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3
I.RESUMO. ESCLEROSE HEPATOPORTAL: SERIE DE CASOS EM SALVADOR (BAHIA, BRASIL).
Introducao: Estima-se que a esclerose hepatoportal seja responsavel por 3% a 5% dos casos de hipertensao
portal no Ocidente.Por tratar-se de uma condigdo ainda subdiagnosticada, a tendéncia € que a incidéncia
aumente.Essa doenga € caracterizada por um carater espectral, tanto clinicamente quanto
histopatologicamente, variando de pequenas alteracdes a insuficiéncia hepatica e ao transplante de figado.
Objetivo: Estudar as alteracdes demograficas, clinicas e histopatolégicas de pacientes com esclerose
hepatoportal em Salvador (Bahia, Brasil). Metodologia: Estudo transversal, descritivo, do tipo avaliacdo de
série de casos. Populagdo: pacientes do Hospital Universitario Professor Edgar Santos (HUPES) e do Hospital
Alianca com diagnéstico de esclerose hepatoportal. Resultados: Dezesseis pacientes foram incluidos no
estudo. Nove individuos eram do sexo masculino e a média de idade foi de 39,4 anos. Doze pacientes foram
submetidos & biopsia e fibrose portal foi o achado mais comun. Clinicamente apresentaram elevacdo de
alanino-transaminase, com valor médio de 67,2 Ul/dL, gamaglutamil transpepitdase, com valor médio de 183,8
Ul/dL e fosfatase alcalina, com valor médio de 247,7 Ul/dL. A funcdo hepatica estava preservada na maior
parte dos pacientes e ndo foram encontradas alteracdes significativas ao exame fisico. Os exames de imagem
foram compativeis com hipertensdo portal e oito pacientes apresentaram varizes de esdfago. Conclusdo: Os
achados clinicos e histopatologicos foram compativeis com a literatura e com o espectro de manifestagées

descritos para a esclerose hepatoportal.

Palavras-chave: hipertenséo portal, manifesta¢g@es clinicas, bidpsia hepatica.



IILOBJETIVOS DA PESQUISA

I1.1. Objetivo principal

Descrever aspectos clinicos e histopatoldgicos de uma série de casos de esclerose hepatoportal de dois
servicos de hepatologia em Salvador (Bahia, Brasil).

[1.2. Objetivo secundéario

Analisar caracteristicas demograficas da populacao estudada.



I.FUNDAMENTACAO TEORICA

I11.1. A ESCLEROSE HEPATOPORTAL

A hipertenséao portal (HP) é definida como um aumento patolégico da pressdo no sistema portal venoso, mais
precisamente, um gradiente de pressdo maior que 5 mmHg entre a circulacdo porta e a circulacdo sistémica
medida na veia cava inferior. As principais manifestacfes clinicas costumam surgir quando esse gradiente é
maior que 10 mmHg e séo relevantes devido a sua severidade. Estas incluem principalmente complicagoes,

como o sangramento de varizes esofagicas, ascite e peritonitie bacteriana esponténea (Berzigotti et al. 2013).

No mundo ocidental, a cirrose hepatica é considerada a principal causa de hipertenséo portal. E sabido que
outras condi¢bes, como a esquitossomose e a trombose da veia porta, podem cursar com o aumento da
pressao no sistema portal que,nesses casos, € denominada hipertenséo portal ndo-cirrética (HPNC) (Schouten
et al. 2011). Todavia, ha circunstancias em que a HPNC apresenta-se sem que haja uma causa conhecida que
leve a este quadro. Casos assim sdo mais comuns no Oriente, principalmente na india e no Jap&o, onde sdo
chamados respectivamente de fibrose portal ndo-cirrética (FPNC) e hipertensao portal idiopatica (HPI)(Dhiman
et al. 2002) Outro sinbnimo encontrado na literatura para essa condicdo € esclerose hepatoportal, termo

utilizado nos Estados Unidos e que serd utilizado no presente estudo.

Esta condi¢cdo foi primeiramente descrita no fim do século XIX, quando Banti relatou uma sindrome
caracterizada por esplenomegalia e anemia em pacientes sem doenc¢a hematoldgica conhecida (Banti,1889).
Tornou-se claro, posteriormente, que Banti havia incluido no seu estudo pacientes cirréticos, com esclerose
hepatoportal e sindrome de esplenomegalia tropical causada pela malaria cronica (Basu AK, et al.,1967). A
incidéncia de esclerose hepatoportal na india é estimada em mais do que 23% e no Jap&o a incidéncia tem
diminuido nas ultimas décadas.(Sarin et al. 2007).Apesar de poucos estudos representarem a realidade do
Ocidente, estima-se que a esclerose hepatoportal é responsavel por cerca de 3% a 5% dos casos de

hipertenséo portal nessa regiao do planeta (Schouten et al. 2011).

I11.2. HIPOTESES ETIOLOGICAS

A etiologia da esclerose hepatoportal ainda € incerta. O mecanismo fisiopatolégico ainda ndo esta bem
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estabelecido na literatura, porém algumas hipéteses sé@o consideradas. Infec¢des cronicas, trombofilia,
distdrbios imunoldgicos, exposigdo a medicamentos e toxinas e desordens genéticas sdo as condicdes mais
estudadas que podem estar implicados na génese da esclerose hepatoportal (Schouten et al. 2011) (Sarin and

Kapoor 2002).

InfecgBes intestinais recorrentes, principalmente na infancia, com embolizagédo séptica para o sistema portal
tém sido propostas como um possivel mecanismo fisiopatologico da esclerose hepatoportal. Essa associagao
ganha forca com o fato de que a hipertensdo portal idiopatica € mais comum em areas com baixo
desenvolvimento socioecondmico e com estudos experimentais que conseguiram reproduzir a patologia
através da embolizacdo de cepas de E.Coli nos vasos portais de coelhos (Kono.K, et AL., 1988). Estados
trombofilicos tém sido associados com a esclerose hepatoportal através da observacdo de que existe uma
prevaléncia e incidéncia significativas de trombose de veia porta nesses pacientes, principalmente no Ocidente
(Schouten et al. 2011). Sawamura et al. em 2011 descreveram um caso de uma crianca de 2 anos com

esclerose hepatoportal associado com sindrome do anticorpo antifosfolipideo (Sawamura et al. 2011).

Anormalidades imunolégicas tém sido encontradas em pacientes com hipertensdo portal idiopatica,
principalmente no que diz respeito a génese da fibrose encontrada em vasos do sistema portal. Esclerose
sistémica, elevagéo da atividade de TNF induzindo e mantendo a reacéo fibrética, além hipogamaglobulinemia
sdo observados em muitos pacientes com esclerose hepatoportal (Sarin et al. 2007). Relatos de hipertenséo
portal idiopética entre membros da mesma familia e em pacientes com anomalias congénitas como a
Sindrome de Turner (Roulot et al. 2004) sugerem que existe uma base genética para o desenvolvimento da
patologia. Adicionalmente, a alta prevaléncia do HLA-DR 3 nestes pacientes reforga essa teoria imunogenética

(Sarin,SK.,1987).

O uso de determinados medicamentos e a exposicao a algumas toxinas também s&o implicados na génese da
esclerose hepatoportal. Drogas imunossupressoras como a azatioprina e a 6-mercaptopurina foram
associadas ao desenvolvimento de hipertensao portal idiopatica, entretanto como a minoria dos pacientes que
utiliza estas drogas desenvolve a patologia, supde-se que € necesséario haver uma susceptibilidade prévia
destes individuos (Schouten et al. 2011). Relatos de pacientes infectados pelo HIV e tratados com didanosina

gue desenvolvem esclerose hepatoportal tém sido descritos. Possivelmente, a droga induz lesbes



7
microvasculares que levam a hipertenséo portal (Schiano et al. 2011). Além disso,a exposi¢cdo ao arsénio
inorganico, através de agua contaminada por exemplo, tem sido apontada como um importante fator no

desenvolvimento de esclerose hepatoportal (Abernathy et al. 2000).

[11.3. ASPECTOS CLINICOS E HISTOPATOLOGICOS

Clinicamente, a esclerose hepatoportal apresenta-se geralmente com complicacdes da hipertensdo portal,
principalmente sangramento de varizes no trato gastrintestinal, esplenomegalia e anemia, e sem sinais de
disfuncao hepatica (Schouten et al. 2011). Ascite ndo € um achado incomum e normalmente os pacientes
apresentam funcdo hepatica preservada. (Sarin et al. 2007) Outras manifestages clinicas que ocorrem
frequentemente em pacientes com esclerose hepatoportal incluem hepatomegalia, leucopenia e plaquetopenia
(Dhiman et al. 2002). Ictericia, encefalopatia hepatica e sinais de hepatopatia crénica, como eritema palmar e
ginecomastia, sdo achados incomuns (Dhiman et al. 2002). Em uma coorte que acompanhou 151 pacientes
por 15 anos na India, Dhiman et al. descreveu uma massa abdominal referida pelos pacientes como a
manifestacdo clinica inicial mais comum (68,9% dos casos), seguido de sangramento gastrintestinal (64,9%)
dos casos (Dhiman et al. 2002). Apesar de apresentar uma evolucdo normalmente benigna e a maioria dos
pacientes ndo apresentar alteracfes da funcéo hepdética, ha casos que progrediram para insuficiéncia hepética

e necessitaram de transplante (Isabel Fiel et al. 2007).

O diagnostico é clinico, ndo havendo um método que seja considerado padrdo-ouro. Muitos pacientes sao
diagnosticados como cirréticos, pois nos achados de imagem as duas patologias séo indistinguiveis, tornando
a bidpsia essencial para excluir a possibilidade de cirrose (Schouten et al. 2011) . Ndo é incomum que
pacientes com esclerose hepatoportal sejam submetidos ao transplante de figado sem a doenca hepética de
base bem estabelecida. Freitas, JR. em sua tese de mestrado analisou 95 explantes de figado de pacientes

transplantados no estado da Bahia entre 2001 e 2008, encontrando trés pacientes com esclerose hepatoportal

gue foram transplantados nessa situacéo (Freitas,JR., 2009).

Diversos padrfes histopatolégicos da esclerose hepatoportal sdo relatados na literatura.Na analise
macroscopica, frequentemente € observado aspecto nodular do figado, atrofia e organizagdo de antigos
trombos nos grandes ramos da veia porta. (Schouten et al. 2011) Além disso é comum encontrar dilatacdo da

veia porta, com espessamento e fibrose das suas paredes.(Sarin 2002) Microscopicamente, é
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relatado um padrdo compativel com hiperplasia nodular regenerativa, apresentando hiperplasia central com
margens atréficas.Alguns casos apresentam também fibrose septal incompleta. (Schouten et al. 2011)
Geralmente, obliteracao de pequenos e médios ramos da veia porta é observada e pode estar associada com
aberrag6es vasculares.(Dhiman et al. 2002) Finalmente, em andlise ultraestrutural dilatacdo do espaco de

Disse, com fibrose perisinusoidal e capilarizacao dos sinuséides pode ser observada (Sarin 2002).

A esclerose hepatoportal, portanto, apresenta um amplo espectro clinico e histopatologico.Apesar de algumas
manifestacdes clinicas e padrdes histopatoldgicos serem frequentes nos casos estudados, nenhuma alteragcéo
€ patognomdnica da doenca.Desse modo, torna-se fundamental o desenvolvimento de novos estudos de
séries de casos a fim de acrescentar descri¢cdes a literatura e permitir um maior conhecimento a respeito dos

aspectos clinicos e histopatoldgicos de pacientes com esclerose hepatoportal.

A compreensdo das caracteristicas apresentadas por casos estudados pode, entdo, ser importante para a
elucidacdo de aspectos ainda obscuros da esclerose hepatoportal.O mecanismo patoldgico da doenga ainda é
desconhecido e as hipGteses levantadas a seu respeito necessitam de confirmacdo, como a possivel
associagao entre esclerose sistémica e hepatoportal, ou entre a mesma e a trombofilia.(Nakanuma et al. 2009)

(Hillaire et al. 2002)



IV.METODOLOGIA

IV.1. DESENHO DO ESTUDO
Estudo qualitativo, descritivo, com componente retrospectivo da revisao de prontuarios, do tipo avaliacdo de

série de casos.

IV.2. AMOSTRA E FONTE DE DADOS

Amostra de conveniéncia e fonte de dados secundarios. A partir da revisdo de laudos de bidpsia, e de
prontuarios, foram coletados e descritos os aspectos clinicos e histopatolégicos de todos os pacientes, com
diagnostico de esclerose hepatoportal, do Complexo do Hospital Universitario Professor Edgar Santos e alguns

do servigco de hepatologia do Hospital Alianca.

IV.3. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram admitidos no estudo pacientes com diagndstico histopatoldgico de esclerose hepatoportal , e pacientes
com evidéncia de hipertenséo portal, na auséncia de doencas crénicas do figado que causem hipertensao
portal cirrtica ou nao cirrética de outras causas, como esquistossomose, sarcoidose e fibrose hepatica

congénita.

IV.4. VARIAVEIS ESTUDADAS

Foram coletadas informag8es a respeito da presenca, ou ndo, de alteracdes histopatoldgicas e clinicas. Para
isto, um instrumento de coleta foi desenvolvido levando em consideragdo anomalias portais e estruturais do
figado no exame histopatoldgico (vide anexo I), e do ponto de vista clinico caracteristicas da histéria clinica, do
exame fisico, perfil bioquimico do figado e avaliacdo por imagem foram coletadas (vide anexo I). Além disso,

as caracteristicas gerais da populagéo foram descritas.

IV.5. ANALISE DE DADOS
Os dados coletados foram armazenados em banco de dados no Excel e analisados através do Software SPSS

versao 19.0 para Windows.

IV.6. ASPECTOS ETICOS
O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Bahia (vide

anexo II).
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V. RESULTADOS

Foram incluidos, até o presente momento, 16 pacientes,12 acompanhados no servico de hepatologia do

Hospital Alianca e 4 no Complexo do Hospital Universitario Professor Edgar Santos (C-HUPES).

V.1. CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS

Os dados so6cio-demograficos, obtidos através da revisao de prontuarios estdo sumarizados na Tabela 1. Em
relagcdo a distribuicéo por sexo, 9 (56,3%) pacientes sdo do sexo masculino, enquanto 7 (43,7%) sao do sexo
feminino. A idade média da amostra, calculada em relacao ao dia da revisdo do prontuario, foi de 39,4 anos,

variando entre 8 e 74 anos.

Em relagdo ao local de residéncia, metade dos pacientes reside em Salvador—BA (50%) e a outra metade
distribuida pelo interior do estado da Bahia. Em relacdo a cor/raca, 10 dos 16 prontuarios ndo apresentavam
esse dado. Os pacientes que possuiam o dado registrado foram distribuidos da seguinte maneira: 3 brancos

(18,75%) e 3 (18,75%) pardos. Cinco pacientes (31,25%) afirmaram uso de alcool, todos com consumo menor

que 40 g/dia.
Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populacao
Caracteristicas Média + DP* Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
n=16 (%)

Sexo

Masculino 09 56,3

Feminino 07 43,7
Idade (anos) 39,4+£18,1
Residéncia

Salvador 08 50

Outras localidades 08 50
Cor/raca

Branco 03 18,75

Pardo 03 18,75

N&o registrado 10 62,5
Etilismo 05 31,25

*DP = Desvio padrao
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V.2. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

No que se refere ao exame histopatoldgico, 12 pacientes (75 %) foram submetidos a biopsia hepéatica. Destes,
10 (83,3 %) apresentaram anomalias portais, principalmente fibrose portal, presente em todos os 10 casos
(83,3 %). Alargamento de espaco porta e fibrose septal estiveram presentes em 5 casos (41,6 %), e
proliferacdo de vasos em 2 (16,6 %). Em relacdo a anomalias estruturais, hiperplasia nodular regenerativa e
esteatose hepéatica destacaram-se, ambas com 3 pacientes (25 %) e um paciente (8,3 %) apresentou fibrose

centrolobular. As caracteristicas histopatolégicas dos pacientes estéo descritas na Tabela 2.

Tabela 2 - Exame histopatoldgico

Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
n=16 %
Realizacdo de Bidpsia 12 75,0
Anomalias portais 10 83,3
Fibrose portal 10 83,3
Alargamento de espaco porta 5 41,6
Fibrose septal 5 41,6
Proliferacdo de vasos 2 16,6
Anomalias estruturais 6 50,0
Hiperplasia nodular 3 25,0
regenerativa
Esteatose 3 25,0
Fibrose centrolobular 1 8,3

V.3. CARACTERISTICAS CLINICAS

Foram avaliados pardmetros da histéria clinica, como manifesta¢des clinicas que motivaram ida ao médicos e
trombofilias, e do exame fisico, como estigma de doenca crbénica e esplenomegalia. A elevagdo de enzimas
hepéticas (transaminases) predominou entre os motivos que levaram o paciente ao médico, estando presente

em 6 casos (37,5 %), como demonstra a tabela 3.

Tabela 2 — Manifesta¢des clinicas que motivaram ida ao médico.

Manifestacéo Frequéncia absoluta Frequéncia relativa

n=16 (%)
Elevacao de transaminases 06 37,5
Hemorragia digestiva alta 02 12,5
Edema de membros inferiores 02 12,5
Elevacdo de Gama-GT 01 6,25
Equimoses 01 6,25
Plaguetopenia 01 6,25
Aumento do volume abdominal 01 6,25
Dor epigéstrica 01 6,25

Hepatomegalia 01 6,25
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Seis pacientes (37,5 %) tinham histérico de hemorragia digestiva alta e 2 (12,5 %) de ascite. Trombofilias
estiveram presentes em 3 pacientes (18,8%), sendo o fator V de Leiden a condicdo encontrada em dois
destes casos. A freqiiéncia de comorbidades encontradas esta descrita na tabela 4. Com relacdo ao uso de
medicamentos nos 12 meses que precederam a ida ao médico, 12 pacientes (75%) possuem relato de uso.
Dentre as drogas utilizadas, o propranolol e o ursacol foram os medicamentos mais freqiientes, com 3

pacientes (25%) usando cada. Um paciente (6,3 %) referiu uso de cha nao especificado.

Tabela 4 — Comorbidades encontradas na populacao.

Comorbidade Frequéncia absoluta Frequéncia relativa

n=16 (%)
Tireoidite 01 37,5
Distrofia toracica de Jeune 01 12,5
Diabetes mellitus 01 12,5
Hipertensdo arterial sistémica 01 6,25
Colecistite Crbnica 01 6,25
Glaucoma 01 6,25
DRGE* 01 6,25
No6dulo pancreatico 01 6,25
Acne 01 6,25

*DRGE = Doenca do refluxo gastroesofagico

Com relacdo ao exame fisico, ndo foi encontrado estigma de doenca hepética crbnica em 15 dos 16
pacientes. O Unico achado relatado foi de ginecomastia em um paciete. O exame abdominal constatou
abdome flacido, indolor a palpagéo e sem visceromegalias em 10 casos (62,5 %). Em cinco pacientes (31,3 %)

esplenomegalia foi detectada ao exame fisico.

V.4. DADOS BIOQUIMICOS

No que se refere aos exames bioquimicos, foram avaliados os valores de alanino transaminase (ALT),
gamaglutamil transpeptidase (Gama-GT), fosfatase alcalina (LA), bilirrubina total (BT), albumina e tempo de
protrombina (TP) . Para cada variavel analisada foi padronizado um valor de referéncia. O quadro 1 detalha

esses valores.

Quadro 1 — Valores de referéncia dos exames bioquimicos

Variavel analisada Valor de referéncia
ALT <41 Ul/dL
Gama-GT Homens: 12-73 Ul/dL

Mulheres: 8-41 Ul/dL

Continua
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Quadro 1 — Valores de referéncia dos exames bioquimicos (continuacao)

Variavel analisada

Valor de referéncia

Fosfatase alcalina

Bilirrubina total
Albumina

Tempo de protrombina

Homens: 40-129 Ul/dL
Mulheres: 35-104 Ul/dL

0,3-1,3 mg/dL
3,5-5,0 g/dL
270 %

Os valores de ALT situaram-se acima do valor de referéncia em 11 dos 16 pacientes (68,75%), com valor

médio cerca de uma vez e meia acima do valor normal (tabela 5). As enzimas canaliculares também

encontraram-se elevadas na maioria dos casos, com 15 pacientes (93,75%) apresentando Gama-GT elevada

e 9 (56,25%) apresentando fosfatase alcalina elevada. A bilirrubina total esteve dentro do valor de referéncia

em 11 dos 12 individuos com esse exame disponivel (91,7%).

Com relacdo as provas de fungéo hepética, a albumina encontrou-se dentro da normalidade em 13 dos 14

pacientes (92,8%) com esse dado disponivel. Seu valor médio foi de 4,0 g/dL. Ja o tempo de protrombina

apresentou-se com valor maior que 70% em 12 casos (92,3%). O valor médio do RNI foi 1,1.

Tabela 5 — Exames bioquimicos

Marcadores bioquimicos

ALT
Normal
Elevada
Gama-GT
Normal
Elevada
Fosfatase alcalina
Normal
Elevada
Bilirrubina total
Normal
Elevada
Albumina
Normal
Reduzida
TP**|
Normal
Reduzido

Média = DP*

67,2+43,8

183,8 +183,1

2477 +228,4

0,9+0,27

4,0 £0,47

Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)
n=16
16
05 (31,25)
11 (68,75)
16
01 (6,25)
15 (93,75)
16
07 (43,75)
09 (56,25)
12
11.(91,7)
01 (8,3)
14
13 (92,8)
01(7,2)
13
12 (92,3)
01 (7,7)

* DP = Desvio padrdo

** TP = Tempo de protrombina
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V.5. DADOS DE AVALIACAO POR IMAGEM
Os exames de imagem avaliados incluiram ultrassonografia de abdome, tomografia computadorizada,
ressonancia magnética e endoscopia digestiva alta. Com relag@o a ultrassonografia, 15 pacientes (93,75%)
foram submetidos ao método, sendo esplenomegalia o achado mais comum, estando presente em 33,3% dos
casos. A tomografia computadorizada do abdome foi realizada em quatro pacientes, sendo que o padrao
compativel com doenca crbnica, evidéncia de hipertensao portal e distarbio de perfusdo foram os achados
mais comuns, presentes em dois casos cada. Um paciente foi submetido a ressonancia magnética com o Unico
achado de evidéncia de hipertensdo portal. No que se refere a endoscopia digestiva alta, 11 pacientes
(68,75%) foram avaliados pelo método, sendo que 8 (72,7%) casos apresentaram varizes esofagicas. Nestes,
predominaram as varizes de fino e médio calibre com 3 casos (37,5 %). As informacdes relacionadas aos

exames de imagem estado descritas na tabela 6.

Tabela 6 - Distribui¢do conforme os achados em exames de imagem.

N =16 % valida
Método de imagem
Ultrassonografia 15 93,75
Esplenomegalia 05 33,3
Padrdo compativel com doenca cronica do figado 04 26,7
Fibrose periportal 04 26,7
Trombose de veia porta 02 13,3
Ascite 01 6,6
Tomografia computadorizada 04 25
Padrdo compativel com doenga crdnica do figado 02 50
Evidéncia de hipertensdo portal 02
Disturbio de perfusao 02 50
Esplenomegalia 01 50
25
Ressonancia magnética 01 6,25
Evidéncia de hipertensdo portal 01 100
Padrdo compativel com doenga crénica do figado 0 0
Esplenomegalia 0 0
Distlrbio de perfusao 0 0
Endoscopia digestiva alta 11 68,75
Varizes esofagicas 08 72,7
Ausentes 01 125
Fino calibre 03 37,5
Médio calibre 03 37,5

Grosso calibre 01 12,5
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VI. DISCUSSAO
A maioria dos individuos estudados foi do sexo masculino, com uma pequena diferenca em relagdo ao sexo
feminino. Esta diferenga é apontada pela maioria dos estudos, predominando o sexo masculino em uma
propor¢cdo que normalmente ndo é maior que 2:1 (M:F) (Sarin et al.1989) (Sama et al. 1970). Entretanto,
estudos realizados no Japdo relatam maior acometimento de mulheres — F:M de 3:1. Com relacdo a
distribuicdo etaria, algumas diferencas regionais também sado sugeridas, porém a maior prevaléncia
encontrada € na populacdo de adultos jovens (Sarin and Kapoor 2002). A média de idade encontrada no
estudo foi de 39, 4 anos, 0 que é compativel com a literatura, sendo que dois pacientes estavam incluidos na
faixa etaria pediatrica. A esclerose hepatoportal € rara na infancia e geralmente os dados pediatricos sao

extrapolados de estudos conduzidos em adultos (Cantez et al. 2013).

Dados relativos a etnia ndo foram registrados nos prontuarios da maior parte dos pacientes incluidos no
estudo. Apesar de ser mais comum na India e no Japdo, a esclerose hepatoportal tem sido relatada em
populacdes com caracteristicas étnicas diversas ao redor do mundo (Leather,1961). A sua ocorréncia é
descrita na literatura como mais prevalente em popula¢Bes com condi¢des socioeconémicas desfavoraveis, o
gue fala a favor da hipétese etiolégica infecciosa (Okuda 2002) (Vakili,1992). Desse modo, alguns autores
atribuem a diminuicdo da incidéncia no Japdo a melhora das condi¢des sanitarias (Okudaira et al. 2002). O
presente estudo ndo avaliou as condigBes socioecondémicas da amostra, apesar de 13 dos individuos

estudados serem assistidos pelo sistema publico de saude brasileiro.

A biépsia hepatica compativel com esclerose hepatoportal foi o principal critério utilizado para inclusédo dos
pacientes no estudo. Trés pacientes, todavia, apresentaram quadros de hipertensdo portal ndo-cirrética sem
causa esclarecida e foram, portanto, incluidos no estudo mesmo sem a realizacdo de biépsia hepatica. As
anomalias portais foram as alterag6es mais encontradas na amostra em questédo. Fibrose portal, alargamento
de espacos porta, fibrose septal e proliferacdo de vasos foram relatados, com destaque para fibrose portal,o
achado mais comum nesses pacientes. Além disso, alteragfes estruturais estiveram presentes, principalmente
hiperplasia nodular regenerativa. Em menor freqiéncia, esteatose hepética e fibrose centrolobular foram

achados relatados.

Historicamente, a esclerose hepatoportal ¢é classificada , do ponto de vista histopatologico, em quatro
categorias: hipertensdo portal idiopatica, hiperplasia nodular regenerativa, transformacdo nodular parcial e

cirrose septal incompleta (Sarin and Kapoor 2002). Na primeira delas, o figado apresenta alargamento fibroso
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de tratos portais e eventualmente alguns septos fibrosos. A hiperplasia nodular regenerativa é caracterizada
por transformacao micronodular do parénquima hepatico, nao delimitados por septos fibrosos, enquanto a
transformagdo nodular parcial apresenta nédulos néo-cirrticos e mais grosseiros. Ja na cirrose septal
incompleta, encontra-se fibrose septal incompleta delimitando o parénquima em nédulos (Ibarrola and Colina
2003) (Sherlock et al. 1966) . Apesar das diferencas encontradas nessa divisdo classica, algumas
caracteristicas sdo compartilhadas pelas quatro categorias e os pacientes apresentam achados de mais de
uma classificacdo. A fibrose portal, achado com maior freqiiéncia nos individuos investigados no presente
estudo, é alteragdo comum em qualquer um dos quatro grupos (Ibarrola and Colina 2003). Desse modo,
entende-se nos dias atuais que a patologia da esclerose hepatoportal € composta por um quadro espectral,

como o apresentado pelos pacientes em questéo, e ndo por quatro entidades distintas.

Os resultados dos exames bioquimicos do figado revelam elevacdo de ALT e Gama-GT, além de preservacao
da funcdo hepética. De um modo geral, a avaliacdo laboratorial de um paciente com esclerose hepatoportal
ndo costuma apresentar anormalidades nos testes hepaticos, principalmente nos valores de albumina e tempo
de protrombina. Insuficiéncia hepética e a necessidade de transplante nesses casos tém sido relatados, apesar
de habitualmente os casos apresentarem funcao hepética preservada, como os individuos estudados (Isabel
Fiel et al. 2007). A alteracdes vasculares que ocorrem no sistema portal desses pacientes poderiam levar & um
aporte sanguineo deficiente e consequente dano hepatocelular, elevando as transaminases e, cronicamente
causando doenca hepatica avancada. A elevagdo nos valores de Gama-GT juntamente com elevagdo de
fosfatase alcalina, na maioria dos pacientes, poderia sugerir um padrdo colestatico, entretanto outros

comemorativos clinicos e histopatoldgicos de colestase ndo foram encontrados.

Os exames de imagem revelam sinais esperados para um paciente com hipertensdo portal. Varizes de
es6fago na endoscopia digestiva alta foram encontradas na maior parte dos indviduos submetidos ao exame e
sdo relatadas em até 95% dos casos de esclerose hepatoportal (Dhiman et al. 2002). Esplenomegalia a
ultrassonografia, achado mais comum nesse método de imagem, constitui mais um elemento dentro do
conjunto de alterac8es caracteristicas da hipertensdo portal. Uma série de casos que avaliou 151 pacientes na
India também encontrou fibrose periportal como um achado comum (Dhiman et al. 2002). A distingdo
radiolégica entre cirrose e esclerose hepatoportal é tarefa ardua, de modo que a biopsia assume papel
fundamental para a exclusdo da primeira (Schouten et al. 2011). Sendo assim, padrdo compativel com doenca

cronica do figado pode ser o padrdo dos exames de imagem dos pacientes com esclerose hepatoportal.
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VIl. CONCLUSOES

1. A maioria dos pacientes em estudo é do sexo masculino, com média de idade de 39,4 anos, grupo
racial ndo registrado e negou etilismo. Metade é residente em Salvador.

2. Doze pacientes foram submetidos a bidpsia, destacando-se entre os achados mais comuns a fibrose
portal (83%), alargamento de espago porta e fibrose septal (41,6%), além de hiperplasia nodular
regenerativa (25%).

3. Clinicamente, os pacientes apresentaram-se ao médico com a queixa de elevacao nos niveis de
transaminases e sem alteracdes no exame fisico na maior parte dos casos. Trés pacientes
apresentaram trombofilia.

4. A maioria dos pacientes em estudo apresenta, aos exames laboratoriais, elevacéo de ALT e enzimas
canaliculares com funcdo hepética preservada.

5. Os achados compativeis com hipertensao portal foram os mais encontrados nos exames de imagem e
a maior parte dos pacientes apresentou varizes de esodfago.

6. Os achados clinicos e histopatolégicos foram compativeis com a natureza espectral da esclerose

hepatoportal e com os relatos da literatura.
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VIll. SUMMARY. HEPATOPORTAL SCLEROSIS: SERIES OF CASES IN SALVADOR (BAHIA, BRASIL).

Introduction: It is estimated that hepatoportal sclerosis accounts for 3% to 5% of cases of portal hypertension in
the West. Because it is a still underdiagnosed condition, the tendency is that the incidence increases. This
disease is characterized by a spectral character, both clinically and pathologically, ranging from small changes
to liver failure and liver transplantation. Objective: To study the demographic, clinical and histopathological
alterations in patients with hepatoportal sclerosis in Salvador (Bahia, Brazil). Methods: Cross-sectional,
descriptive study evaluating a series of cases. Population: patients of the Professor Edgar Santos University

Hospital (HUPES) and the Hospital Alianca diagnosed with hepatoportal sclerosis. Results: Sixteen patients

were included in the study. Nine subjects were male and the mean age was 39.4 years. Twelve patients
underwent biopsy and portal fibrosis was the most common finding. Showed clinically elevated alanine
transaminase, with a mean value of 67.2 IU / dL, gamma glutamyl transpepitdase, with an average of 183.8 IU /
dL and alkaline phosphatase, with an average of 247.7 1U / dL. Liver function was preserved in most patients
and no significant changes were found on physical examination. The imaging studies were consistent with
portal hypertension and eight patients had esophageal varices. Conclusion: The clinical and histopathologic
findings were consistent with the literature and with the spectrum of manifestations described for hepatoportal
sclerosis.

Keywords : portal hypertension , clinical manifestations , liver biopsy .
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X. ANEXOS

X.1. ANEXO |: MODELO DA FICHA DE COLETA DE DADOS
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ANEXO I

PROJETO DE ESCLEROSE HEPATOPORTAL

Numero de identificacao:

Iniciais do nome

Sexo (0- feminino; 1- masculino)

Grupo racial (0-branco; 1-mulato; 2-negro; 3-ndo-registrado)

Data de nascimento (dd/mm/aaaa):

Idade (em anos):

Cidade de Residéncia:

EXAME HISTOPATOLOGICO: (0-ndo; 1-sim; 9- ndo foi possivel avaliar [NFPA]

1. Anomalias portais:

=  Proliferacdo de vasos

=  Alargamento do espaco portal

= Fibrose portal

=  Fibrose septal

2. Anomalias estruturais:

= Hiperplasia nodular regenerativa

=  Esteatose

=  Fibrose centrolobular

AVALIACAO CLINICA: (0-nfo; 1-sim; 9- ndo foi possivel avaliar [NFPA]

3. Histéria clinica

=  Sintomas que motivaram ida ao médico:

= Diagndstico incidental

= Hemorragia digestiva

= Ascite

= Consumo alcodlico: 1- <40 g/dia; 2- > 40 g/dia;; 9- ndo se aplica

= Uso de medicamentos nos ultimos 12 meses:




= Uso de chas ou fitoterapicos:

=  Comorbidades:

= Trombofilia:

Qual?

4. EXAME FisICO

=  Estigma de doenca cronica

= Esplenomegalia

= Caracteristicas da palpagéo:

5. PERFIL BIOQUIMICO DO FIGADO (1- normal; 2 elevada até 2x; 3- entre 2x e
4x; 4- maior do que 4x)

= ALT

=  Gama-GT

=  Fosfatase alcalina

= Albumina ( 1- < 3,0; 2- entre 3,0 e 3,5; 3- > 3,5)

=  Tempo de protrombina ( 1- < 50%; 2- entre 50% e 70%; 3- > 70 %)

= RNI

=  Bilirrubina total

= Creatinina

6. AVALIACAO POR IMAGEM ( 1- sim; 2- ndo; 9-n4o foi possivel avaliar)

6.1 Ultrassonografia

= Ascite

» Padrdo compativel com doenga cronica do figado

= Esplenomegalia

=  Fibrose periportal

=  Trombose de veia porta

6.2 Tomografia computadorizada ou ressonancia magnética

= Padrdo compativel com doenca crénica do figado

= Evidéncia de hipertensdo portal




Esplenomegalia

Disturbio de perfusdo

6.3 Endoscopia digestiva alta

Varizes esofagicas ( 1- ausentes; 2- fino calibre; 3- médio calibre; 4- grosso
calibre)

24



X.2. ANEXO |I: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FACULDADE DE MEDICINA DA £ Plataforme
BAHIA DA UFBA asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Esclerose Hepatoportal: Uma entidade negligenciada
Pesquisador: Raymundo Parana Ferreira Filho

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 17788813.4.0000.5577

Instituig3o Proponente: Hospital Universitirio Prof. Edgard Santos-UFBA
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 416.6390
Diata da Relatoria: O7/100V2013

Apresentagio do Projeto:
Estima-se que a esclerose hepatoportal seja responsavel por 3% a 5% dos casos de hipertensio portal no

Ocidente. Por tratar-se de uma condigio ainda subdiagnosticada, a tendé&ncia € que a incidéncia aumente.
Essa doenga € caracterizada por um carater espectral, tanto clinicaments quanto histopatologicamente,

variando de pequenas alteragies a insuficiéncia hepatica e ao transplante de figado. Além disso, a
esclerose hepatoportal ndo apresenta um mecanismo fisiopatologico esclarecido, apenas hipoteses. Um
estudo descritivo, do tipo avaliagdo de série de casos sera conduzido para descrever as alteragies
histopatologicas & clinicas mais frequentes de pacientes com diagnostico de esclerose hepatoportal em um
centro de referéncia em hepatologia de Salvador A partir de uma amostra de conveniéncia, prontusrios
laudos de bigpsia servirdo como fonte de dados & as variaveis que serio utilizadas encontram-se em
instrumento de coleta, devidamente desenvolvido para o estudo.0 presente projeto sera submetido ac
comité de ética em pesquisa local e uma declaragio de confidencialidade sera utilizada. Desenho do
estudo: estudo qualitativo, descritivo, do tipo avaliagio de série de casos. Amostra e fonte de dados: A partir
da revisio de |3dminas e laudos de biopsia, e de prontuarios, coletaremos e descreveremos os aspectos
clinicos e histopatolégicos de todos os pacientes, com diagnéstico de esclerose hepatoportal, do Complexo
do Hospital Universitario Professor Edgar Santos e alguns de um servigo privadao.

Endersgo:  Largo do Tesmeirn de Jests, &in

Bailmo: PELOURINHG CEP: 80026010
UF: BA Municiplo:  SALVADOR
Telsfome:  (71)3233-5564 Fax: (71)3283-5567 E-mall: capimb@uibalr

Priagirea 01 S 53
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18 0 FACULDADE DE MEDICINA DA Wm
BAHIA DA UFBA
Cortimuaciio o Parecwr 412530

As |2aminas & [audos ge biopsla dos pacientes serdo anallsados no Centro de Pesquisa Gongalo Monlz,
Flocruz Sahl.Meadidas: serdo coletadas Informacies 3 respelto da presenga, ou ndo, 02 aleragbes
nistopatologicas & clinicas.No 2xame histopatologico, anomallas portals & estruturals do figado serdo
buscadas.Do ponto de vista cilnico, caracieristicas da histona clinica, do exame fisico, perfil bioquimico do
719ado & avallagdo por Imagem serdo coletadas.

Objetivo da Pesquisa:

Descrever aspectos cinicos & Nistopatoldgicos de uma serie d2 c3508 de escierose hepatopona de um
centro de referéncia em hapatologia 0e Salvador @ g2 um senvico privado

Avallag3o dos Riscos 8 Bensficios:

Trata-se de pesquisa com 03dos secundarios. Os Pesquisadores garantem compromisso com a
confidencialidade da pesquisa.

Comentarios & Conslderagdes sobre a Pesquisa:

£ um estudo ge série de ca3s05 onde havera ravisdo de prontuario & revisdo de 1aminas de blopsias
nepaticas. Os pesquisadores garaniem o sigho & confidenclalicade.

Conslderagdes sobre o8 Termos de apresentagdo obrigatoria:

Carta de anuancia do servigo privado e assinatura da Diregdo do HUPES foram devidamente Insaridos na
Plataforma. Revisdo de prontuario com dispensa de TCLE.

Recomendagdes:

Recomenda-se MOaNicar no Projelo o ltem rsco. Incluir como rsco quabra de sigho & confidenclalicade, mas
que 05 PEEqUIS3TONES 58 COMPrOMEIEM &M garanilr 05 MESMas.

Conclusdes ou Pendéncias s Lista de Inadequagtes:

Niona

Sltuagao do Parecar:

Aprovado

Necassita Apreciagio da CONEP:
Nio

Consideragdes Finals a critério do CEP:
£ de responsablidade dos Pesquisadoras o envio de relatonos 3o CEP.
Apds um ano deve-s2 enviar um relatono parclal. Ao Tm da pesquisa o relatono fnal.

Endetege:  Lange do Temero de Jesus, s

Bakro: PELOURNHO CEP: 20026010
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefome. (71)3283.5564 Fax: (71)2083.5587 E-mal. coprbQubaty
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