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RESUMO 

Introdução - A infecção por Schistosoma mansoni é considerada um problema de 

saúde pública. O envolvimento glomerular na esquistossomose é uma complicação 

bem documentada, especialmente na esquistossomose hepatoesplênica (EHE). No 

entanto, a função tubular renal é mal compreendida. O objetivo deste estudo foi 

investigar, através de exossomas urinários, os transportadores tubulares renais em 

pacientes com EHE. Métodos - Este é um estudo transversal de 17 pacientes com 

EHE que tiveram exossomas isolados de amostras de urina. Foi adicionado um 

inibidor de protease nas amostras de urina que foram imediatamente congeladas a -

80ºC para um maior isolamento dos exossomas. Após o descongelamento da urina, 

os exossomas urinários foram obtidos usando extensas etapas de vórtice, 

centrifugação e ultracentrifugação da urina. A expressão dos exossomas urinários foi 

avaliada por western blot, investigando AQP2 e NKCC2. As quantidades de carga 

para eletroforese em gel foram ajustadas pela concentração de creatinina urinária de 

cada paciente para evitar o viés de concentração urinária. A expressão proteica dos 

pacientes com EHE foi comparada a controles saudáveis. Resultados - A expressão 

de aquaporina-2 (AQP2) foi menor em pacientes com EHE do que nos controles 

(46,8 ± 40,7 vs 100 ± 70,2%, P = 0,03) e a expressão do co-transportador NKCC2 foi 

maior (191,7 ± 248,6 vs 100 ± 43,6%, P = 0,01). Os níveis de AQP2 se 

correlacionaram positivamente com a osmolaridade urinária (r = 0,57; P = 0,04) e 

negativamente com o pH urinário (r = -0,60; P = 0,03). Por sua vez, os valores de 

NKCC2 se correlacionaram positivamente com a fração de excreção de potássio 

(FeK) (r = 0,60; P = 0,02) e pH urinário (r = 0,55; P = 0,03). Conclusões - A 

diminuição de AQP2 e o aumento da expressão do NKCC2 em pacientes com EHE 

parecem estar envolvidos com a inabilidade de concentração e acidificação urinária 

nesses pacientes. Estes dados mostram anormalidades tubulares renais em 

pacientes com EHE sem doença clínica renal manifesta. 

 

Palavras-chave: esquistossomose hepatoesplênica; função tubular renal; exossomas 

urinários; aquaporina-2; NKCC2. 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

Background - Schistosoma mansoni infection is considered a public health problem. 

Glomerular involvement in schistosomiasis is a well-documented complication, 

especially in hepatosplenic schistosomiasis (HSS). However, renal tubular function is 

poorly understood. The aim of this study was to investigate, through urinary 

exosomes, tubular transporters functionally in HSS patients. Methods - This is a 

cross-sectional study of 17 HSS patients who had isolated exosomes from urine 

samples. Protease inhibitor was added in the urine samples that were immediately 

frozen at -80ºC for further exosomes isolation. After urine thawed, urinary exosomes 

was obtained using extensive vortexing, centrifugation and ultracentrifugation steps 

of urine. Urinary transporters expression from exosomes were evaluated by western 

blot, including AQP2 and NKCC2. Charge amounts for gel electrophoresis was 

adjusted by urinary creatinine concentration of each patient to avoid urinary 

concentration bias. All protein expression of HSS patients was relative to healthy 

controls. Results - The expression of aquaporin-2 (AQP2) was lower in HSS patients 

than in controls (46.8 ± 40.7 vs 100 ± 70.2%, p = 0.03) and the expression of the 

NKCC2 co-transporter was higher (191.7 ± 248.6 vs 100 ± 43.6%, p=0.01). AQP2 

levels correlated positively with urinary osmolarity (r=0.57; P=0.04) and correlated 

negatively with urinary pH (r=-0.60; P=0.03). In turn, the values of NKCC2 correlated 

positively with the urinary fractional excretion of potassium (FEK) (r=0.60; P=0.02) 

and urinary pH (r=0.55; P=0.03). Conclusions - The decrease of AQP2 and the 

increase of NKCC2 expression in HSS patients seem to be involved with the inability 

of urinary concentration and acidification in these patients. These data show renal 

tubular abnormalities in HSS patients without manifest clinical renal disease. 

 

Keywords: hepatosplenic schistosomiasis; renal tubular function; urinary exosomes; 

aquaporin-2; NKCC2. 
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1 INTRODUÇÃO 

A esquistossomose é uma doença parasitária crônica causada por 

trematódeos do gênero Schistosoma, sendo cinco as espécies que parasitam o 

homem: S. mansoni, S. japonicum, S. haematobium, S. intercalatum e S. mekongi. 

No Brasil, encontramos apenas o S. mansoni, presente em 19 unidades federadas, 

com maior endemicidade observada nos estados do Nordeste (MAHMOUD, 1997; 

DOMINGUES; NOVAIS, 2004). 

É uma doença tropical negligenciada que ocorre entre as populações 

mais pobres, especialmente em locais sem acesso à água potável e condições 

sanitárias precárias (OMS, 2016). Estima-se que 230 milhões de pessoas estão 

infectadas com Schistosoma spp no mundo inteiro (COLLEY et al., 2014). 

A esquistossomose está associada a grande morbidade e mortalidade, 

sendo as complicações crônicas geralmente vistas em pessoas com elevada carga 

parasitária, o que geralmente ocorre naqueles que vivem em áreas endêmicas e 

submetidos à exposição de repetição (BLANCHARD, 2004). Na dependência da 

carga parasitária de cada indivíduo e de sua resposta imune, amplo espectro de 

formas clínicas pode se expressar. A maioria dos indivíduos exibe as formas leves 

da doença (assintomática, intestinal e hepatointestinal). Já a forma hepatoesplênica 

é encontrada entre 4% e 7% dos infectados, estando associada a grande infestação 

parasitária (DOMINGUES; NOVAIS, 2004). 

O envolvimento renal na esquistossomose mansônica é bem 

documentado, com diversos trabalhos mostrando a associação entre a doença e 

alterações glomerulares, sobretudo naqueles pacientes com a forma 

hepatoesplênica (BARSOUM; NABIL; SAADY, 1996; NUSSENZVEIG et al., 2002; 

BARSOUM, 2004; MARTINELLI; SILVEIRA; ROCHA, 2006). A natureza imunológica 

da lesão glomerular está bem estabelecida e depende da liberação de moléculas 

antigênicas produzidas pelo parasita, desencadeando a formação de complexos 

imunes que se depositam nos glomérulos (MARTINELLI; SILVEIRA; ROCHA, 2006; 

MELO; SILVEIRA; MARTINELLI, 2006). Análise de material de biopsia renal de 

pacientes com síndrome nefrótica revelou que a glomerulonefrite 
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membranoproliferativa é a alteração histológica mais frequentemente encontrada 

(ANDRADE; VAN MARK, 1987). 

A pesquisa de alterações subclínicas, através de exames séricos e 

urinários, pode ser útil para o diagnóstico precoce do envolvimento renal na 

esquistossomose e para a consequente prevenção da progressão da doença renal. 

As alterações da função renal são assintomáticas na maioria dos casos, e o paciente 

pode só desenvolver sintomas quando ocorre perda significativa de função renal 

(DUARTE et al., 2014). 

Ao contrário do que acontece com a glomerulopatia esquistossomótica, o 

envolvimento tubular na esquistossomose tem sido pouco descrito na literatura. 

Apenas um estudo do nosso grupo mostrou que pacientes com esquistossomose 

hepatoesplênica (EHE) com filtração glomerular preservada apresentam uma 

incidência elevada de alterações tubulares, com incapacidade de concentração 

urinária presente em 85% dos casos e défice de acidificação urinária em 45% 

(DUARTE et al., 2014).   

Uma forma de melhor compreender as alterações glomerulares e 

principalmente tubulares na esquistossomose mansônica seria através da 

identificação dos exossomas urinários. Os exossomas foram descritos pela primeira 

vez por Rose Johnstone em 1980. Consistem de nanovesículas (30-100nm) de 

origem endocítica que são secretadas no espaço extracelular ou fluidos corporais 

quando um corpo multivesicular funde-se com a membrana plasmática (DIMOV; 

VELICKOVIC; STEFANOVIC, 2009).  

O presente estudo foi realizado para avaliar a expressão de exossomas 

urinários de um grupo de pacientes portadores de EHE compensada, 

acompanhados em um ambulatório especializado na cidade de Maceió, Alagoas, 

Brasil. Na literatura médica vigente não há estudos que demonstrem alterações em 

exossomas urinários em pacientes portadores de esquistossomose, sendo este o 

primeiro a discorrer sobre o assunto. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Epidemiologia da esquistossomose 

A esquistossomose é uma doença tropical presente em cerca de 70 

países, principalmente na África, Leste do Mediterrâneo e América do Sul. Estima-se 

um total de 230 milhões de pessoas infectadas, 85% das quais vivem na África 

subsaariana, aproximadamente 120 milhões desenvolvem sintomas, 20 milhões têm 

doença grave e 100 mil morrem a cada ano (CHITSULO; LOVERDE; ENGELS, 

2004; MAGUIRE, 2010; COLLEY et al., 2014). Foi trazida pelos escravos africanos e 

se dispersou para as Américas do Sul e Central, e região do Caribe, sendo 

inicialmente detectada pelo médico Augusto Pirajá da Silva, no Estado da Bahia. É 

classificada pela OMS entre as doenças tropicais negligenciadas (MOLYNEU; 

HOTEZ; FENWICK, 2005) e continua sendo uma das mais importantes doenças 

parasitárias nos trópicos e regiões subtropicais, constituindo importante problema de 

saúde pública (VANDERWERF et al., 2003; STEINMANN et al., 2006). 

As espécies de Schistosoma variam de acordo com a área geográfica. S. 

mansoni ocorre na América do Sul, ilhas do Caribe, e, juntamente com S. 

haematobium, na África e no Oriente Médio. S. haematobium também é observado 

em parte da África Central e Ocidental. S. japonicum e S. mekongi ocorrem em 

vários países do sudeste asiático, e S. japonicum também é encontrado na China e 

nas Filipinas. A transmissão é focal nos países endêmicos e mais intensa em áreas 

rurais pobres, com saneamento inadequado e sem abastecimento de água 

(MAGUIRE, 2010). 

Na América, a esquistossomose é mais prevalente na região do Caribe, 

Venezuela e Brasil, onde a doença é endêmica (MAGUIRE, 2010). Apesar dos 

esforços para o seu controle, o Brasil é o país da América do Sul onde se concentra 

o maior número de casos registrados, estimando-se que afete 4,6% da população, 

ou seja, aproximadamente oito milhões de pessoas (PASSOS; AMARAL, 1998; 

KATZ; PEIXOTO, 2000; RESENDES; SOUZA; BARBOSA, 2005). Foi descrita em 

quase todo o Território Nacional, mas com maior prevalência nos estados do 

Nordeste. Sua ocorrência está diretamente relacionada com a presença do 

hospedeiro intermediário, moluscos do gênero Biomphalaria. A espécie Biomphalaria 
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glabrata é responsável pela transmissão da esquistossomose em quase todas as 

regiões onde a doença ocorre com taxas de infecção superiores a 50%. O molusco 

pode ser encontrado em coleções hídricas artificiais e naturais de água doce, água 

parada ou de baixa correnteza, desde rios, lagoas, valas e pequenas poças. O 

gênero Biomphalaria possui a capacidade de se adaptar a diferentes habitat e são 

facilmente adaptadas a ambientes costeiros com alta salinidade (LEAL NETO et al., 

2013). Sua ocorrência era restrita ao ambiente de água doce, entretanto atualmente 

podem ser encontrados em coleções hídricas salinas e salobras. O ambiente salino 

pode conduzir a seleção de populações de moluscos mais resistentes e o ambiente 

salobro, por apresentar uma diversidade de fitoplâncton, pode contribuir para a 

proliferação de B. glabrata (BEZERRA DA SILVA et al., 2006). 

Estima-se que existam 25 milhões de pessoas no país em risco de 

contrair a doença (BRASIL, 2010). A figura 1 mostra a distribuição da 

esquistossomose no Brasil segundo percentual de positividade em inquéritos 

coproscópicos no ano de 2012 (BRASIL, 2012). 

Atualmente, Alagoas é o estado do Brasil com maior registro de casos 

confirmados da doença, foram 6.416 em 2016 de um total de 12.009 em todo o país, 

o que corresponde a mais de 50% dos casos registrados no Brasil (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2020). Cerca de 60% do Território Alagoano é área endêmica e mais de 

dois milhões de indivíduos estão expostos à infecção (FUNASA, 1995; BRASIL, 

2012). A disseminação da doença em Alagoas deve-se a existência no estado de 

fatores endêmicos básicos para a viabilidade de todo o ciclo da doença como a 

presença do hospedeiro definitivo, presença do hospedeiro intermediário 

(planorbídeos do gênero Biomphalaria), grande distribuição geográfica e alta 

resistência do hospedeiro intermediário à seca; presença de meios aquáticos 

adequados para a disseminação do hospedeiro intermediário no qual a população 

tenha contato direto seja para atividades domésticas, agrícolas ou de lazer; depósito 

de esgoto nessas águas ou próximo a elas (VITORINO et al., 2012). Além disso, a 

elevada prevalência da esquistossomose está diretamente relacionada ao baixo 

nível de renda e escolaridade da população, condições marcantes no Estado de 

Alagoas (BARRETO et al., 2015). 
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Figura 1 - Distribuição da esquistossomose no Brasil segundo percentual de            

positividade em inquéritos coproscópicos        

 

 
Fonte: Sistema de Informação do Programa de Vigilância e Controle da Esquistossomose – 

SISPCE/SVS/MS (BRASIL, 2012). 

 

2.2 Ciclo da doença 

O ciclo evolutivo do S. mansoni é complexo e requer um hospedeiro 

intermediário e um definitivo. O homem é o hospedeiro definitivo do S. mansoni. Já o 

hospedeiro intermediário é o caramujo, molusco aquático da família Planorbidae, 

incluído no gênero Biomphalaria, cujo habitat natural são cursos de água doce de 

pouca ou nenhuma correnteza, lagos de pequeno porte, brejos, valetas de irrigação, 

hortas e outros (PASSOS; AMARAL, 1998).  

Uma vez eliminados na água, os ovos de S. mansoni eclodem, liberando 

o miracídio, que penetra o hospedeiro intermediário, o caramujo. O miracídio se 

reproduz assexuadamente até se transformar em larva cercária (forma infectante). 
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As cercárias deixam o caramujo e penetram a pele intacta de seres humanos, 

transformando-se em esquistossômulos, que migram para os pulmões e o fígado. 

Após cerca de seis semanas, evoluem para a forma adulta e migram para o sistema 

porta (MARTINELLI; SILVEIRA; ROCHA, 2006). 

 

Figura 2 - Ciclo evolutivo do Schistosoma mansoni 
 

 

Fonte: Duarte et al., 2019. Copyright © 2019. 

 

Após 1-3 meses, o verme fêmea começa a produzir ovos, que podem 

viajar por via hematogênica para outros locais ou atravessar a parede intestinal, 

alcançando a luz intestinal e daí serem excretados nas fezes (MAHMOUD, 1997; 

DOMINGUES; NOVAIS, 2004). Os ovos liberados na corrente sanguínea por vermes 

adultos podem invadir os tecidos locais, onde liberam toxinas e enzimas e provocam 

uma resposta TH-2-imunomediada (COUTINHO et al., 2007). A inflamação e a 

formação de granulomas ocorrem em torno dos ovos depositados, o que pode levar 

à fibrose dos tecidos afetados, especialmente no fígado (CHEEVER; HOFFMANN; 

WYNN, 2000). A figura 2 apresenta de forma resumida o ciclo evolutivo do S. 

mansoni. 
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2.3 Quadro clínico da esquistossomose 

A apresentação clínica da esquistossomose resulta da resposta imune do 

hospedeiro aos ovos do Schistosoma e da reação granulomatosa evocada pelos 

antígenos que eles secretam. A doença tem uma evolução crônica, com gravidade 

variável. A evolução depende da resposta imunológica, do desenvolvimento do 

verme e de sua ovoposição (ROSS et al., 2002). A resposta imune dos indivíduos 

com esquistossomose inclui componentes humorais, bem como celulares. O grau e 

a extensão dessa resposta fornece o equilíbrio entre a infestação assintomática e as 

manifestações da doença (MAHMOUD, 1997). 

A maioria dos pacientes infectados é assintomática. Os sintomas agudos 

são mais comuns em pessoas não imunes, tais como os viajantes, em razão de uma 

resposta imune mais intensa à exposição. Por outro lado, as complicações crônicas 

exigem carga maior de infecção e, portanto, são vistas principalmente em indivíduos 

de áreas endêmicas (CORACHAN, 2002). 

A fase aguda ocorre várias semanas após a penetração das cercárias, 

sendo considerada uma reação alérgica toxêmica à migração e maturação das 

larvas do S. mansoni. Em geral, os sintomas são febre, tosse seca, fraqueza, 

cefaleia, sintomas abdominais, urticária e/ou angioedema. A gravidade do quadro 

clínico varia de acordo com a carga parasitária e a resposta imune aos antígenos do 

parasita, sendo que imunocomplexos circulantes são encontrados em 55-93% dos 

pacientes com esquistossomose aguda (MOUNTFORD, 2005). 

A fase crônica pode ser dividida em três formas clínicas: intestinal, 

hepatointestinal e hepatoesplênica (BINA, 1981). 

Na forma intestinal, os sintomas mais comuns incluem dor abdominal 

crônica ou intermitente, perda de apetite e diarreia (STEPHENSON, 1993). Pólipos 

intestinais podem surgir ao redor da inflamação granulomatosa circundante aos ovos 

depositados na parede do intestino. Úlceras intestinais também podem se 

desenvolver. Raramente, uma massa inflamatória pode levar à obstrução 

(LAMYMAN et al., 2006). Na maioria dos casos, os sintomas permanecem discretos, 

enquanto a carga parasitária for baixa e o acúmulo de ovos nos tecidos pequeno. 

Nessa forma, as lesões hepáticas são moderadas e os sintomas, - como perda de 
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apetite, desconforto abdominal, astenia, cólicas intestinais, diarreia e disenteria - são 

geralmente brandos e bastante variáveis, podendo persistir durante anos, pela 

dificuldade do diagnóstico, além de haver sintomas similares a outros tipos de 

doença (DOMINGUES; DOMINGUES, 1994; LAMBERTUCCI et al., 2000).  

À medida que os ovos são arrastados pela circulação e se alojam no 

fígado, a parasitose se agrava, levando o paciente a desenvolver a forma 

hepatointestinal. Embora a sintomatologia de ambas as formas seja semelhante, as 

lesões hepáticas na forma hepatointestinal são mais intensas do que na intestinal, 

com baço e fígado discretamente palpáveis. O quadro clínico pode evoluir e o 

paciente desenvolver a forma hepatoesplênica, que se caracteriza pelo 

comprometimento e aumento considerável do fígado e baço (DOMINGUES; 

DOMINGUES, 1994).  

Na forma hepatoesplênica, os pacientes podem ser assintomáticos, sendo 

reconhecidos ao exame clínico pela presença de hepatomegalia às custas do 

aumento do lobo esquerdo do fígado e esplenomegalia. Expressam, com frequência, 

queixas gastrintestinais, como dispepsia, flatulência ou diarreia. A hipertensão portal, 

ocasionada pela fibrose hepática de Symmers, achado típico da forma 

hepatoesplênica, é a base da patogênese, acarretando consequências clínicas, 

como o surgimento das varizes do plexo submucoso do esôfago e estômago, e a 

esplenomegalia, com hiperesplenismo, levando a alterações hematológicas, como 

plaquetopenia e leucopenia (DOMINGUES; NOVAIS, 2004). Muitos pacientes 

permanecem na sua forma clínica estacionária ou compensada, conservando um 

bom estado geral, com sintomatologia de pequena intensidade, mas podem evoluir 

para a forma hepatoesplênica descompensada (ANDRADE; VAN MARCK, 1984). 

Geralmente, essa descompensação ocorre após episódio de sangramento digestivo, 

que pode acarretar um quadro de insuficiência hepática transitória, caracterizado por 

ascite, edema periférico, icterícia leve e encefalopatia (DOMINGUES; NOVAIS, 

2004). A mortalidade por esquistossomose ocorre principalmente nessa forma. O 

rompimento das varizes esofágicas leva a hemorragias digestivas graves, muitas 

vezes fatais (PRATA, 1997; BRASIL, 2006). 
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2.4 Alterações renais na esquistossomose 

O envolvimento glomerular na esquistossomose mansônica é bem 

documentado, com diversos trabalhos mostrando a associação entre a doença e 

alterações glomerulares. Mais recentemente, no entanto, têm surgido relatos na 

literatura acerca do envolvimento dos túbulos renais em pacientes com a doença, 

assim como também sobre lesão renal aguda (LRA) e novos biomarcadores renais 

nesses pacientes (HANEMANN et al., 2013; DUARTE et al., 2014, 2015). 

 

2.4.1 Glomerulopatia esquistossomótica 

Não há consenso sobre a prevalência do acometimento renal na 

esquistossomose, variando de acordo com a série avaliada e com fatores 

geográficos que parecem influenciar os distintos padrões de injúria glomerular 

(BARSOUM, 1993). No Brasil, é descrita incidência de doença glomerular na 

esquistossomose, variando entre 5-6%, percentual que se eleva para 15%, quando 

se consideram apenas os pacientes com a forma hepatoesplênica da doença (VAN 

VELTHUYSEN, 1996).  

Alguns autores sugeriram que a doença renal associada à 

esquistossomose estava diminuindo no Brasil, como consequência de intervenções 

terapêuticas em áreas endêmicas iniciadas no final dos anos 1970. Apesar da 

redução do número de casos de esquistossomose no Brasil, em especial das formas 

graves da doença decorrente destas intervenções, o acometimento renal não 

diminuiu (ANDRADE, 1998).  

Estudo transversal planejado para atualizar a prevalência atual da doença 

renal em pacientes com EHE, em um centro de referência em Minas Gerais, de 2007 

a 2009, avaliou 63 pacientes com esquistossomose mansônica e encontrou 

evidência de envolvimento renal em 12,7% dos pacientes, corroborando a ideia de 

que a prevalência não diminuiu (RODRIGUES et al., 2010). 

A natureza imunológica do acometimento glomerular na esquistossomose 

é bem estabelecida (VAN MARCK, 1983; BARSOUM, 1993; MARTINELLI; ROCHA, 

1996). Apesar dos antígenos provenientes do verme adulto serem os mais 
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relacionados à glomerulopatia esquistossomótica (CARLIER et al., 1975; MADWAR; 

VOLLER, 1975), antígenos solúveis do ovo também contribuem para a patogênese 

da glomerulopatia, como demonstrado em estudos experimentais, onde antígenos 

solúveis do ovo foram localizados ultraestruturalmente por imunomicroscopia nos 

glomérulos de hamsters injetados com ovos de S. mansoni (DE BRITO et al., 1998). 

Entre os diversos antígenos isolados, os provenientes do tubo digestivo 

do verme adulto, de natureza polissacarídea, regurgitados pelo parasita, são os 

implicados na patogênese da glomerulopatia (DEELDER et al., 1980). Dois 

antígenos principais do Schistosoma mansoni, o antígeno anódico circulante (CAA) 

e o antígeno catódico circulante (CCA), foram localizados ultraestruturalmente em 

depósitos glomerulares de humanos e em animais de experimentação infectados 

com S. mansoni (VAN MARCK; DEELDER; GIGASE, 1977; DE WATER et al., 

1988). 

Os antígenos CAA e CCA são presos pela membrana basal glomerular e 

depositados na matriz mesangial. CAA foi visto em quantidades consideravelmente 

menores do que CCA, isto se atribuindo ao fato de que CAA, mas não CCA, é 

repelido pela carga negativa da membrana basal glomerular (BARSOUM, 1987). 

Outros fatores importantes, além da produção de antígenos pelo verme 

adulto, parecem contribuir na gênese da doença glomerular na esquistossomose 

mansônica, como a circulação colateral do sistema porta em decorrência do grau de 

envolvimento hepático, a ineficiência do sistema macrofágico do fígado, a 

severidade e a duração da infestação e, ainda, fatores raciais e genéticos 

(BARSOUM, 1987; RODRIGUES et al., 2010). A hipertensão porta, com circulação 

colateral, facilita a passagem dos antígenos esquistossomóticos que se ligam aos 

anticorpos na circulação e posteriormente se depositam nos glomérulos (DIGEON et 

al., 1979). 

Também é sugerida a participação da Imunoglobulina A (IgA) como 

mediadora de lesões glomerulares em estádios mais avançados da doença, porém a 

relevância destes dados ainda é discutível. Acredita-se que a hipertensão portal e o 

dano hepático com ineficiência do sistema macrofágico hepático desempenham 

papel fundamental, permitindo que tanto os antígenos esquistossomóticos quanto os 
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polímeros de IgA escapem da depuração hepática (DIGEON et al., 1979; 

BARSOUM, 1987). 

A lesão glomerular também se relaciona com a intensidade da parasitose 

e o tipo e duração do processo. Ensaios com ratos infectados com quantidades 

diferentes de cercárias evidenciaram proteinúria significativa, hipoalbuminemia e 

hipercolesterolemia naqueles infectados com 50 cercárias ou mais, mas não nos 

controles ou no grupo infectado com 20 cercárias, parecendo haver correlação 

significativa entre as alterações patológicas e a duração e carga de infecção por S. 

mansoni (SOBH et al., 1991). 

Classicamente, a glomerulopatia esquistossomótica é associada à forma 

hepatoesplênica da esquistossomose, no entanto, também é observada na sua 

forma hepatointestinal (SOBH et al., 1988; ABENSUR et al., 1992). Em geral, os 

pacientes são adultos jovens, de ambos os sexos, residentes em áreas endêmicas 

da doença (ANDRADE; VAN MARCK, 1984). Podem apresentar-se ao exame físico 

com hepatomegalia com proeminência do lobo esquerdo e, na maioria das vezes, 

esplenomegalia (ANDRADE; ROCHA, 1979). 

A apresentação clínica da glomerulopatia esquistossomótica é variável, 

sendo a síndrome nefrótica a forma clínica de apresentação mais frequente 

(ANDRADE; VAN MARCK, 1984). Uma peculiaridade é o fato de cursar com níveis 

normais de colesterol em 33% dos casos e hiperglobulinemia em 26%. A proteinúria 

é de baixa seletividade (MARTINELLI; ROCHA, 1996). Além da síndrome nefrótica, 

outras manifestações da nefropatia esquistossomótica incluem 

hipocomplementemia, microalbuminúria ou proteinúria não nefrótica. Hipertensão 

arterial sistêmica está presente em 15 a 40% dos pacientes, e doença renal crônica, 

à avaliação inicial, pode ser documentada em um número variável de pacientes 

(SOBH et al., 1987). 

É descrita também a associação de envolvimento glomerular em 

pacientes com esquistossomose mansônica e salmonelose septicêmica prolongada, 

no entanto, a natureza desta relação ainda não é clara (LAMBERTUCCI et al., 

1987).  
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O quadro histológico da glomerulopatia esquistossomótica é variável, a 

depender da presença ou ausência de manifestações clínicas, e também parece 

receber influência de fatores geográficos (QUEIROZ et al., 1973; ANDRADE; 

ROCHA, 1979; BARSOUM, 1987; ABENSUR et al., 1992). O tipo histológico mais 

frequentemente descrito é a glomerulonefrite membranoproliferativa, geralmente 

com síndrome nefrótica (ANDRADE; VAN MARCK, 1984; ANDRADE; VAN MARCK, 

1987; RODRIGUES et al., 2010). Estudo brasileiro recente, porém, encontrou como 

padrão predominante na esquistossomose a glomerulosesclerose segmentar e focal 

(DOS SANTOS et al., 2011). 

Os antígenos do verme adulto do S. mansoni depositam-se nos 

glomérulos, levando ao reconhecimento de cinco classes de glomerulopatia. A 

classe I, glomerulonefrite mesangioproliferativa está associada à deposição de 

complexos imunes, contendo antígenos esquistossomóticos, IgM e C3. A classe II, 

glomerulonefrite exsudativa, é caracterizada por neutrófilos, monócitos e eosinófilos, 

invadindo o mesângio, além de depósitos subendotelial e mesangial de C3, muitas 

vezes associados com IgG e IgM. Ocorre concomitante com infecção pelo 

Schistosoma e espécies de salmonela. A classe III é uma glomerulonefrite 

membranoproliferativa, enquanto a classe IV é uma lesão esclerosante segmentar e 

focal. Estas duas classes constituem a maioria dos pacientes com doença 

progressiva e se correlacionam com o grau de fibrose hepática esquistossomótica 

associada. São muitas vezes associadas com anormalidades em componentes 

séricos de IgA, bem como depósitos de IgA glomerular e peritubular. A classe V, 

amiloidose, decorre de uma resposta generalizada à inflamação crônica e ocorre nos 

casos de infecção prolongada (BARSOUM, 2004). 

 Acredita-se que os padrões de lesão glomerular descritos na 

esquistossomose reflitam a influência de fatores geográficos, e talvez diferenças 

patogenéticas. Amiloidose, por exemplo, raramente é vista no meio local como 

complicação de glomerulopatia esquistossomótica avançada, assim como os 

depósitos glomerulares de IgA observados em séries africanas (BRITO, 1999; 

NUSSENZVEIG et al., 2002). 

Utilizando-se de anticorpos monoclonais, antígeno de vermes adultos e 

antígeno solúvel de ovo podem ser localizados ultraestruturalmente por 
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imunomicroscopia nos glomérulos de hamsters infectados com cercárias ou 

injetados com ovos de Schistosoma mansoni. Antígenos de vermes adultos são 

observados, principalmente no citoplasma de células mesangiais, matriz mesangial e 

membrana basal glomerular, ou como partículas de ouro isoladas ou em pequenos 

depósitos elétron-densos de origem imune provável (DE BRITO et al., 1998). 

 

2.4.2 Alterações tubulares na esquistossomose 

Ao contrário do que acontece com a glomerulopatia esquistossomótica, o 

envolvimento tubular na esquistossomose tem sido pouco descrito na literatura. 

Duarte et al (2014) mostraram que pacientes com EHE com filtração glomerular 

preservada, semelhante ao que acontece em outras doenças infecciosas como 

leishmaniose tegumentar americana, calazar e hanseníase (LIMA VERDE et al., 

2007; OLIVEIRA et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2012), apresentam uma incidência 

elevada de alterações tubulares, com incapacidade de concentração urinária 

presente em 85% dos casos e défice de acidificação urinária em 45%.  A 

osmolaridade urinária e os valores da relação entre osmolaridade urinária e 

plasmática (U/Posm) foram significativamente menores nos pacientes com EHE em 

comparação com os controles, e, o pH urinário, por sua vez, foi significativamente 

maior nos pacientes com EHE, em comparação com os controles, sugerindo acidose 

tubular renal distal (DUARTE et al., 2014).   

Duarte et al (2014) avaliaram também o manejo renal de sódio por meio 

da fração de excreção de sódio (FENa), não sendo encontrada diferença nos níveis 

de FENa entre os pacientes com esquistossomose mansônica e o grupo-controle. 

Foram evidenciados menores níveis de reabsorção de água livre de solutos (TcH2O) 

entre os pacientes com EHE indicando défice na reabsorção de água, o que está 

associado com o défice de concentração urinária. O mecanismo pelo qual os 

pacientes com EHE exibem défice de concentração urinária e acidificação urinária 

não está claro, mas pode também estar relacionado a componentes imunológicos 

ativados pela infecção parasitária (DUARTE et al., 2014).  

Até o presente momento, nenhuma alteração histopatológica dos túbulos 

renais em pacientes infectados com S. mansoni foi relatada na literatura. Mais 
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recentemente, um trabalho experimental com camundongos infectados por cercaria 

revelou, através de microscopia, alterações morfológicas leves a moderadas das 

células tubulares em comparação com os controles. Ultraestruturalmente, havia 

edema com formação de corpos fantasmas (fragmentos citoplasmáticos 

destacados), atrofia e vacuolização, além da formação de vacúolos autofágicos 

contendo mitocôndrias danificadas e grandes materiais eletrodensos em algumas 

células tubulares (EID et al., 2017). 

 

2.4.3 Lesão Renal Aguda 

Lesão renal aguda parece ser uma característica importante da 

esquistossomose descompensada e está associada com significativa morbidade e 

mortalidade (DUARTE et al., 2015). No entanto, este tema ainda carece de mais 

relatos na literatura. 

Em um estudo retrospectivo, Duarte et al (2015) avaliaram 60 pacientes 

portadores de EHE hospitalizados após quadro de descompensação clínica da 

doença. LRA foi definida de acordo com os critérios de RIFLE (BELLOMO et al., 

2004) e estava presente em 43,3% durante a internação hospitalar. Maior média de 

idade, maior tempo de internação, presença de ascite e uso de diurético foram 

condições associadas com LRA. Morte ocorreu em cinco casos, sendo quatro no 

grupo com LRA. As classificações de Child-Pugh e MELD (CHILD; TURCOTTE, 

1964; KAMATH et al., 2001), utilizadas para avaliar a gravidade e o prognóstico da 

doença hepática crônica, apresentaram escores mais altos entre os pacientes com 

LRA (DUARTE et al., 2015).  

No entanto, não estão claros os mecanismos através dos quais a 

esquistossomose pode levar a disfunção renal aguda, se por mecanismos 

decorrentes do quadro de insuficiência hepática transitória observado nestes 

pacientes ou se por algum mecanismo adicional relacionado à infecção crônica 

(DUARTE et al., 2019). 
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2.4.4 Biomarcadores de lesão renal  

A pesquisa de novos biomarcadores renais é deveras importante, uma 

vez que pode fornecer o diagnóstico precoce de alterações renais, permitindo a 

adoção de medidas que possam prevenir a progressão para doença renal crônica 

terminal. É possível que no futuro, um painel de biomarcadores de lesão renal seja 

utilizado na prática médica, para detectar lesões subclínicas, glomerulares ou 

tubulares (MENESES et al., 2020).  

A creatinina sérica tem sido utilizada como um biomarcador de lesão renal 

há mais de um século, mas é bem conhecida por ser um marcador de aumento 

tardio no sangue dos pacientes, elevando-se apenas quando a doença clínica já 

está estabelecida. Por este motivo, nos últimos anos, houve um aumento 

exponencial na investigação de novos biomarcadores renais que fossem mais 

precoces e específicos para o dano renal (MCCULLOUGH et al., 2013). Dentre 

estes marcadores, os mais estudados são a lipocalina associada à gelatinase 

neutrofílica (NGAL), molécula de injúria renal-1 (KIM-1), proteína quimiotática de 

monócitos-1 (MCP-1), cistatina C, fator nuclear kappa B (NF-κB), microalbuminúria e 

proteínas de membrana presentes em exossomas urinários (DUARTE et al., 2020; 

MENESES et al., 2020). 

 

2.4.4.1 Proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1) 

A proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1), uma quimiocina que 

atua como potente ativador de monócitos/macrófagos (JIANG et al., 1992), é 

sugerida como um biomarcador precoce de dano renal e parece desempenhar papel 

importante na patogênese da lesão renal progressiva e em variados tipos de 

doenças renais, com base em observações de vários modelos animais e humanos 

(SEGERER et al., 2000). 

Hanemann et al (2013) avaliaram pela primeira vez os níveis urinários de 

MCP-1 na esquistossomose, encontrando um aumento significativo deste 

biomarcador na urina de pacientes com esquistossomose mansônica ativa e tratada, 

em comparação com o grupo-controle, além de correlação dos níveis de MCP-1 
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urinário com microalbuminúria. Mesmo sem ter sido observada diferença entre os 

grupos em relação à taxa de excreção urinária de albumina, um aumento de MCP-1 

urinário foi observado em pacientes com infecção ativa ou tratada pelo S. mansoni, 

sugerindo que a infecção pode induzir um estado de inflamação renal crônico não 

interrompido pelo tratamento específico do agente agressor.  

Duarte et al (2014) encontraram níveis maiores de MCP-1 urinário nos 

pacientes com esquistossomose hepatoesplênica compensada comparado a um 

grupo-controle de indivíduos saudáveis.  Além disso, houve uma correlação positiva 

entre os níveis de MCP-1 e os de microalbuminúria e proteinúria de 24 horas nos 

pacientes com esquistossomose. O achado de diferença nos níveis de MCP-1, mas 

não nos níveis de microalbuminúria e proteinúria na comparação do grupo com 

esquistossomose e o grupo-controle, pode sugerir um papel do MCP-1 na detecção 

mais precoce de dano renal associado à esquistossomose.   

2.4.4.2 Exossomas Urinários 

Uma forma de melhor compreender as alterações glomerulares e 

principalmente tubulares na esquistossomose mansônica seria através da 

identificação dos exossomas urinários. Os exossomas foram descritos pela primeira 

vez por Rose Johnstone em 1980. Consistem de nanovesículas (30-100 nm) de 

origem endocítica que são secretadas no espaço extracelular ou fluidos corporais 

quando um corpo multivesicular funde-se com a membrana plasmática (DIMOV; 

VELICKOVIC; STEFANOVIC, 2009). Além da urina, exossomas já foram detectados 

em vários fluidos biológicos, incluindo plasma, secreção nasal, saliva e leite 

materno (ADMYRE et al, 2007; PALANISAMY et al, 2010; LÄSSER et al., 2011a, 

2011b; VAN BALKON et al., 2011). 

O exossoma desenvolve-se no interior da célula quando um segmento da 

membrana celular sofre endocitose, originando um endossoma precoce. Os 

endossomas precoces formam pequenas vesículas que irão povoar os corpos 

multivesiculares ou endossomas tardios, estes, posteriormente irão se fundir com 

a membrana celular, desencadeando a liberação das vesículas do seu interior para o 

meio extracelular, momento em que estas vesículas passam a ser chamadas de 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Endossoma
https://pt.wikipedia.org/wiki/Membrana_celular
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exossomas (VAN BALKOM et al., 2011). A figura 3 mostra um esquema de formação 

dos exossomas e sua liberação na urina. 

Os exossomas urinários, assim como os demais, são proteínas de muito 

baixa densidade que apenas se sedimentam após ultracentrifugação. Análise de 

urina de indivíduos adultos sadios revelou que do total de proteínas excretadas, 48% 

eram proteínas incluídas no sedimento, 49% eram proteínas solúveis e apenas 3% 

estavam em exossomas (ZHOU et al., 2006; DIMOV; VELICKOVIC; STEFANOVIC, 

2009).  

Figura 3 - Esquema da formação de exossomas e liberação na urina 

 

             Adaptado de Van Balkon et al., 2011. 

Os exossomas urinários diferem na sua composição e origem subcelular, 

sendo secretados a partir de todos os tipos de células renais como podócitos, 

células do túbulo contorcido proximal, distal e células epiteliais transicionais, 

tornando-se assim uma excelente fonte de amostras para o estudo da fisiologia e da 

patologia renal. O estudo dessas vesículas extracelulares na urina pode ser 

considerado uma imagem não invasiva do estado fisiológico do sistema renal 

(PISITKUN; SHEN; KNEPEER, 2004; GAMÉZ-VALERO et al., 2015).  
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As células epiteliais de cada segmento do nefron podem contribuir para a 

população de exossomas urinários, incluindo proteínas de membrana, tais como 

transportadores e receptores, mRNAs e microRNAs e moléculas sinalizadoras que 

refletem o estado fisiológico de suas células de origem e, consequentemente, 

constituem uma rica fonte de potenciais moléculas biomarcadoras (VAN BALKOM et 

al., 2011; STREET et al., 2017).  

Dentre os transportadores de membrana já estudados através de 

exossomas estão a aquaporina-2 (AQP-2), o trocador sódio-hidrogênio do tipo 3 

(NHE3), o transportador sódio-potássio-2-Cloro (NKCC2), o transportador H+ATPase 

e a pendrina. A AQP2 é uma das proteínas mais estudas e pode representar um 

biomarcador diagnóstico de alterações no balanço de água, como por exemplo, nos 

casos de diabetes insipidus nefrogênico (KANNO et al., 1995; DIMOV; 

VELICKOVIC; STEFANOVIC, 2009). O NHE3 é encontrado no túbulo proximal 

sendo o ator principal na geração e reabsorção de bicarbonato. H+ATPase e 

pendrina, por sua vez, são transportadores envolvidos no controle acidobásico 

presentes no nefron distal (OLIVEIRA et al., 2011). O NKCC2 é encontrado na 

membrana luminal do ramo ascendente espesso da alça de Henle e é um elemento 

importante nos mecanismos de concentração e diluição urinária (ANDRADE et al., 

2007).   

Na literatura médica vigente não há estudos que demonstrem alterações 

em exossomas urinários em pacientes portadores de esquistossomose. 

 

2.5 Tratamento e evolução 

O tratamento com antiparasitários, como oxamniquina ou praziquantel, 

está indicado em todos os casos em que há evidência de doença ativa, salvo 

contraindicações. Apresenta benefícios, como melhora dos sintomas, sensação de 

bem-estar, redução do tamanho do fígado e do baço, diminuição da fibrose hepática 

(GRYSEELS et al., 2006; MAGUIRE, 2010). 

O praziquantel é apresentado em comprimidos de 600 mg e administrado 

por via oral, em dose única de 50 mg/kg de peso para adultos e de 60 mg/kg de 

peso para crianças. Para o oxamniquina, as doses recomendadas são de 20 mg/kg 
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para crianças e de 15 mg/kg para adultos. Ambas as medicações devem ser 

tomadas de uma só vez, cerca de uma hora após a refeição (BRASIL, 2014).  

O tratamento da esquistossomose aguda grave deve ser iniciado com 

prednisona (1mg/kg de peso/dia) seguido pelo antiparasitário (oxamniquina ou 

praziquantel) 24 a 48 horas depois. No concernente à hipertensão portal, o 

tratamento cirúrgico é empregado nos pacientes esquistossomóticos 

hepatoesplênicos que cursam com hemorragia digestiva alta, sendo a esplenectomia 

associada à ligadura da veia gástrica esquerda ou a desconexão ázigo-portal com 

esplenectomia as técnicas mais utilizadas (DOMINGUES; NOVAIS, 2004; BRASIL, 

2014). 

Quanto ao acometimento renal, alguns estudos sugerem que as lesões 

renais são irreversíveis, porque muitos casos têm atraso no diagnóstico. Tratamento 

antiparasitário específico, no entanto, pode alterar o desenvolvimento da doença 

renal ou sua progressão quando instituído nas fases iniciais. Pacientes com formas 

proliferativas não respondem ao tratamento antiparasitário nem à imunossupressão, 

sugerindo que este tipo de envolvimento glomerular tem um padrão progressivo 

(MARTINELLI; ROCHA, 1996). 

Uma vez deflagrado o quadro clínico, a glomerulopatia já é avançada, 

irreversível, em um estádio no qual os mecanismos não imunológicos de progressão 

da doença renal já estão ativados e independem da presença ou ausência do 

parasita. É possível que o tratamento antiparasitário nas fases iniciais da doença, 

em pacientes ainda sem manifestações clínicas de doença renal, possa alterar o 

desenvolvimento ou a progressão da nefropatia (OTT et al., 1983; MARTINELLI; 

PEREIRA, 1987; SOBH et al., 1987; SOBH et al., 1988). 

A evolução dos pacientes com glomerulosclerose segmentar focal 

secundária à esquistossomose é semelhante à forma idiopática, com evolução para 

doença renal crônica em cerca de 60% dos casos (MARTINELLI et al., 1995). No 

Egito, cerca de 10% dos pacientes em hemodiálise crônica têm como causa da 

doença renal a esquistossomose (BARSOUM, 1993, 2004). Estudo retrospectivo 

recente com um longo tempo de seguimento (59,7 meses) avaliou 24 pacientes com 

glomerulopatia esquistossomótica e mostrou que um terço deles, 
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independentemente de sua forma histológica, progride para a diálise. A creatinina 

sérica basal foi maior entre os pacientes que desenvolveram DRCT do que entre 

aqueles que não desenvolveram (NEVES et al., 2020). 
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3  OBJETIVOS 

3.1  Objetivo geral 

 Avaliar, através do isolamento de exossomas urinários, a expressão 

dos transportadores urinários AQP2, NKCC2 e NHE3 em pacientes 

portadores de EHE compensada.   

 

3.2  Objetivos específicos 

 Identificar alterações da função renal em nível glomerular e/ou tubular;  

 Correlacionar a expressão dos exossomas urinários com o quadro 

laboratorial do paciente; 

 Correlacionar a expressão dos exossomas urinários com as alterações 

de acidificação urinária apresentadas pelos pacientes;  

 Correlacionar a expressão dos exossomas urinários com as alterações 

de concentração urinária apresentadas pelos pacientes;  

 Correlacionar a expressão dos exossomas urinários com os níveis de 

microalbuminúria, proteinúria e MCP-1 dos pacientes.  
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4  METODOLOGIA 

4.1  Tipo de estudo 

Trata-se de estudo transversal de pacientes com a forma hepatoesplênica 

compensada da esquistossomose mansônica, acompanhados no ambulatório de 

Hepatologia do Hospital Professor Alberto Antunes (HUPAA) da Universidade 

Federal de Alagoas.  O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas (processo no 004228/2011-81).  

 

4.2  Caracterização do local do estudo 

Foram estudados pacientes com diagnóstico confirmado de EHE 

acompanhados no ambulatório de Hepatologia do Hospital Universitário Professor 

Alberto Antunes, da Universidade Federal de Alagoas, na cidade de Maceió-AL. 

 

4.3  Critérios de inclusão 

 Pacientes de ambos os gêneros, com idade de 18 a 65 anos. 

 Diagnóstico confirmado da forma hepatoesplênica da esquistossomose 

mansônica. 

 Assinatura do Termo de Consentimento Informado, após esclarecimentos 

pertinentes aos testes de função renal. 

 

4.4  Critérios de exclusão 

 Pacientes com diagnóstico de diabetes mellitus. 

 Pacientes portadores de hipertensão arterial sistêmica (pressão arterial 

sistólica ≥ 140 mmHg e/ou pressão arterial diastólica ≥ 90 mmHg e/ou uso de 

anti-hipertensivos). 
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 Pacientes portadores de insuficiência cardíaca. 

 Pacientes com história de doença renal prévia (aguda ou crônica, TFG < 60 

mL/min), nefrolitíase, história de infecção urinária de repetição e uso de 

drogas nefrotóxicas. 

 Pacientes portadores de doenças hepáticas de outra etiologia, como hepatites 

virais ou alcoolismo. 

 Pacientes com a forma hepatoesplênica descompensada, com história de 

sangramento digestivo recente (menos de seis meses) e/ou ascite volumosa 

com necessidade de uso de diurético. 

 

4.5  Protocolo do diagnóstico 

 Diagnóstico etiológico de esquistossomose mansônica comprovado pelo 

exame parasitológico de fezes positivo (realizado mediante a pesquisa de 

ovos de S. mansoni nas fezes por métodos qualitativos ou quantitativos) e/ou 

biopsia de reto positiva e/ou biopsia hepática positiva. 

 Diagnóstico clínico de EHE, corroborado pela presença de hepatomegalia 

e/ou esplenomegalia no exame físico, achados ultrassonográficos de 

hepatoesplenomegalia, fibrose periportal ou aumento do calibre da veia porta, 

história de sangramento digestivo, presença de varizes de esôfago na 

endoscopia digestiva alta e/ou passado de esplenectomia. 

 Diagnóstico epidemiológico. 

 

4.6 Primeira fase do estudo 

Na primeira fase do estudo, realizada em 2013, foram entrevistados 53 

pacientes com diagnóstico de EHE, sendo excluídos 33, restando, portanto, 20 

sujeitos que aceitaram participar (figura 4) e foram comparados a um grupo-controle 

constituído de 17 pessoas sadias, doadoras de sangue. Nesta primeira fase, foram 
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coletadas as características clínicas dos pacientes (identificação, tempo de doença, 

sinais e sintomas, pressão arterial sistólica e diastólica, peso, estatura, índice de 

massa corporal); realizada uma avaliação laboratorial geral: hemograma, glicemia de 

jejum, ureia, creatinina, sódio, potássio, cálcio, fósforo, magnésio e cloro 

plasmáticos, gasometria venosa, aspartato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT), gama-glutamiltransferase (GGT), bilirrubinas totais e 

frações, fosfatase alcalina (FA), proteínas totais, albumina, globulinas, tempo e 

atividade de protrombina e dosagem de complemento sérico (C3 e C4); calculados 

parâmetros de avaliação da função renal: taxa de filtração glomerular (TFG) medida 

em urina de 24 horas; proteinúria e microalbuminúria em amostra de urina de 24 

horas; frações de excreção de sódio (FENa), potássio (FEK) e magnésio (FEMg); 

gradiente de transporte transtubular de potássio (TTKG); relação da osmolaridade 

urinária e plasmática; transporte de água livre de solutos (TcH2O); A primeira 

amostra de urina (T0) foi utilizada para sedimentoscopia e dosagem do biomarcador 

MCP-1 (proteína quimiotática de monócitos 1); foram realizados testes de 

acidificação (através de sobrecarga ácida com cloreto de cálcio) e concentração 

urinária (após período de 12h de privação de água e administração de 

desmopressina - DDAVP® spray nasal) conforme protocolos descritos em estudos 

prévios (DUARTE, 2014).   

 

4.7 Segunda fase do estudo 

Avaliação dos exossomas urinários: 

As amostras de urina coletadas na primeira fase do estudo foram 

armazenadas com inibidor de protease (Protease Inhibitor Cocktail - ref: P8340, 

Merck®) a uma concentração de 10 µL / mL de urina, congeladas em freezer a uma 

temperatura de - 80° C para posteriormente serem transportadas em gelo seco para 

o Laboratório de Farmácia da Universidade Federal do Ceará onde foi realizada a 

identificação dos exossomas urinários. O volume de urina mínimo aceito para 

análise foi de 20 mL. As amostras foram submetidas a extenso vórtice e então 

centrifugadas a 17.000 g por 15 min a 4ºC para remover células inteiras, grandes 

fragmentos de membrana e outros detritos. O sobrenadante foi submetido a 
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ultracentrifugação a 200.000 g por 1 h a 4ºC para obtenção do pellet de exossomas. 

Os exossomas foram suspensos em solução de isolamento (200 mmol / L de 

manitol, 80 mmol / L de HEPES e 41 mmol / L de KOH, pH 7,5) (GONZALES et al., 

2019). Todas as amostras de exossomas foram armazenadas a - 80 ° C até o uso.  

A recuperação de proteínas associadas aos exossomas urinários é 

melhorada pela adição de inibidores de protease logo após a coleta da urina e 

armazenamento a – 80ºC. Os inibidores de protease impedem a degradação das 

proteínas associadas ao exossomas, permitindo um maior tempo de 

armazenamento da amostra (ZHOU et al., 2006). 

Após o isolamento, as proteínas foram quantificadas por Western Blot. As 

quantidades de carga para eletroforese em gel foram ajustadas de acordo com a 

concentração de creatinina na urina. Bandas correspondentes à expressão proteica 

dos co-transportadores AQP2 [Novus Biologicals, Chicago, EUA- NB110-74682], 

NKCC2 [Novus Biologicals, Chicago, EUA- NBP1-57622] e NHE3 (Novus 

Biologicals, Chicago, USA - NBP1-46581) foram avaliadas e quantificadas usando o 

sistema Image Lab (Bio-Rad Laboratories, Redmond, WA). A expressão da proteína 

foi comparada a controles saudáveis.  

 

4.8 Análise estatística 

Os dados obtidos foram digitados em planilha no programa Microsoft 

Excel 2010 e posteriormente transportados para análises por meio do programa 

SPSS para Windows versão 16.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA).  

Os Testes de Qui-quadrado, de Pearson, Razão de Verossimilhança e o 

Teste Exato de Fisher foram aplicados para testes de associação e homogeneidade 

na distribuição dos dados categorizados. Para verificar a normalidade da distribuição 

das variáveis contínuas, foi utilizado o Teste de Kolmogorov-Smirnov. 

O Teste Levene foi empregado para comparação de variabilidades. Na 

condição de normalidade dos dados, a comparação entre duas médias foi feita pelo 

Teste t-Student. No caso de não normalidade dos dados, foi aplicado o Teste de 

Mann-Whitney. O Teste de Correlação de Pearson foi empregado para comparar 



43 

 

duas variáveis numéricas. A significância estatística foi estabelecida em 5% 

(P<0,05). 

Os resultados foram expressos em tabelas e médias (média ± DP), no 

caso de variáveis quantitativas e porcentagens nas variáveis categóricas. 
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5  RESULTADOS 

5.1  Características clínicas e epidemiológicas da população estudada 

Das 20 amostras de urina armazenadas, 3 foram excluídas da análise 

devido ao volume insuficiente de urina e 17 pacientes com EHE tiveram exossomas 

isolados (figura 4). Nova análise estatística foi realizada comparando as 

características clínicas, epidemiológicas e os dados laboratoriais de avaliação da 

função renal dos 17 pacientes com exossomas isolados a um grupo de 9 controles 

saudáveis, doadores de sangue. A média de idade dos pacientes foi de 42,4 ± 9,3 

anos (variando de 32 a 57 anos), sendo 9 (53%) do gênero feminino. Não houve 

diferença significativa entre os pacientes com EHE e o grupo controle com relação a 

idade, gênero, pressão arterial e índice de massa corpórea (Tabela 1).  

 

Figura 4 - Distribuição dos pacientes portadores de esquistossomose 
entrevistados e motivos de exclusão nas duas fases do estudo 
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Tabela 1 - Características clínicas e epidemiológicas dos pacientes com EHE e do 
grupo-controle 

 

Parâmetros 
Esquistossomose mansônica 

(n=17) 

Controle 

(n=9) 
P 

Idade, anos 42,4 ± 9,3 38 ± 13,1 0,33 

Gênero 

     Masculino 

     Feminino 

 

8 (47%) 

9 (53%) 

 

5 (55,6%) 

4 (44,4%) 

 

1,0 

PAS, mmHg 117 ± 18 126 ± 8,9 0,32 

PAD, mmHg 74 ± 10 80 ± 7,1 0,24 

IMC, kg/m2 26,3 ± 4,8 26,2 ± 3,8 0,98 

Tempo de diagnóstico, 
anos 

17 ± 12 ------ ------ 

PAS – Pressão arterial sistólica, PAD – Pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpórea. 
Dados expressos como média ± desvio-padrão ou números absolutos e porcentagens. Significativo 
P< 0,05 vs. controle pelo Teste t de Student e Fisher. 
 

 

O tempo médio do diagnóstico da doença foi de 17 ± 12 anos. História 

pregressa de exame parasitológico de fezes (EPF) positivo para Schistosoma 

mansoni foi obtida de 14 (82%) pacientes. Cinco pacientes (29%) tinham diagnóstico 

por biopsia hepática. Tratamento antiparasitário prévio foi identificado em 16 (94%) 

pacientes. Todos eles apresentavam esplenomegalia, sendo que 11 (65%) já haviam 

sido submetidos à cirurgia de esplenectomia num período de 10 ± 9,5 anos. 

Hepatomegalia, no entanto, estava presente em apenas quatro pacientes (23%), 

porém todos tinham evidência de fibrose periportal ao exame ultrassonográfico. 

Sintomas intestinais, como cólicas, diarreia e/ou constipação, foram encontrados em 

seis (35%) pacientes. Varizes esofágicas evidenciadas em exame endoscópico 

estavam presentes em 94% dos pacientes, sendo que 65% deles já haviam 

apresentado algum episódio de sangramento digestivo (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Apresentação clínica, diagnóstico e tratamento dos pacientes com EHE 
 

      N % 

Esplenomegalia 

                   Esplenectomia 

17 

11 

100 

65 

Fibrose periportal 20 100 

Varizes de esôfago 16 94 

Sangramento digestivo prévio 11 65 

Sintomas intestinais 6 35 

Hepatomegalia 4 23 

EPF positivo prévio 14 82 

Biopsia hepática positiva 5 29 

Tratamento antiparasitário prévio 16 94 

EPF – exame parasitológico de fezes 

A tabela 3 mostra a comparação dos parâmetros de função renal entre os 

pacientes com EHE e o grupo controle. A taxa de filtração glomerular (TFG) 

permaneceu maior no grupo com esquistossomose do que no grupo-controle (131 ± 

41 vs. 101 ± 17 mL/min/1,73m2, P=0,04). A creatinina plasmática foi menor no grupo 

com EHE do que no grupo controle (0,63 ± 0,15 vs. 0,88 ± 0,18, P=0,001). Os 

valores de MCP-1 foram mais elevados no grupo com esquistossomose do que no 

grupo-controle (145 ± 94 vs. 26,7 ± 12,7 pg/mgCr, P=0,01). Em condições basais, 

não houve diferença entre o grupo com EHE e o grupo-controle quanto à ureia 

plasmática, microalbuminúria, proteinúria, fração de excreção de sódio (FENa), fração 

de excreção de potássio (FEK), fração de excreção de magnésio (FEMg) e 

osmolaridade plasmática. Também não houve diferença quanto ao transporte 

transtubular de potássio (TTKG) e os níveis de reabsorção de água livre de solutos 

(TcH2O). A avaliação da capacidade de concentração máxima de urina evidenciou o 

fato de que os pacientes com EHE exibiam níveis de osmolaridade urinária (Uosm) 

mais baixos do que o grupo-controle após período de 12 horas de privação hídrica 

(527 ± 155 vs. 792 ± 186 mOsm/Kg, P < 0,001), bem como níveis mais baixos nos 

valores da relação entre osmolaridade urinária e plasmática (Uosm/Posm). Défice de 

concentração urinária foi encontrado em 82% dos casos e défice de acidificação 

urinária em 47%. O pH urinário (UpH) foi maior entre os pacientes com EHE (6,2 ± 
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0,6 vs. 5,6 ± 0,5, P=0,003) e os níveis de bicarbonato sérico (HCO3) foram menores 

(23 ± 1,8 vs. 27 ± 3,4, P=0,02). O pH venoso foi semelhante nos dois grupos. 

Na avaliação dos exossomas urinários, a expressão da proteína urinária 

dos canais de água do ducto coletor, AQP2, foi significativamente mais baixa nos 

pacientes esquistossomóticos que nos controles (46,8 ± 40,7 vs 100 ± 70,2%, 

P=0,03) (figura 5). Por outro lado, como mostrado na figura 6, a expressão do co-

transportador NKCC2 foi significativamente mais alta nos pacientes que nos 

controles (191,7 ± 248,6 vs 100 ± 43,6%, P=0,01). Não houve marcação do 

transportador NHE3.  

Nas análises de correlação, os níveis de AQP2 correlacionaram-se 

positivamente com a osmolaridade urinária e negativamente com o pH  urinário 

(figuras 7 e 8). Por sua vez, os valores de NKCC2 se correlacionaram positivamente 

com a fração de excreção de potássio (FEK) e com o pH urinário (figuras 9 e 10). 

Não houve correlação entre AQP2 e NKCC2 com os outros parâmetros laboratoriais.  
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Tabela 3 - Comparação dos parâmetros de função renal entre os pacientes com   
EHE e o grupo-controle 

Parâmetros 
EHE 

(N=17) 

Controles 

(N=9) 
P 

PUr, mg/dL 23,4 ± 7,4 25,9 ± 6,2 0,48 

PCr, mg/dL 0,63 ± 0.15 0,88 ± 0,18 0,001 

TFG, mL/min/1.73m2 131 ± 41 101 ± 17 0,04 

Microalbuminúria, mg/dia 22,9 ± 47,5 4,7 ± 5,5 0,29 

Proteinúria, mg/dia 127,5 ± 93 104,7 ± 62,8 0,34 

MCP-1 urinário, pg/mgCr 145 ± 94 26,7 ± 12,7 0,01 

FENa, % 0,72 ± 0,3 0,72 ± 0,2 0,98 

FEMg, % 3,17 ± 1,9 2,18 ± 1,6 0,42 

FEK, % 5,4 ± 0,3 4,9 ± 3,2 0,67 

POsm  mOsm/KgH2O 288 ± 7,4 285 ± 4,4 0,28 

Uosm, mOsm/kg 527 ± 155 792 ± 186 < 0,001 

Uosm/Posm 2,1 ± 0,4 2,9 ± 0,5 < 0,001 

TTKG 3,4 ± 1,8 3,0 ± 0,7 0,43 

TcH2O, L/dia 0,8 ± 0,5 1,2 ± 0,3 0,16 

pH venoso 7,35 ± 0,03 7,35 ± 0,05 0,65 

HCO3, mEq/L 23 ± 1,8 27 ± 3,4 0,02 

UpH  6,2 ± 0,6 5,6 ± 0,5 0,003 

Défice de concentração urinária, % 82 11 0,001 

Défice de acidificação urinária, % 47 0 0,03 

PUr – ureia plasmática, PCr – creatinina plasmática, TFG – taxa de filtração glomerular, MCP-1 – Proteína 
Quimiotática de Monócitos-1, FENa – fração de excreção de sódio, FEMg – fração de excreção de magnésio, FEK – 
fração de excreção de potássio, POsm – osmolaridade plasmática, Uosm – osmolaridade urinária, Uosm/Posm – 
relação entre a osmolaridade urinária e plasmática, TTKG – gradiente de transporte transtubular de potássio, 
TcH2O – reabsorção de água livre de solutos, HCO3 – bicarbonato sérico, UpH – pH urinário. Dados expressos em 
media ± desvio-padrão ou números absolutos e porcentagens. Significativo P< 0,05. 
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Figura 5 - Expressão de aquaporina-2 por western blot em exossomas urinários 
em pacientes com EHE e controles saudáveis. 
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Figura 6 - Expressão de NKCC2 por western blot em exossomas urinários em 
pacientes com EHE e controles saudáveis. 
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Figura 7 - Correlação aquaporina-2 e osmolaridade urinária entre pacientes com 
EHE 

 

 

 

Figura 8 - Correlação aquaporina-2 e pH urinário entre pacientes com EHE 
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Figura 9 - Correlação NKCC2 e FeK entre pacientes com EHE 
 

 

 

Figura 10 - Correlação NKCC2 e pH urinário entre pacientes com EHE 
 

 

 

 

 



54 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSÃO 



55 

 

6 DISCUSSÃO 

Esse é o primeiro estudo que investigou a expressão dos transportadores 

tubulares através de exossomas urinários na EHE e apresenta importantes aspectos 

sobre a função tubular renal nesses pacientes. A diminuição da expressão de AQP2 

e o aumento da expressão de NKCC2 podem explicar a incapacidade de 

concentração urinária e defeitos de acidificação urinária em pacientes com EHE, 

identificados em estudo prévio (DUARTE et al., 2014). 

O acometimento renal na esquistossomose começou a ser descrito por 

intermédio de estudos publicados, principalmente, por pesquisadores brasileiros, nas 

décadas de 1960 e 1970, e já está bem documentado em ensaios clínicos e 

experimentais (MARTINELLI; ROCHA, 1996). A prevalência de envolvimento renal 

na esquistossomose é variável, dependendo da população estudada. Considerando-

se todas as formas da doença, a incidência de envolvimento glomerular é estimada 

em 5% a 6%, e aumenta para 15% na forma hepatoesplênica (BRITO, 1999). 

Apesar do envolvimento glomerular estar bem documentado, relatos acerca da 

função tubular em pacientes esquistossomóticos são escassos na literatura e 

começaram a partir de estudos do nosso grupo.  

Anteriormente, foi demonstrado pela primeira vez, nessa mesma amostra 

de pacientes que a EHE pode causar disfunção tubular assintomática, sem diminuir 

a taxa de filtração glomerular (DUARTE, 2014). No presente estudo, os novos dados 

mostram uma diminuição na expressão de AQP2 que justifica o achado de défice de 

concentração urinária em 82% dos casos estudados. Adicionalmente, a expressão 

de AQP2 se correlacionou positivamente com os valores de osmolaridade urinária 

dos pacientes. A AQP2, expressa na membrana plasmática apical do ducto coletor, 

é a aquaporina mais estudada no rim que depende da ação do hormônio 

antidiurético (ADH) (ROJEK et al., 2006). No seu estado basal, localiza-se sobretudo 

em vesículas intracelulares. Com o estímulo do ADH, a AQP2 é translocada do 

compartimento intracelular para a membrana apical por fusão endocítica. Uma vez a 

AQP2 estando na membrana apical, a água é facilmente reabsorvida (KOEPPEN; 

STANTON, 2007; TAKATA et al., 2008). A redução na expressão de AQP2 resulta 

em um grave defeito de concentração urinária e no aparecimento de diabetes 

insipidus (ROJEK et al., 2006; TAKATA et al., 2008). A AQP2 encontra-se 
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desregulada em inúmeras desordens do metabolismo da água, incluindo os 

distúrbios associados à poliúria (obstrução do trato urinário, hipocalemia, inflamação 

e toxicidade pelo lítio) e em estados de hiponatremia dilucional, como na síndrome 

de secreção inapropriada de ADH, insuficiência cardíaca e cirrose (RADIN et al., 

2012). 

Além disso, no estudo sob relatório, pacientes com EHE também 

mostraram um aumento acentuado na expressão da proteína urinária NKCC2. O 

transportador de NKCC2 é encontrado na membrana luminal do ramo ascendente 

espesso da alça de Henle e é um elemento importante nos mecanismos de 

concentração e diluição urinária, sendo o principal transportador de reabsorção 

apical neste segmento do néfron (ANDRADE et al., 2007).  Em nosso estudo, a 

expressão aumentada do NKCC2 deve representar um mecanismo compensatório à 

redução do AQP2.  

Pequeno percentual de pacientes com esquistossomose pode se 

apresentar com doença renal avançada e cerca de 30% a 40% dos pacientes 

exibem hipertensão arterial à época do diagnóstico da doença renal (MARTINELLI; 

ROCHA, 1996). No presente estudo, todos os pacientes tinham pressão arterial 

normal, critério para inclusão no estudo. Os pacientes apresentaram hiperfiltração 

glomerular, sendo a taxa de filtração glomerular mais alta no grupo com 

esquistossomose mansônica, quando comparado com o grupo-controle. A principal 

consequência em longo prazo da hiperfiltração glomerular é a redução da TFG 

decorrente da glomeruloesclerose.  

A prevalência de DRC nos pacientes com esquistossomose mansônica 

não é clara e varia de acordo com a série estudada. Martinelli et al. (1989), 

comparando 21 pacientes com EHE e glomerulonefrite mesangiocapilar na biopsia 

renal com 19 pacientes com a forma idiopática desta glomerulonefrite, num período 

de seguimento de 48 meses, constataram o caráter progressivo da doença, não 

influenciada por terapia com antiparasitários ou imunossupressores, exibindo um 

curso clínico semelhante ao da forma idiopática. Estudo brasileiro recente avaliou 

retrospectivamente com um longo tempo de seguimento (59,7 meses), 24 pacientes 

com glomerulopatia esquistossomótica e mostrou que um terço deles, 

independentemente de sua forma histológica, progride para a diálise (NEVES et al., 
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2020). É provável que as alterações tubulares também contribuam para a 

progressão da nefropatia e evolução para doença renal crônica terminal nos 

pacientes com EHE. No entanto, dados relacionados a esse tema são escassos e 

precisam ser melhor esclarecidos (DUARTE et al., 2019). 

Com o propósito de superar a limitação dos marcadores clássicos 

utilizados para avaliação da função renal, houve um aumento exponencial nas 

pesquisas com novos biomarcadores que fossem mais precoces e específicos para 

o dano renal (MCCULLOUGH et al., 2013). Essas pesquisas têm o intuito de obter 

informações importantes a respeito da localização, intensidade, diagnóstico 

diferencial e capacidade preditora do dano renal, além da possibilidade de também 

avaliar os impactos da adoção de medidas que possam prevenir a progressão para 

doença renal crônica terminal (KASHANI; CHEUNGPASITPORN; RONCO, 2017).    

A proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1), uma quimiocina que 

atua como potente ativador de monócitos/macrófagos (JIANG et al.,1992), é 

sugerida como um desses novos biomarcadores e parece desempenhar papel 

importante na patogênese da lesão renal progressiva e em variados tipos de 

doenças renais, com base em observações de vários modelos animais e humanos 

(SEGERER et al., 2000). MCP-1 urinário foi associada à piora da albuminúria em 

pacientes com nefropatia diabética (BANBA et al., 2000; AMANN, TINZMANN E 

ANGETKORT, 2003) e também em pacientes com glomerulopatia primária e 

secundária (DANTAS et al., 2007). Da mesma forma, MCP-1 urinário é 

correlacionado à excreção urinária de albumina em outras doenças renais, como na 

nefrite lúpica e doença renal policística autossômica dominante (BARBADO et al., 

2012; MUREA et al., 2012).  

A associação entre MCP-1 e esquistossomose foi verificada pela primeira 

vez por Hanemann et al. (2013), sendo encontrado um aumento significativo dos 

níveis de MCP-1 urinário em pacientes com esquistossomose mansônica ativa 

(grupo 1) e tratada (grupo 2), em comparação com o grupo-controle (grupo 3), além 

de correlação dos níveis de MCP-1 urinário com microalbuminúria. Mesmo sem ter 

sido observada diferença entre os três grupos em relação à taxa de excreção 

urinária de albumina, um aumento de MCP-1 urinário foi observado em pacientes 

com infecção ativa ou tratada pelo S. mansoni, sugerindo que a infecção pode 
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induzir um estado de inflamação renal crônico não interrompido pelo tratamento 

específico do agente agressor (HANEMANN et al., 2013).  

Apesar dos pacientes com EHE deste estudo apresentar níveis urinários 

de MCP-1 aumentados em relação ao grupo controle e também do achado 

previamente descrito de correlação positiva deste marcador com albuminúria e 

proteinúria neste grupo de pacientes (DUARTE, 2014; DUARTE et al., 2014), não 

houve correlação entre AQP2 e NKCC2, com MCP-1 urinária, albuminúria ou 

proteinúria. O aumento do MCP-1 urinário sugere a participação de mecanismos 

inflamatórios relacionados à infecção por S. mansoni que poderiam afetar 

diretamente o tecido renal (HANEMANN et al., 2013; DUARTE et al., 2014). 

Entretanto, a falta de correlação com os transportadores tubulares pode indicar a 

participação de outros mecanismos não inflamatórios na patogênese do dano tubular 

ou mecanismos indiretos relacionados com o processo inflamatório. O papel do 

MCP-1 na detecção mais precoce de dano renal associado à esquistossomose, 

portanto, poderia se dar na glomerulopatia esquistossomótica, mas não na 

tubulopatia. 

El-koraie et al. (2002), investigando o papel de marcadores de 

diferenciação fibroblástica na progressão da nefropatia esquistossomótica em 

comparação com formas não esquistossomóticas de nefropatia, sugeriram que, 

apesar de a nefropatia esquistossomótica iniciar como uma glomerulopatia 

associada com aumento da celularidade mesangial, marcadores de diferenciação 

miofibroblástica e de diferenciação celular intersticial desempenham papel crucial na 

fase tardia da doença, e parece que o balanço entre as patologias glomerular e 

tubulointersticial é ainda mais inclinado para este último compartimento do que em 

outros tipos de glomerulopatia. 

Uma limitação deste estudo é que não foi possível avaliar os 

transportadores NHE3, H+-ATPase e pendrina, impedindo a identificação de uma 

relação causal com as alterações de acidificação urinária que, embora menores, 

estavam presentes em 47% dos pacientes avaliados. Entretanto, ambos AQP2 e 

NKCC2 mostraram uma correlação (negativa e positiva, respectivamente) com o pH 

urinário sugerindo a participação destes transportadores, mesmo que indiretamente, 

com o défice de acidificação urinária. Além disso, o canal ENaC não foi avaliado 
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para investigar o papel do transporte iônico de Na+ no epitélio para a diurese da 

água, o que poderia proporcionar novos conhecimentos nestes mecanismos.  

Este é o primeiro estudo que avaliou a expressão dos transportadores 

tubulares através dos exossomas urinários em pacientes com EHE. Entretanto, em 

outras doenças infecciosas, já foi investigado. Na leishmaniose cutânea americana 

(LCA), Oliveira et al. (2011) encontraram uma diminuição na expressão da AQP2 e 

um aumento compensatório no NKCC2 em uma amostra de pacientes com 

disfunção tubular assintomática. Além disso, um aumento na expressão de NHE3, 

H+-ATPase e pendrina também foi identificado, o que pode justificar os achados de 

défice de acidificação urinária encontrados nos pacientes do estudo (OLIVEIRA et 

al., 2011).   

Na leptospirose, um estudo experimental investigou mudanças nos 

transportadores de sódio no rim e pulmão de hamsters inoculados com leptospiras.  

Os animais infectados mostraram redução da expressão do trocador NHE3 no túbulo 

proximal, aumento da expressão do NKCC2 e redução da expressão do AQP2 na 

medula renal. Os animais também apresentaram menor osmolaridade urinária, maior 

fração de excreção de sódio e potássio em comparação com os controles. No 

pulmão, foi observada uma redução na expressão da subunidade alfa dos canais 

epiteliais de sódio (α-ENaC), sugerindo um papel central desta mudança no edema 

pulmonar observado na leptospirose (ANDRADE et al., 2007). 

Na hipertensão portal, a diminuição do volume de sangue arterial efetivo 

devido à vasodilatação esplâncnica aumenta a secreção de ADH e ativa os canais 

de aquaporina no ducto coletor renal (JOHN; THULUVATH, 2015). Neste estudo, 

avaliamos pacientes com EHE compensada, mas com longo tempo de diagnóstico e 

episódios anteriores de descompensação. Postulamos que estes episódios 

recorrentes de descompensação com alterações hemodinâmicas e consequente 

ativação dos canais de aquaporina podem produzir maior estresse na integridade 

celular, e a diminuição da expressão de AQP2 é uma resposta adaptativa a este 

mecanismo a longo prazo.  

O transportador NKCC2 é responsável pela reabsorção de sódio, potássio 

e cloreto no ramo ascendente espesso da alça de Henle, promovendo uma diluição 
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do fluido luminal. Uma correlação negativa entre o NKCC2 e o FeK seria esperada, 

mas não ocorreu neste estudo. Uma possível explicação para este resultado pode 

ser o maior fornecimento de sódio e água para os segmentos tubulares mais distais 

devido à redução de AQP2, levando ao aumento da secreção tubular de potássio 

(PALMER, 2015). 

Até o presente momento, nenhuma alteração histopatológica dos túbulos 

renais em pacientes infectados com S. mansoni foi relatada na literatura. Mais 

recentemente, um trabalho experimental com camundongos infectados por cercaria 

revelou, através de microscopia, alterações morfológicas leves a moderadas, 

principalmente edema e hipercromasia nuclear de células tubulares renais em 

comparação com controles não infectados.  A microscopia eletrônica de transmissão 

mostrou edema das células tubulares renais com formação de corpos fantasmas. 

Também houve atrofia e vacuolização das células tubulares em alguns túbulos 

renais. Algumas células tubulares renais apresentavam vacúolos autofágicos 

contendo mitocôndrias danificadas e materiais eletrodensos (EID et al., 2017). 

Os resultados do presente estudo apresentam importantes aspectos 

sobre a função tubular renal em pacientes com a forma hepatoesplênica da 

esquistossomose mansônica. A EHE pode causar disfunção renal tubular 

assintomática, manifestando-se como defeito de acidificação urinária e incapacidade 

de concentrar a urina sem prejudicar a filtração glomerular. A diminuição da 

expressão de AQP2 e o aumento da expressão de NKCC2 em pacientes com EHE 

podem explicar a incapacidade de concentração urinária nesses pacientes, e podem 

ter influência hemodinâmica da EHE. O conhecimento das alterações tubulares na 

EHE, muitas vezes subestimadas na prática clínica nefrológica, deve contribuir na 

adoção de medidas para a prevenção do desenvolvimento de lesão renal aguda 

nestes pacientes em situações de descompensação de sua doença de base, visto 

que são pacientes com risco aumentado de desidratação. A detecção precoce das 

alterações renais e o tratamento de complicações são importantes, principalmente 

porque a EHE é uma doença que predomina em indivíduos mais jovens, que estão 

em maior risco de perda da função renal e devem se beneficiar de medidas para 

retardar a progressão da doença renal. Estudos adicionais são necessários para 

avaliar os impactos a longo prazo dessas alterações tubulares renais em pacientes 

com EHE. 
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7 CONCLUSÕES 

 A EHE está associada a alterações dos túbulos renais. 

 Pacientes com EHE apresentaram diminuição da expressão de 

aquaporina-2 e aumento da expressão de NKCC2. 

 A expressão de aquaporina-2 e NKCC2 não se correlacionaram com os 

níveis de MCP-1 e microalbuminúria, sugerindo que os níveis urinários elevados de 

MCP-1 na EHE parecem estar relacionados com as alterações glomerulares, mas 

não as tubulares.  

 Défice de concentração e acidificação urinária foram alterações da 

função renal encontradas na EHE e podem ser explicadas pela diminuição da 

expressão de aquaporina-2 e aumento da expressão de NKCC2. 

 Estudos adicionais são necessários para avaliar os impactos a longo 

prazo dessas alterações tubulares renais em pacientes com EHE. 
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