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O presente trabalho avaliou, através da ultrassonografia, as
alteracOes hepato-biliares e esplénicas de pacientes adultos com
diagnostico comprovado de SIDA, comparando um grupo de 51
individuos tratados com Retrovir®-AZT (Zidovudina) na dose de
500 mg/dia, durante 6 a 24 méses, com um outro grupo de 26 ainda
ndo submetidos a qualquer tipo de terap€utica antiviral. A funcio
hepdtica também foi avaliada através de provas laboratoriais de
TGO, TGP, TAP e bilirrubina. Uma andlise de regressdo linear
simples, realizada previamente, ndo constatou influéncia do tempo
de tratamento, sexo e idade nos resultados obtidos. O grupo tratado
apresentou o figado (lobo direito) com tamanho médio de 15,43 =+
2,3 que, quando comparado aos padrdes de normalidade e ao grupo
controle (11,04 * 1,2) mostrou-se significativamente aumentado
(p<0,05). Nesse primeiro grupo, 88,24% dos pacientes tinham
hepatomegalia, e ao ultrassom, a quase totalidade dos seus
componentes (90,24%), apresentou ecotextura esteatdtica. O estudo
ultrassonogrédfico da vesicula e vias biliares desse mesmo grupo,
evidenciou espessamento parietal vesicular com conteddo ecogénico
no seu interior, sugerindo colecistite alitidsica, em 16 pacientes do
grupo tratado (31,37%). Desses, 13 (81,25%) apresentaram também
alteracdes de dosagem da bilirrubina. Embora as alteracdes das vias
biliares ndo tenham sido relevantes, todos esses pacientes
apresentaram hepatomegalia associada. Por outro lado, ao contrério
de outros dados da literatura que mostram a esplenomegalia como a
principal alteragdo evidenciada pela ultrassonografia do aidético,
apenas 11 pacientes (21,56%) do grupo tratado e 2 do grupo
controle (8%) apresentaram alteracdes significantes no tamanho do
baco. As demais provas de funcdo hepética constataram que, de 45
pacientes do grupo tratado e que desenvolveram hepatomegalia, 38
apresentaram TGO e/ou TGP com valores acima dos padrdes de
normalidade, o que representa 84,44%. No que diz respeito a
avaliacdo dos valores referentes ao TAP, constatou-se que 22
(48,8%) dos pacientes com hepatomegalia, do grupo tratado,
apresentaram valores iguais ou inferiores a 80%. Esses resultados
sugerem que o método ultrassonografico pode ser um excelente
meio diagndstico para avaliacdo dos principais 6rgdos acometidos
pela SIDA e pela toxicidade simultdnea das drogas antivirais.



SUMMARY

Ultrasound Study of Hepato-bylliar and Splenic Abnormalities in HIV-infected
Patients Treated by Retrovir-AZT (Zidovudine®).

Silvana Pinheiro de Oliveira

Master of Science Dissertation

Superviser Manoel Odorico de Moraes

Graduate Course in Pharmacology - Department of Physiology and Pharmacology
Federal University of Ceara - Brazil - 1998

The present study evaluated, by ultrasound examination, the alterations in the
liver, biliar tract and spleen, comparing a group of 51 HIV-infected patients that were
treated with Retrovir-AZT (Zidovudine®) in a dose of 500mg/day for about 6 to 24
months, with another control group of 26 HIV-infected patients still not submit to any
anti-viral treatment. The liver function was also evaluated through the level of GPT
(glutamic pyruvic trasaminase), GOT (glutamic oxalacetic trasaminase), PT (prothrombin
time) and total bilirubin. Statistical analysis by linear regression, did not show any
influence of the treatment time, sex or age on the results. The treated group with a liver
(right Lobe) average size of 1543 + 23, showed an increased difference compared to
the normal standard and to the control groups (11,04 + 1,2) (p<0,05). In this first group
88,24% of the patients had hepathomegaly and, in the ultrasound, almost the all patients
(90,24%) present esteatotic ecotexture. The ultrasound study of gallbladder and biliar
ducts of the same group showed parietal thickness with ecogenic contents, suggestive
of alithiasic colecystite, in 16 patients of the treat group (31,37%). Among them,
13(81,25%) presented also abnormalities in bilirubin dosage. Although the biliar ducts
anterations had not been noteworthy, all these patients presented hepatomegaly
associatc. Recent data from the literature, showed splenomegaly as the most usual
abnormality evidenciated by ultrasound examination in HIV-infected patients. At this
work, only 11 subjects (21,56%) of the treated group and 2 of the control (8%)
presented these findings. The other tests that evaluate the liver function showed among
the 45 patients with hepathomegaly, 38 (84.4%) that presented GOT e GPT above of
the normal values. In addition, the PT was similar or less than 80% in 22 patient (48,8%)
of the treated group with hepathomegaly. These results suggest that the ultrasound
examination may be an alternative method for evaluation of Zidovudine® toxicity on

the spleen and liver.
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1. A SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) foi
inicialmente reconhecida em junho de 1981, quando o “Center for
Disease Control and Prevention” (CDC), recebeu relatos de
muiltiplos casos de duas doengas raras, a pneumonia pelo protozodrio
Pneumocystis carinii, € o sarcoma de Kaposi atingindo homossexuais
Jjovens previamente sadios, nas cidades de Sdo Francisco e Los
Angeles (COONEY, 1981). Todos os pacientes apresentavam
padroes semelhantes de imunossupressdo subjacente, sem nenhuma

causa evidente.

Observagdes iniciais evidenciaram que os portadores de
SIDA, manifestavam altera¢des especificas do componente celular do
sistema imunoldgico, seguidas de infec¢des e outras patologias

causadas por microorganismos oportunistas (CDC, 1995).

Os casos de SIDA em relagdo a especificidade da doenga
representam, na andlise, a “ponta do iceberg”, uma vez que outros
processos como linfoadenopatia generalizada inexplicada, candidiase
oral, linfoma ndo-Hodgkin, trombocitopenia e infecgdes virais sem

sinais ou sintomas, constituem parte do espectro da doenga.

Evidéncias laboratoriais e epidemioldgicas indicaram ser um
retrovirus a causa da SIDA (Gallo, et al., 1983; Barré, 1983;
Sinoussi ef al., 1983). O HIV-1 foi isolado pela primeira vez em

pacientes com SIDA em 1983 por Montagnier e colaboradores. Uma
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variante deste virus, o HIV-2, encontrada predominantemente na
Africa Ocidental, foi posteriormente isolada por Brun-Vesinet e

colaboradores em 1986.

Outros grupos de riscos foram identificados, além dos
homossexuais, tais como, usudrios de droga endovenosas,
hemofilicos, heterossexuais promiscuos e criangas nascidas de maes

portadoras do virus.

Praticamente todas as infec¢des pelo HIV-1 podem ser
atribuidas a uma das trés modalidades de transmissdo: sexual (quase
que exclusivamente relagdo sexual genital ou anal), sanguinea (por
meio de derivados do sangue contaminado, agulhas e/ou seringas

compartilhadas) e materno-fetal.

Globalmente, aproximadamente 80% das infec¢des pelo HIV-
1 podem ser explicadas por transmissdes heterossexuais, variando
amplamente entre regides. Nos grandes centros populacionais,
homossexuais masculino e usudrios de drogas ilicitas que
compartilham agulhas ou seringas sdo responsdveis pela maioria dos
casos. O risco da transmissdo materno-fetal em maes contaminadas
pelo HIV € em torno de 25% nos centros desenvolvidos, podendo
elevar-se em outras areas. O risco decorrente da amamentagdo
aumenta as taxas de transmissao entre 14 ¢ 28% (WHO - GLOBAL
PROGRAMME ON AIDS, 1995). Outras modalidades de

contaminagao sdo raras com poucos relatos em todo o mundo.



A distribuicdo etdria dos portadores de SIDA tem permanecido
relativamente constante. Cerca de 90% estdo compreendidos entre 20
e 49 anos dos quais 47% estdo entre 30 e 39 anos de idade. A
distribuicdo racial/étnica desses portadores € a seguinte: 60%
brancos, 25% negros e 14% hispanicos. Os asidticos compreendem
apenas 1% dos pacientes, embora os EUA, especialmente a cidade de
New York e Sao Francisco, possuam uma numerosa populacio

asidtica (WHO - GLOBAL PROGRAMME ON AIDS, 1995).

O padrao de transmissdo do HIV, varia de pais para pais. Na
maioria dos paises em desenvolvimento, a maior via de transmissao
€ por sexo heterossexual. Em contraste, no sul da Europa o uso de
drogas injetaveis € o meio mais comum de transmissdo € no norte da
Europa, América do Norte e Austrdlia, a transmiss@o homossexual
tem sido a principal via de infec¢do. Devendo-se contudo salientar
que a transmissdo homossexual do virus tem diminuido nos udltimos
anos, provavelmente devido a campanhas bem-sucedidas de
informacgdes de saide na dltima década. Concomitantemente, a
propor¢cdo de mulheres infectadas tem aumentado, como resposta
principalmente ao aumento da transmiss@do heterossexual,
estabelecendo-se, assim, um novo perfil do ponto de vista
epidemiolégico, ndo havendo mais lugar para os julgamentos morais
e puritanos. A doenca deixa as minorias € se insere no contexto
social: pobreza, desinformacdo e promiscuidade, devendo-se
estabelecer hoje a denominagdo “comportamento de risco”, em vez

de “grupo de risco”.



Estima-se que mais de 15 milhdes de pessoas em todo mundo
apresentem infec¢do pelo HIV ressaltando haver uma considerdvel
sub-notificagdo. Durante os ultimos quatro anos o numero dobrou.
Os aumentos mais impressionantes no numero de individuos
infectados pelo HIV-1 ocorreram na Africa, regido ao sul do Saara,
e sudeste asidtico. A Organizacdo Mundial de Saiide (OMS), estimou
que aproximadamente 30 a 40 milhdes de adultos e criangas estardo
infectados pelo HIV no ano 2.000, com cerca de 10 milhdes de

mortes (WHO - GLOBAL PROGRAMME ON AIDS, 1995).

A imunopatologia da doenca vem sendo exaustivamente
estudada desde os meados da década de 80. Presentemente sabe-se
que, a partir do momento do contato do HIV-1 com a corrente
sangiiinea ele toma como alvo células selecionadas do sistema
imunolégico, principalmente, linfécitos CD4, provocando sua
destruicdo. A resposta do sistema imunolégico em defender o
organismo € inversamente proporcional a relagdo linfécitos
CD4/carga viral. A medida em que a quantidade de HIV torna-se
crescente na corrente sangiiinea, e a de CD4 decresce, o organismo
torna-se mais susceptivel ao desenvolvimento de infecg¢des
oportunistas, certos tipos de cancer e outras afeccdes. A presenca
inexplicada de tais afec¢des ou um nimero absoluto de células CD4
menor do que 200x10%L caracteriza um diagndstico de SIDA

(PANTALEO et al., 1993).

Pesquisas recentes sugerem ser dindmico o processo de
replicag@o viral e o ciclo de linfécitos CD4. A produgdo de virions

HIV-1 é da ordem 10,3 x 10’ por dia. Essa estimativa é considerada
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conservadora e pode ser 100 a 1000 vezes maior. Apenas 1 a cada
1000 virions € realmente infectante e capaz de infectar uma célula.
Durante 10 anos de infec¢do, até 3,76 x 10" particulas virais sdo
produzidas. A meia vida dos virions circulantes € de apenas 6 horas.
Esse célculo € baseado na depuragdo de virus produzidos nas células
CD4 ativas. Observa-se uma segunda taxa de queda, com meia-vida
estimada de 13 a 17 dias, que resulta da producdo a partir de outras

compartimentos, como outras células mononucleares e¢ CD4

infectados de forma latente (PANTALEO et al., 1993).

A meia-vida das células CD4 infectas € de aproximadamente
1,5 dia. A média de produ¢do minima e destrui¢do de células CD4 é
em torno de 5% do total ou seja 1,8 x 10° por dia. O aumento das
c€lulas CD4 relacionado ao tratamento advém na sua grande
expansao periférica das células de memoéria (HO et al., 1995; WEI et

al., 1995).

A histéria natural da infec¢do pelo HIV-1 varia com o
hospedeiro. Depois da infec¢do aguda aproximadamente 50% a 70%
dos pacientes apresentam uma sindrome autolimitada semelhante a
gripe (PANTALEO et al., 1993). A partir dai os pacientes podem
ser distribuidos em um dos trés grupos de classificacgdo:
progressores rapidos, progressores tipicos, € nao progressores a

longo prazo.

A medida que a doenga avanga, o nimero de células CD4

diminui, havendo prevaléncia do virus circulante. O progressor



tipico ird desenvolver quadro clinico de SIDA em aproximadamente

10 anos.

O desequilibrio da relagao CD4/HIV leva a um estado de
imunodeficiéncia por deterioragdo gradual do sistema imunolégico
com deplecdo das células CD4, conferindo assim uma
desorganizagdo progressiva do sistema linféide, com perda
concomitante da habilidade das células dentriticas foliculares desses
tecidos de capturarem antigenos HIV, contribuindo assim para o
aumento da viremia. Como o sistema imunoldgico continua a se
deteriorar, a habilidade de defesa contra infec¢cdes e tumores
malignos decresce e passam a surgir infec¢des oportunistas incomuns
em um sistema regular de defesa (HO et al., 1995; WEI et al.,
1995).

O desenvolvimento de uma condi¢do definidora de SIDA ¢
um sinal evidente de mau prognéstico. Individuos infectados ndo
morrem em decorréncia de cargas virais elevadas; eles ficam
doentes, necessitam de terapia intensiva e findam pelo acometimento

de muitas infec¢des ou tipos de cancer associados com a SIDA.

Com a descoberta de novas drogas, a SIDA vem passando a
ocupar o perfil evolutivo das doencas cronicas como a hipertensdo
arterial e o diabetes melitus, correspondendo a esperanga de um
arsenal terap€utico em evolucdo. N&o apenas surgiram
medicamentos novos, como também houve, concomitantemente, uma
mudanga na filosofia do tratamento. Atualmente, o objetivo € inicia-

lo tdo cedo quanto possivel, associando-se drogas novas as antigas.
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Essas drogas foram desenvolvidas para combater o HIV buscando
bloquear qualquer uma das etapas do ciclo de vida do virus,
interrompendo a infec¢do ou pelo menos diminuindo sua

intensidade.

2. FARMACOS ANTIVIRAIS

O desenvolvimento de compostos tteis na profilaxia e
tratamento de doengas virais tem sido uma dificil tarefa, pois, tal
como outras terapéuticas antimicrobianas, a resisténcia viral aos
fdrmacos quimioterdpicos € um crescente problema clinico. Os
farmacos que podem inibir ou causar a morte dos virus
provavelmente t€ém a probabilidade de lesar a célula que os abriga.
Alguns virus contém enzimas que desencadeiam replicag¢do viral no
interior de uma célula hospedeira. Como os virus nao possuem uma
maquinaria metabdlica prdpria, eles usam o mecanismo da célula
hospedeira. Os agentes antivirais eficazes devem inibir eventos de
replicagdo especificos dos virus ou inibir preferencialmente os
acidos nucléicos destinados ao virus (em vez daqueles relacionados a
célula hospedeira) ou a sintese protéica. Estudos diversos procuram
descobrir drogas que inibam processos especificos como por
exemplo, fixagdo, revestimentos, duplicagio ou sintese
macromolecular dirigida pelo virus, uma vez que ha uma crescente

incidéncia de doengas virais, dentre elas a SIDA (figura 1).

Os fracassos clinicos da terapia antiviral podem estar

vinculados a virus sensiveis ao farmaco em pacientes altamente



imunocomprometidos ou a emergéncia de variante resistente ao

farmaco.

2.1. INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA

Os nucleosideos, que atuam inibindo a transcriptase reversa,
uma enzima que permite a duplicagdo dos genes dos virus, foram os
primeiros agentes anti-retrovirais usados para tratar a infec¢do
primaria do HIV. Atualmente, sdo cinco os agentes licenciados nos
EUA: Zidovudina (AZT-Retrovir®), Didanosina (ddI-Videx®)
Zalcitabina (ddC-Hivid®), Estavudina (d4t-Zerit®) e Lamivudina
(BTC-Epivir®). Os nao nucleosideos, ainda indisponiveis no
mercado, sdo a Nevirapina (Viramune®) e Delavirdina

(Rescriptor®) (GOODMAN & GILMAN, 1997).

Os inibidores da transcriptase reversa quando usados

individualmente - em  monoterapia tem  eficdcia limitada

(CONCORDE COORDINATING COMMITTEE, 1996).

O AZT em estudos comparativo com placebo, ddI e ddC est4
associado a melhores indices de sobrevida em pacientes com SIDA.
Em pacientes com doenga menos avangada (CD4 entre 200 a 500 x
10°L), seu uso estd associado com um retardo na progressdo da
doenca mas ndo com beneficio na sobrevida (IOANNIDIS, et al.,

1995).
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2.2. ZIDOVUDINA (AZT-RETROVIR®)

2.2.1. QUIMICA E ATIVIDADE ANTIVIRAL

A Zidovudina (3'-azido-3'-desoxitimidina) - AZT, foi
primeiramente sintetizada como droga anticancerigena (HOR &
WITZEAL, 1964) e posteriormente redescoberta como farmaco
antiviral, atingindo seu dpice em 1985 quando MITSUYA e
colaboradores descreveram sua capacidade in vitro, e os efeitos
citopaticos no virus da imunodeficiéncia humana HIV-1 e HIV-2 e

outros retrovirus.

Baixas concentragdes (<0,001 a 0,04mg/mL) inibem a
infeccdo aguda por HIV-1 em linhagens humanas de células T em
linfécitos sangiiineos periféricos. O AZT € menos ativo em
mondcitos-macréfagos humanos ou em células quiescentes, mas inibe
a replicagio do HIV em macréfagos cerebrais humanos
(GELEZIUNAS et al., 1993). O AZT também ¢€ inibitdrio para o
virus da hepatite B (HBV), e o virus Epstein-Barr (EBV)
(HAYDEN, 1997).



2.2.2. FORMULA ESTRUTURAL

Figura 2: Férmula estrutural da Zidovudina (AZT-RETROVIR®)

2.2.3. MECANISMO DE ACAO E RESISTENCIA

Apds a difusdo para as células hospedeiras o farmaco é
inicialmente fosforilado pela timidina cinase celular (FURMAN et
al., 1986), de modo que estdo presentes nas células altos niveis de
monofosfato, porém, niveis muito menores de difosfatos e
trifosfatos. O trifostado de zidovudina, que possui um tempo médio
de eliminagdo intracelular de 3 a 4 horas e inibe competitivamente a
transcriptase reversa em relagdo ao trifosfato de timidina (TTP).
Como o grupamento 3'-azido impede a formacdo de ligagdes 5'-3'-
fosfodiester, a incorporagdo da zidovudina gera a interrup¢do da
cadeia de DNA (ST. CLAIR et al., 1987). O monofosfato de
zidovudina também € um inibidor competitivo da timidilato cinase
celular e gera a reducdo dos niveis intracelulares de TTP. A
seletividade antiviral da zidovudina deve-se a sua maior afinidade

pela transcriptase reversa do HIV do que pelas DNA polimerases
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humanas, apesar de baixas concentra¢des de zidovudina inibirem a

DNA polimerase gama (ONO et al., 1989).

A resisténcia a zidovudina associa-se a muta¢des puntiformes
que conduzem a substituicdes de aminodcidos e miuiltiplos locais na
transcriptase reversa, em especial dos cddons 41, 67, 70, 215 e 219.
As mutagdes que implicam resisténcia surgem seqiiencialmente e sdo

necessdrias varias mutagdes para conferir alto nivel de resisténcia.

2.2.4. FARMACOCINETICA

A zidovudina é rapidamente absorvida por via oral e a
biodisponibilidade é de aproximadamente 60 a 70% (BLUM et al.,
1988; DUDLEY, 1995). A absor¢ao € alterada (retardada) pela
ingestdo de alimentos, e varia amplamente nos pacientes infectados
por HIV. Os picos plasmadticos sdo de 0,4 a 0,5 mp/mL, naqueles que
recebem 100 mg-a cada 4 horas. As concentragdes liquéricas s@o
amplamente varidveis, mantendo a média de 53% das concentragses

plasmaéticas do adulto e 24% das criangas.

A t,, plasmética de eliminagdo ¢ de aproximadamente de 0,9
a 1,5 hora. A zidovudina sofre metabolismo hepético de primeira
passagem e & convertida 5'-O-glicuronideo, que possui uma 1, de
eliminacdo plasmética semelhante a zidovudina, mas isento de
atividade anti-HIV. A 3'-amino-3'-desoxitimidina, outro metabdlito,
estd presente em baixas concentragdes no plasma podendo

vpossivelmente contribuir para a mielotoxicidade (STAGG et al.,
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1992). Apés a sua administracdo oral, a recuperagdo da zidovudina e
seu metabolito glicuronidico na urina é, em média, de 14 ¢ 75%
respectivamente. A depuragdo renal envolve tanto a filtragdo
glomerular quanto a secrecdo tubular. Na cirrose hepética ha

aumento dos niveis plasmaéticos.

2.2.5. RISCOS E BENEFICIOS

A zidovudina €, atualmente, o agente inicial de elei¢do para o
tratamento da infec¢do por HIV, estando relacionado seu uso ao
prolongamento da sobrevida, redugdo das infec¢Ges oportunistas,
ganho ponderal, melhora nas condi¢des funcionais, aumento nas
contagens de CD4 e outras medidas imunolégicas € uma redugdo do
RNA plasmético do HIV e da antigenemia p24 (MCLEOD &
HAMMER, 1992). O tratamento com zidovudina pode ser benéfico
na doenca neurolégica associada ao HIV, na trombocitopenia, na
psoriase e na pneumonia linfética intesticial (VOLBERDING et al.,
1990).

O uso da zidovudina tem sido indicado para prevenir a
transmissdo perinatal reduzindo o risco de contaminag¢do do feto em
67,5% quando comparado a grupo de maées infectadas ndo tratadas

anos (VOLBERDING et al., 1990).

Nos pacientes assintométicos com contagens de CD4
inferiores a 500/mm’, a zidovudina diminui o risco de progressdo da

enfermidade que define SIDA ou do ébito por um periodo médio de
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dois anos (VOLBERDING et al., 1994). O beneficio temporario
restrito a monoterapia com AZT induziu o uso de crescentes
combinagdes terapéuticas, chegando hoje a combinagdo ideal

chamada de “coquetel”.

A freqiiéncia e o grau de resisténcia ao AZT em pacientes
HIV positivos, vem sendo relacionado ao estagio da infec¢do, com a
contagem de CD4, e com a duracdo da terapia (RICHMAN, 1993).
Um ter¢o dos pacientes aidéticos desenvolvem resisténcia de alto
grau ap0s um ano de terapia. A resisténcia de alto grau é um
indicador independente de progressdo da doenga ou dbito
(D'AQUILA et al., 1995). Pode ser observado lento retorno de

sensibilidade ao AZT apds a suspens@o do farmaco.

O risco de toxidade hematolégica aumenta quando a
contagem de CD4 estd em baixos niveis, na doen¢a mais avangada e
na terapia prolongada (McLEOD E HAMMER, 1992). Nas doses
atualmente preconizadas (500 a 600 mg/dia), ocorrem anemia e
granulocitopenia graves em cerca de 30 a 40% dos pacientes com
SIDA (VOLBERDING et al., 1990; FISCHL et al., 1990). Em mais
de 90% dos pacientes ocorre macrocitose, € este fato ndo é pois,
indicativo de anemias significativas. Tais anemias podem ser tratadas
mediante suporte transfusional ou com eritropoietina recombinante

em pacientes com baixos niveis endégenos.

No inicio da terapia com o AZT, pode se observar efeitos
colaterais como nduseas, vOmitos, cefaléias intensas, insOnia e

mialgia (TOKARS et al., 1993), que tendem a desaparecer no curso
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do tratamento. Pode-se também observar pigmentagio ungueal,
miopatia, neurotoxidade, e com menos frequencia hepatite,
ulceragdo esofageana ou edema macular. A hepatite associa-se a
fraqueza, dor, aumento dos valores da CPK, altera¢do da morfologia
mitocondrial (DALAKAS et al, 1990) e, mais raramente,
miocardiopatia. Acidose l4ctica grave e hepatomegalia com esteatose

também tem sido observado (CHATTHA et al., 1993).

Anemia e crescimento intra-uterino retardado (CIUR) foram
relatado na prole de gestantes tratadas com AZT sem, contudo,
observar-se aumento de defeitos congénitos (WHITE et al., 1994). O
AZT € mutagénico in vitro e promove tumores, sendo
embriotéxicos em animais. Seu uso com seguranga na gesta¢do ainda

nao foi bem estabelecido.

2.3. PERSPECTIVAS

Até bem pouco tempo, o AZT vinha sendo a droga ideal e
usada em monoterapia com melhor resposta que as demais
disponiveis no mercado. (FISCHL et al., 1987; RICHMAN et
al.,1990; Larder, 1989).

Apéds a convengdo de Vancouver em 1996 e o advento dos
inibidores da protease, foi proposto o “esquema triplice” afim de
atacar o virus nas suas duas fases distintas: mutag¢Ges e resisténcias

(LARDER, 1995; BOUCHER et al., 1995; JOHNSON, 1994).

- 14 -



Os melhores resultados das pesquisas obtidas foram com
pacientes que usavam o AZT e o 3TC inibidores da transcriptase
associados a um inibidor da protease (PILLAY, ef al. 1995;
JOHNSON, 1994). Inibidores da protease, quando usados

isoladamente podem provocar resisténcia ao virus.

O “coquetel” de drogas diminui em 100 vezes o ritmo de
reproducdo do virus e interfere no seu processo natural de mutagao.
Em 18 meses, o virus desenvolve resisténcia ao AZT (ERICE,
1994; BOUCHER et al., 1994) quando em monoterapia, tornando-se
susceptivel aos receptores da protease, pois, ndo consegue mutar nas

duas dire¢des simultaneamente (LARDER et al., 1989 e 1995).

As grandes descobertas terapéuticas futuras provavelmente
dependerdo da identificacdo de novos alvos moleculares nos virus.
Uma das dreas de investigacdo de especial interesse € a terapia por
inibicdo de genes como por exemplo, oligonucleotidios de sentido
inverso e ribozimas. Caso seja comprovado este tipo de terapia ela
ndo s6 inibird a replicagdo ativa como também erradicard infec¢Oes
virais latentes (STEIN & CHENG, 1993). Outras abordagens
incluem agentes que moderem respostas imunopatolégicas do
hospedeiro, agentes que reforcem respostas imunoldgicas do
hospedeiro ou imunoterapias especificas para o virus como
anticorpos monoclonais € vacinas terapéuticas, para suplementar a

resposta do hospedeiro.

- 15 -



3. ULTRA-SONOGRAFIA
3.1. TECNICA DE IMAGEM

A ultra-sonografia é uma das técnicas de imagem que mais se
desenvolveu durante os tltimos anos. A primeira teoria foi
publicada por SPALLANZANI em 1794 sobre a orientagdo dos
ﬁlorcegos através do ultrassom (SPALLANZANI & LAZZAROL,
1794). Em 1798, JURINE repetiu esta experiéncia e provou a
perfeita orientagdo dos morcegos cegos bem como sua desorientagdo
apoOs a obstrucdo mecénica dos ouvidos. Em 1880, a descoberta do
efeito piezoelétrico por CURIE & CURIE estabeleceu a base fisica
para a ultra-sonografia atual (ROCHA et al, 1988). Estas
observagdes nao foram utilizadas por muitos anos até que os sistemas
de sonar foram desenvolvidos para fins militares, recebendo grande
atencdo durante a Segunda Guerra Mundial. Em 1942 Dussik
introduziu o exame ultra-sonogréafico no campo da medicina € em
1954 e 1957 os primeiros trabalhos surgiram sobre a aplicagdo do
Doppler (KALMUS, 1957). Posteriormente GORDON (1954)
desenvolveu um mecanismo bidimensional que tornou possivel a

representacdo geométrica do 6rgao a ser examinado no monitor.

O advento da tecnologia com escala de cinza deu a ultra-
sonografia novas perspectivas entre os métodos de diagndstico por
imagem. A estrutura interna dos 6rgdos, além de seus contornos, €
uma variedade de estruturas vasculares e biliares puderam ser
identificadas. A melhor resolugéo espacial, através do processamento

do sinal de conversores digitais e transdutores focalizados, fez com
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que componentes anatdmicos cada vez menores fossem visibilizados

e se tornassem importantes na avaliacdo de doengas abdominais.
3.2. EQUIPAMENTOS

O feixe ultra-sonografico € produzido pela estimulagio
elétrica de um ou mais cristais, baseado no trabalho realizado por
CURIE & CURIE. Estes cristais s@o utilizados para emitir o pulso e
para receber o eco refletido pelas diversas estruturas do corpo
humano. O transdutor vibra somente 0,1% do tempo e recebe os
ecos refletidos no tempo restante. Este € o chamado método pulso-
eco. A onda mecénica € transformada em pulso elétrico pelo cristal
(efeito piezoelétrico), enviada a um amplificador e demonstrada no
monitor com intensidades proporcionais a sua energia. Existem
diferentes métodos de representacdo: modo A (amplitude), modo B
(brilho), modo M (movimento). O modo B € a representacdo da
imagem ultra-sonogréfica na qual os ecos sdo representados por
pontos na tela com brilho proporcional a intensidade de reflexdo. Os
equipamentos do modo B, utilizados no diagndstico de patologias

abdominais, sdo de dois tipos bésicos: estitico e dindmico.

Nos equipamentos dindmicos ou em tempo real a formacgao
da imagem é continua e automatica. Geralmente sdo formadas cerca
de 30 imagens por segundo, dando a no¢do de movimento na tela.
Nos aparelhos mecéanicos as imagens sdo formadas com a oscila¢do
do cristal ou cristais ou de um espelho no interior do transdutor.
Nos eletrdonicos, os estimulos sucessivos dos varios cristais € o

responsédvel pelas varreduras. Os mecénicos ddo origem a campos
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setoriais € os eletrdnicos a campos setoriais convexos ou lineares. O
transdutor € ligado ao aparelho por um cabo, dando grande
flexibilidade ao mesmo na obtenc@o dos diversos planos. A dire¢do
do plano longitudinal, transversal ou obliqua, pode ser
imediatamente modificada apenas com a rota¢do do transdutor. Este
processo continuo de exame permite uma reconstru¢io mental

tridimensional rdpida das diversas estruturas (HUNTER ez al.,

1983).

3.3. ULTRASSOM NO FiGADO

O figado € a maior viscera do abdome, ocupando o
hipocondrio direito, estendendo-se ao epigastrio e as vezes até ao
hipocdndrio esquerdo. Pesade 1 a 1,5 kg e seu didmetro transversal
¢ de 20 a 22,5 cm. Ao nivel do rim direito o seu didmetro
dorsoventral mede de 10 a 12,5 cm e em frente a coluna vertebral
7,5 cm (GRAY, 1948; MITTELSTAEDT, 1987). Em geral o
tamanho do figado diminui com a idade e aumenta em relagdo ao
volume e superficie corporal. Os valores normais apresentam uma

certa variacao decorrente da forma e do tamanho dos 6rgaos.

Virias técnicas de medida foram desenvolvidas e uma das
mais importantes € a medida em dois planos (GOSINK, et al., 1981).
Mede-se ao nivel da linha média do figado no corte transversal a
distancia do meio da coluna até a sua superficie externa. No corte
longitudinal a medida é também efetuada ao nivel da linha hepética
média, tomando-se a distdncia entre a margem superior € a inferior.

Esta técnica permite uma acuidade de 87% e os valores normais sdao
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até 13 cm. Medidas acima de 15,5 cm indicam hepatomegalia em

75% dos casos.

NIEDERAU e colaboradores (1983) avaliaram o tamanho do
figado tomando quatro medidas em dois cortes longitudinais, um ao
nivel da linha hemiclavicular e outro na linha média do abdome,
concluindo que, na maioria dos pacientes, apenas os didmetros
longitudinais sdo suficiente para a avaliagdo do figado. Somente em
pacientes gordos ou magros pode ser necessdria a medida dos
didmetros antero-posteriores. Nesta técnica sdo realizados cortes
longitudinais na linha hemiclavicular e na linha média. Os diametros
longitudinais sdo tomados da interface entre a porcdo superior do
figado e os pulmdes até a borda inferior do érgao. Os didmetros
antero-posteriores sdao efetuados no meio dos didmetros
longitudinais. Os valores normais nesta técnica sdo: didmetro
longitudinal, na linha hemiclavicular 10,5 + 1,5 cm, didmetro
longitudinal na linha media 8,3 + 1,7 cm, didmetro antero-posterior
na linha hemiclavicular 8,1 + 1,9 cm e diAmetro antero-posterior na

linha media 5,7 + 1,5 cm.

O figado é um 6rgdo de padrao ecografico homogéneo e
moderadamente  ecogénico com vasos no seu interior.
Ocasionalmente, apresenta-se com a mesma ecogenicidade do
pancreas ou ligeiramente hipoecoico em relacdo a este

(PARULEKAR, 1977).
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3.4. ULTRASSOM NA VESICULA E VIAS BILIARES

A vesicula biliar € um saco misculo-membramoso
piriforme, que se aloja na face visceral do figado, & direita da via
porta e se extende a distancias varidveis da borda inferior do figado,
as vezes muito préximo da parede abdominal, mede de 7 a 10 cm de
comprimento 3 cm de largura e sua capacidade média é de 35 mL.
Apresenta-se dividida em trés porgdes: fundo, corpo e colo. O fundo
ou extremidade inferior € a por¢do mais larga. O corpo e o colo
dirigem-se cranial e dorsalmente para a esquerda. Ela estd fixa ao
figado por tecido conjuntivo e vasos. Pode-se observar algumas
variacoes de sua localizaggo intra-hepatica ou ectépica (RAYMOND

etal., 1984)

O elemento ultra-sonografico para a localiza¢do da vesicula
biliar € a fissura interlobar, que € uma linha fortemente ecogénica
que se extende do ramo portal direito até o colo da vesicula
(CALLEN et al.,"1979; FRIED et al., 1984). Esta linha ecogénica é
visivel em 70% dos pacientes ¢ separa o lobo direito do esquerdo.
Tem uma orientagdo em dire¢do mais ao plano coronal que ao
sagital. A sua visibilizagdo depende fundamentalmente da forma do

figado e do tamanho do lobo esquerdo.

A bile produzida no figado é excretada pelo ducto hepético
comum, o qual € formada pela juncdo de dois ramos que saem do
figado juntamente com veia porta. No seu trajeto recebe o ducto
cistico responsdvel pela excre¢do da bile armazenada na vesicula.

Apés a juncdo do hepdtico com o cistico, este recebe o nome de
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colédoco. Como € impossivel sob ponto de vista pratico afirmar
exatamente onde termina o canal hepatico comum e inicia-se o
colédoco, considera-se como regra geral chamar hepatocolédoco a
porcdo do canal biliar extra-hepatico. O ducto biliar é visibilizado
como uma estrutura tubular, anecoica, anterior ao ramo direito da
veia porta. Recomenda-se a medida neste local ao nivel do hilo

hepético (RAYMOND et al., 1981; SAUERBREI et al.,1980).

O ducto biliar comum em 98% dos pacientes ndao excede a 4
mm de didmetro. Alguns autores consideram até 6 mm,

(COOPERBERG ef al., 1980) o limite maximo. Em pacientes

colecistectomizados, toleram-se limites superiores entre 8 a 10 mm.

3.5. ULTRASSOM NO BACO

O baco € uma viscera intraperitoneal, responsdvel pelos
mecanismos de defesa, localiza no espaco subfrénico esquerdo entre
0 8° e 11° arcos costais. Os vasos sdo identificados apenas na regiao
do hilo. Em condicdes normais nos cortes longitudinais nao
ultrapassa o ter¢o superior do rim esquerdo. Sua ecogenicidade €
inferior a do figado com caracteristicas sélida e homogénea. Varias
técnicas foram desenvolvidas para a determina¢do do tamanho do
baco, inclusive com célculos para obtencdo de um indice

volumétrico (MITTELSTAEDDT, 1987).
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4. ACHADOS PATOLOGICOS AO ULTRASSOM NO
FIGADO, VESiCULA E VIAS BILIARES

4.1. FiGADO

4.1.1 DOENCAS DIFUSAS

A doenca hepatocelular pode ser definida como um processo
que afeta o hepatécito e interfere na func@o hepética. Tais doengas
variam desde comprometimento gorduroso simplesmente, até
hepatite ou cirrose, com manifestacdes sonograficas muitas vezes

sutis e inespecificas sobretudo pela alterac@o textural e de contornos.

4.1.2 DOENCAS DE DEPOSITO

Certas anormalidades metabdlicas levam ao aumento da
ecogenicidade do figado com relativa atenuacdo sonora posterior e

aspecto de figado “brilhante”.

Em adulto, usualmente ocorre pela infiltracdo gordurosa
difusa. Em criangas, vdrias doencas metabdlicas produzem este
efeito, como por exemplo, esteatose, hiperalimentagdo, terapia com

esterdide, doenga de depdsito de glicogénio, intolerdncia a frutose.

A esteatose apresenta-se de forma focal ou difusa, sendo este

ultimo tipo o mais freqiientemente encontrado. O comprometimento
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difuso € bastante caracteristico. Em razdo da atenuacido do feixe
sonoro presente no parénquima. As camadas superficiais possuem
aspecto ecorrefrigentes, enquanto as camadas profundas sio mal

caracterizadas pela atenuag@o.

A ultra-sonografia permite a andlise pratica de esteatose
através da comparagdo entre os parénquimas hepaticos € renal: se a
textura do figado for acentuadamente hiperecogénico em relagio a
cortical renal num corte ao longo do maior eixo longitudinal do rim
direito, o sinal € positivo para esteatose. A ultra-sonografia |
apresenta, em andlise comparativa com a tomografia
computadorizada, 85% de acuracidade, 100% de sensibilidade e 56%
de especificidade, na detec¢do de infiltragdo gordurosa do figado

(GUERRINI et al., 1988).

Define-se esteatose em trés graus de andlise: Grau I
(leve), hd leve aumento difuso de finos ecos no parénquima hepético,
com visibiliza¢cdo normal do diafragma e de paredes dos vasos intra-
hepaticos. Grau II (moderado), quando hd aumento difuso
moderados de finos ecos com leve dificuldade na visibilizagdo do
diafragma e paredes vasculares. Grau III (grave), denota-se aumento
significativo dos ecos finos com pobre visibilizagdo do diafragma,
paredes vasculares € de segmentos posteriores do lobo direito. O
figado freqiientemente apresenta-se aumentado de volume (ROCHA

etal., 1988).

A esteatose focal apresenta-se como area localizada de maior

refrigéncia, os limites sao bem delimitados e as estruturas vasculares

.93 .



atravessam a area sem desvio ou compressdo. Ndo hd sinais de
boceladuras na superficie hepdtica, sendo que estes sinais permitem o

diagnéstico diferencial de lesdo tumoral (ROCHA et al., 1988).

As hepatites agudas apresentam altera¢des significativas na
textura hepdtica, porém inespecificas. A hepatomegalia é o sinal
mais freqiiente, acompanhada ou no da esplenomegalia. O aumento
de volume e a diminui¢do da ecogenicidade do pancreas, com
aspecto de pancreatite aguda, também jd foram descritos. Vesicula
biliar de paredes espessadas estd presente em muitos casos. Maior

ecogenicidade da parede dos vasos portais ndo € especifica dessa

doenca (HURTZ et al., 1980).

4.2. VESiCULA BILIAR

A vesicula biliar € vista como imagem anecogénica sem ecos
no seu interior. Situando-se na maioria dos pacientes na projec¢do da
regido central do rebordo inferior do lobo direito do figado. Suas

paredes sdo finas e lisas com espessura média variando de 1 a 4 mm.

O volume da vesicula biliar é muito variado (WEILL,
1982). Geralmente o comprimento ndo ultrapassa 7 cm € 3 c¢cm no
eixo antero-posterior. Esta medida é o melhor parimetro para
avaliar aumento de volume. Acima de 4 cm, a vesicula apresenta-se

em estado de tensio.
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A bile espessa, também conhecida como bile ecogénica, lama
biliar ou areia biliar, € representada por ecos de baixa amplitude,
formando uma imagem ecogénica que se deposita na parede
posterior, provocando nivel liquido deslocando-se lentamente nas
mudancas de deciibito, sem ocasionar sombra actustica. Estudos in
vitro mostraram que a lama biliar se trata de grinulos de bilirubina

de calcio com pequena quantidade de cristais de colesterol (FILLY

et al., 1980).

A bile espessa € freqiientemente observada em pacientes com
obstrugdo biliar extra-hepdtica, colecistite aguda, colecistite cronica,
jejum prolongado, hiperalimentagdo, hospitalizagdo demorada,
diabetes mellitus e alguns tipos de anemia (CONRAD ef al., 1979).
A presenca da bile espessa € um indicio de estase biliar e pode estar

relacionada com colecistopatia aguda (OHARA et al., 1990).

Outros ecos de baixa amplitude podem corresponder a
microcélculos, pus ou muco anormal (CONRAD et al., 1979). Os
ecos correspondente a pus ndo se depositam, ficam dispersos dentro
da vesicula biliar (KANE, 1980). Este aspecto também pode ser
observado na bile espessa, sem indicio de material purulento,
havendo assim uma “hepatizacdo da  vesicula  biliar”,
(COOPERBERG et al., 1987) devido a semelhancga da ecogenicidade

com a do parénquima hepatico.

O espessamento da parede vesicular € um sinal inespecifico e
ndo indica necessariamente doenca vesicular (FISKE et al., 1980). O

espessamento da parede pode ser encontrado em um grande ndmero
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de doencas: colecistite aguda, colecistite cronica, contra¢dao vesicular
ap6s alimentagdo, ascite, hipoproteinemia, hepatite, esquistossomose
mansonica, colecistose hiperplastica, carcinoma vesicular, abscesso
perivesicular, insufici€ncia renal, insuficiéncia cardiaca, leucemia,
mieloma miuiltiplo, hipertensdo venosa sist€mica, apendicite, varizes

cisticas, necrose de parede pés-embolizagio e SIDA.

A parede da vesicula biliar em pacientes em jejum
usualmente mede menos de 3 mm de espessura. E habitual encontrar
espessamento da parede na vesicula biliar contraida apds a
alimentagdo (FINBERG et al., 1979; MARCHAL, 1979). O aspecto
normal da parede vesicular apresenta trés camadas distintas, sendo a
mucosa hiperecogénica, a muscular hipoecogénica € a serosa

hiperecogénica.

Na colecistite aguda o espessamento da parede da vesicula
biliar pode ter aspecto lamelar, onde observamos bandas hipo e
hiperecogénicas, irregulares e descontinuas. O espessamento da
parede € sugestivo de colecistite aguda, mais ndao € um sinal
patognomdnico, estando presente em cerca de 45% dos casos. O
grau de espessamento € varidvel e ndo tem correlagéo absoluta com a
gravidade do processo inflamatdrio. Existem indmeras causas de
espessamento da parede da vesicula biliar e entre elas se encontra a
colecistite aguda. Em 70% dos pacientes € igual ou superior a 5 mm,
podendo chegar até a 20 mm. Geralmente o espessamento € difuso,
e, se for localizado e irregular, outras entidades devem ser

consideradas (RICE & SAUERBREL ,1980).

- 26 -



O espessamento da parede na hepatite viral aguda ¢
secunddrio ao processo inflamatério adjacente ao figado. A
intensidade do processo de necrose das células hepdticas influéncia
no grau de espessamento (JUTTNER et al, 1982). Tem-se
observado espessamento da parede vesicular, as vezes, muito
acentuado em pacientes portadores da forma hepatoesplénica da
esquistossomose mansonica; este espessamento é devido a fibrose que
envolve a vesicula biliar, dirigindo-se ao hilo hepdtico. Outras
etiologias de espessamento da parede da vesicula biliar sdo
adenomiomatose, carcinoma, abscesso perivesicular, insuficiéncia
renal, insuficiéncia cardfaca, leucemia, mieloma miltiplo e

hipertensdo venosa sistémica, alcodlatras com hipoproteinemia

(FISKE et al., 1980).

O espessamento da parede da vesicula biliar € um dos
achados mais freqiientes nos pacientes com SIDA, sendo também
comum a dilatagdo das vias biliares intra e/ou extra hepéticas. A
causa destas anormalidades é ainda desconhecida, embora em alguns
desses pacientes foram encontrados microrganismos oportunista na
vesicula biliar ou na bile, sendo os mais freqiientes o
Cryptosporidiun e o Cytomegalovirus. A espessura média da parede
vesicular nos pacientes estudados foi de 9,4 mm e a ecogenicidade,

varidvel (MC CARTY et al., 1989).

A colangite € uma infec¢@o no trato biliar intra-hepatico que
raramente € vista na auséncia de obstrucdo biliar parcial ou
completa. E uma complicacdo freqiiente em coledocolitiase, tumores

de cabeca do pancreas, papila ou da arvore biliar. A triade cléssica

_27.-



se caracteriza por febre, ictericia e calafrios. A colangite € de dificil
diagnéstico ao ultrassom. A dilatagc@o das vias biliares intra-hepaticas
com hiperecogenicidade de suas paredes pode sugerir tal

diagndstico.

A formacg@o de microabscesso hepaticos adjacentes aos ductos

biliares € achado freqiiente e fortemente indicativo de colangite.

Estudos recentes demonstraram estes aspectos de colangite
em pacientes aidéticos na vigéncia de infeccdo por citamegalovirus e

cryptosporidium (MORITA, 1988).

4.3. BACO

O bacgo apresenta padrao ecografico homogéneo, semelhante
a ecogenicidade hepatica (CERRI, 1985). Qualquer heterogeneidade
deve ser considerada patoldgica, com exce¢do dos vasos na regiao
hilar, de artefatos como as sombras tangenciais, com freqii€ncia
encontradas no pdlo superior, € a gordura, envolvendo hilo

aprofundado.

As dimensdes esplénicas variam de acordo com a idade e
estado nutricinal dentre outros fatores. Mede aproximadamente 12,
7 e 3cm nos seus maiores eixos longitudinal, anteroposterior e
transverso respectivamente. Valores superiores a 15, 10 e 8cm nos
seus maiores eixos devem correspoder a um bago aumentado de

volume. Utiliza-se também o indice volumétrico, resultado da
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multiplica¢do dos trés maiores eixos, sendo o produto dividido por

27, com limite normal entre 8 e 34cm® em 95% dos casos.

Esplenomegalia homogénea e a apresentacio mais comum do
comprometimento  esplénico. H4 doengas que  cursam
preferencialmente com maiores ou menores esplenomegalias. A
esplenite aguda, congestdo esplénica aguda e as doengas infecciosas

agudas causam esplenomegalias discretas.

Os abscessos esplénicos sdo relativamente raros, em
conseqii€ncia da atividade fagocitdria do SRE. O padrio € varidvel,
apresentando-se como lesdes focais, complexas, hipo e hiperecoicas,
tinicas ou multiplas. Sdo mal delimitados, de contornos irregulares,
forma varidvel e contetido espesso com ou sem reforgo aciistico
posterior. A ultra-sonografia tem acuracidade de 96% em detectar
abscessos € 99% de especificidade em excluir a sua presenga (CERRI
et al., 1980). O agente infeccioso atinge o bago preferencialmente
por via hematogénica ou por contato direto. Pacientes em estados
imunol6gicos deprimidos e os que usam antimicéticos sdo propensos

a desenvolver abscessos.

O presente trabalho objetivou a andlise comparativa da
ecotextura e tamanho do figado, espessamento parietal da vesicula e
vias biliares, e também, tamanho do bago, em pacientes adultos, de
ambos os sexos, com idade variando entre 18 e 60 anos, portadores
do HIV, submetidos ou néo a terapéutica antiviral com AZT na dose

de 500mg/dia, no intervalo de 6 a 24 méses.
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Pacientes e Métodos



1. PACIENTES

Os pacientes avaliados no presente trabalho foram
distribuidos em dois grupos. O grupo tratamento foi constituido por
16 pacientes ambulatoriais e 35 em regime de internamento
hospitalar, enquanto que o grupo controle foi constituido por 25
pacientes portadores do virus HIV ainda ndo tratados com AZT.
Todos os pacientes foram estudados no Hospital S&o José de Doencas

Infecciosas da Secretaria de Satide do Estado do Cear4.

Ficou previamente estabelecido que todos os pacientes, de
ambos os grupos, deveriam estar situados em uma faixa etdria entre
18 € 60 anos. Porém, no grupo tratamento, um tnico paciente
extrapolou o limite pré-estabelecido, localizando-se na sétima

década.

Os pacientes foram incluidos randomicamente no estudo, de
acordo com o seu comparecimento ao ambulatério ou enfermaria,
ndo se fazendo distingdo de sexo, cor ou raga. Assim, pacientes de
ambos os sexos foram selecionados, porém, ndo foi individualizada a

sexualidade ou a via de contaminago.

Ndo se pode esquecer que o paciente aidético € um individuo
multifatorial e de dificil segmento. Entretanto, tentou-se obter o
méximo possivel de informag¢des que permitissem o seguimento dos
critérios previamente estabelecidos, como a exclusdo de pacientes

etilistas, usudrios de drogas ilicitas, hepatopatas com sorologia
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positiva para hepatite B ou C, ou acometidos de processos
infecciosos hepato-biliares na intecorréncia da andlise, ou aqueles
que ndo cumprisse O esquema terapéutico proposto, para que os
resultados obtidos fossem os mais fiéis possiveis, ndo

comprometendo o objetivo do estudo.

Nao foi possivel preconizar exames especificos antes do
estabelecimento da sindrome e, em apenas poucos pacientes do grupo
tratamento, pdde-se obter dados laboratoriais e ecograficos antes do
esquema terapéutico proposto, pois a maioria do diagndstico de
HIV+ do grupo em questdio s6é foi comprovado apds o
desenvolvimento de um estado de imunodepressdo e a situagdo para
dar inicio a terapia era de cardter emergencial. O tempo de
incubag¢do do virus foi também um fator de dificil determinacéo,
uma vez que as fontes de contdgio, algumas vezes, ndo puderam ser

precisamente determinadas.

A avaliacdo complementar no diagndstico de alteragéo
hepatica, com biopsia, foi limitada por achar-se o paciente agredido
com uma técnica de investigagdo de pouca valia para o tratamento, e
acharem-se carentes psiquicamente, ndo querendo submeter-se a
exames agressivos. Ficando, desta forma, o ultrassom, método de
imagem de alta sensibilidade e especificidade, eleito juntamente com
as provas laboratoriais, TAP, TGO, TGP, fosfatase alcalina e

bilirrubinas para avaliacdo e segmento da func¢ao hepato-biliar.
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2. DROGA E TRATAMENTO

O AZT, em monoterapia ou em terapia combinada, € de
incontestdvel valor terapéutico, principalmente em pacientes que nio
toleram os efeitos gastrintestinais do ddI, que incluem diarréia,
ndusea e colicas abdominais. E também indicado nos pacientes
susceptivels a pancreatite, alcodlatras, e portadores de neuropatia

periférica, assim como, na prevencdo da transmissdo perinatal.

Os pacientes do grupo tratado foram submetidos a
terap€utica  antiviral  exclusivamente com  Retrovir®-AZT

(Zidovudina) da Glaxo Wellcome S/A, na dose de 500mg/dia, por

via oral, em periodos variando de 6 a 24 méses.

3. EQUIPAMENTO E TECNICA

Foram utilizados nos exames de diagndstico por imagem
ecografica aparelhos de ultrassom com alto poder de resolugdo,
ALOKA-SSD-630 e GE-LOGIC-400. Em ambos foram utilizadas
sondas convexas de 3,5 MHZ. A curva de ganho foi ajustada no

padrao convencional.

Para a realiza¢do do exame de ecografia abdominal, todos os
pacientes foram submetidos a jejum de 4 a 8 horas, colocados em
decubito dorsal, preferencialmente, e quando necessdrio, foram
praticadas mudancgas para decubito lateral esquerdo e direito. Os

bragos ficaram estendidos acima da cabega.
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O gel para contato do transdutor obedeceu aos padrdes
técnicos € manteve-se 0 mesmo nos exames, evitando-se, assim,
alteragdes na andlise dos ecos proximais. A curva de ganho e o
transdutor foram fatores técnicos relevantes para uma andlise de
padrdo ideal, por isso, a distribuicio dos ecos pela imagem foi
realizada uniformemente e de acordo com FILLY e colaboradores
(1983), que propdem para obtengdo da textura homogénea do
figado, um balanceamento inicial do ganho proximal e distal da
curva de ganho e, posteriormente, se necessdrio, a alteragdo do
ganho total ou poténcia até o nivel préximo do aparecimento de ecos

internos no interior dos vasos hepdticos.

Enquanto ganhos elevados fazem surgir ecos no interior de
massas cisticas em ajustes muitos baixos, dreas sélidas podem
aparecer anecdicas. Por isso, fez-se o ajuste de ganho tendo como
referéncia a cavidade liquida da vesicula biliar ou da bexiga, e
ajustou-se o nivel do ganho mais alto que proporcionou visibilizagdo
do liquido-controle sem ecos no interior. Na escolha do transdutor
apropriado levou-se em consideragdo a mais alta freqiiéncia, ou seja,
melhor resolu¢do, o que possibilitou a penetragio adequada. No
estudo do abdome do adulto a freqiiéncia utilizada foi de 3,5 MHZ.

Em adultos muito magros utilizou-se 5 MHZ.

Foram efetuados cortes anatdmicos seccionais transversais,
longitudinais e obliquos dentro de uma varredura completa dos
Orgaos analisados. A fase respiratéria durante o exame do abdome

superior € um outro fator importante que foi considerado para
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adequada visualizacdo das estruturas. Para o estudo de areas cegas do
figado e bago, fez-se a mudanca da fase respiratéria para evitar a
superposicdo dos arcos costais. Durante a inspiracdo profunda,
grande parte do figado pdde ser examinada por via sub-costal, € o
lobo esquerdo foi utilizado como janela acistica para o pancreas.
Cortes sagitais sucessivos da linha média para a direita
complementaram a visibilizagdo das estruturas do quadrante
superior direito e a identificacio da estrutura hepatica
ecograficamente homogénea, com seus contornos € o conteudo da

vesicula biliar e outras altera¢des a nivel hepatobiliar.

A medida do figado foi realizada através da mensuragdo do
eixo longitudinal na linha hemi-clavicular do lobo direito, sendo
considerado normal tamanhos até 12 cm (figura 3). Foram
considerados indices de hepatomegalia leve, valores entre 12 e 14

cm, moderada entre 15 e 16, acentuada entre 17 e 18, e grave acima

de 18 cm.

A vesicula biliar foi medida no seu eixo antero-posterior
sendo considerado limites de normalidade valores em torno de 35
mm. Ressalte-se que com 40 mm, a vesicula biliar era considerada
distendida. As paredes deveriam ser finas e regulares € acima de
3,0mm foram consideradas espessadas. Seus ecos internos deveriam

ser anecdicos € homogéneos.

O hepatocdledoco variou em torno de 6 mm. Valores entre 8
e 10 mm em pacientes colecistectomizados foram considerados

dentro da normalidade.
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O baco foi estudado durante a inspiragdo profunda. A textura
normal deveria expressar-se de forma homogénea. O seu tamanho
normal ndo poderia ultrapassar o rebordo costal € nem o terco
médio do rim ipsilateral, assim como, ndo devendo exceder 11 cm

no eixo longitudinal (figura 4).

4. METODOLOGIA DE AQUISICAO DA IMAGEM E
POSICIONAMENTO DO PACIENTE

Por convenc¢éo internacional, a orientagdo da imagem seguiu

os padrdes abaixo descritos, para facilitar sua interpretagdo.

Todos os cortes transversais foram feitos em supinagdo
estando o lado direito do paciente posicionado a esquerda da
imagem, como se o observador estivesse localizado aos pés do

paciente olhando para cima (figura §).

Nos cortes longitudinais a cabeca do paciente foi orientada
para a esquerda da imagem e os pés para a direita, tanto em

supinacdo quanto em pronagao (figura 6).
5. AVALIACAO DA FUNCAO HEPATICA

A estudo da fungdo hepdtica foi também realizada através da

trasaminase glutamato-oxalacetato (TGO), trasaminase glutamato-
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Rim Esquerdo

Figura 4: Mensuracdio esplénica (cortes longitudinal, anteroposterior e diagonal)



Figura 5: Corte transversal em supinagdo. O lado direito (D) do paciente
a esquerda da imagem e o lado esquerdo (E) a direita da imagem.



Figura 6: Corte longitudinal. A cabega (C) do paciente a esqueda da
imagem e os pés (P) a direita.




piruvato (TGP), fosfatase alcalina e tempo de atividade protombina
(TAP). A complementagdo da avaliagdo do estado geral do paciente
foi fornecida pelo resultado do hemograma completo e da

bilirrubina total e fragdes.

Para as transaminases e fosfatase alcalina, foi utilizado o
método cinético, € o cinético de ponto final, para a bilirrubina total
e fragdes. O hemograma completo foi realizado pela contagem total
dos elementos figurados do sangue no contador eletronico e pela
contagem diferencial em ldmina ao microscépio 6tico comum. Para

a tromboplastina utilizou-se o método de Quick.

Os valores referenciais estabelecidos foram os seguintes:
Hematdcerito  H: 40-54%, M: 36-47%
Hemoglobina H:13.5-16, M: 11-14
Leucécitos no adulto: 4.000 a 10.000
Plaquetas: 150.000 a 400.000/mm3
TAP: 80 a 100%

Bilirrubina total: 0.2 a 1.0 mg/dl
Bilirrubina direta: até 0.2 mg/dl
Bilirrubina indireta: até 0.8 mg/dl
TGO: 10 242 UI/L

TGP : 10240 UI/L
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6. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos em média + desvio padrdo ou
percentual. A significancia estatistica foi calculada pelo teste t de
Student ndo pareado e andlise de varidncia (teste de Mann-Whitney)
utilizado o software Statview SE para computador Apple Macintosh.
A andlise de regressdao linear simples foi utilizada para avaliar a

dependéncia entre as varidveis.
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Resultados



O presente trabalho foi realizado com 76 pacientes,
submetidos a avaliagdo ultra-sonogréfica do figado, vias biliares e
bago, em ambulatérios e enfermarias do Hospital Sdo José de
Doengas Infecciosas da Secretaria de Saidde do Estado do Ceard. Em
todos esses pacientes o diagndstico clinico de SIDA, foi comprovado

através de sorologia positiva para os seguintes exames: anti-HIV,

Western Blot € ELISA.

Os pacientes, escolhidos aleatoriamente, foram divididos em
dois grupos. O grupo tratado com AZT na dose de 500mg/dia
(tabela 1), constituido por 51 pacientes, dos quais 40 eram do sexo
masculino (78,4%) e 11 do sexo feminino (21,6%). O outro, o
grupo controle (tabela 2), foi constituido por 25 pacientes ainda
ndo submetido a nenhum tipo de tratamento com drogas, com 20 do
sexo masculino € 5 do sexo feminino, representando um percentual
de 75 e 25% respectivamente. No total, tivemos 60 pacientes do sexo

masculino (78,95%) e 16 do sexo feminino (21,05%) (figura 7).

A faixa etdria dos pacientes estudados, em ambos os grupos,
variou entre 18 e 60 anos, com idade média de 35,9 + 8,05 anos,
sendo a faixa entre 31 e 40 anos a que apresentou maior incidéncia

com um total de 28 pacientes (figura 8).

Como o principal objetivo desse trabalho foi mostrar a
relagdo entre o aumento do tamanho do figado e o uso de AZT em

pacientes com SIDA, e como os grupos eram compostos de paciente
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78,44%

B Sexo Masculino

[ o3 =,
Sexo Fenmmny

Figura 7: Incidéncia por sexo dos pacientes estudados.
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de sexos e idades diferentes, foi necess4rio, inicialmente, verificar se
havia alguma influéncia desses pardmetros nas altera¢bes hepdticas

observadas.

A figura 9, uma andlise de regresséo linear, mostra que nao
existe influéncia da idade e sexo sobre o tamanho do figado, para os
4 subgrupos de paciente portadores do virus HIV, ou seja, tratados
com AZT 500mg/dia do sexo masculino, tratados com AZT
500mg/dia do sexo feminino, controle do sexo masculino e controle
do sexo feminino. Portanto, a comparag¢do entre tratado e controle

pode ser feita sem considerar as varidveis idade e sexo.

Os pacientes do grupo tratado incluidos nesse estudo, tinham
tempo de tratamento variando de 6 a 24 méses, como mostra a
figura 9. A andlise de regressdo linear, entretanto, mostrou que
também ndo existe influéncia do tempo de tratamento e o tamanho
do figado, quandé 0s pacientes encontram-se em tratamento com a

dose de 500mg/dia de AZT, entre 6 e 24 méses.

Na figura 10, pode-se constatar que ndo houve diferencga
significativa nos tamanhos dos figados dos pacientes com
hepatomegalia quando distribuidos por tempo de tratamento (6-12,
13-18 e 19-24). Entretanto, a maior incidéncia de pacientes
portadores de hepatomegalia ocorreu, principalmente, no sexto mes

de tratamento (figura 11).
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Figura 10: Tamanho do figados dos pacientes HIV+ e
tratados com AZT (500mg/dia).
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Figura 11: Incidéncia de pacientes por tempe de tnatameento com AZT.




O grupo tratado apresentou, para os tamanhos dos figados,
uma média de 15,43 + 2,3 cm enquanto que no grupo controle o
tamanho médio dos mesmos foi de 11,04 + 1,2 cm (figura 12). A
comparagao entre os tamanhos dos figados dos dois grupos mostrou
que existe uma diferenga bastante significativa (p<0,05). No grupo
tratamento 88,24% do pacientes (45) apresentaram hepatomegalia,
enquanto que no grupo controle o percentual de paciente com

hepatomegalia foi de apenas 8% (figura 13).

Dentro do grupo tratado 31,3% apresentaram hepatomegalia
leve (entre 12 € 14 cm), 37,2% moderada (entre 15 ¢ 16 cm) e
19,6% acentuada (entre 17 ¢ 18 cm) 11,8% grave (acima de 18 cm).
No grupo controle, somente apareceu um caso de hepatomegalia leve

(13 cm) e um que pode ser considerado moderado (15 cm) (figura

14).

Dos 45 pacientes do grupo tratado que desenvolveram
hepatomegalia, 38 apresentaram TGO e/ou TGP com valores acima
dos padroes de normalidade, o que representa 84,44% (tabela 1).
Dentro do mesmo grupo, nos que apresentaram TGO e/ou TGP
normais, constatou-se a existéncia de apenas 1 hepatomegalia leve e
6 moderadas (tabela 1). Esses valores demonstram a significativa
correlacdo entre hepatomegalia ¢ TGO e/ou TGP elevadas nos

pacientes tratados com AZT.
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Figura 12: Tamanhos médios dos figados dos pacientes
tratados com AZT comparados ao grupo controle.
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Figura 13: Analise percentual do niimero de pacientes
com hepatomegalia.
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Figura 14: Ndimero de pacientes com hepatomegalia leve,
moderada, acentuada e grave.



No grupo controle, onde apenas 2 pacientes apresentaram
hepatomegalia, somente o paciente 4 apresentou discretas alteragdes
de TGO e/ou TGP. Por outro lado, constatou-se alteragdes de TGO
e/ou TGP em 5 outros pacientes do mesmo grupo e que nio

apresentaram hepatomegalia (tabela 2).

A ecotextura do figado encontrou-se alterada em 41 dos 51
pacientes tratados o que representa 80,40% do total. Desses com
ecotextura alterada, 16 (39,02%) apresentaram grau III, 18
(43,90%) apresentaram grau II e 7 (17,08%) apresentaram grau 1.
No grupo controle, dos 25 pacientes estudados, somente 4 (16%)
apresentaram altera¢cdes e todos classificados em grau I (figura
15). Dos pacientes portadores de hepatomegalia apenas 4 nido

apresentaram alteragdes ecotexturais (Tabela 1).

No que diz respeito a avaliagdo dos valores referentes ao
TAP, constatou-se que» 22 (48,8%) dos pacientes com hepatomegalia,
do grupo tratado, apresentaram valores iguais ou inferiores a 80%.
Entretanto, 1 dos pacientes do mesmo grupo tratado e que ndo
apresentou hepatomegalia apresentou o TAP inferior a 80% (tabela

1).

A figura 16 ¢ representativa da hepatomegalia (17cm) de
um paciente portador do HIV e tratado com AZT 500mg/dia, com

esteatose de grau III e padrdo hiperecéide difuso.
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A figura 17 € representativa da hepatomegalia (16cm) de
um paciente portador do HIV e tratado com AZT 500mg/dia, com

esteatose de grau II e padrdo hiperecéide difuso.

A figura 18 ¢ representativa da hepatomegalia (14cm) de
um paciente portador do HIV e tratado com AZT 500mg/dia, com

esteatose de grau I e padrao hiperecéide difuso.

O espessamento das vias biliares foi constatado em 16
pacientes do grupo tratado (31,37%). Desses, 13 (81,25%)
apresentaram elevacdo dos niveis séricos de bilirrubina. Somente 3
dos pacientes do grupo controle (12%) apresentaram esse tipo de
alteragéo (tabelas 1 e 2), dos quais, 1 apresentou valores normais

para a bilirrubina e os 2 outros, valores limitrofes.

Asfigura 19 e 20 sdo representativas do espessamento das
paredes da vesicula biliar (7mm) de um paciente portador do HIV e
tratado com AZT 500mg/dia. A figura 21 é representativa da

ultra-sonografia de uma vesicula biliar normal.

A esplenomegalia foi constatada em 11 (21,56%) dos
pacientes do grupo tratado e em somente 2 (8%) do grupo controle.
Todos esses pacientes do grupo tratado também apresentaram,

simultaneamente, hepatomegalia.
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Figura 16: Hepatomegalia com

esteatose grau III em um paciente HIV+

tratado com AZT.

&

£33 &

Figura 17: Hepatomegalia com esteatose grau II em um paciente HIV+

tratado com AZT.
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Figura 13: Hepatomegalia com esteatose grau [ em um paciente HIV+
tratado com AZT. :



Figura 19: Corte longitudinal de um espessamento parietal visicular de
um paciente HIV+ tratado com AZT.
e "

=

K

Figura 20: Corte transverso de um espessamento parietal visicular de
um paciente HIV+ tratado com AZT.




Figura 21: Vesicula biliar de aspécto normal ao ultrassom de um
paciente HIV +.



A figura 22 ¢é representativa de esplenomegalia (4,6 cm) de
padrdo homogéneo, de um paciente portador do HIV e tratado com
AZT 500mg/dia. A figura 23 mostra a ultra-sonografia de um

baco normal.
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Figura 22: Esplenomegalia de padrdo homogéneo de um paciente HIV+
tratado com AZT.

Figura 23: Ultrassonografia de um bag¢o normal.



Discussao



O figado € constituido por quatro componentes
anatomofisiolégicos principais: células parenquimatosas
(hepatdcitos), sistema biliar, células de Kupffer (pertencentes ao
SRE) e sistema circulatério, este formado principalmente pelos
vasos sinuséides, dispostos em intimo contato com os hepatécitos e
em cujo revestimento encontra-se as células de Kupffer. O figado
recebe por minuto um fluxo sangiiineo de cerca de 1.500 mL, 76%
dos quais provem da veia porta e 24% da artéria hepatica, ramo do
tronco celiaco. Esse volume circulatério espelha, por si s6, a
extraordindria atividade fisiolégica do 6rgdo e poe em evidéncia a
situacdo de vulnerabilidade em que ele se encontra diante das
multiplas influéncias patogénicas que o podem atingir, capazes de
induzir alteracdes de variadas indoles como sejam inflamatérias,
degenerativas, congestivas, infiltrativas ou proliferativas. Embora as
dimensdes do 6rgdo ndo se alterem obrigatoriamente diante dessas
influéncias, podendo até sofrer reducdo em alguns casos, a

hipertrofia € das.manifesta¢cdes mais freqiientes das hepatopatias

(BEVILAQUA, et al., 1992).

As principais causas de hepatomegalia podem ser distribuidas
nos seguintes grupos: infecgdes (hepaticas ou extra-hepéticas),
hemopatias, congestdo passiva, doencas metabdlicas e de
armazenamento, reticulo endotelioses, obstru¢do biliar, neoplasias
(primdrias ou metastaticas), colagenosas e cirrosas. Ndao € comum
que hepatomegalia constitua por si s6 motivo de consulta. A regra €
que ela seja descoberta pelo médico durante o exame clinico de um

paciente que chegou a ele por apresentar outro sintoma, como febre,
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ictericia, anemia, emagrecimento, dispnéia, etc. A constatacdo de um
aumento de volume do figado torna obrigatéria a exploragio clinica
minuciosa do paciente, particularmente no que diz respeito a certos
aspectos especificos, tais como curva térmica, pele e mucosas,
ganglios linféticos, bago, abddmen e aparelho circulatério (CECIL,

1996).

A ultra-sonografia tem mostrado ser excelente método
diagnéstico por imagem devido ao seu baixo custo, rapidez de
execu¢do e pelo fato de ndo ser invasivo ao paciente. GOHR e
colaboradores em 1942, chamaram a atencdo para o futuro
promissor deste novo método. Somente a partir de 1956 a utilizacio
da ultra-sonografia voltou a ser aplicada, na 4rea de neurologia, com
o trabalho de LECKSELL (1956) através da encefalografia. Com o
aprimoramento das imagens e a descoberta da escala de cinzas,
houve melhor nitidez na distingdo das diferentes estruturas

abdominais e extra-abdominais (KOSSOF et al., 1964).

O AZT, primeira droga a ser usada na terapia da SIDA,
ainda vem sendo amplamente utilizada por deter um bom perfil nas
avaliagOes clinicas. O Brasil s6 produz hoje o AZT, como droga do
arsenal anti-AIDS, as demais drogas sdo importadas, mantendo um
custo bastante elevado. Portanto, o AZT ainda continuard, por longo
tempo, como a droga de escolha para tratamento de pacientes

aidéticos.
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HAYDEN (1996) aponta como principais efeitos colaterais
do AZT o risco de toxicidade hematolégica com manifestacdes de
anemia e granulocitopenia. Além disso, podem aparecer cefaléias
intensas, nduseas, vOmitos, insdnia, mialgia, pigmentagdo ungueal,
miopatia, neurotoxicidade, que podem ocorrer, principalmente, nas

fases iniciais do tratamento.

A ultra-sonografia tem-se mostrado uma importante
ferramenta na deteccdo de vdrias manifestagdes abdominais da
SIDA. Estudos retrospectivos com achados anatomopatolégicos em
22 pacientes aidéticos mostraram que a altera¢do mais comum (41%)
no figado foi hepatomegalia com hiperecogenicidade difusa
correspondendo  a  esteatose e/ou  granulomas  periportais
(GRUMBACH et al., 1989). Numa extensa revisio sobre o assunto,
YEE e colaboradores (1989) encontraram um percentual de 46% de
hepatomegalia em pacientes portadores do HIV. Embora SMITH e
colaboradores (1994) tenham mostrado que apenas 19,6% desse
mesmo tipo de pacientes apresentaravam hepatomegalia, mais
recentemente, SAITO (1997) também mostrou que 42,8% dos
pacientes, nas mesmas condi¢cdes patolgicas, apresentaram
hepatomegalia com esteatose. Na presente avaliagdo, no grupo de
pacientes portadores do HIV e tratados com AZT, mais de 88%
apresentou um significante aumento dos tamanhos dos figados (15,43
+ 2,3cm) a maioria dos quais (80,40%) mostrou sinais ecograficos
de esteatose. A hepatomegalia foi um achado de elevada incidéncia e,
em quase todos os casos, houve o aparecimento de infiltrado

gorduroso, principalmente a nivel do espago portal. CHATTHA e
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colaboradores (1993) referem na lista de efeitos colaterais do AZT,
hepatomegalia com esteatose. Portanto, esses resultados sugerem que
o AZT, além de levar ao aparecimento de hepatomegalia, parece
também acentuar a hepatomegalia j4 existente nesses pacientes,
possivelmente em fungdo de estados infecciosos e neoplésicos, além
de induzir a um nimero crescente de esteatoses detectdveis pelo
ultrassom. Ressalte-se que os agentes que promovem injtiria hepética
também causam esteatose. Essa por sua vez ressulta do aciimulo
anormal de gordura, especialmente triglicérides nas células
parenquimais. Entretanto, a esteatose por si sé ndo causa a morte do

hepatdcito que poderd continuar funcionando tdo bem quanto o

normal (PLAA, 1991).

Diversos achados da literatura tém constatado alteracdes
ultra-sonogréficas na vesicula e vias biliares em pacientes com
SIDA. A colecistopatia aguda pelo cyfomegalovirus com distensio
vesicular, associada a bile espessa e auséncia de calculos, foi relatada
por RADIN e colaboradores em 1986. O mesmo quadro ultra-
sonografico de colecistopatia aguda causada pelo cytomegalovirus ou
criptosporidium foi descrito por outros autores (ROMANO et al.,
1987 & GRUMBACH et al., 1989). No que tange aos principais
achados de exame ultra-sonogréfico da vesicula e vias biliares neste
estudo, o mais freqiiente foi o espessamento parietal da vesicula com
lama biliar que foi encontrado em aproximadamente 32% dos
pacientes tratados com AZT, que podem corresponder a colecistite
alitidsica ou colangite. Por outro lado, somente 3 pacientes do grupo

controle (12%) apresentaram tais alteracdes. Esses achados
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encontram-se em concordancia com aqueles descritos por WIND e
colaboradores (1992), que relataram um estudo ultra-sonogréfico de
oito pacientes aidéticos com colecistite alitidsica e espessamento
parietal vesicular de 5 a 12 mm, sendo que em dois desses havia
colangite associada. SILVA e colaboradores (1993), descreveram
um outro estudo ultra-sonogrifico em 15 pacientes que também
apresentavam dilatacdo do colédoco (8 a 14 mm) e sinais de
colangite associada a SIDA. Nestes 15 casos, 10 apresentaram lesdo
nodular ecogénica na porg¢do distal do colédoco. A literatura
concernente ao assunto, no entanto, nao correlaciona as alteragdes
acima descritas ao uso de antivirais. Portanto, a elevada incidéncia
observada nos pacientes tratados em relagdo ao grupo controle,
possivelmente se explica em fungdo do tempo de evolugdo das
infecgdes associadas a SIDA no primeiro grupo, pois, SMITH e
colaboradores (1994), também constataram elevado indice (20%) de
alteragGes ultra-sonogréficas na vesicula e vias biliares em pacientes

diagnosticados num periodo de evolug¢do mais tardio do doenca.

O bago € um 6rgido de estrutura complexa e miiltiplas
fungdes, o que explica sua participagdo em grande nimero de
condi¢Oes patolégicas, de natureza das mais variadas. Seu aumento
de volume € uma exteriorizagdo clinica obrigatéria dessa
participagdo. Em muitos casos observa-se também a exarcebacio de
algumas das suas fungdes, especialmente as relacionadas com a
sequestragdo, filtragdo e fagocitose dos elementos figurados do
sangue, o que leva ao quadro de hiperesplenismo, caracterizado pela

redu¢do no sangue periférico de uma ou mais linhagens
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hematol6gicas. Diversas causas podem levar ao desenvolvimento de
esplenomegalia, como a hiperplasia linféide causadas por infecgdes
por virus, bactérias, fungos e parasitos, inflama¢des como artrite
reumatdide, lipus eritematoso disseminado e sarcoidose, hiperplasia
inflitrativas ou mieloproliferativas causadas por leucemia, linfoma,
policitemia vera, metaplasia mieldide, cisto, tumores primarios ou
metastdsicos, hiperplasia fagocitica por hemdlise, decorrente de
esferocitose, talassemia maior e deficiéncia de piruvato-quinase,
doengas carenciais como a caréncia de ferro e anemia perniciosa,
doengas de armazenamento como as doencas de Gaucher, de
Niemann-Pick e amiloidose, e esplenomegalias congestivas causadas
por cirrose, trombose porta ou esplénica e hepatofibrose

esquistossomética (MILLER & GONSALVES, 1997).

A ultrasonografia permite avaliar com facilidade as
alteragdes de volume e posi¢do do bago e distingue com seguranga
uma esplenomegalia de um rim aumentado ou de um tumor
origindrio de outra estrutura préxima. De grande utilidade € a
identificagdo de possiveis adenonegalias existentes no hilo hepético,
junto ao pancreas € no espago retroperitoneal. Na mesma sessdo
pode ser pesquisada a existéncia de ascite e dilata¢do da veia porta ou
colaterais. Pela integracdo das d4reas delimitadas por imagens
sucessivas, colhidas com intervalos de 1 cm, pode-se calcular com

precisdao o volume esplénico total.

Na SIDA ocorre um grande ntimero de casos de aumento

volumétrico do bago causado por uma hiperplasia reativa encontrada
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nos processos inflamatdrios cronicos, na antigenemia sistémica e nas
viremias sistémicas (mononucleose, herpes simples). Em todas estas
situagdes, 0 bago junto aos linfonodos reage como um componente
do sistema imune. Porém, em nossa andlise somente 11 pacientes do
grupo tratado (21,56%) e 2 (8%) do grupo controle apresentaram
aumento médio de 2cm do bago. No estudo realizado por YEE e
colaboradores (1988) também foi encontrada esplenomegalia, porém
numa taxa de 45%, diferentemente da encontrada na presente
casuistica. Além do volume do orgdo, foi valorizado também o
padrio textural do parénquima que manifestou-se de forma

homogénea na sua totalidade.

A TGO existe em todos os tecidos corporais, especialmente
no coragdo figado e musculos esqueléticos. A TGP é encontrada
principalmente no figado e em menor quantidade no rim e coracao.
Embora indmeros estudos tenham mostrado que existe uma
correspondéncia entre a intensidade e duracdo das elevagdes séricas
das enzimas e a gravidade da lesdo hepato-celular, é impossivel
estabelecer correlagcdes quantitativas precisas entre esses fendmenos
em muitas situagdes clinicas, j4 que o teor das enzimas dependem

também da extensdo das lesdes (BEVILAQUA et al., 1992)

Mais de 80% dos pacientes em tratamento com AZT
apresentaram alteracdes de TGO e/ou TGP. Embora, somente os
valores referentes ao exame realizado na ocasido da ultra-sonografia
tenham sido citados nas tabelas 1 e 2, frequentemente foram

observadas oscilagdes das transaminases, que poderiam estar
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relacionadas a lesdes hepdticas transitérias em fun¢do de uma
adaptacdo do individuo a droga (ZANINI & OGA, 1995). Nos
pacientes do grupo controle essas oscilagdes manifestaram-se de
forma sutil, quase imperceptivel. Deve-se ressaltar que, no presente
trabalho, as alteracdes ecograficas do figado, vesicula e vias biliares

encontravam-se, €m maior ou menor grau, associadas a elevagdo de

TGO e TGP.

A bilirrubina € um pigmento resultante do catabolismo da
hemoglobina apds a destrui¢do, normal ou patolégica, das hemadceas.
Ao passar pelo hepatécito a bilirrubina conjuga-se com o 4cido
glicurénico dando origem a duas formas distintas glicuronideos de
bilirrubina e bilirrubina livre ndo esterificada. Os exames
laboratoriais dosam a bilirubina direta e indireta, que em conjuto
fornecem os valores da bilirrubina total. Os achados ultra-
sonogréficos do figado, vesicula e vias biliares constatadas nesse
trabalho mostraram uma forte correlagio com o aumento da
dosagem de bilirrubina total. Como a retengcdo ou excregdo de
bilirrubina pode ser usada como prova funcional hepatica, pois
reflete a capacidade de transporte e metabolizagdo do hepatdcito
(PLAA, 1991), a hiperbilirrubinemia encontrada nesses pacientes €
coincidente com as alteracdes ultra-sonograficas acima citadas e,
possivelmente, estdo refletindo o comprometimento hepatico e biliar

ocosionado pelo AZT e/ou infecgdes por germes oportunistas.

O tempo de atividade de protrombina reflete a capacidade de

sintese do hepatdceito. Aproximadamente 50% dos pacientes em que
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foi constatada pela ultra-sonografia, hepatomegalia com esteatose,
apresentaram, simultaneamente, prolongamento do TAP para
valores inferiores a 80%. Esse prolongamento pode surgir nas
hepatopatias, bem como, em pacientes com obstrucéo biliar crénica
(AMDUR, 1991). Esses achados sugerem que a ultra-sonografia
pode ser utilizada como exame auxiliar para diagndstico de

hepatopatias medicamentosas em pacientes aidéticos.

Embora, os resultados desse trabalho tragam fortes
evidéncias de que a ultra-sonagrafia pode demonstrar as alteracGes
hepatobiliares e esplénicas do portador do HIV tratado com AZT,
nao se pode esquecer que o paciente aidético é um individuo
multifatorial e de dificil segmento e que a SIDA € constituida por
um conjunto de patologias que podem se manifestar de formas
variadas dependendo do agente etioldgico infeccioso e do 6rgio

atingido.

Portanto, a ultra-sonografia deverd ser o primeiro método
de elei¢do da imagenologia na investigagdo de qualquer suspeita de
doenca hepdtica nesses pacientes e, sobretudo, durante o tratamento
com AZT, sendo de suma importdncia na diferenciacio das
ictéricias, se de origem hepatocelular ou se de origem obstrutiva,
como também na exclusdo de processos infecciosos na vigéncia ou
nao da terapia retroviral, uma vez que, infec¢es oportunistas sfio a
causa de morte em cerca de 80% dos pacientes infectados pelo HIV

(LANE, 1994 ).
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Em suma, baseados nos resultados supra-citados € na revisdo
da literatura concernente ao assunto, pode-se preconizar que o
método ultra-sonografico € um excelente meio diagndstico para
avaliag@o, em tempo real, dos principais 6rgdos acometidos pela
SIDA e pela toxicidade das drogas antivirais, tendo-se desta forma
um estudo rapido, de baixo custo, ndo invasivo e detalhado dos
pacientes, assim como, o seguimento adequado da sua terapéutica, o

que permitird ao clinico intervir adequadamente quando necessdrio.
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CONCLUSOES

1. O exame  ultra-sonogrifico  evidenciou  significativa
hepatomegalia e esteatose em pacientes aidéticos tratados com

AZT na dose de 500mg/dia por um periodo entre 6 e 24 méses.

2. O exame  ultra-sonografico  evidenciou  significativo
espessamento parietal da vesicula biliar em pacientes aidéticos
tratados com AZT na dose de 500mg/dia por um periodo entre 6 e

24 méses.

3. O exame ultra-sonogrifico ndo evidenciou significativa
esplenomegalia em pacientes aidéticos tratados com AZT na dose

de 500mg/dia por um periodo entre 6 € 24 méses.

4. As provas de func¢do hepdtica, TGO, TGP, TAP e
bilirrubina encontraram-se alteradas na maioria significativa de
pacientes aidéticos tratados com AZT na dose de 500mg/dia por um
periodo entre 6 € 24 méses, e foram coincidentes com as alteragdes

ultra-sonograficas hepato-biliares.

5. A ultra-sonografia deverd ser o primeiro método de
eleicdo da imagenologia na investigacdo de qualquer suspeita de
doenca hepética nos pacientes aidéticos e, sobretudo, durante o

tratamento com AZT.
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