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1. INTRODUCKO

A esquistossomose mansonica continua sendo um
dos maiores problemas medico-sociais do Brasil, pois com-
promete cerca de dez milhoes de individuos (MACHADO, 1979),
abrangendo varios estados da unido e ocasionando por vezés
repercucoes graves sobre o organismo.

A esquistos§omose e uma doenca que pode se
exteriorizar sob as seguintes formas clinicas: 1) aguda,
inicial ou ‘toxemica; 2) dintestinal; 3) hepatointestinal
(HI); 4) hepatoesplénica (HE); 5) cardiopulmonar; 6) tumo-
ral ou pseudo-neoplasica; 7) ectopicas (COUTINHO & DOMIN-
GUES, 1985). 0 setor comumente mais atingido & o figado,
‘que recebe agressao continuada durante anos pela carga
constante de ovos depositada nos tecidos. 0 figado se acha
Eomprometido em todas as fases da doenca e mais acentuada-
mente nas formas graves. Na forma HI pode-se encontrar no
figado granulomas periovulares esparsos, infiltrado portal
linfoplasmocitario de grau variavel, fibrose septal modera-
da, formacao de septos e presenca de pigmento esquistosso-
motico. Na forma HE plenamente desenvolvida o quadro anato-
mopatologico caracteristico e a fibrose de Symmers, que
corresponde a um espessamento fibroso dos espacos portais
com obstrucao dos ramos intrahepaticos da veia porta. Ob-
serva-se tambem no figado a fibrose septal, representada
por finos septos fibrosos longos e ramificados, que partem
do espaco porta para todo o parenquima o qual conserva a

sua estrutura normal. A fibrose septal parece ter alguma



correlacao com a gravidade da doenca e o grau de hiperten-
sao pos sinusoidal (COTRIM & LYRA, 1986).

Ha atualmente grande interesse no estudo da
fibrose hepatica principalmente pelo fato de alguns autores
terem observado bons resultados no tratamento dessa lesao,
sendo evidenciado melhora clinica e laboratorial em pacien-
tes com cirrose hepatica com o uso de drogas antifibrinogeée-
nicas (KERSHENOBICH e «col., 1979; KERSHENOBICH e col.,
1984).

A quantificacao da fibrose hepatica pode ser
realizada adequadamente em tecido obtido através de biopsia
(JIMENEZ e col., 1985). Entretanto do ponto de vista prati-
co a bibopsia hepatica so e feita em numero reduzido de ca-
sos. Nos ultimos anos vem sendo desenvolvidas pesquisas com
o objetivo de identificar no soro marcadores para o estudo
da fibrose hepatica. Entre esses, vem merecendo importancia
especial a dosagem da fracao amino-terminal do procolageno
tipo III no soro, ou seja, os peptideos séricos do procola-
geno tipo III (PSPCIII). Desde 1978 a dosagem no soro des-
ses peptideos t&m sido utilizada na tentativa de estudar a
fibrogenese hepatica (ROHDE e col., 1978).

Segundo a maioria dos autores, a determinacao
serica desses peptideos seria util para o estudo da fibro-
genese (WEIGAND e col., 1984; ROJKIND, 1986) e possivelmen-
te para avaliar a acao de drogas antifibrinogénicas
(TORRES-SALINAS e col., 1986). Considera-se 1importante a
determinacao dos PSPCIII na monitorizacao de pacientes com
varios tipos de hepatopatias (ANNONI e col1.,1982; WEIGAND e
col., 1984 & ANNONI e col., 1986).
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As concentracoes dos PSPCIII estao elevadas
em varias doengas hepaticas (ROHDE e col., 1979; RAEDSCH e
col., 1982; SAVOLAINEN e col., 1983; COLOMBO e col., 1983;
FREI e col., 1984; NIEMELA e col., 1983; SAVOLAINEN e col.,
1984; WEIGAND e «col., 1984; COLOMBO e col., 1985
TORRES-SALINAS e col., 1986; ERICKSON & ZETTERVAL, 1986).

Em nossa pesquisa bibliografica encontramos
apenas um trabalho em que os PSPCIII foram estudados na es-
quistossomose mansGnica e em nlimero muito pequeno de pa-
cientes, todos em "fase inicial" da doenca (BOLARIN e col.,
1984). Por essa razao, nos propusemos a estudar as concen-
tracoes dos PSPCIII em esquistossomoticos, nas formas cli-
nicas HI e HE.

Alguns autores tiveram interesse em saber se
ha correlacao entre os aumentos dos PSPCIII e atividades de
varias enzimas, entre as quais a aminotransferase da alani-
na (ALT), aminotransferase do aspartato (AST), fosfatase
a]éa]ina (FA) e gamaglutamiltranspeptidase (GGTP), ou seja,
se a dosagem dos mencionados peptideos poderia fornecer in-
formacao adicional quanto a avaliacao da funcao hepatica.
Estudos nesse sentido foram realizados em varios tipos de
hepatopatias (ROHDE e col., 1979; ANNONI e «col., 1982;
NIEMELA e «col., 1983; FREI e col., 1984; COLOMBO e col.,
1985) mas nao em esquistossomoticos sendo, portanto, de in-
teresse estudarmos tambem esse aspecto em nossa pesquisa.

| 0 tratamento atual especifico da esquistosso-
mose proporciona bons resultados. Com este, ha significati-

va regressao das acentuadas alteracoes obtidas experimental
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mente, inclusive dos fenOmenos vasculares obstrutivos e
eventualmente da fibrose (ANDRADE & BRITO, 1981; COUTINHO &
DOMINGUES, 1985). Com re]acao a este processo ANDRADE e
GRIMAUD (1986) obsefvaram em estudos realizados em camun-
dongos, que ap0s a cura da mencionada parasitose com hican-
tone e oxamniquine houve reabsorcio rapida, embora incom-
pleta da fibrose.

Com o emprego da oxamniquine (um dos medica-
mentos utilizados no tratamento dessa parasitose) pode-se
obter a cura em 70 a 100% dos casos (GUIMARKES e col.,
19795 KATZ e col., 1983; COUTINHO & DOMINGUES, 1985) estan-
do indicado nas formas HI e HE (KILPATRICK e col., 1981;
BINA & PRATA, 1983; SLEIGH e col., 1986), entre outras.
Apds 4 ou mais meses do tratamento h3 melhora acentuada dos
sintomas subjetivos e também reducao da hepatomegalia e da
esplenomegalia em torno de 60% dos pacientes (COUTINHO &
DOMINGUES, 1985). '

Baseados nesses conhecimentos, acreditamos
ser util verificar se h3 diminuicdo dos PSPCIII em pacien-
tes com esquistossomose mansdnica apos o tratamento com
oxamniquine.

Este estudo poderia eventualmente contribuir
para a orientacao terapéutica da fibrose em pacientes com
esquistossomose, especialmente aqueles que nio responderam
ao tratamento quimioterd@pico da mencionada parasitose e
talvez aqueles em que embora esta tenha sido "curada" haja
elementos sugestivos de persisténcia da atividade fibroge-

nica da hepatopatia esquistossomotica.
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2. OBJETIVOS

1. Determinar os niveis dos PSPCIII em pa-
cientes com esquistossomose mansonica, formas HI e HE com-

pensada.

2. Verificar se ha correlacao entre os niveis
dos PSPCIII e as atividades enzimaticas séricas da amino-
transferase da alanina, aminotransferase do aspartato, fos-
fatase alcalina e gamaglutamiltranspeptidase em esquistos-

somoticos, formas HI e HE compensada.

3. Comparar, em esquistossomoticos, os valo-

res dos PSPCIII antes e ap0os o tratamento com oxamniquine.
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3. CASUTISTICA

Foram estudados 35 individuos, dos quais 10
voluntarios sadios, como grupo controle (C) e 25 pacientes
com esquistossomose mansGnica.

0 grupo controle foi constituido de 5 indivi-
duos do sexo feminino e 5 do sexo masculino, com idades en-
tre 20 a 35 anos e mediana de 31 anos (tabela 1). Foram
considerados sadios os que apresentassem dados epidemiolo-
gicos e resultados de protoparasitologicos negativos para
esquistossomose mansonica, e ao exame clinico e em varios
exames laboratoriais, nao houvesse achados anormais.

Os esquistossomoticos foram estudados no Am-
bulatdorio da Disciplina de Gastroenterologia Cl1inica da Es-
cola Paulista de Medicina, no periodo de agosto de 1985 a
julho de 1986.

A hipotese diagndostica de esquistossomose
mansonica fundamentou-se em dados epidemiologicos e cl1ini-
cos, tendo sido confirmada pela presenca de ovos de Schis-
tossoma Mansoni nas fezes e/ou bidpsia retal. Nio foram in-
cluidos no estudo pacientes com outras condicdes patologi-
cas associadas ou com antecedentes de ingestao de alcool,
em doses superiores a 10 g de etanol/dia; os que estivessem
em uso de alguma medicacao inc]usive\anticoncepciona] e so-
bretudo, aqueles tratados para esquistossomose mansonica.
Foram ainda excluidos pacientes com sinais de desnutricao,
que apresentassem historia prévia de sangramentos, interna-

coes anteriores por descompensacao hepatica ou apresentas-
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sem ao exame fisico ascite, edema de membros inferiores,
aranhas vasculares, eritema palmar, ginecomastia e icteri-
cia.

Os pacientes foram classificados em dois gru-
pos: formas HI e HE segundo COUTINHO & DOMINGUES (1981).

0 grupo de esquistossomoticos forma HI foi
constituido de 16 pacientes, sendo 8 do sexo feminino e 8
do masculino. A faixa etaria dos pacientes variou de 20 a
45 anos com mediana de 25 anos (Tabela 2). Ao exame fisico
apresentavam aumento do figado, com predominio do lobo es-
querdo, medindo cerca de 2 a 4 cm abaixo do rebordo costal
direito (RCD) na linha hemiclavicular direita e 3 a 6 cm
abaixo do apéndice xifoide, com consisténcia aumentada,
bordos finos e superficie lisa. Baco nao palpavel e nem
percutivel.

0 grupo de esquistossomoticos na forma hepa-
toesplenica compensada constou de 9 pacientes, 7 do sexo
masculino e 2 do feminiﬁo, sendo o mais jovem com 22 anos,
o mais idoso com 44 e mediana de 27 anos (Tabela 3). Todos
apresentavam figado palpavel medindo entre 2 a 8 cm abaixo
do RCD na linha hemiclavicular direita e 3 a 10 cm abaixo
do apendice xifoide, com consistencia endurecidg, bordos
finos e superficie 1lisa. Baco palpavel entre 2 a 15 cm
abaixo da linha hemiclavicular esquerda e de consistencia

firme.
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4. METODOS

Dos 25 esquistossomoticos examinados inicial-
mente, 19 foram reexaminados aproximadamente 6 meses apos o
tratamento com oxamniquine, sendo 16 com a forma HI e 3 com
a forma HE. Os pacientes realizaram protoparasitologicos
mensalmente durante seis meses e, biopsia retal se, apos
esse periodo, o0s exames tivessem sido negativos.
Os pacientes foram submetidos aos seguintes
exames:
4.1. Protoparasitoldgico de fezes e/ou biopsia retal. Os
protoparasitologicos de fezes foram realizados segundo me-
todo de HOFFMAN, PANS e JANER (1934) em amostras de fezes

de tres dias consecutivos.

4.2. Esofagogastroduodenoscopia (pacientes com esquis-

tossomose forma HE).
4.3. Hemograma com contagem de plaquetas.

4.4. Aminotransferase da alanina (ALT) ou transaminase
glutamico oxalacétice (TGO). Valores normais: homem ate 22
U/1, mulher ate 17 U/1

Aminotransferase do aspartato (ALT) ou transaminase
glutamico piruvica (TGP). Valores normais: homem ate 18
U/1, mulher até 15 U/1

4.5. Fosfatase Alcalina (FA) metodo colorimétrico. Valo-

res normais: 60 a 170 U/1.
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4.6. Gamaglutamiltranspeptidase (GGTP) método cinetico.

Valores normais: homem 6 a 28 U/1, mulher 4 a 18 u/1.

4.7. Tempo de protrombina pelo meétodo de um estagio de
QUICK (QUICK, 1935) usando tromboplastina de cerebro huma-

no.

4.8. Bilirrubina pelo metodo Mallory Evelyn. Valores
normais: Bilirrubina Direta até 0,4 mg/dl, bilirrubina in-

direta: 0,1 - 0,6 mg/dl e total: 0,2 - 1,0 mg/d1l.

4.9. Ureia (U) método cinético. Valores normais: 12 -

47 mg/d1.

4.10. Creatinina (C) metodo Jaffe modificado. Valores

normais : 0,2 - 1,0 mg/d1.

4.11. Eletroforese de proteinas sericas em fita de ace-
tato de celulose. Valores normais: Albumina 3,2 - 5,6 g/dl,
Alfa 1 0,1 - 0,4 g/d1, Alfa 2 0,4 - 1,1 g/d1, Beta 0,5 - 1,
2 g/dl, Gama 0,5 - 1,6 g/dl1, Proteina total 6 - 8,5 g/dl.

4.12. Antigeno de superficie do virus da hepatite B
(HBsAg) por radioimunoensaio empregando-se Kits do Labora-

torio Abbott.

4.13. Peptideos séricos procolageno tipo III (PSPCIII).
0 soro para a dosagem dos peptideos foi acondicio-
nado em aliquotas sendo adicionado azida sodica (0,02%) e
estocado a -25°C, por periodos que variavam entre 6 a 12
meses. Com esse procedimento os peptideos nao se alteram
(ROHDE e col., 1979).
Para a dosagem dos PSPCIII utilizamos "“"Kits" de

radioimunoensaio gentilmente fornecidos pela Behringwerke
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(Hoechst) Marbug, Alemanha Ocidental.

Nesse trabalho, a fracao aminoterminal do procola-
geno tipo III foi determinada segundo método de radioimu-
noensaio descrito por ROHDE e col., (1979), usando como an-
tigeno marcado com 1125 o peptideo procolageno tipo III
isolado da pele do feto do boi , como primeiro anticorpo um
antisoro produzido em coelhos imunizados com o peptideo
procolageno tipo III bovino e como método de separacao dos
imunocomplexos formados entre o anticorpo (imunoglobulina
do coelho) e antigeno marcado, um segundo anticorpo produ-
zido na cabra.

Segundo instrucoes para uso do kit (INSTRUCTION
BOOKELET, 1981) as amostras do soro foram medidas em dupli-
catas com trés diluicoes (1:5, 1:20, 1:50). 0 c3lculo da
concentracao das amostras e feito a partir da formula: con-

centracao do procolageno tipo III A X 200ul, onde A € a

B
concentracao de procolageno que liga 50% do peptideo marca-

do, determinado a partir da curva padrac e B o volume de
procolageno III de cada amostra, determinado a partir das 3
diluicoes que Tligam tambem 50% do peptideo marcado. Os
200ul representam o volume em microlitro utilizado nas
amostras diluidas. Valores normais: 4 - 12 ng/ml (mediana

7 ng/ml1).
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4.14, Metode estatistico

Para a analise dos resultados, wutilizamos testes
nao paramétricos, levando em conta a natureza das variavies
estudadas.

Foram aplicados os seguintes testes:

1. Analise de variancia por postos de Kruskal-Wal-
lis (SIEGEL, 1975) para comparar os grupos HI, HE e indivi-
duos sadios, com relacao as variaveis estudadas. Quando es-
ta analise mostrou diferenca significante, foi complementa-
da pelo teste de DUNN (HOLLANDER & WOLFE, 1973) e neste ca-

so calculou-se a media da soma dos postos (R) e a diferenca

minima significante (DMS).

2. Coeficiente de correlacio de Spearman (STEGEL,
1975) para estudar possiveis relacdes entre os valores dos

PSPCIII e valores de AST, ALT, FA, GGTP.

3. Teste de Wilcoxon para duas amostras nao inde-
pendentes (SIEGEL, 1975), com o objetivo de comparar os va-
lores das variaveis estudadas nas fases antes e apos trata-
mento. Este teste foi aplicado para grupo de esquistossomo-
ticos como um todo.

Em todos os testes fixamos em 0,05 ou 5% (a= 0,05)
o nivel para rejeicdo da hipotese de nulidade e assinalamos

com um asterisco os valores significantes.
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5. RESULTADOS

O0s resultados serdo apresentados em tabelas
numeradas de 4 a 17. As de numeros 4 a 9 se referem aos va-
Tores dos PSPCIII e das atividades sericas das enzimas AST,
ALT, FA, GGTP em individuos do grupo controle e esquistos-

somoticos das formas HI e HE.

Os resultados quanto ao estudo da correlacio
entre os niveis ‘dos PSPCIII e as atividades séricas das en-
zimas mencionadas, sao apresentados nas tabelas numeradas

de 10 a 16.

A tabela de numero 17 mostra os resultados do
estudo comparativo entre os valores dos PSPCIII antes e

apds o tratamento com oxamniguine.
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TABELA 4 - INDIVIDUOS DOS GRUPO CONTROLE (C) E PACIENTES
ESQUISTOSSOMDTICOS FORMAS HEPATOINTESTINAL (HI)
E HEPATOESPLENICA (HE), SEGUNDO 0S VALORES DOS
PEPTIDEOS SERICOS DO PROCOLAGENO TIPO III

PSPCIII (ng/ml)

c . HI HE
8,5 19,0 18,9
7,5 13,5 17,4
10,0 11,0 16,1
11,0 15,4 15,0
¥4B 11,5 12,0
10,0 10,0 14,5
9,5 9,0 33,5
9,2 12,5 10,0
7,5 13,3 15,5
9,2 10,5
13,8
12,8
12,7
15,5
10,7
14,3
MEDIA (X) 9,0 13,0 17,0
MEDIA DA SOMA
DOS POSTOS (R) 7,0 20,0 27,0

ANALISE DE VARIANCIA POR POSTOS DE KRUSKAL-WALLIS (CXHIXHE)
H calc = 19,5% H crit = X (2g1, 0,05) = 5,99
TESTE DE DUNN

DIFERENCAS OBSERVADAS dms
IRC - RHI| = 13,0% 9,89
|RC - RHE| = 20,0* 11,27
|RCI - RHE| = 7,0 10,22
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TABELA 5 - INDIVIDUOS DO GRUPO CONTROLE (C) E PACIEN-
TES ESQUISTOSSOMOTICOS FORMAS HEPATOINTES-
TINAL (HI) E HEPATOESPLENICA (HE), SEGUNDO
0S VALORES DA AMINOTRANSFERASE DO ASPARTA-

TO (AST)
AST (U/1)

C HI HE
9,5 13,0 10,5
15,0 10,0 11,0
10,0 10,0 29,0
12,0 9,5 39,0
16,0 10,5 26,5
12,0 10,0 11,0
16,0 12,0 84,0
5,0 7,0 22,0
9,0 9,5 70,0

14,5 14,0

9,0

13,0

8,0

22,0

14,0

12,0
MEDIA (X) 12,0 11,5 34,0

MEDIA DA SOMA

DOS PONTOS (R) 16,6 14,0 26,5

ANALISE DE VARIANCIA POR POSTOS DE KRUSKAL-WALLIS (CXHIXHE)

H calc = 8,86* H crit = X (291, 0,05) = 5,99
TESTE DE DUNN

DIFERENCAS OBSERVADAS dms
IRC - RHI| = 2,6 9,89
|RC - RHE| = 10,0* 11,27
|RHI - RHE| = 12,5% 10,2
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LB

6 - INDIVIDUOS DO GRUPO CONTROLE (C) E PACIENTES
ESQUISTOSSOMDTICOS FORMAS HEPATOINTESTINAL
(HI) E HEPATOESPLENICA (HE) SEGUNDO 0S VALO-
RES DE AMINOTRANSFERASE DA ALANINA (ALT)

ALT (U/1)
c HI HE
9,0 19,0 19,5
15,5 17,0 19,0
15,0 19,0 25,0
10,0 | 13,0 19,0
10,5 19,0 20,0
14,0 10,0 23,0
17,0 15,0 40,0
20,0 9,0 22,0
11,5 13,0 21,0
19,0 24,0
19,0
19,0
15,0
34,0
17,0
43,0
MEDIA (X) 14,0 19,0 23,0
MEDIA DA SOMA
DOS POSTOS (R)11,5 17,0 27,5

ANALISE DE VARIANCIA POR POSTOS DE KRUSKAL-WALLIS (CXHIXHE)

N calc = 6,

DIFERENCAS
IRC - RHI|
IRC - RHE|
|RHI - RHE]

g2* H crit-= X (2g1, 0,05) = 5,00
TESTE DE DUNN

OBSERVADAS dms
= b,0 9,89
= 16,0* Y .29

10 ,5* 10,22
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TABELA 7 - INDIVIDUOS DO GRUPO CONTROLE (C) E PACIENTES

ESQUISTOSSOMDTICOS FORMAS HEPATOINTESTINAL
(HI) E HEPATOESPLENICA (HE), SEGUNDO 0S VA-
LORES DE FOSFATASE ALCALINA (FA)

FA (U/1)
C HI HE
89,0 92,0 106,0
53,0 142,0 62,0
82,0 69,0 120,0
40,0 142,0 83,0
64,0 89,0 152,0
69,0 99,0 65,0
41,5 106,0 297,0
48,0 60,0 178,0
82,5 89,0 110,0
39,0 122,0
108,0
138,0
181,0
148,0
89,0
88,0
MEDIA (X) 61,0 110,0 130,0
MEDIA DA SOMA
DOS POSTOS (R) 7,6 22,0 22,6

ANEKLISE DE VARIANCIA POR POSTOS DE KRUSKAL-WALLIS (CXHIXHE)

H calc = 14,47% H crit = X (2g1, 0,06) = 5,99
TESTE DE DUNN
DIFERENCAS OBSERVADAS dms
IEC - EHI[ = 14,3* 9,89
IEC - EHE[ = 15,0* 11,27
[EHI - EHE] = 0,7 10,22
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TABELA 8 - INDIVIDUOS DO GRUPO CONTROLE (C) E PACIENTES
ESQUISTOSSOMOTICCS FORMAS  HEPATOINTESTINAL
(HI) E HEPATOESPLENICA (HE) SEGUNDO 0S VALO-
RES DE GAMAGLUTAMILTRANSPEPTIDASE (GGTP)

GGTP (U/1)
C HI HE
10,0 13,0 14,0
9,0 16,0 40,0
9,7 13,0 16,0
11,0 10,0 18,7
10,0 16,0 - 24,0
9,0 8,0 20,7
13,0 15,0 50,0
15,0 6,0 19,0
6,0 13,3 20,0
8,0 12,0
10,4
14,0
13,0
10,0
13,0
13,0
MEDIA (X) 10,0 12,0 25,0
MEDIA DA SOMA
DOS POSTOS (R) 10,0 16,0 30,5

ANALISE DE VARIANCIA POR POSTOS DE KRUSKAL-WALLIS (CXHIXHE)
H calc = 20,37* H crit = X (291, 0,05) = 5,99
TESTE DE DUNN

DIFERENGAS OBSERVADAS dms
IRC - RHI| = 6,6 9,89
IRC - RHE| = 21,0* 11,27
IRHI - RHE| = 14,0* 10,22
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TABELA 9 - PACIENTES ESQUISTOSSOMOTICOS FORMA HEPATOIN-
TESTINAL, SEGUNDO VALORES DOS PEPTIDEO SERI-
CO PROCOLAGENO TIPO III (PSPCIII) E AMINO-
TRANSFERASE DO ASPARTATO (AST)

PSPCIII (ng/ml1) AST (U/1)
19,0 13,0
13,5 10,0
11,0 10,0
15,4 9,5
11,5 10,5
10,0 10,0
9,0 12,0
12,5 7,0
13,3 9,5
10,5 14,0
13,8 9,0
12,8 13,0
12,7 8,0
15,5 22,0
10,7 14,0
14,3 12,0
MEDIA (X) 13,0 11,5
MEDIANA (MI) 13,0 10,0

CORRELACAO DE SPEARMANN

Rs = 0,0236 Rs” = 0,0005
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TABELA 10 - PACIENTES ESQUISTOSSOMOTICOS FORMA HEPATOES-
PLENICA, SEGUNDO VALORES DOS PEPTIDEOS SERI-
COS DO PROCOLAGENO TIPO III (PSPCIII) E AMI-
NOTRANSFERASE DO ASPARTATO (AST).

PSPCIII (ng/ml) AST (U/1)
18,9 10,5
17,4 11,0
16,1 29,0
15,0 39,0
12,0 26,5
14,5 11,0
33,5 84,0
10,0 22,0
15,5 70,0
MEDIA (X) 17,0 34,0
MEDIANA (MI) 15,5 26,5

CORRELACAO DE SPEARMANN

Rs = 0,1171 Rsz2 = 0,0137
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TABELA 11- PACIENTES ESQUISTOSSOMOTICOS FORMA HEPATOIN-
TESTINAL (HI) SEGUNDO VALORES DOS PEPTIDEOS
SERICOS DO PROCOLAGENO DO TIPO III (PSPCIII)
E AMINOTRANSFERASE DA ALANINA (ALT)

PSPCIII (ng/m1) -ALT (U/1)
19,0 19:0
13,5 17,0
11,0 19,0
15,4 13,0
11,5 19,0
10,0 10,0
9,0 ' 15,0
12,5 9,0
13,3 13,0
10,5 24,0
13,8 13,0
128 19,0
12,7 15,0
16,5 34,0
10,7 17,0
14,3 43,0
MEDIA (X) 13,0 19,0
MEDIANA (MI) 13,0 17,0

CORRELAGKO DE SPEARMANN
Rs = 0,222 Rs" = 0,048
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TABELA 12 - PACIENTES ESQUISTOSSOMOTICOS FORMA HEPATO-
ESPLENICA, SEGUNDQ VALORES DOS PEPTIDEOS
SERICOS DO PROCOLAGENO TIPO III (PSPCIII)
E AMINOTRANSFERASE DA ALANINA (ALT)

PSPCIII (ng/m1) ALT (U/1)
18,9 19,5
17 .4 19,0
16,1 25,0
15,0 19,0
12,0 20,0
14,5 23,0
33,5 40,0
10,0 22,0
15,5 21,0
MEDIA (X) 17 23
MEDIANA (MI) 15,5 21

CORRELACAO DE SPEARMANN

Rs = 0,0753 Rs’ = 0,0056
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TABELA 13 - PACIENTES ESQUISTOSSOMOTICOS FORMA HEPATO-
INTESTINAL (HI), SEGUNDO VALORES DOS PEP-
TIDEOS SERICOS DO PROCOLAGENO TIPO IT1
(PSPCIII) E FOSFATASE ALCALINA (FA).

PSPCIII (ng/m1) FA (U/1)
19,0 92,0
13,5 142,0
11,0 69,0
15,4 142,0
11,5 89,0
10,0 99,0
9,0 106,0
12,5 60,0
18,3 89,0
10,5 122,0
13,8 108,0
12,8 138,0
12,7 181,0
15,5 148,0
10,7 89,0
14,3 88,0
MEDIA (X) 13,0 110,0
MEDIANA (MI) 13,0 102,0

CORRELACAO DE SPEARMANN

Rs = 0,2905 Rs2 = 00,0844
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TABELA 14 - PACIENTES ESQUISTOSSOMOTICOS FORMA HEPATOES-
PLENICA, SEGUNDO VALORES DOS PEPTIDEOS SERI-
COS DO PROCOLAGENO TIPO III (PSPCIII) E FOS-
FATASE ALCALINA (FA).

PSPCIII (ng/m1) FA-(U/1)

18,9 106,0

17,4 62,0

16,1 120,0

15,0 83,0

12,0 152,0

14,5 65,0

38,5 297,0

10,0 178,0

16,5 110,0

MEDIA (X) 17,0 130,0
MEDIANA (MI) 15,5 110,0

CORRELACAOC DE SPEARMANN

RS = 0,0666 Rsz = 0,0044
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TABELA 15 - PACIENTES ESQUISTOSSOMDTICOS FORMA HEPATOIN-
TESTINAL, SEGUNDO VALORES DOS PEPTIDEOS SE-
RICOS PROCOLAGENO TIPO III (PSPCIII) E GAMA-
GLUTAMILTRANSPEPTIDASE (GGTP).

PSPCIII (ng/ml) GGTP (U/1)
19,0 13,0
13,5 16,0
11,0 13,0
15,4 10,0
11,5 16,0
10,0 8,0
9,0 15,0
12,5 6,0
13,3 13,3
10,5 12,0
13,8 10,4
12,8 14,0
12,7 13,0
15,5 10,0
10,7 13,0
14,3 13,0
MEDIA (X) 13,0 12,0
MEDIANA (MI) 13,0 13,0

CORRELACAO DE SPEARMANN

Rs = 0,1483 Rsz = 0,0220
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TABELA 16 - PACIENTES ESQUISTOSSOMOTICOS FORMA HEPATO-
ESPLENICA, SEGUNDO 0S VALORES DOQS PEPTIDEOS
SERICOS PROCOLAGENO TIPO III (PSPCIII) E
DA GAMAGLUTAMILTRANSPEPTIDASE (GGTP)

PSPCIII (ng/m1) GGTP (U/1)
18,9 14,0
17,4 40,0
16,1 | 16,0
15,0 18,7
12,0 24,0
14,5 20,7
33,5 50,0
10,0 19,0
15,5 20,0
MEDIA (X) 17,0 25,0
MEDIANA (MI) 15,5 20,0

CORRELACAO DE SPEARMANN

Rs = 0,0833 Rs. = 0,0069
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TABELA 17 - PACIENTES ESQUISTOSSOMOTICOS ANTES E APDS
TRATAMENTO COM OXAMNIQUINE SEGUNDO 0S VA-
LORES DOS PEPTIDEOS SERICOS DO PROCOLAGE-

NO III
PSPCIII (ng/m1)

ANTES APDS
19,0 14,0
13,5 1157
11,0 13,9
15,4 8,0
11,5 10,6
10,0 14,8
9,0 13,0
12,5 10,0
13.3 6,4
10,5 14,0
13,8 7,5
12,8 14,0
12.7 16,8
15,5 5,5
10,7 10,5
14,3 8,5
18,9 9,2
17,4 11,4
16,1 14,1
MEDIA (X) 13,6 11,3
MEDIANA (MI) 13,3 11,4

WILCOXON
T calc = 48,0
T crit (o = 0,05) = 46
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6. DISCUSSAOC

Fibrose hepatica pode ser definida como ex-
cesso de tecido conectivo no figado, que pode resultar da
agregacao de fibras pré-formadas (colapso) ou de nova for-
macao de fibras (POPPER & UDENFRIEND, 1970) e/ou diminuic3o
de sua degradacao (DUNN e col., 1979).

Os conhecimentos atuais sobre a composicao do
figado normal sao necessarios para compreender mecanismos

envolvidos na fibrose hepatica.

6.1 Composicao Noamal de Figado

0 figade normal e constituido por seis tipos
de celulas: hepatocitos, celulas endoteliais, de Kupffer,
Ito, dos ductos biliares e "pit cells". 0Os hepatocitos ocu-
pam cerca de 70 % do volume do figado e representam
60 - 80% do numero total de celulas. As celulas nao paren-
quimatosas ocupam 10% do volume daquele orgao (ROJKIND &
PONCE-NOYOLA, 1982; SEYER, 1982). 0 tecido restante e com-
posto de pequena quantidade de matriz extra celular e de
espacos que possibilitam comunicar as diferentes porcoes do
figado «com o restante do organismo (espacos de Disse, sis-
temas vascular e linfatico) e com o exterior daquele orgao
(ductos biliares).

A matriz extracelular exerce uma importante

funcao na sustentacao do parenquima hepatico, na formacao
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de fibras, modulacao e diferenciacao de celulas como hepa-
tocitos (POPPER & MARTIN, 1982). Seus principais componen-
tes sao: agua, ions, fibras colagenas, glicoproteinas nao

colageno, proteoglicanos, glicosaminoglicanos.

Colageno

0 colageno & a proteina mais abundante dos
mamiferos sendo o principal constituinte da matriz extrace-
Tular hepétfca (HERNANDEZ, 1985). Pertence a um grupo de
proteinas determinadas geneticamente, com tipos estruturais
especificos e com ampla diversidade funcional (UITTO e
col.; 1986).

A molecula de colageno & composta por treés
cadeias polipeptidicas paralelas, denominadas cadeias c,
que tem forma helicoidal e entrelacam-se umas sobre as ou-
tras adquirindo uma conformacao em triplice helice (Fig. 1)
formando uma estrutura rigida semelhante a um delgado seg-
mento de corda (PROCKOP e «col., 1979; FULLER, 1981 e
PROCKOP e col., 1983).

As cadeias alfas tem 1000 residuos de aminoa-
cidos com uma sequéncia primaria repetitiva (GLY-X-Y) onde
a glicina esta presente a cada trés residuos, o que torna
possivel a molecula ter estrutura em helice. Quanto aos X e
Y podem ser qualquer aminoacido, sendo X geralmente ocupado
pela prolina e Y pela hidroxiprolina, os quais desempenham

importante papel na estabilidade da triplice helice.
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A organizacao das moléculas de colageno em
fibrilas e fibras depende das cadeias laterais de aminoaci-
dos hidrofobos carregados eﬂetricameﬁte que ocupam X e Y na
estrutura (GLY-X-Y). Eles opbem-se ao centro da triplice
helice, determinando assim que mol&culas individuais de co-
lageno, associem-se entre si para formar fibras (PROCKOP e
col., 1983).

Mais de dez tipos de colageno foram descritos
e ja caracterizadas vinte e trés cadeias alfas (UITTO e
col., 1986). Os varios tipos de colageno diferem quanto ao
conteudo, a sequéncia primaria de aminoacidos X e Y deter-
minados geneticamente e em sua imunorreatividade (PROCKOP e
col., 1979; POPPER & MARTIN, 1982). Os colagenos tipo I, II
e IIl, chamados intersticiais por formarem fibras nos teci-
dos, e os tipos IV e V; que estao em maior intimidade com
as celulas, sao os mais exaustivamente estudados (Tabela
18). Os colagenos tipo VI, VII, VIII, IX e X foram recente-
mente caracterizados (UITTO e col., 1986).

A distribuicao dos diferentes tipos de «col3-
geno no figado normal foi identificada por metodos imunoci-
toquimicos. O0s colagenos tipo I e III, dependendo da espe-
cie animal considerada, representam 80-90% do total de co-
Tageno do figado normal. No homem o coeficiente de relacao
entre o colageno tipo I e III & igual a 1, apresentando am-
bos distribuicao semelhante, com 1localizacio nos tratos
portais, veias hepaticas terminais, paredes arteriais e es-
paco de Disse (RAUTERBERG e col., 1981; HAHN & SCHUPPAN,
1983). 0 colageno tipo IV esta presente nas membranas ba-

sais dos vasos, ductos, ductulos biliares, nervos, e espaco
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TABELA 18

DISTRIBUICAO DOS DIVERSOS TIPOS DE COLAGENOS

ESTRUTURA MOLECULAR
[a1(I)],a,(I)

[ea(I1)],

[ay(III)],

[al(IV)]zaz(Iv)
[al(IV)]a

[ax(V)],aa,(V)
a1 (V), e, (V)ag(3)
ou [(!3(\/)]3

LOCALIZACAO
E o mais abundante tipo de cola-
geno. 0 maior componente do os-
so, tendao e pele. 0 tipo [o:
(I)J, e uma variante menor, foi
encontrado no tecido embrionario
em alguns modelos experimentais.

Cartilagem hialina, fibrocarti-
lagens em associacao com o tipo
I e em algumas estruturas do
olho.

Geralmente encontrado onde o ti-
po I esta presente, aumentando
sua quantidade nos vasos, pulmao
e figado. Elevado nos tecidos em
proliferacao como no desenvolvi-
mento fetal, medula Ossea e es-
tagios iniciais de cicatrizac3o.

Membranas basais, com alta con-
centracao na capsula da lente
anterior, glomerulo e placenta.

Colageno de superficie celular
ou em associacao com membranas
plasmaticas. Altas concentracoes
sao encontradas nas membranas
corionicas; amnionicas e vasos
capilares. ‘
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de Disse (HAHN e col., 1980; HAHN & SCHUPPAN, 1983). 0 co-
lageno tipo V encontra-se presente em algumas membranas ba-
sais e na regiEo perisinusoidal em contacto intimo com a
membrana plasmatica dos hepatocitos (ROJKIND &
KERSHENOBICH, 1981) e o colageno tipo VI em algumas membra-
nas basais e espaco de Disse (HAHN & SCHUPPAN, 1983).

As cadeias polipeptidicas do procolageno,
pro-a sao sintetizadas a partir da transcricio do DNA e
translacao pelo RNA mensageiro nos polirribossomos fixados
ao reticulo endoplasmatico rugoso (RER). A medida que as
cadeias a sao formadas, passam atraves das membranas para
as cisternas do RER onde ocorrem modificacGes pos transla-
cao tais como hidroxilacdo de residuos prolyl e 1isil, gli-
colisacao de certos residuos hidroxilisil e formacao de
pontes dissulfidicas nas extensdes peptidicas do procolage-
no. Apos tais modificacoes as cadeias pro-a adquirem uma
conformacao em triplice helice e sao secretadas para o es-
paco extracelular, onde possivelmente as vesiculas secreto-
ras e microtubulos exercem um importante papel nesse trans-
porte (PROCKOP e col., 1979; ROJKIND & DUNN, 1979).

No espaco extracelular proteases especificas
quebram as extensoes terminais amino e carboxil da molecula
de procolageno, originando a molécula de colageno (FESSLER
& FESSLER, 1978) (Fig. 1). Entretanto esse evento nem sem-
pre ocorre, encontrando-se nos tecidos, procolagenos par-
cialmente ou nao processados. Uma das funcoes do procolage-
no e a de prevenir a formacao de fibrilas prematuras, tendo
efeito regulador no crescimento fibrilar e inibicao tipo

“feed back" na sintese do colageno (TIMPL, 1984).
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As moleculas de colageno apos preciptarem-se
nos tecidos, associam-se longitudinal e lateralmente for-
mando fibrilas, e essas por sua vez, fibras, que entretanto
nao tem forca de tensdo e solubilizam-se facilmente. Poste-
riormente ocorrem ligacoes cruzadas "cross-links", intra e
inter moleculas adjacentes de colageno, dando estabilidade,
elasticidade e . pouca solubilidade ao colageno (ROJKIND &
DUNN, 1979).

Ate recentemente acreditava-se que o colageno
fosse elaborado exciusivamente por fibroblastos e seus pre-
cursores (GALAMBOS e col., 1977). Entretanto em meio de
cultura foi demonstrado que muitas celulas com excessao de
linfocitos, leucdcitos, macrofagos e eritrdocitos podem pro-
duzir colageno e outros componentes da matriz extracelular
(POPPER & MARTIN, 1982). No figado, estudos "in vitro" mos-
traram que hepatocitos, fibroblastos, e células de Ito par-
ticipam da fibrogenese (ROJKIND & KERSHENOBICH, 1981). No
homem, CLEMENT e co1.(1986), estudaram em figado de indivi-
duos normais e com hepatopatia fibrosante a distribuicao do
colageno tipo I, III, IV e fibronectina intracelular e ex-
tracelular. Os resultados sugerem que hepatocitos, celulas
de Ito e endoteliais estao envolvidas na producao dos com-
ponentes da matriz extracelular no figado normal. Na fibro-
se, hepatocitos, que em figado normal, naoc sintetizam cola-
genos tipo III e IV passam a sintetfzé-]os.

O0s colagenos intersticiais sao degradados
predominantemente no extracelular, por colagenases especi-
ficas (Metaloproteinas) as quais quebram a molecula do co-

lageno a um quarto da porcao terminal carboxil, permitindo
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que a estrutura em triplice helice se desfaca. Em seguida
uma serie de outras proteases continuam o ataque as cadeias
lTiberadas terminando por produzir uma completa dissolucao
da fibra. A lise do colageno & regulada pela biossintese e
secrecao de colagenases latentes (procolagenases), sua ati-
vacao por proteases, e pelo nivel de inibidores sericos. E
tambem influenciada pelo tipo de colageno, sua agregacao
molecular e por pequenas alteracoes na temperatura (KRANE,
1985). Cerca de 20% do coligeno pode ser degradado dentro
da celula antes da sua secrecdo , provavelmente nio envol-
vendo as-colagenases, sendo estimulado pelos niveis de AMP
ciclico. Muitas cBlulas sao capazes de sintetizar e secre-
tar colagenases, como as epiteliais, inflamatorias, mesen-
quimais, celulas de Kupffer entre outras ( POPPER & MARTIN,
1982; HAHN & SCHUPPAN, 1983).

GLicoproteinas nao Colageno

Entre as glicoproteinas somente a fibronecti-
na e laminina foram devidamente isoladas e identificadas.

Fibronectina e uma grande glicoproteina mul-
tifuncional, «constituida de duas cadeias polipeptidicas,
Tigadas por pontes dissulfidicas, apresentando-se sob forma
soluvel no plasma e outros fluidos corporais tais como 1la-
grima, leite, urina, liquido sinovial, l1iquor; e insollvel
no tecido conective intersticial e em associacao com alqu-
mas membranas basais. Muitas das suas funcbes biologicas

propostas advem da sua propriedade de ligar 3 matriz celu-
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las tais como fibroblastos, mioblastos, células de musculo
Tiso, hepatocitos. Exerce tambem importante funcao no pro-
cesso de cicatrizacao das lesoes por ligar-se ao colageno,
estimuiar fibroplasia e atrair fibroblastos (POPPER & MAR-
TIN, 1982). E abundante em tecidos embrionarios, durante
estagios iniciais do desenvolvimento da matriz, em culturas
de fibroblastos e também em algumas condicoes patologicas.
Parece estar envolvida nas fases iniciais de formacao de
tecido conectivo, podendo o conhecimento de sua deposicao
servir como valioso marcador para detectar estagios ini-
ciais de fibrose nos tecidos (VAHERI e col., 1985). No fi-
gado normal e encontrada nas membranas basais dos vasos
sanguineos e linfdticos, ductos, dictulos biliares e espaco
perisinusoidal (HAHN e col., 1980).

Uma outra glicoproteina, laminina, encon-
tra-se primariamente nas membranas basais, sendo co-distri-
buida com o colageno tipo IV em muitos tecidos. No figado
normal encontra-se nas membrans basais, sendo normalmente
vista nos ductos, ductulos biliares, capilares portais mas
nao no parenquima. Nos processos regenerativos encontra-se
tambem no espaco perisinusoidal. Parece ter um importante
papel na uniao de celulas epiteliais com a matriz extrace-
lular, e na agregacao celula-celula e celulas e glicosami-
noglicanos (HAHN e col., 1980; ROJKIND & KERSHENOBICH,
1981).



Proteoglicanos, GLicosaminoglicanos

Proteoglicanos (PG) sao um grupo heterogeneo
de macromoleculas polionicas, com nimeros variaveis de ca-
deias lineares de glicosaminoglicanos (GAG) que sao liga-
dos por covalencia a um nucleo proteico (HOOK e col.,
1984). Atualmente sao classificados de acordo com a compo-
sicao do GAG, nao estando em uso corrente o reagente para o
estudo dos nucleos protéicos, sendo uma questao ainda nao
respondida se a medida do GAG reflete acuradamente a funcao
e o metabolismo das moleculas intactas de PG (ARENSON &
BISSEL, 1987).

0 figado humano normal contém pequena quanti-
dade de GAG, sendo que cerca de 70 - 75% s3ao moleculas de
heparansulfato, 10% de acido hialuronico e 7% de molecula
de condroitim sulfato (ROJKIND & PONCE-NOYOLA, 1982). Os
GAG tem sido identificados nos compartimentos intranucliea-
res e intracitoplasmaticos da célula poligonal e nos sinu-
soides, na face da membrana plasmatica do hepatocito, e co-
mo constituinte da matriz extra celular. A superficie dos
PG pode funcionar como receptor mediando importantes inte-
racoes entre celula-célula e celula-matriz, podendo ainda
exercer controle na replicacao dos hepatdcitos e ligar-se a
outros componentes da matriz incluindo laminina e fibronec-
tina. No espaco sub-endotelial podem criar uma barreira
eletrostatica com transferéncia anionica de moleculas dos
sinusoides a membrana plasmatica do hepatocito, tendo uma
funcao analoga a dos PG da membrana basal do rim, os quais
restringem a filtracao glomerular a albumina serica

(ARENSON & BISSEL, 1987).



A7,

6.2 Fibrogenese

No figado normal, os diversos componentes da
matriz e as celulas encontram-se em constante relacao e
quantidade com os outros elementos que os rodeiam, estabe-
lecendo-se interacao entre célula-célula e c8lula-matriz.
Cada tipo de celula do figado tem funcao especifica e pro-
duz metab0litos que sao usados pela mesma especie celular e
ou por outras celulas localizadas ao longo dos sinusoides.
Os hepatocitos nao s3ao todos idénticos quanto as atividades
metabolicas pois estas na zona 3 (perivenular), podem ser
diferentes das que se observam na zona 1] (periportal). As
celulas parenquimatosas participam tambem com variavel in-
tensidade na sintese, deposicao e remodelamento da matriz
extra celular. A matriz por sua vez exerce funcao importan-
te na modulacao da expressao fenotipica das c&lulas, tendo
forte influencia no potencial metabolico das celulas hepa-
ticas. Pode-se considerar portanto o figado como um ecosis-
tema onde independente dos fatores hormonais externos,
existem fatores internos que controlam sua integridade ana-
tomica e funcional (ROJKIND & VALADEZ, 1985).

Quando o tecido hepatico € estimulado a se
regenerar sob condicoes fisiolGgicas (crescimento) e pato-
lTogicas (hepatectomia parcial), a proporcao relativa entre
celulas e matriz ainda permanece constante. Entretanto
gquando esse equilibrio & rompido como ocorre nas lesdes he-
paticas cronicas, o resultado final & a diminuicao da massa
funcional do figado com aumento dos elementos do tecido co-
nectivo, havendo modificacoes estruturais e na distribui-

cao das celula e da matriz, ocasionando alteracdoes na fun-
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cao hepatica e disturbios hemodinamicos (ROJKIND & VALADEZ;
1985).

Muitos agentes quimicos e biologicos, s3o ca-
pazes de produzir lesao hepatica e alterar a homeostase por
diferentes mecanismos, contudo a cadeia de eventos que Tle-
vam a cirrose & uma via comum, com semelhante composicao de
colageno na cicatriz formada (ROJKIND e col., 1979). A res-
posta do hospedeiro a les3ao pode variar dependendo da sua
carga genetica, natureza do agente 1lesivo, intensidade e
frequencia do estimulo (ROJKIND & KERSHENOBICH, 1981).

Fatores quimioatrativos para cé]u1as'do teci-
do conectivo fazem parte de mecanismos requladores que con-
trolam processos fibroticos. Nas lesoes cronicas os diver-
sos agentes iniciam uma resposta inflamatoria que poderia
manter uma constante e repetida 1liberacao de mediadores
biologicamente ativos, os quais podem recrutar fibroblas-
tos, estimular sua proliferacao, aumentar a sintese e se-
crecao de colageno, e outras substancias da matriz (WAHL &
WAHL 1981; GROTENDORST e col., 1985). Mediadores adicionais
derivados de ceélulas mononucleares podem inibir ou suprimir
a funcao desses fibroblastos, envolvendo o sistema imune na
regulacao do metabolismo do tecido conectivo em associacao
com a vresposta imune inflamtoria (WAHL, 1985). E possivel
que as monocinas estimulem a producao de prostaglandinas
pelos fibroblastos e essas controlem a sintese e modulem a
producao de colagenase (ROJKIND, 1982). Em condicdes nor-
mais as celulas de Kupffer produzem substancias capazes de
inibir e quando h3 lesao hepatica, de estimular a prolife-

racao de fibroblastos (ROJKIND & VALADEZ, 1985).
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A fibrose hepatica resulta de alteracoes de
mecanismos homeostaticos que, como mencionado, mantem as
interacoes celula-celula e celula-matriz. A ruptura desse
mecanismo pode ocorrer em consequéncia de lesao hepatocelu-
lar ou mesmo na sua auséncia como ocorre, na esquistossomo-
se. Na fibrose hepatica o peso do figado pode aumentar du-
rante as fases iniciais da doenca devido ao "inchaco" das
celulas, acumulo de gorduras e retencao das "export-pro-
teins" (LIEBER, 1984). Em estudos experimentais se observou
que, nas fases iniciais da doenca o numero de <celulas nao
parenquimatosas esta aumentado, devido a chegada de grande
numero de monocitos que pode igualar ao de hepatocitos
(LAUTENSCHAGER e col., 1982).

Em lesoes hepaticas experimentais, a fibrose
inicia-se com o aumento da deposicao de glicoproteinas e
glicosaminoglicanos, que precedem o acumulo de colageno
(POPPER & MARTIN, 1982). Nos estagios iniciais da fibrose,
onde o aumento do conteudo de colageno nao e tao grande, o0sS
colagenos tipo I e III apresentam proporcoes similares aos
encontrados no figado normal. Nas cirroses avancadas o0 con-
teudo de colageno aumenta de 5 a 7 vezes, com predominio do
colageno tipo I e aumento na relacao entre o colageno tipo
I e III. Vale ressaltar que modificacoes, na distribuicao
dos diferentes tipos de colageno e concomitante distorcao
da arquitetura do figado, podem ser mais importantes do que
o aumento do conteudo de colageno em si. A principal alte-
racao decorre de mudancas na relacao parenquima (celulas) e

estroma (matriz extra-celular) (ROJKIND, 1982).
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6.3 Fibrose Hepatica na Esquistossomose Mansonica

A esquistossomose & uma das causas importan-
tes de fibrose hepatica. 0 elemento patogénico biasico & o
ovo de S.mansoni e sua lesao fundamental & o granuloma pe-
riovular, considerado processo essencialmente fibrosante. 0
miracidio (Tarva que existe no interior do ovo) secreta uma
substancia 1itica capaz de dar origem ao granuloma. 0 mira-
cidio contem muitos antigenos sendo, porém, o mais impor-
tante o antigeno ovular sollvel (A0S), que & um complexo
glicoproteico que provoca a formacio de anticorpos em quase
todas as subclasses de imunoglobulinas e sensibiliza as ce-
lulas T. Embora haja nos granulomas periovulares iniciais,
elementos sugestivos de participacao imunologica (acentua-
dos depositos de imunoglobulina, precipitacao de imunocom-
plexos e atracao de polimorfonucleares, especialmente eosi-
nofilos) aqueles se tornam mais proeminentes em periodo
mais tardio. Por essa razao, o granuloma periovular & con-
siderado protdotipo de uma reacao de hipersensibilidade re-
tardada (ANDRADE, 1986).

Como se sabe, a maioria dos esquistossomoti-
cos, cerca de 90 - 95% dos casos, apresenta a forma HI, fa-
to relacionado com processo de modulacao imunoldgica depen-
dente provavelmente da ativacao de 1infbcitos T supresso-
res. Na fase inicial os granulomas sEo grandes, com centro
necrotico, mal delimitados na periferia e com muitos eosi-
nofilos. Em fase posterior esses granulomas evoluem e dei-
xam cicatriz fibrosa. Acresce que em torno dos novos ovos
que chegam, os granulomas vao se tornando progressivamente

menores, mais bem delimitados, sem centro necrotico e com
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raros eosinofilos (ANDRADE, 1986). Desse modo o hospedeiro
se protege produzindo reacﬁes menores em torno do ovo (e
ainda sequestrando e impedindo a ac3o 17tica do A0S). Asso-
ciadamente com a modulacdo do granuloma h3a participacio da
imunidade humoral, contra reinfeccoes esquistossomdticas
(atua destruindo as larvas das reinfeccoes).

Nos granulomas ha macrofagos, eosinofilos,
linfocitos e fibroblastos. No processo granulomatoso ha
substancias mediadoras que estimulam "in vitro" a sintese
(RAGHOW e col., 1984) e a proliferacao (WYLER, 1983) de fi-
broblastos. Alguns acreditam que o A0S poderia ser estimu-
lante direto para os fibroblastos e também estimular 1info-
citos sensiveis que instruem os macrofagos a sécretar uma
monocina estimuladora de fibrogenese. 0Os macrofagos sensi-
bilizados alem de estimular a proliferacao fibroblastica e
a sintese do colageno secretam fibronectina (WYLER, 1983).
Em camundongos infestados com cercarias de S.mansoni obser-
vou-se distribuicao concentrica de anti-corpos antifibro-
nectina no granuloma hepatico (PARISE e col., 1985).

Em estudos baseados em wultra estrutura po-
de-se observar alem de aspectos indicativos de sintese,
tambem de degradacao de colageno. Esta, se acha acentuada
nos granulomas hepaticos, apos a cura parasitologica.

Com relacao a patogenia da fibrose na forma
HE (onde existe fibrose portal sistematizada) o elemento
fundamental parece ser a presenca de inumeros granulomas
periovulares nas fases precoces do processo, embora multi-

plos fatores possam estar envolvidos (ANDRADE, 1986). Ape-
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sar da fibrose ser muito importante na patogenia da hepato-
patia esquistossomotica, parece n3ao haver correlac3do entre
0 grau de fibrose portal e o nivel de hipertensao portal.
Sabe-se que, ha maior incidencia de HBsAg em
esquistossomoticos HE do que em individuos normais
(GUIMARAES, 1973). A presenca desse marcador em esquistos-
somoticos pode ocasionalmente corresponder a presenca de
hepatite cronica ou cirrose. Em estudo recente de 240 biop-
sias hepaticas relacionadas com varias formas de hepatite,
havia 8 casos de esquistossomose. Entre esses, cinco apre-
sentavam hepatite cronica ativa, (HCA) um hepatite cronica
persistente (HCP) e um cirrose. 0 grau de atividade da he-
patopatia foi considerado baixo em seis dos oito casos.
Pesquisando no tecido hepatico HBsAg e HBeAg, o autor en-
controu positividade de ambos os marcadores em tres casos,
e apenas do HBsAg em um caso e embora a quantificacao des-
ses marcadores tenha sido tambem realizada, a casuistica
relativamente pequena nao permitiu ao autor concluir sobre
o comportamento dos marcadores do virus B da hepatite em
tecido hepatico de esquistossomoticos HE (GAYOTTO, 1985).
Autores, comparando dois grupos de esquistossomoticos com e
sem hepatite cronica associada, verificaram que ndao houve
diferencas significantes quanto aos aumentos de colageno e

de sua sintese (DUNN e cel., 1979).
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A fibrose hepatica comumente determina o cur-
so e 0 prognostico da doenca cranica, (FREI e «col., 1984)
sendo a principal responsavel pelas alteracoes estruturais
do figado que podem evoluir para a cirrose.

Ha atualmente grande interesse pelo estudo da
fibrose pelo fato de alguns autores, como mencionado, terem
observado bons resultados no tratamento desta lesao, com o
emprego de drogas antifibrinogenicas.

"Quando se conseguir prevenir ou reduzir a
fibrose hepatica se estara a caminho da cura da maioria das
doencas cronicas do figado" (POPPER & BECKER, 1975).

A avaliacao quantitativa e da extensao da fi-
brose so pode ser feita atraves de achados em material ob-
tido por biopsia hepatica, que entretanto nao fornece per-
fil dinamico da fibrogénese, podendo ainda ser limitada por
erro de amostragem. Desse modo, o emprego de testes nao in-
vasivos relacionados com a fibrose poderia ser de grande
utilidade, para o estudo de alguns aspectos de doencas cro-
nicas do figado. Meétodos usados para avaliar a atividade
fibrogenica no soro sao baseados nos seguintes principios:
a) analise de produtos metabolicos necessarios para a Ssin-
tese ou liberados durante o processamento e degradacao do
colageno, como as determinacoes da prolina e hidroxiprolina
serica e wurinaria e analise no soro do propeptideo amino-
terminal derivado do procolageno tipo III. b) dosagens de
metabolitos que induzem ou estimulam a sintese do colageno
"in vitro", tal como acido latico. c) determinacao de ati-
vidades de muitas enzimas envolvidas em modificacboes pos

translacao do colageno, tais como prolil hidroxilase e ga-
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lactosil hidroxilisil glicosiltransferase (ROJKIND, 1984),

A determinacao serica da prolina e do acido
latico em pacientes com cirrose alcoolica poderia ser Util
para o estudo da atividade da fibrose hepatica (MATA e
col., 1975; KERSHENOBICH e col., 1981). Em outras investi-
gacoes, entretanto nao foi confirmado o valor desses testes
(SHAW e col., 1984; TANAKA e col., 1986).

A atividade da prolil hidroxilase no soro es-
ta elevada em doencas do figado particularmente
quando induzidas por alcool (TAKEUCHI & PROCKOP, 1969;
KUUTTI-SAVOLAINEN e col., ]979; TORRES-SALINAS e col.,
1986). Essa enzima esta tambem elevada em muitas condicoes
inflamatdrias e quando ha aumento da fracao Clg do com-
plemento, portanto nem sempre reflete a fibroplasia hepati-
ca (POPPER & MARTIN, 1982).

Como mencionado, durante a conversao do pro-
colageno III para colageno, a fracao aminoterminal do pro-
colageno III e clivada por enzimas especificas, permanecen-
do por algum tempo no soro pequena quantidade da mesma. Re-
centemente foi possivel desenvolver um sensivel radioimu-
noensaio com T1imite de deteccao de 0,02 - 0,1 ng permitindo
a determinacao no soro dos aminopropeptideos do procolageno
tipo III (ROHDE e col., 1978).

0 procolageno tipo III foi extraido da pele
do feto do boi e "sua fracao aminoterminal denominada
(Col 1-3) isolada ap0s digest3dao do procolageno tipo III com
colagenase bacteriana. Esquematicamente podemos dizer que
sua estrutura apresenta: 1) um fragmento globular estabili-

zado por 5 pontes dissulfidicas em sua cadeia denominado
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Col-1, 2) fragmento central com organizacao semelhante
a do colageno com trés cadeias alfas em triplice helice,
Col-3. 3) um outro fragmento na porcao terminal carboxil do
aminopropeptide denominado Col-2 (Fig. 2). A fracao amino-
terminal & fortemente antigenica e estimula a producao de
anticorpos, 0s quais sao especificos para o colageno tipo
III e n3ao reagem cruzadamente com o colageno (NOWACK e
col., 1976; TIMPL & GLANVILLE, 1980; ROHDE e <col., 1983;
NIEMELAR, 1985).

Os anticorpos utilizados no radioimunoensaio
detectam principalmente o fragmento Col (1-3) da fracao
aminoterminal do procolageno tipo III. Entretanto tambem
podem ser detectados outros fragmentos com diferentes pro-
priedades antigenicas e tamanho molecular (NIEMELR e col.,
1982; NIEMELA, 1985). A presenca desses diversos antigenos
permite que a curva de inibicao nao corra totalmente para-
lela com a curva padrao, necessitando-se no minimo de duas
diluicoes para se obter um ponto que cruze a nivel de 50%
da curva padrao com os 50% da curva de diluicao das amos-
tras. Com esse artificio de calculo se obtem um maior para-
lelismo com a curva padrao, aumentando a exatidao do meto-
do.

0 procolageno tipo III pode tambem se depo-
sitar nos tecido sem ter havido a clivagem da fracao amino-
terminal. Desse modo, a elevacao dos PSPCIII pode ser devi-
da, n3ao somente ao aumento de sintese mas tambem da degra-

dacao do colageno.
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0s PSPCIII estéo aumentados em diversas doen-
cas hepaticas, possibilitando eventualmente distinguir he-
patopatias fibroticas de nao fibroticas (HAHN, 1984). Tam-
bem se encontram niveis elevados dos PSPCIII em doencas nao
hepaticas fibrosantes, como mielofibrose (HOCHWEISS e col.,
1983), fibrose pulmonar (LOW e col., 1983), doenca de Paget'
(SIMON e col., 1984), em pacientes com insuficiéncia renal,
em mulheres gravidas e criancas em fase de crescimento
(HAHN & SCHUPPAN, 1983; FREI e col., 1984).

Em varias pesquisas foram observados aumentos
dos PSPCIII em diversos tipos de hepatopatias.

ROHDE e col (1978) verificaram aumentos dos
PSPCIII em 12 de 19 pacientes com cirrose ou hepatite al-
coolica e em 6 pacientes com HCA.

ROHDE e col. (1979) determinaram a concentra-
cao dos PSPCIII em 29 pacientes com hepatopatia alcoolica,
17 com hepatite viral aguda (HVA), 17 com HCA, 14 com hepa-
topatia de outras etiologias entre as quais hepatocarcinoma
sem cirrose, sarcoidose, cirrose biliar primaria (CBP) e
‘hemocromatose. Havia ainda 17 casos de artrite reumatdide
(AR), 2 de esclerodermia, 2 de dermatomiosite, 1 de vitili-
go, 1 de glomerulonefrite, 5 de doenca de Crohn, 1 de mio-
patia periférica, 2 de Ehlers-Danlos, 1 de mieloma, 3 de
insuficiencia miocardica, 3 de cardiomiopatia, 5 de fibrose
pulmonar e 27 individuos sadios, como controle. Comparando
os peptideos nessas condicoes patologicas com os dos indi-
viduos normais, verificaram aumento significante no grupo
de pacientes com hepatopatia alcodolica, em alguns com HVA,

em 20% dos casos com AR e em 70% dos pacientes com HCA.
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ACKERMANN e col. (1981) estudaram 54 pacien-
tes com hepatopatia crﬁnica ativa de varias etiologias, en-
contrando PSPCIII aumentados em todos os casos.

ANNONI e col. (1982) estudaram retrospectiva-
mente os PSPCIII em 24 pacientes com HVA, tendo como con-
trole 17 pacientes com HCP e 38 individuos sadios. Encon-
traram valores aumentados em todos os pacientes com HVA,
tendo havido, persistencia dos aumentos dos PSPCIII nos ca-
sos que evoluiram para a HCA.

RAEDSCH e col. (1982) determinaram os PSPCIII
em 47 pacientes com HCP, 53 com HCA, 22 com cirrose e 40
individuos normais. os PSPCIII estavam significantemente
aumentados nos pacientes com HCA e cirrose e discretamente
elevados nos que apresentavam HCP.

NIEMELAR e col. (1983) estudaram os PSPCIII em
61 pacientes alcoGlatras e 30 individuos, sadios. A media
dos PSPCIII foi maior no grupo de alcoblatras, sendo que os
valores mais elevados foram encontrados nos pacientes por-
tadores de hepatite alcoolica, com cirrose. Alguns pacien-
tes com esteatose ou cirrose inativa apresentaram niveis
normais dos PSPCIII.

SAVOLAINEN e col. (1983) estudando os PSPCIII
em 21 pacientes com CBP e 35 controles encontraram aumento
em todos os pacientes com CBP.

COLOMBO e col. (1983) determinaram os PSPCIII
em 16 pacientes com hemocromatose, em varios estagios da
doenca, encontrando elevacoes dos niveis dos peptideos em

25% dos casos.
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HAHN & SCHUPPAN (1983) encontraram valores
significantemente aumentados dos PSPCIII em 31 pacientes
com CBP quando comparados com os dos 38 individuos sadios.

FREI e col. (1984) estudando os PSPCIII em
111 pacientes com diversas hepatopatias cronicas e como
controle, 27 individuos sadios, encontraram aumentos signi-
ficantes dos peptideos nos pacientes portadores de cirrose
alcoolica, HCA n3o tratada e CBP, havendo discreto aumento
nos casos de HCP ou esteatose.

SAVOLAINEN e col. (1984) determinaram os
PSPCIII em 60 pacientes com hepatopatias alcoblicas, 14 com
hepatopatia nao alcoolica e como controle, 14 individuos
sadios. Verificaram que, em 90% dos pacientes com hepatite
e cirrose alcoolicas os PSPCIII estavam marcadamente eleva-
dos havendo aumento moderado nos pacientes com esteatose.

WEIGAND e col. (1984) estudaram 4 casos de
CBP, 5 de HCP, 12 de HCA e 1 de hepatite autoimune. Obser-
varam aumento dos PSPCIII em todos os pacientes, exceto no
portador de hepatite autoimune.

BOLARIN e col. (1984) estudaram 20 pacientes
com cirrose, 90 com doencas infecciosas, inclusive esquis-
tossomose mansSnica, e 60 individuos sadios. Observaram que
os PSPCIII estavam significantemente aumentados nos pacien-
tes com cirrose, HVA, abscesso hepatico amebiano, filario-
se, estagios iniciais das esquistossomose mansonica e hema-
tobium. Nao evidenciaram no entanto elevacao daqueles pep-
tideos nos pacientes com malaria.

LARUSSO e col. (1984) realizaram pesguisa em

56 pacientes <com colangite esclerosante sendo 33 casos sem
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cirrose, 23 com cirrose e 22 individuos sadios, como con-
trole. Encontraram aumentos dos PSPCIII em 77% do total de
pacientes e em 97% daqueles com cirrose.

COLOMBO e col. (1985), determinaram os
PSPCIII em 73 pacientes com hepatopatia alco0olica e 30 com
hemocromatose idiopatica. Encontraram aumentos dos PSPCIII
em 87% dos 30 pacientes com cirrose alcoolica, 16% dos 32
com esteatofibrose, em 33% dos 30 com hemocromatose e em
nenhum dos 11 casos com esteatose.

TORRES-SALINAS e col. (1986) estudaram os
PSPCIII em 19 pacientes com hepatite alcodlica tendo como
grupo controle 9 etilistas cronicos com histologia hepatica
normal ou discreta esteatose. Verificaram aumentos signifi-
cantes dos peptideos em todos os pacientes com hepatite al-
coolica, estando mais elevados naqueles que apresentavam
fibrose intensa.

TANAKA e col. (1986) dosaram os PSPCIII em 3]
pacientes com doenca hepatica alcoolica, sendo 2 com alte-
racoes inespecificas, 3 com hepatite alcoolica, 17 com fi-
brose hepatica sem cirrose, 9 com cirrose e 15 controles.
Encontraram niveis significantemente elevados dos PSPCIII
nos pacientes com hepatite alcoolica, fibrose hepatica sem
cirrose e nos cirroticos.

GEA e col. (1986) estudaram os PSPCIII em 17
pacientes com cirrose alcoblica, 21 com cirrose de. outras
etiologias, 14 com HCA, 7 com HCP e 11 controles. Encontra-
ram aumentos dos peptideos ‘em todos os pacientes com doen-

cas hepaticas.
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ANNONI e col. (1986) estudaram prospectiva-
mente os PSPCIII em 22 pacientes com HVA (19 com hepatite B
e 3 com nao—A, néo—B) e como controle 30 pacientes com HCP,
comprovada histologicamente, e 38 individuos sadios. Todos
os pacientes com HVA apresentaram aumentos dos PSPCIII, que
se normalizaram apos resolucao da hepatite, permanecendo
com niveis elevados os pacientes que evoluiram para HCA.

HEREDIA e col. (1986) estudaram os PSPCIII em
45 pacientes com hepatopatia alcoolica, sendo 13 com estea-
tofibrose, 15 com hepatite alcodlica e 17 com cirrose ina-
tiva. Encontraram valores elevados dos PSPCIII em todos os
grupos, verificando valores mais elevados nos casos de he-
patite alcoolica.

McCULLOUGH e col. (1987) estudaram 46 pacien-
tes com HCA e 22 individuos sadios. Observaram aumento dos

PSPCIIT EM 98% dos casos de HCA.

6.4 Niveis dos peptideos sEricos do procolageno tipo 111

em pacientes com edquisiossomose mansonica foamas hepatoin-

testinal e hepatoesplenica compensada.

Em revisao da Titeratura encontramos somente
um trabalho (BOLARIN e col., 1984), em que foram determina-
dos os PSPCIII 'em pacientes com esquistossomose mansonica.
Os autores realizaram esse estudo em apenas 6 esquistosso-
moticos, todos nas "fases iniciais" da doenca. Estudaram

tambem duas enzimas envolvidas na sintese do colageno (pro-
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111 hidroxilase e galactosil hidroxilisil glicosiltransfe-
rase). Verificaram corre]acao entre a elevacao dos PSPCIII
e a das mencionadas enzimas, e por essa razao, acreditam
que a elevacao dos PSPCIII possa se dever ao aumento da
sintese do colageno.

Para a classificacao das formas clinicas,
adotamos a de COUTINHO e DOMINGUES (1981), que tem sido
utilizada para a realizacao de varios trabalhos em nosso
meio. A diferenciacao entre as formas HI e HE foi fundamen-
tada em achados clinicos. A caracterizacao da forma HE teve
tambem como base a presenca de varizes de es6fago encontra-
das em 7 dos 9 casos estudados. Os esquistossomoticos HE
devem ser considerados pertencentes ao subgrupo compensado,
pois nao apresentaram hemorragia, ascite, encefalopatia, ou
ictericia. Acresce que na forma HE descompensada os niveis
sericos de albumina estao em geral significantemente dimi-
nuidos (MINCIS e col., 1966), diferentemente dos observados
neste trabalho.

Em nosso trabalho observamos que as médias
dos valores dos PSPCIII nas formas HI (13 ng/ml) e HE (17
ng/ml) foram significantemente mais elevadas do que as do
grupo controle (9 ng/ml). A diferenca entre a media dos va-
lores da forma HE e a dos da forma HI nao foi estatistica-
mente significante.

Consultando os trabalhos da literatura veri-
ficamos que as medias dos valores dos PSPCIII foram mais
elevadas em pacientes com hepatite alcoolica (ROHDE e col.
1979; NIEMELA e col., 1983; SAVOLAINEN e col., 1984) cirro-
se (RAEDSCH e col., 1982; FREI e col., 1984; TANAKA e col.,
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1986) e hepatite viral aguda (ROHDE e col., 1979; ANNONI e
col. 1982). Valores que poderiam ser considerados moderada-
mente aumentados foram de um modo geral, observados em pa-
cientes com HCA (ROHDE e col., 1979; ANNONI e col., 1982;
RAEDSCH e col., 1982; FREI e col., 1984) e discretamente
elevados nos que apresentavam HCP ou esteatose. Comparando
com as médias dos valores dos peptideos encontradas nessas
pesquisas, verificamos que as medias dos valores obtidos em
nosso trabalho se aproximam das observadas na HCP e estea-
tose.

Com relacao a esquitossomose, os valores ob-
tidos por BOLARIN e col. (1984) foram mais elevados do que
0s encontrados em nosso estudo. Todavia, devemos mencionar
que nao foi caracterizada a forma clinica da esquistossomo-
se estudada pelos autores, podendo eventualmente correspon-
der a forma HI ou mesmo a forma aguda (toxemica). Nesta,
podem ser encontrados focos intralobulares de necrose e ne-
crobiose com destruicao dos hepatocitos (PRATA, 1976). Cer-
ca de 20 - 25 dias apasvo banho infectante, ha hepatite
aguda intralobular em pequenos focos disseminados, caracte-
rizada por necrose focal dos hepatocitos e exsudacao,
igualmente focal, predominantemente de leucocitos, linfoci-
tos e raros histidocitos (RASO & BOGLIOLO, 1970) . As alte-
racoes hepaticas mencionadas poderiam, segundo alguns auto-
res favorecer o aumento dos PSPCIII.

A faixa etaria dos esquistossomOticos que es-
tudamos, variou de 20 a 45 anos, diferentemente da dos pa-
cientes estudados por BOLARIN e col. (1984) que variou de

15 a 19 anos. Sabe-se que individuos nesta faixa etaria po-
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dem apresentar valores dos PSPCIII mais elevados (FREI e
col., 1984).

Quanto ao significado dos aumentos dos
PSPCIII alguns autores encontraram correlacao com o grau de
fibrose (RAEDSCH e «col., 1982; SAVOLAINEN e col., 1984;
TANAKA e col., 1986; GEA e col., 1986; HEREDIA e col.,
1986; KURTZ e «col., 1987), com atividade fibrogenica
(ACKERMANN e col., 1981; ANNONI e col., 1982), com ativida-
de e grau de fibrose (FREI e col., 1984), com inflamacao
(ROHDE e «col., 1979) inflamac3ao e necrose (ROHDE e col.,
1979; COLOMBO e col., 1985). Procurando proporcionar visua-
lizacao de conjunto, podemos dizer que a maioria dos auto-
res considera a determinacao dos PSPCIII, como marcador
util para o estudo da fibrose hepatica. Nesse sentido acre-
ditamos ser oportuno comentar a respeito dos trabalhos de
TORRES-SALINAS e «col., (1986) e de KURTZ e col. (1987).
TORRES-SALINAS e col., (1986) concluiram que os achados ob-
tidos em sua pesquisa eram -sugestivos de «correlacao dos
PSPCIII com atividade fibrogenica e que nao havia correla-
cao entre esses peptideos e a intensidade da necrose hepa-
tica. 0s autores ressaltam ainda que os PSPCIII e a prolina
hidroxilase estavam mais elevados em pacientes que apresen-
tavam alteracoes histopatologicas comumente encontradas en-
tre os que apresentam fibrose.

"KURTZ e col. (1987) observaram, eventualimente
pela primeira vez, que os niveis dos PSPCIII se correlacio-
nam quantitativamente com a fibrogenese hepatica, ou seja,
com o aumento do conteldo de colageno no figado. Os autores

concluem afirmando que a determinacao dos PSPCIII constitui
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parametro quantitativo de fibrogénese hepatica, sendo im-
portante para a avaliacao terapéutica, para estudo evoluti-
vo a longo prazo e do prognostico.

Consideramos dificil interpretar o0s nossos
resultados pelo fato de nao termos realizado estudo morfo-
logico, que possibilitaria verificar se houve correlacao
entre o0s niveis dos PSPCIII e os achados histopatologicos
do figado. Estes poderiam também informar sobre a eventual
coexistencia de hepatite cronica associada a hepatopatia
esquistossomotica. Para aquele estudo morfoldgico seria ne-
cessario biopsia em cunha, obtida atraves de cirurgia. En-
'tretanto nao houve indicacao clinica para a realizacao
desse exame nos grupos de esquistossomboticos estudados,
formas HI e HE compensada, tendo existido portanto impedi-
mento do ponto de vista etico.

As elevacoes dos PSPCIII devem ter ocorrido
devido a propria hepatopatia, pois nenhum paciente apresen-
tou outra doenca fibrosante. As elevacoes dos PSPCIII
nao devem estar correlacionadas a diminuicao da sua excre-
¢ao renal, pois os niveis de uréia e creatinina se apresen-
taram dentro dos valores normais. Quanto 5 possibilidade da
presenca de hepatite B, desejamos lembrar que houve apenas
um caso da forma HE, com HbsAg positivo. Vale referir que
0os niveis dos PSPCIII observados nesse paciente nSo estavam
marcadamente elevados. Por outro lado, encontramos ALT e
AST elevadas em um dos casos (n9 23) do grupo HE, compati-
vel com associacﬁo de esquistossomose com outra condicao

patolBgica ou agravamento de doenca hepatica.



.66.

Acreditamos ser valido admitir que os aumen-
tos dos PSPCIII néo estejam, provavelmente, correlacionados
exclusivamente com o grau, a extensao da fibrose, pois nao
houve diferenca estatisticamente significante entre os
PSPCIII das formas HI e HE. Estudos de biopsia hepatica
realizada em esquistossomoticos, forma HE, que iam subme-
ter-se a cirurgia por apresentarem hiperesplenismo, mostra-
ram aumento da sintese e do conteUdo de colageno (DUNN e
col., 1979), resultados esses que confirmaram os obtidos
experimentalmente por DUNN e col., (1977). E possivel, por-
tanto, que a sintese do colageno esteja aumentada em es-
quistossomoticos e que os PSPCIII possam refletir o aumento
da fibrogenese como mencionado por alguns autores

(TORRES-SALINAS e col., 1986; KURTZ e col., 1987).

6.5 Niveis dos peptideos senicos do procolageno tipo 111

e atividades enzimaticas da aminotransferase da alanina,

aminoXransferase do aspantato, fosfatase alcalina e gama-

glutamilinanspeptidase.

Em nossa pesquisa procuramos verificar como
em outras existentes na literatura (com relacao a doencas
hepaticas de varias etiologias), se os PSPCIII poderiam
fornecer informacoes adicionais quanto ao estudo de funcao
hepatica em esquistossomoticos HI e HE, ou seja, se os re-
sultados de alguns testes enzimaticos se superpoem aos dos
PSPCIII ou se constitui teste de valor para informacoes in-

dependentes (diversos dos acima citados).
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Pacientes com esquistossomose mansonica, for-
mas HI e HE compensada apresentam geralmente boa funcao he-
patica. Contudo ha na literatura alguns trabalhos em que se
observam pequenos aumentos de atividades séricas de AST,
GGTP, FA (SAEZ-ALQUEZAR e col., 1976 ; GUIMARAES e col.,
1979; FLORENCIO e col., 1976) » que poderiam eventualmente
corresponder a disfuncao hepatica discreta.

Em nosso estudo constatamos que nao houve di-
ferenéa significante entre a média dos valores de AST e ALT
em pacientes da forma HI, quando comparada com a do grupo
controle (Tabelas n® 5,6). Quanto ao grupo HE a media dos
valores de AST e ALT foram sinificantemente maiores do que
a do grupo controle (Tabela no 5,6).

0s nossos achados se aproximam dos de
GUIMARAES e col., (1979), no que diz respeito a AST e ALT
nas formas HI pois tambem n3ao observamos aumentos da ativi-
dade sérica dessas enzimas. Quanto aos valores de AST e ALT
na forma HE aqueles autores verificaram aumento discreto
apenas da primeira enzima mencionada.

Quanto a FA encontramos em nosso trabalho,
aumentos significantes de atividade sérica nas formas da
esquistossomose estudadas (Tabela no 7). SAEZ-ALQUEZAR e
col., (1976), observaram aumento dessa enzima em pacientes
com esquistossomose mansonica forma HE e GUIMARAES e col.,
(1979), nas formas HI e‘HE.

Com re1ac50 a GGTP encontramos aumento signi-
ficante dessa enzima apenas na forma HE (Tabela n0O 8).
FLORENCIO e col., (1976) também encontraram elevacdo da

mencionada enzima na forma HE e GUIMARAES e col., (1979) em
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alguns casos nas formas HI e HE.

Ao estudarmos comparativamente os PSPCIII e
as mencionadas enzimas, verificamos que nao houve correla-
cao entre os aumentos observados. A revisao da literatura
permite observar que os resultados dos trabalhos existentes
sao discordantes quanto 3 referida correlacao.

ANNONI e col., (1982) estudando pacientes com
HVA, HCP, HCA n3ao encontraram correlacao entre PSPCIII e
AST, ALT, bilirrubinas, FA.

RAEDSCH e col., (1982) verificaram que nao
houve correlacao entre GGTP, AST, ALT, bilirrubinas totais,
e acidos biliares, quando estudaram pacientes com HCP, HCA
e com cirrose alcoolica.

BRUNNER & EHRIG, (1985) ao estudarem pacien-
tes com HVA, HCA, doenca hepdtica alcodlica com ou sem cir-
rose e CBP, nao encontraram correlacio entre PSPCIII e AST,
ALT, albumina, gama globulina e atividade protrombinica.

ROHDE e cols. (1979) encontraram uma pequena
mas significante correlacido entre PSPCIII e bilirrubina to-
tal, IgG e AST, no soro de pacientes com hepatopatia alcoo-
lica.

NIEMELA e col., (1983) verificaram signifi-
cante correlacao entre PSPCIII e albumina sérica, bilirru-
bina total, AST e FA em pacientes com hepatopatia alcooli-
ca.

FREI e col. (1984) verificaram fraca correla-
cao entre PSPCIII e testes de funcao hepatica sendo mais
importante a com acidos biliares conjugados e AST.

COLOMBO e col., (1985) estudando hepatopatia

alcoolica e hemocromatose encontraram correlacao dos
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PSPCIII apenas com albumina serica.

6.6 Valones dos pepiideos senicos do procoligeno Zipo

IIT antes e apos o tratamento com oxamniquine

0 tratamento especifico da esquistossomose
proporciona, como mencionado, bons resultados quanto a cura
parasitologica e @ reversibilidade de lesbes hepaticas.

Em nosso trabalho o indice de cura observado
no grupo estudado com 19 pacientes foi de 95%. 0 Unico caso
que nao respondeu ao tratamento foi o nQ 5.

0 tratamento quimioterapico usado em grande
escala no Brasil contribuiu para diminuir o numero de casos
da forma HE, atuando n3o somente como curativo (BINA &
PRATA, 1983), mas tambem como preventivo (BINA, 1981).

Estudos experimentais em camundongos, em es-
tagios iniciais da esquistossomose forma HE, evidenciaram
regressao da hepatoesplenomegalia, da hipertensao portal e
das varizes esofageanas, apos 10 semanas de tratamento com
agentes quimioterapicos (CAMERON & BHATTACHARYA, 1965) e
virtual desaparecimento da fibrose apos 25 semanas (CAMERON
& GANGULY, 1964).

Na fase cronica da mencionada parasitose ve-
rificou-se, tambeém em camundongos, que apos 25 semanas hou-
ve regressao da fibrose sem, entretanto, ter havido seu de-
saparecimento (WARREN & KLEIN, 1969).

Demonstrou-se no entanto, que o0 tratamento

pode produzir regressao do granuloma resultando pequenos
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focos cicatriciais (WARREN, 1972).

0 tratamento especifico pode proporcionar re-
versibilidade quase total das alteracoes vasculares por-
tais, mesmo em fases avancadas, produzidas pelo Schistosso-
ma mansoni (ANDRADE & BRITO, 1981).

Em estudo experimental se observou que o tra-
tamento simultaneo com oxamniquine e hycanthone produz
efeitos beneficos desde as fases bem iniciais e promove al-
teracoes nos granulomas perivasculares, indicando rapida,
embora incompleta reabsorcao da fibrose (ANDRADE & GRIMAUD,
1986).

Em nossa pesquisa bibliografica nao encontra-
mos nenhuma investigacao cientifica no homem que tenha de-
monstrado que a oxamniquine produziu regressao da fibrose
embora, como mencionado, em estudos epidemiologicos se te-
nha observado, em alguns casos, a reversao da hepatoesple-
nomegalia (BINA E PRATA, 1983).

Em nosso estudo verificamos que a media dos
valores dos PSPCIII foi de 13,6 ng/ml antes do tratamento e
de 11,3 ng/ml apos o emprego de oxamniquine, diferenca en-

tretanto nao significante estatisticamente.

Ao termino desta pesquisa desejamos comentar
a fespeito da conveniéncia de se incluir a determinacao dos
PSPCIII em estudos sobre fibrose hepatica e da aplicabili-
dade clinica deste teste em pacientes com esquistossomose
mansonica. Consultando varios trabalhos da literatura, al-

guns autores consideram Util o emprego desse teste na moni-
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torizacgo de pacientes com HVA, podendo contribuir para o
diagnostico diferencial entre HCP e HCA (ANNONI e col.,
1982; RAEDSCH e col., 1982; HAHN & SCHUPPAN, 1983: WEIGAND
e col., 1984; ANNONI e col., 1986). Outros afirmam que em
pacientes com HCA a presenca de niveis persistentemente

elevados de PSPCIII sugere evolucao para a cirrose (WEIGAND
Ve col., 1984). Tem sido proposto, o uso deste teste para o
seguimento de pacientes com hepatopatia alcoolica especial-
mente nas fases iniciais de fibrose (NIEMELA e col., 1983;
TANAKA e col., 1986; TORRES-SALINAS e col., 1986). E tambem
para avaliar a possivel eficacia terapéutica de drogas an-
tifibrinogenicas (TORRES-SALINAS). Na CBP os PSPCIII pode-
riam ser utilizados para avaliacao do prognostico,
(ERICKSSON & ZETTERVALL, 1986) contribuindo para detectar a
progressao de fases iniciais para as mais avancadas da
doenca (HAHN & SCHUPPAN, 1983).

Tendo surgido ultimamente o radioimunoensaio
monovalente FAB (Fab. Fragmentos), considerado por alguns
autores como mais promissor do que o teste com os PSPCIII,
torna-se necessario saber se este deve ser substituido por
aquele radioimunoensaio. Contribuicao importante para es-
clarecer esse aspecto, foi a de trabalho recente em que se
observou nao haver nenhuma vantagem em se substituir o tes-
te com PSPCIII pelo FAB fragmento e nem tao pouco wutilizar
associadamente ambos os testes (McCULLOUGH e col., 1987).
Desse modo, acreditamos que para as pesquisas sobre fibrose
esquistossomotica pode-se continuar utilizando a determina-
cao dos PSPCIII naturalmente, como mencionado, incluindo

quando indicado, o exame histopatologico, mas sempre ava-
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liadas conjuntamente com os dados clinicos.

Quanto a ap]icacao clinica deste teste em es-
quistossomoticos, acreditaﬁos que poderia ser utilizado em
numero restrito de casos, levando em considerac3o especial-
mente a vrelacao custo e beneficio. 0 seu emprego poderia
eventualmente ser Util para a monitorizacao de pacientes
esquistossomoticos que n3o responderam ao tratamento espe-
cifico e que estivessem utilizando drogas antifibrinogeéni-
cas. Mas, acreditamos, que as principais indicacoes atuais
para o emprego deste teste em esquistossomoticos, seriam
para o estudo evolutivo daqueles pacientes em que o exame
histopatologico mostrou existir associadamente hepatite

aguda ou cronica.



i 38

7. CONCLUSOES

1. 0s niveis séricos dos peptideos do
procolageno tipo III foram significantemente maiores em es-
quistossomoticos da forma hepatointestinal do que em indi-

viduos do grupo controle.

2. 0s niveis séricos dos peptideos procolage-
no tipo III foram maiores em esquistossomoticos da forma

hepatoesplénica do que em individuos do grupo controle.

3. Nao houve diferenca significante quanto
aos valores sericos dos peptideos do procolageno tipo III
entre os grupos de pacientes das formas hepatointestinal e

hepatoesplenica.

4. Nao houve correlacao entre os aumentos no
soro do procolageno tipo III e os da atividade sérica da
aminotransferase do aspartato, da aminotransferase da ala-

nina, fosfatase alcalina e gamaglutamiltranspeptidase.

5. Nao houve diferenca estatisticamente sig-
nificante entre 0s valores dos peptideos séricos do
procolageno tipo III observados no grupo de esquistossomo-

ticos, antes e apos 6 meses do tratamento com oxamniquine.
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