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RESUMO

Introdugdo - O envolvimento glomerular na esquistossomose mansoénica esta bem
documentado, sobretudo naqueles pacientes com a forma hepatoesplénica da
doencga. O objetivo deste estudo é investigar a ocorréncia de alteragbes renais em
pacientes com EHE, em especial, as altera¢des tubulares. Métodos - Foi realizado
estudo transversal com 20 pacientes com EHE, acompanhados em um ambulatério
de Maceio, Alagoas, Brasil. Testes de acidificagdo e concentragdo urinarias foram
realizados usando cloreto de calcio (CaCl,) e DDAVP, respectivamente, e apos
periodo de 12h de jejum e privagao hidrica. Foi quantificado na urina o biomarcador
MCP-1. Foram calculados fragcdo de excreg¢ao de sodio (FEna), fracdo de excregao
de potassio (FEk), fracdo de excrecdo de magnésio (FEwg), gradiente de transporte
transtubular de potassio (TTKG) e transporte de agua livre de solutos (TcH,O). O
grupo de pacientes com EHE foi comparado com um grupo de 17 voluntarios sadios
(grupo-controle). Resultados - A média de idade e a distribuicdo de género foram
similares entre os dois grupos. Défice de acidificacdo urinaria foi encontrado em
nove pacientes com EHE (45%), que apresentaram pH urinario > 5,5 apos o teste
com CaCl,. A osmolaridade urinaria foi significativamente menor entre os pacientes
com EHE (588 + 112 vs. 764 + 165 mOsm/kg, P = 0,001), apds periodo de 12h de
jejum e privacgao hidrica. Défice de concentragao urinaria 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 microalbuminuria e proteindria no grupo com
EHE. Os valores de TcH,O foram menores nos pacientes com EHE (0,72 £ 0,5 vs.
1,1 £ 0,3, P =0,04). Conclusao - A EHE é associada a importantes alteracbes
renais. As principais alteracbes encontradas foram défice de concentracédo e
acidificagao urinaria, evidenciando a ocorréncia da disfungao tubular. Houve também
um aumento do MCP-1 urinario, que parece ser um marcador de lesdo renal mais

sensivel do que a microalbuminuria.

Palavras-chave: Esquistossomose  hepatoesplénica. Disfungdo  tubular.

Osmolaridade urinaria. Biomarcadores. Taxa de Filtragao 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 Maceié, Alagoas,
Brazil. Urinary acidification and concentration tests were performed using calcium
chloride (CaCl,) 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 (FEwg++) 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 CaCl, test.
Urinary osmolality was significantly lower in HSS patients (688 + 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 INTRODUGAO

A esquistossomose é uma doenga parasitaria crbnica causada por
trematdédeos do género 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 milhdes de pessoas no Mundo tém
esquistossomose e que a infecgdo € responsavel 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 esta associada a grande morbidade e mortalidade,
sendo as complicagdes crénicas geralmente vistas em pessoas com elevada carga
parasitaria, o que geralmente ocorre naqueles que vivem em areas endémicas e
submetidos a exposi¢ao de repeticao (BLANCHARD, 2004).

O ciclo evolutivo do S. mansoni € complexo e requer um hospedeiro
intermediario, o caramujo, do género Biomphalaria, € um definitivo, 0 homem
(MARTINELLI; SILVEIRA; ROCHA, 2006).

Na dependéncia da carga parasitaria de cada individuo e de sua resposta
imune, amplo espectro de formas clinicas pode se expressar, desde formas
assintomaticas, manifestagbes agudas e formas crénicas, vistas principalmente em
individuos de areas endémicas. A maioria dos individuos exibe as formas leves da
doencga (assintomatica, intestinal e hepatointestinal). Ja a forma hepatoesplénica é
encontrada entre 4% e 7% dos infectados, estando associada a grande infestagcéo
parasitaria (DOMINGUES; NOVAIS, 2004).

O envolvimento renal na esquistossomose mansbénica €& bem
documentado, com diversos trabalhos mostrando a associacdo entre a doenca e
alteragcbes glomerulares, sobretudo naqueles pacientes com a forma
hepatoesplénica (BARSOUM; NABIL; SAADY, 1996; NUSSENZVEIG et al., 2002;
BARSOUM, 2004; MARTINELLI; SILVEIRA; ROCHA, 2006). A natureza imunolégica
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da lesdo glomerular esta bem estabelecida e depende da liberagdo de moléculas
antigénicas produzidas pelo parasita, desencadeando a formagdo de complexos
imunes que se depositam nos glomérulos (MARTINELLI; SILVEIRA; ROCHA, 2006;
MELO; SILVEIRA; MARTINELLI, 2006). Analise de material de biopsia renal de
pacientes com sindrome nefrotica revelou que a glomerulonefrite
membranoproliferativa € a alteragao histologica mais frequentemente encontrada
(ANDRADE; VAN MARK, 1987).

A pesquisa de alteragbes subclinicas, através de exames séricos e
urinarios, pode ser util para o diagnostico precoce do envolvimento renal na
esquistossomose e para a consequente prevencao da progressdo da doencga renal.
As alteragdes da funcao renal sdo assintomaticas na maioria dos casos, € o paciente

pode sé desenvolver sintomas quando ocorre perda significativa de fungao renal.

O presente estudo foi realizado para a investigacdo de alteragbes renais
em um grupo de pacientes com diagnéstico de esquistossomose mansoénica, na
forma hepatoesplénica, acompanhados em um ambulatério especializado na cidade
de Maceio, Alagoas, Brasil. Foram investigadas alteragdes da fungao renal por meio
de exames de sangue e de urina, alteragdes tubulares, mediante pesquisa da
capacidade de concentragcdo e acidificacdo urinarias. Nao existem estudos na
literatura sobre as alteracdes tubulares na esquistossomose, sendo este o primeiro a

discorrer sobre o assunto.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia da esquistossomose

A esquistossomose é uma doencga tropical presente em cerca de 70
paises, principalmente na Africa, Leste do Mediterraneo e América do Sul. Estima-se
um total de 200 milhdes de pessoas infectadas, 85% das quais vivem na Africa
subsaariana, aproximadamente 120 milhdes desenvolvem sintomas, 20 milhées tém
doenca 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 regido do Caribe, sendo inicialmente detectada pelo
médico Augusto Piraja da Silva, no Estado da Bahia. E classificada pela OMS entre
as doengas tropicais negligenciadas (MOLYNEU; HOTEZ; FENWICK, 2005) e
continua sendo uma das mais importantes doencas parasitarias nos tropicos e
regides subtropicais, constituindo importante problema de saude publica
(VANDERWEREF et al., 2003; STEINMANN et al., 2006).

As espécies de Schistosoma variam de acordo com a area geografica. S.
mansoni ocorre na América do Sul, ilhas do Caribe, e, juntamente com S.
haematobium, na Africa e no Oriente Médio. S. haematobium também é observado
em parte do oeste e Africa Central. S. japonicum e S. mekongi ocorrem em varios
paises do sudeste asiatico, e S. japonicum também €& encontrado na China e nas
Filipinas. A transmissdo é focal nos paises endémicos e mais intensa em areas
rurais pobres, com saneamento inadequado e sem abastecimento de agua
(MAGUIRE, 2010).

Na América, a esquistossomose é mais prevalente na regido do Caribe,
Venezuela e Brasil, onde a doenga é endémica (MAGUIRE, 2010). Apesar dos
esforgcos para o seu controle, o Brasil € o pais da América do Sul onde se concentra
0 maior numero de casos registrados, estimando-se que afete 4,6% da populagéo,
ou seja, aproximadamente oito milhdes de pessoas (KATZ; PEIXOTO, 2000;
PASSOS; AMARAL, 1998; RESENDES; SOUZA; BARBOSA, 2005). Foi descrita em
quase todo o Territério Nacional, mas com maior prevaléncia nos estados do

Nordeste. Sua ocorréncia esta diretamente relacionada com a presenga do caramujo
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transmissor. Estima-se que existam 25 milhdes de pessoas no pais em risco de
contrair a doenga (BRASIL, 2010).

Figura 1- Areas endémicas e focos da esquistossomose mansénica no Brasil

sc Il M&dia e olta endemiddade
nge 7 [ Baixa endemicdade

S S

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

Atualmente, Alagoas é o estado do Nordeste com maior registro de casos
confirmados da doenca, sendo mais de 12 mil em 2011. Segundo dados da
Fundacao Nacional de Saude (FUNASA, 1995), ha um recrudescimento da endemia
no Estado. De acordo com esses dados, 60% do Territorio Alagoano € area
endémica e mais de dois milhdes de individuos estdo expostos a infeccdo (FUNASA,
1995; BRASIL, 2012).

2.2 Ciclo da doencga

O ciclo evolutivo do S. mansoni é complexo e requer um hospedeiro
intermediario e um definitivo. O homem é o hospedeiro definitivo do S. Mansoni. Ja o
hospedeiro intermediario € o caramujo, molusco aquatico da familia Planorbidae,

incluido no género Biomphalaria, cujo habitat natural sdo cursos de agua doce de
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pouca ou nenhuma correnteza, lagos de pequeno porte, brejos, valetas de irrigagao,
hortas e outros (PASSOS; AMARAL, 1998).

Uma vez eliminados na agua, os ovos de S. mansoni eclodem, liberando
0 miracidio, que penetra o hospedeiro intermediario, o caramujo. O miracidio se
reproduz assexuadamente até se transformar em larva cercaria (forma infectante).
As cercarias deixam o caramujo e penetram a pele intacta de seres humanos,
transformando-se em esquistossdmulos, que migram para os pulmdes e o figado.
ApOs 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

Cercarias abandonam o e
caracol @ nadam livres na A: Estagio infeccioso
Esporocisios multiplicam-se agua = 2 -
em geracdes sucessivas de A— Estagio diagndstico
caracois ? A
Apds penetragdo
transformam-se em

schistosumulas

../\

@ Disseminam-se pelo sangue

/ - ‘\. Panehraema
94

o Miracidios invadem
\temdo; do caracol

Atinguem o figado cnde se
maturam as formas adultas

<%
@ nas fezes A na urina
‘\ %

na agua cs ovos ."
liberam os miracidios
Os adultes emparelham e migram para

B ST % !
LoZin, S. faponicum _,t Plexo venoso mesentérico do instestino
= : Ovos sdo expulsos com as fezes.
S. mansoni S. haemarob:um ou
c c Plexo venoso da bexiga
Ovos sdo levados pela urina.

Fonte: Reproduzido de Centers for Disease Control and Prevention.
Disponivel em: http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Schistosomiasis.htm.
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Apos 1-3 meses, 0 verme fémea comega a produzir ovos, que podem
viajar por via hematogénica para outros locais ou atravessar a parede intestinal,
alcangando a luz intestinal e dai serem excretados nas fezes (MAHMOUD, 1997;
DOMINGUES; NOVAIS, 2004). Os ovos liberados na corrente sanguinea 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 inflamagéo e a
formacgao de granulomas ocorrem em torno dos ovos depositados, o que pode levar
a fibrose dos tecidos afetados (CHEEVER; HOFFMANN; WYNN, 2000).

2.3 Quadro clinico da esquistossomose

A apresentacao clinica da esquistossomose resulta da resposta imune do
hospedeiro aos ovos do Schistosoma e da reagdo granulomatosa evocada pelos
antigenos que eles secretam. A doenga tem uma evolugéo crénica, com gravidade
variavel. A evolugdo depende da resposta imunoldgica, do desenvolvimento do
verme e de sua ovoposi¢cao (ROSS et al., 2002). A resposta imune dos individuos
com esquistossomose inclui componentes humorais, bem como celulares. O grau e
a extensdo dessa resposta fornece o equilibrio entre a infestagao assintomatica e as
manifestagbes da doenca (MAHMOUD, 1997).

A maioria dos pacientes infectados é assintomatica. Os sintomas agudos
Sao mais comuns em pessoas nao imunes, tais como os viajantes, em razdo de uma
resposta imune mais intensa a exposi¢ao. Por outro lado, as complicagdes crénicas
exigem carga maior de infecg&o e, portanto, sdo vistas principalmente em individuos
de areas endémicas (CORACHAN, 2002).

A fase aguda ocorre varias semanas apds a penetragdo das cercarias,
sendo considerada uma reagao alérgica toxémica a migragdo e maturagdo das
larvas do S. mansoni. Em geral, os sintomas sdo febre, tosse seca, fraqueza,
cefaleia, sintomas abdominais, urticaria e/ou angioedema. A gravidade do quadro
clinico varia de acordo com a carga parasitaria e a resposta imune aos antigenos do
parasito, sendo que imunocomplexos circulantes sdo encontrados em 55-93% dos

pacientes com esquistossomose aguda (MOUNTFORD, 2005).
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A fase crbnica pode ser dividida em trés formas clinicas: intestinal,

hepatointestinal e hepatoesplénica (BINA, 1981).

Na forma intestinal, os sintomas mais comuns incluem dor abdominal
cronica ou intermitente, perda de apetite e diarreia (STEPHENSON,1993). Pdlipos
intestinais podem surgir ao redor da inflamagao granulomatosa circundante aos ovos
depositados na parede do intestino. Ulceras intestinais também podem se
desenvolver. Raramente, uma massa inflamatéria pode levar a obstrugédo
(LAMYMAN et al., 2006). Na maioria dos casos, os sintomas permanecem discretos,
enquanto a carga parasitaria for baixa e o acumulo de ovos nos tecidos pequeno.
Nessa forma, as lesdes hepaticas sdo moderadas e os sintomas, - como perda de
apetite, desconforto abdominal, astenia, cdlicas intestinais, diarreia e disenteria - séo
geralmente brandos e bastante variaveis, podendo persistir durante anos, pela
dificuldade do diagnodstico, além de haver sintomas similares a outros tipos de
doenga (DOMINGUES; DOMINGUES, 1994; LAMBERTUCCI et al., 2000).

A medida que os ovos sdo arrastados pela circulacdo e se alojam no
figado, a parasitose se agrava, levando o paciente a desenvolver a forma
hepatointestinal. Embora a sintomatologia de ambas as formas seja semelhante, as
lesdes hepaticas na forma hepatointestinal sdo mais intensas do que na intestinal,
com bago e figado discretamente palpaveis. O quadro clinico pode evoluir e o
paciente desenvolver a forma hepatoesplénica, que se caracteriza pelo
comprometimento e aumento consideravel do figado e bago (DOMINGUES;
DOMINGUES, 1994).

Na forma hepatoesplénica, os pacientes podem ser assintomaticos, sendo
reconhecidos ao exame clinico pela presenca de hepatomegalia esquerda e
esplenomegalia. Expressam, com frequéncia, queixas gastrintestinais, como
dispepsia, flatuléncia ou diarreia. A hipertensdo portal, ocasionada pela fibrose
hepatica de Symmers, achado tipico da forma hepatoesplénica, € a base da
patogénese, acarretando consequéncias clinicas, como o surgimento das varizes do
plexo submucoso do esO6fago e estbmago, e a esplenomegalia, com
hiperesplenismo, levando a alteracbes hematoldgicas, como plaquetopenia e
leucopenia (DOMINGUES; NOVAIS, 2004). Muitos pacientes permanecem na sua
forma clinica estacionaria ou compensada, conservando um bom estado geral, com

sintomatologia de pequena intensidade, mas podem evoluir para a forma
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hepatoesplénica descompensada (ANDRADE; VAN MARCK, 1984). Geralmente,
essa descompensagao ocorre apds episodio de sangramento digestivo, que pode
acarretar um quadro de insuficiéncia hepatica transitoria, caracterizado por ascite,
edema periférico, ictericia leve e encefalopatia (DOMINGUES; NOVAIS, 2004). A
mortalidade por esquistossomose ocorre principalmente nessa forma. O rompimento
das varizes esofagicas leva a hemorragias digestivas graves, muitas vezes fatais
(BRASIL, 2006; PRATA, 1997).

2.4 Alteragoes renais na esquistossomose

Nao ha consenso sobre a prevaléncia do acometimento renal na
esquistossomose, variando de acordo com a série avaliada e com fatores
geograficos que parecem influenciar os distintos padrées de injuria glomerular
(BARSOUM, 1993). No Brasil, & descrita incidéncia de doenca glomerular na
esquistossomose, variando entre 5-6%, percentual que se eleva para 15%, quando
se consideram apenas os pacientes com a forma hepatoesplénica da doenca (VAN
VELTHUYSEN, 1996).

Alguns autores sugeriram que a doenga renal associada a
esquistossomose estava diminuindo no Brasil, como consequéncia de intervengdes
terapéuticas em areas endémicas iniciadas no final dos anos 1970. Apesar da
reducdo do numero de casos de esquistossomose no Brasil, em especial das formas
graves da doenca decorrente destas intervengdes, o acometimento renal nao
diminuiu (ANDRADE, 1998).

Correia, Martinelli e Rocha (1997), comparando as prevaléncias de
glomerulopatia em hepatoesplénicos esquistossomoéticos autopsiados entre1960-
1970, antes da intervencao terapéutica com oxamniquine nas areas endémicas de
esquistossomose, e de 1980-1990, apds a adocao desta intervengdo, constataram
que houve grande redugdo no numero de doentes com hepatoesplenomegalia
esquistossomotica autopsiados, quando comparados a década anterior (140
autépsias) e posterior (31 autdpsias) ao tratamento com oxamniquine. A prevaléncia

de glomerulopatia, entretanto, persistiu a mesma, em torno de 12%.
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Mais recentemente, estudo transversal planejado para atualizar a
prevaléncia atual da doenca renal em pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica, em um centro de referéncia em Minas Gerais, de 2007 a 2009,
avaliou 63 pacientes com esquistossomose mansénica e encontrou evidéncia de
envolvimento renal em 12,7% dos pacientes, corroborando a ideia de que a
prevaléncia ndo diminuiu (RODRIGUES et al., 2010).

Apesar de o acometimento glomerular na esquistossomose ja ter sido
bem documentado, ndo ha relatos na literatura sobre alteragdo da funcio tubular
renal nesta doenca, ao contrario de outras parasitoses, em que esta alteracao é
descrita. Sucede por exemplo, com a leishmaniose tegumentar americana, o calazar
e a hanseniase, nos quais defeitos, tanto de acidificagcdo quanto de concentragéo
urinaria, foram descritos (LIMA VERDE et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2008;
OLIVEIRA et al., 2012).

2.4 1Patogenia

A natureza imunolégica do acometimento glomerular na esquistossomose
ja esta bem estabelecida (VAN MARCK, 1983; BARSOUM, 1993; MARTINELLI;
ROCHA, 1996). Apesar dos antigenos provenientes do verme adulto serem os mais
relacionados a glomerulopatia esquistossomoética (CARLIER et al.; MADWAR,;
VOLLER, 1975), antigenos soluveis do ovo também contribuem para a patogénese
da glomerulopatia, como demonstrado em estudos experimentais, onde antigenos
soluveis 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 antigenos isolados, os provenientes do tubo digestivo
do verme adulto, de natureza polissacaridea, regurgitados pelo parasita, sédo os
implicados na patogénese da glomerulopatia (DEELDER et al., 1980). Dois
antigenos principais do Schistosoma mansoni, o antigeno anddico circulante (CAA)
e o antigeno catddico circulante (CCA), foram localizados ultraestruturalmente em
depdsitos glomerulares de humanos e em animais de experimentacéo infectados
com S. mansoni (VAN MARCK; DEELDER; GIGASE, 1977; DE WATER et al,,
1988).
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CAA e CCA sao 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 ndo CCA, é repelido pela

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

Outros fatores importantes, além da produgdo de antigenos pelo verme
adulto, parecem contribuir na génese da doenga glomerular na esquistossomose
mansoénica, como a circulagao colateral do sistema porta em decorréncia do grau de
envolvimento hepatico, a ineficiéncia do sistema macrofagico do figado, a
severidade e a duragdo da infestacdo e, ainda, fatores raciais e genéticos
(BARSOUM, 1987; RODRIGUES et al., 2010).

A hipertensao porta, com circulagdo colateral, facilita a passagem dos
antigenos esquistossomoéticos que se ligam aos anticorpos na circulagdo e

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

Também ¢é sugerida a participacdo da Imunoglobulina A (IgA) como
mediadora de lesdes glomerulares em estadios mais avangados da doenga, porém a
relevancia destes dados ainda é discutivel. Acredita-se que a hipertensaoportal e o
dano hepatico com ineficiéncia do sistema macrofagico hepatico desempenham
papel fundamental, permitindo que tanto os antigenos esquistossomaoticos quanto os
polimeros de IgA escapem da depuragdo hepatica (DIGEON et al.,, 1979;
BARSOUM, 1987).

A lesdo glomerular também se relaciona com a intensidade da parasitose
e o tipo e duragdo do processo. Ensaios com ratos infectados com quantidades
diferentes de cercarias evidenciaram proteinuria significativa, hipoalbuminemia e
hipercolesterolemia naqueles infectados com 50 cercarias ou mais, mas nao nos
controles ou no grupo infectado com 20 cercarias, parecendo haver correlagéo
significativa entre as alteragcbes patoldgicas e a duragao e carga de infecgao por S.
mansoni (SOBH et al., 1991).
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2.4.2 Apresentacao clinica

Classicamente, a nefropatia esquistossomética € associada a forma
hepatoesplénica da esquistossomose, no entanto, também ¢é observada na sua
forma hepatointestinal (SOBH et al.,, 1988; ABENSUR et al., 1992). Em geral, os
pacientes sdo adultos jovens, de ambos 0s sexos, residentes em areas endémicas
da doenga (ANDRADE; VAN MARCK, 1984). Podem apresentar-se ao exame fisico
com hepatomegalia com proeminéncia do lobo esquerdo e, na maioria das vezes,
esplenomegalia (ANDRADE; ROCHA, 1979).

A apresentagédo clinica da nefropatia esquistossomotica é variavel, sendo
a sindrome nefrotica a forma clinica de apresentagdo mais frequente (ANDRADE;
VAN MARCK, 1984). Uma peculiaridade é o fato de cursar com niveis normais de
colesterol em 33% dos casos e hiperglobulinemia em 26%. A proteinuria é de baixa
seletividade (MARTINELLI; ROCHA, 1996). Além da sindrome nefrética, outras
manifestacbes da nefropatia esquistossomadtica incluem hipocomplementemia,
microalbuminuria ou proteinuria ndo nefrética. Hipertensao arterial sistémica esta
presente em 15 a 40% dos pacientes, e insuficiéncia renal, a avalia¢ao inicial, pode

ser documentada em um numero variavel de pacientes (SOBH et al., 1987).

E descrita também a associacdo de envolvimento renal em pacientes com
esquistossomose mansénica e salmonelose septicémica prolongada, no entanto, a
natureza desta relagdo ainda nao é clara (LAMBERTUCCI et al., 1987).

2.4 .3 Histologia renal

O quadro histologico da glomerulopatia esquistossomotica € variavel, a
depender da presencga ou auséncia de manifestacdes clinicas, e também parece
receber influéncia de fatores geograficos (QUEIROZ et al.,, 1973; ANDRADE;
ROCHA, 1979; BARSOUM, 1987; ABENSUR et al., 1992). O tipo histolégico mais
frequentemente descrito € a glomerulonefrite membranoproliferativa, geralmente
com sindrome nefrética (ANDRADE; VAN MARCK, 1984; ANDRADE; VAN MARCK,
1987; RODRIGUESet al., 2010). Estudo recente, porém, encontrou como padrao
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predominante na esquistossomose a glomerulosesclerose segmentar e focal (DOS
SANTOS et al., 2011).

Os antigenos do verme adulto do S. Mansoni depositam-se nos
glomérulos, levando ao reconhecimento de cinco classesde glomerulopatia. A classe
I, glomerulonefrite mesangioproliferativa esta associada a deposigao de complexos
imunes, contendo antigenos esquistossomoticos, IgM e C3. A classe I,
glomerulonefrite exsudativa, é caracterizada por neutroéfilos, monécitos e eosindfilos,
invadindo o mesangio, além de depdsitos subendotelial e mesangial de C3, muitas
vezes associados com IgG e IgM. Ocorre concomitante com infecgdo pelo
Schistosoma e espécies de salmonela. A classe Ill € uma glomerulonefrite
membranoproliferativa, enquanto a classe IV é uma lesao esclerosante segmentar e
focal. Estas duas classes constituem a maioria dos pacientes com doenca
progressiva e se correlacionam com o grau de fibrose hepatica esquistossomotica
associada. S&o0 muitas vezes associadas com anormalidades em componentes
séricos de IgA, bem como depdsitos de IgA glomerular e peritubular. A classe V,
amiloidose, decorre de uma resposta generalizada a inflamacéao crénica e ocorre nos
casos de infec¢do prolongada (BARSOUM, 2004).

Acredita-se que os padrbes de lesdo glomerular descritos na
esquistossomose reflitam a influéncia de fatores geograficos, e talvez diferengas
patogenéticas. Amiloidose, por exemplo, raramente é vista no meio local como
complicagdo de glomerulopatia esquistossomética avangada, assim como o0s
depdsitos glomerulares de IgA observados em séries africanas (BRITO, 1999;
NUSSENZVEIG et al., 2002).

Utilizando-se de anticorpos monoclonais, antigeno de vermes adultos e
antigeno soluvel de ovo podem ser localizados ultraestruturalmente por
imunomicroscopia nos glomérulos de hamsters infectados com cercarias ou
injetados com ovos de Schistosoma mansoni. Antigenos de vermes adultos sao
observados, principalmente no citoplasma de células mesangiais, matriz mesangial e
membrana basal glomerular, ou como particulas de ouro isoladas ou em pequenos

depositos elétron-densos de origem imune provavel (DE BRITO et al., 1998).
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2.5 Tratamento e evolugao

O tratamento com antiparasitarios, como oxaminiquine ou praziquantel,
esta indicado em todos os casos em que ha evidéncia de doenga ativa, salvo
contraindicagbes. Apresenta beneficios, como melhora dos sintomas, sensagao de
bem-estar, redugdo do tamanho do figado e do bago, diminuigdo da fibrose hepatica
(GRYSEELS et al., 2006; MAGUIRE, 2010).

No concernente a hipertensdo portal, o tratamento mais utilizado em
esquistossomoticos hepatoesplénicos que cursam com hemorragia digestiva alta € a
esplenectomia associada a ligadura da veia gastrica esquerda (DOMINGUES;
NOVAIS, 2004).

Quanto ao acometimento renal, alguns estudos sugerem que as lesdes
renais sao irreversiveis, porque muitos casos tém atraso no diagnéstico. Tratamento
antiparasitario especifico, no entanto, pode alterar o desenvolvimento da doenca
renal ou sua progressao quando instituido nas fases iniciais. Pacientes com formas
proliferativas ndo respondem ao tratamento antiparasitario nem a imunossupressao,
sugerindo que este tipo de envolvimento glomerular tem um padrao progressivo
(MARTINELLI; ROCHA, 1996).

Uma vez deflagrado o quadro clinico, a glomerulopatia ja € avangada,
irreversivel, em um estadio no qual os mecanismos ndo imunologicos de progressao
da doenca renal ja estdo ativados e independem da presenga ou auséncia do
parasita. E possivel que o tratamento antiparasitario nas fases iniciais da doenca,
em pacientes ainda sem manifestacdes clinicas de doenca renal, possa alterar o
desenvolvimento ou a progressdo da nefropatia (OTT et al., 1983; MARTINELLI;
PEREIRA, 1987; SOBH et al., 1987; SOBH et al., 1988).

A evolugcdo dos pacientes com glomerulosclerose segmentar focal
secundaria a esquistossomose € semelhante a forma idiopatica, com evolugao para
insuficiéncia renal em cerca de 60% dos casos (MARTINELLI et al., 1995). No Egito,
cerca de 10% dos pacientes em hemodialise crénica tém como causa da

insuficiéncia renal a esquistossomose (BARSOUM, 1993, 2004).
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2.6 Proteina quimiotatica de monécitos-1 (MCP-1)

A pesquisa de novos biomarcadores renais € por demais importante, uma vez
que pode fornecer o diagndstico precoce das alteragdes renais, permitindo a adogao
de medidas que possam prevenir a progressao para doencga renal crbénica terminal.
A proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) € uma quimiocina que atua como
um potente ativador de mondcitos/macrofagos (JIANG et al.,1992), mas também
pode ativar outros tipos de células, como as células NK, células T, eosindfilos,
basdfilos e células hepaticas (LOESTCHER et al., 1996). Ha evidéncias, baseadas
em modelos de observacdo de animais e humanos, de que MCP-1 desempenha
papel importante na patogénese da insuficiéncia renal progressiva (SEGERER,;
NELSON; SCHLONDOREFF, 2000), e, por esta razdo, pode desempenhar papel de
biomarcador de nefropatia. Todos os tipos de células renais (endoteliais,
mesangiais, tubulares epiteliais, células intersticiais, e poddcitos) sdo capazes de
produzir quimiocinas com origem em um estimulo especifico. Em geral, os estimulos
pré-inflamatérios como TNF-a, IL-1R, IFN-y, e lipopolissacarideos, principalmente
em conjunto, podem induzir a produg¢do de MCP-1 (SATRIANO et al., 1993). MCP-1
também é correlacionada com niveis de albumindria em pacientes com nefropatia
diabética e também em outras glomerulopatias primarias e secundarias (BANBA et
al., 2000; DANTAS et al., 2007). Até o momento, tem-se conhecimento de apenas
um estudo que analisou a presenca de MCP-1 na esquistossomose, identificando
altos niveis deste biomarcador urinario em pacientes com esquistossomose
assintomatica, além de correlagao positiva com os valores de microalbuminuria que
ainda estavam na faixa normal (HANEMANN et al., 2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

» Avaliar a fungao renal de pacientes com esquistossomose mansonica

hepatoesplénica compensada.

3.2 Objetivos especificos

= Avaliar os fatores associados a disfungédo glomerular e tubular renal na

esquistossomose hepatoesplénica.

= Correlacionar as manifestacbes clinicas da esquistossomose

hepatoesplénica com o comprometimento da fungao renal.

» |nvestigar a ocorréncia de alteragdes da capacidade de acidificagao e

concentragao urinarias na esquistossomose hepatoesplénica.

= Avaliaro biomarcador urinario MCP-1 na esquistossomose

hepatoesplénicae correlacionar com outros parametros de disfungéo renal.

» Avaliar o efeito da esplenectomia sobre as fungbes glomerular e tubular

na esquistossomose hepatoesplénica.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Estudo transversal de pacientes com a forma hepatoesplénica da
esquistossomose mansoénica, acompanhados no ambulatério de Hepatologia. O
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Alagoas (processo n° 004228/2011-81). O estudo foi realizado no periodo
de agosto de 2012 a agosto de 2013.

4.2 Caracterizacao do local do estudo

Foram estudados pacientes com diagnéstico confirmado de
esquistossomose hepatoesplénica (EHE) acompanhados no ambulatério de
Hepatologia do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes, da Universidade
Federal de Alagoas.

4.3 Critérios de inclusao

= Pacientes de ambos os géneros,com idade de 18 a 65 anos.

= Diagnostico confirmado da forma hepatoesplénica da esquistossomose
mansonica.

= Assinatura do Termo de Consentimento Informado, apds esclarecimentos

pertinentes aos testes de funcéo renal.

4.4 Critérios de exclusao

» Pacientes com diagnostico de diabetes mellitus.

» Pacientes portadores de hipertensdo arterial sistémica (pressdo arterial
sistolica 2 140 mmHg e/ou pressé&o arterial diastolica 2 90 mmHg).

= Pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca.

» Pacientes com historia de doencga renal prévia (aguda ou crbnica), litiase

renal e uso de drogas nefrotoxicas.
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Pacientes portadores de doengas hepaticas de outra etiologia, como hepatites
virais ou alcoolismo.

Pacientes com a forma hepatoesplénica descompensada, com histéria de
sangramento digestivo recente (menos de seis meses) e/ou ascite volumosa

com necessidade de uso de diurético.

Protocolo do diagnéstico

Diagndstico etioldégico de esquistossomose mansbdnica comprovado pelo
exame parasitologico 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 biopsiahepatica positiva.

Diagndstico clinico de EHE, corroborado pela presenga de hepatomegalia
e/ou esplenomegalia no exame fisico, achados ultrassonograficos de
hepatoesplenomegalia, fibrose periportal ou aumento do calibre da veia porta,
histéria de sangramento digestivo, presenga de varizes de eséfago na
endoscopia digestiva alta e/ou passado de esplenectomia.

Diagnéstico epidemiolégico.

Populagao do estudo

Foram entrevistados 53 pacientes com diagndstico de esquistossomose

mansoénica hepatoesplénica, sendo excluidos 33, restando, portanto, 20 sujeitos que

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

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

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

para cada paciente outra consulta para realizagao das provas de fungao renal. O

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

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

pacientes esplenectomizados com aqueles nao esplenectomizados.
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Figura 3- Distribuicdo dos pacientes portadores de esquistossomose
entrevistados e motivos de exclusao do estudo

total de pacientes com esquistossomose
mansonica entrevistados=53

pacientes pacientes
excluidos=33 incluidos=20

idoso=11
diabetes=15
HAS=4
nefrolitiase = 3

hepatiteC=3
etilismo=3
disfungdorenal prévia=3
hepatiteB=1

4.7 Parametros estudados

Caracteristicas clinicas: Identificagdo - nome, idade, género, cor,
profissdo, escolaridade, naturalidade, procedéncia; tempo de doenca - tempo
decorrido entre o primeiro sintoma e o diagndstico; sinais e sintomas; exame fisico -
pressao arterial sistolica e diastdlica, frequéncia cardiaca, peso, estatura, indice de
massa corporal (IMC), palpacdo abdominal e volume urinario de 24 horas. O escore
de Child-Pugh (CHILD; TURCOTTE, 1964; PUGH et al., 1973) foi utilizado para

avaliar a funcdo hepatica dos pacientes.

Avaliacao laboratorial geral: hemograma completo, glicemia de jejum,
ureia, creatinina, sodio (Pna), potassio (Pk), calcio (Pca), fosforo (Pp), magneésio (Pwuyg)
e cloro (Pc)) plasmaticos, gasometria venosa, aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT), gama-glutamiltransferase (GGT), bilirrubinas totais
e fragbes, fosfatase alcalina (FA), proteinas 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

leucodcitos

inferior a 4.000/mm? e plaquetopenia pela contagem de plaquetas inferior

a 150.000/mm?,

Parametros calculados: taxa de filtragdo glomerular (TFG); fragdes de

excregéo de sodio (FEna), potassio (FEk) e magnésio (FEwg); gradiente de transporte

transtubular de potassio (TTKG); relagdo da osmolaridade urinaria e plasmatica;

transporte de agua livre de solutos (TcH,O).

mOsm/kg.

a) Taxa de filtragdo glomerular (TFG)
TFG = [(Ucx V)/P¢/]/1440

Uc— Concentracgdo urinaria de creatinina (mg/dL)
V — Volume urinario em 24 horas (mL)

Pc— Concentracgéo sérica de creatinina (mg/dL)

b) Fragbes de excregao de sodio, potassio e magnésio:

FENa = (UNa/PNa) / (Ucr/Pcr) X 100
FEK= (UK+/PK+) / (Ucr/Pcr) X 10
FEmg= (Ug+/Pwgs) / (Uer/Per) x 100

Una, Uk € Ung— Concentragdo urinaria de sodio, potassio e magnésio
Pna, Pk € Pug— Concentragéo plasmatica de sodio, potassio e magnésio
Ucr e Po— Concentragao urinaria e plasmatica de creatinina

Uosm € Posm— Osmolaridade urinaria e plasmatica expressas em
H.0

c) Gradiente de transporte transtubular de potassio:

TTKG = (Posm X UK )/(PKX Uosm ), Onde
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Uk e Pxk— Concentragao urinaria e plasmatica de potassio

Uosm € Posm— Osmolaridade urinaria e plasmatica expressas em
mOsm/kg. H,O

d) Relagdo da osmolaridade urinaria e plasmatica: Foi calculada pela
férmula:
UOSTTI/POSI”I"I

e)Transporte de agua livre de solutos:
TcH,O = Cosm -V

Cosm — Uosm.V/Posm
V — Volume urinario em L/dia

Uosm € Posm— Osmolaridade urinaria e plasmatica expressas em
mOsm/kg. H,O

Teste de acidificagao urinaria: realizado ha décadas para avaliar uma
das fungdes tubulares renais. Para sobrecarga acida foi utilizado o cloreto de calcio
(CaCly), um sal mais bem tolerado e com eficacia semelhante a do cloreto de
amonio (NH4CI), classicamente utilizado (WRONG; DAVIES, 1959; OSTER, 1975;
KURTZMAN, 1983). Os pacientes foram orientados a permanecer em jejum absoluto
apos 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 (To) apos
esvaziamento da bexiga as 07h; também foi colhida amostra de sangue venoso em
seringa heparinizada para mensuragdo do pH e bicarbonato. Em seguida, foi
administrado o CaCl, na dose de 100mg/kg dissolvido em 190ml de agua. Apds a
ingestao do sal, os pacientes permaneceram no hospital em jejum por quatro horas.
Na quarta hora (T4), as 11h, apos a ingestao do sal, foi colhida outra amostra de
urina para mensurar o Uy € outra amostra de sangue para mensuragéo do pH e
bicarbonato. Défice de acidificacdo urinaria foi considerado como a incapacidade de

reduzir o pH urinario, apds a sobrecarga acida, para menos de 5,5.

Teste de concentragdao urinaria: outra maneira de avaliar a funcao

tubular renal, avaliando o funcionamento do néfron distal. Foram utilizados valores
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de referéncia para a concentragdo urinaria maxima Ugsm (T4) >700mOsm/kgH,O
(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 mensuragao da osmolaridade urinaria (Uosm) as 07h apds periodo de
12h de privagdo de agua (tempo zero — Typ). Apds, foi administrada desmopressina
(DDAVP® spray nasal) na dose de 20 mcg e coletada outra amostra de urina para

mensuragao da Ugsm apds quatro horas(Ty).

Avaliagdo da fungado renal: na urina de 24h, foram mensurados
proteindria, sodio (Una), potassio (Uk), creatinina (Ucr), magnésio (Uwyg), cloro (Uc) e
microalbuminuria. A fungdo tubular renal foi avaliada por meio da osmolaridade
urinaria (Uosm) em TO e T4, pH urinario (Uyn) em TO e T4, fracdo de excregdo de
sédio (FEna), fracdo de excrecéo de potassio (FEk), fracdo de excrecdo de magnésio
(FEwmg), relacdo osmolaridade urinaria/plasmatica (U/Posm) € transporte de agua livre
de solutos (TcH20). A primeira amostra de urina (TO) também foi utilizada para
sedimentoscopia e dosagem do biomarcador MCP-1 (proteina quimiotatica de

monacitos 1).

Métodos analiticos: a ureia foi determinada pelo método colorimétrico da
uricase (Labtest®). Os resultados foram mostrados em mg/dL. Creatinina sérica e
urinaria foram determinadas pelo método de reacao colorimétrica, com acido picrico,
Taussky e Bonsness (Labtest®), com resultados mostrados em mg/dL. Sédio e
potassio séricos e urinarios (Pna+ €Pk+) foram determinados pela técnica de
espectrofotometria, modelo B462 MICRONAL (Instrumentation Laboratory, Inc.
USA), com resultados mostrados em mEg/L. O pH sanguineo 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 urinario (Upn) foi medido por pHmetro digital pG1800, modelo GEHAKA. A
osmolaridade urinaria foi determinada pela técnica de pressdao a vapor em
osmdmetro modelo 5100C (Wescor Inc, USA). Os resultados foram expressos em
mOsm/Kg.H20. As fragdes C3 e C4 do complemento sérico foram determinadas pela
técnica de imunoturbidimetria. Microalbuminuria 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.

Classificagcao do risco da doeng¢a renal crénica: o risco de doenga
renal crénica (DRC) foi classificado de acordo com o proposto por Levey e Coresh

(2012), conforme ilustrado na Figura 4.

Figura 4- Classificagdo do risco de doenga renal crénica de acordo com a TFG e

albuminduria
— Leve —
[ Moderado Albumindria (mg/q)
— Alto
B Muito Alto Al A2 A3
Otimo/Normal Alto Muito
Alto/Nefrético
<10 10-29 30-299 |300-1999 | =2000
=105
Gl Alto/Normal
90-104
E 75-89
= 1) Leve
E 60-74
E Leve/Moderad
_E| G3a eve/lviogerado 45-59
E G3b Moderado/Severo 30-44
[
G4 Grave 15-29
G5 Insuficiéncia Renal <15

Fonte: adaptado de LEVEY; CORESH, 2012.

4.8 Analise estatistica

Os dados obtidos apds coleta nos prontuarios foram digitados em planilha
no programa Microsoft Excel 2007. Os resultados foram expressos em tabelas e

médias (médiatDP), no caso de variaveis quantitativas.
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Foram realizadas analises por meio do programa SPSS para Windows
versao 16.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Os Testes de Qui-quadrado, de Pearson,
Razao de Verossimilhanga e o Teste Exato de Fisher foram aplicados para testes de
associacdo e homogeneidade na distribuicdo dos dados categorizados. Para
verificar a normalidade da distribuicdo das variaveis continuas, foi utilizado o Teste

de Kolmogorov-Smirnov.

O Teste Levene foi empregado para comparagao de variabilidades. Na
condi¢ao de normalidade dos dados, a comparagao entre duas médias foi feita pelo
Teste t-Student. No caso de ndao normalidade dos dados, foi aplicado o Teste de
Mann-Whitney. O Teste de Correlagdo de Pearson foi empregado para comparar
duas varidveis numéricas. A significancia estatistica foi estabelecida em 5%
(P<0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas da populagao estudada

A média de idade foi de 42,2 £ 9,2 anos (variando de 32 a 57 anos),
sendo 10 (50%) de cada género. A maioria (70%) era procedente da Capital, mas
todos tinham procedéncia remota do restante do Estado, de areas endémicas para
esquistossomose. Em relagcéo a escolaridade, a média de anos estudados foi de 3,9
+ 3,0. Nao houve diferenga significativa entre os pacientes com EHE e o grupo

controle com relag&o a idade, género, pressao arterial e peso corporal (Tabela 1).

Tabela1-  Caracteristicas clinicas e epidemioloégicas dos pacientes com EHE e do
grupo-controle

Parametros Esquistossomose mansénica Controle p
(n=20) (n=17)

Idade, anos 422 +9,2 348+152 0,09

Género

Masculino 10 (50%) 9 (53%) 1,0
Feminino 10 (50%) 8 (47%)

PAS, mmHg 114 £ 18 122+9 0,21

PAD, mmHg 73+10 7915 0,07

IMC, kg/m? 254 +46 23,5+4,1 0,19

Zz:spo de diagnadstico, 155+115 e e

PAS — Pressao arterial sistolica, PAD — Pressao arterial diastdlica; IMC — indice de massa corporea.
Dados expressos como média + desvio-padrédo ou numeros absolutos e porcentagens. Significativo
P< 0,05 vs. controle pelo Teste t de Student e Fisher.

O tempo médio do diagnostico da doenga foi de 15,5 + 11,5 anos. Historia
pregressa de exame parasitolégico de fezes (EPF) positivo para Schistosoma
mansoni foi obtida de 15 (75%) pacientes. Um paciente tinha EPF positivo atual,
apesar de ja ter feito tratamento com antiparasitario. Cinco pacientes (25%) tinham
diagnostico por via de biopsia hepatica. Tratamento antiparasitario prévio foi
identificado em 18 (90%) pacientes. Todos eles apresentavam esplenomegalia,

sendo que 14 (70%) ja haviam sido submetidos a cirurgia de esplenectomia num
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periodo de 10,5 £ 10 anos. Hepatomegalia, no entanto, estava presente em apenas
quatro pacientes (20%), porém todos tinham evidéncia de fibrose periportal ao
exame ultrassonografico. Sintomas intestinais, como cdlicas, diarreia e/ou
constipacédo, foram encontrados em seis (30%) pacientes. Varizes esofagicas
evidenciadas em exame endoscopico estavam presentes em 95% dos pacientes,
sendo que 55% deles ja haviam apresentado algum episodio de sangramento
digestivo (Tabela 2).

Tabela2 - Apresentacgao clinica, diagndéstico e tratamento dos pacientes com EHE

N %

Esplenomegalia 20 100

Esplenectomia 14 70
Fibrose periportal 20 100
Varizes de es6fago 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 hepatica positiva 5 25
Tratamentoantiparasitario prévio 18 90

EPF — exame parasitolégico de fezes

5.2 Avaliagao laboratorial geral

As médias e desvio-padrao dos exames laboratoriais estdo resumidos na
Tabela 3. Todos os pacientes tinham escore de Child-Pugh A. Hematuria foi
observada em apenas um caso (5%), leucocituria em trés (15%), anemia em dois
(10%), leucopenia em quatro (20%) e plaquetopenia em seis (30%). Os niveis de
plaguetas foram mais baixos no grupo com EHE e os de glicose mais elevados no
grupo-controle. Hiperglobulinemia estava presente em 65% dos pacientes. Nao

houve correlagdo dos niveis de globulina com os marcadores de fungao renal
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estudados. Hipocomplementemia foi encontrada em dez casos (50%), sendo que

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

apenas de C4 e trés (15%) tinham niveis reduzidos de C3 e C4 (Figura 5). Nao

houve correlagédo do niveis de complemento com os parametros de fungao renal.

Tabela3 - Comparacado dos exames laboratoriais gerais entre os pacientes com

esquistossomose e o grupo-controle

Esquistossomose Controle

Parametros mansonica 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+14 14,1+1,3 0,80
Hematocrito, % 424 +4,2 424 +45 1,0
Leucécitos, /mm® 6.098 + 2.760 6.446 + 479 0,60
Plaquetas, /mm® 195.520 + 107.290 270.660 + 34.092 0,01
Pna, mEqQ/L 139 £ 3,0 138 £ 3,9 0,15
Px, mEq/L 4,4 +0,4 43+04 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
Pci, 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, Ul/L 120 + 86 -—- -
GGT, UI/lL 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 --- -
Proteina total, g/dL 8,1+04 - -
Albumina, g/dL 43+04 - -
Globulina, g/dL 3,8+ 0,55 --- -
RNI 1,28 +0,18 --- ---

Pna — sodio plasmatico, Pk — potassio plasmatico, P¢, — calcio plasmatico,

Pp — fésforo plasmatico,

Pug—magnésio plasmatico, P¢ — cloro plasmatico, AST - aspartato aminotransferase, ALT - alanina
aminotransferase, GGT - gama glutamil transferase, RNI - razdo normalizada internacional. Dados
expressos em media * desvio-padrao. Significativo P<0,05
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Figura 5- Prevaléncia de hipocomplementemia entre pacientes com EHE

Total de pacientes incluidos no estudo = 20

Hipccomplementemia
10 (50%)

C3 baixo C4 baixo C3 e C4 baixos
6 (30%) 1 (5%) 3 (15%)

5.3 Avaliagcao da fungao renal — filtragao glomerular, proteinuria e MCP-1

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi maior no grupo com
esquistossomose do que no grupo-controle (130 + 38 vs. 103 + 16mL/min/1,73m?,
P=0,0001) (Tabela 4). Hiperfiltracdo glomerular foi encontrada em oito pacientes
com EHE (40%). TFG<60mL/min/1,73m? ndo foi observada em nenhum caso. O
risco de DRC entre os pacientes com EHE esta ilustrado na Tabela 5. Os niveis de
microalbuminuria e proteinuria de 24 horas nao diferiram entre os pacientes com
EHE e o grupo-controle. Os valores de MCP-1 foram mais elevados no grupo com
esquistossomose do que no grupo-controle (122 + 134 vs. 40 = 28 pg/mgCr, P=0,01)
(Tabela 4). Albuminuria isolada (>30mg/dia) foi encontrada em dois casos (10%),
proteinuria de 24 horas > 150mg/dia sem albuminuria foi encontrada em trés (15%) e
associagcdo de albuminuria com proteinuria em dois (15%), totalizando sete
pacientes (35%) com proteinuria (Figura 6). MCP-1 correlacionou-se positivamente

com os niveis de microalbuminuria e proteinuria de 24 horas (Figuras 7 e 8).
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Tabela4- Comparacao dos parametros de fungéo renal entre os pacientes com

esquistossomose mansoénica e o grupo-controle

Esquistossomose

Parametros mansoénica Controle P
(N=20) (N=17)

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/1.73m? 130 £ 38 103 £ 16 0,01
Microalbuminuria, mg/dia 35,8 + 83,6 55+5,3 0,12
Proteinuria, mg/dia 139 + 148 95 + 61 0,26
MCP-1 urinario, pg/mgCr 122 £ 134 40 + 28 0,01
FEna, % 0,69+0,3 0,62 +0,1 0,40
FEwmg, % 296 +1,8 1,81+1,0 0,14
FEk, % 0,55+0,2 0,52+0,2 0,82
Posm mOsm/KgH;0 288 7,2 283 +5,9 0,07
TTKG 33+1,7 3,0+£1,2 0,62
TcH;0, L/dia 0,72+0,5 1,1+£0,3 0,04

Pcr — creatinina plasmatica, Py, — ureia plasmatica, TFG — taxa de filtragdo glomerular, MCP-1 -
proteina quimiotatica de mondcitos-1, mgCr — miligrama de creatinina, FEy, — fragdo de excregao de
sodio, FEug — fragdo de excregdo de magnésio, FEx — fragdo de excregdo de potassio, Posm —
osmolaridade plasmatica, TTKG - gradiente de transporte transtubular de potassio, TcH,O —
reabsorcdo de agua livre de solutos. Dados expressos como media + desvio-padrdo. Significativo

P<0,05.

Tabela 5- Risco de doencga renal cronica entre pacientes com esquistossomose

mansonica
Risco de DRC %
Leve 16 80
Moderado 3 15
Alto 5

DRC — Doenca renal cronica.
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Figura 6- Prevaléncia de proteinuria entre pacientes com EHE

Total de pacientes com EHE entrevistados = 53

Total de pacientes incluidos no estudo = 20

Microalbumindria= 30mg/dia Proteindria = 150 mg/dia
4 (20%) 5 (25%)
Albumindria Proteintria + Aloumindria Proteinuria
2 (10%) 2 (10%) 3 (15%)

Figura7- Correlagdo MCP-1 urinario e microalbuminuria entre pacientes com
EHE
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Figura 8- Correlagdo MCP-1 urinario e proteinuria de 24 horas entre pacientes

com EHE
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5.4 Sadio, potassio, magnésio e transporte tubular de agua

Em condi¢bes basais, ndo houve diferenga entre o grupo com EHE e o
grupo-controle quanto a fragdo de excre¢cao de sodio - FEn, (0,69 + 0,3vs. 0,62 +
0,1%, P = 0,40), fracdo de excrecao de potassio — FEk (0,55 + 0,2 vs. 0,52 + 0,2%,
P=0,82) e fracdo de excre¢do de magnésio — FEyg (2,96 = 1,8 vs. 1,81 + 1,0%,
P=0,14). Também n&o houve diferenga quanto ao transporte transtubular de
potassio — TTKG (3,3 + 1,7 vs. 3,0 £ 1,2, P =0,62). Os niveis de reabsor¢gédo de agua
livre de solutos (TcH,O) foram menores nos pacientes com EHE do que no grupo-
controle (0,72 £0,5vs. 1,1 £ 0,3, P=0,04) (Tabela 4).

5.5 Habilidade de concentragao urinaria

A avaliagdo da capacidade de concentragdo maxima de urina evidenciou
o fato de que os pacientes com EHE exibiam niveis de osmolaridade urinaria (Uosm)
mais baixos do que o grupo-controle apés periodo de 12 horas de privagao hidrica
(588 + 112 vs. 764 + 165 mOsm/Kg, P = 0,001), bem como niveis mais baixos nos

valores da relagao entre osmolaridade urinaria e plasmatica (Uosm/Posm), COmo pode
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ser visto na Tabela 6. Défice de concentracao urinaria foi encontrado em 85% dos

casos.

5.6 Habilidade de acidificagao urinaria

O pH urinario (Upn), antes e apds a sobrecarga acida com cloreto de
calcio (CaCly), 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 apds a sobrecarga acida foi observada em nove
pacientes (45%). Os niveis 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 CaCl; (23 £ 1,6 vs. 25 £ 2,9 mEqg/L, P =0,03), e 80% dos pacientes vs. 21% dos
controles apresentaram acidose (bicarbonato sérico emT4 < 24 mEg/L) (P =0,001). O
pH arterial foi semelhante nos dois grupos, antes e depois da sobrecarga acida
(Tabela 6).

Tabela 6- Comparacao dos testes de concentragcéo e acidificagado urinarias entre
0s pacientes com esquistossomose e o grupo-controle
Esquistossomose  Controle
Parametros mansoénica P
(N=20) (N=17)
Uosm, mOsm/kg 588 + 112 764 + 165 0,001
Uosm/Posm 20+04 26+0,5 < 0,001
pH arterial 1o 7,36 £ 0,04 7,37 £ 0,04 0,39
pH arterial 14 7,34 £ 0,03 7,35+0,03 0,18
HCO3 19, mEq/L 24 +1,3 27 +3,8 0,005
HCO; 14, mEq/L 23+1,6 24+29 0,03
UpH 1o 6,2+0,6 5604 0,002
Uphts 54+0,6 50+0,3 0,02
Défice de concentragao urinaria 17 (85%) 5(29,4%) 0,001
Défice de acidificagao urinaria 9 (45%) 1(6,7%) 0,03

Uosm — 0smolaridade urinaria, Ugsm/Posm — relagéo entre a osmolaridade urinaria e plasmética, Upnro —
pH urinario em T, Ugyrs — pH urinario em T4, Dados expressos em media + desvio-padréo.
Significativo P< 0,05.
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5.7 Comparagdao dos pacientes com esquistossomose mansénica

esplenectomizados e nao esplenectomizados

A comparacgado dos pacientes esquistossomoticos esplenectomizados e
nao esplenectomizados nado mostrou diferenca entre os niveis de creatinina,
complemento, microalbuminuria, proteinuria de 24 horas e MCP-1. Todos os
pacientes com proteinuria, no entanto, se encontravam no grupo dos
esplenectomizados (P=0,03). O pH urinario basal (antes da sobrecarga acida com
CacCl,) foi maior nos pacientes esplenectomizados quando comparado com 0s nao
esplenectomizados (6,42 + 0,5 vs.5,86 =+ 0,4, P = 0,04). A fragdo de excregao de
magnésio (FEyg) foi mais alta nos pacientes ndo esplenectomizados (4,5 + 1,5 vs.
226 + 1,5, P = 0,008). Os pacientes nao esplenectomizados eram mais
leucopénicos e plaquetopénicos, e, apresentaram niveis mais baixos de globulina,
quando comparados aos esplenectomizados. Ndo houve diferenga significativa com

relacdo aos outros parametros estudados (Tabelas7 e 8).

Tabela7- Comparagcdo dos parametros laboratoriais gerais entre os pacientes
com EHE esplenectomizados e ndo esplenectomizados

Esplenectomizados Nao esplenectomizados

Parametros
(N=14) (N=6)

Idade, anos 427+7)9 40,8 £ 12 0,73
Género

Masculino 7 (50%) 3 (50%) 10

Feminino 7 (50%) 3 (50%) ’
Tempo de diagnostico,
anos 15+9,2 14 £ 17 0,88
Hipocomplementemia 8 (57%) 2 (33%) 0,62
Leucécitos, /mm’® 7.169 + 2.422 3.600 + 1.731 0,004
Plaquetas, /mm’® 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 41+04 45+04 0,06

Dados expressos em média + desvio-padrao ou numeros absolutos e porcentagens. Significativo
P<0,05.
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Tabela 8- Comparacao dos parametros de fungéo renal entre os pacientes com
EHE esplenectomizados e ndo esplenectomizados

Esplenectomizados Nao esplenectomizados

Parametros

(N=14) (N=6)
Pur, mg/dL 24 +8,9 22+44 0,77
Pcr, mg/dL 0,5+0,1 0,6+0,1 0,19
TFG, mL/min/1.73m* 138 £ 40 110 £ 24 0,13
Microalbuminuria, mg/dia 49 + 98 57+4,0 0,30
Proteinuria, mg/dia 164 £ 171 82 +42 0,27
MCP-1 urinario, pg/mgCr 135 + 158 90 £ 45 0,51
FENa, % 0,63+0,2 0,85+0,4 0,33
FEwmg, % 226+1,5 459+15 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 45+04 4,2+0,2 0,12
Posm mOsm/ KgH,0 290+7,2 283 +5,7 0,08
TTKG 28816 43+1,6 0,09
TcH:0, L/dia 0,70+ 0,5 0,75+0,5 0,87
pH arterial 1o 7,37 £ 0,04 7,34 £ 0,03 0,12
pH arterial 14 7,34 £ 0,03 7,32 +0,03 0,25
HCO3r9, mEq/L 24 +1,2 24 +1,6 0,68
HCO314, mEq/L 22 +1,1 23+2,6 0,62
Uosm, mOsm/kg 588 + 120 587 + 101 0,98
Uosm/Posm 203+x04 2,08+0,3 0,81
Uph 1o 6,4+0,5 58+0,4 0,04
UphTa 55+0,6 51104 0,17
Défice de concentragao
urinaria 12 (85,7%) 5 (83,3%) 1,0

Défice de acidificagcao
urindria 8 (57,1%) 1(16,7%) 0,15

Pcr — creatinina plasmatica, Py, — ureia plasmatica, TFG —Taxa de filtragdo glomerular, MCP-1-
proteina quimiotatica de mondcitos-1, mgCr — miligrama de creatinina, FEy, — fragdo de excregao de
sodio, FEyg — fragéo de excregdo de magneésio, FEx — fragdo de excregdo de potassio, Py, — sodio
plasmatico, Px — potassio plasmatico, Posn— osmolaridade plasmatica, TTKG - gradiente de
transporte transtubular de potassio, TcH,O — reabsor¢do de &gua livre de solutos, Ugsm —
osmolaridade urinaria, Ussm/Posm — relagéo entre a osmolaridade urinaria e plasmatica, Upnto — pH
urinario em To, Upnrs — pH urinario em T,4. Dados expressos em media + desvio-padrdo ou numeros
absolutos e porcentagens. Significativo P< 0,05.



DISCUSSAO



52

6 DISCUSSAO

Todos os pacientes incluidos no estudo exibiam a forma hepatoesplénica
da doenga, com média de tempo de diagnostico superior a dez anos. Os achados
clinicos mais frequentes foram os relacionados ao quadro de hipertensédo portal,
sendo as varizes esofagogastricas encontradas na quase totalidade dos pacientes.
Além disso, 55% dos pacientes ja haviam apresentado pelo menos um episédio de
sangramento digestivo e 70% haviam sido esplenectomizados. Segundo Kelner e
Silveira (1997), cerca de 30% dos pacientes com a forma hepatoesplénica da
esquistossomose progredirdo para um quadro de hipertensao portal com formagéao
de varizes esofagogastricas, cuja expressdo ocorrera por meio de hemorragia
digestiva em até 40% dos seus portadores, com mortalidade relevante no primeiro
episédio hemorragico. A esplenectomia associada a ligadura da veia gastrica
esquerda é utilizada em esquistossomaéticos hepatoesplénicos desde a década de
1960 para prevenir ressangramento, que pode ocorrer no ano subsequente em até
70% dos que tiveram seu primeiro episdédio hemorragico, se ndo forem tratados
(KELNER, 1992).

Além das varizes esofagogastricas, outra consequéncia da hipertensao
portal € o hiperesplenismo. Alteragbes hematolégicas, como leucopenia e
plaquetopenia, sédo frequentes em pacientes hepatoesplénicos esquistossomaoticos e
sdo 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 JUNIOR, 1991). No presente estudo, encontrou-se frequéncia 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 niveis de plaquetas ainda foram mais baixos no grupo com EHE,
quando comparados ao grupo-controle. Na comparagao dos grupos de pacientes
esplenectomizados e n&o esplenectomizados, no entanto, este ultimo grupo mostrou

niveis significativamente menores de leucdcitos e plaquetas.

A comparagao dos exames laboratoriais gerais entre os pacientes com
EHE e o grupo-controle ndo identificou diferenga entre os grupos, exceto pelos

niveis de glicemia, que foram mais baixos no grupo com EHE. Este dado, no
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entanto, ndo aponta relevancia clinica, uma vez que os niveis de glicemia se
encontravam na faixa normal de referéncia em ambos os grupos. Todos os
pacientes apresentavam provas de fungado hepatica normais e foram classificados
como escore de Child-Pugh A. Na esquistossomose, a fungao sintética hepatocelular
€ preservada até os estadios muito avancados da doenga e a arquitetura lobular €
preservada. Hiperplasia nodular regenerativando ocorre (ROSS et al., 2002).

O acometimento renal na esquistossomose comegou a ser descrito por
intermédio de estudos publicados, principalmente, por pesquisadores brasileiros, nas
décadas de 1960 e 1970, e ja esta bem documentado em ensaios clinicos e
experimentais (MARTINELLI; ROCHA, 1996). A prevaléncia de envolvimento renal
na esquistossomose ¢é variavel, dependendo da populagao estudada. Considerando-
se todas as formas da doenca, a incidéncia de envolvimento glomerular é estimada
em 5% a 6%, e aumenta para 15% na forma hepatoesplénica (BRITO, 1999).
Apesar do envolvimento glomerular estar bem documentado, n&o se tem ciéncia de

relatos na literatura acerca da fungao tubular em pacientes esquistossomoticos.

A primeira referéncia a anormalidades urinarias causadas pelo
Schistosoma mansoni foi feita por Lopez (1964). Ele analisou 105 pacientes
hepatoesplénicos e encontrou 26,7% de anormalidades urinarias (proteinuria e
leucocituria). Destes, apenas 3,8% apresentavam a forma hepatointestinal. Sobh et
al. (1990), estudando 240 pacientes esquistossométicos ambulatoriais,
assintomaticos do ponto de vista de doencga renal, encontraram proteinuria por meio
de dipstick em 20% deles. Vale ressatar que foram incluidos pacientes tanto com a
forma hepatoesplénica quanto hepatointestinal, sendo a proteinuria mais frequente
neste ultimo grupo. No estudo sob relatério, foram estudados apenas pacientes
hepatoespléncios, sendo encontrada proteinuria de 24 horas acima de 150mg/dia
em 25% dos casos. Em outro estudo de campo, realizado no interior da Bahia,
proteinuria foi detectada em 24,7% de 89 pacientes com a forma hepatoesplénica da
esquistossomose e em apenas 4,6% de 86 pacientes com a forma hepatointestinal
dessa parasitose (BINA, 1981). No presente estudo, além de proteinuria, hematuria

foi observada em apenas um caso (5%) e leucocituria em trés (15%).

Segundo Martinelli e Rocha (1996), a glomerulopatia esquistossomotica

geralmente ocorre em pacientes jovens, do sexo masculino, com
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hepatoesplenomegalia. A maioria dos pacientes apresenta a forma hepatoesplénica
da doenca, mas envolvimento renal também pode ser observado na forma
hepatointestinal. Inicialmente, a lesdo glomerular pode ser assintomatica ou se
manifestar, apenas, por hipocomplementemia. O comportamento do C3 é variavel,
estando diminuindo em 45 a 55% dos casos. Martinelli, Brito e Rocha (1980),
estudando o complemento sérico de pacientes com diagnostico histologico definitivo
de glomerulopatia, encontraram hipocomplementemia em 83% dos pacientes. No
presente estudo, hipocomplementemia foi encontrada em 50% dos casos, sendo
que 30% tinham niveis reduzidos apenas de C3, 5% tinham niveis reduzidos apenas
de C4 e 15% tinham niveis reduzidos de C3 e C4. N&o houve correlagdo dos niveis
de complemento com os parametros de funcéo renal, especialmente proteinuria e
microalbuminuria, reforgando a ideia de que a hipocomplementemia pode ser uma

manifestacao inicial da nefropatia esquistossomaotica.

Apesar de a glomerulopatia esquistossomotica poder se apresentar de
forma assintomatica ou apenas por hipocomplementemia, a grande maioria dos
pacientes se apresenta com sindrome nefrética, seguida por proteinuria nao
nefrotica, isolada ou associada a hematuria microscopica (MARTINELLI; ROCHA,
1996; ANDRADE; VAN MARCK, 1984). No presente estudo, nenhum paciente
apresentou proteindria em niveis nefroticos. Uma peculiaridade da sindrome
nefrética € a concomiténcia de hiperglobulinemia em 26,6% e colesterol sérico em
niveis normais em 33,3%. A explicacdo para a presenca de hiperglobulinemia na
glomerulopatia esquistossomose nao esta clara, mas sugere-se uma participagao de
natureza autoimune na sua patogénese (MARTINELLI; ROCHA, 1996). Apesar de
nao ter sido encontrada proteindria em niveis nefréticos no presente estudo,
hiperglobulinemia foi achado comum, presente em 65% dos pacientes. Nado houve
correlagao dos niveis de globulina com os marcadores de fungao 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 doenga com

perfil de inflamacéo crénica.

Pequeno percentual de pacientes pode se apresentar com insuficiéncia
renal avangada e cerca de 30% a 40% dos pacientes exibem hipertenséo arterial a
época do diagnostico da doenga renal (MARTINELLI; ROCHA, 1996). No presente

estudo, todos os pacientes tinham pressao arterial normal, critério para incluséo no
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estudo. Foi observado grande numero de pacientes com hiperfiltragdo glomerular
(40%) e a taxa de filtragdo glomerular foi mais alta no grupo com esquistossomose
mansobnica, quando comparado com o grupo-controle. A principal consequéncia a
longo prazo da hiperfiltragdo glomerular € a redugdo da TFG decorrente da
glomeruloesclerose. Parte dos pacientes incluidos no presente estudo apresentava
risco de DRC, sendo moderado em 15% dos casos e alto em 5%, conforme
classificagdo baseada na TFG e nos niveis de albuminuria (LEVEY; CORESH,
2012). Nenhum paciente apresentou reducéo da TFG abaixo de 60mL/min/1.73m? A
prevaléncia de DRC nos pacientes com esquistossomose mansénica n&do é clara.
Martinelli et al. (1989), comparando 21 pacientes com esquistossomose mansoénica
hepatoesplénica e glomerulonefrite mesangiocapilar, na biopsia renal com 19
pacientes com a forma idiopatica desta glomerulonefrite, num periodo de
seguimento de 48 meses, constataram o carater progressivo da doenga, n&o
influenciada por terapia com antiparasitarios ou imunossupressores, exibindo um

curso clinico semelhante ao da forma idiopatica.

Na maioria (87,5%) dos pacientes nefréticos, a proteinuria é de baixa
seletividade. Glomerulonefrite subclinica ndo € incomum nas formas crénicas de
esquistossomose, mas a verdadeira incidéncia desta complicacdo nao € conhecida
(MARTINELLI; ROCHA, 1996). Glomerulonefrite membranoproliferativa e
glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) representam os padrdes de leséo
glomerular mais consistentemente associados com a forma hepatoesplénica da
esquistossomose no Brasil. Ambos estdo associados com a sindrome nefrética e
com progresséao para doenga renal crénica (DOS SANTOS et al., 2011).

Os niveis de microalbuminuria e proteinuria de 24 horas nao diferiram
entre os pacientes com EHE e o grupo-controle, e ndo se correlacionaram com a
TFG, como também com idade e peso. Microalbuminuria significativa (>30mg/dia),
que € um conhecido marcador precoce de lesdo glomerular, foi encontrada em 20%
dos pacientes estudados. Até o momento, apenas um trabalho avaliou a presenca
de microalbumindria na esquistossomose, comparando 0s niveis de
microalbuminuria entre pacientes infectados por S. mansoni tratados e nao tratados
com um grupo-controle saudavel, e ndo encontrou nenhuma diferenca entre os trés
grupos (HANEMANN et al., 2013). Em outras doencgas infeciosas, microalbuminuria

é descrita. Elnojomi et al.(2010) detectaram microalbuminuria anormal em 40% dos
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pacientes com calazar, sem disfungdo glomerular. Em outro estudo com
leishmaniose tegumentar americana (LTA), Oliveira et al. (2012) acharam
microalbuminuria anormal em35% dos pacientes antes do tratamento e em apenas
8% apos o tratamento, sugerindo que a leséo glomerular na LTA pode ser causada
pela doenga parasitaria em si. Na hanseniase, Oliveira et al. (2008) identificaram
presenca de microalbuminuria em 8,5% de pacientes multibacilares. Maior
prevaléncia de microalbuminuria foi encontrada em outro estudo envolvendo
pacientes com hanseniase, que identificou microalbuminuria superior a 20mg/l em
15,8% dos 96 pacientes com hanseniase (KIRSZTAIJN et al., 1993).
Microalbuminuria, no entanto, ainda ndo € um marcador bem definido de disfuncéo

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

A pesquisa de novos biomarcadores renais € deveras importante, uma
vez que pode fornecer o diagnostico precoce de alteragdes renais, permitindo a
adocao de medidas que possam prevenir a progressao para doenga renal crbénica
terminal. A proteina quimiotatica de mondécitos-1 (MCP-1), uma quimiocina que atua
como potente ativador de mondcitos/macréfagos (JIANG et al.,1992), é sugerida
como um desses novos biomarcadores e parece desempenhar papel importante na
patogénese da insuficiéncia renal progressiva e em variados tipos de doengas
renais, com base em observagcbes de varios modelos animais e humanos
(SEGERER et al., 2000).

Na nefropatia diabética, MCP-1 wurinario foi associada a piora da
albuminuria. Banba et al. (2000) mostraram uma correlagédo altamente significativa
entre os niveis urinarios de albumina e MCP-1 em diabéticos. O mesmo achado foi
relatado por Dantas et al. (2007), no que concerne a excre¢ao de MCP-1 em
pacientes com glomerulopatia primaria e secundaria. Amann, Tinzmann e Angetkort
(2003) mostraram que a diminui¢cdo da excregao urinaria de MCP-1 correlacionou-se
com a mudanga da proteinuria nos pacientes com diabetes mellitus tratados com
inibidores da enzima de conversdao da angiotensina (iECA). MCP-1 urinario é
correlacionado a excrecao urinaria de albumina em outras doencgas renais, como na
nefrite lupica e doenga renal policistica autossémica 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 niveis de MCP-1 urinario em pacientes com esquistossomose
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mansobnica ativa e tratada, em comparagdo com o grupo-controle, além de
correlagao dos niveis de MCP-1 urinario com microalbuminuria. Mesmo sem ter sido
observada diferencga entre os trés grupos em relagcédo a taxa de excregao urinaria de
albumina, um aumento de MCP-1 urinario foi observado em pacientes com infecgao
ativa ou tratada pelo S. mansoni, sugerindo que a infecgdo pode induzir um estado
de inflamacgéao renal crénico n&o interrompido pelo tratamento especifico do agente
agressor (HANEMANN et al., 2013). No presente estudo, houve diferenga entre os
niveis urinarios de MCP-1 entre os pacientes esquistossométicos e o grupo-controle,
sendo 0Os niveis maiores nos pacientes com esquistossomose. Além disso,
encontrou-se correlagao positiva entre os niveis de MCP-1 e os de microalbuminuria
e proteinuria de 24 horas nos pacientes com esquistossomose. O achado de
diferenca nos niveis de MCP-1, mas nao nos niveis de microalbuminuria e
proteinuria na comparagao do grupo com EHE e o grupo-controle, pode sugerir um
papel do MCP-1 na deteccdo mais precoce de dano renal associado a

esquistossomose.

El-koraie et al. (2002), investigando o papel de marcadores de
diferenciacao fibroblastica na progressdo da nefropatia esquistossomotica em
comparagdo com formas ndo esquistossomoticas de nefropatia, sugeriram que,
apesar de a nefropatia esquistossomoética iniciar como uma glomerulopatia
associada com aumento da celularidade mesangial, marcadores de diferenciagéao
miofibroblastica e de diferenciagao celular intersticial desempenham papel crucial na
fase tardia da doenga, e parece que o balango entre as patologias glomerular e
tubulointersticial € ainda mais inclinado para este ultimo compartimento do que em

outros tipos de glomerulopatia.

No presente estudo, défice de concentragdo urinaria foi encontrado em
85% dos casos estudados. A osmolaridade urinaria e os valores da relagdo entre
osmolaridade urinaria e plasmatica (Uosm/Posm) foram significativamente menores nos
pacientes com EHE, em comparacdo com os controles. Ao contrario de outras
parasitoses, nao ha na literatura nenhum estudo sobre a incapacidade de concentrar
a urina sob condi¢cbdes de privagao hidrica em pacientes com EHE. Oliveira et al.
(2012), estudando a capacidade de concentragdo urinaria em 37 pacientes com
leishmaniose tegumentar americana (LTA), antes e apds o tratamento com

antimonial pentavalente, encontraram uma prevaléncia de 77% de défice de
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concentragdo urinaria que nao reverteu apdés o tratamento. Chugh et al. (1983),
encontraram défice de concentragéo urinaria apos periodo de privagdo de agua de
18 horas em nove de 36 pacientes com hanseniase (25%). Ponce et al. (1989), por
sua vez, encontraram défice de concentragdo urinaria em seis de nove pacientes
com hanseniase (66%). Estudo com 160 criangas com variadas doengas renais
evidenciou associagdo significativa entre a incapacidade de concentrar a urina e a
TFG (GARCIA NIETO et al., 2008), porém esta associacédo nao foi observada no
presente estudo. O processo de concentragdo urinaria requer que o ducto coletor

esteja intacto.

Nesta pesquisa, défice de acidificacdo urinaria foi encontrado em 45%
dos pacientes estudados. Esta alteragao foi menos freqlente do que a incapacidade
de concentragéo urinaria. O pH urinario foi significativamente maior nos pacientes
com EHE, em comparagdo com os controles, sugerindo acidose tubular renal distal.
Também nao ha relatos na literatura sobre defeitos de acidificagdo urinaria na EHE.
Em outras doencas parasitarias, esta alteracéo é descrita. E o caso da LTA,em que
defeito de acidificagdo urinaria foi encontrado em 40% dos pacientes antes do
tratamento e em 16% apos terapia, o que sugere importante melhora na capacidade
de acidificagdo apods tratamento especifico para LTA (OLIVEIRA et al., 2012). Na
leishmaniose visceral (calazar), defeito de acidificacao urinaria foi relatado em 64%
dos casos apés tratamento especifico (LIMA VERDE et al., 2007). Drutz e Gutman
(1971) estudaram 49 pacientes com hanseniase e identificaram o fato de que o pH

urinario ndo diminuia abaixo de 5,5 em resposta ao NH4Cl em 20% dos casos.

O manejo renal de sodio foi avaliado por meio da fragdo de excregao de
sédio (FEna), ndo sendo encontrada diferenca nos niveis de FEy, entre os pacientes
com esquistossomose mansénica e o grupo-controle. Foram evidenciados menores
niveis de reabsorgao de agua livre de solutos (TcH,O) entre os pacientes com EHE,
em comparagdo com os controles. Este achado indica défice na reabsorgdo de
agua, o que esta associado com o défice de concentragdo urinaria. Até onde se
sabe, ndo ha relatos na literatura sobre alteracbes tubulares renais na
esquistossomose. Nenhum paciente desta investigacdo estava em uso de terapia
diurética ou outras drogas nefrotoxicas, de modo que as alteragdes tubulares

encontradas podem ser atribuidas a propria doencga.
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A comparacdo dos pacientes esplenectomizados e nao
esplenectomizados mostrou que este ultimo grupo se mostrava mais leucopénico e
plaquetopénico, o que é esperado em virtude do hiperesplenismo decorrente da
esplenomegalia. Os esplenectomizados apresentaram niveis mais elevados de
globulina, porém este dado carece de significado clinico e poderia ser atribuido ao
reduzido numero de pacientes no grupo de comparagao (ndo esplenectomizados).
Nao houve diferenga entre os niveis de creatinina, microalbuminuria, proteinuria de
24 horas e MCP-1. Todos os pacientes com proteinuria, no entanto, se encontravam
no grupo dos esplenectomizados. O pH urinario basal (antes da sobrecarga acida
com CacCl,) foi maior nos pacientes esplenectomizados, quando comparados com os
nao esplenectomizados, sugerindo algum efeito da esplenectomia na capacidade de
acidificagéo urinaria destes individuos. A fracdo de excregdo de magnésio (FEg),
por sua vez, foi mais alta no grupo de pacientes n&o esplenectomizados, o que
poderia sugerir algum defeito na reabsorgdo de magnésio na alga espessa de Henle
nesse grupo de pacientes. Nao houve diferencga significativa com relagao aos outros

parametros estudados.

A EHE esta associada com importantes alteragbes glomerular e tubular. A
principal alteragdo encontrada foi o défice de concentragao urinaria, observado na
maioria dos pacientes estudados. Défice de acidificacdo urinaria, hiperfiltracdo
glomerular, proteindria e hipocomplementemia também foram frequentes. Os
resultados do presente estudo apresentam importantes aspectos sobre a funcao
tubular renal em pacientes com a forma hepatoesplénica da esquistossomose
mansoénica. Todos os pacientes incluidos no estudo eram assintomaticos do ponto
de vista de alterag¢des urinarias. Além disso, a doenga predomina em pessoas mais
jovens, em risco de perda de fungao renal, e que se beneficiam de medidas para
retardar a progressdo da doencga renal. Tais aspectos reforcam a importancia de
realizacdo de testes para avaliagdo da funcdo renal em todos os casos de
esquistossomose mansodnica, incluindo testes mais especificos, como os de
concentracao e acidificagao urinarias, além de microalbuminuria e MCP-1 urinario,
que parecem ser biomarcadores uteis para detecgdo precoce da nefropatia

esquistossomatica.
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7 CONCLUSOES

» A EHE esta associada a alteragdes da funcéo renal.
» Hipocomplementemia foi achado frequente nos pacientes com EHE.

» Proteinuria foi encontrada em uma parcela importante dos pacientes

estudados.

» Os niveis urinarios de MCP-1 foram mais elevados nos pacientes com

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

= Os niveis urinarios elevados de MCP-1 na EHE parecem estar

relacionados a um estado de inflamacgé&o crénico renal.

= Défice de concentracdo e acidificacdo urinaria foram alteracbes da

funcao renal encontradas na EHE.

» Défice de concentracdo urinaria foi mais frequente do que défice de
acidificagao, evidenciando predominio de dano tubular distal.

» O transporte de agua livre de solutos foi menor nos pacientes com
EHE, evidenciando défice na reabsorgdo de agua, o que estd associado com o

défice de concentragao urinaria.

= O tratamento com esplenectomia nao interferiu nos parametros de
funcao renal, exceto pela excrec¢ao urinaria de magnésio,que foi maior nos pacientes

nao esplenectomizados.

= O mecanismo pelo qual os pacientes com EHE exibem défice de
concentracao urinaria e acidificacao urinaria ndo esta claro, mas pode também estar

relacionado a componentes imunoldgicos ativados pela infecgao parasitaria.
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ANEXO A
FICHA UTILIZADA NA PESQUISA

Alteracoes Renais em Pacientes com EHE

Avaliagdo dos dados clinicos/laboratoriais do paciente

Identificacao:

Nome:

72

Data de nascimento /

/

Idade:

Naturalidade:

Endereco:

Sexo: Cor:

Procedéncia:

Telefone:

Profissao:

Dados clinicos:

Data do diagndstico:

Grau de instrucao:

APP:

Tempo de doenga

Assintomatico sim | nio

Codlicas/diarreia

sim | nio

Constipacao

sim

Hepatomegalia (US) | sim | ndo

Fibrose periporta (US)

sim | nio

Esplenomegalia (US)

sim

Hipert. porta (US) sim | ndo

Varizes esofdgicas (EDA)

sim | nio

HDA

sim

Parasitologico fezes

Imunologia

Bx figado

| Bx reto

Tratamento

Peso | | PA

| FC

| Estatura |

Exame abdome: Figado

Bago

AR:

ACV:

Extremidades:




Exames Complementares:

Data: / /

Hemograma

EAS

Ureia Creatinina Sadio

Potassio Calcio Foésforo

Cloro Magnésio AST

ALT FA GGT

Bilirrubinas Proteinas Complemento

Urina de 24h | Microalbuminuria: Proteina: Sodio:
Potassio: Cloreto: Creatinina:
Magnésio:

MCP-1 urinério:

Teste de concentra¢io urinaria:
Osmolalidade plasmatica:  TO T4

Osmolalidade urinéaria: TO T4

Teste de acidificacdo urinaria:

pH urinario: TO T4
pH sérico: TO T4
Bicarbonato sérico:  TO T4

pCO2: TO T4



12 PARTE

PACIENTE
1

[ - T R SN

L e e T e i
=T =l R N

IDADE
34
54
33
44
57
55
35
32
34
36
32
35
37
37
a7
33

SEXO

PLANILHA EXCEL COM OS DADOS LABORATORIAIS DOS PACIENTES

BICTO
21,2
24,4

25
22,2
23,9
26,6

5
242
241
24,5
24,4
241
25,6
22,2
251
23,4
243
24,7
25,5
26,1

BIC T4
19,5
23,3
23,8
20,5
22,6
24,9
243
22,9
22,2
23,6
23,6
22,8

24
21,9
23,8
22,7
21,5
22,4
22,9
27,6

pCO2TO pCO2T4

53
42
54
36
51
40
51
42
43
41
51
36
57
52
48
61
47
51
46
55

47
47
55
36
55
47
51
39
39
38
43
42
55
47
47
58
55
51
50
56

HB
11,2
14,5
15,2
17,3
11,5
13
13,1
14,3
14,5
16,3
15,1
13,8
12,9
12,3
139
13,2
13,4
14,1
14,8
14,4

HT
34,8
42,7
46,8
49,2
35,2
40,6
39,6
458
245
49,6
47,5
40,1
39,9
37,3
39,9
43,6
40,6
43,7
45,2
43

ANEXO B

LEUCOCITOS PLAQUETAS HEMATURIA LEUCOCITURIA

2600
3740
5410
9550
1800
8740
5910
5470
7160
7620
1820
10100
6230
8330
4410
11900
4980
7510
4150
4500

91000
153000
52300
230000
58000
275000
115000
170000
239000
160000
45700
344000
237000
300000
182000
428000
234000
307000
239000
46400

nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao

nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao

UREIA
20
17
29
27
23
11
19
21
35
41
27
17
19
21
27
18
38
28
18

17,2

CREATININA
0,60
0,40
0,80
0,79
0,52
0,31
0,54
0,81
0,67
0,82
0,72
0,48
0,62
0,50
0,76
0,62
0,53
0,66
0,61
0,66

Na
135
141
138
143
139
140
139
138
139
140
139
140
140
137
138
139
137
144
146
147

4,0

4,7
4,1
54
4,2
4,0

4,7

4,5

4,2

4,4
3,9
4,0
4,5
4,5

4,5
5,2
4,1
4,6
4.2

4,5

9,2
8,7
9,6
12,4
10,3
10,3
9,8
10,3
9,5
9,5
9,1
9,5
10,1
10,1
9,8
10,1
10
9,9
9,3
9,7

G



22 PARTE
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P
3.7
2,1

-

2,3

i

35
32

v

3,6
2.4
3.6
2,2

¥

3,0
2.8

31
33

2

3.5
4,2

*

35
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35

2

3,2
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ANEXO B

PLANILHA EXCEL COM OS DADOS LABORATORIAIS DOS PACIENTES

cl
102
105
101
113
107
105
104
102
104
103
100
101
98
101
103
101
103
103
105
107

Mg
1,6
1,7
1,8
2,0
21
2,0
1,9
1,6
2,2
2,1
19
1,5
1,9
2,2
2,2
2,0
1,8
1,8
21
2,1

37
61
43
34
20
46
46
23
34
52
29
36
39
30
43
78
35
35
51
48

ALT
27
33
43
19
25
35
55
21
50
37
45

33
24

69
33

B8R Y

FA
161
213

62
180

47
145

41

50
116

75

96

92

77

73
107
436
102
128
114

93

GGT
106
277
159
161
27
48
25
23
309
B4
164
161
36
43
70
163
54
82
58
40

Bt
0,6
1,4
2,07
0,52
1,04
1,47
0,49
1,11
0,9
1,15
0,46
1,13
0,88
1,72
0,51
0,37
0,63
1,04
1,25

0,2
0,5
0,95
0,09
0,2
0,68
0,09
0,19
0,12
0,28
0,07
0,2
0,16
0,61
0,1
0,06
0,09
0,16
0,48

Bi
0,40
0,90

1,12
0,43
0,84
0,79
0,40
0,92
0,78
0,87
0,39
0,93
0,72
1,11
0,41
0,31
0,54
0,88
0,77

8,0
7,8
7.5
8,4
7,7
8,7
7,6
8,2
8,0
8,1
8,2
8,0
8,4
8,7
8,1
8,8
8,7
8,6
7.9
7.1

ALBUMINA GLOBULINA

48
2,8
4,0
35
49
44
4,0
49
46
44
48
4,0
4.4
4.4
41
43
42
43
42
4,0

3.2
5,0
35
4,9
2,8
43
3,6
33
34
37
34
4,0
4,0
43
4,0
45
4,5
43
3,7
31

INR
1,28
1,86
1,47
1,42
1,31
1,22
1,18

1,00
1,34
1,24
1,31
1,23
1,10
1,21
1,40
1,12
1,19

1,31

GLICOSE
99
91
92
77
B9
81
B8

101
80
81
84
79
83
77
B0
67
93
B4
B&
63

c3
99,0
91,8
57,9
56,1
94,6
65,1
59,0
495
75,1
849
88,0
98,2
51,4
90,6
82,4
116,2
150,5
124,5
91,1
136,3

ca
18,8
11,5
12,3
57
37,2
10,8
11,9
83
14,6
16,8
17,7
20,5
12,7
15,8
24,2
43,0
29,2
26,6
18,2
29,5
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32 PARTE
PACIENTE VOLURINA24H FLUXOU VOLURINA AL MICROALBUMINURIA PROTEINURIA 24H Na U 24H NaUmEqg/L KU 24h KUmEg/L CU24H ClUmEgfL CREAT U 24H/Kg CREAT U 24H CREAT Umg/dL Mg U 24H
1 340 0,2 14 4.4 16 56,8 167,1 18,7 579 160 471 9,75 702 208,5 94,5
2 1360 0,9 138 2,7 171 1237 81,0 245 18,0 95 70 55 473 34,8 22
3 740 05 74 3,1 93 113,9 1539 34,8 47,0 168 227 214 1397 188,8 152,8
4 1740 1,2 174 341 645 138 79,3 16,0 92 135 78 20,7 1643 94,4 133
5 2060 14 0,6 a1 25 1133 55,0 33,0 16,0 a5 a1 16,2 809 39,3 85,8
6 1600 1,1 16,0 B4 195 156,8 98,0 17,6 11,0 104 B5 18,7 1039 64,9 192
7 1660 1,2 16,6 471 115 107,2 64,6 52,8 318 84 51 18,75 1203 725 103,7
8 1340 09 134 43 91 88,6 2900 455 34,0 212 173 19,6 1509 1126 151
] 950 0,7 9,5 24 83 112 117,89 418 44,0 113 119 14,89 1500 157.9 58,4
10 2080 1,5 08 230 282 1553 1700 1087 520 157 75 21,47 1900 80,9 346,94
11 1560 1,1 15,6 14,4 125 262,1 168,0 60,8 39,0 167 107 235 1452 93,1 102,2
12 1100 08 11,0 1936 82 156,2 1420 418 18,0 186 168 19,1 1289 117,2 B4,3
13 1400 1,0 14,0 28 55 1358 87,0 16,2 12,0 108 78 174 874 89,6 53,2
14 1960 14 196 59 101 241 1230 333 17,0 130 B6 20,5 1096 55,9 140
15 1980 14 19,8 39 48 219 110,6 71,2 36,0 122 61 256 1280 64,6 62
16 860 06 86 1,9 24 108 125,6 189 20 112 130 18,2 1055 122,7 81
17 1460 1,0 14,6 43 28 169 115,8 6,5 5.0 115 78 18,32 1033 70,8 40
18 1720 1,2 17,2 44,7 100 21,5 1230 430 250 100 58 15,5 1102 64,1 45
19 1300 09 13,0 26 69 125 96,0 16,9 13,0 88 68 85 678 52,2 19
20 2300 1,6 31,0 46 124 230 w0 621 27,0 95 a1 15,3 793 345 176
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16
206
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4.7
12,0
B2
11,3
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58
38
71
31
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5
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16

138
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97
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143
1
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85
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117
145
mn

B1
82
121
144
108
233
155
129
155
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140
186
108
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117
118
135
116
17
83

MORD
114
166
111
107
122
222
169
110
136
106
127
147
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139
110
149
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106
92

CKD EM
119
118
117
109
106
128
132
118
125
114
123
127
127
124
109
130
108
104
109
98

FENa
0,36
0,74
0,47
0,46
0,52
0,33
035
151
0,36
1,10
0,94
0,42
0,62
0,80
0,94
0,46
0,63
0,88
0,77
130

FEME
5,05

4,86
3,20
2,93
2,86
2,45
5,07
1,19
7,13
2,67
1,60
1,78
2,50
1,67
2,37
1,14
1,45
0,81
6,98

FEK
0,42
0,44
0,43
0,14
0,50
0,13
0,50
0,54
0,44
1,07
0,77
0,39
0,24
0,34
0,94
0,21
0.45
0,56
0,36
1,15
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TIKGTO TTEG T4

74
24
51
0,7
25
1,7
16
28
34
6,0
a2
53
31
22
5.4
a1
32
34
18
5.6

65
17
5.3
07
17
15
37
39
34
6,8
4,0
48
156
17
4,0
33
3.0
25
17
43

TcH20  MCP-1 [pgfmL)

0.2
05
06
16
o7
o7
0,1
14
14
14
15
05
01

06

09
i)
o7
0.1

00,6
1244
2186,2
1443
1139
145,7
39,7
05,8
192
1152
2003
7.7
20,1
1073
9,1
26,8
26,8
1165
48
13

MEP-1 (pg/mg Cr) P OSMTO POSMTA UOSM

106
191
99
648
151
54
B8
89
T4
a4
B5
160
67
55
25
43
153
202
48
12

273
289
285
281
286
285
287
286
289
291
281
277
279
284
290
297
283
285
284
290

280
294
280
288
288
294
307
78
285
291
284
287
284
277
287
298
286
294
288
293

537
457
636
653
437
456
255
T40
B96
573
664
495
239
484
426
306
545
459
450
313

TO UOSM T4 UpHTO UpH T4

612
(11
605
108
647
525
558
544
830
505
704
564
475
625
580
380
585
652
525
410

6,05
749
5.69
6,69
552
6,89
6,27
6,01
5.52
6,05
528
585
69
589
7.29
6,01
617
6,14
6,81
6,64

4,79
5,51
5,08
4,96
4,81
5,62
5,00
5,25
5,06
6,29
4,81
5,91
£,00
5,58
6,96
5,27
5,02
4,81
6,10
6,04

PpH TO
7,29
7,39
7,34
7,39
7,34
7,44
7,35
7,39
7,38
7,40
7,34
7.43
7,35
731
737
7,29
737
7,36
74
7,36

PpH T4
7,28
7,35
7,32
7.36
7,29
7.37
7,34
7,38
7,37
7,40
7.37
7.37
7.33
734
7,36
7,28
7,29
7.33
7.34
7.31
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APROVAGAO DO COMITE DE ETICA
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' UNIVEFSIDADE FEDERAT DEALAGUAS with 4s Lives 1w Penenin
' COMI't £ DL [TICA EM PLEQUISA CEP - UFAL
p PARECER CONSUBSTANCIADO
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PROTOCOLO: 004228-201 181

1. Tdentiheagho
1. Titula: Avalingia da fun¢as renal e pacientes poriadores de esquistossomose munsonicn.

2. Pesquisador(a) orientador(a): e Elizabeth de Francesco Doher. Orientandos(as): Duniclla Bezerra
(RIS

S. Instituicio onde se vaab#Er: UFAL-FAMEL,

4, 4, Data de apreseninglio ao CEP: '-3-201

il. Obijetivos

Avaliar 8 funglio renal de pocicutes porindores de esquistorsomose manadnica =m duag diversas
formas climens, ldentificar alteragBes da funglio renal a nivel glomerular ¢/ou tubular, Correlacionm
as manilestagoes  lnicas da doenga esgristossomdhica com o comportamento dn funglio ren .
Avaling x fatores de risco relacionados ao défieit de fungho renal. Analisar o tratamento institluide ¢
as complieagdes pelor pacientes duruoe scompanhamento. As aliar a proseoga dos transportadores de
a io & em enao Ade redugie de cxprossiio dessas proteinag Je membruna correle conar com o gquadro
chinico-Inhorntorianl do paciente,

Triavi-se o um estudo obgerag.onal, prospective o controlado, O estudo scrid realizado no Hospital
Professor Alverio Antunes, da Universidade Federal de Alagoas, no periodo de 01 de marge de 2011
a 01 de morgo de 013, com pacienics portadores ucompunhados no  umbulatorio de
pastroenterologiu. Seriio avalindos 60 doentes, sendc 15 de cads uma das sequintes formas ¢linicas
de esnuisiossomone manshnicn; nesintomiticn, intestinal, hepatointestingl @ heputorsplénica, com
idade entre 18 ¢ 65 nnos, nmbos ¢ soxos

11l Comentarios do Relaior,

0 Projeio esth bem cedigido ¢ apresenin Introduclio, Justificativa, Objetivos, Metodologin, critérios de
inclusio ¢ exclugfio, Cronoprama, referencing, cumiculos, modelo do TOLE ¢ autorizagio 1o Hospital
Universidrio, Atende s exigén. ias da Resoluglio CHS 196,96 pois nao apresenla problemas éticos par o
renlizngiio da pesquisa.

Sugerimoe: a0 Comité de Fticn em Psquisa que considers, sl malhar mtandimenis, o Projelo em pauta
CAHTH u'h"n\flldﬂ.

I'v. Data da Reumio!
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS 0 -/
COMITE DE ETICA EM PESQUISA o

g

e v

Maceio — AL, 27/06/2011

Senhor (a) Pesquisador (a) Elizabeth de Francesco Daher
Daniella Bezerra Duarte
O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), em 14/05/2011 e com base no parecer
emitido pelo (a) relator (a) do processo 004228/2011-81 so o titulo Avaliacdo da funcio
renal em pacientes portadores de esquitossomose mansdnica, vem por meio deste
instrumento comunicar a aprovagio do processo supra citado,com basc no item VIII.13, b,
da Resolugdo n® 196/96.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS 196/96, item V.4).

E papel do(a) pesquisador(a) asscgurar medidas imediatas adequadas frente a
evento grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e cnviar notificagdo ao
CEP ¢ a Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria — ANVISA - junto com seu
posicionamento.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso mormal do estudo (Res. CNS 196/96, item V.4). E papel do(a)
pesquisador(a) asscgurar medidas imediatas adequadas frente a evento grave ocorrido
(mesmo que tenha sido em outro centro) ¢ cnviar notificagdo ao CEP ¢ a Agéncia Nacional
de Vigildncia Sanitaria - ANVISA - junto  com scu  posicionamento.
Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma
clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e sua justificativa. Em
caso de projeto do Grupo I ou II apresctados anteriormente 4 ANVISA, o(a) pesquisador(a)
ou patrocinador(a) deve envid-los 4 mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao  protocolo inmicial  (Res. 251/97, item IV. 2.¢).
Relatorios parciais ¢ final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 0s prazos
estabelidos no Cronograma do Protocolo e na Res. CNS, 196/96.

Esta aprovagio nio ¢ valida para subprojetos oriundos do protocolo de pesquisa
acima referido. '
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Schistosomiasis—associated kidney disease: A review
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Comments

In general, this iz a good artical
in which the authors reviewed
the endemic tropical disease,
Schistosomiasis, and its related renal
invelviment features, as well as the risk
factors.

(Details on Page 84)

Schistosomiasis is a parasitic disease caused by organisms from the genus Schistosoma. The
dizease is endemic in tropical areas, where there are currently millions of people living in areas
with transmission risk. Schistosomiasis—associated kidney disease is not frequently described
in literature. The disease has a chronic evolution, with variable severity. Glomerulonephritis is
described in 10-12% in autopsy studies. Proteinuria is reported in 20 of patients with S. mansoni
infection. Schistosemal glomemlopathy generally oceur in young patients, male, with hepato—
splenomegaly. The glomerular lesion in schistosomiasis has an immunological nature. Antigens
from the parasite seem to be related to glomerulopathy and have been found in the sera of humans
and animals infected by the 8. mansoni. Vesical involvement is common in the infection by 5.
haematobium, a parasitic disease prevalent in African countries. In the 5. haematobium infection,
hematuria and dysuria can be observed due to inflammation and ulceration in the bladder
mucosa, generaly occuring 3 to 4 months after primary infection. Specific antiparasitic treatment
is indicated to all patients infected by Schistosoma. There are 2 drugs available for treatment,
praziquantel and oxamniquine. We revise the general aspects of the disease and describe the
features of renal involvement in schistosomiasis.

KEYWORDS
Schistosomiasis, Schistosoma, Kidney disease, Glomerulonephritis

1. Introduction

where there are currently millions of people living in areas
with transmission riski1l. Despite the advances in control

Schistosomiasis is a parasitic disease caused by organisms
from the genus Schistosoma. The species that causes human
achistosomiasis are Schistosoma haematobium, Schistosoma
intercalatum, Schistosoma japonicum, Schistosoma mansoni
and Schistosoma mekongil1.2]. The adult worms inhabit
the mesenteric vessels of men, the definitive host, and
the intermediate forms develop into snails from the genus
Biomphalarial3l. The disease is endemic in tropical areas,

and expressive decreases in morbidity and mortality,
schistosomiasis continues to spread to new geographic areas,
and besides there are reports of resistance to praziquantel, the
mainstay of medical treatmentl. Schistosomiasis—associated
kidney disease is not frequently described in literature, We
revise the general aspects of the disease and describe the
features of renal involvement in schistosomiasis.
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Lesdo renal aguda em pacientes com esquistossomose mansonica internados em um hospital-escola

de Maceio, Alagoas, Brasil
Elizabeth De Francesco Daher, Geraldo Bezerra da Silva Junior, Maria Eliete Pinheiro, Lucas Alexandre Vanderiei, Raianne Kivia de Azewédo Bispo,

Introdugio: A esquistossomose mansénica é uma docnca parasitiria crénica associada a grande mo rbidade ¢ mornalidade, presente em virios Estados do Brasil, com maior

endemicidade na regifio nordeste. Objctivos: Investigar a ocorréncia de lesdo renal aguda (LRA) em pacientes com esquistossornose mansémica. Casuistica ¢ Métodos: Foi

realizado estudo retrospectiva incluindo pacientes com dizgndstico clinico, epidemiolégico ¢ laboratorial de esqui mansénica internados no Hospital Uni-

versitdrio da Universidade Federal de Alagoas no periodo de janciro de 2008 a serembro de 2011. Foram excluidos pacientes que nao preenchiam critérios diagnésticos
de esquistossomose ou que tinham, além de esquistossomose, outra hepatopatia associada (virus B, virus C, dlcool, auto-imune, neoplasia). LRA foi definida de acordo
com o critério RIFLE, sendo realizada uma comparagdo entre os pacientes com creatinina »1,3mg/dL e < 1,3mg/dL ¢ investigados os fatores associados 3 LRA. A andlise
estatistica foi feita com o programa SPS5 16.0. Resultados: Foram incluidos 45 pacientes com médiadeidadede 57,22 16,5 anos (variagio 24-92 anos), sendo 26 (57,7 %)
dosexo feminine. O tempo médio deinternagiio foi de 16,621 1,6 dias (variagio 3-47 dias). De acordo com o critério RIFLE, 18 (42,8%) dos pacientes apresentaram LRA
nainternagio, sendo 7 (39%) na classe “Risk™, 9 (50%]) em “Injury” e 2 {11%) em “Failure”. A comparagioentre os grupos de pacientes evid enciou como fatores associados
a creatinina > 1.3mg/dL: idade avangada (OR=1,50, IC 95%=1,02-2,20, p=0,001), tempo de internagio (OR=1,51, 1C 95%=0,83-2,76, p=0,03), uso de furosemida
(OR=1,6, IC 93%=1,16-2,31, p=0,02), uso de iIECA. (OR=3,7 , IC 93%=1,58-2,81, p=0,002), hematiria (OR=2,3, IC 95%=1,04-3,19, p=0,04) < nivcis de creatini-
na na admissio (OR=3,74, 1C 95%=1,74-18,86, p=0,01). Obito ocarreu em 4 casos (8,8%), sendo que 50% destes tinham LRA na dasse “Failure”, 1 (25%) estava na
classe “Risk” ¢ 1 (25%) ndo tinha LRA. Houve associagio significativa entre a mortalidade ¢ os niveis de creatinina (Cre 1,3mg/dL - mortalidade: 3,1%; Cr=1,3mg/dL
- mortalidade: 23%, p=0,03;). Conclusoes: LRA ¢ uma complicagio frequentemente obscrvada em pacientes internados com esquistossormose mansénica, associada

com mortalidade significativa. Idade avangada, tempo de internagio, uso de furosemida ¢ IECA, hemariiria e niveis de creatinina na ad missio estio associzdos com o
desenvolvimento de LRA. Maiores estudos sdo necessirios para melhor estabelecer os fatores associados 3 LRA nesta doenga.
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INFECTIOUS DISEASES

Lucas Nascimento Meneses?, Daniella Bezerra Daurte®, Camilla Neves
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= Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil
* Universidade Federal de Alagoas (UFAL), Maceid, AL, Brasil

Objetives: A esquistossomose mansonica € uma doenga parasitaria
crinica assoriada 2 grande morbidade e mortalidade, presente em
varios Estados do Brasil, com maior endemicidade na regiao nordeste,
Investigar 2 ocorréncia de lesio renal aguda (LRA) em pacientes com
esquistossomnose mansonica. Material e métodos: Foirealizado estudo
retrospectivo incluindo pacientes com diagndstico clinico,
epidemiolégico e laboratorial de esquistossomose mansdnica
internados no Hospital Universitario da Universidade Federal de
Alagoas no periodo de janeiro de 2008 a setembro de 2011. Foram
excluidos pacientes que nao preenchiam critérios diagnosticos de
ezquistossomose ou que tinham, alérn de esquistossomose, outra
hepatopatia associada (virus B, virus C, alcool, autoimune, neoplasia).
LRA foi definida de acordo com o critéric RIFLE, sendo investigados os
fatores associados 4 LRA. A analise estatistica fol feita com o programa
SPSS 16.0. Resultados: Foram incluidos 60 pacientes, com média de
idade de 58+16 anos, sendo 34 (56,7%) do sexo masculine. O tempo
médio de internacio foi de 16,4 + 12,1 dias. Os principais sinais e
sintomas na admissao foram: ascite (86,7%), esplenomegalia (80%),
hepatomegalia (63,3%) e sintomas gastrointestinais (66,7%). Histdria de
sangramento digestivo foi observada em 41,7% dos casos. Fibrose
periportal ac ultrassom fol encontrada em 81% dos casos. As Causas
mais comuns de internacio foram: ascite (63,3%), hematémease (21,7%)
e infecgoes (6,77%). De acordo com o critério RIFLE, 22 (36,7%) pacientes
tiveram LRA durante a internagio, sendo 10 (45,5%) na classe “Risk”, 10
(45,5%) em “Injury” e 2 (9%) ern “Failure”. O tempo de internagio foi
maior nos pacientes com LRA. Nao houve diferencga significativa nas
frequéncias dos sinais e sintomas entre os pacientes com e sem LRA.
Entre os exames laboratoriais houve diferenca apenas em relacio 2 ALT,
que foi maior entre os pacientes com LRA. Obito fol observado em 4

rasos (8,8%), sendo 1 paciente na classe ‘Failure”, 1 em “Injury” e 2 sem
LRA. Discussio: A esquistossomose & uma doenga endémica em
algurnas regifes do Bragil. LRA & uma complicagio pouco descrita e qua
fol encontrada em um namero significativo de pacientes deste estudo
(36,7%). LRA mostrou agsociagio com tempo de internagio e niveis
elavados de ALT. Conclusdo: LRA & uma complicacio frequente na
esquistossomose mansdnica. LRA fol assoclada comn malor tempo de
internacdo e maiores niveis de ALT. Mailores estudos s30 necessarios
para melhor estabelecer os fatores associados 4 LEA nesta doenca.



