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Hipertensao porta na esquistossomose mansonica: repercussoes
do tratamento cirurgico no perfil histomorfométrico
da mucosa gastrica

Portal hypertension in mansonic schistosomiasis: repercussions of surgical
treatment on the histomorphometric profile of the gastric mucosa
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Marcos Cezar Feitosa de Paula Machado?, Carlos Teixeira Brandt*
e Nicodemos Teles de Pontes-Filho*®

RESUMO

Investigou-se, através da andlise digital de imagens, as repercussoes do tratamento cirirgico para controle da hipertensdo porta
e seus efeitos na vasculatura gdstrica de pacientes jovens portadores de esquistossomose mansonica. Foram incluidos no estudo
pacientes no pré-operatorio (n=>5) e grupos de pacientes submetidos a intervengdo ciriirgica, em diferentes periodos (0-2 anos,
n=04; 2-6 anos, n=13; acima de 6 anos, n=10). Foram obtidas bidpsias endoscdpicas da mucosa do antro e corpo gdstrico,
submetidas a rotina histologica e montadas em blocos de parafina. Confeccionaram-se laminas histologicas que foram usadas
para a andlise histomorfométrica dos seguintes pardmetros: niimero médio de vasos por campo, didmetro médio e espessura
da parede dos vasos. Os resultados obtidos evidenciaram uma diminuicdo significativa da densidade e do didmetro dos vasos
a partir dos dois anos de pos-operatorio até o periodo superior a 6 anos. Os dados ddo suporte ao conceito de que a técnica
cirdirgica ministrada ameniza, em longo prazo, as alteragées histopatologicas especificas, como a hemorragia e a ectasia.
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ABSTRACT

The repercussions from surgical treatment for controlling portal hypertension and its effects on the gastric vasculature of
young patients with mansonic schistosomiasis were investigated by digital image analysis. The study included five patients at
the preoperative stage and 27 patients who had undergone surgical intervention at different times in the past: 0-2 years ago,

n=4; 2-6 years ago, n=13, and more than 6 years ago, n=10. Endoscopic biopsies were laken from the mucosa of the gastric
antrum and body endoscopic mucosa and the samples underwent routine histological tests after embedding in paraffin blocks.

Histological thin sections were used for histomorphometric analysis of the following parameters: mean number of vessels per
field, and mean diameter and thickness of the vessel walls. The results showed that, between the patients whose operation was
not more than two years ago and those whose operation was more than six years ago, there was a significant decrease in the
density and diameter of the vessels. These findings give support to the concept that the surgical treatment administered decreases
specific histological alterations like hemorrhage and ectasia, over the long term.
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A esquistossomose mansonica (EM) é uma helmintiase do
sistema vascular porta mesentérico, provocada pelo Schistosoma
mansoni® que apesar de estar apresentando uma reducio da
prevaléncia na maioria das 4reas endémicas e diminuicio das
taxas de morbidade ainda constitui um problema de satide
publica no Brasil'°.

A forma hepatoesplénica da EM conseqiiente a0 bloqueio
do fluxo portal intra-hepdtico, provocado pelos ovos e
granulomas que levam a uma fibrose em torno dos ramos portais
(Fibrose de Symmers)* e ao hiperfluxo esplénico secunddrio a
esplenomegalia', é expressada clinicamente pelo aumento do
figado e do bago. A hipertensio porta resultante desse fendomeno
acomete 2 a 7% da populagio infectada no nordeste do Brasil e
¢ a principal causa de hemorragia digestiva®.

Durante acompanhamento pré e pés-operatorio das varizes
esofagianas e da gastropatia dos pacientes com esquistossomose
na forma hepatoesplénica, constatou-se que: em pacientes com
hipertensao porta além das varizes esofagianas e do estomago, hi uma
ectasia vascular na mucosa gastrica, que foi descrita como gastropatia
hipertensiva porta (GHP)'2. Porém, algumas vezes, esta alteracio
tem sido confundida com a gastrite leve, sendo entdo necessiria a
realizacdo de bidpsias. Entretanto, muitos aspectos histopatol6gico
da GHP ainda no estdo totalmente esclarecidos®.

A fim de fornecer dados mais precisos, para estabelecer
padrdes histolégicos confidveis e especificos para as diversas
doencas, virias técnicas morfométricas foram elaboradas durante
as ultimas décadas®, no intuito de introduzir na pratica da andlise
histopatoldgica critérios objetivos e reproduziveis concernentes
a0 diagndstico e a0 progndstico de doencas"”.

A identificacdo das alteracdes vasculares na mucosa do
estomago dos pacientes com esquistossomose pode ser de grande
significado ndo s6 para o diagndstico da gastropatia como também
para o controle da sua evolugdo, pois estas lesdes podem ser
causas de anemia, hipoproteinemia e sangramento gastrointestinal,
contribuindo assim para o aumento da morbidade da doenga'.

Investigando-se os processos inflamatérios gastrointestinais,
tanto de etiologia parasitdria ou nfo, utilizando-se da andlise
computadorizada de imagens, se obteve novas luzes para o melhor
entendimento das alteragdes morfoldgicas no esofago, estomago
e intestino. Como por exemplo, na andlise histomorfométrica
da gastropatia congestiva’ e avaliagio da mucosa gdstrica em
pacientes com hipertensao porta's,

Devido 2 escassez de estudos que elucidem essas questdes
a respeito da freqiiéncia e tipo de alteracdes vasculares da
gastropatia hipertensiva porta, o presente estudo avaliou o
impacto da esplenectomia, ligadura da veia gastrica esquerda na
microvasculatura gastrica de portadores jovens de esquistossomose
mansonica hepatoesplénica através da andlise histomorfométrica.

MATERIAL E METODOS

Aspectos éticos. O delineamento experimental foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Centro de Ciéncias da Satide da UFPE em 10 de julho de 2002
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conforme o oficio n° 204/2002-CEP/CCS. Todos os pacientes
foram informados sobre a pesquisa e somente aqueles que
concordaram em participar assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Casuistica. Foram selecionados 33 portadores de
esquistossomose mansonica, na forma hepatoesplénica, com
sangramento digestivo alto que foram tratados clinicamente com
Oxaminiquine na dose tinica de 20mg/Kg (maxima de 600 mg/dia)
e apos 30 dias, submetidos a esplenectomia, ligadura da veia
gistrica esquerda e auto-implante esplénico no omento maior,
no Servico de Cirurgia Geral da Crianca, do Hospital das Clinicas
(HC) da UFPE, de 1990 a 2000.

Critérios de inclusfio. Idades entre 7 e 15 anos quando
submetidos ao tratamento cirirgico; Idade media de 17
anos (variando de 12-22 anos) quando da realizacio da
endoscopia; diagndstico confirmado de Esquistossomose na
forma hepatoesplénica; portadores de varizes do esofago e
hipodesenvolvimento ou hiperesplenismo; acometidos por fibrose
de Symmers na andlise histologica em bidpsia do lobo esquerdo
do figado; submetidos a esplenectomia, ligadura da veia gastrica
esquerda e auto-implante de tecido esplénico, em bolsa, no
omento maior.

Critérios de exclusdo. Antigenemia positiva para hepatite;
alteragdes histoldgicas de cirrose hepdtica; patologias associadas
como: cardiopatias nefropatias, AIDS e portadores de condigoes
que possam influir na avaliagdo da mucosa gistrica como
alcoolismo, doencas ulcerosas pépticas ou corticoterapia, uso
de anti-inflamatérios nao-hormonais.

Grupos experimentais. Apés a triagem do pacientes
(17 homens e 16 mulheres), os mesmos foram separados
nos seguintes grupos: Pré — Grupo pré-operatério (n= 5);
0-2a— Grupo submetido 2 cirurgia com seguimento até dois anos
(n=5); 2-6a— Grupo submetido 2 cirurgia com seguimento entre
dois a seis anos (n= 13); > 6a— Grupo submetido 2 cirurgia com
seguimento superior a seis anos (n= 10).

Estudos clinico-laboratoriais. Os exames endoscopicos
foram realizados no setor de pesquisas clinicas do Laboratério
de Imunopatologia Keiso Asami (LIKA) no Hospital das Clinicas
— Universidade federal de Pernambuco, e no Servico de video-
endoscopia do Instituto Materno-infantil de Pernambuco (IMIP).
Foram utilizados os video-endoscopios modelo PENTAX EPM—3300
e OLIMPUS EVIS cv 1.000.

Durante o ato endoscopico, realizamos biopsias da mucosa
gistrica, obtendo dois fragmentos do antro e dois do corpo
gistrico. Os fragmentos de mucosa gistrica de cada paciente,
medindo aproximadamente 0,3 x 0,3 x 0,3 cm, foram fixados em
formalina a 10%, submetidos a rotina histologica e incluidos em
parafina. De todos as amostras foram obtidos cortes com 4pm
de espessura, montados em Iaminas histoldgicas em seguida
coradas pela hematoxilina-eosina para andlise histomorfométrica.
As laminas foram analisadas por um patologista confirmando a
hipétese clinica e endoscopica.

Andlise morfométrica e estatistica. Para anilise
histomorfométrica foi utilizada a estagdo de Andlise de imagens
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(sistema de video-cimera acoplado a um microscépio
optico Olympus BH-2), ja utilizado com sucesso em andlises
diagndsticas’. O sistema interativo de andlise de imagens utiliza o
Software OPTIMAS® 6.1 e Camera digital CCBBW 410 (Sansung),
disponiveis no Departamento de Patologia da UFPE.

0s pardmetros morfométricos adotados foram a densidade
média (vasos/campo = 12.234pm?), didmetro (6 campos
aleatorios por lamina) e espessura média dos vasos (3 vasos
por lamina histoldgica). Os valores obtidos foram analisados
estatisticamente utilizando-se os testes de Tukey e teste t de
Student. Aceitou-se p<0,05 para retificaciio da hipotese de
nulidade.

RESULTADOS

Estudo histopatoldgico. No estudo histologico das amostras
de mucosa gdstrica, ndo se evidenciaram diferengas significativas,
tanto no aspecto qualitativo quanto no quantitativo, em nenhum
dos parimetros analisados entre as amostras do antro e do corpo
gdstrico.

Observou-se um nitido padréo de infiltrado inflamatério agudo
no grupo pré-operatério e nos pacientes que se submeteram a
cirurgia num periodo de tempo de até 2 anos. Por outro lado,
a partir dos 2 anos até periodo superior a 6 anos da realizagio
da cirurgia, a maioria (97,6%) dos pacientes, apresentou
padrio histologico compativel com o quadro de infiltrado
inflamatério cronico, principalmente pela presenca de células
linfo-monocitdrias e fibrose intersticial.

Quanto as alterages vasculares especificas, constatou-se que
tanto a ectasia e hiperemia sdo achados histolgicos que continuam
presentes desde o periodo pré-operatério até um periodo superior
a seis anos da realizacdo da cirurgia. Por outro lado, a ocorréncia
de hemorragia nas amostras, apenas estava presente nos pacientes
durante a fase pré-operatoria (Tabela 1).

Tabela 1 - Parametros histologicos da gastropatia de pacientes
Jjovens com hipertensdo portal de etiologia esquistossomotica.

Parametro histologico**

Grupo* Infiltrado  Ectasia Hiperemia Hemorragia H. pylori Diagndstico
Pré Agudo +++ ++ ++ ++ GHPA
0-2 Agudo +++ ++ - ++ GHPL
2-6 Cronico ++ ++ - + GHPL
>0 Cronico - - - + GHPI

*Grupos: Pré: Pré-operatdrio, Pés-operatério (intervalo em anos): 0-2; 2-6; > 6 anos.
% qusente; + fraca; ++ moderada; +++ intensa.

GHPA: gastropatia hipertensiva portal ativa; GHPL: gastropatia hipertensiva portal leve;
GHPI: gastropatia hipertensiva portal inativa

Andlise histomorfométrica. Andlise digital comparativa
avaliou a densidade média dos vasos sanguineos na regido do
antro e corpo gdstrico, observando diferengas estatisticamente
significativas entre o grupo pré-operatdrio e os demais grupos
pos-operatorios (p<0,001), exceto para grupo que foi submetido
a cirurgia a menos de dois anos (Figura 1).
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Figura 1 - Densidade média dos vazos sanguineos da mucosa
gdstrica de pacientes jovens com esquistossomose mansénica

bmetidos a trat nto clinico e ciriirgico da hipertensdo porta
(*p<0,05).

Outro parametro histoldgico analisado foi o diametro médio
dos vasos arteriais que revelou uma diminuiciio expressiva do
didmetro nos grupos pds-operatérios (2-6; > 6 anos) quando
comparados 20 grupo pré-operatério e pds-operatorio, com
menos de 2 anos da intervencdo cirtrgica (Figura 2).
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Figura 2 - Diametro médio dos vasos sanguineos da mucosa
gdstrica de pacientes jovens com esquistossomose mansénica
submetidos a tratamento da hipertensdo porta.

A andlise morfométrica da espessura média da parede
dos vasos arteriais no evidenciou diferencas estatisticamente
significativas quando se compararam os grupos de pacientes
estudados (Figura 3).
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Figura 3 - Espessura média da parede dos vasos da mucosa gdstrica
de pacientes jovens com esquistossomose mansoénica submetidos
a tratamento clinico da hipertensdo porta.
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DISCUSSAO

0 presente estudo limitou-se 2 realizacio da endoscopia digestiva
alta com biopsias do antro e corpo géstrico seguido da analise
histomorfométrica da vasculatura, num grupo de pacientes jovens
com a idade media de 17 anos (variando de 12-22 anos) quando da
realizacio da endoscopia. Trata-se de uma abordagem nova devido ao
fato de existirem poucos estudos histomorfométricos da gastropatia
hipertensiva portal (GHP). No existindo estudo similar em pacientes
jovens com esquistossomose mansonica na forma hepatoesplénica.

0 estudo dos distiirbios vasculares do esofago e do estomago
constitui um bom modelo para avaliacio dos procedimentos
terapéuticos clinicos e cirtirgicos, ja que essas manifestacdes tém
sido apontadas como achados mais relevantes da esquistossomose
mansonica na forma hepatoesplénica®.

Considerando que a esplenectomia e a ligadura da veia
gastrica esquerda é uma cirurgia que objetiva a reducio do fluxo
sanguineo porta e conseqiientemente atenuacio dos fendmenos
de dilatacdo vascular na mucosa e submucosa do esofago e do
estdmago, faz-se necessario o entendimento da dinimica vascular
porto-hepdtica dessa doenca. Principalmente, quanto ao seu
principal distirbio, a hipertensio porta.

0 objetivo final do tratamento da hipertensdo porta em
pacientes portadores de esquistossomose mansonica na forma
hepatoesplénica é prevenir a recidiva hemorragica eliminando as
varizes esofagogdstricas, ou, pelo menos reduzir o calibre e a pressio
das mesmas™. A hemorragia digestiva pode ocorrer em 12 a 20%
dos pacientes, ocorrendo geralmente naqueles cuja pressdo nas
varizes esofdgicas supera o nivel de 20mmHg. A recorréncia, no
entanto, é freqiiente e imprevisivel. Desta forma, o tratamento
cirtirgico visa evitar a recidiva, procurando manter o equilibrio
hemodinamico-funcional hepdtico caracteristico da doenga®.

Utilizando-se de diferentes técnicas, varios grupos vém
focalizando suas pesquisas no entendimento das alteracdes
hemodindmicas envolvidas na hipertensao porta esquistossomotica,
sugerindo que antes de se indicar qualquer tratamento cirdrgico
deveria se determinar as alteracdes hemodinamicas de cada caso.
Seguindo esta mesma linha, um estudo recente'> demonstrou
as alteracOes angiogrificas, pressoricas, ultrassonograficas e
dopplerfluxométricas determinadas pela esplenectomia e ligadura
da veia gastrica esquerda na esquistossomose mansonica.

Alguns estudos dentre os quais destacam-se o de Geraghty®,
e Casadewall’, demonstram que o periodo agudo apés ligadura
da veia porta é associado com a reducdo da microcirculagio
da mucosa do corpo géstrico mis o efeito no é mantido nos
intervalos tardios apds a ligadura da veia porta, ocorrendo o
aumento do fluxo sanguineo mucoso gistrico, através da abertura
de shunt portosistémico.

Considerando que a fisiopatologia da gastropatia da
hipertensdo porta ndo estd completamente esclarecida, uma vez
que nem todos os pacientes com hipertensao porta desenvolvem
alteragdes da mucosa gdstrica, é possivel que outros fatores
estejam implicados na patogénese da GHP ou entdo o método de
investigaco necessita ser melhor adequado.
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Sabendo-se que dilataciio é definida como uma expansio do
limen vascular sem alteracio na estrutura do vaso, enquanto que
ectasia é um alargamento do limen por modificacio estrutural da
parede do vaso; e considerando que os termos dilatacio e ectasia sio
muitas vezes utilizados como sindnimos e que alguns autores tém se
referido a GHP apenas como significante dilatagao vascular'® e outros
como um espessamento na parede de um vaso dilatado®. Desta forma,
se faz necessrio empreender mais estudos a fim de estabelecer
critérios mais precisos na avaliagio destes parimetros.

Neste trabalho, de acordo com os resultados da avaliacio
histomorfométrica, pode-se constatar que a cirurgia de
esplenectomia e ligadura da veia géstrica esquerda, parece ter
contribuido para uma reducdo dos episdios de hemorragia
gistrica, devido a0 fato de nio terem sido encontradas novas
ocorréncias no grupo pos-operatorio. O que de certa forma sugere
uma redugio da pressao nos vasos gastricos.

Estudos, através de cintilografia, observaram proeminentes
fistulas artério-venosas na microcirculacio da mucosa gistrica
em individuos com hipertensdo porta®, esses achados podem ser
conseqiientes 2 um aumento da pressao sangiiinea na vasculatura
gdstrica, o que poderia justificar os resultados do presente estudo
quanto a0 aumento da densidade e didmetro dos vasos da mucosa
gdstrica nos pacientes do grupo pré-operatério, e uma diminuiciio
da densidade e do diametro desses vasos, possivelmente
conseqiiente diminuicio do hiperfluxo, num periodo acima de
dois anos apds o tratamento cirtrgico.

£ sabido que a hipertensio porta levaa distiirbios hemodinimicos
no trato gastrintestinal (TGI). Detalhados estudos histomorfométricos
de biopsias do trato TGI (estdmago, duodeno e jejuno) tém revelado
significativas mudangas nos vasos da mucosa (veias e capilares)'.
Desta forma, buscou-se neste trabalho, utilizar métodos quantitativos
para estabelecer padrdes mais precisos e significativos do perfil
vascular da GHP no perfodo pré-operatdrio e em trés intervalos do
pos-operatorio de um grupo de pacientes jovens com esquistossomose
mansonica na forma hepatoesplénica.

Uma abordagem semelhante também foi feita em estudo
anterior®, que também utilizou métodos morfométricos para
medir o nimero e didmetro dos vasos entre pacientes com
hipertenséo porta ocasionada pela cirrose alcodlica, e concluiram
que a utilizacio desses métodos sio eficazes para o estudo das
anormalidades vasculares da mucosa gdstrica. Fato similar
também foi relatado na colopatia da hipertenso porta',

Trabalho usando andlise morfométrica de bidpsias da mucosa
gdstrica encontrou um didmetro capilar médio significativamente
maior nos pacientes cirréticos quando comparado a0 grupo
controle'®. Esses resultados também foram encontrados no
presente estudo nos pacientes do grupo pré-operatorio.

Outros estudos® ', investigando biopsias do antro e corpo
gistrico de pacientes com GHP constataram a ocorréncia de
vasos dilatados e tortuosos com paredes espessadas. Fato este,
ndo totalmente encontrado nos presentes resultados, pois nao se
observam diferencas estatisticamente significantes na espessura
média dos vasos tanto nos pacientes do grupo pré quanto do
pos-operatério.
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0s achados morfométricos do presente trabalho que indicam
diminuicdo da densidade e diametro médio dos vasos da
mucosa gastrica reforcam a idéia de que o tratamento cirtirgico
empregado deve favorecer um menor estresse causado pela
hipertensdo, induzindo assim, um equilibrio da trama vascular
nesta regido. Principalmente, nos individuos submetidos  cirurgia
num periodo superior a dois anos.

Em conclusdo, o estudo histomorfométrico das repercussdes
da esplenectomia e ligadura da veia gistrica esquerda, na
microvasculatura gistrica de portadores jovens de esquistossomose
mansonica hepatoesplénica, determina: 1) Reducio significante
na densidade e didmetro médio dos vasos da mucosa gastrica em
pacientes submetidos 2 cirurgia num periodo minimo de dois anos
e superior a seis anos; 2) Ndo houve diferenca estatisticamente
significante na espessura da parede dos vasos da mucosa gastrica
de pacientes jovens com esquistossomose mansonica entre o pré-
operatdrio e os diferentes periodos de pés-operatorio. 3) A partir
de parimetros histolégicos como: tipo de infiltrado inflamatorio,
ectasia, hiperemia e hemorragia, podem-se constatar padrdes
distintos para a gastropatia hipertensiva portal ativa (GHPA);
gastropatia hipertensiva portal leve (GHPL) e gastropatia
hipertensiva portal inativa (GHPT).
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