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RESUMO

O envolvimento renal na esquistossomose mansoni € raramente descrito e pode ser
caracterizada principalmente por alteracfes glomerulares, podendo permanecer assintomatica,
dai a importancia de biomarcadores que possam detectar precocemente alteracGes da funcéo
renal. O objetivo foi caracterizar as alteragdes renais em pacientes portadores de
esquistossomose mansoni, antes e apos tratamento na fase intestinal, procedentes de uma area
de baixa endemicidade no Estado do Ceard. Trata-se de um estudo transversal, de carater
avaliativo e de natureza quantitativa e intervencionista, incluindo 85 pacientes com
diagndstico parasitologico (Kato-Katz) confirmado de esquistossomose mansoni. Os
pacientes foram divididos em trés grupos: Grupo | (G-I) - grupo controle com 24 individuos
ndo infectados; Grupo Il (G-I1) - grupo com 30 individuos infectados por S. mansoni e Grupo
11 (G-11) - grupo com 31 individuos infectados por S. mansoni, tratados e avaliados apds o
tratamento. A funcéo renal foi avaliada atraveés de marcadores renais tubular e glomerular,
incluindo dosagem do pH urinario, estimativa da fracdo de excrecdo dos eletrélitos (FE),
estimativa do ritmo de filtracdo glomerular (eRFG), albumina urinaria e MCP-1/CCL2
urinario (proteina quimiotatica de mondcitos-1). Dados do presente estudo mostram que a
maioria dos individuos estavam dentro da faixa etaria em torno de 23,2 + 13 anos, sendo 39
(45,88%) homens e 46 (54,11%) mulheres. Quando os marcadores renais tubulares foram
analisados verificou-se que ndo houve diferenca entre os grupos. Com relagdo aos marcadores
renais glomerulares foi observado que MCP-1 foi o Unico que apresentou diferenca, sendo
maior no G-Il (178 = 97pg/mcg-Cr) e no G-Il (175 + 87pg/mcg-Cr), quando comparado com
0 G-1 (123 + 48pg/mcg-Cr), p=0,009 e p=0,007, respectivamente. Ndo houve diferenca
guando os grupos G-Il e G-111 (p=0,892) foram comparados. Apesar da albumina urinaria ndo
ter apresentado diferenca entre os trés grupos, ela correlacionou-se com MCP-1 (r=0,463;
p=0,01). Em suma foi observado um aumento significativo dos niveis urinarios de MCP-1 nos
pacientes com esquistossomose mansoni. Como esta proteina desempenha um importante
papel no recrutamento de mondcitos para os sitios de lesbes e infeccBes, 0 seu aumento na
urina sugere que ha uma inflamacao renal e isso ndo se reverteu apos o tratamento desta
doenca.

Palavras-chave: S. mansoni. esquistossomose mansoni. MCP-1. alteracdes renais.



ABSTRACT

Renal involvement in schistosomiasis is rarely reported and can be characterized mainly by
glomerular and may remain asymptomatic, hence the importance of biomarkers that can
detect early changes in renal function. The objective was to characterize renal changes in
patients with schistosomiasis mansoni before and after treatment in the intestinal phase,
coming from an area of low endemicity in the state of Ceara. This is a cross-sectional study of
character evaluation, quantitative and interventionist, including 85 patients with
parasitological (Kato-Katz) confirmed schistosomiasis. Patients were divided into three
groups: Group I (GI) - control group of 24 uninfected individuals, Group Il (G-I1) - a group of
30 individuals infected with S. mansoni and Group Il (G-I11) - group with 31 individuals
infected with S. mansoni, processed and evaluated after treatment. Renal function was
assessed by renal tubular and glomerular markers, including measurement of urinary pH,
estimation of fractional excretion of electrolytes (FE), estimated glomerular filtration rate
(eGFR), urinary albumin and urinary MCP-1/CCL2 ( Monocyte chemoattractant protein-1).
Data from this study show that most subjects were within the age range around 23,2 +13
years, 39 (45,88%) men and 46 (54,11%) women. When the renal tubular markers were
analyzed it was found that there was no difference between groups. With respect to renal
glomerular markers was observed that MCP-1 was the only one that was different, being
higher in G-11 (178 £ 97pg/mcg-Cr) and G-Il (175 £ 87pg/mcg-Cr) when compared with the
Gl (123 % 48pg/mcg-Cr), p = 0,009 and p = 0,007, respectively. There was no difference
among the groups G-G-I11 and 111 (p = 0,892) were compared. Although the albumin excretion
did not provide a difference between the three groups, it was correlated with MCP-1 (r=
0,463, p= 0.01). In short there was a significant increase in urinary levels of MCP-1 in
patients with schistosomiasis. As this protein plays an important role in the recruitment of
monocytes to sites of injury and infection, its increase in urine suggests that there is an
inflammation of the kidneys and this is not reversed after treatment of this disease.

Keywords: S. mansoni. schistosomiasis mansoni. renal disorders.
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1 INTRODUCAO

Schistosoma mansoni (SABON, 1907) parasito causador da esquistossomose
intestinal, também conhecida como Xistose ou doenca de Manson e Piraja da Silva, teve
provavelmente sua origem na Africa, veio para o Brasil com o trafico de escravos e dai se
dispersou para a América do Sul, Central e Caribe (FILES, 1951). E um parasito heteroxénico
que requer como hospedeiro intermedidrio, caramujos do género Biomphalaria. O homem
constitui, em condi¢gdes naturais, o principal hospedeiro definitivo, onde ocorre o ciclo
sexuado. O caramujo hospedeiro intermedidrio ¢ um molusco aquatico da familia
Planorbidae, incluido no género Biomphalaria, cujo “habitat” natural sdo cursos de agua
doce de pouca ou nenhuma correnteza, lagos de pequeno porte, brejos, valetas de irrigacao,
hortas e outros (PASSOS; AMARAL, 1998).

Classificada entre as doencas tropicais negligenciadas (MOLYNEUX; HOTEZ,
2005), a esquistossomose continua sendo uma das mais importantes doengas parasitarias nos
tropicos e regides subtropicais, constituindo um importante problema de saude publica
(VANDERWEREF et al., 2003; STEINMANN et al., 2006).

No Brasil, a transmissdo do S. mansoni acontece em ambientes hidricos de agua
com salinidade de até 0,6%, habitados por caramujos planorbideos das espécies glabrata,
tenagophila e straminea, apesar de evidéncias experimentais demonstrarem a susceptibilidade
de outras espécies de Biomphalaria. A presenca dessas espécies € essencial para a introdugao
e manutencdo dos focos da esquistossomose mansoni, mas o sucesso da instalagdo e
manuten¢do desses focos necessita da convergéncia de uma série de fatores biologicos e
ambientais que, conforme a maior ou menor intensidade, determinam as diferentes
prevaléncias e morbidades dessa infeccdo. Além dos fatores bioldgicos e ambientais,

deficiéncias do saneamento basico favorecem a transmissao do parasito (TELES, 2005).

1.1 Epidemiologia da esquistossomose

A esquistossomose mansoni acomete mais de 200 milhdes de individuos no
mundo (BINA; PRATA, 2003), dos quais 20 milhdes apresentam morbidade grave. Além
disso, 15 mil mortes por ano sdo associadas as seqlielas da infecgdo (OMS, 2002). A
esquistossomose ¢ endémica em 76 paises e territorios. Em meados de 2003, calculou-se que

779 milhdes de pessoas estavam dentro da populacdo de risco e 207 milhdes de pessoas
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estavam infectadas (OMS, 2008). A relevancia da esquistossomose como problema de saude
publica diz respeito a sua cronicidade, ampla distribuicdo geografica e impacto na economia e
pelas suas repercussoes sobre a atividade produtiva da populacdo infectada (RESENDES;
SOUZA; BARBOSA, 2005).

O Brasil, apesar dos esforgos para controlar a doenga, ¢ o pais da América do Sul
onde se concentra o maior numero de casos registrados, estimando-se que afete 4,6% da
populagdo, ou seja, aproximadamente 8 milhdes de individuos (PASSOS; AMARAL, 1998;
KATZ; PEIXOTO, 2000; RESENDES; SOUZA; BARBOSA, 2005).

Atualmente o Ministério da Satude através da SVS (Secretaria de Vigilancia em
Saude), realiza um Inquérito Nacional de Prevaléncia da Esquistossomose ¢ Geohelmintoses
com o objetivo de predizer, com mais exatiddo, a real prevaléncia da esquistossomose no
Brasil e a partir dai poder reavaliar as agcdes do programa de controle da doenga.

A doenga ¢ encontrada em aproximadamente 19 estados (Figura 1), deixando
cerca de 26 milhdes de habitantes sob risco de contrai-la (GAZZINELLI et al., 2002). No
Nordeste, onde ocorre a maioria dos casos, a esquistossomose constitui-se como um dos
principais problemas médicos, em virtude de suas variadas e graves formas de manifesta¢des
clinicas (RESENDES; SOUZA; BARBOSA, 2005). Pernambuco ¢ o estado mais afetado do
Nordeste, sendo a doenca considerada historicamente endémica na zona rural. A area
endémica do estado corresponde a 17,5% de sua area total, estimando-se que 62% da

populacao esteja sob risco de se infectar (COUTINHO et al.,1997).
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Figura 1 — Areas end€émicas e focos da esquistossomose mansoni no Brasil.

Il Média e olta endemiddade
[ Baixo endemiddade
D Arealndene
® Foco
Fonte: Esquistossomose/ C GVEP/ CDTV/CENEPI/FUNASA/MS, (2005).

No Brasil, segundo Ferreira e Silva (2007), a mortalidade por esquistossomose foi
reduzida em aproximadamente 62,9% entre os anos de 1980 a 2003. Embora essa redugdo
possa ser um otimo indicador do sucesso das a¢des de controle, dados da literatura mostram
que a esquistossomose ainda continua sendo um grave problema de saude publica (KATZ;
ALMEIDA, 2003).

Alguns estudos regionais mostram uma situa¢ao preocupante e ainda longe da
erradicagdo do parasito ou do controle da sua transmissdo (CUTRIM; CHIEFFI; DE
MORAES, 1998), ocasionando sérias conseqiiéncias para o desenvolvimento socio-
econdmico do pais (RESENDES; SOUZA; BARBOSA, 2005; FERREIRA; SILVA, 2007).

No Estado do Ceara tém-se as primeiras notificacdes da esquistossomose a partir
dos trabalhos cientificos publicados por Maciel em 1925, o qual encontrou positividade de
2,8% dos 114 marinheiros cearenses estudados. A seguir, em 1934, Davis realizando
diagnoéstico da febre amarela em 7.387 amostras de figado colhidas no Ceara, encontrou
positividade de 0,66% para S. mansoni. Mas apenas em 1940 foi realizado o primeiro
inquérito coproscopico no Estado, por Alencar, que encontrou casos autdctones na cidade de
Redencdo, com positividade de 12,2% em 199 amostras estudadas (ALMEIDA, 1999).

Pontes et al. (1999), em um projeto financiado pelo Ministério da Saude e pelo

Banco Mundial para avaliagdo das agdes de controle da esquistossomose e delimitagdo das
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areas endémicas, no periodo de 1977 a 1994, nos Estados do Ceara, Bahia, Pernambuco,
Maranhao e Minas Gerais, apontaram quatro focos principais como area endémica em nosso
Estado: a Regido Hidrografica Pacoti-Chord-Pirangi, onde as maiores prevaléncias eram nas
localidades banhadas pelo Rio Pacoti e Rio Chor6, sendo o Maci¢o do Baturité o principal
foco por abranger 10 municipios com altos indices de positividade; a Regido Hidrografica do
Rio Curu, area que na época possuia um projeto de irrigagdo do Departamento Nacional de
Obras Contra as Secas — DNOCS e onde a alta densidade de caramujos transmissores da
esquistossomose, nos canais de irrigagcdo, contribuia para a persisténcia do foco; a cidade de
Quixada e localidades periféricas, que tinham seus focos alimentados pelos canais de
irrigacao que provinham do Agude Cedro e do Rio Siti4, afluente do Rio Jaguaribe e a Regido
Hidrografica do Rio Jaguaribe, que abrangia os municipios de Barbalha, Crato, Juazeiro do
Norte e Missao Velha.

No inicio das agdes do Programa Especial de Controle da Esquistossomose —
PECE no Ceard, segundo semestre de 1977, o municipio de Maranguape pertencia a Regido
da Bacia Hidrografica Pacoti-Choro-Pirangi e possuia 283 localidades, destas 278 (98%)
foram trabalhadas, apresentando 85 (31%) localidades positivas (PONTES et al., 1999).

Em outro trabalho apresentado pelos mesmos pesquisadores, em que sio
avaliados os indicadores epidemioldgicos e o impacto das acdes de controle sobre a doenca,
Maranguape apresentou inicialmente coeficiente de prevaléncia de 2,5%; decaindo 12,5 vezes
nos anos seguintes e voltando a aumentar 7,5 vezes no tltimo ano da pesquisa. O niimero de
localidades positivas caiu para 29, porém ¢ importante ressaltar que o numero de localidades
trabalhadas foi menos de 50% das estudadas inicialmente. Estes fatos nos levam a pensar na
possibilidade de um agravamento da doeng¢a neste municipio (PONTES et al., 1999).

Dados do Programa de Controle da Esquistossomose — PCE, que substituiu o
PECE a partir de 1979, indicam que até o ano de 2008, Maranguape possuia a localidade com
maior indice de positividade para a esquistossomose no Estado, denominada Planalto do
Cajueiro, a localidade estudada neste trabalho. Nessa localidade, a prevaléncia da doenga tem
aumentado a cada ano. Segundo os ultimos levantamentos realizados pela Secretaria de Saude
da localidade, a prevaléncia era de 8,53% em 2006, passando para 13,76% em 2007, com
aumento de 64% no numero de casos positivos em apenas um ano, visto que o nimero de
exames realizados foi aproximadamente o0 mesmo.

Dados recentes mostram que atualmente Maranguape apresenta uma baixa

prevaléncia da doenga. A localidade do Planalto do Cajueiro, ap6s trabalhos desenvolvidos
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através da utilizacdo de diferentes métodos parasitologicos (PINHEIRO, 2010) e moleculares

(CARNEIRO, 2011) tem hoje uma das mais baixas prevaléncias do Estado do Ceara.

1.2 Esquistossomose — A doenca

1.2.1 Formas anatomoclinicas da esquistossomose

A esquistossomose se apresenta no homem sob uma forma aguda e duas formas
cronicas. Destas, uma das formas cronicas ¢ leve, geralmente assintomatica, atingindo a
maioria dos individuos infectados que vivem nas areas endémicas, sendo chamada por vezes
de forma hepatointestinal. A outra forma cronica ¢ rara, e se manifesta geralmente com
hepatoesplenomegalia e outros sinais de hipertensdo porta, sendo usualmente designada como

forma avangada ou hepatoesplénica (GRYSEELS et al., 2006).

1.2.2 Fase aguda

Esta fase pode ser caracterizada, quanto a patologia, pela presenga, em varios
orgados, especialmente no figado, no intestino ¢ no pulmdo, de numerosos granulomas
periovulares, ditos ‘hiperérgicos’, isto ¢, granulomas grandes, com predominante componente
exudativo, com muitos eosinéfilos, periferia pouco delimitada e freqiiente necrose central ou
halo de necrose periovular. Esta necrose pode assumir o aspecto hialino do chamado
‘fendmeno de Hoeppli’, ocorrendo um precipitado resultante da interagdo antigeno-anticorpo
(KEPHART; ANDRADE; GLEICH, 1988).

A fase aguda ocorre varias semanas apOs a penetragdo das cercdrias, sendo
considerada uma reagdo alérgica toxémica a migragdo e maturagdo das larvas do S. mansoni.
Em geral os sintomas sao febre, tosse seca, fraqueza, dor de cabeca, sintomas abdominais,
urticaria e/ou angioedema. A gravidade do quadro clinico varia de acordo com a carga
parasitaria e a resposta imunoldgica aos antigenos do parasito, sendo que imunocomplexos
circulantes sdo encontrados em 55-93% dos pacientes com esquistossomose aguda. O padrao
particular de citocinas apresentado, com altos niveis de citocinas pro-inflamatérias como
Interleucina (IL)-1, IL-6 e Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a) e uma resposta pobre do tipo
Th2 (IL-4 e IL-5), pode explicar o estado geral alterado durante esta fase. Além disso, a
toxicidade direta dos eosindfilos também desempenha um papel importante, pois durante a

ativacdo de células ha liberacdo do conteudo dos seus granulos, contribuindo para o
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agravamento da doenga, afetando diretamente os vasos do coracdo e do cérebro
(MOUNTFORD, 2005).

Uma grande parte dos individuos infectados, contudo, pode permanecer
assintomatica, dependendo de varios fatores e, principalmente, da intensidade da infecg¢ao
(PRATA, 1997). A fase sintomatica aguda ¢ descrita principalmente em individuos nao-
imunes (muitas vezes turistas) expostos a agua contaminada em areas endémicas
(CORACHAN, 2002). Nas areas consideradas hiperendémicas (taxas de infec¢des > 90%), a
fase aguda da doenca ¢ rara; nas areas ndo endémicas, essa fase ¢ mais comum e apresenta
maior gravidade (GELFAND, 1964; DOMINGUES; DOMINGUES, 1994; LAMBERTUCI
et al., 2000). Caso nao seja diagnosticada e tratada corretamente, a doenca pode evoluir para a
fase cronica (KATZ; ALMEIDA, 2003).

As manifestacdes clinicas sdo caracterizadas por prostragdo, febre e eosinofilia,
que podem surgir alguns dias apés a exposi¢ao cercariana ou, mais freqiientemente, cerca de
um més depois, coincidindo com o comec¢o da eliminacdo de ovos nas fezes, o que pode
provocar dores abdominais e diarréia, acompanhado de muco e sangue. Dai se dizer que a

forma aguda pode ser pré ou pos- postural (HYATT et al., 1979).

1.2.3 Fase Cronica

Apesar do aparecimento de casos agudos, a esquistossomose ¢ considerada uma
doenga cronica, com uma tendéncia impressionante a exibir um padrdo bipolar, com cerca de
90% de formas leves, sendo os pacientes muitas vezes assintomaticos, ¢ de 4-10% de formas
graves ou avancadas, com correlagdo positiva com o grau de transmissibilidade de uma
determinada 4rea geografica endémica (ANDRADE; DE QUEIROZ, 1968).

A fase cronica pode ser dividida em trés formas clinicas: intestinal,
hepatointestinal e hepatoesplénica, sendo a forma hepatoesplénica subdividida em
compensada e descompensada (BINA, 1981).

A forma intestinal ¢ muito comum nas areas endémicas (90 a 95%), sendo mais
freqlientemente encontrada em pacientes cronicamente infectados que, geralmente, sao
assintomaticos. Na maioria dos casos, 0s sintomas permanecem discretos enquanto a carga
parasitaria for baixa e o acumulo de ovos nos tecidos for pequeno. Nessa forma, as lesdes
hepaticas sdo moderadas e os sintomas tais como, perda de apetite, desconforto abdominal,
astenia, colicas intestinais, diarréia e disenteria sdo geralmente brandos e bastante variaveis,

podendo persistir durante anos, pela dificuldade de diagnostico, além de haver sintomas
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similares a outros tipos de doenca (DOMINGUES; DOMIGUES, 1994; LAMBERTUCCI et
al., 2000).

A medida que os ovos sdo arrastados pela circulagdo 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 que na intestinal, com bagco 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).

A forma hepatoesplénica compensada ¢ caracterizada por hepatoesplenomegalia
com discreta hipertensdo portal. Nessa fase, ha pacientes que permanecem na sua forma
clinica estacionaria ou compensada conservando, um bom estado geral, com sintomatologia
de pequena intensidade ou podendo evoluir para a forma mais grave da doenga, a
hepatoesplénica descompensada, a qual acomete uma porcentagem pequena da populagao
infectada (cerca de 10%), dependendo da area de estudo (ANDRADE; VAN MARCK, 1984).
A mortalidade por esquistossomose ocorre, principalmente, nessa forma, sendo suas
principais manifestagdes clinicas a ascite, circulacdo colateral e formagdo de varizes
gastroesofagicas, decorrentes da hipertensdo portal, ocasionada pela fibrose hepatica de
Symmers. Quando essas varizes rompem, ocorrem hemorragias digestivas graves, muitas

vezes fatais (PRATA, 1997; BRASIL, 2006).

1.3 Alteracgdes renais na esquistossomose

A doenca causada pelo S. mansoni pode acometer os rins de forma indireta
causando uma disfuncdo nesse oOrgdo, chamada glomerulonefrite membranoproliferativa
esquistossomotica (ANDRADE; ROCHA, 1979). Trata-se de uma reagdo de
hipersensibilidade do tipo III, onde o complexo antigeno-anticorpo pode chegar aos
glomérulos, produzindo uma lesdo tecidual em conseqiiéncia da sua capacidade de ativar o
sistema complemento. Histologicamente, esse distirbio caracteriza-se por alteragdes da
membrana basal, proliferagdo de células glomerulares e infiltragao por leucdcitos. A nefrite
intersticial resultante pode apresentar sindrome de disfuncdo tubular antes da doenga renal
cronica progressiva (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

A possivel associagdo entre a infec¢do por S. mansoni e lesdes renais foi levantada

pelos clinicos ha algum tempo. Observagdes anteriores foram baseadas em caracteristicas tais
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como proteinuria e presenca de anormalidades morfoldgicas nas bidpsias renais ou em

materiais de autopsias (ANDRADE; VAN MARCK, 1984).

1.3.1 Prevaléncia do envolvimento renal na esquistossomose

A prevaléncia do envolvimento renal na esquistossomose mansoni ¢ variavel,
dependendo da andlise. Os diversos estudos, entretanto, tém demonstrado o envolvimento
renal de 12% a 15% dos pacientes, sendo mais freqiiente nos pacientes com a forma
hepatoesplénica da esquistossomose mansoni (ANDRADE; DE QUEIROZ, 1978; ZATZ;
ROMAO; NORONHA, 2003).

Estudando material de autdpsia, Andrade e De Queiroz em 1978, encontraram
uma prevaléncia de glomerulonefrite esquistossomotica de 10% a 12% em pacientes
hepatosplénicos. Em um estudo clinico prospectivo, Rocha et al. (1976), encontraram
manifestagdes renais em 15 dos 100 pacientes com a forma hepatosplénica da
esquistossomose mansdnica, achado equivalente ao relatado por Barsoum, no Egito em 1993.
Os dados apresentados ndo refletem a real prevaléncia do envolvimento renal na
esquistossomose mansoni devido os pacientes terem sido avaliados em hospitais e algumas
dessas analises foram incluidas apenas pacientes com a forma hepatoesplénica da parasitose.

Em um estudo longitudinal realizado em uma zona endémica na Bahia, Bina
(1981) encontraram presenca de proteinuria em 14,8% dos pacientes, sendo 24,7% na forma
hepatosplénica e 4,6% na forma hepatointestinal da esquistossomose mansoni. Embora um
grupo controle nao tenha sido incluido no estudo, ¢ possivel que esta represente uma

prevaléncia mais proxima ao real.

1.3.2 Glomerulopatia Esquistossomdtica: Patogenia

A glomerulopatia membranoproliferativa (GNMP) ¢ entidade clinico-patologica
caracterizada pelo aumento da celularidade mesangial (proliferacdo) e pela presenca de
depositos eletrodensos na membrana basal dos glomérulos, associada a sindrome nefrotica
(SN) ou proteinuria nao-nefrotica com micro-hematiria e mais raramente hemataria isolada
(GLASSOCK, 1986). Este tipo de lesdao glomerular tem recebido outras designacdes, mas a
maioria dos autores aceita preferencialmente GNMP e glomerulonefrite (GN) mesangio-
capilar como sinonimos (KINCAID, 1972; DONADIO, 1989). A GNMP ¢ entre todas as

glomerulonefrites cronicas a que apresenta um dos piores prognodsticos (DONADIO, 1989;
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SCHENA, 1988). E considerada primaria quando ocorre isoladamente, ou secundaria, quando
ocorre em associagdo com outras alteracoes clinicas, como as associagdes com as doencas
sistémicas por imunocomplexos, as doencas neoplasicas, as infecciosas e as hepaticas, além
da lipodistrofia parcial e algumas discrasias sanguineas (JONES, 1977; DONADIO, 1988).

A GNMP também pode ser subdividida em trés tipos, de acordo com a localizagao
dos depositos eletrodensos. O tipo I apresenta depositos de imunoglobulinas e complemento
na regido subendotelial dos capilares glomerulares e a membrana basal glomerular apresenta-
se com aspecto de duplo contorno. Na imunofluorescéncia observam-se estes depodsitos
distribuidos de forma granular na regido subendotelial € no mesangio. No tipo II, ou doenga
de depdsito denso, observa-se que a membrana basal do glomérulo, do tubulo, da capsula de
Bowman e a parede das arteriolas apresentam-se espessadas com depositos refrateis intra—
membranosos de material eletrodenso, alternados com segmentos normais. Estes depositos
distribuem-se, muitas vezes linearmente, com areas de interrup¢do, quando observados por
imunofluorescéncia. O tipo III apresenta depositos subendoteliais e subepiteliais, valendo
lembrar, entretanto, que alguns autores consideram este tipo como variante da GNMP tipo |
(GALLE, 1963; HABIB et al., 1975; BEGER; CAMERON et al., 1983). Do ponto de vista de
apresentacdo e evolugdo, contudo, observam-se poucas diferencas entre os trés tipos de
GNMP (BOHLE, 1974; PONTICELLI; PASSERINI, 1994).

Descricao a respeito da GNMP no Brasil ¢ escassa, entretanto, levantamentos
epidemioldgicos demonstram correlagdo com doencas endémicas, sobretudo com a
esquistossomose mansoni (MATINELLI; PEREIRA; ROCHA, 1987). Na Bahia, observou-se
GNMP em 32% de 61 bidpsias renais realizadas em pacientes que apresentavam sindrome
nefrética, sendo que 1/3 dos casos estavam associados a esquistossomose (QUEIROZ;
BRITO; MARTINELLI, 1987a). Em Sao Paulo, entre 450 bidpsias renais realizadas no
Hospital Sao Paulo, entre 1978 e 1994, observou-se GNMP em 10%, sendo que 14% destas
estavam associados a esquistossomose, hepatite B ou C, hanseniase ou sifilis (LOPES, 1985).

A glomerulopatia esquistossomoética constitui-se num exemplo de nefropatia
parasitaria induzida por complexos imune (ANDRADE; ROCHA, 1979; ANDRADE; VAN
MARCK, 1984). Ha indicagdes de que a sua prevaléncia nos casos de esquistossomose
hepatoesplénica continua a mesma de uns trinta anos atrds, mas como os casos dessa ultima
condicdo diminuiram, os exemplos da nefropatia se tornaram raros na atualidade
(MARTINELLI; SILVEIRA; ROCHA, 1999).

O interessante € que tal tipo de glomerulopatia foi um dos raros casos em que foi

possivel se demonstrar os antigenos e anticorpos envolvidos, bem como o mecanismo da
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producdo da lesdao glomerular e seus aspectos ultra-estruturais (ANDRADE; ROCHA; 1979;
ANDRADE; VAN MARCK, 1984). Acredita-se que a alteracdo renal inicial seja secundaria
ao depdsito de imunocomplexos circulantes, ou formados in situ, pois ja foi demonstrada a
presenga de antigenos derivados do parasito ou de seus ovos em glomérulos humanos
(BARSOUM, 1993).

Na esquistossomose hepatoesplénica hd um desvio de sangue portal,
transportando a carga principal de antigenos para a circulagdo sistémica, sendo o principal
mecanismo pelo qual o figado pode ser excluido do processamento dos antigenos
esquistossomoticos, favorecendo a oferta de antigenos para os rins. O antigeno principal
parece ser um polissacarideo de alto peso molecular, oriundo do revestimento do tubo
digestivo do verme adulto. Este antigeno ¢ quase totalmente seqiiestrado pelas células de
Kupffer na sua passagem pelos sinusoides hepaticos e assim ndo aparecendo na circulagdo nos
casos de infeccdo aguda. Na presenca de hipertensdo portal, a circulacdo colateral desvia o
antigeno gerado pelos vermes na circulagdo mesentérica para a circulagdo geral, e assim
chega aos rins e ¢ depositado na regido mesangial dos glomérulos. Além disso a gravidade das
lesdes glomerulares, bem como proteindria, pode ser correlacionada com a insuficiéncia da
funcdo hepatica por macréfagos (BARSOUM, 1993).

A doenga parasitaria associada com antigeno glomerular pode explicar a presenca
de lesdes renais ndo s na esquistossomose hepatoesplénica, mas também em pacientes com a
forma hepato-intestinal da doenga (ABENSUR et al., 1992) . Entretanto, a carga parasitaria e
a duragdo da infec¢do sdo importantes, ja que a glomerulopatia também aparece na forma
hepato-intestinal (BARSOUM, 1993; SOBH, 1987).

Vérios padrdes de patologias glomerulares foram descritos associados a
esquistossomose mansoni € uma classificagao histopatologica foi sugerida por Barsoum, em
1993: Grupos com diferentes graus de glomerulonefrite mesangioproliferativa,
glomerulonefrite exudativa (associado com infec¢ao por Salmonella), membranoproliferativa
tipo I (mais comum) e glomerulonefrite tipo III, glomeruloesclerose focal e segmentar, e
amiloidose. A progressdo destes grupos tem sido demonstrada, particularmente, entre as
formas mesangioproliferativa e membranoproliferativa observados em pacientes com
esquistossomose hepatoesplénica (BRITO et al., 1999).

Sobh et al. (1987), usando um anticorpo monoclonal, demonstraram depdsitos de
antigenos esquistossomoticos por técnicas de imunofluorescéncia em 12 dos 17 pacientes com

diferentes padrdes de doengas glomerulares cronicas, mas com predominio de
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glomerulonefrite membranoproliferativa tipo I. A imunofluorescéncia ¢ inespecifica e segue
os padroes das formas primarias (DE BRITO et al., 1970; HOUBA, 1979).

A apresentacdo clinica ¢ varidvel, sendo a glomerulopatia assintomatica em até
35% dos pacientes. Entretanto, como o diagnodstico ¢ realizado de forma tardia, a
glomerulopatia encontra-se avancada com predominancia dos mecanismos nao-imunoldgicos
da doenca renal progressiva, como a sindrome nefrotica, hipertensao arterial e

hipocomplementemia (MARTINELLI; SILVEIRA; ROCHA, 1999).

1.4 Marcadores renais

As lesdes renais podem ser causadas por infecgdes, toxinas, isquemia,
hipertensdo, alteracdes genéticas ou distirbios metabolicos, doencas auto-imunes ou rejei¢ao
de enxertos renais. Estas alteragdes podem induzir uma lesdo renal aguda com redugdo subita
da fungdo renal ou na produ¢ao urinaria, podendo evoluir para a doenca renal cronica (DRC).
As alteragdes renais funcionais ou estruturais podem persistir por pelo menos 3 meses
(KDOQI, 2002).

Determinar a natureza ¢ a gravidade destas lesdes o mais cedo possivel € uma
meta primordial para fins terapéuticos, para a intervengdo e tratamento do paciente.
Marcadores biologicos (biomarcadores), que identifiquem processos patogénicos ou respostas
ao tratamento, sdo ferramentas valiosas para determinar a condicdo de um paciente, podendo
ser utilizados para avaliar a predisposicdo de uma doenga ou detectar anormalidades
biologicas. Estes biomarcadores sao mais utilizados para diagnosticar condi¢des patologicas

ou para fazer um progndstico sobre o desenvolvimento da doenga (TESCH, 2010).

1.4.1 Eletrolitos

A reserva funcional dos rins e seus mecanismos compensatorios podem prevenir
as falhas funcionais por um periodo de tempo variavel. Quando esgotadas as possibilidades de
adaptacdo e as alteragdes morfoldgicas atingirem um ponto critico, ocorre o inicio do déficit
funcional, caracterizado principalmente por diminui¢cdo da capacidade de concentrar a urina,
manifestada por politria e dificuldade para manter a homeostase de 4gua e eletrélitos. Quando
restam menos de 25% destes, o paciente entra no quadro clinico denominado uremia,

causando desequilibrio hidroeletrolitico e o hiperparatireoidismo secundario renal que, por
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sua vez, tem consequéncias dramaticas (FINCO, 1995; POLZIN; OSBORNE, 1995; BROWN
et a.,[ 1997; RUBIN, 1997).

Nos rins, o movimento de agua esta relacionado, de varias maneiras, ao transporte
de sodio. A reabsor¢do de sodio no tibulo proximal se produz de modo isosmético e estad
regulada para manter o volume sanguineo, enquanto que na porc¢ao espessa ascendente da alga
de Henle, a reabsor¢ao do sédio constitui a base, tanto para a excre¢do do excesso de agua,
como para a conserva¢do da agua, mediante a producdo de urina diluida ou concentrada
(GLEADHILL; MITCHELL, 1999).

O potassio ¢ filtrado pelo glomérulo e parcialmente reabsorvido no tubulo
proximal, juntamente com outros eletrolitos que participam da reabsor¢do isosmotica de
liquido e parte deste pode ser secretado no tibulo distal. Cerca de 98% do potassio encontrado
no organismo estd localizado dentro das células e estas tém um papel relevante nos
mecanismos de regulacdo do ion, ou seja, no balango dos rins (ROSA; WILLIAMS;
EPSTEIN, 1992; BERLINER; GLEIEBISH, 1998).

O célcio presente no sangue encontra-se ligado a proteinas plasmaticas
(principalmente albumina), formando complexos com pequenos anions ou sob a forma
ionizada. Em seu estado norma,l o céalcio ndo ligado as proteinas ¢ filtrado pelos glomérulos e
amplamente reabsorvido pelos tubulos renais, recuperando assim mais de 90% do célcio
filtrado (ROSOL; CAPAPEN, 1996). De um modo geral, a concentracdo sérica de célcio
total (SCat) reflete a concentracdo de calcio ionizado (Cai), contudo, no paciente com
insuficiéncia renal cronica (IRC), esta relacao se perde (CHEW; NAGODE, 1990).

O fosforo ¢ o sexto elemento mais abundante no organismo e, dentre suas
inimeras funcdes, pode ser destacado o fornecimento de energia para as atividades celulares.
Portanto, o fosfato organico ocorre sob a forma de compostos de alta energia, tais como
fosfocreatina e ATP. Cerca de 85% do fosfato estdo contidos nos ossos sob forma de
hidroxiapatita, 14% estdo nas células de tecidos moles como constituintes de compostos
organicos e 1% esta presente no liquido extracelular. Do total de fosfatos no sangue, 30%
apresentam-se sob forma orgénica como constituintes moleculares das hemacias e 70% sao
ions plasmaticos livres sob formas denominadas fosfato inorganico (Pi) (BERNDT; KNOX,
1992; KNOCHEL, 1992). A excre¢ao deste diminui com a reducdo da taxa de fitracdo
glomerular (TFG) e gera alteracdes no balango de calcio e fésforo (KNOCHEL, 1992).

O magnésio (Mg) ¢ considerado uma medida de fungdo tubular, pois ¢
reabsorvido pelos tibulos renais. Elevacdes do Mg indicam a perda do fluxo capilar

peritubular resultando na lesao do tibulo-intersticial (DEEKAJORNDECH, 2007).
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1.4.2 Creatinina

A creatinina ¢ um produto residual da creatina e sua transformag¢do acontece no
tecido muscular. Cerca de 1% a 2% da creatina livre se converte espontdnea e
irreversivelmente em creatinina todos os dias. Logo, a quantidade de creatinina produzida ¢
dependente da massa muscular e nao apresenta grandes variagdes didrias. Ela ¢ filtrada
livremente no glomérulo. Ao contrario da uréia, a creatinina ¢ ativamente secretada em uma
pequena parcela, mas o suficiente para superestimar a TFG. A quantidade secretada nao ¢
constante e depende do individuo e da concentracdo plasmatica desse analito, dificultando sua
determinagdo (SODRE; COSTA; LIMA, 2007).

A determinacdo da medida da depuracdo da creatinina ¢ realizada pela dosagem
de creatininano sangue ena urina de 24 horas, utilizando o método Jaffé ou
testes enzimaticos. O comprometimento da fungdo renal é classicamente detectada através da
medicao da creatinina sérica, que ¢ entdo utilizada para estimar a TFG (SODRE; COSTA;
LIMA, 2007).

A creatinina sérica ¢ um dos métodos mais empregado para detectar alteragdes
renais, mas este teste apresenta limitagdes analiticas importantes, como a interferéncia de
substancias exogenas e endogenas na sua medida, além de apresentar baixa sensibilidade para
detectar alteracdes na fun¢do renal. Além disso, sofre influéncias decorrentes do género, idade
e etnia, ocasionadas por variacdes da massa muscular e ndo por mudangas na fun¢do renal
propriamente dita (PERRONE; MADIAS; LEVEY, 1992).

Em geral a creatinina deve ser cosnsiderada como parametro de referéncia para a
fun¢do renal com cautela, pois suas concentragcdes podem ndo se alterar, até que uma
quantidade significativa da fun¢do renal tenha sido perdida, o que significa que a

lesdo renal pode ja estar presente (NGUYEN; DEVARAJAN, 2008).

1.4.3 Albumina

A albumina ¢ uma das proteinas mais abundantes, durante o funcionamento renal
normal, e é pouco excretada pelos rins (<30 mg/dia). No entanto, ap6és uma lesdo renal, a
filtracdo glomerular da albumina estd aumentada, enquanto a reabsorcao e a degradacao da
albumina no tubulo renal estdo reduzidas, resultando no aumento dos niveis de albumina

intacta na urina, ou seja, albuminuria (TESCH, 2010).
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Microalbuminuria define-se como a excrecao urinaria de albumina entre 30 e 300
mg/dia ou 20-200 ug/minuto, em duas determinacdes separadas por um intervalo superior a 3
meses (KRIMHOLTZ; SMITH; VIBERTI, 2004). Utiliza-se sobretudo na identificacdo de
doentes com diabetes em risco de nefropatia e na avaliacdo do risco cardiovascular, por
exemplo, em doentes hipertensos. Da totalidade de proteinas diariamente excretadas na urina,
20 a 30 mg correspondem a albumina, 10 a 20 mg a proteinas plasmaticas de baixo peso
molecular (como as cadeias leves de imunoglobulinas) e 40 a 60 mg a proteinas secretadas
pelo ramo ascendente da al¢a de Henle e tubulo distal, destacando-se a proteina de Tamm-
Horsfall e a Imunoglobulina A (FLOEGE; FEEHALLY, 2007).

A dosagem da albumina ¢ usualmente realizada em urina coletada durante a noite
com tempo marcado ou em 24 horas com ou sem tempo marcado. Estes tipos de coletas
apresentam algumas desvantagens, como o incomodo para o paciente de realizar a coleta em
24 horas e anotar os horarios, além da possibilidade de o paciente cometer erros durante o
procedimento, como desprezar alguma das micgdes ou anotar o tempo de maneira incorreta.
Com o objetivo de facilitar e diminuir os custos do diagnostico da microalbumintria, o
rastreamento pode ser realizado com a medida da albumina em uma amostra de urina casual e,
se alterado, deve ser confirmado com uma nova coleta de urina em amostra casual ou em 24
horas com tempo marcado (ZELMNOVITZ et al., 1997).

A albumina ¢ utilizada como um marcador precoce de lesdo renal, porque muitas
vezes precede do declinio da funcdo renal. No entanto, ndo distingui diferentes tipos de
doenca renal ¢ ndo prevé a progressao da doenga impedindo assim a eficacia terapéutica

(POLKINGHORNE, 2006).

1.5 Novos biomarcadores renais

Os marcadores mais utilizados para a detec¢cdo renal ndo mostram com precisao o
inicio decorrente da lesdo renal aguda, pois apresentam pouca sensibilidade e especificidade
para indicar esta lesio (MORRI; NAKAO, 2007). A creatinina sérica ndo reflete com precisao
a estimativa do RFG durante a insuficiéncia renal aguda (IRA), provavelmente
superestimando a taxa de filtracdo glomerular (TFG). Assim, pequenas alteragdes na
creatinina refletem a diminui¢do substancial da TFG (BELLOMO et al., 2004). Portanto,
novos bimarcadores sdo necessarios, ndo s6 para auxiliar no diagnostico precoce, mas
também para servir a varios outros fins, como na IRA e seus subtipos exigentes como pré-

renal/intrinseca ou pos-renal. Ajudando a identificar o sitio primario da lesdo intra-renal
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provocada, diferindo entre tabulo proximal, tubulo distal, intersticio e da vasculatura.
Também ¢ importante para o auxilio da identificagdo de etiologias subjacentes como
isquemia, toxinas, sepse, distinguindo de outras formas de doenca renal aguda como a
infeccdo do trato urinario (ITU), glomerulonefrite e nefrite intersticial. Para superar esses
obstaculos, uma extensa pesquisa para marcadores laboratoriais mais adequados a
monitorizagdo da fun¢do renal ¢ necessaria (URBSCHAT; OBERMULLER;
HHAFERKAMP, 2011).

As ferramentas da ciéncia moderna tém proporcionado novos biomarcadores
promissores para lesdo renal aguda (LRA), com mais sensibilidade e especificidade. Estes
incluem o NGAL, Cistatina C, IL-18, KIM-1 e o MCP-1/CCL2. Estes representam
biomarcadores seqiienciais, sendo uteis para: detectar a lesdo renal aguda, avaliar a duracao
renal e ajudar a distinguir entre os varios tipos de etiologias da insuficiéncia renal aguda.

Diante desses dados, neste trabalho procurou-se estudar alguns biomarcadores
tradicionais e um biomarcador renal mais sensivel e especifico, no caso, MCP-1/CCL2 para

avaliar a fun¢do renal em individuos com esquistossomose mansoni.

1.6 Proteina quimiotatica de mondcitos-1 MCP-1 /CCL2

A Proteina quimiotatica de mondcitos 1 (MCP-1/CCL2), também conhecida como
fator ativador de macrofagos, € membro da superfamilia CC das quimiocinas (GU; TSENG;
ROLLINS, 1999).

As quimiocinas, familia de citocinas quimiotaticas, contribuem para a resposta
inflamatoria, dada a capacidade de induzirem recrutamento e ativarem populacdes de
leucocitos e induzirem a degranulacdo, além de levarem a liberacdo de mediadores
inflamatorios de células efetoras, tais como basoéfilos, mastocitos, neutrofilos e eosinodfilos
(YOSHIMURA et al., 1987; ZLOTNIK; MORALES; HEDRICK, 1999). A riqueza de dados
demonstraram que as quimiocinas, as selectinas e as integrinas atuam como sinalizadoras para
ordenar e dirigir a migracdo de leucodcitos efetores (WIEDERMANN et al.,, 1993;
BAGGIOLINI; DEWALD; MOSER, 1997; WEBER et al., 1999). As quimiocinas atuam
ligando-se a receptores especificos e regulando a atividade das células-alvo (BAGGIOLINI;
DEWALD; MOSER, 1997; CHUNG, 2001). Esses receptores sdo altamente especificos e
costumam estarem presentes em pequeno numero nas células ndo ativadas. No entanto, este

nimero aumenta rapidamente apos a ativagao celular podendo interferir tanto nas células que
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as produziu como nas células-alvo, podendo potencializar ou bloquear a ag¢do de outras
citocinas através de sua atuagdo na expressao dos receptores (CHUNG, 1999).

Os receptores das quimiocinas sdo receptores acoplados a proteina G com sete
dominios transmembrana presentes na superficie celular (HORUK et al., 1994; MURPHY et
al., 1996; YAMAGATA; ICHINOSE, 2006). A nomenclatura utilizada para descrever esses
receptores ¢ baseada na classe de ligantes de quimiocinas (C, CC, CXC, e CX;3;C) que
interagem com o receptor (LUSTER, 1998). A expressdao diferencial dos receptores de
distintos subconjuntos de leucécitos € um componente importante da especificidade de agao
das quimiocinas (LUSTER, 1998; MANTOVANI et al., 1998). MCP-1 ¢ um ligante para o
receptor CCR2 (CHARO et al., 1994).

MCP-1 atua como um potente ativador de mondcitos/macrofagos
(MATSUSHIMA et al.,1989; JIANG et al., 1992). Além disso, a MCP-1 pode ativar outros
tipos de células como as células NK, células T, eosinofilos, basofilos e células hepaticas
(CARR et al., 1994; LOESTCHER et al., 1996). E uma quimiocina cuja produgio é regulada
por um gene localizado no cromossomo 17, na regido 17q11,2-q12 (ROLLINS, 1990). E
produzida pelas células mesangiais renais (KOHAN, 1992; IKEDA et al., 1992), endoteliais
(LUSTER, 1998), epiteliais tubulares (SCHMOUDER et al., 1993), musculares lisas e
inflamatérias (CARR et al., 1994), em resposta & interleucina-1p (SICA et al., 1990),
interferon-y (SCHMOUDER et al., 1993), angiotensina II (RUIZ-ORTEGA et al., 1998),
lipoproteina de baixa densidade (LDL) (ROVIN; TAN, 1993), imunocomplexos de IgG
(HORA et al., 1992) e TNF-a (SCHONOUDER et al., 1993), sendo que a sua expressio ¢
inibida pela prostaglandina E (JOCK et al., 1996).

Elevados niveis de MCP-1 em humanos tém sido associados com varias doengas,
como sepse, doenga de Crohn, nefrite lupica, esclerose amiotrofica, esclerose multipla, artrite
reumatoide, pancreatite aguda e aterosclerose (BOSSINK et al., 1995; KUSANO et al., 2004)
e em varios canceres, incluindo o carcinoma gastrico, esdéfago, ovario, pancreas, bexiga e

cancer de mama (OHTA et al., 2003).
1.7 MCP-1 e doencas renais
H4 um grande nimero de evidéncias de que MCP-1 desempenha um papel

importante na patogénese da insuficiéncia renal progressiva e em diferentes tipos de doengas

renais baseado em observagdes em varios modelos animal e humano (SEGERER et al., 2000).
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Durante as doencas renais ocorre a infiltracdo de monocitos/macrofagos e células
T, tendo um papel central na fibrose intersticial e na progressao da insuficiéncia renal cronica.
Durante este processo, ocorre a ligagdo das citocinas, substancias vasoativas, quimiocinas nas
suas respectivas células-alvo. Essa interagdo pode contribuir para a cura ou a progressdao da
lesdo renal (BOHLE et al., 1992).

As quimiocinas contribuem de maneira importante para a inflamagao glomerular
ou inflamagao do tabulo-intersticial (ZOJA, 1991; HORA et al, 1992; ROVIN;
YOSHIUMURA; TAN, 1992; SATRIANO et al., 1993; STAHL et al., 1993; LUCKOW;
SCHLONDORFF; WOLF, 1995; SCHONDOREFF et al., 1997, GERRITSMA et al., 1998).
Todos os tipos de células renais (endoteliais, mesangiais, tubular epiteliais, células
intersticiais e poddcitos) sdo capazes de produzir quimiocinas em uma célula em estimulo de
forma especifica. Em geral, os estimulos pro-inflamatérias como TNF-a, IL-18, IFN-y, e
lipopolissacarideos (LPS), principalmente em conjunto, rapidamente podem induzir CCL2,
CXCLS8, e CXCL10 (ROVIN; YOSHIAMURA; TAN, 1992; SATRIANO et al., 1993;
DECKERS et al., 1998; BANAS et al., 1999). Os complexos imunes IgG e IgA expressos por
células mesangiais também podem induzir o aumento da regulacdo de CCL2, CXCLS, e
CXCL10.

Estudos abordando quimiocinas mostraram que MCP-1 desempenha um papel
central na infiltracdo de leucdcitos e no recrutamento de mondcitos glomerulares. A
infiltragdo de células inflamatérias desempenha um papel importante no desenvolvimento de
glomerulonefrites, acompanhadas pela deposi¢do de matriz extracelular. Portanto, a inibigao
dessas células inflamatorias pode ser uma medida importante na prevencao de cicatrizes
renais (FENG; XIA; WILSON, 1995; WU; DOLECKI; LEFKOWITH, 1995; TANG; QI;
WARREN,1996; WADA et al., 1996; FUIINAKA et al., 1997).

MCP-1 pode ativar células epiteliais tubulares in vitro (VIEDT et al., 2002),
causando um aumento no tempo de secre¢do da interleucina-6 (IL-6) e induzindo a expressao
da molécula de adesdao-1(ICAM-1), através da via Gi-protéina, proteina cinase C (PKC) e
dependente de célcio intracelular (Figura 2). Outra acdo intracelular importante ¢ a ativagao
do fator nuclear-kB (NF-xB), fator de transcricdo envolvido na resposta imunoldgica e
inflamatoéria, e a ativagdo da proteina-1 (AP-1), fator de transcri¢gdo envolvido na resposta
inflamatoria.

IL-6 tem contribuido para a progressao da doenca renal (FUKATSU et al., 1991,
LEONARD et al., 1999), devido correlacionar-se com o grau de hiperproliferagdo celular,
atrofia tubular e a intensidade do infiltrado intersticial (RANIERI et al., 1996; RYFFEL et al.,
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1994). O aumento da expressao da molécula de adesao ICAM-1 nas células tubulares ou
glomerulares tem sido observado em diferentes formas de glomerulonefrites e na inflamagao
tubulo intersticial (BRADY, 1994). Assim, os efeitos de MCP-1 observados nas células
epiteliais tubulares in vitro podem ser etapas criticas durante a progressao in vivo.

As quimiocinas produzidas pelas células tubulares proximais podem ser induzidas
pela albumina, que sdo atraidas para suprir os efeitos da proteinuria, podendo causar danos
nos glomérulos ou no tubulo intersticial (WANG et al., 1997; ZOJA et al., 1998). Em resumo,
a agdo quimiotatica de MCP-1 pode exacerbar a resposta inflamatdria renal pela indugio de
citocinas e expressio de moléculas de adesdo nas células epiteliais tubulares

(TERKELTAUB, 1994).

Figura 2 — Esquema dos efeitos diretos e indiretos de MCP-1 em humanos nas células epiteliais tubulares
(TEC).
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Fonte: VIETD et al., (2002).

As alteragdes patologicas glomerulares ou tubulares ativam as células renais
intrinsecas, causando uma producdo local de mediadores pro-inflamatérios. Podem ser
causadas por alteragdes imunoldgicas, toxicas, isquémicas ou mecanicas, que podem ter como
alvo um tipo especifico de célula renal como as células endoteliais, mesangiais, epiteliais ou
intersticiais. A expressao de quimiocinas € 0s seus receptores em conjunto com os mediadores
inflamatorios (como IL-10, TNF-a, IFN-y, ativador de plaquetas, espécies reativas de
oxigénio, etc), promovem a regulacao e a ativacao de selectinas e integrinas nos leucocitos e
nas células endoteliais levando a adesdo, migracdo transendotelial e infiltracdo de
subconjuntos especificos de leucocitos (BRADY, 1994).

Durante a fase de amplificacdo, fatores pro-inflamatorios presentes nos
glomérulos podem chegar aos capilares peritubulares através da circulacao renal, causando a

perda da barreira por ultrafiltrados celulares, principalmente quando ocorre a proteinuria.
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Além disso, as proteinas e os lipidios podem escapar através destes glomérulos causando um
"stress” nas células tubulares proximais € em conjunto com os mediadores inflamatérios
podem levar a ativagdo das células tubulares e intersticiais € uma producdo de quimiocinas
adicionais, resultando em um infiltrado de células mononucleares intersticiais. Da mesma
forma, as células parietais da capsula de Bowman podem ser ativadas, liberando quimiocinas
para o intersticio. Este processo pode ajudar a explicar a causa acentuada da infiltracao
periglomerular vista em algumas doengas renais. O infiltrado periglomerular pode
desempenhar uma ruptura da capsula de Bowman, abrindo as portas para as células T,
macrofagos e fibroblastos que podem invadir o espaco urinario e danificar as células
epiteliais, resultando em uma lesao glomerular irreversivel. Assim, um ciclo iniciado com os
danos glomerulares na auséncia de sinais de regulagdo pode causar uma lesdo tubular,
inflamagdo intersticial e fibrose na fase de progressio. E claro, que as inflamag@es renais nem
sempre terminam em lesdes cronicas, mas os eventos iniciados durante a inflamacao
normalmente causam a evolugao da doenca (SEGERER; NELSON; SCHLONDORFF, 2000).

As lesdes das células epiteliais do tibulo proximal e a inflamagao intersticial tém
sido relatadas como pré-requisitos para a deposi¢do da matriz extracelular desenvolvendo
assim a fibrose intersticial (EDDY; GIACHELLI, 1995). A gravidade da proteinuria esta
correlacionada com a lesdo do tubulo-intersticial, tanto em modelo humano como animal em
doencas renais (EDDY; GIACHELLI, 1995). O aumento da sintese de citocinas e
quimiocinas por infiltrado de células inflamatérias e células renais tem sido relatodo em
varias formas de glomerulonefrite e nefrite do tubulo-intersticial (SEGERER; NELSON;
SCHILONDORFF, 2000). Evidéncias no processo da inflamagdo intersticial, derivadas de
estudos in vitro, demonstraram que a proteinuria urinaria causa o aumento da producdo de
citocinas quimiotaticas, proteinas da matriz e altera a expressao de moléculas de superficie de
adesao nas células epiteliais do tibulo proximal (ZOJA et al., 1991).

Grandaliano et al. (1997), estudando a regulacao de MCP-1 em culturas de células
mesangiais demonstraram que estas células sintetizam e liberam pelo menos trés formas
diferentes de MCP-1 e que o IFN-Y e outras citocinas regulam a secre¢do de MCP-1. Em
outro estudo com células mesangiais, Rovin e Tan (1994) mostraram que MCP-1 ndo esta
presente nos glomérulos sem nefropatia proliferativa.

Na nefropatia diabética, a fonte predominante de MCP-1 sdo os tibulos corticais
(CHOW et al., 2006), semelhante em outras doencas inflamatorias renais (TESCH et al.,
1999). O acumulo de macréfagos e miofibroblastos em torno desses tubulos estdo associados

com a lesdo tubular levando ao agravamento da fun¢ado renal (CHOW et al., 2004).
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O papel de MCP-1 e do seu receptor CCR2 na progressao da nefropatia diabética
ainda permanece incerto. Chow et al. (2006), induziram a nefropatia diabética tipo 1 com
estreptozotocina em camundongos deficientes para MCP-1 e em camundongos selvagens (ndo
deficientes para MCP-1) para estudarem a progressdo dessa nefropatia. Os autores
observaram que nos camundongos selvagens ocorreu desenvolvimento da nefropatia diabética
associado ao aumento da producdo de MCP-1 pelo rim, principalmente pelos tabulos,
enquanto que em camundongos deficientes de MCP-1 ocorria prote¢cdo de macréfagos no
glomérulo e interticio.

Kanamoci et al. (2007), demonstraram que camundongos portadores de nefropatia
diabética tipo 1, apdés o uso de antagonista de MCP-1/CCR2 evoluiram com redugdo da
glomerulosclerose sugerindo, assim, um papel crucial de MCP-1 na progressao da doenca.

Zoja et al. (1997), estudando camundongos NZB/W, um modelo genético de
doenga por imunocomplexos que mimetiza o Lupus em humanos, demonstraram um aumento
progressivo da expressao do acido ribonucléico mensageiro (RNAm) de MCP-1 no glomérulo
e nas células tubulares, correlacionados a progressdo da doenga e em associagdo com o
aumento da infiltracdo das células monucleares. Esses camundongos, quando tratados com
ciclofofamida, mostraram diminui¢do da expressdo do RNAm de MCP-1 no tecido renal,
baixo influxo de células inflamatorias e preservagdo das estruturas glomerulares e tubulares.

Tesch et al. (1999), descreveram uma redu¢do importante no infiltrado de células
monucleares no tecido renal, diminuicdo da proteintiria e aumento da sobrevida, além de

diminui¢io da expressio de CCR2, em camundongos lipicos MRL/FAZ""

, geneticamente
deficientes para MCP-1 quando comparados com camundongos lipicos MRL/FAZ™
selvagens.

Em seres humanos, os estudos de Noris et al. (1995) e Li et al. (2006), mostraram
que pacientes lapicos apresentavam niveis mais elevados de MCP-1 urinario e sérico do que
em voluntarios saudadveis, e que também pacientes lipicos com nefrite lapica ativa
apresentavam niveis mais elevados de MCP-1 urinério que pacientes com nefrite lipica em
remissdao. O estudo de Wada et al. (1996), no entanto, ndo demonstrou relagdo entre MCP-1
urindrio ou sérico com numero de macrofagos no intersticio, sedimento urindrio e niveis de
anti-DNA, porém mostrou relagdo com o tratamento, uma vez que 0s pacientes que
apresentavam niveis elevados de MCP-1, urindrio evoluiram com queda significativa, apds
remissdo induzida por corticoides.

Também ja foi mostrado o aumento da expressao génica e da proteina MCP-1 em

biopsias renais de pacientes submetidos a transplante renal, os quais apresentaram rejeicao
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celular aguda. Nestes mesmos pacientes, o aumento da excrecdo urinaria de MCP-1
correlacionava-se com a expressao tissular e havia uma significativa reducao dos niveis de
MCP-1 urindrios naqueles pacientes que respondiam ao tratamento anti-rejei¢ao
(GRANDALIANO et al., 1997).

Os niveis de MCP-1 também podem estar presentes na patogénese de outras
doengas. Sabendo que as células espumosas, derivadas dos mondcitos sdo os principais
componentes do ateroma. Neilken et al. (1991), estudaram placas provenientes de
endarterectomia de cardtidas e evidenciaram expressdo de MCP-1 principalmente nos
macrofagos oriundos do ateroma, com isso sugeriram o potencial papel de MCP-1 na
patogénese desta doenca. Os niveis de MCP-1 estdo significativamente aumentados no liquido
sinovial de pacientes portadores de atrite reumatdide quando comparados com o liquido de
pacientes portadores de osteoartrose, assim como o nivel sérico de MCP-1 estd aumentado,
quando comparado com voluntarios saudaveis (KOCH et al., 1992).

Chensue et al. (1996), estudando a contribuicdo de MCP-1 para a infiltracao
granulomatosa, mediada por Thl e Th2, em modelos de camundongos CBA com
micobactéria tuberculose e em modelos de camundongos CBA com S. mansoni, observaram
que MCP-1 contribui mais para a inflamag¢ao mediada por citocinas do tipo Th2 do que Thl.

O envolvimento renal na fase intestinal da esquistossomose ¢ pouco relatado na
literatura. Diante disso, procuramos saber se individuos de uma é4rea de baixa endemicidade

com esquistossomose mansoni cronica apresentam alteragdes renais.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Caracterizar as alteracdes renais em pacientes portadores de esquistossomose
mansoni cronica no grupo pré-tratamento e no grupo pos-tratamento, provenientes de uma

area de baixa endemicidade no Estado do Ceara.

2.2 Objetivos Especificos

1- Avaliar as caracteristicas relacionadas ao sexo e idade nos individuos nao
infectados, infectados por Schistosoma mansoni e nos individuos pds-tratamento para
esquistossomose mansoni;

2- Avaliar a fun¢do renal tubular e glomerular nos individuos ndo infectados,
infectados por Schistosoma mansoni e nos individuos pos-tratamento para esquistossomose
mansonti;

3- Detectar possiveis alteragdes renais através do bimarcador molecular MCP-1
(Proteina Quimiotatica de Monocitos humanos) nos individuos nao infectados, infectados por

Schistosoma mansoni e nos individuos pos-tratamento para esquistossomose mansoni.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, de carater avaliativo e de natureza quantitativa

e intervencionista.
3.2 Area e populacio de estudo
3.2.1 Populagdo e periodo do estudo
O estudo foi desenvolvido na localidade Planalto do Cajueiro localizado no
municipio de Maranguape préximo a Fortaleza, nordeste do Ceard. O municipio possui uma

area de aproximadamente 590, 886 km? com uma populagdo estimada de 113.561 habitantes

(IBGE, 2010), localizado no sopé¢ da serra, a 68,57 m de altitude (Figura 3).

Figura 3 — Mapa do Estado do Ceara destacando o municipio de Maranguape.

Fonte: TABWIN, (2011).
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O Planalto do Cajueiro ¢ uma pequena comunidade com uma estimativa de 903

habitantes, distribuidos em cinco quarteirdes e delimitado por dois corregos (Figura 4).

Figura 4 — Foto da localidade Planalto do Cajuciro, Maranguape-CE. _

Fonte: Arquivos LPPBM, k201 1).

A populagdo da comunidade Planalto do Cajueiro esta situada em locais de risco
para transmissdo de doengas, como a esquistossomose, leishmaniose, dengue, entre outras,
devido a baixa infra-estrutura ¢ sanecamento basico. A coleta dos dados do estudo ocorreu no

periodo de 23 de agosto de 2010 a 23 de junho de 2011.
3.2.2 Critérios de Inclusdo

Foram incluidos no estudo individuos ndo infectados, infectados por Schistosoma
mansoni ¢ individuos pos-tratamento para esquistossomomose mansoni, pertencentes a
localidade Planalto do Cajueiro do municipio Maranguape-CE, com idade superior a 02 anos
e inferior a 60 anos, de ambos os sexos, que concordaram em participar € assinaram o termo
de consentimento livre ¢ esclarecido. No caso dos individuos menores de idade, a autorizagao

na participagdo da pesquisa ficou a cargo dos pais ou do responsavel pelas criangas.
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3.2.3 Critérios de Exclusdao

Foram excluidos do estudo individuos com idade inferior a 02 anos e superior a
60 anos, portadores de diabetes mellitus, hipertensdo arterial, lapus eritematoso sistémico,
artrite reumatoide, doenca renal cronica; como também os que ndo forneceram todas as

amostras necessarias para o estudo (urina, fezes e sangue).

3.2.4 Grupo de estudo

O estudo foi composto inicialmente por 125 individuos, ocorrendo perdas no
tamanho da amostragem no decorrer da pesquisa, permanecendo assim ao final 85 individuos
avaliados, sendo 24 ndo infectados por S. mansoni sabidamente negativos pelo método de
ELISA IgG e Kato-Katz, Grupo I (G-I); 30 infectados por S. mansoni, positivos pelo método
de Kato-katz, Grupo II (G-II) e 31 individuos infectados por S. mansoni sabidamente
positivos pelo método de ELISA IgG e Kato-Katz, tratados e avaliados apds o tratamento
entre o periodo de 6 meses a 1 ano, Grupo III (G-III), como mostrado na Figura 5.

A selecao dos grupos G-I e GIII foram realizadas através de estudos anteriores
(PINHEIRO, 2010; CARNEIRO, 2011) e o grupo G-II foi fornecidos pela unidade basica de
saude da localidade, que durante o periodo da pesquisa estavam fazendo as coletas para o
controle da epidemiologia. Foi estabelecida a utilizagdo do método de Kato-Katz para a

confirmagao de todos os grupos.

Figura 5 — Organograma dos Grupos de estudo, (2011).

835 individuos

GI- 24 individuos negativos por| | GII- 30 individuos positivos por | | GIII- 31 individuos pés-tratamento para
S. mansoni S. mansoni esquistossomose mansoni

Confirmados por Kato -Katz

Fonte: A autora.
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3.2.5 Dados demogradficos, clinicos e laboratoriais

No inicio da pesquisa foram aplicados questiondrios (Apéndice A)
socioambientais a cada participante da pesquisa, realizadas em visitas domiciliares. Estes
questionarios eram compostos por perguntas a respeito das condi¢des de satide, sociais, fisicas
e aspectos da doenga em estudo. Dados clinicos, como altura e peso, também foram
verificados.

Logo apds a aplicacdo destes questionarios foram realizadas as coletas do material
fecal pela técnica de Kato-Katz para averiguar e determinar os respectivos grupos. Apds a
determinagdo dos grupos (G-I, G-II e G-III) foram realizadas coletas de sangue e urina para
avaliar a fungdo renal tubular e glomerular, através da analise da creatinina sérica utilizada
para calcular a estimativa do ritmo de filtracdo glomerular (RFG), analises dos eletrolitos
séricos e urinarios (céalcio, magnésio, fosforo, sddio e potassio) para calcular a estimativa da
fragdo de excre¢do urinaria (FE), sumdario de urina EAS (elementos anormais do sedimento
urinario), pH urinério, albumina urinaria e por Ultimo a analise de MCP-1/CCL2 urinario.

Todas essas etapas estdo mostradas no organograma abaixo (Figura 6).

Figura 6 — Organograma dos dados demograficos, clinicos e laboratoriais, realizados durante o estudo, (2011).

Aplicagiio de questionarios sécio-demograficos

Coleta do material fecal Coleta de sangue

Coleta de urina

Sumiriode urina

Kato-Katz Estimativa da TFG oH Albumina

Creatinina sérica

Eletrolitos séricos Eletrolitos urinarios MCP-1/CCLL

Fonte: A autora.
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3.3 Coleta do material biologico para analises laboratoriais

3.3.1 Coleta do material fecal

Foram distribuidos na casa de cada individuo frascos de coleta (coletor universal)
com tampa e espatula, rotulados e identificados devidamente. Decorrida as 24 horas, os
frascos foram recolhidos e levados para o Laboratério de Pesquisa em Parasitologia e
Biologia de Moluscos LPPBM/DATC/FFOE/UFC, dando seguimento a analise da amostra.
Foi recolhida 01 amostra de cada individuo para a preparacdo do método Kato-Katz com 03
laminas para a analise.

Apos a realizagdo do exame, o material foi descartado em sacos plésticos e levado

para incineragao junto ao lixo bioldgico do Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC.

3.3.2 Coleta de sangue

A coleta de sangue foi realizada logo apos a analise das amostras de fezes, no
posto de saude da localidade, com a participacdo de técnicas do Laboratorio de Analises
Clinicas do Hospital Municipal de Maranguape.

Foram coletados 5 ml de sangue, por pun¢do venosa, utilizando material a vacuo
esterilizado e descartavel. Os soros foram separados por centrifugag¢do, identificados e
transportados sob refrigeragdo para o LPPM/FFOE/UFC. As amostras de soro foram

armazenadas em freezer, a -80°C, para posterior analise da creatinina e dos eletrolitos séricos.

3.3.3 Coleta da urina

Foram distribuidos frascos de coleta (coletor universal) estéril, rotulados e
identificados devidamente na residencia de cada individuo. No dia seguinte, os frascos com a
primeira urina da manha (tipo I) foram recolhidos e posteriormente transportados sob
refrigeracdo para o Laboratério de Cultivo Celular LCC/FFOE/UFC. As amostras de urina
foram centrifugadas durante 5 minutos para a remog¢do do precipitado, estocadas a -80°C e
descongeladas no dia da realizacdo do procedimento. Foi determinada a primeira urina da
manha devido a dificuldade de se obter amostras de 24 horas nesta populacdo. Estas amostras

foram recolhidas uma semana apos a coleta de sangue para a analise da sedimentoscopia, pH
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urinario, albumina urinaria, fragdo de excrecdo urindria dos eletrolitos e MCP-1/CCL2

urinario.

3.4 Métodos laboratoriais

Foram realizados os seguintes métodos: parasitologico de fezes para a

determinagdo de cada grupo; sorologico e urindrio para a avaliagdo da fun¢do renal.

3.4.1 Parasitolégico

3.4.1.1 Método de Kato-Katz

O método de Kato-Katz (KATZ; CHAVES; PELLEGRINO, 1972) é uma técnica
quantitativa, que permite, pelo uso de material clarificante, uma boa visualizacdo dos ovos de
S. mansoni porventura existentes nas fezes. O método foi realizado pelo Kit Helm-Test”, seu
procedimento foi realizado de acordo com o manual. A inica modificagdo feita foi a leitura de

3 laminas, ao invés de uma, como manda o manual.

3.4.2 Sorologico

3.4.2.1 Creatinina Sérica

Foi determinada pelo método Cinético-Colorimétrico, realizada no equipamento
BIO-200 (BIOPLUS PRODUTOS PA) utilizando os reagentes da Labtest®. Seu
procedimento foi realizado de acordo com o manual do fabricante e os resultados foram
expressos em mg/dl.

Ap6s a leitura das amostras, foi calculado a estimativa do Ritmo de Filtracao
Glomerular (eRFG) pela férmula Cockcroft-Gault e Schwartz (COCKCROFT, GAULT,
1976; SCHWARTZ, 1976) .
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3.4.2.2 Dosagem dos eletrdlitos séricos

Os eletrolitos dosados nas amostras de soro foram: sodio, potassio, calcio, fosfato
e magnésio, realizados de acordo com o protocolo do kit da labtest ®, seguindo as instrugdes
do fabricante.

Para a dosagem dos eletrolitos Sodio e Potassio foi utilizado o aparelho
SmartLYTE ™ (DIMOND) e para o célcio, magnésio e fosforo o BIO-2000 (BIOPLUS
PRODUTOS PA).

Apobs a dosagem dos eletrolitos séricos, os resultados foram utilizados para a

estimativa da fracdo de excrecao urinaria.

3.4.3 Urinario

3.4.3.1 Sumario de urina (EAS)

A andlise do exame de urina tipo I ou EAS ( Elementos Anormais e Sedimentares)
foi realizada de acordo com os seguintes procedimentos: Analise fisica, analise quimica e

analise microscopica.

3.4.3.2 Dosagem do pH urindrio

O pH de cada amostra de urina foi medido através do aparelho S200 (Metter

Toledo).

3.4.3.3 Dosagens dos eletrdlitos urindrios

Os eletrolitos dosados nas amostras de urina foram: sodio, potassio, calcio, fosfato
e magnésio, realizados de acordo com o protocolo do kit da labtest ®, seguindo as instrugdes
do fabricante.

Para a dosagem dos -eletrolitos sodio e potassio foi utilizado o aparelho
SmartLYTE ™ (DIMOND) e para o célcio, magnésio e fosforo o BIO-2000 (BIOPLUS
PRODUTOS PA).

Apoés a dosagem dos eletrolitos urindrios, os resultados foram utilizados para a

estimativa da fragcdo de excrecao urinaria.
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3.4.3.4 Dosagem da albumina urindria

Para a dosagem da albumina foi utilizado o kit Microalbumina Olympus®,
utilizando o aparelho AU 400 (OLYMPUS). O analisador OLYMPUS computa

automaticamente toda determinagdo no mesmo intervalo de tempo.

3.4.3.5 Dosagem MCP-1/CCL2 urindrio

A dosagem urinaria de MCP-1/CCL2 foi realizada através da técnica de ELISA
(Ensaio de imunoabsor¢do por ligacdo enzimatica). Utilizou-se o Kit comercial da R&D
Sytems®, Inc (Mineédpolis, MN). Os procedimentos foram realizados de acordo com as
normas do fabricante. Para a leitura colorimétrica, utilizou-se o equipamento ASYS modelo
Expert Plus, baseado no limite de detecg¢do do Kit, no caso de MCP-1/CCL2 foi de 5,0 pg/ml.
Os valores de MCP-1 foram expressos em pg/mcg. O valor de MCP-1 urinario foi corrigido
pela creatinina urindria, colhida da mesma amostra de urina para a dosagem de MCP-1,
expresso em mg/dl.

A placa de microtitulagdo fornecida pelo kit (R&D Sytems ®) ¢ pré-revestida com
um anticorpo monoclonal especifico para MCP-1. Apos a preparacdo de todos os reagentes
(padroes de trabalho e dilui¢do das amostras) como recomenda o fabricante, a placa de 96
pocos foi sensibilizada pela adicdo, de 200 uL. das amostras e dos padrdes para os pocos
especificos. A placa foi selada e incubada por 2 horas em temperatura ambiente. Apds esse
periodo a placa foi lavada 3 vezes com o tampao de lavagem (400 uL) e secada contra toalhas
de papel limpas. Foram adicionados 200 uL do anticorpo para cada po¢o. Em seguida, a placa
foi selada e incubada novamente por mais 1 hora em temperatura ambiente. Apos 3 lavagens a
placa foi secada e adicionou-se, por pogo, 200 uL da solugdo de substrato. A placa foi
incubada ao abrigo da luz por 20 minutos, a temperatura ambiente e depois a reacao foi
interrompida pela a adicdo de 50 uL da solugdo stop a cada poco. A densidade oOptica foi
medida em um leitor automatico de ELISA (ASYS) utilizando um filtro de 450 nm. As

concentragdes das amostras forma analisadas através da curva padrio.
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3.5 Calculos utilizados
Com os resultados da bioquimica sérica e urinaria foram calculados os seguintes
parametros:

- Formula COCKCROFT-GAULT para adultos

eRF( (ml/min)= (140(-idade)x peso x (0,85 sexo feminino)
CrSx 72

Sendo: idade= anos; peso= Kg; CrS= mg/dl

- Formula de SCHWARTZ para criangas

eRFG (ml/'min)= peso x altura
CrS

Sendo: Peso= Kg; CrS= mg/dl e altura= cm

-Formula da fracdo de excregdo urindria dos eletrélitos

_| EUxCrS .
FE (% PO R S I
=] gsxcrv | X100

Sendo: FE= fragdo de excre¢do; EU= eletrolito urinario; ES= eletrélito sérico; CrS= creatinina sérica ¢
CrU= creatinina urinaria.

3.6 Tratamento

Todos os pacientes com presencga de ovos de S. mansoni nas fezes foram tratados
com Praziquantel® na dose de 40 mg / kg / peso, em dose Unica.

O medicamento foi administrado sob supervisdo médica e da enfermeira do Posto
de Saude da localidade. No caso de individuos que ndo puderam comparecer ao posto, o
tratamento foi realizado na propria residéncia dos mesmos, sob supervisao dos pesquisadores.
Este medicamento foi disponibilizado pela SESA-CE, através do Programa de Controle da
Esquistossomose (PCE).

Os pacientes que foram diagnosticados com outros helmintos receberam os
resultados e foram orientados a procurar o posto de saude da localidade para receber o

tratamento.
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3.7 Aspectos legais e éticos da pesquisa

Em todo o momento da pesquisa houve preocupagdo em seguir os principios
legais e éticos que orientam pesquisas com seres humanos de acordo com a resolucdo n°
196/96 do Conselho Nacional de Saude — Ministério da Saude (BRASIL, 1996).

Antes do inicio da pesquisa, os participantes foram esclarecidos sobre os objetivos
do estudo, ocasido em que foi entregue o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Anexo
A) que documentava a decisdo voluntaria do sujeito de participar da pesquisa.

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

(COMEPE) da Universidade Federal do Ceara — UFC, sob o n°® 165/09 (Anexo B).

3.8 Analise estatistica

Os dados continuos e semi-continuos foram inicialmente comparados com a curva
de Gauss através do teste de distancia K-S (Kolmogorov-Smirnov) e determinados como
paramétricos ou ndo paramétricos. Em caso de varidveis quantitativas foram realizadas
analises univariadas e multivariadas dos dados por meio do programa SPSS 19.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL) para a investigacao das possiveis alteracdes renais. As diferencas entre as médias
de multiplas variaveis (médias entre trés ou mais grupos independentes) foram analisadas pelo
teste ANOVA e pos-teste de Bonferroni. O teste de Pearson foi aplicado para testes de
associacdo e homogeneidade na distribuicdo dos dados categorizados. Foi estabelecido o
intervalo de confianga de 95%. Todos os valores com p<0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos individuos quanto ao sexo e idade

A idade média foi de 23,2 + 13,0 anos, sendo 7 (29,16%) do sexo masculino e 17
(70,83%) do sexo feminino no Grupo I (G-I), 16 (53,33%) eram do sexo masculino e 14
(46,66%) do sexo feminino no Grupo II (G-II) e no Grupo III (G-III) 15(48,38%) eram do
sexo masculino e 16 (51,61%) do sexo feminino. Tanto a idade (p=0,50) como o género
(p=0,18) nao apresentaram diferencas significativas entre os trés grupos. Esses dados

demograficos estio apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas quanto ao sexo ¢ idade dos grupos: ndo infectado por S. mansoni, infectado por S.
mansoni e infectado por S. mansoni, tratados e avaliados ap6s o tratamento, residentes no Planalto do
Cajueiro, Maranguape-CE, 2011.

Dados demograificos Nao infectado S.M Infectado S.M Pés-Tratamento S.M p
(n=24) (n=30) (n=31)
Idade (anos) 21,58 + 14,02 22,07 £ 14,07 25,42 £13,41 0,50
Género M/F 7717 16/14 15/16 0,18

Dados expressos em n° ou Média = Desvio Padréo.
S.M: Schistosoma mansoni; M: masculino; F: feminino.

4.2 Exame parasitologico (Kato-Katz)

Na analise das amostras de fezes dos 85 individuos, o grupo ndo infectado (G-I),
ndo apresentou nenhum tipo de parasita detectavel pelo método de Kato-Katz. O grupo
infectado (G-II), além da presenca dos ovos de S. mansoni, 3 individuos apresentaram outro
tipo de infec¢@o parasitaria e o grupo pos-tratamento (G-III), 1 individuo apresentou infecgdo

parasitaria, sendo o Trichuris trichiura encontrados nestes 4 pacientes.
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4.3 Marcadores renais de fun¢ao tubular

Na analise da funcao renal tubular nao foi observada nenhuma diferencas entre os
trés grupos. Na tabela 2 os resultados da relagdo dos marcadores renais tubulares mostram o
valor urinério do pH e da fragdo de excre¢do (FE) dos eletrdlitos, de acordo com os calculos

mostrados na metodologia.

Tabela 2 — Rela¢do dos marcadores renais tubulares dos grupos: ndo infectado, infectado por S. mansoni e
infectado por S. mansoni, tratados e avaliados apds o tratamento, residentes no Planalto do Cajueiro,
Maranguape-CE, 2011.

Marcadores tubulares Nao infectado S.M (n=24) Infectado S.M  Pés-Tratamento S.M p

(n=30) (n=31)
Upn 5,94 + 0,43 5,91+ 0,44 6,02+ 0,51 0,65
FEca' (%) 1,15+ 0,63 1,35 +2,89 1,43 + 0,98 0,84
FEng (%) 5,44 + 6,30 3,72 £4,07 3,51 £4,55 0,31
FEp; (%) 15,66 + 11,84 16,94 + 18,72 14,91 + 12,86 0,86
FEna' (%) 0,73 +£0,51 0,82 +0,29 0,83 + 0,48 0,68
FEK' (%) 3,04 +1,71 3,54 +2,86 4,98+ 5,02 0,49

Dados expressos em Média + Desvio Padrdo.
S.M: Schistosoma mansoni; Upy: pH urinario; F Eca': fracdo de excrecdo de célcio; F Emg: fragdo de excregdo de

magnésio; FEp;: fracdo de excrecao de fosforo; FEna': fragdo de excrecdo de sédio; FEx': fragdo de excrecdo de

potéssio.

4.4 Marcadores renais de funcio glomerular e o biomarcador MCP-1

Analisando os marcadores renais de funcdo glomerular ndo foram verificadas

diferengas na estimativa do RFG e na albumina urinaria entre os trés grupos (TABELA 3).
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Em relagdo ao biomarcador MCP-1 foi observado diferencas entre os grupos.

Observou-se significancia no G-II (178 + 97pg/mcg-Cr) e G-III (175 + 87pg/mcg-Cr), quando

comparado com o G-I (123 + 48pg/mcg-Cr), p=0,009 e p=0,007, respectivamente. Mas nao

houve diferenca quando os grupos G-Il e G-III (p=0,892) foram comparados, mostrados na

Tabela 3 e Figura 7.

Tabela 3 — Relagdo dos marcadores renais glomerulares ¢ do biomarcador MCP-1 nos grupos: ndo infectado,
infectado por S. mansoni e infectado por S. mansoni, tratados e avaliados apds o tratamento, residentes no

Planalto do Cajueiro, Maranguape-CE, 2011.

Marcadores glomerulares e  Nio infectados S.M Infectados S.M  Poés-Tratamento S.M p
MCP-1
(n=24) (n=30) (n=31)
eRFG (ml/min/1.73m2) 121,94 + 28,44 124,35 + 26,26 113,21 + 18,16 0,18
Albumina urinaria (mg/dl) 7,20 + 7,69 5,41 £5,31 5,34 +£5,31 0,46
MCP-1 urinario (pg/mcg- Cr) 123,34 + 48,69 178,79 £ 97,37 175,55 + 87,77 <0,01 *

Dados expressos em Média + Desvio Padréo

S.M: Schistosoma mansoni; MCP-1: proteina quimiotatica de monocitos; eRFG: estimativa do ritmo de filtragdo

glomerular; Cr: creatinina urinaria.
p<0,01 infectado e pds-tratamento vs. ndo infectado.
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Figura 7 — Diferenca dos niveis de MCP-1 urinario nos grupos: ndo infectado, infectado por S. mansoni e
infectado por S. mansoni, tratados e avaliados apds o tratamento, residentes no Planalto do Cajueiro,
Maranguape-CE, 2011.
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4.5 Correlacdo de MCP-1 urinario e albumina urinaria

Apesar da albumina ndo ter apresentado diferenca entre os grupos (G-I, G-II e
GIII), houve correlagdao positiva quando comparada com MCP-1 (r=0,463; p=0,01), como

mostra a Figura 8.

Figura 8 — Correlagdo MCP-1 urinario e albumina urinaria nos grupos: ndo infectado, infectado por S.
mansoni ¢ infectado por S. mansoni, tratados e avaliados apds o tratamento, residentes no Planalto do
Cajueiro, Maranguape-CE, 2011.
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5 DISCUSSAO

A esquistossomose mansoni estd classificada entre as doengas tropicais
negligenciadas (MOLYNEUX et al., 2005; HOTEZ et al., 2007) e continua sendo uma das mais
importantes doengas parasitarias nos tropicos e regides subtropicais, constituindo um importante
problema de saude publica (VANDERWEEF et al., 2003; STEINMANN et al., 2006). De acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude, ocupa o segundo lugar depois da maléria, pela sua
importancia e repercussdo socio-econdmica (OMS, 2008).

A doenca provocada pelo S. mansoni pode acometer os rins manifestando-se
principalmente na forma glomerulonefrite membranoproliferativa esquistossomética.
Levantamentos epidemiologicos demonstram uma associagdo importante de alteragdes renais
e doengas endémicas, sobretudo com a esquistossomose mansoni. Muitos infectados podem,
de acordo com a intensidade da infec¢do, permanecer assintomaticos e a nefrite intersticial
resultante pode apresentar sindrome de disfungo tubular antes que progrida para doenga renal
clinicamente manifestada, dai a importancia de biomarcadores que possam detectar
precocemente alteragdes da funcao renal (MARTINELLI; PEREIRA; ROCHA, 1987).

Dados do presente estudo mostram que a maioria dos individuos estava dentro da
faixa etaria em torno de 23,2 + 13 anos, sendo 39 (45,88%) homens e 46 (54,11%) mulheres.
D’Avila et al. (1999), estudando a sobrevida de pacientes renais, verificaram uma idade
média de 47,8 £ 15 anos. Romao et al. (2000), no periodo de janeiro de 1995 a dezembro de
1996, acompanharam 361 pacientes adultos e portadores de insuficiéncia renal aguda (IRA)
no Servigo de Nefrologia do Hospital da Beneficéncia Portuguesa e encontraram uma idade
média de 59,3 + 19,3 anos, variando de 18 a 94 anos, destes, 130 (36% dos casos de IRA)
eram doentes com idade superior a 70 anos.

Alguns estudos mostraram que o paciente idoso com IRA apresentava maior risco
do que os jovens portadores de ter disfungdo renal aguda (OROFINO et al.,1984; BULLOCK
et al.,1985). Outros autores ndo conseguiram mostrar tal relacio (RASMUSSEN; IBELS,
1982; JOCHINSEN et al., 1990).

Os dados deste trabalho mostram que a maior parte da nossa populacao estudada
era composta por jovens, diferente da maioria dos trabalhos que relatam que as doengas renais
ocorrem mais em pessoas com a idade avangada (GANESH et al., 2003; QERESHI et al.,
2002) com uma média em torno de 62,3 £ 15,2 anos.

Analisando os marcadores renais tubulares foi verificado que ndo houve diferenca

estatisticamente significante entre os grupos pds-tratamento, infectado e ndo infectado. Lima
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Verde et al. (2007), estudando a fungdo renal em pacientes com leshimaniose viceral,
relataram uma menor fracdo de excrecdo de sodio (FEn,) no grupo de pacientes com
Leshimaniose viceral quando comparado com o grupo controle, mas a diferenca foi atribuida
a uma possivel diminui¢do da ingestdo de NaCl. Gutman, Lu e Drutz (1973), também
estudando a fung¢ao tubular renal em 47 pacientes com hanseniase, apds o teste de acidificagao
urinario, encontraram diminuicdo do pH urindrio em nove casos, mas nao encontraram
anormalidades na excrecao de fosfatos, célcio e proteinuria. Peters ef al. (2002), também nado
encontraram alteracdes significativas da funcdo tubular proximal em relagdo ao foésforo em
pacientes com hanseniase comparados com o grupo controle. Sritharan et al. (1981), relataram
um aumento de excre¢do de sodio renal em 13 de 35 pacientes com hanseniase (37%).

O volume dos fluidos corporais ¢ mantido por uma interagdo precisa entre a
entrada e a saida dos rins, pela perda pelos pulmdes e pele, em fun¢do da pressao hidrostatica
no interior do compartimento vascular e da osmolaridade dentro de cada compartimento. O
rim desempenha papel fundamental na regulacdo da concentracdo da maior parte dos
constituintes do liquido extracelular (GUYTON et al., 1990).

Na lesdo renal aguda instalada, essa estabilidade funcional renal é comprometida,
resultando em alteracdes na resposta estrutural da célula tubular (DEVARAJAN, 2005). Os
resultados referentes a homeostase dos ions estdo preservados nestes pacientes, mostrando
que até o momento ndo ocorreu lesdo a nivel tubular.

Segundo Rivas (2000), os disturbios hidroeletroliticos sdo mais encontrados na
populacdo mais idosa e com inimeras patologias associadas. As principais alteracdes
envolvidas nesses disturbios eletroliticos sdo relacionadas ao metabolismo do sddio e do
potassio. Geralmente as pessoas jovens possuem maior quantidade de liquido corporal do que
as idosas, sendo mais freqiiente nos pacientes hospitalizados (SMELTZER; BARE, 1994). Os
dados deste trabalho mostraram que a funcdo tubular nestes individuos encontra-se
preservada.

Com relagdo aos marcadores de fun¢do renal glomerular, ndo foram evidenciadas
diferengas na estimativa do RFG e albumina urinéria entre os trés grupos (G-I; G-1I e G-III).
De acordo com Du Buf-Vereijkein, Branten e Wetzels (2005), o uso dos niveis de creatinina
sérica para estimar o prognostico e decidir o inicio do tratamento imunosupressivo tem uma
alta especificidade, mas uma baixa sensibilidade.

Santos et al. (2011), encontraram a prevaléncia de 7,6% de creatinina sérica e
24,2% do RFG em pacientes com hipertensao arterial, por meio da utilizagdo dos marcadores

de creatinina dosado e estimado pela equacao Cockcroft-Gault (CG). Segura et al. (2002),
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observaram igual prevaléncia de alteracdo da fun¢do renal pela creatinina sérica e 22,3% e
21,5% por meio do RFG dosado e estimado pela equacdo de CG, respectivamente.

Outro aspecto relevante ¢ a menor prevaléncia de alteracdo da fungdo renal
observada por meio da creatinina sérica. Isso pode ser atribuido ao fato de que a creatinina
sérica ndo se mostra sensivel para a avaliacdo da fun¢do renal em pacientes assintomaticos,
posto que sO apresenta alteragdo da funcdo renal apds perda superior a 50% da filtragdo
glomerular (FG) (SHEMESH et al., 1985). Deste modo, basear-se na creatinina sérica para
avaliar a funcdo renal pode protelar o diagndstico, assim como a implementagdo de medidas
que possam retardar a progressao da doenga renal (PINTO et al., 2004).

Apesar do progresso terapéutico e tecnoldgico observado nos ultimos anos, o
prognostico da IRA permanece sombrio. Ela é considerada uma complicacdo freqiiente nas
unidades de terapia intensiva e seu diagnostico tardio repercute em elevada mortalidade.
Sabidamente, as manifesta¢des clinicas da IRA sdo incipientes, silenciosas e se confundem
com sinais clinicos de diversas outras morbidades, sendo frequentemente percebidas quando
constatadas alteragcdes em exames laboratoriais de rotina, como a uréia e principalmente a
creatinina (MAGRO; VATTINO, 2007).

A estimativa do ritmo de filtracdo glomerular e a albumina sdo os métodos mais
indicados para a avaliacao renal (VASSALOTTI; LESLEY; LEVEY, 2007; LEVEY et al.,
2003). Alguns autores predizem que a creatinina ¢ um indicador inviavel para as alteragdes
agudas na fung¢do renal, pois ndo reflete com precisdo o RFG na insuficiéncia renal aguda até
que um equilibrio esteja alcancado e isto pode exigir varios dias (BELLOMO et al., 2004;
NGUYEN; DEVARAJAN, 2008).

Shemesh et al. (1985), demonstraram que a concentragdo da creatinina permanece
nos intervalos de referéncia em uma propor¢do substancial de pacientes com filtracao
glomerular altamente comprometida. Esse achado colocou em cheque o valor da creatinina no
diagnostico precoce de doenga renal (MAGRO; VATTINO, 2007).

Recentemente, Spanaus ef al. (2010), compararam o desempenho de dois outros
biomarcadores de baixo peso molecular, cistatina C e proteina B-traco, com o da creatinina
para diagnostico, estadiamento e predicao de progressao da doenga renal cronica primaria nao
diabética. A conclusdo foi que os trés biomarcadores sdo equivalentes, tanto em termos de
desempenho diagnéstico, mesmo em discretos graus de deterioracdo de funcdo renal, quanto
em termos de predi¢do de risco para progressdo. Segundo esses autores, o problema ndo esta
propriamente na creatinina, mas em como os resultados dos exames laboratoriais sdo

interpretados, especialmente em relagdo aos intervalos de referéncia. A expectativa de que a
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redu¢do da FG deveria provocar imediatamente niveis de creatinina acima do intervalo de
referéncia ¢ inadequada, mas, considerando a pequena variacdo biologica e a qualidade
analitica atualmente disponivel, o monitoramento longitudinal da creatinina permite a
detec¢do precoce do declinio da FG e da doenga renal incipiente.

Os achados do presente trabalho mostraram que a auséncia de albuminuria
relacionou-se com a auséncia de leucocitria, uma vez que estes pacientes nao apresentaram
presenca de leucdcitos no sumario de urina. Esses achados concordam com alguns trabalhos
que relatam niveis aumentados de albumina associados com piuria, sugerindo que este fato
identificaria com maior risco a disfuncdo renal (BOUBAKER et al., 1998; SARCLETTI et
al., 2000; GAGNON et al., 2000).

Apos a observagdo de que nao houve diferencas significativas entre os trés grupos
no RFG e na albumina urinéria, foi encontrada uma significante freqiiéncia de MCP-1
urindrio no grupo infectado (G-II) e no grupo pos-tratamento (GIII), do que no grupo nao
infectado(G-I), e entre GII e o grupo controle esta diferenca foi ainda mais expressiva.

Na literatura ndo existem relatos do uso de MCP-1 urinério relacionados com a
esquistossomose mansoni, entdo evidenciamos os achados do trabalho com os de outras
doengas, principalmente aquelas relacionadas com doengas renais.

Os achados corroboram com o trabalho de Rovin et al. (2005), em que o nivel de
MCP-1 urinério em pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES) e alteragdo da fungao
renal, identificados através da elevacdo da creatinina, foi significativamente maior do que o
nivel de MCP-lurinario quando comparados com pacientes com a fun¢ao renal normal. O
mesmo achado foi relatado por Tucci et al. (2004) e Li et al. (2006), que descreveram a
elevacao dos niveis de MCP-1 urinério em pacientes portadores de LES, quando comparados
com o grupo controle (individuos saudaveis), tendo niveis mais elevados de MCP-1 naqueles
com nefrite lupica.

Wada et al. (2003), estudaram MCP-1 urindrio em pacientes com nefrite
diabética. A excrecdo urinaria desta proteina estava aumentada, principalmente nos paciente
com proteindria alta, quando comparada com pacientes sadios. Tashiro et al. (2002), também
mostraram que os niveis de MCP-1lurinario em pacientes com nefropatias diabéticas foram
significativamentes maiores do que no grupo saudavel.

Em discordancia com os dados do presente estudo, a maioria dos trabalhos que
relatam o tratamento da doen¢a mostra uma melhora com a diminui¢do da expressao de MCP-

1. Noris et al. (1995), observaram a diminui¢do dos niveis de MCP-1 urinario apds o
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tratamento com corticoides em pacientes portadores de nefrite lupica ativos, quando
comparados com nefrite lipica inativa ou em individuos saudaveis.

Amann, Tinzmann e Angetkort (2003), avaliaram o efeito do tratamento com
lisinopril-IECA por 12 meses em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e em nefropatia
diabética 3-5. Os autores observaram uma reducdo na proteinuria de 410 + 662mg/24h para
270 + 389mg/24h e na excrecao urinaria de MCP-1 de 0,456 + 0,22ng/mg-Cr para 0,08 +
0,096ng/mg-Cr, observando uma redugao drastica dos niveis urinarios da quimiocina MCP-1
nestes pacientes. Havendo esta uma redu¢do de MCP-1, observada tanto em pacientes com
baixa proteinuria como em pacientes com proteinuria alta, mostrando que este mecanismo ¢é
provavelmente expresso em pacientes com fase nefrotica.

Grandaliano et al. (2000), estudaram a excrecao urindria de MCP-1 em criangas
com terapia obstrutiva congénita. Os autores demonstraram que além de estar aumentado
nessa doenga, esse marcador ¢ modulado pela intervencao terapéutica, com redugdo nitida da
excrecao urinaria de MCP-1 apds o procedimento desobstrutivo.

Por outro lado os achados do presente trabalho relatam uma doenga parasitaria
que pode vir a desenvolver possiveis alteragdes renais, diferentemente das ja citadas, em que
0s pacientes ja apresentam lesoes renais leves ou moderadas.

Os achados mostraram que o grupo infectado e pos-tratamento apresentaram
niveis elevados de MCP-1 urinario em relagdo ao grupo ndo infectado, mas quando
comparados entre si mantiveram-se em igual escala. Isso mostra que MCP-1 continua
elevado, mesmo apds o tratamento dessa doenca, sugerindo que possa evoluir para uma
possivel doenga renal cronica.

Quando foi analisada a relacdo de MCP-1 com a albumina urinaria foi observada
uma correlacdo positiva. Apesar da albumina nao ter sido significativamente maior entre os
grupos, observamos que mesmo assim houve uma correlagdo com MCP-1.

Estes achados corroboram com o de Banba ef al. (2000), que também mostraram
uma correlagdo significativa entre os niveis urinarios de albumina e MCP-1 em individuos
diabéticos. O mesmo achado foi relatado por Dantas et al. (2007), em ralagdo a excre¢ao de
MCP-1, em pacientes com glomerulopatia primdria e secundaria.

Achado semelhante foi mostrado por Wang et al. (1997a), onde a expressao de
MCP-1 urinaria nos tiibulos renais apresentou uma correlacdo com o grau da proteintria em
pacientes com nefrite lupica. Takebayashi et al. (2006), analisaram a relagdo entre a
correlacdo plasmatica de MCP-1 e diverso marcadores de aterosclerose em pacientes obesos

com diabetes mellitus tipo 2. Os autores concluiram que a unica variavel preditora da
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concentracdo plamatica de MCP-1 foi a albumindria. Amann, Tinzmann e Angetkort (2003),
mostraram que a diminui¢do da excre¢do urinaria de MCP-1 correlacionou-se com a mudanga
da proteinuria naqueles pacientes com diabetes mellitus tratados com lisonopril-IECA, citado
anteriormente. Outros trabalhos também sugerem que MCP-1 apresenta uma correlagdo com a
taxa de excre¢do da albumina (BAKKER, 1999; WANG; CHEN, 2009; WADA et al., 2003;
MORRI et al., 2003a; BANBA et al., 2000).

Relatos de albunina urinaria elevada e a diminui¢do do RFG s3o observados em
doencas renais ja em progressdo. Como neste trabalho foram avaliados individuos com
esquistossomose mansoni ¢ que provavelmente ndo apresentam alteracdes renais avangadas,
foi escolhido trabalhar com um marcador mais especifico e sensivel para a possivel detec¢cao
de lesdo renal, além dos marcadores estabelecidos para a triagem de doencas renais. Diante
desses fatos ¢ possivel especular que MCP-1 apresentou como um melhor marcador para a
deteccgdo da inflamacdo renal nesses individuos.

MCP-1 ¢ uma proteina de excrecao renal, estando elevada em condi¢des de queda
na filtragdo glomerular. Os dados do presente trabalho mostraram que houve uma elevagao de
MCP-1, mesmo com a taxa de filtragdo glomerular normal. Isso pode ser justificado pelo fato
de serem pacientes ainda ndo nefroticos e sem presenca de proteindria elevada. A estimativa
do RFG foi mantida em niveis normais, apesar da lesdo renal substancial, sugerindo que esse
grupo de pacientes estd exposto ao risco de lesdo renal progressiva.

A excrecdo aumentada de MCP-1 urinario a nivel renal podem causar alteragdes
na permeabilidade capilar glomerular. Estas andlises sugerem que a concentragdo de MCP-1
reflita um fenomeno bioldgico que ¢ independente das variagdes da proteinuria. Se a dosagem
de MCP-1 na urina informasse o que o aumento ou reducdo na proteinuria ja informa, o valor
clinico desta mensuragdo perderia seu significado clinico. Por outro lado, se a dosagem de
MCP-1 na urina acrescentar informagdes na pratica clinica, no sentido de predizer riscos, este
marcador se torna mais importante.

O cenario desfavoravel da IRA tem gerado entdo questionamentos sobre conceitos
até entdo intocaveis. Um deles ¢ a busca para a identificagdo de biomarcadores mais precisos
da fung¢do renal. Genericamente, biomarcadores sdo ferramentas que podem fornecer alguma
informacao necessaria, especialmente quando usado em conjunto com dados clinicos e
laboratoriais (FRANK; HARGREAVES, 2003).

A busca por novos biomarcadores para a deteccdo da lesdo renal estd se
desenvolvendo rapidamente com o avango da tecnologia. Com melhores biomarcadores,

possivelmente serd possivel a deteccdo precoce da lesao renal, a identificagdo de lesdes
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subclinicas, o fornecimento de informagdo progndstica do curso da doenga, a identificagao
dos segmentos mais afetados, a avaliagdo da resposta para determinados tratamentos e a
classifica¢do dos pacientes de risco para lesdo renal (HAN; BONVENTRE, 2004).

Glassock (2003), refere que, de acordo com uma analise retrospectiva de pacientes
com glomerulonefrite membranoproliferativa que foram seguidos por 10 anos, ndo ¢ comum
que a insuficiéncia renal se manifeste antes de 3 anos apos a apresentacao inicial e que esta
pode ser notada 13 anos ap0s a apresentagdo inicial. De acordo com Wasserstein e Du Buf-
Vereijken (1997), Branten e Wetzels (2005), a maioria dos pacientes que progridem para a
insuficiéncia renal apresentam uma diminui¢do na TFG, 2 a 3 anos apds a apresentacao inicial
e, virtualmente todos os pacientes ao final de 5 anos, por isso, héa persisténcia na fun¢do renal
normal por 3 anos.

Em suma, foi observado aumento significativo dos niveis urinarios de MCP-1 nos
pacientes com esquistossomose mansoni, evidenciando seu papel como biomarcador de
funcdo renal na esquistossomose. Como esta proteina desempenha um papel no recrutamento
de mondcitos para os sitios de lesdes e infec¢des, o seu aumento na urina sugere que ha uma

inflamagao renal significativa.
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7 CONCLUSOES

As caracteristicas dos individuos quanto ao sexo e idade mostraram que a maioria
dos grupos era composta por jovens, portadores de esquistossomose mansoni, que podem
futuramente manifestar um prognostico de doenga renal;

Os marcadores de fun¢do tubular ndo apresentaram diferengas quando os grupos
infectado e pds-tratamento foram comparados ao grupo ndo infectado;

A MCP-1 apresentou diferengas significativas no grupo infectado e pos-
tratamento quando comparado ao grupo ndo infectado, evidenciando seu papel como
biomarcador de funcao renal na esquistossomose;

A MCP-1 ndo apresentou diferenca quando comparado aos grupos infectado e
pos-tratamento, indicando que, mesmo apds o tratamento, a inflamagdo ndo se reverte nesta
doenga parasitaria;

Apesar da microalbuminuria ndo ter apresentado diferenga significativa entre os

grupos houve uma correlagdo positiva quando comparada ao MCP-1.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O desfecho principal deste estudo foi mostrar MCP-1 como melhor marcador
renal nos individuos com esquistossomose mansoni. O mesmo desfecho vem sendo estudado
em inimeros outros estudos clinicos. Este estudo é o primeiro a evidenciar MCP-1 como
marcador de disfuncdo renal na esquistossomose mansoni.

De acordo com observacdes verificadas neste estudo pode-se inferir que exista
uma inflamagdo cronica nesses individuos portadores de esquistossomose mansoni € essa se
correlaciona com a excre¢do urindria de proteintria. Os niveis normais de albuminuria nao
sdo sensiveis para diagnosticar essa lesdo. Como atinge pacientes jovens, o prognostico dessa
inflamacdo a longo prazo pode ser deletério. Deve ser chamada a atencdo para a prevencao,
pois o tratamento parece ndo ser suficiente para reverter essa inflamacao, uma vez que MCP-1
urinario permaneceu elevado, mostrando que pode haver uma disfun¢do renal residual mesmo

apos o tratamento.
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APENDICE A - Questionario socioambiental

Data de coleta das informacoes:

I — Identificagdo
1. Localidade:

NF° da casa

2. Nome:

3. Nome da mae

Numeragao:

4. Data de nascimento:

Idade:

5.Sexo: () Masculino ( ) Feminino.

7. Profissao:

6. Estado Civil:

8.1. Municipio de nascimento: UF

8.2. Area endémica: ( )Sim ( ) Nio

8.3. Tempo de residéncia no municipio (em anos):

8.4. Outros municipios onde residiu:

* Municipio -UF . Area endémica () Sim (
9. Peso 10. Altura 11.PA: X

12. Circunferéncia abdominal

13. Faz uso de algum medicamento regularmente, como quimioterapicos? (

Nao

14. Possui alguma doenga, como diabetes ou hipertensao? (

)Sim  (
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Marta Cristhiany Cunha Pinheiro, Teiliane Rodrigues Carneiro ¢ Ana Lucia de Paula
Hanemann,, alunas do curso de mestrado em Patologia da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceard, estamos realizando uma Pesquisa cujo nome é: “ Avaliacao
da Sensibilidade de Métodos para Diagnostico da Esquistossomose Mansonica e a avaliagdao
das alteragdes renais em pacientes portadores de esquistossomose mansoni em area de baixa
endemicidade no estado do Ceard”. Faremos exames de fezes, de sangue e de urina na
populacdo da area em estudo. O método de exame de fezes recomendado pelo Ministério da
Satde para diagnostico da esquistossomose (Kato-Katz) pode vir a ndo detectar ou detectar
poucos ovos nas fezes, devido a baixa carga de vermes nas pessoas residentes nessa area,
devido a isso serdo realizados os outros métodos de exames nas amostras de fezes para
verificar qual serd o mais adequado a este tipo de populagdo. O exame de fezes sera feito por
amostras coletadas em frascos que distribuirei a populagdo e serdo examinados no laboratério
de Parasitologia da UFC. Apds a realizagdo dos exames com as fezes, o material serd
descartado em sacos plasticos e estes levados para serem destruidos com o lixo do Hospital
Universitario Walter Cantidio. O exame de sangue sera feito através da coleta de 5 mL do
sangue, na Unidade Basica de Satde que atende esta comunidade. Neste mesmo local sera
separado o soro e o restante do sangue sera descartado com as agulhas e as seringas para ser
destruidos com o lixo do Hospital Municipal de Maranguape. Para a realiza¢do da coleta de
sangue ¢ necessario dar uma pequena picada com uma agulha descartavel no brago, usando
uma para cada pessoa. Isto causa um pouquinho de dor que passard logo e podera ou nao
causar um hematoma no local da picada, a depender de cada individuo para a realizacdo do
ELISA e creatinina. O exame de urina sera realizado para a avaliagdo renal o qual sera feito
microalbumintria, creatinina, eletrolitos ¢ EAS.

Na casa do paciente serd entregue um pote estéril e apds a coleta do referido material o
mesmo serd testado imediatamente no laboratorio de Parasitologia da UFC.

Trata-se de um estudo comparativo que proporciona beneficio direto para vocé, pois de
acordo com os resultados obtidos tera um maior controle da doenca nessa regido evitando
problemas maiores para a populacdo. Os pacientes que forem diagndsticados nos exames de
fezes e na sorologia serdo avisados pessoalmente e orientados a receber o tratamento
especifico para a Esquistossomose pela Secretaria de Saide do municipio de Maranguape e os
que apresentarem alguma alteragdo renal através do exame de urina ou sorologica serad

acompanhado pelo Hospital Universitario Walter Cantidio por profissionais capacitados.
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Cada paciente recebera a dosagem da medicagdo adequada de acordo com seu peso e
idade.

Vocé podera ter todas as informagdes que quiser e poderd ndo participar da pesquisa
ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu atendimento. Seu
nome nio aparecerd em qualquer momento do estudo, pois vocé serd identificado com um
numero. Pela sua participagdo no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro, mas
terd a garantia de que todas as despesas necessdrias para a realiza¢do da pesquisa ndo serdo de
sua responsabilidade.

Firmo um compromisso de utilizar os dados ¢ o material coletado somente para esta pesquisa.

Em qualquer etapa de estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A principal investigadora ¢ a Dra. Marta
Cristhiany Cunha Pinheiro, que pode ser encontrada na Rua Capitdo Francisco Pedro 1210,
Rodolfo Teobfilo, ou pelo Telefone (085) 9673.7290 e tendo como orientador do projeto o
Professor Dr. Fernando Schemelzer de Moraes Bezerra que pode ser encontrado na Rua
Capitdo Francisco Pedro 1210, Rodolfo Teoéfilo ou pelo Telefone (085)3366-8265. Se vocé
tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Cear4, na Rua Coronel
Nunes de Melo 1127, Rodolfo Teofilo que pode ser encontrado pelo Telefone (085)3366-
8344.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para participar deste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data: ............ [ [ovoinnns

Fui suficientemente esclarecido a respeito do que li ou do que foi lido para mim sobre
o estudo acima. Ficaram claros quais sdo os propoésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também, que minha participacdo ¢ isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso ao tratamento quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste servico.

Assinatura do sujeito da pesquisa/responsavel legal
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Data: ............ Lo Lo

Assinatura da testemunha*

Data: ........... [oveeeann. Joveeeeannn

*Para casos de analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.



ANEXO B — Documento do Comité de Etica em Pesquisa

Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 34/09 Fortaleza, 22 de margo de 2010
Protocolo COMEPE n° 165/ 09

Pesquisador responsavel: Marta Cristhiany Cunha Pinheiro
Dept°./Servigo: Departamento de Analises Clinicas/ UFC

Titulo do Projeto: “Avaliacdo da sensibilidade de trés métodos
parasitologicos no diagndstico da esquistossomose mansoénica em area
de baixa endemicidade no Estado do Ceara e comparagdo com a
sorologia especifica”

Levamos ao conhecimento de V.S2 que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Cearda — COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Saude — Ministério da Saude, Resolugdo n° 196 de 10 de
outubro de 1996 e complementares, aprovou o projeto supracitado na
reuniao do dia 04 de marco de 2010.

Outrossim, informamos, que o pesquisador devera se comprometer a
enviar o relatorio final do referido projeto.

Atenciosamente,

M oo Ko MFM'V
\ \

Dra. Mirian Parente Monteiro
Coordenadora Adjunta do Comité
de Elica em Pesquisa
COMEPE/UFC
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