¢ a sindrome nefrética
hepética. O espessamento das paredes vesiculares também pode se associar as inflamacdes de
érgdos proximos como hepatite, pancreatite e peritonite (GRANT, 1992). Esse espessamento
¢ 0 achado ecografico mais encontrado na fase aguda das hepatites virais (OTEGBAYO et al.,
2001).

Alguns estudos enfatizam a importdncia da avaliagdo de linfonodomegalias peri-
hepéticas, como indicativo da atividade da hepatite viral, bem como sua regressdo com o
tratamento antiviral (DIETRICH & ZEUZEM, 1999; SORESI et al., 1999).

O bago € um orgdo intra-abdominal facilmente acessivel ao exame ecografico e de
grande interesse no estudo das patologias hepético-portais (MITTELSTAEDT, 1992). O
orgdo apresenta fungdes de defesa importantes, integrantes do sistema reticulo-endotelial
(fagocitico-monocitétio) e imune (formagio da imunidade humoral). Participa também do
metabolismo pigmentar (fragdo heme da hemoglobina) (MITTELSTAEDT, 1992).

Sua localizagdo subdiafragmatica, a esquerda, permite boa defini¢do ecografica
(WITHERS & WILSON, 1999). O bago apresenta forma tipica e duas extremidades, das

quais o polo inferior ou ponta do bago corresponde a anterior. A extremidade posterior

relaciona-se com a concavidade diafragmatica.
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As dimensdes esplénicas sdo avaliadas em secgoes coronal e transversa. O didmetro
méximo do 6rgdo, o qual corresponde ao seu comprimento ou altura, ndo deve ultrapassar 11
cm e seu volume, 300 cm® (GRANT, 1992). Outra modalidade de mensuragdo esplénica
refere-se ao calculo do indice esplénico, resultado do produto dos eixos diagonal e obliquo,
em uma visdo intercostal que obtenha a secgdo maxima do 6rgao (MITTELSTAEDT, 1992).
A ecoarquitetura do parénquima esplénico revela-se homogénea e com baixa ecogenicidade,
pouco inferior a do figado (MITTELSTAEDT, 1992).

Os vasos esplénicos sdo observados, normalmente, apenas no hilo e posteriormente ao
corpo pancredtico. Pequeno bago acessorio, tipicamente disposto sob o hilo esplénico,
geralmente esta associado a esplenomegalia (GRANT, 1992).

A alteragio esplénica mais comum ¢ a esplenomegalia, associada a hipertensdo portal,
infecgdes com hiperestimulo reticulo-endotelial, hemolise prolongada e infiltragdes
neoplésicas difusas ou nodulares, hematologicas ou ndo (WITHERS & WILSON, 1999). A
esplenomegalia associada a hipertensio porta pode ocorrer de forma leve a acentuada e
acompanhar outras manifesta¢gdes do regime hipertensivo (HUNG et al., 2003), como
aumento de calibre das veias porta e esplénica, colateralizagdo periportal e hilar esplénica,
transformagdo cavernomatosa da veia porta ¢ ascite (MARKS et al., 1979).

A avaliagdo do sistema venoso portal pela ecografia Doppler evidencia varias
particularidades das doengas hepaticas difusas e avangadas (MERRIT, 1992) e tem sido, com
a implementagdo recente dos recursos ecograficos, campo de inimeras pesquisas e trabalhos
publicados.

A Doppler-fluxometria, segundo Grant (1992) e Withers & Wilson (1999), pode
revelar a presenga de lentiddo ou inversdo do fluxo, a colateraliza¢do venosa e trombose da
veia porta. Pode haver hiperfluxo arterial e alteragdo do espectro de fluxo nas veias supra-

hepaticas (MERRIT, 1992). Hipervascularidade pode estar presente nas massas de CHC e




pequenas anastomoses podem ser reveladas entre as circulagdes porta e hepatica.

Fernandes et al. (1991) procederam as aferi¢des ndo-invasivas do fluxo pela veia porta,
com o Doppler-daplex, ¢ observaram velocidade de fluxo diminuida em hepatopatas
cirroticos. Suarez-Moran et al. (1993) analisaram hepatopatias cronicas com hipertensdo porta
e encontraram significativa associagdo entre os achados ecograficos e Doppler-fluxométricos
com a presenga de varizes a endoscopia digestiva.

A avaliagdo da resposta ao propranolol pela ecografia Doppler e angiografia em
cirroticos com hipertensdo porta foi avaliada por Castafio et al. (1998). Os autores observaram
diminuigdo de resposta no regime hipertensivo portal. Gorka et al. (1998), estudando a
pulsatilidade de fase cardiaca do fluxo portal ao Doppler em cirrdticos avangados com
ecocardiogramas normais, sugeriram a origem do fendmeno em anastomoses vasculares
arterioportais € na restri¢@o extrinseca ao fluxo venoso do sistema supra-hepético.

Kawasaki et al. (1999), estudando o método Doppler colorido com avaliagdo de
velocidade de fluxo com dominio de tempo, sugeriram a importancia da quantificagdo do
volume de fluxo venoso portal em hepatopatias. Macias et al. (1999), avaliando a utilidade
progndstica dos sinais de hipertensdo porta ao Doppler em cirrdticos com estagio A de Child-
Pugh, descreveram o aumento de calibre da veia porta (1,3 cm ou mais) e a esplenomegalia
como alteragdes mais significativas.

As alteragdes hemodindmicas portais avaliadas pelo Doppler e aquelas de volume
hepatico pela ressondncia nuclear magnética foram correlacionadas com os achados
histopatolégicos, confirmando resultados de outras pesquisas que valorizaram as alteragdes
portais hipertensivas em fase cirrética da HVC (BARBARO et al., 2000).

Piscaglia et al. (2001), estudando hepatites cronicas virais, demonstraram a
importancia do aumento do indice de resistividade da artéria hepatica. Sereno ef al. (2001)

estudaram pacientes com infecgdo cronica por VHC, avaliando-os com Doppler-fluxometria,
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apos injegdes de glucagon, e relataram a diminuigdo do reforgo de fluxo portal na presenga de
cirrose.

A ecografia Doppler em hepatologia pode ter aplicagdes diversificadas, além das
avaliagdes sobre o sistema portal. Bardi er al. (2002), pesquisando pacientes cirroticos
avancados definiu que o indice de resistividade intra-renal, em artérias lobulares ou
segmentares, tem seus valores aumentados e correlacionados com o risco de ocorréncia da
sindrome hepato-renal.

Com interesse central na realizagdo do presente estudo, deve-se detalhar a importancia
da ultra-sonografia no diagndstico das afecgdes parenquimatosas difusas (NEEDLEMAN ez
al., 1986) e, em especial, na HVC. Define-se atualmente o método como de baixa
sensibilidade para detec¢do de alteragdes da fase aguda (HURTZ et al., 1980; OTEGBAYO,
2001) e das fases iniciais do acometimento hepatico na infec¢do cronica pelo VHC (Sandford
et al., 1985). E compreensivel a auséncia de achados ecograficos de alteragdes hepaticas
quando ha histopatologia com pouca ou nenhuma altera¢do, porém a auséncia de qualquer
achado ao ultra-som também ¢ freqiientemente descrita na presenga de alteragdes
histopatolégicas de hepatite cronica persistente e ativa e, eventualmente, de componente
cirrético (KUTCHER et al., 1998), indicando baixa sensibilidade e/ou dependéncia do
método, tanto do equipamento quanto da habilidade do examinador. A evolugdo tecnoldgica e
o acimulo de conhecimentos podem criar alguma expectativa quanto ao aumento de
sensibilidade da ultra-sonografia para detectar alteragdes em fases mais precoces do
acometimento cronico (YAMANAKA, 1992). A presente lacuna de sensibilidade tem se
traduzido por uma significativa auséncia de estudos baseados na ultra-sonografia em

portadores assintomaticos, consideravel maioria das infec¢des cronicas pelo VHC.

3 JUSTIFICATIVA
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O estudo dos achados ultra-sonograficos hepaticos, esplénicos e portais em portadores
assintométicos do VHC se faz necessério pela prevaléncia dessa afec¢do em nosso meio,
considerada de média freqiiéncia, 0 que se constitue em importante problema de saude
publica, haja vista a gravidade de suas manifestagdes e suas complicagdes. As formas cronicas
da infeccdo pelo VHC, principalmente em suas fases iniciais, tém seu diagnostico dificultado,
em virtude da evolugdo lenta e silenciosa, merecendo, por esse motivo, esfor¢os na definigdo
de métodos diagnésticos que apresentem elevada sensibilidade e favoravel relagdo custo-
beneficio. A ultra-sonografia ¢ considerada um recurso de diagnéstico auxiliar, de baixo
custo, ndo-invasivo € com boa acessibilidade aos servigcos publicos de assisténcia a saude,

razdo pela qual a defini¢do de seu papel na avaliagdo de portadores do VHC justifica o
presente estudo.
4 OBJETIVOS
41 OBJETIVO GERAL
e Estudar a ocorréncia dos achados ultra-sonograficos hepaticos e portais em

individuos pré-doadores de sangue da Fundagdo Hemopa, portadores

assintomaticos do VHC, residentes em Belém-Pard, no periodo de outubro a

dezembro de 2.003.

42  OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Descrever os achados de marcadores ecograficos de alteracdo morfolégica do

figado e do sistema porta.
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e Determinar a freqiiéncia das alteragdes morfoldgicas hepaticas e portais baseadas
nos achados de marcadores ultra-sonograficos.

e Investigar a associagéo entre as alteragdes ultra-sonograficas hepaticas e portais e a

infec¢do pelo VHC.

5  CASUISTICA E METODO

51 CASUISTICA

5.1.1 Defini¢do de caso

Foram definidos para composi¢do do grupo central da pesquisa individuos que
apresentavam a condi¢do de portador assintomatico do VHC. Participaram do presente estudo
pré-doadores voluntarios de sangue do hemocentro denominado Funda¢do Hemopa — Centro
de Hemoterapia e Hematologia do Para -, 6rgdo de referéncia oficial em hemoterapia no

Estado do Par4, sediado na cidade de Belém, capital do estado.

512 Areade estudo

Os individuos incluidos na presente pesquisa foram pré-doadores de sangue que
acessaram voluntariamente o hemocentro, procedentes, indiferentemente, de qualquer
localidade, ndo havendo, portanto, critério de inclusdo ou exclusdo relacionado a procedéncia
dos participantes, embora todos fossem residentes nos municipios da area metropolitana de

Belém.

5.1.3 Populacio de Estudo:

Foram incluidos na pesquisa um total de 68 participantes, os quais compuseram dois

grupos de estudo: um grupo central, com 30 individuos soropositivos para o VHC, ¢ um
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grupo controle, com 38 individuos soronegativos.

Os individuos pré-doadores foram aceitos como participantes do estudo, conforme

critérios de inclusdo ou exclusio:

52

Critérios de inclusdo:

Preencher os pré-requisitos de aptiddo & doagdo de sangue da Fundagdo Hemopa,
os quais deverdo ser considerados atuais, independentemente da condigdo de
primeira doagcdo ou ndo. Tais pré-requisitos incluem: estar bem de saide, idade
entre 18 e 65 anos, ndo ter apresentado hepatite apos os 10 anos, ndo ter realizado
cirurgia nos ultimos dois meses, ndo ser portador de doenga transmissivel, ndo ter
ingerido bebida alcodlica nas tultimas quatro horas, ndo ter ingerido alimento
gorduroso antes do exame (0 estado de jejum ndo € exigido);

Ter realizado os testes soroldgicos de triagem para doagdo em um periodo de até
quatro meses anteriores a sua introdugdo nesta pesquisa;

Estar assintomatico, ou seja, ndo apresentar sintomas ou sinais de doengas;
Apresentar testes sorologicos positivos para 0 VHC (grupo central);

Apresentar teste anti-VHC negativo para o VHC (grupo controle).

Critérios de exclusdo:

Apresentar co-infecgdo: VHC com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), da

hepatite B (VHB) e o HTLV VIL

METODOS

A pesquisa caracteriza-se como transversal e observacional, onde os participantes
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foram avaliados uma vez pela ultra-sonografia, para exame do figado, bago e sistema venoso
porta. A coleta das informagdes de exame foi realizada nos meses de outubro a dezembro de

2.003, no Servigco de Ultra-sonografia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

52.1 Triagem Inicial do Hemocentro

Todos os participantes do presente estudo, por serem pré-doadores, foram submetidos
a rotina inicial de triagem realizada pela Fundagdo Hemopa, a qual estd dentro dos padrdes
recomendados pela Resolugdo RDC n°: 343, da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéaria
(MS-Anvisa, 2002). Assim, cada pré-doador respondeu inicialmente a um questionario
padronizado (anexo II), para andlise de aptiddo a coleta de sangue, acompanhada de amostras
de sangue que foram utilizadas para a realizagdo de exames de diagndstico e exclusdo de
doengas infecciosas de transmissdo parenteral. Foram realizados em todos os pré-doadores,

exames diagndsticos de hepatites virais (HVB, HVC), sifilis, doenca de Chagas, HIV ¢

HTLV.

522 Fluxo e Pareamento dos Participantes para o Exame Ultra-sonografico

O fluxo de encaminhamento dos participantes seguiu o ritmo de um individuo
soropositivo para um ou dois individuos soronegativos. Foi realizado pareamento por sexo €
idade. Os encaminhamentos foram realizados pelo Servigo de Triagem da Fundagiio Hemopa,

através de guia de encaminhamento produzido para este fim (anexo I1I).

52.3 Equipamento de Exame Ultra-sonogrifico

Utilizou-se um equipamento ultra-sonografico da marca ATL, modelo 1.500 HDI,
equipado com transdutor de 3,5 MHz, adequados para a realizacdo de exames ao modo B e

Doppler colorido e espectral.
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524 Exame Ultra-sonogrifico

Todos os participantes dos dois grupos (central e controle) foram examinados pelo
autor da pesquisa, ultra-sonografista habilitado pelo Colégio Brasileiro de Radiologia e
membro do Grupo do Figado da Fundag@o Santa Casa de Misericordia do Para.

O exame ecografico foi sistematizado, permitindo um estudo detalhado e completo.
Utilizou-se a sistematizag@o por escores dos diversos aspectos hepaticos, esplénicos e portais,
preconizada por Lin ef al. (1993), acrescidos de mensuragdes dos 6rgdos e sistema porta. Tal
metodologia incluiu:

e Jejum de pelo menos seis horas;

e Exames em posi¢do supina € decubitos laterais e semilaterais;

e Estudos com abordagens subxiféides, subcostais e intercostais;

e Cortes nos planos coronais, sagital, parassagitais, axiais e todas as obliqiiidades
possiveis para o completo estudo do parénquima dos 6rgdos e sistema porta;

e Exames do figado com anélise de dimensdes dos lobos direito, esquerdo e caudado.
Foram medidos os didmetros longitudinais (de comprimento) dos lobos direito - na
linha hemiclavicular -, esquerdo - na linha corporal média - € caudado — em seu
maior eixo. Os didmetros longitudinais dos lobos hepaticos correspondem aos seus
maiores eixos nos planos parassagitais. Foram aferidos, também, os eixos
transversais, correspondentes a largura, e o0s eixos anteroposteriores,
correspondentes a espessura dos lobos. Os célculos do volume dos lobos foram
procedidos pela equagdo VL = DL x DT x DAP x 0,52. Foram calculadas razdes
entre eixos e volumes dos diversos lobos;

* Avaliagdo dos contornos das superficies hepaticas convexa e concava (superior ¢
inferior). Foram classificadas em lisas e irregulares — em graus leve, moderado e

acentuado;
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Avaliagdo da ecotextura hepatica quanto a homogenicidade ou heterogenicidade.
Foram classificadas em fina, moderada ou grosseira - com aspectos de pequenos ou
grandes nodulos;

Avaliagdo da ecogenicidade hepatica. Foram consideradas normal — semelhante ou
pouco maior que a do cortex renal € a do bago; aumentada — brilhante, em graus
leve, moderado e acentuado, produzindo maior atenuagdo sonora e diminuida —
inferior a do bago e cortex renal;

Avaliagdo dos bordos hepaticos: finos, arredondados ou redondos;

Exames do bago, com avaliagdes dimensionais, aferindo-se os didmetros
longitudinal, transversal e anteroposterior, correspondendo, respectivamente, ao
comprimento, largura e espessura do 6rgdo. Determinou-se o volume esplénico
aplicando a equagfio: VE = DL x DT x DAP x 0,52. O célculo do indice esplénico
resultou do produto dos eixos longitudinal e anteroposterior;

Avaliagdo da ecotextura esplénica, qué pode ser homogénea ou heterogénea, com
lesdes focais;

Avaliagdo dos calibres das veias porta e esplénica. Determinou-se o didmetro
transverso dos vasos em cortes sobre os €ixos maiores dos mesmos;

Mensuragdo da circunferéncia da veia porta. Realizou-se através de um corte
transversal sobre o vaso, utilizando-se recurso de calculo existente no ecografo;
Identificagdo de vascularidade venosa colateral. A presenga de vasos colaterais foi
avaliada em suas localizagBes peripancreéticas (veias gastroduodenais), no hilo
esplénico (veias esplenorrenais), no ligamento redondo (recanaliza¢do da veia
umbilical), no leito vesicular e nas adjacéncias da transi¢do esdfago-gastrica (veias

esofago-gastricas). Investigou-se, também, a transformagdo cavernomatosa da veia

porta,
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e Avaliagdo vascular ao eco-Doppler colorido e espectral. Foram avaliadas
lentificagdo ou inversdo de fluxo nas veias porta e seus ramos e veia esplénica;
velocidades venosas portal e esplénica; trombose de veia porta e anastomoses
porto-hepaticas intra-hepéticas. Foi calculado também o indice portal, através da

relacdo circunferéncia/velocidade venosa portal.

525 Sistematizacdo das Informagdes Referentes ao Exame Ultra-sonogrifico
As informagdes representadas pelos achados dos exames ecograficos foram anotadas
no roteiro de exame (anexo IV), elaborado para o registro de todos os aspectos da avaliagdo

hepética, esplénica e portal, as quais compuseram um banco de dados.

52.6 Andlise Estatistica dos Dados

A andlise estatistica foi realizada pelo teste exato de Fisher e pelo teste t de Studant,
para analise de associag@o linear, através do programa BioEstat® 2.0. Utilizou-se nivel de
significdncia de 5% (p<0,05) e seus resultados foram representados em graficos e tabelas

executados pelo programa Excel®.

52.7 Aspectos Eticos

O presente projeto de pesquisa foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos do Nicleo de Medicina Tropical (NMT) da Universidade Federal
do Par4, bem como pelos comités de ética em pesquisa da Fundagdo Hemopa ¢ do Hospital
Universitdrio Jodo de Barros Barreto.

Todos os participantes da pesquisa foram informados, de maneira clara, sobre a
auséncia de riscos na realizagdo do exame ultra-sonografico. Cada pérticipante recebeu copia
dos resultados de seu exame ultra-sonografico e, na eventualidade de algum achado

patolégico, receberam encaminhamento para tratamento especializado.
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5.2.8 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Os participantes da pesquisa foram informados dos diversos aspectos referentes a

mesma € sobre os exames de sangue e sonografico (anexo V). Os concordantes com a
participagdo forneceram, expressamente, autorizagdo para a realizagdo do exame e declararam

ciéncia de seus aspectos mais importantes:
e Os dados gerais da pesquisa;
e A importancia do exame para o diagndstico;
¢ O encaminhamento para tratamento, quando necessario;
e o sigilo dos dados pessoais;
e A voluntariedade da participagdo;
A liberdade em participar ou retirar-se da pesquisa a qualquer momento;

e A responsabilidade do pesquisador sobre eventuais danos;

6 RESULTADOS

De acordo com a proposi¢do da pesquisa, foram avaliados pelo exame ultra-
sonografico dois grupos de participantes: um grupo central, composto de 30 individuos
soropositivos para o VHC e um grupo controle, composto de 38 individuos soronegativos.

Todos os participantes foram examinados no HUJBB, pelo pesquisador, no periodo de

outubro a dezembro de 2.003.

Os participantes da pesquisa distribuiram-se, quanto aos sexos masculino e feminino,

com 633% e 36,7% no grupo central e 60,5% e 39,5% no grupo controle, valores

demonstrados na tabela 1.




Tabela 1 - Distribui¢do quanto ao sexo.
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Grupo central

Grupo controle

Sexo - 9 . %

Masculino 19 633 23 60.5
Feminino 11 36,7 15 395
Total 30 100 38 100

Quanto a faixa etéaria, os participantes dos grupos central e controle foram assim

distribuidos: 53,3 e 50% na faixa 18 — 28 anos; 30 e 36,8% na faixa 28 — 38 anos ¢ 16,7 ¢

13,2% na faixa 38 — 48 anos. Esses valores sdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicdo quanto a faixa etéria.

Grupo central Grupo controle
Faixa etaria n % n %
Faixa I: 18 — 28 anos 16 533 19 50
Faixa II: 28 — 38 anos 9 30 14 36,8
Faixa I1I: 38 — 48 anos 5 16,7 5 13,2
Total 30 100 38 100

A sistematiza¢do do exame ecografico permitiu a avaliagdo dos pardmetros hepaticos

relacionados as dimensdes, superficies, bordos, ecogenicidade, ecotextura e visibilidade dos

ramos venosos portais € supra-hepéticos. Outros parametros esplénicos € portais incluiram:

dimensdes e ecotextura do bago, calibres, colateralidade e fluxo no sistema venoso portal.

Os parametros dimensionais do figado observados foram: eixos longitudinal (L),

transversal (T) e anteroposterior (AP) dos lobos direito (LD), esquerdo (LE) e caudado (LC);

indices L x AP e tridimensional (L x T x AP) de cada lobo; razdo entre os eixos T do LC e do
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LD; razdo entre o indice tridimensional do LC e o eixo T do LD.

No LD o eixo L teve mensuragdes variando entre 12,4 e 18,7 cm (média: 15,54 cm)
no grupo central e entre 12,7 ¢ 17 cm (média: 15,02 cm) no grupo controle. O eixo T variou
entre 5,0 € 8,4 cm (média: 6,82 cm) no grupo central e entre 5,2 ¢ 7,9 cm (média: 6,44 cm) no
grupo controle. O eixo AP apresentou medidas entre 5,4 e 8,1 cm (média: 6,52 cm) no grupo
central e 5,1 e 6,6 cm (média: 5,46 cm) no grupo controle. O indice L x AP variou entre 67 e
151,5 (média: 97,64) no grupo central e entre 64,8 ¢ 110,5 (média: 93,72) no grupo controle.
O indice tridimensional (L x T x AP) no lobo direito variou entre 520 e 1334 (média: 700,98)
no grupo central ¢ entre 518 e 995 (média: 618,84) no grﬁpo controle. Os valores
dimensionais médios do lobo direito sdo observados na tabela 3. Encontraram-se cinco

participantes com eixo longitudinal aumentado no grupo central e dois participantes no grupo

controle.

Tabela 3 — Pardmetros dimensionais do lobo direito do figado — valores médios.

Parametro dimensional Grupo central Grupo controle
EixoL 15,54 cm 15,02 cm
Eixo T 6,82cm 6,44 cm
Eixo AP 6,52 cm 5,46 cm
indice L x AP 97,64 93,72
indice Lx T x AP 700,98 7 618,84

As alteragdes encontradas nos valores do eixo L sdo apresentadas na tabela 4.
Utilizando-se o teste t de Student, ndo se define diferenga estastistica significativa — p: 0.085,

considerando-se o nivel de significancia de 5% (p<0.05).
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Tabela 4 — Percentual de altera¢des do eixo longitudinal do lobo hepético direito.

Grupo central ~ Grupo controle
Pardmetro dimensional
n % n %
Eixo L normal: <16 25 83,3 36 947
EixoL > 16 cm 05 16,7 02 53
Total 30 100 38 100

As mensurag¢des no LE apresentaram os resultados a seguir descritos. O eixo L variou
entre 8,7 ¢ 14 cm (média: 10,34 cm) no grupo central e entre 8,8 ¢ 12,2 cm (média: 9,95 cm)
no grupo controle. O eixo T teve variagdo entre 4,6 ¢ 7,2 cm (média: 5,54 cm) no grupo
central e entre 4,5 ¢ 6,5 cm (média: 5,50 cm) no grupo controle. O eixo AP apresentou
variacdo entre 4,2 € 6,7 cm (média: 5,46 cm) no grupo central € 4,4 € 5,8 cm (média: 5,1 cm)
no grupo controle. O indice L x AP no LE variou de 36,5 a 93,8 (média: 57,22) no grupo
central e 38,7 e 70,8 (média: 54,7) no grupo controle. O indice tridimensional variou entre
168 e 652 (média: 325) no grupo central e 178 e 460 (média: 309) no grupo controle. Os

pardmetros dimensionais do LE tém seus valores médios demonstrados na tabela S.

Tabela S - Pardmetros dimensionais do lobo esquerdo do figado — valores médios.

Pardmetro dimensional Grupo central Grupo controle
Eixo L 10,34 cm 9,95 cm
Eixo T 5,54 cm 5,50 cm
Eixo AP 5,46 cm 5,10 cm
indice L x AP 57,20 . 54,76
fndice L x T x AP 325 309

Os valores percentuais de alteragdo do eixo L do LE sdo apresentados na tabela 6, nao
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se observando diferenca estatistica significante (teste de Student - p: 0.184).

Tabela 6 — Percentual de alteragdes do eixo longitudinal do lobo hepatico esquerdo.

Parametro dimensional

Grupo central

Grupo controle

n % n %
Eixo L <11 cm 25 83,3 35 2.1
Eixo L>11 cm 05 16,7 03 79
Total 30 100 38 100

No LC as mensuragdes obtiveram os seguintes resultados: o eixo L variou entre 3,2 e

7,2 cm (média: 5,24 cm) no grupo central € 3 € 7,0 cm (média: 5,04 cm) no grupo controle. O

eixo T apresentou valores entre 1,2 e 3,6 cm (média: 2,52cm) e 1,2 e 3,4 cm (média: 2,52 cm)

respectivamente nos grupos central e controle. O eixo AP variou entre 0,8 € 2,5 cm (média:

1,82 cm) € 0,9 e 2,4 cm (média: 1,76 cm) nos grupos central e controle. O indice L x AP

variou entre 2,6 ¢ 18 (média: 10,26) e entre 2,7 e 16,8 (média: 9,82) nos grupos central e

controle, respectivamente. O indice tridimensional do LC variou entre 3,1 e 65 (média: 27,84)

no grupo central e entre 3 € 57 (média: 26,84) no grupo controle. Os pardmetros dimensionais

do LC tém seus valores médios apresentados na tabela 7.

Tabela 7 — Pardmetros dimensionais do lobo caudado — valores médios.

Pardmetro dimensional Grupo central Grupo controle
Eixo L 5,24 cm 5,04 cm
Eixo T 2.52 cm 2,52 cm
Eixo AP 1,82 cm 1,76 cm
indice L x AP 10,26 9,82
indice Lx T x AP 27,84 26,84
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Trés participantes do grupo central (10%) e dois do grupo controle (5,3%) obtiveram
indices L x AP (p: 0.34) e tridimensional (p: 0.34) aumentados e sdo demonstrados na tabela

8, ndo se observando no teste t de Student diferenga estatistica significante.

Tabela 8 - Percentuais de alteragdes dos pardmetros dimensionais do lobo caudado.

Grupo central - Grupo controle
Pardmetro dimensional
n % n %
indice L x AP > 12 03 10 02 5,3
Tndice LXTXAP > 50 03 10 02 53

>

A razdo entre os eixos T dos lobos caudado e direito evidenciou em todos os
participantes (100%) de ambos os grupos, valores normais (<0.65): entre 0,25 ¢ 0,45 (média:

0,35) no grupo central e entre 0,25 e 0,32 (média: 0,28) no grupo controle. Seus resultados sdo

apresentados na tabela 9.

Tabela 9 — Razdo entre os eixos transversais dos lobos caudado e direito — valores médios.

Grupo central Grupo controle
Razdo T (LC)/T (LD)

0,35 0,28

A razdo entre o indice tridimensional do LC e o eixo T do LD apresentou valores
normais (<6) em todos os participantes: entre 0,7 e 4 (média: 2,3) no grupo central e entre 0,7

e 3,1 (média: 1,9) no grupo controle. Seus valores sdo demonstrados na tabela 10.

Tabela 10 — Razio entre o indice tridimensional do LC e eixo T do LD - valores médios.

Grupo central Grupo controle
Razdo LxTxAP (LC)/T (LD)

23 1.9
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A avaliagdo das superficies hepaticas forneceu os seguintes resultados: superficies
lisas em 26 individuos (86,7%) no grupo central e 38 (100%) no grupo controle; as superficies
hepaticas foram observadas com irregularidade discreta em quatro participantes (13,3%) do
grupo central € nenhum individuo (0%) do grupo controle; ndo se observaram participantes

com superficies nodulares em ambos os grupos. Os percentuais das alteragdes de superficies

sdo observados na tabela 11.

Tabela 11 — Parametro superficie hepatica nos grupos central ¢ controle.

" QGrupo central Grupo controle
Superficie hepatica - % - %
Lisa 26 86,7 38 100
Irregular 4 133 0 0
Nodular 0 0 0 0
Total 30 100 38 100

A tabela 12 apresenta os percentuais de altera¢cdes do pardmetro superficie hepatica,

observando-se diferenga estatistica significativa (p:' 0.031) para o teste de Fisher.

Tabela 12 - Percentuais das altera¢tes das superficies hepaticas.

Grupo central Grupo controle
Superficies hepéticas n % n %
Lisas 26 96,6 38 100
Irregulares 4 3,3 0 0
Total 30 100 38 100

Os bordos hepéticos foram observados com aspecto fino em 25 (83,3%) integrantes

do grupo central e em 33 (86,8%) do grupo controle. O aspecto foi arredondado em pelo
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menos um dos lobos em cinco (16,7%) individuos do grupo central e seis (13,2%) no grupo

controle. Ndo se visibilizaram bordos hepaticos redondos ou rombos em nenhum participante

de ambos os grupos. A distribui¢do da morfologia dos bordos hepéticos nos grupos do estudo

sdo apresentados na tabela 13.

Tabela 13 — Pardmetro bordo hepatico: distribui¢@o nos grupos central e controle.

Grupo central

Grupo controle

Bordos hepéaticos = % = %
Finos (normais) 25 833 C%. 86,8
Arredondados 5 16,7 & 13,2
Redondos (rombos) 0 0 0 0
Total 30 100 38 100

Os porcentuais das alteragdes morfologicas dos bordos hepaticos encontram-se

registrados na tabela 14. Ndo se observa diferenga estatistica significativa (p: 0,74) no teste de

Fisher.

Tabela 14 - Percentuais das alteragdes dos bordos hepaticos.

Grupo central

Grupo controle

Bordos hepéticos 7 - %

Finos (normais) 83,3 33 86,8
Arredondados 16,7 6 13,2
Total 100 38 100

A ecogenicidade do parénquima hepético demonstrou-se normal, pouco superior a do

cortice renal, em 19 (63,3%) participantes do grupo central e 30 (78,9%) do grupo controle.

Apresentavam ecogenicidade pouco aumentada, sete (23,3%) individuos do grupo central
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cinco (13,1%) do grupo controle. Encontrou-se moderado aumento de ecogenicidade em
quatro (13,3%) participantes do grupo central e trés (7,9%) do grupo controle. Ndo se
observaram individuos com ecogenicidade hepatica muito aumentada nos grupos central e
controle. A distribui¢do do pardmetro ecogenicidade do parénquima hepatico nos grupos

central e controle sdo demonstradas na tabela 15.

Tabela 15 — Pardmetro ecogenicidade hepatica nos grupos central e controle.

Grupo central Grupo controle
hE;:I())agtei:Iclécidade do parénquima B % - 5
Normal 19 63,3 30 78,9
Pouco aumentada 7 23.3 5 13,1
Moderadamente aumentada 4 13,3 3 7.9
Muito aumentada 0 0 0 0
Total 30 100 38 100

A tabela 16 apresenta os percentuais das alteragdes morfolégicas de ecogenicidade.

Nao se observa no teste de Fisher diferenga estatistica significante (p: 0.36).

Tabela 16 - Percentuais de alteragdo da ecogenicidade do parénquima hepatico.

Grupo central Grupo controle
llfggégt?icidade do parénquima - % - %
Normal 19 63,3 30 78,9
Pouco aumentada 7 233 5 13,1
Moderadamente aumentada 4 13,3 3 7,6

> >

Total 30 100 38 100
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Foram observados focos hipoecogénicos em figados de 10 individuos com
ecogenicidade hepéatica difusamente aumentada. Esses focos encontravam-se em situagdo
perivesicular, hilar (periportal) e adjacentes ao ligamento falciforme. Esses focos ndo
apresentavam desenho nodular, sendo irregulares na forma e ndo distorciam os elementos
anatomicos adjacentes, sugerindo, portanto, areas magras em parénquima gordo. Os achados
distribuiram-se em sete participantes do grupo central (23,3%), cinco dos quais com pequeno
aumento de ecogenicidade e dois com moderado aumento, ¢ em trés participantes do grupo
controle (7,9%), dos quais dois com pequeno aumento e um com moderado aumento de
ecogenicidade. Os percentuais dessa alteragdo morfologica encontram-se referidos na tabela

17. O teste de Fisher ndo evidencia diferenga estatistica significativa (p: 0.09).

Tabela 17 - Percentuais de ocorréncia de areas magras em figado gordo.

Grupo central Grupo controle

Focos magros 7 233 3 7,9

> g

A heterogenicidade textural, outro pardmetro morfolégico do figado, foi observada
em quatro participantes (13,3%) do grupo central, definida como discreto pontithado
ecogénico difusamente distribuido, associado a pequeno aumento de ecogenicidade periportal
¢ a hiperecogenicidade parenquimatosa difusa (leve em dois casos e moderada em dois casos).
Este padrdo ndo foi observado em participantes do grupo controle (0%). Ndo se definiram
heterogenicidade grosseira ou nodularidade nos integrantes dos grupos central (0%) e controle
(0%). A distribuigao dos achados ecotexturais nos grupos central e controle sdo apresentados

na tabela 18. O teste de Fisher ndo evidencia diferenga estatistica significante (p: 0.16).
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Tabela 18 — Parametro ecotextura hepatica nos grupos central e controle.

Grupo central Grupo controle
Ecotextura hepatica a % = %
Homogenicidade 26 86,6 38 100
Heterogenicidade 4 13,3 0 0
Padréo nodular 0 0 0 0
Total 30 100 38 100

A visibilidade dos ramos venosos supra-hepaticos e portais mostrou-se diminuida em
trés individuos (10%) do grupo central e em dois (5,3%) do grupo controle, todos com
moderada acentuag¢fdo da ecogenicidade parenquimatosa. Observou-se discreta distor¢do de
frajeto em dois (6,7%) individuos do grupo central, ambos apresentando irregularidade
discreta de superficies e heterogenicidade textural discreta. N3o se observou tal marcador
ecografico em participantes do grupo controle (0%). A tabela 19 apresenta os dados

percentuais dessas alteragdes morfoldgicas, ndo se observando diferenca estatistica

significante (p: 1.0) no teste de Fisher.

Tabela 19 - Percentuais de alteragdes dos aspectos venosos intra-hepaticos.

Grupo central Grupo controle
Pardmetro contornos
¢ visibilidade venosos n % n %
Aspecto venoso normal 25 833 36 947
Borramento ou diminuigdo 3 10 2 53
de visibilidade
Irregularidade 2 6,7 0 0

Total 100 38 100




O bago apresentou aspecto homogéneo em todos os individuos de ambos os grupos da
pesquisa — central: 30 (100%) e controle: 38 (100%) —, ndo se observando lesdes texturais

focais. Os aspectos ecotexturais nos grupos central e controle sdo observados na tabela 20.

Tabela 20 — Pardmetro ecotextura esplénica nos grupos central e controle.

Grupo central Grupo controle
Pardmetro ecotextura n % n %
Homogenicidade 30 100 38 100
Total 30 100 38 100

As dimensdes referentes ao eixo longitudinal do bago encontram-se na tabela 21, nédo

se observando no teste de Fisher diferenga estatistica significante (p: 0.65).

Tabela 21 - Percentuais de alteragdes do eixo longitudinal do bago.

Grupo central Grupo controle
Eixo longitudinal do
bago n Y% n Y%
Normal: <11 cm 27 90 36 94,7
Aumentado: > 11 cm 3 10 2 5,3
Total 30 100 38 100

Js valores referentes ao volume do bago sdo apresentados na tabela 22. Nio se
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observa no teste de Fisher diferenca estatistica significante (p: 0.23).

Tabela 22 - Percentuais de altera¢des do volume esplénico.

Grupo central Grupo controle
Volume esplénico n % n %
Normal: <300 cm’ 25 83,3 36 94,7
Aumentado: > 300cm’ 5 16,7 2 53
Total 30 100 38 100

Os valores referentes ao indice esplénico sdo demonstrados na tabela 23. O teste de

Fisher ndo evidencia diferenca estatistica significante (p: 0.17).

Tabela 23 - Percentuais de altera¢des do indice esplénico.

Grupo central Grupo controle
Indice esplénico n % n %
Normal: <20 24 80 35 92.1
Aumentado: > 20 6 20 3 7.9
Total 30 100 38 100

Os pardmetros ecograficos do sistema venoso portal demonstraram valores normais
de calibre das veias porta e esplénica, de até 1,3 e 0,9 cm, respectivamente, em todos 0s
individuos dos grupos central (100%) e controle (100%). Os valores dos calibres venosos

portais e esplénicos sd@o demonstrados na tabela 24.



Tabela 24 — Parametro calibre venoso das veias porta e esplénica.
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Parametro calibre venoso

Grupo central

Grupo controle

n % n %
Veia porta: até€ 1,3 cm 30 100 38 100
Veia esplénica: até 0,9 cm 30 100 38 100

Avaliando-se ao modo B e ao Doppler colorido, ndo se observaram alteragdes

sugestivas de trombose portal ou colateralidade nos participantes de ambos 0s grupos.

Igualmente, o fluxo venoso esplénico e portal ao modo Doppler espectral foi considerado

normal, hepatopetal, e com velocidades normais — entre 18 € 25 cm/s.

Os participantes dos dois grupos da pesquisa foram classificados segundo pontuagdo

baseada nos trabalho de Lin e7 al. (1993), utilizando-se os escores dos pardmetros: superficie,

parénquima, veias internas e indice esplénico. A classificagdo por escores no parametro

superficie hepatica ¢ apresentada na tabela 25.

Tabela 25 - Classificagdo por escores - pardmetro superficie hepatica.

Grupo central Grupo controle
Superficie hepética n % n %
Lisa =1 ponto 26 86,7 38 100
[rregular = 2 pontos 4 13,3 0 0
Nodular = 3 pontos 0 0 0 0
Total 30 100 38 100

A classificagdo por escores no pardmetro ecotextura hepatica é apresentada na tabela
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Tabela 26 - Classificag@o por escores - pardmetro ecotextura hepatica.

Pardmetro Grupo central Grupo controle
ecotextura

hepatica n % n %

Homogénea = 1 26 86,7 38 100
ponto

Heterogénea = 2 4 13,3 0 0
pontos

Nodular = 3 0 0 0 0
pontos

Total 30 100 38 100

A classificacdo por escores no pardmetro veias internas do figado € apresentada na

tabela 27.

Tabela 27 - Classificagdo por escores. Pardmetro veias internas do figado.

Grupo central Grupo controle
Veias internas do
figado H % i A
Lisas = 1 ponto 25 83,3 36 94,7
Borradas = 2 pontos 3 10 2 53
Estreitadas = 3 pontos 2 6,7 0 0
Total 30 100 38 100

A classificag@o por escores no paradmetro indice esplénico é apresentada na tabela 28.
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Tabela 28 - Classificagfo por escores - pardmetro indice esplénico.

Grupo central Grupo controle
indice esplénico n % n %
<20 =1 ponto 24 80 35 92,1
>20 =2 pontos 6 20 3 7,9
Total 30 100 38 100

A pontua¢do dos participantes dos grupos central e controle, segundo a classific¢do
por escores de Lin ¢ demonstrada na tabela 29, observando-se-se diferenga estatistica

significante no teste de Fisher (p: 0.015).

Tabela 29 — Pontuac@o dos participantes dos grupos central e controle, segundo classificagéo
por escores.

Grupo central Grupo controle
Pontuagéo
n % n %
4 ¢ 5 pontos - 24 80 38 100
_padrdo fino
6 ¢ 7 pontos - 4 133 0 0
padrao heterogéneo
8a 11 pontos - pis 6,7 0 0
padrdo nodular

7. DISCUSSAQ

A dificuldade no diagnéstico das infecgdes cronicas pelo VHC continua sendo um
dos principais determinantes da permanéncia da HVC como importante problema de satde
em todo o mundo. A condigdo de portador assintomatico, parcela predominante na populagio

de infectados pelo VHC, ndo tem demonstrado expressividade diagndstica categérica em
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exames complementares bioquimicos € imagenoldgicos de rotina. A ultra-sonografia tem sido
utilizada amplamente no diagnéstico de muitas doengas, principalmente no admbito das
patologias abdominais. O acometimento difuso do figado pode ter expressdo neste método em
uma parcela dos infectados, motivo pelo qual a presente pesquisa objetivou avaliar a utilidade
do ultra-som em detectar os marcadores hepaticos de cronicidade na HVC.

Na casuistica apresentada pela presente pesquisa, observou-se pequeno predominio
de doadores do sexo masculino, condigdo rotineira em banco de sangue, relacionada a fatores
como maior acessibilidade ao limiar de peso (pré-requisito dos hemocentros) e as profissdes
ou ocupagdes sob estimulo para doagdo — militares, bombeiros, atletas, etc. A maior
participagdo de homens, presente nos grupos central e controle, ndo influenciou os resultados
da pesquisa de marcadores ecograficos, segundo os conhecimentos epidemiologicos que
indicam maior tendéncia & evolugdo para as formas cronicas no sexo masculino, contra uma
permanéncia menor do virus em mulheres jovens e criangas (Bellentani ef a/, 1999).

A distribui¢do etaria da amostra da pesquisa evidenciou predominio dos individuos
pré-doadores mais jovens, 0 que provavelmente repercutiu negativamente na expressividade
dos marcadores ecograficos de acometimento difuso e crdnico, haja vista o curso lento da
evolugdo da infecgdo pelo VHC.

Diversas pesquisas relatam que o fator idade determina progressiva alteragdo dos
parametros estudados (Hung et al., 2003; Hirata et al, 2001). Este predominio de doadores
jovens ¢ habitual em hemocentros, obviamente pela voluntariedade e consciéncia de saude ou
sensagdo de bem-estar, peculiares aos jovens. Por outro lado, os mais idosos, em parcelas
crescentes, vao se auto-excluindo como doadores voluntarios por experimentarem doengas
infecciosas, degenerativas ou cronicas (hipertensdo, diabete, artrose) ¢ declinio do vigor fisico
¢ voluntariedade. Outro determinante da predomindncia de jovens terd sido, certamente, o

incentivo exercido sobre aquelas profissdes ou ocupagdes chamadas a doagdo, citadas
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anteriormente.

No estudo da morfologia hepatica, as dimensdes do 6rgéo apresentavam-se normais
na maioria dos participantes examinados em ambos Os grupos. Foi observado aumento
dimensional do figado, em todos os seus lobos, associado, em todos os casos, a aumento da
ecogenicidade parenquimatosa. Achados semelhantes foram citados por Zweibel (1995) ¢
Dietrich et al. (1999), os quais correlacionaram tais alteragdes a esteatose ou degeneragdo
gordurosa do figado.

A hepatomegalia foi observada em 20% dos individuos do grupo central e em 7,9%
do grupo controle (seis e trés individuos, respectivamente), segundo os indices L x AP ¢
tridimensional, obtidos nos lobos direito e esquerdo. O teste t de Studant, aplicado a esses
indices e ao eixo L do LD ndo demonstrou diferenga com significéncia estatistica entre os
participantes dos dois grupos (central e controle). As mensura¢des do lobo caudado
reportaram hepatomegalia (indices L x AP e tridimensional) em 10 e 5,3% dos participantes,
respectivamente nos grupos central e controle, porém sem significancia estatistica.

As razdes entre os eixos T dos lobos caudado e direito e entre o indice tridimensional
do LC e o eixo T do LD, preconizadas por Harbin ef al. (1980) e Urdaneta ef al. (2001),
respectivamente, encontravam-se normais nos individuos de ambos os grupos, sugerindo
propor¢des mantidas entre os lobos e auséncia da associagdo de aumento do lobo caudado e
retragdo do lobo esquerdo, observada em acometimento crénico com componente fibrético

avangado.

A hiperecogenicidade do parénquima foi observada em 36,7% dos participantes do
grupo central (11 individuos) e 21,1% do grupo controle (oito individuos). Essa altera¢do teve
maior ocorréncia no grupo central que no grupo controle, sem significancia estatistica pela

analise do teste de Fisher (p: 0,36).

Além da associagdo de hiperecogenicidade parenquimatosa e hepatomegalia em seis
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participantes do grupo central e em trés do controle, observou-se a presenga de imagens focais
hipoecogénicas, sugestivas de areas magras em figado gordo, em sete participantes do grupo
central e trés do controle. Esses valores correspondem, no grupo central, a 23,3% do total de
portadores do VHC e a 63,6% destes com hiperecogenicidade do parénquima hepatico. No
grupo controle, esses valores correspondem a 7,9% do total da amostra e 37,5% dos
participantes soronegativos, com hiperecogenicidade hepatica. O teste de Fisher ndo
demonstrou diferenga com significancia estatisica (p: 0,09). Dietrich er al. (1999)
descreveram achados semelhantes, com maior ocorréncia do padrdo ecografico sugestivo de
esteatose em portadores do VHC com hepatite cronica e de focos magros nesses portadores
com padrdo esteatotico.

O arredondamento dos bordos hepaticos anteriores, comumente chamado de bordos
romboides, foi observado em 16,7% dos integrantes do grupo central (cinco individuos) e em
13,2% dos participantes do grupo controle (seis individuos), ndo se observando diferenga
estatistica significante (p: 0,74) no teste de Fisher. Novamente este aspecto ecografico esteve
associado, em todos os casos de bordo romboide, a hiperecogenicidade portal ¢ a
hepatomegalia, podendo fazer parte do quadro ecografico de esteatose inespecifica e/ou
degeneragdo gordurosa associada & hepatite. Estes aspectos sdo concordantes com relatos de
diversos pesquisadores (Aratjo, et al., 1978; Mark, et al., 1979; Grant, 1992).

A heterogenicidade textural foi observada em 13,3% dos individuos do grupo central
(quatro participantes) e em nenhum individuo do grupo controle. Os casos observados na
presente pesquisa também se encontravam associados a hiperecogenicidade difusa do
parénquima, marcador ecografico freqiientemente correlacionado a esteatose, embora a
hiperecogenicidade em pontilhado e periportal tenha sido correlacionada ao componente
fibrotico da hepatite cronica por alguns autores (Freeman et al., 1990; Zweibel et al., 1995;

Furusyo er al. 2000; Hirata ef al. 2001). Ndo se observaram heterogenicidade grosseira e
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padrdo nodular na presente pesquisa.

Diminuigdo da visibilidade das veias supra-hepaticas e dos ramos portais
segmentares foi observada em cinco participantes com moderada hiperecogenicidade do
parénquima, dos quais trés (10%) pertenciam ao grupo central e dois (5,3%) pertenciam ao
grupo controle. Este achado pode ocorrer, segundo relatos de alguns autores (Grant, 1992;
Dietrich, ef al. 1999), em associagdo com esteatose ou fibrose hepatica.

Por outro lado, a distor¢do dos contornos dos vasos (Kage ef al., 1997; Kudo et al.
2000; Hung et al., 2003), associada a diminui¢do de sua visibilidade, irregularidade das
superficies do figado ¢ heterogenicidade textural, pode ocorrer na presenga de estigios
fibréticos com alguma distor¢do da arquitetura lobular. Na presente pesquisa, foram
observados em dois participantes do grupo central (6,7%), discreta irregularidade de
contornos venosos, associados a heterogenicidade textural fina e discreta irregularidade de
superficies, além de hiperecogenicidade parenquimatosa leve em um participante (3,3%) ou
moderada em um (3,3%).

Os aspectos dimensionais do bago, no presente estudo, demonstraram esplenomegalia
em 10, 16,7 e 20% dos participantes do grupo central, respectivamente nos parametros eixo L,
volume e indice esplénico, correspondendo a trés, cinco e seis individuos. Do mesmo modo a
esplenomegalia estava presente em 53, 53 e 7,9% dos individuos do grupo controle,
correspondendo a dois, dois € trés participantes soronegativos para 0 VHC e sem mecanismo
conhecido para o aumento do orgio.

Observa-se, com as mensuragdes do bago, que o indice esplénico foi superior aos
outros dois métodos na detecgdo de esplenomegalia (eixo L e volume), correspondendo aos
achados de Lin er al. (1993) e Hung er al. (2003). Diferenga estatistica significativa entre

soropositivos (grupo central) e soronegativos (grupo controle) ndo foi observada nas

mensuragdes dos pardmetros eixo L, volume e indice esplénico (p: 0,65, 0,23 ¢ 0,17,
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respectivamente). A esplenomegalia observada no presente estudo ndo se associou a outros
achados de hipertensio portal em nenhum dos participantes examinados.

Nao foram observados nos participantes de ambos os grupos, lesdes nodulares ou
massas no figado, no bago e demais 6rgidos e espagos abdominais, bem como ascite, trombose
de veia porta, circulagdo colateral e linfonodomegalias. Litiase vesicular foi observada como
achado de exame em dois (6,7%) participantes do grupo central e quatro (7,9%) do grupo
controle.

Observou-se na amostra apresentada, que 80% dos participantes do grupo central (24
individuos) foram classificados como padrdo fino, segundo a sistematiza¢@o por escores de
Lin er al. (1993), os quais incluiram os portadores do VHC sem alteragdes e aqueles com uma
altera¢do isolada, caracterizados por borramento ou diminui¢do de visibilidade das veias
internas do figado. Esta alteragdo encontrava-se associada a hiperecogenicidade do
parénquima hepatico, provavel componente esteatdtico. Observou-se também aumento
isolado e inespecifico do indice esplénico.

Os portadores do VHC classificados no padrdo heterogéneo (13,3% - quatro
participantes) apresentaram duas ou trés alteragdes associadas — borramento ou irregularidade
dos contornos venosos, irregularidade de contorno, heterogenicidade textural € aumento do
indice esplénico. Um individuo (3,3%) apresentou borramento de contorno venoso e indice
esplénico aumentado (seis pontos); outro individuo (3,3%) apresentou parénquima
heterogéneo e indice esplénico aumentado (seis pontos); € dois participantes (6,7%)
apresentaram indice esplénico aumentado, irregularidade de superficie e heterogenicidade
textural (sete pontos).

Foram classificados no padrdo nodular dois individuos do grupo central (6,7%),
ambos apresentando irregularidade de superficies, heterogenicidade textural do parénquima,

indice esplénico aumentado e veias internas do figado com discreto esteitamento (nove
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pontos). Embora nao apresentassem nodularidade do parénquima ao exame ecografico, esses
participantes foram classificados no padrdio nodular, segundo a totalizagdo dos pontos,
devendo-se considerar que a ecogafia pode ndo detectar nddulos pequenos, caracteristicos da
infecgdo cronica por VHC em seus estdgios transicionais para cirrose € com algum
componente fibrético (Hung et al., 2003; Kage et al., 1997; Kudo ef al., 2001; Letkowitch e?
al., 1993). O teste de Fisher demonstrou significancia estatistica (p: 0,015) na classificagdo
por escores dos padrdes normal (fino) e alterado (heterogéneo e nodular) nos grupos central e
controle.

Cinco participantes do grupo controle apresentaram alteragdo de um parametro,
isoladamente, na classificagdo por escores supracitada, alcangando cinco pontos ¢ mantidos
no padrdo fino. Dois desses individuos demonstravam diminui¢do de visibilidade dos ramos
venosos intra-hepaticos associada a hiperecogenicidade do parénquima hepético e trés
apresentavam indice esplénico aumentado. No primeiro pardmetro a esteatose pode estar
envolvida na origem da alteragdo, observando-se obesidade presente nos dois individuos. Os
individuos com esplenomegalia ndo apresentavam outros parametros alterados, nem referiam

condi¢des causais, possivelmente relacionadas a alteragdo.

8 CONCLUSOES

1. A ultra-sonografia abdominal pode contribuir para o diagndstico das formas
cronicas de hepatite e cirrose, em uma parcela dos infectados pelo VHC com
evolugdo de longa duragdo. Naqueles com manifestagdes clinicas de hepatite
crénica, cirrose e suas complicagdes, o ultra-som desempenha papel
diagnoéstico evidente. Na avaliagdo dos portadores assintomaticos — interesse

central da presente pesquisa -, 0 método tem tido sua aplicabilidade avaliada e
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sistematizada em estudos mais recentes. Os resultados obtidos demonstraram
achados ecograficos em 20% dos participantes do grupo central (seis
individuos), os quais foram classificados nos padrdes heterogéneo e nodular da
sistematizagdo de Lin ez al. (1993) — quatro (13,3%) e dois casos (6,7%),
respectivamente, demonstrando diferenca estatistica significante.

A amostra incluida na pesquisa evidenciou predominio das faixas etarias mais
jovens, caracteristica habitual em hemocentros, o que pode ter minimizado 0s
achados de marcadores ultra-sonograficos de acometimento hepatico crénico,
haja vista que as alteragdes de hepatite cronica e cirrose podem exigir longo
tempo — 20 a 30 anos - para suas manifestagdes.

Hepatomegalia e hiperecogenicidade parenquimatosa do figado foram os
marcadores ecograficos mais encontrados, em ambos os grupos da pesquisa,
porém sem diferenga estatisticamente significativa. O aumento do contetido
gorduroso no hepatécito, em condi¢gdes normais (obesidade ndo-mérbida) ou
patolégicas €, provavelmente, o responsavel pela referida alteragdo. Os
componentes inflamatdrio e fibrotico sdo outros fatores que podem contribuir
para a hiperecogenicidade do parénquima hepatico, mecanismos, porém, ndo
avaliados na presente pesquisa.

Heterogenicidade textural, irregularidade de superficies hepaticas, focos
magros em figado gordo, alteragdes de visibilidade de ramos venosos intra-
hepéticos e esplenomegalia foram outros pardmetros mais encontrados no

grupo central, porém sem diferenga estatisticamente significativa.
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ANEXO1

CLASSIFICACAO DE CIRROSE POR ESTAGIOS CLINICOS DE CHILD-PUGH

1 ponto 2 pontos 3 pontos Total
Ascite ausente leve / moderada tensa
Encefalopatia ausente graus /11 graus [HI/IV

Albumina >35gdl | 3,0-3,5 g/l <3,0 g/dl

Bilirrubina <2,0 g/dl 2,0-3,0 g/dl >3,0 g/dl

TP(s>controle) 4sou 4a6sou >6 s ou
ou TAP TAP>70% | TAP 40-70% TAP <40%

Classificagdo

Classificag¢do:
Child A =5 a 6 pontos
Child B =7 a 9 pontos

Child C =10 a 15 pontos
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QUESTIONARIO DE TRIAGEM APLICADO NOS PRE-DOADORES NA FUNDACAO HEMOPA

1. Ja doou sangue?

2. Doou sangue nos ultimos trés meses?

3. Apresentou problemas na doagdo
anterior?

4. Apresenta algum problema de saude?

5. Esteve sob cuid. médicos nos ult. seis
meses?

6. Usou medicagdo nos 1ult. 15 dias? Qual?

7. Esté alimentado? Fez alim. mto gorda?
Qdo?

8. Fez alguma cirurgia nos ult. 6 meses?

9. Algum procedim. dentario nos ult. 7
dias?

10. Dor de garganta? Pontos brancos na boca?

11. Algum tipo de alergia, lesdo ou 12. Recebeu vacinagdo nos ult. 12 meses?
mancha?

13. Teve repouso? Trabalhou esta noite? 14. Tem alguma tatuagem, pircing, acupunt.?
15. Ja fez acupuntura? 16. Recebeu transfusdo de sangue?

17. Apresentou emagrecimento recente? 18. Esta com carogo no pescogo virilha axila?
19. Tem diarréia persistente? 20. Tem tosse persistente, falta de ar, febre?
21. Ingere beb. alcool ¢/ freq? Quanto? 22. Tem / teve desmaio / convulsdo?
Quando?

23. Esta resfriado? Teve alg. d. 24. Teve contato com alguém c/ hepatite?
infecciosa.?

25. E procedente de z. endémica de 26. Teve / tem d. sexualm. transmissivel?
malaria?

27. Teve / tem algum probl. 28. Teve / tem algum probl. pulmonar?
cardiovascular?

29. Teve / tem algum probl. 30. Teve / tem algum probl. hematoldgico?
gastrointestinal?

31. Teve / tem algum probl. 32. Teve / tem algum probl. sist. urinario?
reumatologico?

33. Teve / tem algum probl. metabdlico? | 34. Teve / tem algum sangramento?

35. Teve algum comportamento de risco? | 36. E /ou foi usuario de droga?

37. Esta gravida ou esteve nos Uit 6 38. Esta amamentando?

meses?

39. Teve algum aborto nos tlt. 3 meses? 40. Esta em periodo menstrual?

41. Faz reposi¢do horm.? Usa
contraceptivo?

£y

2. E procedente de z. endémica d. Chagas?

43. Teve dengue ha menos de um més?

44. Morou na Europa ap6s 1980p/+6meses?

45. Foi vacinado p/ hepatite B?

46. Teve MH?

47. Fez endoscopia nos ult. 12 meses?

48. Sofreu algum traumatismo?

49. Teve contato ¢/ portador de v. HIV?

50. Teve problemas oftalmologicos?




ANEXO III

Encaminhamento para exame ultra-sonogréfico.

ENCAMINHAMENTO

ULTRA-SONOGRAFIA ABDOMINAL

3k o4 o sk 3k ok ok ok ok ok ok 3k

HOSPITAL U. J. BARROS BARRETO

RUA DOS MUNDURUCUS, ESQ. C/ BARAO

DR. JOSE EMILIO C. MAGNO
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ANEXO IV
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
Servigo de Ultra-sonografia
Protocolo US-HVC — Exame ecografico hepatico-portal
ROTEIRQO DE EXAME
Figado:
Dimensdes: () normais ( ) pouco aumentadas
( ) moderadamente aumentadas () muito aumentadas.
LC: A: , L JE: , Vol:
LD: A: 5 Lt ,E: .LE: A: L, L: ,E:
Superficies: ( )lisas ( ) discretamente irregulares ( ) moderadamente irregulares
( ) grosseiramente irregulares ( ) lobuladas
Bordos: () finos ( ) arredondados
Ecotextura: ( ) homogénea ( ) finamente heterogénea ( ) grosseiramente hetrogénea
() nodular

Ecogenicidade: () mediana normal ( ) pouco aumentada ( ) moderadamente aumentada

() muito aumentada ( ) diminuida

Veia porta: cal: , circunf: . Veia esplénica: cal:
Bago:

Ecotextura: , DL: , DAP: )
DT: INDICE ESPL.: , vol:

Doppler: Veloc. veia porta: , Veloc. veia esplénica:
Tragado veia hepatica: Art. Hepatica:

Veias supra-hepaticas:

LC: lobo caudado, LD: lobo direito, LE: lobo esquerdo, L: largura, A: altura, E:

espessura
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ANEXOV

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto:. MARCADORES ULTRA-SONOGRAFICOS HEPATICOS EM PORTADORES
ASSINTOMATICOS DO VIRUS DA HEPATITE C, PRE-DOADORES DE SANGUE DA
FUNDACAO HEMOPA, BELEM-PARA.

Informagdes aos participantes:

1. A pesquisa tem como objetivo a avaliagdo da importincia do exame ultra-sonografico em
detectar alteragGes em pessoas que ndo apresentam sintomas e sdo portadoras do virus C da hepatite,
comparando-se com pessoas que ndo portam o virus e que também ndo t€m sintomas.

2. Os resultados dos exames de sangue e ultra-som serdo apresentados pelo pesquisador como
dissertagdo, para a obten¢do do grau de Mestre em Medicina das Doengas Tropicais. Os resultados
poderdo ser publicados em revistas médicas ou apresentados em jornadas ou congressos.

3. Os exames de sangue e ultra-som néo apresentam qualquer risco a saude do doador.

4. Qualquer doen¢a eventualmente encontrada sera revelada somente ao doador € o mesmo
sera devidamente encaminhado para apropriado tratamento.

5. Os dados referentes a cada doador ndo serdo em nenhum momento expostos publicamente,
assegurando-se total sigilo de seus resultados.

6. Qualquer dano comprovadamente provocado ao doador de sangue sera devidamente
amparado e/ou reparado.

7. O doador participante da pesquisa € livre para participar ou retirar-se da mesma em qualquer

momento, ndo havendo para si qualquer custo ou represalia.

José Emilio Campos Magno C.R.M.: 3.095
Tv. Apinagés, 645, ap: 701; fones: 272-7233/8809-1561

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informagGes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente

esclarecido sobre o conteido da mesma, assim como seus riscos e beneficios. Declaro ainda que, por

minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de material para exame.

Assinatura do doador participante ou responsavel







