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RESUMO 

Introdução - O envolvimento glomerular na esquistossomose mansônica está bem 

documentado, sobretudo naqueles pacientes com a forma hepatoesplênica da 

doença. O objetivo deste estudo é investigar a ocorrência de alterações renais em 

pacientes com EHE, em especial, as alterações tubulares. Métodos - Foi realizado 

estudo transversal com 20 pacientes com EHE, acompanhados em um ambulatório 

de Maceió, Alagoas, Brasil. Testes de acidificação e concentração urinárias foram 

realizados usando cloreto de cálcio (CaCl2) e DDAVP, respectivamente, e após 

período de 12h de jejum e privação hídrica. Foi quantificado na urina o biomarcador 

MCP-1. Foram calculados fração de excreção de sódio (FENa), fração de excreção 

de potássio (FEK), fração de excreção de magnésio (FEMg), gradiente de transporte 

transtubular de potássio (TTKG) e transporte de água livre de solutos (TcH2O). O 

grupo de pacientes com EHE foi comparado com um grupo de 17 voluntários sadios 

(grupo-controle). Resultados - A média de idade e a distribuição de gênero foram 

similares entre os dois grupos. Défice de acidificação urinária foi encontrado em 

nove pacientes com EHE (45%), que apresentaram pH urinário > 5,5 após o teste 

com CaCl2. A osmolaridade urinária foi significativamente menor entre os pacientes 

com EHE (588 ± 112 vs. 764 ± 165 mOsm/kg, P = 0,001), após período de 12h de 

jejum e privação hídrica. Défice de concentração urinária foi encontrado em 85% dos 

casos de EHE. Os valores de MCP-1 foram mais elevados no grupo com EHE do 

que no grupo-controle (122 ± 134 vs. 40 ± 28 pg/mg-Cr, P = 0,01) e correlacionaram-

se positivamente com os valores de microalbuminúria e proteinúria no grupo com 

EHE. Os valores de TcH2O foram menores nos pacientes com EHE (0,72 ± 0,5 vs. 

1,1 ± 0,3, P =0,04). Conclusão - A EHE é associada a importantes alterações 

renais. As principais alterações encontradas foram défice de concentração e 

acidificação urinária, evidenciando a ocorrência da disfunção tubular. Houve também 

um aumento do MCP-1 urinário, que parece ser um marcador de lesão renal mais 

sensível do que a microalbuminúria.  

Palavras-chave: Esquistossomose hepatoesplênica. Disfunção tubular. 

Osmolaridade urinária. Biomarcadores. Taxa de Filtração Glomerular. 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

Background - The glomerular involvementin schistosomiasis is well documented, 

especially in patients with hepatosplenic disease. The aim of this study is to 

investigate the occurrence of renal abnormalities among patients with HSS, 

especially tubular disorders. Methods - This is a cross-sectional study with 20 

consecutive patients with HSSfollowed in a medical center in Maceió, Alagoas, 

Brazil. Urinary acidification and concentration tests were performed using calcium 

chloride (CaCl2) and DDAVP, respectively, and after a 12h period of water and food 

deprivation. The biomarker MCP-1 was quantified in urine. Fractional excretion of 

sodium (FENa+), fractional excretion of magnesium (FEMg++) and fractional excretion 

of potassium (FEK+), transtubular potassium gradient (TTKG) and solute free water 

reabsorption (TcH2O) were calculated by standard formulae. The HSS group was 

compared to a group of 17 healthy volunteers (control group). Results - Patient`s 

average age and gender were similar to controls. Urinary acidification deficit was 

found in 9 HSS patients (45%), who presented urinary pH > 5.5 after CaCl2 test. 

Urinary osmolality was significantly lower in HSS patients (588 ± 112 vs. 764 ± 165 

mOsm/kg, P =0,001) after 12h period water deprivation. Urinary concentration deficit 

was found in 85% of HSS patients. The values of MCP-1 were higher in HSS group 

than control group (122 ± 134 vs. 40 ± 28 pg/mg-Cr, P = 0.01) and positively 

correlated with the values of microalbuminuria and proteinuria in the HSS group. 

TcH2O was lower in HSS patients (0.72 ± 0.5 vs. 1.1 ± 0.3, P = 0.04). Conclusions - 

HSS is associated with important kidney disorders. The main abnormalities found 

were urinary acidification and concentration defect, indicating the occurrence of 

tubular dysfunction. There was also an increase in urinary MCP-1, which appears to 

be a more sensitive marker of renal injury that microalbuminuria. 

Key words: Schistosomiasis. Tubular dysfunction. Urinary osmolarity. Biomarkers. 

Glomerular filtration rate. 
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1 INTRODUÇÃO 

A esquistossomose é uma doença parasitária crônica causada por 

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

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

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

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

DOMINGUES; NOVAIS, 2004). 

Estima-se que mais de 200 milhões de pessoas no Mundo têm 

esquistossomose e que a infecção é responsável por mais de 200 mil mortes por 

ano (MAHMOUD, 1997; CHITSULO; LOVERDE; ENGELS, 2004). Em uma escala 

global, uma em cada 30 pessoas tem esquistossomose (ELLIOTT, 1996).  

A esquistossomose está associada a grande morbidade e mortalidade, 

sendo as complicações crônicas geralmente vistas em pessoas com elevada carga 

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

submetidos à exposição de repetição (BLANCHARD, 2004).  

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

intermediário, o caramujo, do gênero Biomphalaria, e um definitivo, o homem 

(MARTINELLI; SILVEIRA; ROCHA, 2006). 

Na dependência da carga parasitária de cada indivíduo e de sua resposta 

imune, amplo espectro de formas clínicas pode se expressar, desde formas 

assintomáticas, manifestações agudas e formas crônicas, vistas principalmente em 

indivíduos de áreas endêmicas. A maioria dos indivíduos exibe as formas leves da 

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

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

parasitária (DOMINGUES; NOVAIS, 2004). 

O envolvimento renal na esquistossomose mansônica é bem 

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

alterações glomerulares, sobretudo naqueles pacientes com a forma 

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

BARSOUM, 2004; MARTINELLI; SILVEIRA; ROCHA, 2006). A natureza imunológica 
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da lesão glomerular está bem estabelecida e depende da liberação de moléculas 

antigênicas produzidas pelo parasita, desencadeando a formação de complexos 

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

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

pacientes com síndrome nefrótica revelou que a glomerulonefrite 

membranoproliferativa é a alteração histológica mais frequentemente encontrada 

(ANDRADE; VAN MARK, 1987). 

A pesquisa de alterações subclínicas, através de exames séricos e 

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

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

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

pode só desenvolver sintomas quando ocorre perda significativa de função renal.  

O presente estudo foi realizado para a investigação de alterações renais 

em um grupo de pacientes com diagnóstico de esquistossomose mansônica, na 

forma hepatoesplênica, acompanhados em um ambulatório especializado na cidade 

de Maceió, Alagoas, Brasil. Foram investigadas alterações da função renal por meio 

de exames de sangue e de urina, alterações tubulares, mediante pesquisa da 

capacidade de concentração e acidificação urinárias. Não existem estudos na 

literatura sobre as alterações tubulares na esquistossomose, sendo este o primeiro a 

discorrer sobre o assunto. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Epidemiologia da esquistossomose 

A esquistossomose é uma doença tropical presente em cerca de 70 

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

um total de 200 milhões de pessoas infectadas, 85% das quais vivem na África 

subsaariana, aproximadamente 120 milhões desenvolvem sintomas, 20 milhões têm 

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

2004; MAGUIRE, 2010). Foi trazida pelos escravos africanos e se dispersou para as 

Américas do Sul e Central, e região do Caribe, sendo inicialmente detectada pelo 

médico Augusto Pirajá da Silva, no Estado da Bahia. É classificada pela OMS entre 

as doenças tropicais negligenciadas (MOLYNEU; HOTEZ; FENWICK, 2005) e 

continua sendo uma das mais importantes doenças parasitárias nos trópicos e 

regiões subtropicais, constituindo importante problema de saúde pública 

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

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

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

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

em parte do oeste e África Central. S. japonicum e S. mekongi ocorrem em vários 

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

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

rurais pobres, com saneamento inadequado e sem abastecimento de água 

(MAGUIRE, 2010). 

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

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

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

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

ou seja, aproximadamente oito milhões de pessoas (KATZ; PEIXOTO, 2000; 

PASSOS; AMARAL, 1998; RESENDES; SOUZA; BARBOSA, 2005). Foi descrita em 

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

Nordeste. Sua ocorrência está diretamente relacionada com a presença do caramujo 



 

transmissor. Estima-se que

contrair a doença (BRASIL

 

Figura 1- Áreas endêmicas e focos da esquistossomose mansônica no Brasil

 Fonte: Esquistossomose/CGVEP/CDTV/CENEPI/FUNASA/MS 2005.

 

Atualmente, Alagoas é o estado do 

confirmados da doença, sendo mais de 12 mil em 2011. Segundo dados da 

Fundação Nacional de Saúde (FUNASA

no Estado. De acordo com esses dados, 6

endêmica e mais de dois milhões de indivíduos 

1995; BRASIL, 2012).  

 

2.2 Ciclo da doença 

O ciclo evolutivo do 

intermediário e um definitivo. O homem é o hospedeiro definitivo do 

hospedeiro intermediário é o caramujo, 

incluído no gênero Biomphalaria,

se que existam 25 milhões de pessoas no

BRASIL, 2010). 

Áreas endêmicas e focos da esquistossomose mansônica no Brasil
 

Fonte: Esquistossomose/CGVEP/CDTV/CENEPI/FUNASA/MS 2005. 

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

confirmados da doença, sendo mais de 12 mil em 2011. Segundo dados da 

Fundação Nacional de Saúde (FUNASA, 1995), há um recrudescimento da endemia 

stado. De acordo com esses dados, 60% do Território Alagoano

endêmica e mais de dois milhões de indivíduos estão expostos à infecção 

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

intermediário e um definitivo. O homem é o hospedeiro definitivo do 

hospedeiro intermediário é o caramujo, molusco aquático da família 

Biomphalaria, cujo habitat natural são cursos de água doce de 

18 

no país em risco de 

Áreas endêmicas e focos da esquistossomose mansônica no Brasil 

 

ordeste com maior registro de casos 

confirmados da doença, sendo mais de 12 mil em 2011. Segundo dados da 

há um recrudescimento da endemia 

Território Alagoano é área 

à infecção (FUNASA, 

é complexo e requer um hospedeiro 

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

molusco aquático da família Planorbidae, 

natural são cursos de água doce de 



 

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

hortas e outros (PASSOS; AMARAL, 1998

Uma vez eliminados na água, os ovos de 

o miracídio, que penetra 

reproduz assexuadamente até se transformar em larva cercária (forma infectante). 

As cercárias deixam o caramujo e 

transformando-se em esquistossômulos

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

porta (MARTINELLI; SILVEIRA; ROCHA, 2006

 

Figura 2- Ciclo de vida da esquistossomose
 

Fonte: Reproduzido de Centers for Disease Control and Prevention.  
Disponível em: http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Schistosomiasis.htm

 

 

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

hortas e outros (PASSOS; AMARAL, 1998).  

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

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

reproduz assexuadamente até se transformar em larva cercária (forma infectante). 

As cercárias deixam o caramujo e penetram a pele intacta de seres humanos, 

se em esquistossômulos, que migram para os pulmões e o 

semanas, evoluem para a forma adulta e migram para o sistema 

MARTINELLI; SILVEIRA; ROCHA, 2006). 

Ciclo de vida da esquistossomose 

Fonte: Reproduzido de Centers for Disease Control and Prevention.   
http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Schistosomiasis.htm
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pouca ou nenhuma correnteza, lagos de pequeno porte, brejos, valetas de irrigação, 

S. mansoni eclodem, liberando 

ospedeiro intermediário, o caramujo. O miracídio se 

reproduz assexuadamente até se transformar em larva cercária (forma infectante). 

intacta de seres humanos, 

que migram para os pulmões e o fígado. 

semanas, evoluem para a forma adulta e migram para o sistema 

 
 

http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Schistosomiasis.htm. 
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Após 1-3 meses, o verme fêmea começa a produzir ovos, que podem 

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

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

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

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

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

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

à fibrose dos tecidos afetados (CHEEVER; HOFFMANN; WYNN, 2000). 

 

2.3 Quadro clínico da esquistossomose 

A apresentação clínica da esquistossomose resulta da resposta imune do 

hospedeiro aos ovos do Schistosoma e da reação granulomatosa evocada pelos 

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

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

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

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

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

manifestações da doença (MAHMOUD, 1997). 

A maioria dos pacientes infectados é assintomática. Os sintomas agudos 

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

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

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

de áreas endêmicas (CORACHAN, 2002). 

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

sendo considerada uma reação alérgica toxêmica à migração e maturação das 

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

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

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

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

pacientes com esquistossomose aguda (MOUNTFORD, 2005). 



21 

 

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

hepatointestinal e hepatoesplênica (BINA, 1981). 

Na forma intestinal, os sintomas mais comuns incluem dor abdominal 

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

intestinais podem surgir ao redor da inflamação granulomatosa circundante aos ovos 

depositados na parede do intestino. Úlceras intestinais também podem se 

desenvolver. Raramente, uma massa inflamatória pode levar à obstrução 

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

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

Nessa forma, as lesões hepáticas são moderadas e os sintomas, - como perda de 

apetite, desconforto abdominal, astenia, cólicas intestinais, diarreia e disenteria - são 

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

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

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

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

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

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

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

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

paciente desenvolver a forma hepatoesplênica, que se caracteriza pelo 

comprometimento e aumento considerável do fígado e baço (DOMINGUES; 

DOMINGUES, 1994).  

Na forma hepatoesplênica, os pacientes podem ser assintomáticos, sendo 

reconhecidos ao exame clínico pela presença de hepatomegalia esquerda e 

esplenomegalia. Expressam, com frequência, queixas gastrintestinais, como 

dispepsia, flatulência ou diarreia. A hipertensão portal, ocasionada pela fibrose 

hepática de Symmers, achado típico da forma hepatoesplênica, é a base da 

patogênese, acarretando consequências clínicas, como o surgimento das varizes do 

plexo submucoso do esôfago e estômago, e a esplenomegalia, com 

hiperesplenismo, levando a alterações hematológicas, como plaquetopenia e 

leucopenia (DOMINGUES; NOVAIS, 2004). Muitos pacientes permanecem na sua 

forma clínica estacionária ou compensada, conservando um bom estado geral, com 

sintomatologia de pequena intensidade, mas podem evoluir para a forma 
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hepatoesplênica descompensada (ANDRADE; VAN MARCK, 1984). Geralmente, 

essa descompensação ocorre após episódio de sangramento digestivo, que pode 

acarretar um quadro de insuficiência hepática transitória, caracterizado por ascite, 

edema periférico, icterícia leve e encefalopatia (DOMINGUES; NOVAIS, 2004). A 

mortalidade por esquistossomose ocorre principalmente nessa forma. O rompimento 

das varizes esofágicas leva a hemorragias digestivas graves, muitas vezes fatais 

(BRASIL, 2006; PRATA, 1997). 

 

2.4 Alterações renais na esquistossomose 

Não há consenso sobre a prevalência do acometimento renal na 

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

geográficos que parecem influenciar os distintos padrões de injúria glomerular 

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

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

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

VELTHUYSEN, 1996).  

Alguns autores sugeriram que a doença renal associada à 

esquistossomose estava diminuindo no Brasil, como consequência de intervenções 

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

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

graves da doença decorrente destas intervenções, o acometimento renal não 

diminuiu (ANDRADE, 1998).  

Correia, Martinelli e Rocha (1997), comparando as prevalências de 

glomerulopatia em hepatoesplênicos esquistossomóticos autopsiados entre1960-

1970, antes da intervenção terapêutica com oxamniquine nas áreas endêmicas de 

esquistossomose, e de 1980-1990, após a adoção desta intervenção, constataram 

que houve grande redução no número de doentes com hepatoesplenomegalia 

esquistossomótica autopsiados, quando comparados à década anterior (140 

autópsias) e posterior (31 autópsias) ao tratamento com oxamniquine. A prevalência 

de glomerulopatia, entretanto, persistiu a mesma, em torno de 12%.  
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Mais recentemente, estudo transversal planejado para atualizar a 

prevalência atual da doença renal em pacientes com esquistossomose 

hepatoesplênica, em um centro de referência em Minas Gerais, de 2007 a 2009, 

avaliou 63 pacientes com esquistossomose mansônica e encontrou evidência de 

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

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

Apesar de o acometimento glomerular na esquistossomose já ter sido 

bem documentado, não há relatos na literatura sobre alteração da função tubular 

renal nesta doença, ao contrário de outras parasitoses, em que esta alteração é 

descrita. Sucede por exemplo, com a leishmaniose tegumentar americana, o calazar 

e a hanseníase, nos quais defeitos, tanto de acidificação quanto de concentração 

urinária, foram descritos (LIMA VERDE et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2008; 

OLIVEIRA et al., 2012). 

 

2.4.1Patogenia 

A natureza imunológica do acometimento glomerular na esquistossomose 

já está bem estabelecida (VAN MARCK, 1983; BARSOUM, 1993; MARTINELLI; 

ROCHA, 1996). Apesar dos antígenos provenientes do verme adulto serem os mais 

relacionados à glomerulopatia esquistossomótica (CARLIER et al.; MADWAR; 

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

da glomerulopatia, como demonstrado em estudos experimentais, onde antígenos 

solúveis do ovo foram localizados ultraestruturalmente por imunomicroscopia nos 

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

Entre os diversos antígenos isolados, os provenientes do tubo digestivo 

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

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

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

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

depósitos glomerulares de humanos e em animais de experimentação infectados 

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

1988). 
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CAA e CCA são presos pela membrana basal glomerular e depositados 

na matriz mesangial. CAA foi visto em quantidades consideravelmente menores do 

que CCA, isto se atribuindo ao fato de que CAA, mas não CCA, é repelido pela 

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

Outros fatores importantes, além da produção de antígenos pelo verme 

adulto, parecem contribuir na gênese da doença glomerular na esquistossomose 

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

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

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

(BARSOUM, 1987; RODRIGUES et al., 2010). 

A hipertensão porta, com circulação colateral, facilita a passagem dos 

antígenos esquistossomóticos que se ligam aos anticorpos na circulação e 

posteriormente se depositam nos glomérulos (DIGEON et al., 1979). 

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

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

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

dano hepático com ineficiência do sistema macrofágico hepático desempenham 

papel fundamental, permitindo que tanto os antígenos esquistossomóticos quanto os 

polímeros de IgA escapem da depuração hepática (DIGEON et al., 1979; 

BARSOUM, 1987). 

A lesão glomerular também se relaciona com a intensidade da parasitose 

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

diferentes de cercárias evidenciaram proteinúria significativa, hipoalbuminemia e 

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

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

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

mansoni (SOBH et al., 1991). 
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2.4.2  Apresentação clínica 

Classicamente, a nefropatia esquistossomótica é associada à forma 

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

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

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

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

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

esplenomegalia (ANDRADE; ROCHA, 1979). 

A apresentação clínica da nefropatia esquistossomótica é variável, sendo 

a síndrome nefrótica a forma clínica de apresentação mais frequente (ANDRADE; 

VAN MARCK, 1984). Uma peculiaridade é o fato de cursar com níveis normais de 

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

seletividade (MARTINELLI; ROCHA, 1996). Além da síndrome nefrótica, outras 

manifestações da nefropatia esquistossomótica incluem hipocomplementemia, 

microalbuminúria ou proteinúria não nefrótica. Hipertensão arterial sistêmica está 

presente em 15 a 40% dos pacientes, e insuficiência renal, à avaliação inicial, pode 

ser documentada em um número variável de pacientes (SOBH et al., 1987). 

É descrita também a associação de envolvimento renal em pacientes com 

esquistossomose mansônica e salmonelose septicêmica prolongada, no entanto, a 

natureza desta relação ainda não é clara (LAMBERTUCCI et al., 1987).  

 

2.4.3 Histologia renal 

O quadro histológico da glomerulopatia esquistossomótica é variável, a 

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

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

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

frequentemente descrito é a glomerulonefrite membranoproliferativa, geralmente 

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

1987; RODRIGUESet al., 2010). Estudo recente, porém, encontrou como padrão 
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predominante na esquistossomose a glomerulosesclerose segmentar e focal (DOS 

SANTOS et al., 2011). 

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

glomérulos, levando ao reconhecimento de cinco classesde glomerulopatia. A classe 

I, glomerulonefrite mesangioproliferativa está associada à deposição de complexos 

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

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

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

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

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

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

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

progressiva e se correlacionam com o grau de fibrose hepática esquistossomótica 

associada. São muitas vezes associadas com anormalidades em componentes 

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

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

casos de infecção prolongada (BARSOUM, 2004). 

 Acredita-se que os padrões de lesão glomerular descritos na 

esquistossomose reflitam a influência de fatores geográficos, e talvez diferenças 

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

complicação de glomerulopatia esquistossomótica avançada, assim como os 

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

NUSSENZVEIG et al., 2002). 

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

antígeno solúvel de ovo podem ser localizados ultraestruturalmente por 

imunomicroscopia nos glomérulos de hamsters infectados com cercárias ou 

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

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

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

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

O tratamento com antiparasitários, como oxaminiquine ou praziquantel, 

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

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

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

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

No concernente à hipertensão portal, o tratamento mais utilizado em 

esquistossomóticos hepatoesplênicos que cursam com hemorragia digestiva alta é a 

esplenectomia associada à ligadura da veia gástrica esquerda (DOMINGUES; 

NOVAIS, 2004). 

Quanto ao acometimento renal, alguns estudos sugerem que as lesões 

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

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

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

proliferativas não respondem ao tratamento antiparasitário nem à imunossupressão, 

sugerindo que este tipo de envolvimento glomerular tem um padrão progressivo 

(MARTINELLI; ROCHA, 1996). 

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

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

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

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

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

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

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

A evolução dos pacientes com glomerulosclerose segmentar focal 

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

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

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

insuficiência renal a esquistossomose (BARSOUM, 1993, 2004). 
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2.6 Proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1) 

A pesquisa de novos biomarcadores renais é por demais importante, uma vez 

que pode fornecer o diagnóstico precoce das alterações renais, permitindo a adoção 

de medidas que possam prevenir a progressão para doença renal crônica terminal. 

A proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1) é uma quimiocina que atua como 

um potente ativador de monócitos/macrófagos (JIANG  et al.,1992), mas também 

pode ativar outros tipos de células, como as células NK, células T, eosinófilos, 

basófilos e células hepáticas (LOESTCHER et al., 1996). Há evidências, baseadas 

em modelos de observação de animais e humanos, de que MCP-1 desempenha 

papel importante na patogênese da insuficiência renal progressiva (SEGERER; 

NELSON; SCHLÖNDORFF, 2000), e, por esta razão, pode desempenhar papel de 

biomarcador de nefropatia. Todos os tipos de células renais (endoteliais, 

mesangiais, tubulares epiteliais, células intersticiais, e podócitos) são capazes de 

produzir quimiocinas com origem em um estímulo específico. Em geral, os estímulos 

pró-inflamatórios como TNF-α, IL-1ß, IFN-γ, e lipopolissacarídeos, principalmente 

em conjunto, podem induzir a produção de MCP-1 (SATRIANO et al., 1993). MCP-1 

também é correlacionada com níveis de albuminúria em pacientes com nefropatia 

diabética e também em outras glomerulopatias primárias e secundárias (BANBA et 

al., 2000; DANTAS et al., 2007). Até o momento, tem-se conhecimento de apenas 

um estudo que analisou a presença de MCP-1 na esquistossomose, identificando 

altos níveis deste biomarcador urinário em pacientes com esquistossomose 

assintomática, além de correlação positiva com os valores de microalbuminúria que 

ainda estavam na faixa normal (HANEMANN et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS 
 

 

 



30 

 

3  OBJETIVOS 

3.1  Objetivo geral 

� Avaliar a função renal de pacientes com esquistossomose mansônica 

hepatoesplênica compensada. 

 

3.2  Objetivos específicos 

� Avaliar os fatores associados à disfunção glomerular e tubular renal na 

esquistossomose hepatoesplênica. 

� Correlacionar as manifestações clínicas da esquistossomose 

hepatoesplênica com o comprometimento da função renal. 

� Investigar a ocorrência de alterações da capacidade de acidificação e 

concentração urinárias na esquistossomose hepatoesplênica. 

� Avaliaro biomarcador urinário MCP-1 na esquistossomose 

hepatoesplênicae correlacionar com outros parâmetros de disfunção renal. 

� Avaliar o efeito da esplenectomia sobre as funções glomerular e tubular 

na esquistossomose hepatoesplênica. 
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4  METODOLOGIA 

4.1  Tipo de estudo 

Estudo transversal de pacientes com a forma hepatoesplênica da 

esquistossomose mansônica, acompanhados no ambulatório de Hepatologia. O 

protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Alagoas (processo no 004228/2011-81). O estudo foi realizado no período 

de agosto de 2012 a agosto de 2013. 

 

4.2  Caracterização do local do estudo 

Foram estudados pacientes com diagnóstico confirmado de 

esquistossomose hepatoesplênica (EHE) acompanhados no ambulatório de 

Hepatologia do Hospital Universitário Professor Alberto Antunes, da Universidade 

Federal de Alagoas. 

 

4.3  Critérios de inclusão 

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

� Diagnóstico confirmado da forma hepatoesplênica da esquistossomose 

mansônica. 

� Assinatura do Termo de Consentimento Informado, após esclarecimentos 

pertinentes aos testes de função renal. 

 

4.4  Critérios de exclusão 

� Pacientes com diagnóstico de diabetes mellitus. 

� Pacientes portadores de hipertensão arterial sistêmica (pressão arterial 

sistólica ≥ 140 mmHg e/ou pressão arterial diastólica ≥ 90 mmHg). 

� Pacientes portadores de insuficiência cardíaca. 

� Pacientes com história de doença renal prévia (aguda ou crônica), litíase 

renal e uso de drogas nefrotóxicas. 
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� Pacientes portadores de doenças hepáticas de outra etiologia, como hepatites 

virais ou alcoolismo. 

� Pacientes com a forma hepatoesplênica descompensada, com história de 

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

com necessidade de uso de diurético. 

 

4.5  Protocolo do diagnóstico 

� Diagnóstico etiológico de esquistossomose mansônica comprovado pelo 

exame parasitológico de fezes positivo (realizado mediante a pesquisa de 

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

biopsia de reto positiva e/ou biopsiahepática positiva. 

� Diagnóstico clínico de EHE, corroborado pela presença de hepatomegalia 

e/ou esplenomegalia no exame físico, achados ultrassonográficos de 

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

história de sangramento digestivo, presença de varizes de esôfago na 

endoscopia digestiva alta e/ou passado de esplenectomia. 

� Diagnóstico epidemiológico. 

 

4.6 População do estudo 

Foram entrevistados 53 pacientes com diagnóstico de esquistossomose 

mansônica hepatoesplênica, sendo excluídos 33, restando, portanto, 20 sujeitos que 

aceitaram participar do estudo (Figura 3). Após esclarecimento adequado a respeito 

dos objetivos do estudo, os pacientes foram submetidos a anamnese e exame físico 

completo no primeiro contato, em caráter ambulatorial. Em seguida, foi agendada 

para cada paciente outra consulta para realização das provas de função renal. O 

grupo de estudo foi comparado com um grupo-controle constituído de 17 pessoas 

sadias, doadoras de sangue. Foi realizada, ainda, uma comparação entre os 

pacientes esplenectomizados com aqueles não esplenectomizados.  

 
 



 

 
Figura 3- Distribuição dos pacientes portadores de esquistossomose 

entrevistados e motivos de exclusão do estudo
 

 

 

4.7 Parâmetros estudados

Características clínicas

profissão, escolaridade, naturalidade

decorrido entre o primeiro sintoma e o diagnóstico; 

pressão arterial sistólica e diastólica, freq

massa corporal (IMC), palpação abdominal

de Child-Pugh (CHILD; TURCOTTE

avaliar a função hepática dos pacientes. 

Avaliação laboratorial

ureia, creatinina, sódio (P

e cloro (PCl) plasmáticos, gasometria venosa, aspartato aminotransferase (AST), 

alanina aminotransferase (ALT), 

e frações, fosfatase alcalina (FA), 

Distribuição dos pacientes portadores de esquistossomose 
entrevistados e motivos de exclusão do estudo 

Parâmetros estudados 

Características clínicas: Identificação - nome, idade, gênero, cor, 

profissão, escolaridade, naturalidade, procedência; tempo de doença 

decorrido entre o primeiro sintoma e o diagnóstico; sinais e sintomas; 

ressão arterial sistólica e diastólica, frequência cardíaca, peso, estatura, índice de 

, palpação abdominal e volume urinário de 24 horas.

; TURCOTTE, 1964; PUGH et al., 1973) foi utilizado para 

avaliar a função hepática dos pacientes.  

Avaliação laboratorial geral: hemograma completo, glicemia de jejum, 

ia, creatinina, sódio (PNa), potássio (PK), cálcio (PCa), fósforo (P

plasmáticos, gasometria venosa, aspartato aminotransferase (AST), 

alanina aminotransferase (ALT), gama-glutamiltransferase (GGT), 

fosfatase alcalina (FA), proteínas totais, albumina, globulinas, 
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Distribuição dos pacientes portadores de esquistossomose 

 

ome, idade, gênero, cor, 

tempo de doença - tempo 

inais e sintomas; exame físico - 

ência cardíaca, peso, estatura, índice de 

e volume urinário de 24 horas. O escore 

, 1973) foi utilizado para 

mograma completo, glicemia de jejum, 

fósforo (PP), magnésio (PMg) 

plasmáticos, gasometria venosa, aspartato aminotransferase (AST), 

glutamiltransferase (GGT), bilirrubinas totais 

proteínas totais, albumina, globulinas, tempo e 
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atividade de protrombina e dosagem de complemento sérico (C3 e C4). Anemia foi 

definida como valor da hemoglobina menor do que 12 g/dL para mulheres e menor 

do que 13 g/dL para homens; leucopenia foi definida pela contagem total de 

leucócitos inferior a 4.000/mm3 e plaquetopenia pela contagem de plaquetas inferior 

a 150.000/mm3. 

Parâmetros calculados: taxa de filtração glomerular (TFG); frações de 

excreção de sódio (FENa), potássio (FEK) e magnésio (FEMg); gradiente de transporte 

transtubular de potássio (TTKG); relação da osmolaridade urinária e plasmática; 

transporte de água livre de solutos (TcH2O).  

a) Taxa de filtração glomerular (TFG) 

TFG = [(UCrx V)/PCr]/1440 

UCr→ Concentração urinária de creatinina (mg/dL) 

V → Volume urinário em 24 horas (mL)  

PCr→ Concentração sérica de creatinina (mg/dL) 

 

b) Frações de excreção de sódio, potássio e magnésio: 

FENa = (UNa/PNa) / (Ucr/Pcr) x 100 

FEK= (UK+/PK+) / (Ucr/Pcr) x 10 

FEMg= (UMg+/PMg+) / (Ucr/Pcr) x 100 

 

UNa, UK e UMg→ Concentração urinária de sódio, potássio e magnésio 

PNa, PK e PMg→ Concentração plasmática de sódio, potássio e magnésio 

Ucr e Pcr→ Concentração urinária e plasmática de creatinina 

Uosm e Posm→ Osmolaridade urinária e plasmática expressas em 

mOsm/kg. H2O 

 

c) Gradiente de transporte transtubular de potássio: 

TTKG = (Posm x UK )/(PK x Uosm ), onde  
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UK e Pk→ Concentração urinária e plasmática de potássio 

Uosm e Posm→ Osmolaridade urinária e plasmática expressas em 

mOsm/kg. H2O 

 

 

d) Relação da osmolaridade urinária e plasmática: Foi calculada pela 

fórmula: 

Uosm/Posm 

 

e)Transporte de água livre de solutos: 

TcH2O = Cosm – V 

 

Cosm → Uosm.V/Posm 

V → Volume urinário em L/dia 

Uosm e Posm→ Osmolaridade urinária e plasmática expressas em 

mOsm/kg. H2O 

Teste de acidificação urinária: realizado há décadas para avaliar uma 

das funções tubulares renais. Para sobrecarga ácida foi utilizado o cloreto de cálcio 

(CaCl2), um sal mais bem tolerado e com eficácia semelhante à do cloreto de 

amônio (NH4Cl), classicamente utilizado (WRONG; DAVIES, 1959; OSTER, 1975; 

KURTZMAN, 1983). Os pacientes foram orientados a permanecer em jejum absoluto 

após as 19 horas, na noite antes do teste. No dia do teste, eles compareceram ao 

centro e foram orientados a colher a primeira amostra de urina (T0) após 

esvaziamento da bexiga às 07h; também foi colhida amostra de sangue venoso em 

seringa heparinizada para mensuração do pH e bicarbonato. Em seguida, foi 

administrado o CaCl2 na dose de 100mg/kg dissolvido em 190ml de água. Após a 

ingestão do sal, os pacientes permaneceram no hospital em jejum por quatro horas. 

Na quarta hora (T4), às 11h, após a ingestão do sal, foi colhida outra amostra de 

urina para mensurar o UpH e outra amostra de sangue para mensuração do pH e 

bicarbonato. Défice de acidificação urinária foi considerado como a incapacidade de 

reduzir o pH urinário, após a sobrecarga ácida, para menos de 5,5. 

Teste de concentração urinária: outra maneira de avaliar a função 

tubular renal, avaliando o funcionamento do néfron distal. Foram utilizados valores 
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de referência para a concentração urinária máxima Uosm (T4) >700mOsm/kgH2O 

(RADO, 1978; ABYHOLM; MONN, 1979; TRYDING et al., 1987). No dia do teste, os 

pacientes compareceram ao centro e foram orientados a colher a primeira amostra 

de urina para mensuração da osmolaridade urinária (Uosm) às 07h após período de 

12h de privação de água (tempo zero – T0). Após, foi administrada desmopressina 

(DDAVP® spray nasal) na dose de 20 mcg e coletada outra amostra de urina para 

mensuração da Uosm após quatro horas(T4).  

Avaliação da função renal: na urina de 24h, foram mensurados 

proteinúria, sódio (UNa), potássio (UK), creatinina (UCr), magnésio (UMg), cloro (UCl) e 

microalbuminúria. A função tubular renal foi avaliada por meio da osmolaridade 

urinária (Uosm) em T0 e T4, pH urinário (UpH) em T0 e T4, fração de excreção de 

sódio (FENa), fração de excreção de potássio (FEK), fração de excreção de magnésio 

(FEMg), relação osmolaridade urinária/plasmática (U/Posm) e transporte de água livre 

de solutos (TcH2O). A primeira amostra de urina (T0) também foi utilizada para 

sedimentoscopia e dosagem do biomarcador MCP-1 (proteína quimiotática de 

monócitos 1). 

Métodos analíticos: a ureia foi determinada pelo método colorimétrico da 

uricase (Labtest). Os resultados foram mostrados em mg/dL. Creatinina sérica e 

urinária foram determinadas pelo método de reação colorimétrica, com ácido pícrico, 

Taussky e Bonsness (Labtest), com resultados mostrados em mg/dL. Sódio e 

potássio séricos e urinários (PNa+ ePK+) foram determinados pela técnica de 

espectrofotometria, modelo B462 MICRONAL (Instrumentation Laboratory, Inc. 

USA), com resultados mostrados em mEq/L. O pH sanguíneo e bicarbonato (HCO3
-) 

foram determinados por meio de equipamento “Blood gas analyser” (chiron 

diagnostic 238 - Bayer), com resultados mostrados em mEq/L para o bicarbonato. 

O pH urinário (UpH) foi medido por pHmetro digital pG1800, modelo GEHAKA. A 

osmolaridade urinária foi determinada pela técnica de pressão a vapor em 

osmômetro modelo 5100C (Wescor Inc, USA). Os resultados foram expressos em 

mOsm/Kg.H2O. As frações C3 e C4 do complemento sérico foram determinadas pela 

técnica de imunoturbidimetria. Microalbuminúria foi mensurada pelo método de 

imunoturbidimetria, utilizando-se o kit Tina-quant(Roche) e os resultados expressos 

em mcg/g de creatinina. Dosagem de MCP-1 foi feita por meio de ELISA, usando 
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R&D Systems® kit, Inc (Minneapolis, MN, USA) e os resultados expressos em pg/mg 

de creatinina. 

Classificação do risco da doença renal crônica: o risco de doença 

renal crônica (DRC) foi classificado de acordo com o proposto por Levey e Coresh 

(2012), conforme ilustrado na Figura 4. 

 

Figura 4- Classificação do risco de doença renal crônica de acordo com a TFG e 
albuminúria 

 

 

 

4.8 Análise estatística 

Os dados obtidos após coleta nos prontuários foram digitados em planilha 

no programa Microsoft Excel 2007. Os resultados foram expressos em tabelas e 

médias (média±DP), no caso de variáveis quantitativas. 

Fonte: adaptado de LEVEY; CORESH, 2012. 
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Foram realizadas análises por meio do programa SPSS para Windows 

versão 16.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Os Testes de Qui-quadrado, de Pearson, 

Razão de Verossimilhança e o Teste Exato de Fisher foram aplicados para testes de 

associação e homogeneidade na distribuição dos dados categorizados. Para 

verificar a normalidade da distribuição das variáveis contínuas, foi utilizado o Teste 

de Kolmogorov-Smirnov. 

O Teste Levene foi empregado para comparação de variabilidades. Na 

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

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

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

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

(P<0,05). 
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5  RESULTADOS 

5.1  Características clínicas e epidemiológicas da população estudada 

 A média de idade foi de 42,2 ± 9,2 anos (variando de 32 a 57 anos), 

sendo 10 (50%) de cada gênero. A maioria (70%) era procedente da Capital, mas 

todos tinham procedência remota do restante do Estado, de áreas endêmicas para 

esquistossomose. Em relação à escolaridade, a média de anos estudados foi de 3,9 

± 3,0. Não houve diferença significativa entre os pacientes com EHE e o grupo 

controle com relação a idade, gênero, pressão arterial e peso corporal (Tabela 1). 

 

Tabela 1- Características clínicas e epidemiológicas dos pacientes com EHE e do 
grupo-controle 

 

Parâmetros 
Esquistossomose mansônica 

(n=20) 

Controle 

(n=17) 
P 

Idade, anos 42,2 ± 9,2 34,8 ± 15,2 0,09 

Gênero 

Masculino 

     Feminino 

 

10 (50%) 

10 (50%) 

 

9 (53%) 

8 (47%) 

 

1,0 

PAS, mmHg 114 ± 18 122 ± 9 0,21 

PAD, mmHg 73 ± 10 79 ± 5 0,07 

IMC, kg/m2 25,4 ± 4,6 23,5 ± 4,1 0,19 

Tempo de diagnóstico, 
anos 

15,5 ± 11,5 ------ ------ 

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

 

O tempo médio do diagnóstico da doença foi de 15,5 ± 11,5 anos. História 

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

mansoni foi obtida de 15 (75%) pacientes. Um paciente tinha EPF positivo atual, 

apesar de já ter feito tratamento com antiparasitário. Cinco pacientes (25%) tinham 

diagnóstico por via de biopsia hepática. Tratamento antiparasitário prévio foi 

identificado em 18 (90%) pacientes. Todos eles apresentavam esplenomegalia, 

sendo que 14 (70%) já haviam sido submetidos à cirurgia de esplenectomia num 
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período de 10,5 ± 10 anos. Hepatomegalia, no entanto, estava presente em apenas 

quatro pacientes (20%), porém todos tinham evidência de fibrose periportal ao 

exame ultrassonográfico. Sintomas intestinais, como cólicas, diarreia e/ou 

constipação, foram encontrados em seis (30%) pacientes. Varizes esofágicas 

evidenciadas em exame endoscópico estavam presentes em 95% dos pacientes, 

sendo que 55% deles já haviam apresentado algum episódio de sangramento 

digestivo (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Apresentação clínica, diagnóstico e tratamento dos pacientes com EHE 
 

      N % 

Esplenomegalia 

                   Esplenectomia 

20 

14 

100 

70 

Fibrose periportal 20 100 

Varizes de esôfago 19 95 

Sangramento digestivo prévio 11 55 

Sintomas intestinais 6 30 

Hepatomegalia 4 20 

EPF positivo prévio 15 75 

EPF positivo atual 1 5 

Biopsia hepática positiva 5 25 

Tratamentoantiparasitário prévio 18 90 
EPF – exame parasitológico de fezes 

 

5.2 Avaliação laboratorial geral 

As médias e desvio-padrão dos exames laboratoriais estão resumidos na 

Tabela 3. Todos os pacientes tinham escore de Child-Pugh A. Hematúria foi 

observada em apenas um caso (5%), leucocitúria em três (15%), anemia em dois 

(10%), leucopenia em quatro (20%) e plaquetopenia em seis (30%). Os níveis de 

plaquetas foram mais baixos no grupo com EHE e os de glicose mais elevados no 

grupo-controle. Hiperglobulinemia estava presente em 65% dos pacientes. Não 

houve correlação dos níveis de globulina com os marcadores de função renal 
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estudados. Hipocomplementemia foi encontrada em dez casos (50%), sendo que 

seis (30%) tinham níveis reduzidos apenas de C3, um (5%) tinha níveis reduzidos 

apenas de C4 e três (15%) tinham níveis reduzidos de C3 e C4 (Figura 5). Não 

houve correlação do níveis de complemento com os parâmetros de função renal. 

 

Tabela 3 - Comparação dos exames laboratoriais gerais entre os pacientes com 
esquistossomose e o grupo-controle 

 

Parâmetros 
Esquistossomose 

mansônica  
Controle 

 P 
(N=20) (N=17) 

Anemia 2 (10%) 0 1,0 
Leucopenia 4 (20%) 0 0,55 
Plaquetopenia 6 (30%) 0 0,28 
Hemoglobina, g/dL 13,9 ± 1,4 14,1 ± 1,3 0,80 
Hematócrito, % 42,4 ± 4,2 42,4 ± 4,5 1,0 
Leucócitos, /mm3 6.098 ± 2.760 6.446 ± 479 0,60 
 Plaquetas, /mm3 195.520 ± 107.290 270.660 ± 34.092 0,01 
 PNa, mEq/L 139 ± 3,0 138 ± 3,9 0,15 
 PK, mEq/L 4,4 ± 0,4 4,3 ± 0,4 0,41 
PCa, mg/dL 9,7 ± 0,6 9,2 ± 0,3 0,05 
PP, mg/dL 3,2 ± 0,5 3,6 ± 0,6 0,15 
PCl, mEq/L 103 ± 3,2 107 ± 7,6 0,43 
PMg, mg/dL 1,9 ± 0,2 1,9 ± 0,2 0,52 
Glicemia, mg/dL 83 ± 9,3 93 ± 5,2 0,002 
Complemento (C3), mg/dL 88 ± 28 --- --- 
Complemento (C4), mg/dL 19 ± 9 --- --- 
AST, UI/L 41 ± 13 --- --- 
ALT, UI/L 37 ± 12 --- --- 
Fosfatase alcalina, UI/L 120 ± 86 --- --- 
GGT, UI/L 104 ± 82 --- --- 
Bilirrubina total, mg/dL 0,94 ± 0,46 --- --- 
Bilirrubina direta, mg/dL 0,23 ± 0,25 --- --- 
Bilirrubina indireta, mg/dL 0,71 ± 0,25 --- --- 
Proteína total, g/dL 8,1 ± 0,4 --- --- 
Albumina, g/dL 4,3 ± 0,4 --- --- 
Globulina, g/dL 3,8 ± 0,55 --- --- 
RNI 1,28 ± 0,18 --- --- 
PNa – sódio plasmático, PK – potássio plasmático, PCa – cálcio plasmático, PP – fósforo plasmático, 
PMg–magnésio plasmático, PCl – cloro plasmático, AST - aspartato aminotransferase, ALT - alanina 
aminotransferase, GGT - gama glutamil transferase, RNI - razão normalizada internacional. Dados 
expressos em media ± desvio-padrão. Significativo P<0,05 
 
 
 
 
 
 
 



 

Figura 5- Prevalência de 
 

 

5.3 Avaliação da função renal 

A taxa de filtração glomerular (TFG) foi 

esquistossomose do que

P=0,0001) (Tabela 4). Hiperfiltração glomerular foi encontrada 

com EHE (40%). TFG<60mL/min/1,73m

risco de DRC entre os pacientes com EHE está ilustrado na Tabela 5. 

microalbuminúria e proteinúria de 24 horas não diferiram entre os pacientes com 

EHE e o grupo-controle. Os valores de MCP

esquistossomose do que no grupo

(Tabela 4). Albuminúria isolada (>30mg/dia) foi encontrada em 

proteinúria de 24 horas > 150mg/dia sem albuminúria foi encontrada em 

associação de albuminúria co

pacientes (35%) com proteinúria (Figura 6).

com os níveis de microalbuminúria e proteinúria de 24 

 
 
 
 
 
 
 

Prevalência de hipocomplementemia entre pacientes com 

Avaliação da função renal – filtração glomerular, proteinúria

A taxa de filtração glomerular (TFG) foi maior 

do que no grupo-controle (130 ± 38 vs. 103 ± 

. Hiperfiltração glomerular foi encontrada 

com EHE (40%). TFG<60mL/min/1,73m2 não foi observada em nenhum caso.

risco de DRC entre os pacientes com EHE está ilustrado na Tabela 5. 

microalbuminúria e proteinúria de 24 horas não diferiram entre os pacientes com 

controle. Os valores de MCP-1 foram mais elevados no grupo com 

que no grupo-controle (122 ± 134 vs. 40 ± 28

. Albuminúria isolada (>30mg/dia) foi encontrada em 

proteinúria de 24 horas > 150mg/dia sem albuminúria foi encontrada em 

associação de albuminúria com proteinúria em dois (15%), totalizando 

pacientes (35%) com proteinúria (Figura 6). MCP-1 correlacionou

com os níveis de microalbuminúria e proteinúria de 24 horas (Figuras 
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entre pacientes com EHE 

 

proteinúria e MCP-1 

maior no grupo com 

± 16mL/min/1,73m2, 

. Hiperfiltração glomerular foi encontrada em oito pacientes 

não foi observada em nenhum caso. O 

risco de DRC entre os pacientes com EHE está ilustrado na Tabela 5. Os níveis de 

microalbuminúria e proteinúria de 24 horas não diferiram entre os pacientes com 

1 foram mais elevados no grupo com 

122 ± 134 vs. 40 ± 28 pg/mgCr, P=0,01) 

. Albuminúria isolada (>30mg/dia) foi encontrada em dois casos (10%), 

proteinúria de 24 horas > 150mg/dia sem albuminúria foi encontrada em três (15%) e 

(15%), totalizando sete 

1 correlacionou-se positivamente 

horas (Figuras 7 e 8). 
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Tabela 4- Comparação dos parâmetros de função renal entre os pacientes com 
esquistossomose mansônica e o grupo-controle 

 

Parâmetros 
Esquistossomose 

mansônica  

(N=20) 

Controle 

(N=17) 
P 

PUr, mg/dL 23 ± 7,7 26 ± 8,0 0,38

PCr, mg/dL 0,6 ± 0,1 0,9 ± 0,2 0,0001

TFG, mL/min/1.73m2 130 ± 38 103 ± 16 0,01

Microalbuminúria, mg/dia 35,8 ± 83,6 5,5 ± 5,3 0,12

Proteinúria, mg/dia 139 ± 148 95 ± 61 0,26

MCP-1 urinário, pg/mgCr 122 ± 134 40 ± 28 0,01

FENa, % 0,69 ± 0,3 0,62 ± 0,1 0,40

FEMg, % 2,96 ± 1,8 1,81 ± 1,0 0,14

FEK, % 0,55 ± 0,2 0,52 ± 0,2 0,82

POsm  mOsm/KgH2O 288 ± 7,2 283 ± 5,9 0,07

TTKG 3,3 ± 1,7 3,0 ± 1,2 0,62

TcH2O, L/dia 0,72 ± 0,5 1,1 ± 0,3 0,04
PCr – creatinina plasmática, PUr – ureia plasmática, TFG – taxa de filtração glomerular, MCP-1 - 
proteína quimiotática de monócitos-1, mgCr – miligrama de creatinina, FENa – fração de excreção de 
sódio, FEMg – fração de excreção de magnésio, FEK – fração de excreção de potássio, POsm – 
osmolaridade plasmática, TTKG – gradiente de transporte transtubular de potássio, TcH2O – 
reabsorção de água livre de solutos. Dados expressos como media ± desvio-padrão. Significativo 
P<0,05. 
 

 

Tabela 5- Risco de doença renal crônica entre pacientes com esquistossomose 
mansônica 

 

Risco de DRC n % 

Leve 16 80 

Moderado 3 15 

Alto 1 5 
DRC – Doença renal crônica. 

 

 

 



 

Figura 6- Prevalência de proteinúria entre pacientes com 

 

 

 

 

Figura 7-  Correlação MCP
EHE 

 

 

 

 

Prevalência de proteinúria entre pacientes com EHE

Correlação MCP-1 urinário e microalbuminúria entre pacientes com 

46 

EHE 

 

1 urinário e microalbuminúria entre pacientes com 

 



 

Figura 8-  Correlação MCP
com EHE 

 

5.4 Sódio, potássio, magnésio

Em condições basais, 

grupo-controle quanto à

0,1%, P = 0,40), fração de excreção de potássio 

P=0,82) e fração de excreção de magnésio 

P=0,14). Também não houve diferença quanto ao t

potássio – TTKG (3,3 ± 1,7 vs. 3,0 ± 1,2, 

livre de solutos (TcH2O) foram menores nos pacientes com 

controle (0,72 ± 0,5 vs. 1,1 ± 0,3, 

 

5.5 Habilidade de concentração urinária

A avaliação da capacidad

o fato de que os pacientes com EHE

mais baixos do que o grupo

(588 ± 112 vs. 764 ± 165 

valores da relação entre osmolaridade urinária e plasmática (U

Correlação MCP-1 urinário e proteinúria de 24 horas entre pacientes 

, magnésio e transporte tubular de água

Em condições basais, não houve diferença entre o grupo com EHE e o 

à fração de excreção de sódio - FENa (0

fração de excreção de potássio – FEK (0,55 ± 0

e fração de excreção de magnésio – FEMg (2,96 ± 1,8 vs. 

Também não houve diferença quanto ao transporte transtubular de 

TTKG (3,3 ± 1,7 vs. 3,0 ± 1,2, P = 0,62). Os níveis de reabsorção de água 

O) foram menores nos pacientes com EHE

controle (0,72 ± 0,5 vs. 1,1 ± 0,3, P = 0,04) (Tabela 4). 

Habilidade de concentração urinária 

A avaliação da capacidade de concentração máxima de urina evidenciou 

que os pacientes com EHE exibiam níveis de osmolaridade urinária (U

grupo-controle após período de 12 horas de 

165 mOsm/Kg, P = 0,001), bem como níveis mais baixos nos 

valores da relação entre osmolaridade urinária e plasmática (Uosm

47 

e proteinúria de 24 horas entre pacientes 

 

e transporte tubular de água 

entre o grupo com EHE e o 

0,69 ± 0,3vs. 0,62 ± 

0,2 vs. 0,52 ± 0,2%, 

± 1,8 vs. 1,81 ± 1,0%, 

ransporte transtubular de 

níveis de reabsorção de água 

EHE do que no grupo-

xima de urina evidenciou 

níveis de osmolaridade urinária (Uosm) 

controle após período de 12 horas de privação hídrica 

0,001), bem como níveis mais baixos nos 

osm/Posm), como pode 
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ser visto na Tabela 6. Défice de concentração urinária foi encontrado em 85% dos 

casos.  

 

5.6 Habilidade de acidificação urinária 

O pH urinário (UpH), antes e após a sobrecarga ácida com cloreto de 

cálcio (CaCl2), foi maior entre os pacientes com EHE (6,25 ± 0,6  vs. 5,65 ± 0,4, 

P=0,002 e 5,41 ± 0,6 vs. 5,03 ± 0,36, P = 0,02, respectivamente). A inabilidade em 

reduzir o pH para menos de 5,5 após a sobrecarga ácida foi observada em nove 

pacientes (45%). Os níveis de bicarbonato sérico (HCO3) foram menores nos 

pacientes com EHE, antes (24 ± 1,3 vs. 27 ± 3,8 mEq/L, P =0,008) e depois do teste 

com CaCl2 (23 ± 1,6 vs. 25 ± 2,9 mEq/L, P =0,03), e 80% dos pacientes vs. 21% dos 

controles apresentaram acidose (bicarbonato sérico emT4 < 24 mEq/L) (P =0,001). O 

pH arterial foi semelhante nos dois grupos, antes e depois da sobrecarga ácida 

(Tabela 6). 

 

Tabela 6- Comparação dos testes de concentração e acidificação urinárias entre 
os pacientes com esquistossomose e o grupo-controle 

 

Parâmetros 
Esquistossomose 

mansônica 

(N=20) 

Controle 

 

(N=17) 

P 

Uosm, mOsm/kg 588 ± 112 764 ± 165 0,001 

Uosm/Posm 2,0 ± 0,4 2,6 ± 0,5 < 0,001 

pH arterial T0 7,36 ± 0,04 7,37 ± 0,04 0,39 

pH arterial T4 7,34 ± 0,03 7,35 ± 0,03 0,18 

HCO3 T0, mEq/L 24 ± 1,3 27 ± 3,8 0,005 

HCO3 T4, mEq/L 23 ± 1,6 24 ± 2,9 0,03 

UpH T0 6,2 ± 0,6 5,6 ± 0,4 0,002 

UpHT4 5,4 ± 0,6 5,0 ± 0,3 0,02 

Défice de concentração urinária 17 (85%) 5 (29,4%) 0,001 

Défice de acidificação urinária 9 (45%) 1 (6,7%) 0,03 
Uosm – osmolaridade urinária, Uosm/Posm – relação entre a osmolaridade urinária e plasmática, UpHT0 – 
pH urinário em T0, UpHT4 – pH urinário em T4. Dados expressos em media ± desvio-padrão. 
Significativo P< 0,05. 
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5.7 Comparação dos pacientes com esquistossomose mansônica 

esplenectomizados e não esplenectomizados  

A comparação dos pacientes esquistossomóticos esplenectomizados e 

não esplenectomizados não mostrou diferença entre os níveis de creatinina, 

complemento, microalbuminúria, proteinúria de 24 horas e MCP-1. Todos os 

pacientes com proteinúria, no entanto, se encontravam no grupo dos 

esplenectomizados (P=0,03). O pH urinário basal (antes da sobrecarga ácida com 

CaCl2) foi maior nos pacientes esplenectomizados quando comparado com os não 

esplenectomizados (6,42 ± 0,5 vs.5,86 ± 0,4, P = 0,04). A fração de excreção de 

magnésio (FEMg) foi mais alta nos pacientes não esplenectomizados (4,5 ± 1,5 vs. 

2,26 ± 1,5, P = 0,008). Os pacientes não esplenectomizados eram mais 

leucopênicos e plaquetopênicos, e, apresentaram níveis mais baixos de globulina, 

quando comparados aos esplenectomizados. Não houve diferença significativa com 

relação aos outros parâmetros estudados (Tabelas7 e 8). 

 

Tabela 7- Comparação dos parâmetros laboratoriais gerais entre os pacientes 
com EHE esplenectomizados e não esplenectomizados  

 

Parâmetros 
Esplenectomizados Não esplenectomizados 

P 
(N=14) (N=6) 

Idade, anos 42,7 ± 7,9 40,8 ± 12 0,73 

Gênero 

     Masculino 

     Feminino 

 

7 (50%) 

7 (50%) 

 

3 (50%) 

3 (50%) 

 

1,0 

Tempo de diagnostico, 
anos 15 ± 9,2 14 ± 17 0,88 

Hipocomplementemia 8 (57%) 2 (33%) 0,62 

Leucócitos, /mm3 7.169 ± 2.422 3.600 ± 1.731 0,004 

Plaquetas, /mm3 246.214 ± 81.832 77.233 ± 48.439 0,0001 

Globulina sérica, g/dL 4,0 ±0,4 3,2 ±0,2 0,001 

Albumina sérica, g/dL 4,1 ± 0,4 4,5 ± 0,4 0,06 
Dados expressos em média ± desvio-padrão ou numeros absolutos e porcentagens. Significativo 
P<0,05. 
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Tabela 8- Comparação dos parâmetros de função renal entre os pacientes com 
EHE esplenectomizados e não esplenectomizados  

 

Parâmetros 
Esplenectomizados Não esplenectomizados 

P 
(N=14) (N=6) 

PUr, mg/dL 24 ± 8,9 22 ± 4,4 0,77 

PCr, mg/dL 0,5 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,19 

TFG, mL/min/1.73m2 138 ± 40 110 ± 24 0,13 

Microalbuminúria, mg/dia 49 ± 98 5,7 ± 4,0 0,30 

Proteinúria, mg/dia 164 ± 171 82 ± 42 0,27 

MCP-1 urinário, pg/mgCr 135 ± 158 90 ± 45 0,51 

FENa, % 0,63 ± 0,2 0,85 ± 0,4 0,33 

FEMg, % 2,26 ± 1,5 4,59 ± 1,5 0,008 

FEK, % 0,44 ± 0,2 0,64 ± 0,2 0,14 

PNa, mEq/L 140 ± 2,5 139 ± 4,0 0,56 

PK, mEq/L 4,5 ± 0,4 4,2 ± 0,2 0,12 

POsm  mOsm/ KgH2O 290 ± 7,2 283 ± 5,7 0,08 

TTKG 2,88 ± 1,6 4,3 ± 1,6 0,09 

TcH2O, L/dia 0,70 ± 0,5 0,75 ± 0,5 0,87 

pH arterial T0 7,37 ± 0,04 7,34 ± 0,03 0,12 

pH arterial T4 7,34 ± 0,03 7,32 ± 0,03 0,25 

HCO3T0, mEq/L 24 ± 1,2 24 ± 1,6 0,68 

HCO3T4, mEq/L 22 ± 1,1 23 ± 2,6 0,62 

Uosm, mOsm/kg 588 ± 120 587 ± 101 0,98 

Uosm/Posm 2,03 ± 0,4 2,08 ± 0,3 0,81 

UpH T0 6,4 ± 0,5 5,8 ± 0,4 0,04 

UpHT4 5,5 ± 0,6 5,1 ± 0,4 0,17 

Défice de concentração 
urinária 12 (85,7%) 5 (83,3%) 1,0 

Défice de acidificação 
urinária 8 (57,1%) 1 (16,7%) 0,15 
PCr – creatinina plasmática, PUr – ureia plasmática, TFG –Taxa de filtração glomerular, MCP-1-
proteína quimiotática de monócitos-1, mgCr – miligrama de creatinina, FENa – fração de excreção de 
sódio, FEMg – fração de excreção de magnésio, FEK – fração de excreção de potássio, PNa – sódio 
plasmático, PK – potássio plasmático, POsm– osmolaridade plasmática, TTKG – gradiente de 
transporte transtubular de potássio, TcH2O – reabsorção de água livre de solutos, Uosm – 
osmolaridade urinária, Uosm/Posm – relação entre a osmolaridade urinária e plasmática, UpHT0 – pH 
urinário em T0, UpHT4 – pH urinário em T4. Dados expressos em media ± desvio-padrão ou números 
absolutos e porcentagens. Significativo P< 0,05. 
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6 DISCUSSÃO 

Todos os pacientes incluídos no estudo exibiam a forma hepatoesplênica 

da doença, com média de tempo de diagnóstico superior a dez anos. Os achados 

clínicos mais frequentes foram os relacionados ao quadro de hipertensão portal, 

sendo as varizes esofagogástricas encontradas na quase totalidade dos pacientes. 

Além disso, 55% dos pacientes já haviam apresentado pelo menos um episódio de 

sangramento digestivo e 70% haviam sido esplenectomizados. Segundo Kelner e 

Silveira (1997), cerca de 30% dos pacientes com a forma hepatoesplênica da 

esquistossomose progredirão para um quadro de hipertensão portal com formação 

de varizes esofagogástricas, cuja expressão ocorrerá por meio de hemorragia 

digestiva em até 40% dos seus portadores, com mortalidade relevante no primeiro 

episódio hemorrágico. A esplenectomia associada à ligadura da veia gástrica 

esquerda é utilizada em esquistossomóticos hepatoesplênicos desde a década de 

1960 para prevenir ressangramento, que pode ocorrer no ano subsequente em até 

70% dos que tiveram seu primeiro episódio hemorrágico, se não forem tratados 

(KELNER, 1992).  

Além das varizes esofagogástricas, outra consequência da hipertensão 

portal é o hiperesplenismo. Alterações hematológicas, como leucopenia e 

plaquetopenia, são frequentes em pacientes hepatoesplênicos esquistossomóticos e 

são decorrentes do quadro de hiperesplenismo, que pode chegar a 89% dos casos, 

com leucopenia presente em 75,3% e plaquetopenia em 82,4% (RAIA; MIES; 

ALFIERI JÚNIOR, 1991). No presente estudo, encontrou-se frequência menor de 

hiperesplenismo, sendo leucopenia presente em 20% e plaquetopenia em 30% dos 

casos, o que pode ser explicado pelo fato de a maioria dos pacientes ser 

previamente esplenectomizada, tratamento que também melhora o hiperesplenismo. 

Apesar disto, os níveis de plaquetas ainda foram mais baixos no grupo com EHE, 

quando comparados ao grupo-controle. Na comparação dos grupos de pacientes 

esplenectomizados e não esplenectomizados, no entanto, este último grupo mostrou 

níveis significativamente menores de leucócitos e plaquetas.   

A comparação dos exames laboratoriais gerais entre os pacientes com 

EHE e o grupo-controle não identificou diferença entre os grupos, exceto pelos 

níveis de glicemia, que foram mais baixos no grupo com EHE. Este dado, no 
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entanto, não aponta relevância clínica, uma vez que os níveis de glicemia se 

encontravam na faixa normal de referência em ambos os grupos. Todos os 

pacientes apresentavam provas de função hepática normais e foram classificados 

como escore de Child-Pugh A. Na esquistossomose, a função sintética hepatocelular 

é preservada até os estádios muito avançados da doença e a arquitetura lobular é 

preservada. Hiperplasia nodular regenerativanão ocorre (ROSS et al., 2002). 

O acometimento renal na esquistossomose começou a ser descrito por 

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

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

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

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

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

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

Apesar do envolvimento glomerular estar bem documentado, não se tem ciência de 

relatos na literatura acerca da função tubular em pacientes esquistossomóticos.  

A primeira referência a anormalidades urinárias causadas pelo 

Schistosoma mansoni foi feita por Lopez (1964). Ele analisou 105 pacientes 

hepatoesplênicos e encontrou 26,7% de anormalidades urinárias (proteinúria e 

leucocitúria). Destes, apenas 3,8% apresentavam a forma hepatointestinal. Sobh et 

al. (1990), estudando 240 pacientes esquistossomóticos ambulatoriais, 

assintomáticos do ponto de vista de doença renal, encontraram proteinúria por meio 

de dipstick em 20% deles. Vale ressatar que foram incluídos pacientes tanto com a 

forma hepatoesplênica quanto hepatointestinal, sendo a proteinúria mais frequente 

neste último grupo. No estudo sob relatório, foram estudados apenas pacientes 

hepatoesplêncios, sendo encontrada proteinúria de 24 horas acima de 150mg/dia 

em 25% dos casos. Em outro estudo de campo, realizado no interior da Bahia, 

proteinúria foi detectada em 24,7% de 89 pacientes com a forma hepatoesplênica da 

esquistossomose e em apenas 4,6% de 86 pacientes com a forma hepatointestinal 

dessa parasitose (BINA, 1981). No presente estudo, além de proteinúria, hematúria 

foi observada em apenas um caso (5%) e leucocitúria em três (15%).  

Segundo Martinelli e Rocha (1996), a glomerulopatia esquistossomótica 

geralmente ocorre em pacientes jovens, do sexo masculino, com 
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hepatoesplenomegalia. A maioria dos pacientes apresenta a forma hepatoesplênica 

da doença, mas envolvimento renal também pode ser observado na forma 

hepatointestinal. Inicialmente, a lesão glomerular pode ser assintomática ou se 

manifestar, apenas, por hipocomplementemia. O comportamento do C3 é variável, 

estando diminuindo em 45 a 55% dos casos. Martinelli, Brito e Rocha (1980), 

estudando o complemento sérico de pacientes com diagnóstico histológico definitivo 

de glomerulopatia, encontraram hipocomplementemia em 83% dos pacientes. No 

presente estudo, hipocomplementemia foi encontrada em 50% dos casos, sendo 

que 30% tinham níveis reduzidos apenas de C3, 5% tinham níveis reduzidos apenas 

de C4 e 15% tinham níveis reduzidos de C3 e C4. Não houve correlação dos níveis 

de complemento com os parâmetros de função renal, especialmente proteinúria e 

microalbuminúria, reforçando a ideia de que a hipocomplementemia pode ser uma 

manifestação inicial da nefropatia esquistossomótica.  

Apesar de a glomerulopatia esquistossomótica poder se apresentar de 

forma assintomática ou apenas por hipocomplementemia, a grande maioria dos 

pacientes se apresenta com síndrome nefrótica, seguida por proteinúria não 

nefrótica, isolada ou associada à hematúria microscópica (MARTINELLI; ROCHA, 

1996; ANDRADE; VAN MARCK, 1984). No presente estudo, nenhum paciente 

apresentou proteinúria em níveis nefróticos. Uma peculiaridade da síndrome 

nefrótica é a concomitância de hiperglobulinemia em 26,6% e colesterol sérico em 

níveis normais em 33,3%. A explicação para a presença de hiperglobulinemia na 

glomerulopatia esquistossomose não está clara, mas sugere-se uma participação de 

natureza autoimune na sua patogênese (MARTINELLI; ROCHA, 1996). Apesar de 

não ter sido encontrada proteinúria em níveis nefróticos no presente estudo, 

hiperglobulinemia foi achado comum, presente em 65% dos pacientes. Não houve 

correlação dos níveis de globulina com os marcadores de função renal estudados. O 

achado de hiperglobulinemia neste contexto, no entanto, deve estar mais 

relacionado com o fato de se tratar de pacientes portadores de uma doença com 

perfil de inflamação crônica. 

Pequeno percentual de pacientes pode se apresentar com insuficiência 

renal avançada e cerca de 30% a 40% dos pacientes exibem hipertensão arterial à 

época do diagnóstico da doença renal (MARTINELLI; ROCHA, 1996). No presente 

estudo, todos os pacientes tinham pressão arterial normal, critério para inclusão no 
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estudo. Foi observado grande número de pacientes com hiperfiltração glomerular 

(40%) e a taxa de filtração glomerular foi mais alta no grupo com esquistossomose 

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

longo prazo da hiperfiltração glomerular é a redução da TFG decorrente da 

glomeruloesclerose. Parte dos pacientes incluídos no presente estudo apresentava 

risco de DRC, sendo moderado em 15% dos casos e alto em 5%, conforme 

classificação baseada na TFG e nos níveis de albuminúria (LEVEY; CORESH, 

2012). Nenhum paciente apresentou redução da TFG abaixo de 60mL/min/1.73m2. A 

prevalência de DRC nos pacientes com esquistossomose mansônica não é clara. 

Martinelli et al. (1989), comparando 21 pacientes com esquistossomose mansônica 

hepatoesplênica e glomerulonefrite mesangiocapilar, na biopsia renal com 19 

pacientes com a forma idiopática desta glomerulonefrite, num período de 

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

influenciada por terapia com antiparasitários ou imunossupressores, exibindo um 

curso clínico semelhante ao da forma idiopática. 

Na maioria (87,5%) dos pacientes nefróticos, a proteinúria é de baixa 

seletividade. Glomerulonefrite subclínica não é incomum nas formas crônicas de 

esquistossomose, mas a verdadeira incidência desta complicação não é conhecida 

(MARTINELLI; ROCHA, 1996). Glomerulonefrite membranoproliferativa e 

glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) representam os padrões de lesão 

glomerular mais consistentemente associados com a forma hepatoesplênica da 

esquistossomose no Brasil. Ambos estão associados com a síndrome nefrótica e 

com progressão para doença renal crônica (DOS SANTOS et al., 2011). 

Os níveis de microalbuminúria e proteinúria de 24 horas não diferiram 

entre os pacientes com EHE e o grupo-controle, e não se correlacionaram com a 

TFG, como também com idade e peso. Microalbuminúria significativa (>30mg/dia), 

que é um conhecido marcador precoce de lesão glomerular, foi encontrada em 20% 

dos pacientes estudados. Até o momento, apenas um trabalho avaliou a presença 

de microalbuminúria na esquistossomose, comparando os níveis de 

microalbuminúria entre pacientes infectados por S. mansoni tratados e não tratados 

com um grupo-controle saudável, e não encontrou nenhuma diferença entre os três 

grupos (HANEMANN et al., 2013). Em outras doenças infeciosas, microalbuminúria 

é descrita. Elnojomi et al.(2010) detectaram microalbuminúria anormal em 40% dos 
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pacientes com calazar, sem disfunção glomerular. Em outro estudo com 

leishmaniose tegumentar americana (LTA), Oliveira et al. (2012) acharam 

microalbuminúria anormal em35% dos pacientes antes do tratamento e em apenas 

8% após o tratamento, sugerindo que a lesão glomerular na LTA pode ser causada 

pela doença parasitária em si. Na hanseníase, Oliveira et al. (2008) identificaram 

presença de microalbuminúria em 8,5% de pacientes multibacilares. Maior 

prevalência de microalbuminúria foi encontrada em outro estudo envolvendo 

pacientes com hanseníase, que identificou microalbuminúria superior a 20mg/l em 

15,8% dos 96 pacientes com hanseníase (KIRSZTAJN et al., 1993). 

Microalbuminúria, no entanto, ainda não é um marcador bem definido de disfunção 

glomerular em doenças infecciosas (OLIVEIRA et al., 2010).  

A pesquisa de novos biomarcadores renais é deveras importante, uma 

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

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

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

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

como um desses novos biomarcadores e parece desempenhar papel importante na 

patogênese da insuficiência renal progressiva e em variados tipos de doenças 

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

(SEGERER et al., 2000). 

Na nefropatia diabética, MCP-1 urinário foi associada à piora da 

albuminúria. Banba et al. (2000) mostraram uma correlação altamente significativa 

entre os níveis urinários de albumina e MCP-1 em diabéticos. O mesmo achado foi 

relatado por Dantas et al. (2007), no que concerne à excreção de MCP-1 em 

pacientes com glomerulopatia primária e secundária. Amann, Tinzmann e Angetkort 

(2003) mostraram que a diminuição da excreção urinária de MCP-1 correlacionou-se 

com a mudança da proteinúria nos pacientes com diabetes mellitus tratados com 

inibidores da enzima de conversão da angiotensina (iECA). MCP-1 urinário é 

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

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

2012; MUREA et al., 2012). Recentemente, Hanemann et al. (2013), estudando pela 

primeira vez este biomarcador na esquistossomose,encontrou um  aumento 

significativo dos níveis de MCP-1 urinário em pacientes com esquistossomose 
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mansônica ativa e tratada, em comparação com o grupo-controle, além de 

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

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

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

ativa ou tratada pelo S. mansoni, sugerindo que a infecção pode induzir um estado 

de inflamação renal crônico não interrompido pelo tratamento específico do agente 

agressor (HANEMANN et al., 2013). No presente estudo, houve diferença entre os 

níveis urinários de MCP-1 entre os pacientes esquistossomóticos e o grupo-controle, 

sendo os níveis maiores nos pacientes com esquistossomose. Além disso, 

encontrou-se correlação positiva entre os níveis de MCP-1 e os de microalbuminúria 

e proteinúria de 24 horas nos pacientes com esquistossomose. O achado de 

diferença nos níveis de MCP-1, mas não nos níveis de microalbuminúria e 

proteinúria na comparação do grupo com EHE e o grupo-controle, pode sugerir um 

papel do MCP-1 na detecção mais precoce de dano renal associado a 

esquistossomose.  

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

diferenciação fibroblástica na progressão da nefropatia esquistossomótica em 

comparação com formas não esquistossomóticas de nefropatia, sugeriram que, 

apesar de a nefropatia esquistossomótica iniciar como uma glomerulopatia 

associada com aumento da celularidade mesangial, marcadores de diferenciação 

miofibroblástica e de diferenciação celular intersticial desempenham papel crucial na 

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

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

outros tipos de glomerulopatia. 

No presente estudo, défice de concentração urinária foi encontrado em 

85% dos casos estudados. A osmolaridade urinária e os valores da relação entre 

osmolaridade urinária e plasmática (Uosm/Posm) foram significativamente menores nos 

pacientes com EHE, em comparação com os controles. Ao contrário de outras 

parasitoses, não há na literatura nenhum estudo sobre a incapacidade de concentrar 

a urina sob condições de privação hídrica em pacientes com EHE. Oliveira et al. 

(2012), estudando a capacidade de concentração urinária em 37 pacientes com 

leishmaniose tegumentar americana (LTA), antes e após o tratamento com 

antimonial pentavalente, encontraram uma prevalência de 77% de défice de 
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concentração urinária que não reverteu após o tratamento. Chugh et al. (1983), 

encontraram défice de concentração urinária após período de privação de água de 

18 horas em nove de 36 pacientes com hanseníase (25%). Ponce et al. (1989), por 

sua vez, encontraram défice de concentração urinária em seis de nove pacientes 

com hanseníase (66%). Estudo com 160 crianças com variadas doenças renais 

evidenciou associação significativa entre a incapacidade de concentrar a urina e a 

TFG (GARCIA NIETO et al., 2008), porém esta associação não foi observada no 

presente estudo. O processo de concentração urinária requer que o ducto coletor 

esteja intacto.  

Nesta pesquisa, défice de acidificação urinária foi encontrado em 45% 

dos pacientes estudados. Esta alteração foi menos freqüente do que a incapacidade 

de concentração urinária. O pH urinário foi significativamente maior nos pacientes 

com EHE, em comparação com os controles, sugerindo acidose tubular renal distal. 

Também não há relatos na literatura sobre defeitos de acidificação urinária na EHE. 

Em outras doenças parasitárias, esta alteração é descrita. É o caso da LTA,em que 

defeito de acidificação urinária foi encontrado em 40% dos pacientes antes do 

tratamento e em 16% após terapia, o que sugere importante melhora na capacidade 

de acidificação após tratamento específico para LTA (OLIVEIRA et al., 2012). Na 

leishmaniose visceral (calazar), defeito de acidificação urinária foi relatado em 64% 

dos casos após tratamento específico (LIMA VERDE et al., 2007). Drutz e Gutman 

(1971) estudaram 49 pacientes com hanseníase e identificaram o fato de que o pH 

urinário não diminuía abaixo de 5,5 em resposta ao NH4Cl em 20% dos casos. 

O manejo renal de sódio foi avaliado por meio da fração de excreção de 

sódio (FENa), não sendo encontrada diferença nos níveis de FENa entre os pacientes 

com esquistossomose mansônica e o grupo-controle. Foram evidenciados menores 

níveis de reabsorção de água livre de solutos (TcH2O) entre os pacientes com EHE, 

em comparação com os controles. Este achado indica défice na reabsorção de 

água, o que está associado com o défice de concentração urinária. Até onde se 

sabe, não há relatos na literatura sobre alterações tubulares renais na 

esquistossomose. Nenhum paciente desta investigação estava em uso de terapia 

diurética ou outras drogas nefrotóxicas, de modo que as alterações tubulares 

encontradas podem ser atribuídas à própria doença.  
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A comparação dos pacientes esplenectomizados e não 

esplenectomizados mostrou que este último grupo se mostrava mais leucopênico e 

plaquetopênico, o que é esperado em virtude do hiperesplenismo decorrente da 

esplenomegalia. Os esplenectomizados apresentaram níveis mais elevados de 

globulina, porém este dado carece de significado clínico e poderia ser atribuído ao 

reduzido número de pacientes no grupo de comparação (não esplenectomizados). 

Não houve diferença entre os níveis de creatinina, microalbuminúria, proteinúria de 

24 horas e MCP-1. Todos os pacientes com proteinúria, no entanto, se encontravam 

no grupo dos esplenectomizados. O pH urinário basal (antes da sobrecarga ácida 

com CaCl2) foi maior nos pacientes esplenectomizados, quando comparados com os 

não esplenectomizados, sugerindo algum efeito da esplenectomia na capacidade de 

acidificação urinária destes indivíduos. A fração de excreção de magnésio (FEMg), 

por sua vez, foi mais alta no grupo de pacientes não esplenectomizados, o que 

poderia sugerir algum defeito na reabsorção de magnésio na alça espessa de Henle 

nesse grupo de pacientes. Não houve diferença significativa com relação aos outros 

parâmetros estudados. 

A EHE está associada com importantes alterações glomerular e tubular. A 

principal alteração encontrada foi o défice de concentração urinária, observado na 

maioria dos pacientes estudados. Défice de acidificação urinária, hiperfiltração 

glomerular, proteinúria e hipocomplementemia também foram frequentes. Os 

resultados do presente estudo apresentam importantes aspectos sobre a função 

tubular renal em pacientes com a forma hepatoesplênica da esquistossomose 

mansônica. Todos os pacientes incluídos no estudo eram assintomáticos do ponto 

de vista de alterações urinárias. Além disso, a doença predomina em pessoas mais 

jovens, em risco de perda de função renal, e que se beneficiam de medidas para 

retardar a progressão da doença renal. Tais aspectos reforçam a importância de 

realização de testes para avaliação da função renal em todos os casos de 

esquistossomose mansônica, incluindo testes mais específicos, como os de 

concentração e acidificação urinárias, além de microalbuminúria e MCP-1 urinário, 

que parecem ser biomarcadores úteis para detecção precoce da nefropatia 

esquistossomótica. 
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7 CONCLUSÕES 

� A EHE está associada a alterações da função renal. 

� Hipocomplementemia foi achado frequente nos pacientes com EHE. 

� Proteinúria foi encontrada em uma parcela importante dos pacientes 

estudados.  

� Os níveis urinários de MCP-1 foram mais elevados nos pacientes com 

EHE e parece ser um marcador que se altera mais precocemente.  

� Os níveis urinários elevados de MCP-1 na EHE parecem estar 

relacionados a um estado de inflamação crônico renal.  

� Défice de concentração e acidificação urinária foram alterações da 

função renal encontradas na EHE. 

� Défice de concentração urinária foi mais frequente do que défice de 

acidificação, evidenciando predomínio de dano tubular distal. 

� O transporte de água livre de solutos foi menor nos pacientes com 

EHE, evidenciando défice na reabsorção de água, o que está associado com o 

défice de concentração urinária. 

� O tratamento com esplenectomia não interferiu nos parâmetros de 

função renal, exceto pela excreção urinária de magnésio,que foi maior nos pacientes 

não esplenectomizados. 

� O mecanismo pelo qual os pacientes com EHE exibem défice de 

concentração urinária e acidificação urinária não está claro, mas pode também estar 

relacionado a componentes imunológicos ativados pela infecção parasitária.  
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ANEXO A 

FICHA UTILIZADA NA PESQUISA 

 

Alterações Renais em Pacientes com EHE 

Avaliação dos dados clínicos/laboratoriais do paciente 

 

 

Identificação: 

Nome:______________________________________________________________________ 

Data de nascimento______/______/_______ Idade: ______ Sexo: ______ Cor:___________ 

Naturalidade:________________________ Procedência:_____________________________ 

Endereço:___________________________________________________________________ 

Telefone:___________________________________________________________________ 

Profissão:___________________________Grau de instrução:________________________ 

 

Dados clínicos: 

 

Data do diagnóstico:________/_________/_________Tempo de doença _______________ 

APP: ______________________________________________________________________ 

 

Assintomático sim não Cólicas/diarreia sim não Constipação sim não 

Hepatomegalia (US) sim não Fibrose periporta (US) sim não Esplenomegalia (US) sim não 

Hipert.  porta (US) sim não Varizes esofágicas (EDA) sim não HDA sim não 

Parasitológico fezes  

Imunologia  

Bx fígado   Bx reto   

Tratamento  

 

Peso  PA  FC  Estatura  

 

Exame abdome: Fígado________________________________________________________ 

                            Baço_________________________________________________________ 

AR: _______________________________________________________________________ 

ACV: ______________________________________________________________________ 

Extremidades: _______________________________________________________________ 
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Exames Complementares: 

Data: ___/____/_____ 

Hemograma  

EAS  

Ureia  Creatinina  Sódio  

Potássio  Cálcio  Fósforo  

Cloro  Magnésio  AST  

ALT  FA  GGT  

Bilirrubinas  Proteínas  Complemento  

Urina de 24h Microalbuminúria:                       Proteína:                          Sódio: 

Potássio:                                      Cloreto:                             Creatinina: 

Magnésio: 

MCP-1 urinário: 

 

 

Teste de concentração urinária:  

Osmolalidade plasmática: T0__________T4___________ 

Osmolalidade urinária:  T0__________T4___________ 

 

Teste de acidificação urinária: 

pH urinário:  T0__________ T4___________ 

pH sérico:  T0__________ T4___________ 

Bicarbonato sérico:  T0__________ T4___________ 

pCO2:   T0__________ T4___________ 
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ANEXO B 

PLANILHA EXCEL COM OS DADOS LABORATORIAIS DOS PACIENTES 
 

1ª PARTE 
 

 

 

 

 

 



75 

 

 

 

 

ANEXO B 

PLANILHA EXCEL COM OS DADOS LABORATORIAIS DOS PACIENTES 
 

2ª PARTE 
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ANEXO B 

PLANILHA EXCEL COM OS DADOS LABORATORIAIS DOS PACIENTES 
 

3ª PARTE 
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ANEXO B 

PLANILHA EXCEL COM OS DADOS LABORATORIAIS DOS PACIENTES 
 

4ª PARTE 
 

 

 

 

 



 

APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA

ANEXO C 

APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA
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APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 

 



 

APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA

ANEXO C 

APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA
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APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO D 

ARTIGO PUBLICADO 
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ANEXO E 

TRABALHOS APRESENTADOS EM CONGRESSOS 
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