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RESUMO

A esquistossomose mansoOnica apresenta ciclo de infeccdo, tratamento e
reinfeccdo. A Forma clinica severa da doenca promove danos teciduais que
afetam 6rgéos vitais como o figado e podem levar a alteracfes no metabolismo
lipidico. Neste trabalho, foram avaliadas em Callithrix jacchus as alteracdes
decorrentes de uma segunda infec¢éo apos 60 dias da primeira por infestagdo
com 400 cercérias de Schistosoma mansoni. Os niveis de colesterol total,
colesterol éster, fosfolipidio total e triglicerideos foram determinados por
método colorimétrico, enquanto o colesterol esterificado formado in vitro pela
acdo da lecitina: colesterol aciltransferase (LCAT) foi determinado utilizando
substrato radioativo contendo [**C]colesterol. Os resultados mostraram reduc&o
significativa nos niveis de lipideos neutros, colesterol total e triglicerideos, bem
como de fosfolipidio total em animais infectados, sendo esta reducéo
significativamente mais acentuada em plasma de animais submetidos a
segunda infeccdo. Similarmente a atividade da LCAT foi significativamente
reduzida, apos a primeira infeccdo ocorreu 25% de diminuicdo na atividade
fracional da LCAT em comparac¢do aos animais controles, sendo esta reducao
ainda maior apés a reinfeccao (39%). Os resultados indicam que a segunda
infeccdo por S. mansoni promove alteracdes lipidicas plasmaticas mais

acentuadas do que aquelas provenientes da primeira infecgao.



ABSTRACT

The schistosomiasis mansoni represents a cycle of infection, treatment and
reinfection. The tissue damage that affect vital organs as the liver, may induces
alterations in the lipid metabolism. In this work, it was evaluated in Callithrix
jacchus the alterations caused by a second infection following 60 days after the
first with 400 cercariae of Schistosoma mansoni. The levels of total cholesterol,
cholesteryl ester, phospholipids and triglycerides were determined by
colorimetric method. Cholesteryl ester formed in vitro by the action of lecithin:
cholesterol acyltransferase were determined by using a radio-labelled substrate
containing [**C]cholesterol. The results show a significant reduction in the levels
of cholesterol total, cholesteryl ester, total phospholipid and triglyceride in the
infected animals, but the a higher and significant effect was seen in plasma
from animals subjetec to a second infection. In comparison to the control group
the LCAT fractional activity were reduced by 25%. However after the reinfection
the reduction was more significant (39%) than at found after the first infection.
The results indicate that the reinfection by S. mansoni causes further alterations

in plasma lipids which are more significant than those from the first infection.
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INTRODUCAO

A esquistossomose, apesar de ter sido controlada em muitos paises,
ainda é uma das doencas parasitarias mais prevalentes no mundo, com cerca
de 200 milhdes de pessoas infectadas, apresentando graves consequéncias
tanto econdmicas quanto do ponto de vista da saude publica (Chitsulo et al.,
2000).

No Brasil existem aproximadamente 2,5 milhdes de portadores da
esquistossomose mansoénica, estando os Estados de Alagoas, Pernambuco,
Paraiba e Bahia entre os mais atingidos como demonstrado na figura 1,
(Passos e Amaral, 1998).
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Figura 1 - Area de endemicidade da esquistossomose mansénica no Brasil.
Dados de 1997 (Passos e Amaral, 1998).

A distribuicdo geografica da doenca mostra uma estreita relacao entre a
presenca de areas de média e alta endemicidade e a presenca de
Biomphalaria glabrata, sendo esta espécie de caramujo responsavel pela
regido, continua, de transmissdo que ocorre desde o Rio Grande do Norte até
Minas Gerais. A espécie Biomphalaria estraminea é a Unica que transmite a
doenca no Ceard, como também nas zonas do agreste nordestino e em focos

isolados do Para e Goias. Por outro lado a Biomphalaria tenagophila constitui
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caramujo transmissor em algumas regides do Estado do Rio de Janeiro, em
Sao Paulo e Minas Gerais (Neves, 1995). Para entender o perfil epidemioldgico
desta doenca os componentes sociais, econdmicos e comportamentais sao de
fundamental importancia, assim o modo de ocupacédo dos ambientes urbanos
periféricos, de maneira cadtica e desordenada agrava o quadro sanitario e de
pobreza destas areas, um exemplo disto é a atual mecanizag¢do da agricultura
que leva ao deslocamento do trabalhador rural para a periferia das grandes
cidades ampliando os focos urbanos da esquistossomose (Barbosa et al.,
2000).

A doenca esquistossomotica apresenta-se com polimorfismo sintomatico,
constituindo as alteragcbes hepaticas as mais importantes causadas pela
doenca (Coutinho e Domingues, 1993). Essas alteracbes decorrem da
deposicao dos ovos de Schistosoma mansoni no figado (Abdallahi et al.,1999),
haja vista que grande parte dos ovos ndo séo eliminados com as fezes do
individuo infectado ficando retidos nos tecidos do hospedeiro originando assim
as lesdes fibroticas (Domingues, 1998) que acometem érgdos como o intestino
e o figado, levando neste Ultimo a hipertensdo portal, dano tecidual e
comprometimento da funcdo hepéatica (Muller et al., 2001).

O granuloma periovular mostrado na Figura 2 tem sua estrutura formada
por componentes tanto do parasita quanto do hospedeiro e provavelmente
consiste da tentativa do organismo em proteger os tecidos do individuo
parasitado contra as secrec¢des do miracidio (Lenzi et al., 1998).

Figura 2 - Reacdo granulomatosa em torno de ovo de Schistosoma mansoni.
11
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O figado tem um importante papel no metabolismo dos lipideos (Simon,
1971; Muller et al.,, 2001). Na esquistossomose mansonica, doenca na qual
este O0rgdo é bastante atingido, ocorrem alteracdes nos niveis lipidicos com
diminuicdo do colesterol total, fosfolipideos, triglicerideos e colesterol
esterificado de pacientes (Owen e Gillett,1983; Chechinel e Owen, 1978). Tanto
o colesterol, triglicerideos e outros lipideos sdo transportados nos liquidos
pelas lipoproteinas classificadas de acordo com a densidade crescente ( Stryer,
1992; Campbell, 2000): quilomicrons (QM), quilomicrons remanescentes (QR),
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de densidade
intermediaria (IDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL), e lipoproteinas de
alta densidade (HDL). Os principais lipideos e apoproteinas constituintes das

lipoproteinas estdo demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1- Principais constituintes das lipoproteinas plasmaticas.

Lipoproteina

Principais Lipideos
no Interior da

Apoproteinas

Mecanismo de

Particula liberacdo do lipideo
QM Triglicerideo da A-1, A-2, A-4,B-48 Hidrdlise pela
dieta lipoproteina lipase
QR Ester de colesterol B-48, E Endocitose mediada
da dieta por receptor do
figado
VLDL Triglicerideo B-100,C, E Hidrdlise pela
endégeno lipoproteina lipase
IDL Ester de colesterol B-100, E Endocitose mediada
endégeno por receptor do
figado e conversao
aLDL
LDL Ester de colesterol B-100 Endocitose mediada
endégeno pelo figado e
outros tecidos
HDL Ester de colesterol A-1, A-2 Transferéncia de
endégeno éster de colesterol a
IDL e LDL
QM — quilomicrons; QR - quilomicrons remanescentes; VLD -

lipoproteinas de muito baixa densidade; IDL - lipoproteinas de densidade
vintermediéria; LDL - lipoproteinas de baixa densidade e HDL - lipoproteinas de

alta densidade
12
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Lipoproteina pode ser definida como a unidade funcional de transporte de
lipideos no plasma e tem a funcdo de suprir os tecidos com lipideos
provenientes da dieta ou sintetizados pelo préprio organismo (Quintéo, 1992).

As lipoproteinas sdo muito importantes no transporte reverso do
colesterol, dos tecidos para ser metabolizado no figado (Dobids e Frohlich,
1999). Na superficie das HDL, a enzima lecitina:colesterol aciltransferase
(LCAT) catalisa a reacéo de esterificacao de colesterol no plasma.

A LCAT (EC 2.3.1.43) é uma glicoproteina (Lima et al., 2001), produzida
nos hepatécitos (Lima et al 1988b; Jonas, 2000) e composta por 416 residuos
de aminoécidos, sendo os residuos de asparagina, histidina e serina (Figura 3)

0s constituintes da triade catalitica (Jonas, 2000).

Active site \
ASpPags

\' Co
Active site Active site
Serg

Hisg77

Figura 3 — Estrutura da LCAT humana. A - Triade catalitica
B - Modelo tridimensional (Jonas, 2000).
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A reacdo catalisada pela LCAT consiste na esterificacdo do colesterol
(Figura 4) na qual um grupamento acil do acido graxo geralmente insaturado
localizado na posicdo 2 da fosfatidilcolina é transferido para a posicdo 3 do
colesterol produzindo colesterol éster e lisolecitina (Gillett e Owen, 1992;
Glomset,1968). Esta enzima encontra-se com sua atividade diminuida na
esquistossomose mansonica (Lima et al., 1997; Gillett e Oliveira, 1984). Sendo
a HDL o substrato principal desta enzima (Gillett et al., 1984; Staels et al.,
1992) é mais provavel que essa lipoproteina apresente mais anormalidades do

gue aquelas que ndo sao substratos para a enzima como LDL.
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Figura 4 — Reacao catalisada pela LCAT.

Tem sido demonstrado que HDL anormais provocam conversdo de
eritrécitos normalmente bicdbncavos em equindécitos (Owen et al., 1985), inibem

a agregacdo plaquetéria (Desai et al.,, 1989), ocorrendo sangramento de
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varizes esofagianas (Brandt et al., 1998). Estudos anteriores mostraram que o
perfil das lipoproteinas no Callithrix jacchus ou simplesmente sagtii (Figura 5),
primata do novo mundo (Lima et al.,, 1998) ndo difere significativamente do
encontrado em humano (Chapman, 1980), além disso primatas vém sendo
largamente utilizados para estudos envolvendo o metabolismo lipidico (Hussain
et al., 1989; Charnock e Poletti, 1994; Thornburg et al., 1995).

Figura 5 — Callithrix jacchus (sagi).

Foi demonstrado, também, que C. jacchus séo suscetiveis a infeccao por
Schistosoma mansoni e que esta induz a reducdo na atividade da LCAT,
reducdo nos ésteres de colesterol plasmatico e aumento no colesterol contido
nas membranas eritrocitarias (Lima et al., 1998), tendo sido essas alteracdes
decorrentes da esquistossomose experimental semelhantes aquelas

reportadas para humanos esquistossomaéticos.

15
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A utilizacdo de um modelo animal onde seja possivel estudar a
esquistossomose experimental pura, sem outras parasitoses ou desnutricdo
associadas, é de grande relevancia diante da dificuldade de erradicar o
molusco vetor e do recente desenvolvimento de resisténcia do parasita frente a
drogas anti - esquistossomaticas (Kalife et al., 2000).

O continuo ciclo de infecgéo, tratamento e reinfeccdo por S. mansoni,
acarreta em grande prejuizo na evolucao clinica do paciente, que apresenta
recidiva hemorragica de varizes esofagianas (Brant et al., 1998) além do
agravamento de outros sintomas caracteristicos das formas graves da doenca.

Diante do exposto, o C. jacchus, por sua proximidade filogenética e por
apresentar alteracdes semelhantes aquelas dos individuos esquistossomoticos
€ 0 modelo animal adequado para estudos de reinfeccdo por S. mansoni que
possibilitem avaliar as modificacdes fisiopatolégicas ocorridas no metabolismo
lipidico, bem como abrir a perspectiva para sua futura utilizacdo em
investigacdes a respeito de novos métodos de diagnostico e tratamento da

esquistossomose mansonica.

16
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OBJETIVOS

GERAL

% Investigar os efeitos sobre os lipideos plasmaticos e a atividade da
LCAT decorrentes de infeccdo seguida de uma reinfeccdo por

Schistosoma mansoni em Callitrix jacchus.

ESPECIFICOS

« Extrair e purificar os lipideos plasmaticos de Callithrix jacchus antes e

apos infeccéo e reinfec¢do por Schistosoma mansoni.

% Isolar e quantificar os lipideos neutros do plasma (colesterol total,
colesterol éster, colesterol livre, triglicerideos) e fosfolipideos de
animais controle, infectados e reinfectados.

+ Determinar a atividade molar e percentual da LCAT plasmatica.

% Avaliar estatisticamente as alteracdes lipidicas decorrentes de

infeccdo seguida de reinfeccdo de Callithrix jacchus por Schistosoma

mansoni.

17
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CONCLUSAO

Os resultados sugerem que na reinfecgcédo de saguis por S. mansoni as
alteracGes nos niveis lipidicos plasmaticos e na atividade da LCAT se tornam
mais acentuadas em relacdo aquelas decorrentes de uma unica infeccdo. Os
achados deste estudo vém somar-se com aqueles relacionados ao
conhecimento das alteracdbes no metabolismo lipidico associadas a
esquistossomose mansoénica e corroborar com a utilizacdo de C. jacchus em

pesquisas relacionadas a esta parasitose.
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	A Deus, por toda força e fé que generosamente deposita em meu coração.
	À Profa. Dra. Vera Lúcia de Menezes Lima, pela magnífica orientação, por todos os conhecimentos científicos a mim transmitidos, pela confiança, amizade, estímulo e ajuda constante.
	À  Profa. Vera Cristina Oliveira de Carvalho, por estar sempre disposta a ajudar.
	A esquistossomose, apesar de ter sido controlada em muitos países, ainda é uma das doenças parasitárias mais prevalentes no mundo, com cerca de 200 milhões de pessoas infectadas, apresentando graves conseqüências tanto econômicas quanto do ponto de vista da saúde pública (Chitsulo et al., 2000).
	No Brasil existem aproximadamente 2,5 milhões de portadores da esquistossomose mansônica, estando os Estados de Alagoas, Pernambuco, Paraíba e Bahia entre os mais atingidos como demonstrado na figura 1, (Passos e Amaral, 1998). 
	 
	A distribuição geográfica da doença mostra uma estreita relação entre a presença de áreas de média e alta endemicidade e a presença de Biomphalaria glabrata, sendo esta espécie de caramujo responsável pela região, contínua, de transmissão que ocorre desde o Rio Grande do Norte até Minas Gerais. A espécie Biomphalaria estraminea é a única que transmite a doença no Ceará, como também nas zonas do agreste nordestino e em focos isolados do Pará e Goiás. Por outro lado a Biomphalaria tenagophila constitui caramujo transmissor em algumas regiões do Estado do Rio de Janeiro, em São Paulo e Minas Gerais (Neves, 1995). Para entender o perfil epidemiológico desta doença os componentes sociais, econômicos e comportamentais são de fundamental importância, assim o modo de ocupação dos ambientes urbanos periféricos, de maneira caótica e desordenada agrava o quadro sanitário e de pobreza destas áreas, um exemplo disto é a atual mecanização da agricultura que leva ao deslocamento do trabalhador rural para a periferia das grandes cidades ampliando os focos urbanos da esquistossomose (Barbosa et al., 2000). 
	A doença esquistossomótica apresenta-se com polimorfismo sintomático, constituindo as alterações hepáticas as mais importantes causadas pela doença (Coutinho e Domingues, 1993). Essas alterações decorrem da deposição dos ovos de Schistosoma mansoni no fígado (Abdallahi et al.,1999), haja vista que grande parte dos ovos não são eliminados com as fezes do indivíduo infectado ficando retidos nos tecidos do hospedeiro originando assim as lesões fibróticas (Domingues, 1998) que acometem órgãos como o intestino e o fígado, levando neste último á hipertensão portal, dano tecidual e comprometimento da função hepática (Muller et al., 2001).
	O granuloma periovular mostrado na Figura 2 tem sua estrutura formada por componentes tanto do parasita quanto do hospedeiro e provavelmente consiste da tentativa do organismo em proteger os tecidos do indivíduo parasitado contra as secreções do miracídio (Lenzi et al., 1998).
	A-1, A-2, A-4, B-48

	Tem sido demonstrado que HDL anormais provocam conversão de eritrócitos normalmente bicôncavos em equinócitos (Owen et al., 1985), inibem a agregação plaquetária (Desai et al., 1989), ocorrendo sangramento de varizes esofagianas (Brandt et al., 1998). Estudos anteriores mostraram que o perfil das lipoproteínas no Callithrix jacchus ou simplesmente sagüi (Figura 5), primata do novo mundo (Lima et al., 1998) não difere significativamente do encontrado em humano (Chapman, 1980), além disso primatas vêm sendo largamente utilizados para estudos envolvendo o metabolismo lipidico (Hussain et al., 1989; Charnock e Poletti, 1994; Thornburg et al., 1995).

