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A esquistossomose mansõnica continua sendo um

dos maiores problemas medico-sociais do Brasil, pois com-

promete cerca de dez milhões de indivíduos (MACHADO, 1979),

abrangendo vários estados da união e ocasionando por vezes

repercuções graves sobre o organismo.

A esquistossomose ë uma doença que pode se

exteriorizar sob as seguintes formas cTínicas: 1) aguda,

inicial ou-toxemica; 2) intestinal; 3) hepatointestinal

(HI); 4) hepatoesplênica (HE); 5) cardiopulmonar; 6) tumo-

ral ou pseudo-neoplasica; 7) ectopicas (COUTINHO & DOMIN-

GUES, 1985). O setor comumente mais atingido ë o f7gado,

que recebe agressão continuada durante anos pela carga

constante de ovos depositada nos tecidos. O fígado se acha

comprometido em todas as fases da doença e mais acentuada-

mente nas formas graves. Na forma Hl pode-se encontrar no

f7gado granulomas periovulares esparsos, infiltrado portal

1infoplasmocitãrio de grau variável, fibrose septal modera-

da, formação de septos e presença de pigmento esquistosso-

motico. Na forma HE plenamente desenvolvida o quadro anato-

mopatologico caracterïstico ë a fibrose de Symmers, que

corresponde a um espessamento fibroso dos espaços portais

com obs.truçao dos ramos i ntrahepãti cos da veia porta. Ob-

serva-se também no fïgado a fibrose septal, representada

por finos septos fibrosos longos e ramificados, que partem

do espaço porta para todo o parënquima o qual conserva a

sua estrutura normal. A fibrose septal parece ter alguma
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correlação com a gravidade da doença e o grau de hiperten-

são pôs sinusoidal (COTRIM & LYRA, 1986).

tia atualmente grande interesse no estudo da

fibrose hepática principalmente pelo fato de alguns autores

terem observado bons resultados no tratamento dessa lesão,

sendo evidenciado melhora clïnica e laboratorial em pacien-

tes com cirrose hepática com o uso de drogas antifibrinogë-

nicas (KERSHENOBICH e col., 1979; KERSHENOBICH e col.,

1984).

A quantificação da fibrose hepática pode ser

realizada adequadamente em tecido obtido através de biopsia

(JIMENEZ e col., 1985). Entretanto do ponto de vista prati-

co a biopsia hepática so ë feita em numero reduzido de ca-

sós. Nos últimos anos vem sendo desenvolvidas pesquisas com

o objetivo de identificar no soro marcadores para o estudo

da fibrose hepática. Entre esses, vem merecendo importância

especial a dosagem da fração amino-terminal do procolãgeno

tipo III no soro, ou seja, os peptïdeos sëricos do procolã-

geno tipo III (PSPCIII). Desde 1978 a dosagem no soro des-

sés peptïdeos tem sido utilizada na tentativa de estudar a

fibrogenese hepStica (ROHDE e col., 1978).

Segundo a maioria dos autores, a determinação

sërica desses peptïdeos seria útil para o estudo da fibro-

génese (WEIGAND e col., 1984; ROJKIND., 1986) e possivelmen-

te para avaliar a açao de drogas antifibrinogënicas

(TORRES-SALINAS e col., 1986). Considera-se importante a

determinação dos PSPCIII na monitorização de pacientes com

vários tipos de hepatopatias (ANNONI e col.,1982; WEIGAND e

col., 1984 & ANNONI e col., 1986).
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AS concentrações dos PSPCIII estão elevadas

em varias doenças hepáticas (ROHDE e col., 1979; RAEDSCH e

col., 1982; SAVOLAINEN e col., 1983; COLOMBO e col., 1983;

FREI e co1., 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 bibliográfica encontramos

apenas um trabalho em que os PSPCIII foram estudados na es-

quistossomose mansõnica e em numero muito pequeno de pa-

cientes, todos em "fase inicial" da doença (BOLARIN e col.,

1984). Por essa razão, nos propusemos a estudar as concen-

trações dos PSPCIII em esquistossomõticos, nas formas c1:í-

nicas HI e HE.

Alguns autores tiveram interesse em saber se

ha correlação entre os aumentos dos PSPCIII e atividades de

varias enzimas, entre as quais a aminotransferase da alani-

na (ALT), aminotransferase do aspartato (AST), fosfatase

alcalina (FA) e gamaglutamiItranspeptidase (GGTP), ou seja,

se a dosagem dos mencionados peptïdeos poderia fornecer in-

formação adicional quanto ã avaliação da função hepática.

Estudos nesse sentido foram realizados em vários tipos de

hepatopatias (ROHDE e col. , 1979; ANNONI e col., 1982;

NIEMELA e col., 1983; FREI e col., 1984; COLOMBO e col.,

1985) mas não em esquistossomoticos sendo, portanto, de in-

teresse estudarmos também esse aspecto em nossa pesquisa.

O tratamento atual especïfico da esquistosso-

mose proporciona bons resultados. Com este, ha significati-

va regressão das acentuadas alterações obtidas experimental
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mente, inclusive dos fenómenos vasculares obstrutivos e
eventualmente da fibrose (ANDRADE & BRITO, 1981; COUTINHO &
DOMINGUES, 1985). Com relação a este processo ANDRADE e
GRIMAUD (1986) observaram em estudos realizados em camun-
dongos, que apôs a cura da mencionada parasitose com hican-
tone e oxamniquine houve reabsorção rápida, 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 (GUIMARÃES e col.,
1979; KATZ e col., 1983; COUTINHO & DOMINGUES, 1985) estan-
do indicado nas formas Hl e HE (KILPATRICK e col., 1981;
BINA & PRATA, 1983; SLEIGH e col., 1986), entre outras.
Apôs 4 ou mais meses do tratamento ha melhora acentuada dos
sintomas subjetivos e também redução da hepatomegalia e da
esplenomegal1a em torno de 60% dos pacientes (COUTINHO &
DOMINGUES, 1985).

Baseados nesses conhecimentos, acreditamos
ser útil verificar se ha diminuição dos PSPCIII em pacien-
tes com esquistossomose mansonica apôs o tratamento com
oxammquine.

Este estudo poderia eventualmente contribuir
para a orientação terapêutica da fibrose em pacientes com
esquistossomose, especialmente aqueles que não responderam
ao tratamento quimioterapico da mencionada parasitose e
talvez aqueles em que enibora esta tenha sido "curada" haja
elementos sugestivos de persistência da atividade fibrogë-
nica da hepatopatia esquistossomotica.
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2. OBJETIl/OS

1. Determinar os nfveis dos PSPCIII em pa-

cientes com esquistossomose mansonica, formas Hl e HE com-

pensada.

2. Verificar se ha correlação entre os nïveis

dos PSPCIII e as atividades enzimaticas sericas da amino-

transferase da alanina, aminotransferase do aspartato, fos-

fatase alcalina e gamaglutami1transpeptidase em esquistos-

somõticos, formas HI e HE compensada.

3. Comparar, em esquistossomõticos, os valo-

res dos PSPCIII antes e apôs o tratamento com oxamniquine.

c

o
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Foram estudados 35 indivïduos, dos quais 10
voluntários sadios, como grupo controle (C) e 25 pacientes
com esquistossomose mansõnica.

O grupo controle foi constituïdo de 5 indiv?-
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 epidemiolõ-
gicos e resultados de protoparasitolõgicos negativos para
esquistossomose mansõnica, e ao exame clTnico e em vários
exames laboratoriais, não houvesse achados anormais.

Os esquistossomõticos foram estudados no Am-
bulatõrio da Disciplina de Gastroenterologia CITnica da Es-
cola Paulista de Medicina, no período de agosto de 1985 a
julho de 1986.

A hipótese diagnostica de esquistossomose
mansõnica fundamentou-se em dados epidemiolõgicos e clini-
cos, tendo sido confirmada pela presença de ovos de Schis-
tossoma Mansoni nas fezes e/ou biopsia retal. Não foram in-
duïdos no estudo pacientes com outras condições patolõgi-
cãs associadas ou com antecedentes de ingestão de álcool,
em doses superiores a 10 g de etanol/dia; os que estivessem
em uso de alguma medicação inclusive anticoncepcional e so-
bretudo, aqueles tratados para esquistossomose mansõnica.
Foram ainda excluídos pacientes com sinais de desnutrição,
que apresentassem historia previa de sangramentos, interna-
coes anteriores por descompensaçao hepática ou apresentas-
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sem ao exame físico ascite, edema de membros inferiores,

aranhas vasculares, eritema palmar, ginecomastia e icterT-.

cia.

Os pacientes foram classificados em dois gru-

pôs: formas HI e HE segundo COUTINHO & DOMINGUES (1981).

O grupo de esquistossomõticos forma Hl foi

constituído de 16 pacientes, sendo 8 do sexo feminino e 8

do masculino. A faixa etária dos pacientes variou de 20 a

45 anos com mediana de 25 anos (Tabela 2). Ao exame fïsico

apresentavam aumento do fïgado, com predomïnio do lobo es-

querdo, medindo cerca de 2 a4 cm abaixo do rebordo costal

direito (RCD) na linha hemiclavicular direita e3 a 6 cm

abaixo do apêndice xifoide, com consistência aumentada,

bordos finos e superfície lisa. Baço não palpável e nem

percutivel.

O grupo de esquistossomõticos na forma hepa-

toesplënica compensada constou de 9 pacientes, 7 do sexo

masculino e 2 do feminino, sendo ò mais jovem com 22 anos,

o mais idoso com 44 e mediana de 27 anos (Tabela 3). Todos

apresentavam fígado palpável medindo entre 2 a 8 cm abaixo

do RCD na linha hemiclavicular direita e3 a 10 cm abaixo

do apêndice xifõide, com consistência endurecida, bordos

finos e superfície lisa. Baço palpável entre 2 a 15 cm

abaixo da linha hemiclavicular esquerda e de consistência

firme.
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Dos 25 esquistossomõticos examinados inicial-

mente, 19 foram reexaminados aproximadamente 6 meses apôs o

tratamento com oxamniquine, sendo 16 com a forma Hl e 3 com

a forma HE. Os pacientes realizaram protoparasitolõgicos

mensalmente durante seis meses e, biopsia retal se, apôs
esse período, os exames tivessem sido negativos.

Os pacientes foram submetidos aos seguintes
exames:

4.1. Protoparasitolõgico de fezes e/ou biopsia retal. Os

protoparasitològicos de fezes foram realizados segundo me-
todo de HUFFMAN, PANS e JANER (1934) em amostras de fezes
de três 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 oxalacëtico (TGO). Valores normais: homem ate 22
U/1, mulher atg 17 U/1

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

4.5. Fosfatase Alcalina (FA) método colorimêtrico. Valo-
rés normais: 60 a 170 U/1 .
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4.6. Gamaglutami1transpeptidase (GGTP) método cinético.

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

4.7. Tempo de protrombina pelo mëtodo de um estagio de

QUICK (QUICK, 1935) usando tromboplastina de cérebro huma-
no.

4.8. Bilirrubina pelo método Mallory Evelyn. Valores

normais: Bilirrubina Direta ate 0,4 mg/dl, bilirrubina in-

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

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

47 mg/dl.

4.10. Creatinina (C) método Jaffë modificado. Valores

normals : 0,2 - 1,0 mg/dl.

4.11. Eletroforese de proteínas sèricas em fita de ace-

tato de celulose. Valores normais: Albumina 3,2 - 5,6 g/d1,

Alfa 1 0,1 - 0,4 g/d1. Alfa 2 0,4 - 1,1 g/d1, Beta 0,5 - 1,

2 g/d1. Gama 0,5 - 1,6 g/d1, Proteína total 6 - 8,5 g/d1.

4.12. Antlgeno de superfïcie do vïrus da hepatite B

(HBsAg) por radioimunoensaio empregando-se Kits do Labora-
tono Abbott.

4.13. PeptTdeos sëricos procolãgeno tipo III (PSPCIII).

O soro para a dosagem dos peptïdeos foi acondicio-

nado em alïquotas sendo adicionado azida sodica (0,02%) e
estocado a -25°C, por perTodos que variavam entre 6 a 12
meses. Com esse procedimento os pepfídeos não 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 fração 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 I"'" o pept^deo procolãgeno tipo III

isolado da pele do feto do boi , como primeiro anticorpo um

antisoro produzido em coelhos imunizados com o pepfídeo

procolageno tipo III bovino e como método de separação dos

imunocomplexos formados entre o anticorpo (imunoglobul1 na

do coelho) e antïgeno marcado, um segundo anticorpo produ-
zido na cabra.

Segundo instruções para uso do kit (INSTRUCTION

BOOKELET, 1981) as amostras do soro foram medidas em dupli-

catas com três diluições (1:5, 1:20, 1:50). O calculo da

concentração das amostras ë feito a partir da formula: con-

centraçao do procolageno tipo III = A X 200y1, onde A ë a
B

concentração de procolãgeno que liga 50% do pept^deo marca-

do, determinado a partir da curva padrão e B o volume de

procolageno III de cada amostra, determinado a partir das 3

diluições que ligam também 50% do peptïdeo marcado. Os

200^1 representam o volume em microlitro utilizado nas

amostras dilufdas. Valores normais: 4-12 ng/ml (mediana

7 ng/ml).
»

^
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Para a analise dos resultados, utilizamos testes

não paramétricos, levando em conta a natureza das variavies
estudadas.

Foram aplicados os seguintes testes:

1. Analise de variância por postos de Kruskal-Wal-
lis (SIEGEL, 1975) para comparar os grupos Hl, HE e indiv^-
duos sadios, com relação as variáveis estudadas. Quando es-

ta analise mostrou diferença 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 diferença
minima sigm'ficante (DMS).

2. Coeficiente de correlação de Spearman (SIE6EL,
1975) para estudar possíveis relações entre os valores dos
PSPCIII e valores de AST, ALT, FA, GGTP.

3. Teste de Wilcoxon para duas amostras não inde-

pendentes (SIEGEL, 1975), com o objetivo de comparar os va-
lores das variáveis estudadas nas fases antes e apôs trata-

mento. Este teste foi aplicado para grupo de esquistossomb-
ticos como um todo.

Em todos os testes fixamos em 0,05 ou 5% (a= 0,05)
o n^vel para rejeição da hipótese de nulidade e assinalamos
com um asterïsco os valores signifi cantes.
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5. RESULTÁVOS

Os resultados serão apresentados em tabelas

numeradas de 4 a 17. As de números 4 a 9 se referem aos va-

lores dos PSPCIII e das atividades sëricas das enzimas AST,

ALT, FA, G6TP em indivïduos do grupo controle e esquistos-
somõticos das formas Hl e HE.

Os resultados quanto ao estudo da correlação

entre os mveis dos PSPCIII e as atividades sèricas das en-

zimas mencionadas, são 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
apôs o tratamento com oxamniquine.

f

»t
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TABELA 4 - INDIVÍDUOS DOS GRUPO CONTROLE (C) E PACIENTES
ESQUISTOSSOMOTICOS FORMAS HEPATOINTESTINAL (Hl)
E HEPATOESPLÊNICA (HE), SEGUNDO OS VALORES DOS
PEPTTDEOS SERICOS DO PROCOLAGENO TIPO III

'••

(I

c

8,5
7,5

10,0

n ,o

7,5
10,0
9,5

9,2
7,5

9,2

MEDIA (X) 9,0
MEDIA DA SOMA
DOS POSTOS (R) 7,0

PSPCIII (ng/ml)

HI

19,0

13,5

n ,o

15,4

n ,5

10,0
9,0

12,5

13,3

10,5
13,8

12,8

12,7
15,5

10,7

14,3

13,0

20,0

HE

18,9

17,4
16,1

15,0
12,0

14,5
33,5

10,0

15,5

17,0

27,0

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

H cale = 19,5* H crit = X (2g1, 0,05) = 5,99

TESTE DE DUNN

DIFERENÇAS OBSERVADAS dms

IRC - RHI| = 13,0* 9,89
RC RHE 20,0*

IRCI - RHE| = 7,0

n ,27

10,22
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TABELA 5 - INDIVÍDUOS DO GRUPO CONTROLE (C) E PACIEN-
TES ESQUISTOSSOMÕTICOS FORMAS HEPATOINTES-
TINAL (HI) E HEPATOESPLENICA (HE), SEGUNDO
OS VALORES DA AMINOTRANSFERASE DO ASPARTA-
TO (AST)

c

9,5

15,0
10,0
12,0

16,0
12,0

16,0
5,0

9,0
14,5

MEDIA (X) 12,0
MEDIA DA SOMA

DOS PONTOS (R) 16,6
ï

<i

AST (U/1)

HI

13,0
10,0
10,0
9,5

10,5

10,0
12,0

7,0
9,5

14,0

9,0
13,0

8,0

22,0

14,0

12,0

n ,5

14,0

HE

10,5

n ,o

29,0

39,0

26,5

n ,o

84,0

22,0

70,0

34,0

26,5

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

H cale = 8,86* 2
H crit = X~ (2g1 , 0,05) = 5,99

TESTE DE DUNN

DIFERENÇAS OBSERVADAS dms

IRC - RHI| = 2,6 9,89
IRC - RHE| = 10,0* li ,27
IRHI - RHEJ = 12,5* 10,2
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TABELA 6 - INDIVÍDUOS DO GRUPO CONTROLE (C) E PACIENTES
ESQUISTOSSOMOTICOS FORMAS HEPATOINTESTINAL
(HI) E HEPATOESPLÊNICA (HE) SEGUNDO OS VALO-
RES DE AMINOTRANSFERASE DA ALANINA (ALT)

v

o

c

9,0
15,5

15,0

10,0

10,5

14,0

17,0
20,0

n ,5

19,0

MÉDIA (X) 14,0

MEDIA DA SOMA

DOS POSTOS (R)11 ,5

ALT (U/1.)

HI

19,0

17,0

19,0
13,0
19,0
10,0

15,0
9,0

13,0

24,0

13,0

19,0
15,0
34,0

17,0

43,0

19,0

17,0

HE

19,5
19,0

25,0

19,0
20,0

23,0

40,0

22,0

21,0

23,0

27,5

ANALISE DE VARIÂNCIA POR POSTOS DE KRUSKAL-WALLIS (CXHIXHE)
2

N cale = 6,82* H crit.= X" (2g1, 0,05)

TESTE DE DUNN

DIFERENÇAS OBSERVADAS dms

RC - RHl| = 5,0 9,89

RC - RHE| = 16,0* 11 ,29

RHI - RHE| = 10,5* 10,22

5,00
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TABELA 7 - INDIVÍDUOS DO GRUPO CONTROLE (C) E PACIENTES

ESQUISTOSSOMÕTICOS FORMAS HEPATOINTESTINAL
(HI) E HEPATOESPLENICA (HE), SEGUNDO OS VA-
LORES DE FQSFATASE ALCALINA (FA)

fr

d

c

89,0

53,0
82,0

40,0

64,0

69,0
41 ,5

48,0

82,5

39,0

MEDIA (I) 61,0

MEDIA DA SOMA

DOS POSTOS (R) 7,6

FA (U/1)

HI

92,0

142.0

69,0

142,0

89,0

99,0

106,0

60,0

89,0

122,0

108,0

138,0

181,0
148,Q
89,0
88,0

110,0

22,0

HE

106,0

62,0

120,0

83,0

152,0

65,0

297,0

178,0

no,o

130,0

22,6

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

H cale = 14,47* H crit = X" (2g1, 0,06) = 5,99

TESTE DE DUNN

DIFERENÇAS OBSERVADAS dms

IRC - RHIJ = 14,3* 9,89

IRC - RHE| = 15,0* li ,27

JRHI - RHE| = 0,7 10,22
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TABELA 8 - INDIVÍDUQS DO GRUPO CONTROLE (C) E PACIENTES

ESQUISTOSSOMOTICOS FORMAS HEPATOINTESTINAL
(HI) E HEPATOESPLENICA (HE) SEGUNDO OS VALO-

RES DE GAMAGLUTAMILTRANSPEPTIDASE (GGTP)

t

á

c

10,0

9,0
9,7

n ,o

10,0
9,0

13,0

15,0
6,0

8,0

MEDIA (X) 10,0

MÉDIA DA SOMA

DOS POSTOS (R) 10,0

GGTP (U/1)

HI

13,0

16,0

13,0

10,0

16,0

8,0

15,0

6,0

13,3
12.0

10,4
14,0
13,0
10,0

13,0

13,0

12,0

16,0

HE

14,0

40,0

16,0

18,7

24,0

20,7

50,0

19,0

20,0

25,0

30,5

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

H cale = 20,37* H crit = X- (2g1, 0,05) = 5,99

TESTE DE DUNN

DIFERENÇAS OBSERVADAS dms

IRC - RHI| = 6,6 9,89

IRC - RHE| = 21,O* 11,27

JRHI - RHE| = 14,0* 10,22
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TABELA Y - PACIENTES ESQUISTOSSOMÕTICOS FORMA HEPATOIN-
TESTINAL, SEGUNDO VALORES DOS PEPTÍDEO SERI-
CO PROCOLAGENO TIPO III (PSPCIII) E AMINO-
TRANSFERASE DO ASPARTATO (AST)

PSPCIII (ng/ml) AST (U/1)

19,0

13,5

n ,o

15,4

n ,5

10,0

9,0

12,5

13,3

10,5

13,8

12,8

12,7

15,5

10,7
14,3

13,0

10,0

10,0

9,5

10,5

10,0

12,0

7,0
9,5

14,0

9,0
13,0

8,0

22,0

14,0

12,0

MEDIA (X) 13,0

MEDIANA (MI) 13,0

11,5

10,0

t

a Rs

CORRELAÇÃO DE SPEARMANN

2
0,0236 Rs 0,0005
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TABELA 10- PACIENTES ESQUISTOSSOMÕTICOS FORMA HEPATOES-

PLENICA, SEGUNDO VALORES DOS PEPTÏDEOS SÉRI-

COS DO PROCOLAGENO TIPO III (PSPCIII) E AMI-

NOTRANSFERASE DO ASPARTATO (AST).

PSPCIII (ng/ml)

18,9

17,4

16,1

15,0

12,0

14,5

33,5

10,0

15,5

MEDIA (X) 17,0

MEDIANA (MI) 15,5

AST (U/1)

10,5

n ,o

29,0

39,0

26,5

n ,o

84,0

22,0

70,0

34,0

26,5

CORRELAÇÃO DE SPEARMANN

Rs 0,1171 Rs2 0,0137

o

tf
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TABELA li- PACIENTES ESQUISTOSSQMOTICOS FORMA HEPATOIN-
TESTINAL (HI) SEGUNDO VALORES DOS PEPTÏDEOS
SERICOS DO PROCOLSGENO DO TIPO III (PSPCIII)
E AMINOTRANSFERASE DA ALANINA (ALT)

PSPCIII (ng/ml) ALT (U/1)

19,0

13,5
u,o
15,4
n ,5
10,0

9,0
12,5
13,3

10,5

13,8

12,8

12,7
15,5

10,7
14,3

19,0

17,0
19,0
13,0
19,0
10,0
15,0
9,0

13,0
24,0

13,0

19,0

15,0

34,0

17,0
43,0

MEDIA (X) 13,0

MEDIANA (MI) 13,0

19,0

17,0

c

Rs

CORRELAÇÃO DE SPEARMANN

0,222 Rs
2

0,048
<t
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TABELA 12 - PACIENTES ESQUISïOSSQMQTICOS FORMA HEPA.TO-

ESPLÉNICA, SEGUNDO VALORES DOS PEPTTDEQS

SERICOS DO PROCOLSGENO TIPO III (PSPCIII)

E AMINOTRANSFERASE DA ALANINA (ALT)

PSPCIII (ng/ml) ALT (U/1)

18,9

17,4

16,1

15,0

12,0

14,5

33,5

10,0

15,5

19,5

19,0

25,0

19,0

20,0

23,0

40,0

22,0

21 ,0

MEDIA (X) 17

MEDIANA (MI) 15,5

23

21

CORRELAÇÃO DE SPEARMANN
c.

a
Rs = 0,0753 Rs

2
0,0056
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TABELA 13 - PACIENTES ESQUISTOSSOMOTICOS FORMA HEPATO-
INTESTINAL (HI), SEGUNDO VALORES DOS PEP-

TTDEOS SERICOS DO PROCOLAGENO TIPO III

(PSPCIII) E FOSFATASEALCALINA (FA).

PSPCIII (ng/ml) FA (U/1)

19,0

13,5

n ,o

15,4
n ,5

10,0

9,0
12,5

13,3

10,5

13,8

12,8

12,7
15,5

10,7

14,3

92,0
142,0

69,0

142,0

89,0

99,0

106,0

60,0
89,0

122,0

108,0

138,0

181 ,0

148,0

89,0

88,0

MEDIA (X) 13,0

MEDIANA (MI) 13,0

110,0

102,0

» CORRELAÇÃO DE SPEARMANN

c Rs = 0,2905 Rs2 0,0844
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TABELA 14 - PACIENTES ESQUISTOSSOMÕTICOS FORMA HEPATOES-

PLÊNICA, SEGUNDO VALORES DOS PEPTÏDEOS SERI-

COS DO PROCOLAGENO TIPO III (PSPCIII) E FOS-

FATASE ALCALINA (FA).

PSPCIII (ng/ml) FA (U/1)

18,9

17,4

16,1

15,0

12,0

14,5

33,5

10,0

15,5

106,0

62,0

120,0

83,0 •

152,0

65,0

297,0

178,0

110,0

MEDIA (X) 17,0

MEDIANA (MI) 16,5

130,0

110,0

CORRELAÇÃO DE SPEARMANN

RS 0,0666 Rs2 = 0,0044

ê
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TABELA 15 - PACIENTES ESQUISTOSSOMÕTICOS FORMA HEPATOIN-
TESTINAL, SEGUNDO VALORES DOS PEPTÏDEOS SE-
RICOS PROCOLAGENO TIPO III (PSPCIII) E GAMA-
GLUTAMILTRANSPEPTIDASE (GGTP).

PSPCIII (ng/m1) GGTP (U/1)

19,0
13,5
n ,o
15,4
n ,5
10,0

9,0
12,5

13,3

10,5

13,8

12,8

12,7

15,5

10,7

14,3

13,0

16,0

13,0

10,0

16,0

8,0

15,0

6,0

13,3

12,0

10,4

14,0

13,0

10,0

13,0

13,0

MEDIA (X) 13,0

MEDIANA (MI) 13,0

12,0

13,0

<
CORRELAÇÃO DE SPEARMANN

's Rs = 0,1483 Rs2 = 0,0220
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TA.6ELA 16 - PACIENTES ESQUISTOSSOMOTICOS FORMA HEPATO-

ESPLÉNICA, SEGUNDO OS VALORES DOS PEPTTDEOS

SERICOS PROCOLAGENO TIPO III (PSPCIII) E

DA GAMAGLUTAMILTRANSPEPTIDASE (GGTP)

PSPCIII (ng/ml)

18,9

17,4

16,1

15,0

12,0

14,5

33,5

10,0

15,5

MEDIA (X) 17,0

MEDIANA (MI) 15,5

GGTP (U/1)

14,0

40,0

16,0

18,7

24,0

20,7

50,0

19,0

20,0

25,0

20,0

CORRELAÇÃO DE SPEARMANN

*

Rs = 0,0833
2

Rs = 0,0069

"'



.36.

ü

•c-

TABELA 17 - PACIENTES ESQUISTOSSOMÕTICOS ANTES E APÔS
TRATAMENTO COM OXAMNIQUINE SEGUNDO OS VA-
LORES DOS PEPTTDEOS SERICOS DO PROCOLAGE-
NO III

PSPCIII (ng/ml)

ANTES

19,0

13,5

n ,o

15,4
n,5
10,0

9,0
12,5
13,3

10,5

13,8
12,8

12,7
15,5

10,7
14,3

18,9

17,4
16,1

+

r

MEDIA (X) 13,6
MEDIANA (MI) 13,3

WILCOXON

T cale = 48,0

T crit (a = 0,05)

APUS

14,0

n,7
13,9

8,0
10,6
14,8
13,0
10,0

6,4
14,0

7,5
14,0
16,8
5,5

10,5
8,5

9,2
11,4
14,1

n ,3
n ,4
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Fibrose hepática pode ser definida como ex-

cesso de tecido conectivo no fïgado, que pode resultar da

agregação de fibras prë-formadas (colapso) ou de nova for-

mação de fibras (POPPER & UDENFRIEND, 1970) e/ou diminuição

de sua degradação (DUNN e col., 1979).

Os conhecimentos atuais sobre a composição do

fígado normal são necessários para compreender mecanismos

envolvidos na fibrose hepática.

6.1 Compoi^c.Ro No/LmcLt do flga.do

+

r

O fïgado normal ë constitufdo por seis tipos

de células: hepatõcitos, células endoteliais, de Kupffer,

Ito, dos duetos biliares e "pit cells". Os hepatõcitos ocu-

pam cerca de 70 % do volume do fígado e representam

60 - 80% do numero total de células. As células não paren-

quimatosas ocupam 10% do volume daquele órgão (ROJKIND &

PONCE-NOYOLA, 1982; SEVER, 1982). O tecido restante ë com-

posto de pequena quantidade de matriz extra celular e de

espaços que possibilitam comunicar as diferentes porções do

fïgado com o restante do organismo (espaços de Disse, sis-

temas vascular e linfático) e com o exterior daquele órgão

(duetos bi 1iares).

A matriz extracelular exerce uma importante

função na sustentação do parënquima hepático, na formação
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de fibras, modulação e diferenciação de células como hepa-

tácitos (POPPER & MARTIN, 1982). Seus principais componen-

tes são: agua, ions, fibras colãgenas, g1icoproteinas não

colãgeno, proteogli canos, g1icosaminogli canos.

Cotag&no

f-

O cotágeno e a proteína mais abundante dos

mamíferos sendo o principal constituinte da matriz extrace-

lular hepática (HERNANDEZ, 1985). Pertence a um grupo de

proteínas determinadas geneticamente, com tipos estruturais

específicos e com ampla diversidade funcional (UITTO e

col., 1986).

A molécula de colageno e composta por três

cadeias pol1peptidicãs paralelas, denominadas cadeias a,

que tem forma helicoidal e entreiaçam-se umas sobre as ou-

trás adquirindo uma conformação em tríplice hélice (Fig. 1)

formando uma estrutura rïgida semelhante a um delgado seg-

mento de corda (PROCKOP e col., 1979; FULLER, 1981 e

PROCKOP e col., 1983).

As cadeias alfas tem 1000 resíduos de aminoa-

eidos com uma sequência pnmãr-ia repetitiva (GLY-X-Y) onde

a glicina esta presente a cada três resíduos, o que torna

possível a molécula ter estrutura em hélice. Quanto aos X e

Y podem ser qualquer aminoãcido, sendo X geralmente ocupado

pela prolina e Y pela hidroxiprolina, os quais desempenham

importante papel na estabilidade da tríplice hélice.
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A organização das molecylas de colâgeno em

fibrilas e fibras depende das cadeias laterais de aminoãc-i-
dos hidrofobos carregados eletricamente que ocupam X e Y na
estrutura (GLY-X-Y). Eles opõem-se ao centro da tríplice
hélice, determinando assim que moléculas individuais de co-
lãgeno, associem-se entre si para formar fibras (PROCKOP e
col., 1983).

Mais de dez tipos de colãgeno foram descritos

e já caracterizadas vinte e três cadeias alfas (UITTO e
col., 1986). Os vários tipos de colãgeno diferem quanto ao
conteúdo, a sequência primaria de aminoãcidos X e Y deter-
minados geneticamente e em sua imunorreatividade (PROCKOP e
col., 1979; POPPER & MARTIN, 1982). Os colãgenos tipo I, II
e III, chamados intersticiais por formarem fibras nos teci-
dos, e os tipos IV e V, que estão em maior intimidade com
as células, são os mais exaustivamente estudados (Tabela

18). Os colagenos tipo VI, VII, VIII, IX e X foram recente-
mente caracterizados (UITTO e col., 1986).

A distribuição dos diferentes tipos de colã-

geno no fTgado normal foi identificada por métodos imunoci-
toqu'imicos. Os colãgenos tipo I e III, dependendo da espè-
cie animal considerada, representam 80-90% do total de co-
lageno do fïgado normal. No homem o coeficiente de relação
entre o colageno tipo I e III ë igual a 1, apresentando am-
bos distribuição semelhante, com localização nos tratos

portais, veias hepáticas terminais, paredes arteriais e es-
paço de Disse (RAUTERBERG e col., 1981; HAHN & SCHUPPAN,
1983). O colageno tipo IV esta presente nas membranas ba-
sais dos vasos, duetos, düctulos biliares, nervos, e espaço
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d TABELA 18

3 DISTRIBUIÇÃO DOS DIVERSOS TIPOS DE COLÂGENOS

TIPO

I

II

<í

v

ESTRUTURA MOLECULAR

[ctid)]^^!)

[ai(II)]3

Ill Cui(III)]3

IV [aidVÍJ^a^IV)
[ctl(IV)]3

V [ai(V)], aa,(V)
ai(V), a2(V)a3(3)
OU [a3(V)]3

LOCALIZAÇÃO

E o mais abundante tipo de cola-
geno. O maior componente do os-
so, tendão e pele. O tipo [ai
(I)]3 ë uma variante menor, foi
encontrado no tecido embrionário

em alguns modelos experimentais.

Cartilagem hialina, fibrocarti-
lagens em associação com o tipo
I e em algumas estruturas do
o1 ho.

Geralmente encontrado onde o ti-

po I esta presente, aumentando
sua quantidade nos vasos, pulmão
e fígado. Elevado nos tecidos em
proliferação como no desenvolvi-
mento fetal, medula óssea e es-

tãgios iniciais de cicatrizaçao.

Membranas basais, com alta con-

centração na capsula da lente
anterior, glomèrulo e placenta.

Colageno de superfície celular
ou em associação com membranas

plasmàticas. Altas concentrações
são encontradas nas membranas

coriónicas; amnidnicas e vasos

capi1 ares.
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de Disse (HAHN e cal., 1980; HAHN & SCHUPPAN, 1983). O co-

lãgeno tipo V encontra-se presente em algumas membranas ba-

sais e na região perisinuso-i dal em contacto ïntimo com a

membrana plasmatica dos hepatõcitos (ROJKIND &

KERSHENOBICH, 1981) e o colãgeno tipo VI em algumas membra-

nas basais e espaço de Disse (HAHN & SCHUPPAN, 1983).

As cadeias polipeptidicãs do procolãgeno,

pro-a são sintetizadas a partir da transcrição do DNA e

translação pelo RNA mensageiro nos polirribossomos fixados

ao retículo endoplasmatico rugoso (RER). A medida que as

cadeias a são formadas, passam através das membranas para

as cisternas do RER onde ocorrem modificações pôs transla-

cão tais como hidroxilação de resïduos prolyl e lisil, gli-

colisação de certos resïduos hidroxilisil e formação de

pontes dissulfïdicãs nas extensões peptidicas do procolãge-

no. Apôs tais modificações as cadeias pro-a adquirem uma

conformação em tríplice hélice e são secretadas para o es-

paço extracelular, onde possivelmente as vesfculas secreto-

rãs e microtübulos exercem um importante papel nesse trans-

porte (PROCKOP e col., 1979; ROJKIND & DUNN, 1979).

No espaço extracelular proteases especificas

quebram as extensões terminais amino e carboxil da molécula

de procolageno, originando a molécula de colageno (FESSLER
& FESSLER, 1978) (Fig. 1). Entretanto esse evento nem sem-

pre ocorre, encontrando-se nos tecidos, procolãgenos par-

cialmente ou não processados. Uma das funções do procolage-

no ë a de prevenir a formação de fibrilas prematuras, tendo

efeito regulador no crescimento fibrilar e inibição tipo

"feed back" na síntese do colãgeno (TIMPL, 1984).
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As moléculas de colageno apôs preciptarem-se

nos tecidos, associam-se longitudinal e lateralmente for-

mando fibrilas, e essas por sua vez, fibras, que entretanto

não tem força de tensão e so1ubi1 izam-se facilmente. Poste-

riormente ocorrem ligações cruzadas "cross-1inks", intra e

inter moléculas adjacentes de colãgeno, dando estabilidade,

elasticidade e pouca solubilidade ao colageno (ROJKIND &

DUNN, 1979).

Até recentemente acreditava-se que o colageno

fosse elaborado exclusivamente por fibroblastos e seus pre-

cursores (GALAMBOS e col., 1977). Entretanto em meio de

cultura foi demonstrado que muitas células com excessáo de

linfõcitos, leucòc-itos, macrõfagos e eritrõcitos podem pro-

duzir colageno e outros componentes da matriz extracelular

(POPPER & MARTIN, 1982). No fígado, estudos "in vitro" mos-

traram que hepatócitos, fibroblastos, e células de Ito par-

ticipam da fibrogënese (ROJKIND & KERSHENOBICH, 1981). No

homem, CLEMENT e col.(1986), estudaram em fTgado de indiv'i-

duos normais e com hepatopatia fibrosante a distribuição do

colageno tipo I, III, IV e fibronectina intracelular e ex-

tracelular. Os resultados sugerem que hepatõcitos, células

de Ito e endoteliais estão envolvidas na produção dos com-

ponentes da matriz extracelular no fïgado normal. Na fibro-

se, hepatocitos, que em fígado normal, não sintetizam cola-

genos tipo III e IV passam a sintetiza-los.

Os colãgenos intersticiais são degradados

predominantemente no extracelu1ar, por colagenases especi-

ficas (Metaloproteinas) as quais quebram a molécula do co-

lageno a um quarto da porção terminal carboxil, permitindo
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que a estrutura em tríplice hélice se desfaça. Em seguida

uma serie de outras proteases continuam o ataque as cadeias

liberadas terminando por produzir uma completa dissolução

da fibra. A lise do colãgeno ë regulada pela biosslntese e
secreção de colagenases latentes (procol ageníises) , sua ati-
vação por proteases, e pelo nïvel de inibidores sëricos. E
também influenciada pelo tipo de colãgeno, sua agregação
molecular e por pequenas alterações na temperatura (KRANE,
1985). Cerca de 20% do colãgeno pode ser degradado dentro
da célula antes da sua secreção , provavelmente não envol-
vendo as colagenases, sendo estimulado pêlos nïveis de AMP

cíclico. Muitas células são capazes de sintetizar e secre-

tar colagenases, como as epiteliais, inflamatonas, mesen-
quimais, células de Kupffer entre outras ( POPPER & MARTIN,
1982; HAHN & SCHUPPAN, 1983) .

G^c.op^.ot<iincL& não Coíag&no

a

Entre as g1icoproteinas somente a fibronecti-

na e laminina foram devidamente isoladas e identificadas.

Fibronectina ë uma grande g1icoproteina mul-

tifuncional, constituída de duas cadeias polipeptidicas,

ligadas por pontes dissulfïdicãs , apresentando-se sob forma
solúvel no plasma e outros fluidos corporais tais como 1a-
grima, leite, urina, lïquido sinovial, lïquor; e insolúvel
no tecido conectivo intersticial e em associação com algu-
mas membranas basais. Muitas das suas funções biológicas

propostas advêm da sua propriedade de ligar ã matriz cèlu-
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las tais como fibroblastos, mioblastos, células de niusculo

liso, hepatòcitos. Exerce também importante função no pro-

cesso de cicatrização das lesões por ligar-se ao colãgeno,

estimular fibroplasia e atrair fibroblastos (POPPER & MAR-

TIN, 1982). E abundante em tecidos embrionários, durante

estágios iniciais do desenvolvimento da matriz, em culturas

de fibroblastos e também em algumas condições patológicas.

Parece estar envolvida nas fases iniciais de formação de

tecido conectivo, podendo o conhecimento de sua deposição

servir como valioso marcador para detectar estágios in-i-

ciais de fibrose nos tecidos (VAHERI e col., 1985). No fT-

gado normal ë encontrada nas membranas basais dos vasos

sanguíneos e linfáticos, duetos, düctulos biliares e espaço

perisinusoidal (HAHN e col., 1980).

Uma outra g1icoproteina, laminina, encon-

tra-se primariamente nas membranas basais, sendo co-distri-

buída com o colãgeno tipo IV em muitos tecidos. No fígado

normal encontra-se nas membrans basais, sendo normalmente

vista nos duetos, düctulos biliares, capilares portais mas

não no parënquima. Nos processos regenerativos encontra-se

também no espaço peri sinusoidal. Parece ter um importante

papel na união de células epiteliais com a matriz extrace-

lular, e na agregação cëlu1a-cëlu1a e células e glicosami-

noglicanos (HAHNe col., 1980; ROJKIND & KERSHENOBICH,

1981).
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Proteogli canos (PG) são um grupo heterogéneo
de macromol ëcul as poliõmcas, com números variáveis de ca-
delas lineares de g1icosaminoglicanos (GA6) que são liaa-
dos por covalëncia a um núcleo proteico (HOOK e col.,
1984). Atualmente são classificados de acordo com a compo-

sição do GAG, não estando em uso corrente o reagente para o

estudo dos núcleos proteicos, sendo uma questão ainda não

respondida se a medida do GAG reflete acuradamente a função
e o metabolismo das moléculas intactas de . PG (ARENSON &
BISSEL, 1987).

O fígado humano normal contem pequena quanti-

dade de GAG, sendo que cerca de 70 - 75% são moléculas de

heparansulfato, 10% de acido hialurõnico e 7% de molécula
de condroitim sulfato (ROJKIND & PONCE-NOYOLA, 1982). Os

GAG tem sido identificados nos compartimentos intranuclea-

res e intracitopiasmãticos da célula poligonal e nos sinu-

soldes, na face da membrana plasmãtica do hepatòcito, e co-

mo constituinte da matriz extra celular. A superfície dos

PG pode funcionar como receptor mediando importantes inte-
rações entre cëlu1a-cë1u1a e cëlu1a-matriz, podendo ainda

exercer controle na replicação dos hepatõcitos e ligar-se a
outros componentes da matriz incluindo laminina e fibronec-

tina. No espaço sub-endotelial podem criar uma barreira
eletrostatica com transferencia aniõnica de moléculas dos

sinusóides ã membrana plasmatica do hepatõcito, tendo uma

função análoga a dos PG da membrana basal do rim, os quais
restringem a filtração glomerular a albumina sèrica
(ARENSON & BISSEL, 1987).
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No fígado normal, os diversos componentes da

matriz e as células encontram-se em constante relação e

quantidade com os outros elementos que os rodeiam, estabe-
lecendo-se interação entre cëlu1a-cëlu1a e cëlu1a-matriz.

Cada tipo de célula do fígado tem função especïfica e pro-

duz metabôlitos que são usados pela mesma espécie celular e
ou por outras células localizadas ao longo dos sinusóides.

Os hepatócitos não são todos idênticos quanto ás atividades
metabólicas pois estas na zona 3 (penvenular), podem ser
diferentes das que se observam na zona 1 (periportal). As
células parenquimatosas participam também com variável in-
tensidade na síntese, deposição e remodelamento da matriz

extra celular. A matriz por sua vez exerce função importan-

te na modulação da expressão fenotïpica das células, tendo
forte influencia no potencial metabõlico das células hepa-
ticas. Pode-se considerar portanto o fïgado 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 hepático ë estimulado a se

regenerar sob condições fisiológicas (crescimento) e pato-
lógicas (hepatectomia parcial), a proporção relativa entre
células e matriz ainda permanece constante. Entretanto

quando esse equilTbno ë rompido como ocorre nas lesões he-
paticas crónicas, o resultado final e a diminuição da massa
funcional do fígado com aumento dos elementos do tecido co-
nectivo, havendo modificações estruturais e na distribui-
cão das célula e da matriz, ocasionando alterações na fun-
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cão hepática e distúrbios hemodinãmicos (ROJKIND & VALADEZ;
1985).

Muitos agentes químicos e biológicos, são ca-

pazes de produzir lesão hepática e alterar a homeostase por

diferentes mecanismos, contudo a cadeia de eventos que 1e-

vam a cirrose è uma via comum, com semelhante composição de

colãgeno na cicatriz formada (ROJKIND e col., 1979). A res-

posta do hospedeiro ã lesão pode variar dependendo da sua

carga genética, natureza do agente lesivo, intensidade e

frequência do estTmulo (ROJKIND & KERSHENOBICH, 1981).

Fatores quimioatrativos para células do teci-

do conectivo fazem parte de mecanismos reguladores que con-

traiam processos fibróticos. Nas lesões crónicas os diver-

sós agentes iniciam uma resposta inflamatória que poderia

manter uma constante e repetida liberação de mediadores

biologicamente ativos, os quais podem recrutar fibroblas-

tos, estimular sua proliferação, aumentar a síntese e se-

creçao de colageno, e outras substancias da matriz (WAHL &
WAHL 1981; GROTENDORST e col., 1985). Mediadores adicionais

derivados de células mononucleares podem inibir ou suprimir

a função desses fibroblastos, envolvendo o sistema imune na

regulação do metabolismo do tecido conectivo em associação

com a resposta imune inflamtoria (WAHL, 1985). E possível

que as monocinas estimulem a produção de prostaglandinas

pêlos fibroblastos e essas controlem a síntese e modulem a
produção de colagenase (ROJKIND, 1982). Em condições nor-
mais as células de Kupffer produzem substancias capazes de

inibir e quando ha lesão hepática, de estimular a prolife-
ração de fibroblastos (ROJKIND & VALADEZ, 1985).
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A. fibrose hepática resulta de alterações de

mecanismos homeostãticos que, como mencionado, mantêm as

interações cëlu1a-cëlu1a e cëlu1a-matriz. A ruptura desse

mecanismo pode ocorrer em consequência de lesão hepatocelu-

lar ou mesmo na sua ausência como ocorre, na esquistossomo-

se. Na fibrose hepática o peso do fígado pode aumentar du-

rante as fases iniciais da doença devido ao "inchaço" das

células, acumulo de gorduras e retenção das "export-pro-

teins" (LIEBER, 1984). Em estudos experimentais se observou

que, nas fases iniciais da doença o numero de células não

parenquimatosas esta aumentado, devido a chegada de grande

numero de monócitos que pode igualar ao de hepatõcitos

(LAUTENSCHAGER e col., 1982).

Em lesões hepáticas experimentais, a fibrose

inicia-se com o aumento da deposição de g1icoproteinas e

g1icosaminogli canos, que precedem o acumulo de colageno

(POPPER & MARTIN, 1982). Nos estágios iniciais da fibrose,

onde o aumento do conteúdo de colãgeno não è tão grande, os

colagenos tipo I e III apresentam proporções similares aos

encontrados no fïgado normal. Nas cirroses avançadas o con-

teudo de colageno aumenta de 5 a 7 vezes, com predomínio do

colageno tipo I e aumento na relação entre o colãgeno tipo

I e III. Vale ressaltar que modificações, na distribuição

dos diferentes tipos de colãgeno e concomitante distorção

da arquitetura do fígado, podem ser mais importantes do que

o aumento do conteúdo de colãgeno em si. A principal alte-

ração decorre de mudanças na relação parênquima (células) e

estroma (matriz extra-celu1ar) (ROJKIND, 1982).

^
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6. 3 F-í.bA.o^e. He.pa.t^ccL na. E^qu.Á.íto^iomo^e. McLn^on^c.a.

A esquistossomose ë uma das causas importan-

tes de fibrose hepática. O elemento patogënico básico ë o

ovo de S.mansoni e sua lesão fundamental ë o granuloma pe-

riovular, considerado processo essencialmente fibrosante. O

miracTdio (larva que existe no interior do ovo) secreta uma

substancia litica capaz de dar origem ao granuloma. O mira-

cidio contem muitos antigenos sendo, porem, o mais impor-

tante o antigeno ovular solúvel (AOS), que e um complexo

g1icoproteico que provoca a formação de anticorpos em quase

todas as subclasses de imunoglobuli nas e sensibiliza as cë-

lulas T. Embora haja nos granulomas periovulares iniciais,

elementos sugestivos de participação imunologica (acentua-

dos depósitos de imunoglobulina, precipitação de imunocom-

plexos e atração de polimorfonucleares, especialmente eosi-

nõfilos) aqueles se tornam mais proeminentes em período

mais tardio. Por essa razão, o granuloma periovular è con-

siderado protótipo de uma reação de hipersensibi 1 idade re-
tardada (ANDRADE, 1986).

Como se sabe, a maioria dos esquistossomõti-

cos, cerca de 90 - 95% dos casos, apresenta a forma Hl, fa-

to relacionado com processo de modulação imunológica depen-

dente provavelmente da ativação de linfõcitos T supresso-

rés. Na fase inicial os granutomas são 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 vão se tornando progressivamente
menores, mais bem delimitados, sem centro necrõtico e com

•y
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raros eosinofilos (ANDRADE, 1986). Desse modo o hospedeiro

se protege produzindo reações menores em torno do ovo (e

ainda sequestrando e impedindo a ação litica do AOS). Asso-

ciadamente com a modulação do granuloma ha participação da

imunidade humoral, contra reinfecções esquistossomoticas

(atua destruindo as larvas das reinfecçoes).

Nos granutomas ha macrõfagos, eosinõfilos,

linfòcitos e fibroblastos. No processo granulomatoso ha

substancias mediadoras que estimulam "in vitro" a sïntese

(RAGHOW e col., T984) e a proliferação (WYLER, 1983) de fi-

broblastos. Alguns acreditam que o AOS poderia ser estimu-

lante direto para os fibroblastos e também estimular linfõ-

eitos sensíveis que instruem os macrõfagos a secretar uma

monocina estimuladora de fibrogënese. Os macrõfagos sensi-

bilizados atêm de estimular a proliferação fibroblãstica e

a síntese do colageno secretam fibronectina (WYLER, 1983).

Em camundongos infestados com cercarias de S.mansoni obser-

vou-se distribuição concêntrica de anti-corpos antifibro-

nectina no granuloma hepático (PARISE e col., 1985).

Em estudos baseados em ultra estrutura po-

de-se observar alem de aspectos indicativos de síntese,

também de degradação de colãgeno. Esta, se acha acentuada

nos granulomas hepáticos, apôs a cura parasitològica.

Com relação ã patogenia da fibrose na forma

HE (onde existe fibrose portal sistematizada) o elemento

fundamental parece ser a presença de inúmeros granulomas

periovulares nas fases precoces do processo, embora multi-

pios fatores possam estar envolvidos (ANDRADE, 1986). Ape-
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car da fibrose ser muito importante na patogenia da hepato-

patia esquistossomõtica, parece não haver correlação entre

o grau de fibrose portal e o nïvel de hipertensão portal.

Sabe-se que, ha maior incidência de HBsAg em

esquistossomõticos HE do que em indivíduos normais

(GUIMARÃES, 1973). A presença desse marcador em esquistos-

sombticos pode ocasionalmente corresponder a presença de

hepatite crónica ou cirrose. Em estudo recente de 240 biõp-

sias hepáticas relacionadas com varias formas de hepatite,

havia 8 casos de esquistossomose. Entre esses, cinco apre-

sentavam hepatite crónica ativa, (HCA) um hepatite crónica

persistente (HCP) e um cirrose. O grau de atividade da he-

patopatia foi considerado baixo em seis dos oito casos.

Pesquisando no tecido hepático HBsAg e HBeAg, o autor en-

controu positividade de ambos os marcadores em três casos,

e apenas do HBsAg em um caso e embora a quantificação des-

sés marcadores tenha sido também realizada, a casuística

relativamente pequena não permitiu ao autor concluir sobre

o comportamento dos marcadores do vírus B da hepatite em

tecido hepático de esquistossomoticos HE (GAYOTTO, 1985).

Autores, comparando dois grupos de esquistossomoticos com e

sem hepatite crónica associada, verificaram que não houve

diferenças sigmficantes quanto aos aumentos de cotãgeno e

de sua síntese (DUNN e col., 1979).
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A fibrose hepática comumente determina o cur-

so e o prognostico da doença crónica, (FREI e col., 1984)

sendo a principal responsável pelas alterações estruturais

do fïgado 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 lesão, com o

emprego de drogas antifibrinogënicas.

"Quando se conseguir prevenir ou reduzir a

fibrose hepática se estará a caminho da cura da maioria das

doenças crónicas do ffgado" (POPPER & BECKER, 1975).

A avaliação quantitativa e da extensão da fi-

brose so pode ser feita através de achados em material ob-

tido por biopsia hepática, que entretanto não fornece per-

fil dinâmico da fibrogenese, podendo ainda ser limitada por

erro de amostragem. Desse modo, o emprego de testes não in-

vasivos relacionados com a fibrose poderia ser de grande

utilidade, para o estudo de alguns aspectos de doenças cro-

nicas do fígado. Métodos usados para avaliar a atividade

fibrogënica no soro são baseados nos seguintes princípios:

a) analise de produtos metabólicos necessários para a sïn-

tese ou liberados durante o processamento e degradação do

colageno, como as determinações da prolina e hidroxiprolina

sërica e urinaria e analise no soro do propeptTdeo amino-

terminal derivado do procolageno tipo III. b) dosagens de

metabolitos que induzem ou estimulam a síntese do colãgeno

"in vitro", tal como acido lãtico. c) determinação de ati-

vidades de muitas enzimas envolvidas em modificações pôs

translação do colâgeno, tais como prolil hidroxilase e ga-
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lactosil hidroxilisil g1i cosi 1transferase (ROJKIND, 1984).

A determinação sërica da prolina e do acido

latico em pacientes com cirrose alcoólica poderia ser útil

para o estudo da atividade da fibrose hepática (MATA e

col., 1975; KERSHENOBICH e col., 1981). Em outras investi-

gaçóes, entretanto não 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 doenças do fígado particularmente

quando induzidas por álcool (TAKEUCHI & PROCKOP, 1969;

KUUTTI-SAVOLAINEN e col., 1979; TORRES-SALINAS e col.,

1986). Essa enzima esta também elevada em muitas condições

inflamatórias e quando ha aumento da fraçao Clq do com-

plemento, portanto nem sempre reflete a fibroplasia hepati-

ca (POPPER & MARTIN, 1982).

Como mencionado, durante a conversão do pro-

colageno III para colageno, a fração aminoterminal do pro-

colageno III ë clivada por enzimas especificas, permanecen-

do por algum tempo no soro pequena quantidade da mesma. Re-

centemente foi possível desenvolver um sensïvel radioimu-

noensaio com limite de detecção de 0,02 - 0,1 ng permitindo

a determinação no soro dos ami nopropept^ídeos do procolageno

tipo III (ROHDE e col., 1978).

O procolageno tipo III foi extraído da pele

do feto do boi e sua fração aminoterminal denominada

(Col 1-3) isolada apôs digestão do procolãgeno tipo III corn

colagenase bacteriana. Esquematicamente podemos dizer que

sua estrutura apresenta: 1) um fragmento globular estabili-

zado por 5 pontes dissulfïdicãs em sua cadeia denominado
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Col-1, 2) fragmento central com organização semelhante

a do colageno com três cadeias alfas em tríplice hël-ice,

Co1-3. 3) um outro fragmento na porção term-inal carboxil do

aminopropeptide denominado Col-2 (Fig. 2). A fração amino-

terminal e fortemente antigenica e estimula a produção de

anticorpos, os quais são específicos para o colàgeno tipo

Ill e não reagem cruzadamente com o colageno (NOWACK e

col., 1976; TIMPL & GLANVILLE, 1980; ROHDE e col., 1983;

NIEMELA, 1985).

Os anticorpos utilizados no radioimunoensaio

detectam principalmente o fragmento Col (1-3) da fraçao

aminoterminal do procolãgeno tipo III. Entretanto também

podem ser detectados outros fragmentos com diferentes pro-

priedades antigënicas e tamanho molecular (NIEMELA e col.,

1982; NIEMELR, 1985). A presença desses diversos antlgenos

permite que a curva de inibição não corra totalmente para-

leia com a curva padrão, necessitando-se no mínimo de duas

diluições para se obter um ponto que cruze a mvel de 50%

da curva padrão com os 50% da curva de diluição das amos-

trás. Com esse artifïcio de calculo se obtêm um maior para-

lelismo com a curva padrão, aumentando a exatidáo do mèto-

do.

O procolageno tipo III pode também se depo-

sitar nos tecido sem ter havido a clivagem da fraçáo amino-

terminal. Desse modo, a elevação dos PSPCIII pode ser devi-

da, não somente ao aumento de síntese mas também da degra-

dação do colageno.
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Os PSPCIII estão aumentados em diversas doen-

cãs hepáticas, possibilitando eventualmente distinguir he-

patopatias fibrõticas de não fibroticas (HAHN, 1984). Tam-

bem se encontram mveis elevados dos PSPCIII em doenças não

hepáticas fibrosantes, como mielofibrose (HOCHWEISS e col . ,

1983), fibrose pulmonar (LOW e col., 1983), doença de Paget

(SIMON e col., 1984), em pacientes com insuficiência renal,

em mulheres gravidas e crianças em fase de crescimento

(HAHN & SCHUPPAN, 1983; FREI e col., 1984).

Em várias 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 a1-

cool iça e em 6 pacientes com HCA.

ROHDE e col. (1979) determinaram a concentra-

cão dos PSPCIII em 29 pacientes com hepatopatia alcoólica,

17 com hepatite virai 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 reumatòide

(AR), 2 de esclerodermia, 2 de dermatomiosite, 1 de vitili-

go, 1 de glomerulonefrite, 5 de doença de Crohn, 1 de mio-

patia periférica, 2 de Ehlers-Danlos, 1 de mieloma, 3 de

insuficiência miocardica, 3 de cardiomiopatia, 5 de fibrose

pulmonar e 27 indivTduos sadios, como controle. Comparando

os peptTdeos nessas condições patológicas com os dos indi-

vTduos normais, verificaram aumento significante no grupo

de pacientes com hepatopatia alcoólica, em alguns com HVA,

em 20% dos casos com AR e em 70% dos pacientes com HCA.



.58.

a

l?

4?

tl

ACKERMANN e col. (1981) estudaram 54 pacien-

tes com hepatopatia crõnica 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 indivíduos sadios. Encon-

traram valores aumentados em todos os pacientes com HVA,

tendo havido, persistência dos aumentos dos PSPCIII nos ca-

sós que evoluíram para a HCA.

RAEDSCH e col. (1982) determinaram os PSPCIII

em 47 pacientes com HCP, 53 com HCA, 22 com cirrose e 40

indivíduos normais, os PSPCIII estavam significantemente

aumentados nos pacientes com HCA e cirrose e discretamente

elevados nos que apresentavam HCP.

NIEMELA e col. (1983) estudaram os PSPCIII em

61 pacientes alcoólatras e 30 indivïduos, sadios. A media

dos PSPCIII foi maior no grupo de alcoólatras, sendo que os

valores mais elevados foram encontrados nos pacientes por-

tadores de hepatite alcoólica, com cirrose. Alguns pacien-

tes com esteatose ou cirrose inativa apresentaram níveis

normals 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 vários estágios da

doença, encontrando elevações dos mveis dos peptideos em

25% dos casos.



,59.

o

I?

If

I,

HAHN & SCHUPPAN (1983) encontraram valores

significantemente aumentados dos PSPCIII em 31 pacientes

com CBP quando comparados com os dos 38 indivíduos sadios.

FREI e col. (1984) estudando os PSPCIII em

111 pacientes com diversas hepatopatias crónicas e como

controle, 27 indivïduos sadios, encontraram aumentos signi-

ficantes dos peptïdeos nos pacientes portadores de cirrose

alcoólica, HCA não tratada e CBP, havendo discreto aumento

nos casos de HCP ou esteatose.

SAVOLAINEN e col. (1984) determinaram os

PSPCIII em 60 pacientes com hepatopatias alcoólicas, 14 com

hepatopatia não alcoólica e como controle, 14 indivíduos

sadios. Verificaram que, em 90% dos pacientes com hepatite

e cirrose alcoólicas 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 doenças infecciosas, inclusive esquis-

tossomose mansõnica, e 60 indivïduos sadios. Observaram que

os PSPCIII estavam significantemente aumentados nos pacien-

tes com cirrose, HVA, abscesso hepático amebiano, filario-

se, estágios iniciais das esquistossomose mansõnica e hema-

tobium. Não evidenciaram no entanto elevação daqueles pep-

tldeos nos pacientes com malária.

LARUSSO e col. (1984) realizaram pesquisa em

56 pacientes com colangite esclerosante sendo 33 casos sem
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cirrose. 23 com cirrose e 22 indivíduos 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 alcoólica e 30 com
hemocromatose idiopãtica. Encontraram aumentos dos PSPCIII
em 87% dos 30 pacientes com cirrose alcoólica, 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 alcoólica tendo como
grupo controle 9 etilistas crónicos com histologia hepática
normal ou discreta esteatose. Verificaram aumentos signifi-
cantes dos peptfdeos em todos os pacientes com hepatite a1-
coõlica, estando mais elevados naqueles que apresentavam
fibrose intensa.

TANAKA e col. (1986) dosaram os PSPCIII em 31

pacientes com doença hepática alcoólica, sendo 2 com alte-
rações inespecïficãs, 3 com hepatite alcoólica, 17 com fi-
brose hepática sem cirrose, 9 com cirrose e 15 controles.
Encontraram nïveis sigmficantemente elevados dos PSPCIII
nos pacientes com hepatite alcoólica, fibrose hepática sem
cirrose e nos cirrõticos.

GEA e col. (1986) estudaram os PSPCIII em 17

pacientes com cirrose alcoólica, 21 com cirrose de outras
etiologias, 14 com HCA, 7 com HCP e 11 controles. Encontra-
ram aumentos dos peptTdeos em todos os pacientes com doen-
cãs hepáticas.
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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 não-A, não-B) e como controle 30 pacientes com HCP ,

comprovada histologicamente, e 38 indivïduos sadios. Todos

os pacientes com HVA apresentaram aumentos dos PSPCIII, que

se normalizaram apôs resolução da hepatite, permanecendo

com níveis elevados os pacientes que evoluíram para HCA.

HEREDIA e col. (1986) estudaram os PSPCIII em

45 pacientes com hepatopatia alcoólica, sendo 13 com estea-

tofibrose, 15 com hepatite alcoólica e 17 com cirrose ina-

tiva. Encontraram valores elevados dos PSPCIII em todos os

grupos, verificando valores mais elevados nos casos de he-
patife alcoólica.

McCULLOUGH e col. (1987) estudaram 46 pacien-

tes com HCA e 22 indivïduos sadios. Observaram aumento dos

PSPCIII EM 98% dos casos de HCA.

6.4 NZi/e.x-À doe p&ptZde.o^ i>e.ft>ic.o& do p^oc.otcLge.no t^po 711
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Em revisão da literatura encontramos somente

um trabalho (BOLARIN e col,, 1984), em que foram determina-

dos os PSPCIII em pacientes com esquistossomose mansõnica.

Os autores realizaram esse estudo em apenas 6 esquistosso-

moticos, todos nas "fases iniciais" da doença. Estudaram
também duas enzimas envolvidas na sïntese do colageno (pro-
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1i1 hidroxilase e galactosil hidroxilisil g1icosiltransfe-

rase). Verificaram correlação entre a elevação dos PSPCIII

e a das mencionadas enzimas, e por essa razão, acreditam

que a elevação dos PSPCIII possa se dever ao aumento da

síntese do colageno.

Para a classificação das formas clinicas,

adotamos a de COUTINHO e DOMINGUES (1981), que tem sido

utilizada para a realização de vários trabalhos em nosso

meio. A diferenciação entre as formas Hl e HE foi fundamen-

tada em achados clínicos. A caracterização da forma HE teve

também como base a presença de varizes de esofago encontra-

das em 7 dos 9 casos estudados. Os esquistossomõticos HE

devem ser considerados pertencentes ao subgrupo compensado,

p.ois não apresentaram hemorragia, ascite, encefal apatia, ou

icterTcia. Acresce que na forma HE descompensada os nïveis

sëricos de albumina estão em geral significantemente dimi-

nuidos (NINCIS e col., 1966), diferentemente dos observados

neste trabalho.

Em nosso trabalho observamos que as medias

dos valores dos PSPCIII nas formas HI (13 ng/ml) e HE (17

ng/ml ) foram si gm'fi cantemente mais elevadas do que as do

grupo controle (9 ng/ml). A diferença entre a media dos va-

lores da forma HE e a dos da forma Hl não 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 alcoólica (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 virai 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 medias dos valores dos peptideos encontradas nessas

pesquisas, verificamos que as médias dos valores obtidos em

nosso trabalho se aproximam das observadas na HCP e estea-

tose.

Com relação ã esquitossomose, os valores ob-

tidos por BOLARIN e col. (1984) foram mais elevados do que

os encontrados em nosso estudo. Todavia, devemos mencionar

que não foi caracterizada a forma clïnica da esquistossomo-

se estudada pêlos autores, podendo eventualmente correspon-

der a forma Hl ou mesmo a forma aguda (toxêmica). Nesta,

podem ser encontrados focos intralobulares de necrose e ne-

crobiose com destruição dos hepatõcitos (PRATA, 1976). Cer-

ca de 20 - 25 dias apôs o banho infectante, ha hepatite

aguda intralobular em pequenos focos disseminados, caracte-

rizada por necrose focal dos hepatôcitos e exsudação,

igualmente focal, predominantemente de leucócitos, linfõci-

tos e raros histiocitos (RASO & BOGLIOLO, 1970) . As alte-

rações hepáticas mencionadas poderiam, segundo alguns auto-

rés favorecer o aumento dos PSPCIII.

A faixa etária 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 indivïduos nesta faixa etária 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 correlação 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 fibrogënica

(ACKERMANN e col., 1981; ANNONI e col., 1982), com ativida-

de e grau de fibrose (FREI e col., 1984), com inflamação

(ROHDE e col., 1979) inflamação e necrose (ROHDE e col.,

1979; COLOMBO e col., 1985). Procurando proporcionar visua-

lização de conjunto, podemos dizer que a maioria dos auto-

rés considera a determinação dos PSPCIII, como marcador

útil para o estudo da fibrose hepática. 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) concluíram que os achados ob-

tidos em sua pesquisa eram -sugestivos de correlação dos

PSPCIII com atividade fibrogënica e que não havia correla-

cão entre esses peptTdeos e a intensidade da necrose hepã-

tica. Os autores ressaltam ainda que os PSPCIII e a prolina

hidroxilase estavam mais elevados em pacientes que apresen-

tavam alterações histopatolõgicãs comumente encontradas en-

tre os que apresentam fibrose.

KURTZ e col. (1987) observaram, eventualmente

pela primeira vez, que os níveis dos PSPCIII se correlacio-

nam quantitativamente com a fibrogënese hepática, ou seja,

com o aumento do conteúdo de colãgeno no fígado. Os autores

concluem afirmando que a determinação dos PSPCIII constitui
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parâmetro quantitativo de fibrogënese hepática, sendo im-

portante para a avaliação terapêutica, para estudo evoluti-

vo a longo prazo e do prognostico.

Consideramos difïcil interpretar os nossos

resultados pelo fato de não termos realizado estudo morfo-

lógico, que possibilitaria verificar se houve correlação

entre os níveis dos PSPCIII e os achados histopatolõgicos

do fígado. Estes poderiam também informar sobre a eventual

coexistência de hepatite crónica associada ã hepatopatia

esquistossomõtica. Para aquele estudo morfológico seria ne-

cessãrio biopsia em cunha, obtida através de cirurgia. En-

tretanto não houve indicação clinica para a realização

desse exame nos grupos de esquistossomõticos estudados,

formas HI e HE compensada, tendo existido portanto impedi-

mento do ponto de vista ético.

As elevações dos PSPCIII devem ter ocorrido

devido ã prõpria hepatopatia, pois nenhum paciente apresen-

tou outra doença fibrosante. As elevações dos PSPCIII

não devem estar correlacionadas ã diminuição da sua excre-

cão renal, pois os nïveis de ureia e creatinina se apresen-

taram dentro dos valores normais. Quanto a possibilidade da

presença de hepatite B, desejamos lembrar que houve apenas

um caso da forma HE, com HbsAg positivo. Vale referir que

os nTveis dos PSPCIII observados nesse paciente não estavam

marcadamente elevados. Por outro lado, encontramos ALT e

AST elevadas em um dos casos (n? 23) do grupo HE, compatï-

vel com associação de esquistossomose com outra condição

patolSgica ou agravamento de doença hepática,
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Acreditamos ser valido admitir que os aumen-

tos dos PSPCIII não estejam, provavelmente, correlacionados

exclusivamente com o grau, a extensão da fibrose, pois não

houve diferença estatisticamente significante entre os

PSPCIII das formas Hl e HE. Estudos de biopsia hepática

realizada em esquistossomõticos, forma HE, que iam subme-

ter-se a cirurgia por apresentarem hiperesplenismo, mostra-

ram aumento da sïntese e do conteúdo de colageno (DUNN e

col., 1979), resultados esses que confirmaram os obtidos

experimentalmente por DUNN e col., (1977). E possfvel, por-

tanto, que a sïntese do colãgeno esteja aumentada em es-

quistossomõticos e que os PSPCIII possam refletir o aumento

da fibrogenese como mencionado por alguns autores

(TORRES-SALINAS e col., 1986; KURTZ e col., 1987).
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Em nossa pesquisa procuramos verificar como

em outras existentes na literatura (com relação a doenças

hepáticas de varias etiologias), se os PSPCIII poderiam
fornecer informações adicionais quanto ao estudo de função

hepática em esquistossomôticos Hl e HE, ou seja, se os re-

sultados de alguns testes enzimaticos se superpõem aos dos

PSPCIII ou se constitui teste de valor para informações in-

dependentes (diversos dos acima citados).
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Pacientes com esquistossomose mansõnica, for-

mas HI e HE compensada apresentam geralmente boa função he-
patica. Contudo ha na literatura alguns trabalhos em que se
observam pequenos aumentos de atividades sèricas de AST,
GGTP, FA (SAEZ-ALQUEZAR e col., 1976; GUIMARÃES e col.,
1979; FLORïNCIO e col., 1976) , que poderiam eventualmente
corresponder a disfunção hepática discreta.

Em nosso estudo constatamos que não houve di-

ferença significante entre a media dos valores de AST e ALT
em pacientes da forma Hl, quando comparada com a do grupo
controle (Tabelas n9 5,6). Quanto ao grupo HE a media dos
valores de AST e ALT foram sinificantemente maiores do que
a do grupo controle (Tabela n? 5,6).

Os nossos achados se aproximam dos de
GUIMARÃES e col., (1979), no que diz respeito a AST e ALT
nas formas HI pois também não observamos aumentos da ativi-
dade sërica 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 sërica nas formas da
esquistossomose estudadas (Tabela n9 7). SAEZ-ALQUEZAR e
col., (1976), observaram aumento dessa enzima em pacientes
com esquistossomose mansonica forma HE e GUIMARÃES e col.,
(1979), nas formas HI e HE.

Com relação a GGTP encontramos aumento signi-

ficante dessa enzima apenas na forma HE (Tabela n? 8).
FLORENCIO e col., (1976) também encontraram elevação da
mencionada enzima na forma HE e GUIMARÃES e col., (1979) em
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alguns casos nas formas Hl e HE.

Ao estudarmos comparativamente os PSPCIII e
as mencionadas enzimas, verificamos que não houve correla-
cão entre os aumentos observados. A revisão da literatura

permite observar que os resultados dos trabalhos existentes
são discordantes quanto ã referida correlação.

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

RAEDSCH e col., (1982) verificaram que não
houve correlação entre GGTP, AST, ALT, bilirrubinas totais,
e ácidos biliares, quando estudaram pacientes com HCP, HCA
e com cirrose alcoólica.

BRUNNER & EHRIG, (1985) ao estudarem pacien-
tes com HVA, HCA,doença hepática alcoólica com ou sem cir-
rose e CBP, não encontraram correlação entre PSPCIII e AST,
ALT, albumina, gama globulina e atividade protromb^ïni ca.

ROHDE e cols. (1979) encontraram uma pequena
mas sigmficante correlação entre PSPCIII e bilirrubina to-
tal, IgG e AST, no soro de pacientes com hepatopafcia alcob-
liça.

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

FREI e col. (1984) verificaram fraca correla-
cão entre PSPCIII e testes de função hepática sendo mais
importante a com ácidos biliares conjugados e AST.

COLOMBO e col., (1985) estudando hepatopatia
alcoólica e hemocromatose encontraram correlação dos
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PSPCIII apenas com albumina sërica.
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O tratamento especifico da esquistossomose

proporciona, como mencionado, bons resultados quanto ã cura

parasitológica e ã reversibilidade de lesões hepáticas.

Em nosso trabalho o índice de cura observado

no grupo estudado com 19 pacientes foi de 95%. O único caso

que não respondeu ao tratamento foi o n? 5.

O tratamento quimioterãpico usado em grande

escala no Brasil contribuiu para diminuir o numero de casos

da forma HE, atuando não somente como curativo (BINA &

PRATA, 1983), mas também como preventivo (BINA, 1981).

Estudos experimentais em camundongos, em es-

tagios iniciais da esquistossomose forma HE, evidenciaram

regressão da hepatoesplenomegalia, da hipertensão portal e
das varizes esofageanas, apôs 10 semanas de tratamento com

agentes quimioterapicos (CAMERON & BHATTACHAftYA, 1965) e
virtual desaparecimento da fibrose apôs 25 semanas (CAMERON
& GANGULY, 1964).

Na fase crónica da mencionada parasitose ve-

rificou-se, também em camundongos, que apôs 25 semanas hou-

vê regressão da fibrose sem, entretanto, ter havido seu de-
saparecimento (WARREN & KLEIN, 1969).

Demonstrou-se no entanto, que o tratamento

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

O tratamento especifico pode proporcionar re-

versibi 1 idade quase total das alterações vasculares por-

tais, mesmo em fases avançadas, produzidas pelo Schistosso-
ma mansoni (ANDRADE & BRITO, 1981).

Em estudo experimental se observou que o tra-

tamento simultâneo com oxamniquine e hycanthone produz

efeitos benéficos desde as fases bem iniciais e promove a1-

terações nos granulomas perivasculares, indicando rápida,

embora incompleta reabsorção da fibrose (ANDRADE & GRIMAUD,
1986).

Em nossa pesquisa bibliográfica não encontra-

mos nenhuma investigação cientifica no homem que tenha de-

monstrado que a oxamniquine produziu regressão da fibrose

embora, como mencionado, em estudos epidemiológicos se te-

nhã observado, em alguns casos, a reversão 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 apôs o emprego de oxamniquine, diferença en-

tretanto não significante estatisticamente.

Ao termino desta pesquisa desejamos comentar

á respeito da conveniência de se incluir a determinação dos
PSPCIII em estudos sobre fibrose hepática e da aplicabili-

dade clinica deste teste em pacientes com esquistossomose

mansonica. Consultando vários trabalhos da literatura, a1-

guns autores consideram Útil o emprego desse teste na moni-
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torização 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 presença de nïveis persistentemente

elevados de PSPCIII sugere evolução para a cirrose (WEIGAND

e col., 1984). Tem sido proposto, o uso deste teste para o

seguimento de pacientes com hepatopatia alcoólica especial-

mente nas fases iniciais de fibrose (NIEMELfi e col., 1983;

TANAKA e col., 1986; TORRES-SALINAS e col., 1986). E também

para avaliar a possível eficácia terapêutica de drogas an-

tifibrinogënicas (TORRES-SALINAS). Na CBP os PSPCIII pode-

riam ser utilizados para avaliação do prognostico,

(ERICKSSON & ZETTERVALL, 1986) contribuindo para detectar a

progressão de fases iniciais para as mais avançadas da

doença (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 necessário saber se este deve ser substituído por

aquele radioimunoensaio. Contribuição importante para es-

clarecer esse aspecto, foi a de trabalho recente em que se

observou não haver nenhuma vantagem em se substituir o tes-

te com PSPCIII pelo FAB fragmento e nem tão pouco utilizar

associadamente ambos os testes (McCULLOUGH e cot., 1987).

Desse modo, acreditamos que para as pesquisas sobre fibrose

esquistossom6tica pode-se continuar utilizando a determina-
cão dos PSPCIII naturalmente, como mencionado, incluindo

quando indicado, o exame histopatológico, mas sempre ava-
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liadas conjuntamente com os dados clínicos.

Quanto ã aplicação clïmca deste teste em es-

quistossomoticos, acreditamos que poderia ser utilizado em

numero restrito de casos, levando em consideração especial-

mente a relação custo e benefïcio. O seu emprego poderia

eventualmente ser útil para a monitorização de pacientes

esquistossomòticos que não responderam ao tratamento espe-

edifico e que estivessem utilizando drogas antifibrinogëni-

cãs. Mas, acreditamos, que as principais indicações atuais

para o emprego deste teste em esquistossomõticos, seriam

para o estudo evolutivo daqueles pacientes em que o exame

histopatologico mostrou existir associadamente hepatite

aguda ou crónica.

ü

A
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1. Os mveis sëricos dos peptTdeos do

procolageno tipo III foram significantemente maiores em es-

quistossomõticos da forma hepatointestinal do que em indi-

viduos do grupo controle.

2. Os mveis sëricos dos peptïdeos procolage-

no tipo III foram maiores em esquistossomõticos da forma

hepatoesplënica do que em indivïduos do grupo controle.

3. Não houve diferença significante quanto

aos valores sëricos dos peptïdeos do procolãgeno tipo III

entre os grupos de pacientes das formas hepatointestinal e

hepatoesplënica.

o

<i

4. Não houve correlação entre os aumentos no

soro do procolãgeno tipo III e os da atividade sërica da

aminotransferase do aspartato, da aminotransferase da ala-

nina, fosfatase alcalina e gamaglutami1transpeptidase.

5. Não houve diferença estatisticamente sig-

nificante entre os valores dos peptTdeos sericos do

procolageno tipo III observados no grupo de esquistossomõ-

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