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RESUMO - Racional - As alteracBes hepéticas constituem as mais importantes manifestacbes da esquistossomose mansbnica. Nao
sdo conhecidos fatores que expliquem elevagdo sérica de enzimas indicadoras de colestase na forma hepatoesplénica da doenca.
Objetivo - Avaliar a correlagdo entre elevagdo da y-glutamiltransferase sérica e a carga parasitéria e alteragdes ultra-sonogréficas
em pacientes esquistossométicos. Casuistica e método - Foram avaliados 25 pacientes portadores da forma cronica pura da
esguistossomose, quanto a presenca ou ndo de elevagdo enzimética, quanto a carga parasitéria (baixa x média/alta) e quanto a
pardmetros ultra-sonogréficos. Foi realizada, ainda, andlise do indice de protrombina e contagem de plaguetas. Resultados - Dos
25 pacientes, 13 apresentavam elevagdo da y-glutamiltransferase sérica. Nao houve correlacdo significativa entre elevacéo de
y-glutamiltransferase e carga parasitéria, ou entre elevagdo da enzima e alteragdes ultra-sonogréficas. O indice de protrombina
e a contagem de plaguetas também néo foram diferentes entre os dois grupos (y-glutamiltransferase normal e y-glutamiltransferase
elevada). Conclusdo - A carga parasitaria ndo explica o aumento da y-glutamiltransferase sérica em pacientes portadores de
esquistossomose e a ultra-sonografia convencional ndo € método sensivel para detectar alteragcéo sugerida pela elevacdo da
enzima nestes pacientes.
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INTRODUCAO

A esquistossomose mansdnica é doenca que infecta mais de
200 milhdes de pessoas em 75 paises®. No Brasil, calcula-se que
0 numero de pessoas infectadas pelo S. mansoni seja de aproxi-
madamente 10 milhdes. O parasita escapa de mecanismosiniciais
de defesa organica® e 90% a 95% das pessoas i nfectadas evoluem
para formas cronicas da doenca com manifestacfes hepaticas. As
alteracdes hepéti cas constituem as maisimportantes manifestagoes
da doenga, sendo caracteristico o quadro anatomopatol égico da
fibrose de Symmers. A doenca é essencialmente mesenquimal e
ndo-parenquimatosa; a arquitetura dos I6bulos hepéticos ndo é
alterada e os sinusbides hepéticos néo estdo colapsados, como
acontece no figado cirr6tico®. Na hepatopatia esqui stossomotica,
apesar de fungao razoavel mente preservada, o aumento do indice
de protrombina permite evidenciar o comprometimento precoce
da sintese hepética protéica®. A trombocitopenia, secundéria ao
hiperesplenismo, é marcador da hipertensdo portal em formas
graves®®. Alteragdo do metabolismo hormonal®9, alteracGes de
enzimas séricas® e presenca de fibrose” podem também ser
precocemente detectadas.

Apesar da esqui stossomose hepética ndo ser caracterizada pela
presenca de colestase stricto sensu, j& foram descritas elevagdes
séricas de enzimas col estati cas em pacientes portadores das formas
hepatoesplénicas ou hepatointestinais. BARRETO® analisou 81
casos de esqguistossomose hepatoesplénica e encontrou, em 20%
dos casos, niveis aumentados de fosfatase alcalina (FA), mais de
duas vezes e meia o valor da normalidade. GANC®, estudando
alteracBes do sistemabilifero intra-hepati co nas doengas do figado,
observou que figados esquistossomaéti cos apresentavam arvore biliar
desarmbnica, com ductos distorcidos e irregularidades em seus
contornos, exibindo freglientemente estenoses focais curtas e
impressdes micronodul ares. Observou aindanitido paralelismo entre
alteracdes dos sistema portal e bilifero. MANSOUR et al.¥
encontraram elevagdo de y-glutamiltransferase (YGT) em pacientes
com a forma hepatoesplénica da doenga. KARDORFF et al.*®
encontraram incidénciaem torno de 15% de formas col estaticas em
pacientes esquistossomati cos e observaram que o aumento da yGT
sérica ocorreu mais freqiientemente que o aumento das aminotrans-
ferases.

Experimentalmente aavaliacdo de ductos biliares de camundongos
infectados com S. mansoni, mostrou altera¢des que incluem
inflamac&o cronica das paredes destes ductos, indicando espes-
samento da parede e hiperplasiado endotélio ductal. O espessamento
da parede dos ductos biliares induzido pelos parasitas, poderia ser
resultante dainfiltragdio de células envolvidas narespostainflamatoria
e da proliferacéo de fibroblastos® 7. Em humanos, VIANNA et
al.® analisaram biopsias hepéticas de pacientes com esquistos-
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somose hepatoesplénica e encontraram lesdes de ductos biliares
(fibrose periductal, hiperplasia do epitélio dos ductos, degeneragdo
dosductosbiliares e proliferagdo ductular marginal) em 55,3% dos
casos, sendo que as variaveis degeneracdo de ductos biliares e
proliferacdo ductular foram rel acionadas com apresencado parasita.
N&o rel acionaram, porém, os achados histol 6gico com niveis séricos
deenzimas.

MARTINS e BORGES® estudaram osvaloresdayGT séricaem
portadores de esquistossomose, ndo-alcodlatras, e verificaram que,
apods a ingestdo de etanol 1 g/kg de peso, ndo houve mudanca
significativanos seus val ores, tanto nos pacientes com niveis séricos
basais normais, como naguel es com niveis basais el evados daenzima.
Iss0 sugere que 0 mecanismo responsavel pelo aumento dayGT sérica
em paci entes esgui stossomati cos é diferente do que ocorre no etilismo
cronico.

Foi sugerido que altacarga parasitaria sejaum dos mecanismos de
elevacdo daALT naesquistossomose mansonica®. Por outro lado, a
padronizacdo do estudo ecogréfico na esquistossomose® néo faz
referéncia especifica a aspectos de colestase. Por estes motivos,
decidiu-se estudar arelagéo entre yGT sérica, tanto com carga para-
sitaria, como com aspectos ecogréficos.

PACIENTESE METODO

Apoés aprovacio pelo Comité de Eticaem PesquisadaUniversidade
Federal de Sao Paulo, Escola Paulistade Medicina— UNIFESP-EPM,
participaram do estudo, transversal e prospectivo, 25 pacientes com
idade superior a 18 anos e com forma crénica ativa “pura’ da
esqui stossomose, acompanhados no Ambulatério de Esqui stossomose
daDisciplinade Gastroenterologiada UNIFESP-EPM. A formaativa
caracterizou-se pelo fato dos pacientes terem exames protopara-
sitoldgicos de fezes positivos para ovos viaveis de S. mansoni. Os
pacientes foram considerados como acometidos de forma*“ pura’ por
serem eutréficos (IMC =20 e <30 kg/m?), néo-alcoolistas, isto €,
abstémios ou com ingest&o alcodlicainferior a 160 g/semana?, ndo
usudrios de farmacos e HBsAg, anti-HBc e anti-HCV negativos™ 9,
Apos arealizagdo dos exames laboratorial e ecogréfico, os pacientes
foram tratados com oxamniquina (dose Unica de 12,5-15 mg/kg de
peso).

ValoresséricosdeyGT e FA foram considerados el evados quando
superiores a uma e meia vezes o limite superior da normalidade. As
determinagdes enziméticas foram realizadas em equipamento
Technicon RA 1000, a 37°C, com kits da Merk Diagndstica,
Darmstadt, Germany. Para os métodos usados, foram considerados
como limite superior danormalidade os valores de 50 U/L parayGT
ede 270 U/L paraaFA.

O indice de protrombina foi determinado no aparelho Behring
Fibrintimer 11, com trombopl astina Thromborel ®S (cédigo 50543823,
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lote 5405438A), adquirida do Laboratério Dado Behring (Marburg,
Germany). Valor dereferéncia: até 1,20 INR (International Normalized
Ratio). A contagem de plaquetas foi eletronica e automatizada pelo
aparelho Serono Diagnostics-system 9020. Valor dereferéncia: 150 a
400 plaquetas/nL.

O exame parasitoldgico de fezes foi realizado pelo método de
KatoKatz. A cargaparasitariafoi consideradaaltaquando o nimero
de ovos/grama de fezes foi maior que 400, moderada de 100 a 400
ovos/grama e baixaquando inferior a 100 ovos/grama”.

Os exames ecogréaficos foram realizados por um Unico
examinador no Setor Abdome do Departamento de Diagndstico
por Imagem da UNIFESP-EPM e interpretados de acordo com a
padronizagdo do ultra-som na esguistossomose®, sem conhe-
cimento dos resultados |aboratoriais. Conforme esta padronizagéo,
0s parametros utilizados para classificar a ultra-sonografia de
abdome superior como normal sdo: |obo hepético esquerdo <70 mm,
lobo hepatico direito <140 mm, na linha médio-clavicular, bago
com didmetro longitudinal <120 mm, calibre de veia porta <12
mm, calibre de veia esplénica <9 mm e fibrose periportal ausente.
A ultra-sonografia foi considerada alterada quando dois ou mais
parametros estavam fora destes limites.

Andlise estatisticados dadosfoi feitacom o uso do SPSS software,
version 10,9 1999, INSO Co. (Chicago, EUA).

RESULTADOS

Dos 25 pacientes, 13 apresentavam yGT séricaelevada, dosquais
5 tinham FA também elevada. Nenhum paciente apresentou FA
aumentadacom yGT normal. Dos 13 pacientescom yGT elevada, em
6 acargaparasitériafoi baixaeem 7 foi média/alta. Dos 12 pacientes
comyGT normal, 6 apresentaram cargaparasitériabaixaeem 6 acarga
parasitéria foi médial/alta, conforme evidenciado na Tabela 1. N&o
houve diferenca de carga parasitéria (x2 P = 0,835) entre os dois
grupos (com yGT séricaelevadaeyGT séricanormal). A yGT sérica
foi mais sensivel do que a FA em sugerir colestase (x2 P = 0,039). A
Tabela 1l mostraque dos 11 pacientes com ultra-sonografianormal, 7
apresentavam cargaparasitariabaixae4 apresentavam cargaparasitaria
meédia/alta. Jano grupo dos 14 pacientes com exame ecogréafico aterado,
5 apresentavam carga parasitariabaixae 9 média/alta (x2 P = 0,325).

Comrelagdpo acargaparasitéria, 13 dos 25 pacientes apresentaram-
nabaixae 12 média/alta. A Tabela2 comparaosvalores enziméticos
(mediana e intervalo de variagdo) encontrados nos pacientes e as
respectivas cargas parasitarias: observa-se que ndo houve diferenca
significativaentre osdois gruposdivididos quanto acargaparasitaria.

Comparando-se osgrupos com yGT normal e elevada, verifica-se
haver diferenca significativa quanto ao indice de protrombina, mas
ndo quanto a contagem de plaguetas (Tabela 3).

TABELA 1—Numero de pacientes com carga parasitaria bai xa ou média/alta e o nimero de pacientes com yGT
séricanormal ou elevadae com ou sem alteragdes ultra-sonogréficas

Carga parasitaria baixa

Carga parasitaria média/alta

yGT normal 6
YGT elevada 6
Ultra-som normal 7
Ultra-som alterado 5

© A~ N O

TABELA 2 — Valores séricos da yGT e dafosfatase alcalina (mediana e interval o de variagdo) quanto a carga

parasitaria
Enzima Carga parasitaria Carga parasitaria Mann-Whitney
(n = 12) baixa (n = 13) média/alta
yGT (U/L) 44 (14-185) 46 (7-226) P = 0,807
Fosfatase alcalina (U/L) 188 (125-497) 273 (142-1197) P =0,110

TABEL A 3—indicede protrombina (I P) e contagem de plaguetas nos grupos de pacientes; com yGT séricanormal

ou YGT séricaelevada (média+ desvio padréo)

Grupo IP(INR) Plaquetas/nL
yGT (U/L) normal 1,17 £ 0,09 165 + 29
YyGT (U/L) elevada 1,24 + 0,07 160 * 27
teste t P = 0,040 P = 0,659
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Com relagé@o aos achados ultra-sonograficos, foram encon-
trados 11 pacientes com exame considerado normal e 14 alterado.
No grupo de pacientes com ultra-sonografianormal, sete possuiam
yGT normal e quatro apresentavam yGT elevada. J& no grupo de
pacientes com exame ultra-sonogréfico considerado alterado, cinco
apresentavam yGT normal, enquanto nove apresentavam valores
elevadosdaenzima. A incidénciade yGT elevadando diferiu entre
os dois grupos (x2 P = 0,325), isto &, entre 0s grupos com ou sem
alteracdo ecografica (Tabela4). A Tabela5 mostra que ndo houve
diferenca significativa entre os valores enzimaticos encontrados
nestes dois grupos de pacientes (com ultra-sonografia normal ou
alterada).

DISCUSSAO

O termo col estase, como original mente utilizado por POPPER
e SCHAFFNER®9, tem conotagdo morfol égica, mas foi ampliado
paraincluir tanto caracteristicas clinicas, quanto bioquimicas. Os
niveis séricos da yGT estdo frequentemente aumentados em dis-
tarbios col estéti cos e este aumento parece estar relacionado aproli-
feracdo ductular biliar. Em paciente com colestase hepatocelular,
onde néo ha obstrugdo de ductos biliares intra-hepaticos e, conse-
quentemente, proliferacdo ductular, a yGT é geralmente normal,
como ocorre na colestase recurrente benigna e na colestase da
gravidez. Na ingestao crénica de etanol, estimulagdo cronica das
enzimas do sistema microssomal de oxidag&o do etanol (MEOS)
pode causar inducéo e liberag8o da fracdo microssomal da yGT,
explicando aumento na atividade enzimatica, mesmo na auséncia
de lesdo estrutural hepética®?.

Na esquistossomose a gravidade das lesdes fibroticas esta
relacionada a intensidade da deposicdo de ovos do parasita num

determinado periodo®. KARDORFF et al.®*®, assim como o
presente estudo, ndo encontraram maior prevaléncia de niveis
anormais de nenhum parametro bioquimico sérico em pacientes
com alta taxa de deposi¢cdo de ovos. Nesse mesmo estudo,
encontrou-se prevaléncia aumentada de elevacdo da yGT apenas
nos pacientes com fibrose periportal intensa, textura hepatica
irregular e vasos colaterais portofugais. Nesta casuistica, porém,
ndo foram estudados apenas esquistossomoticos com a forma
“pura’ dadoenca.

O estudo presente ndo encontrou correlagdes positivas entre as
alteracOes portais e periportais presentes a ultra-sonografia conven-
cional e valores aumentados da yGT. N&o houve também correlagdo
positivaentre acargaparasitariae o aumento daatividade enzimética
séricadayGT.

Com estes resultados podemos concluir que a ultra-sonografia
convencional ndo é sensivel para detectar alteraces sugeridas pela
elevacdo dayGT e, por outro lado, a carga parasitaria ndo explica o
aumento dayGT que pode ser encontrado em pacientes portadores de
esquistossomose. A relagéo existente entre indice de protrombina e
nivel sérico de yGT sugere que a enzima se eleva em formas mais
avancgadas da doenga e ndo como resultado deindugdo enzimatica. A
alteracdo da yGT pode, entretanto, preceder o estabelecimento da
formada doenga clinicamente classificada como hepatoespl énica.

Considerando aimportanciada esquistossomose em todo o mundo
€ em nosso meio, julgam-se que SA0 hecessarios Novos estudos para
entender os mecani smos responsaveis pel o aumento da atividade sérica
da yGT na hepatopatia esquistossomética. Resultados preliminares
de estudo em andamento apontam para a col angioressonancia como
método sensivel na deteccdo de alteragcdes ductais presentes em
pacientes esquistossométicos, com elevacédo sérica de enzimas
colestéticas.

TABEL A 4—NuUmero de pacientes com parametros ultra-sonogréaficos normai s ou al terados e nimero de pacientes

com yGT séricanormal ou yGT séricaelevada

Ultra-som normal

Ultra-som alterado

yGT normal 7
YGT elevada

5
9

TABELA 5—Valores séricos yGT e dafosfatase al calina (mediana e interval o de variagdo) quanto a alteracdes

ultra-sonograficas

Enzima (U/L) Ultra-som normal

Ultra-som alterado

Mann-Whitney

(n=11) (n=14)
yGT 26 (14-185) 50 (7-226) P =0,147
Fosfatase alcalina 215 (130-438) 230 (125-1197) P =0,751
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Amaral ACC, Aguiar LAK, Souza MRA, Toledo CF, Borges DR. Plasma y-glutamyltransferase alteration in hepatic schistosomiasis bears no

correlation with either the parasitic load or ultrasound alterations. Arq Gastroenterol 2002;39(1):27-31.

ABSTRACT - Background - Liver disorders are the major manifestations of schistosomiasis mansoni. Factors that account for increased

concentrations of cholestasis-indicating enzymes in the hepatosplenic form of the disease are unknown. Objective - To assess the correlation
between increased y-glutamyltransferase serum levels and both the parasitic load and ultrasound alterations in patients with schistosomiasis.
Patients and methods - Twenty-five patients with the chronic form of schistosomiasis were assessed for the presence or absence of increased
enzymatic levels, for the parasitic load (low x medium/high) and for ultrasound parameters. Furthermore, analysis of prothrombin time and a
platelet count were performed. Results - Of the 25 patients, 13 showed increased y-glutamyltransferase plasma levels. No significant correlation
was found between increased y-glutamyltransferase levels and the parasitic load, or between increased enzyme levels and ultrasound alterations.
Nor did the prothrombin index or the platelet count differ between the two groups (normal y-glutamyltransferase levels and increased
y-glutamyltransferase levels). Conclusion - The parasitic load explains no rise in y-glutamyltransferase plasma levels in patients with the
chronic form of schistosomiasis, and conventional ultrasound is not a sensitive method to detect the alteration suggested by the increased
enzyme level in those patients.

HEADINGS — Schistosomiasis mansoni. Cholestasis, intrahepatic. Gamma-glutamiltransferase.
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