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RESUMO

O presente trabalho objetivou o estudo do metabolismo glicidico em individuos
com esquistossomose mansonica (EM), com e sem hipertensao portal (HPE) e em portadores
de HPE, submetidos a deriva¢do espleno-renal distal (DERD). Cento e oitenta e cinco
individuos foram estudados, sendo 148 provenientes de zona endémica para EM e 37,
advindos do ambulatério de Clinica Cirtirgica do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe. Foram subdivididos em quatro grupos: 1) controle (SM:9F; 46,46 + 13,62
anos); 2) moradores de zona endémica para EM, sem HPE (66M:77F; 19,02 £+ 7,65 anos); 3)
portadores de HPE (6:6; 52,46 + 16,03 anos); e 4) portadores de HPE, submetidos 8 DERD
(8M:3F; 44,66 + 11,01 anos). Para avaliacdo dos componentes do grupo 2, foi necessario um
trabalho de campo, cujas atividades consistiram em exame clinico, realizagdo de
parasitologico de fezes (PF) pelo método Kato-Katz, teste oral de tolerancia a glicose (TTGO)
nos tempos zero (g0) e duas horas (g2h) e coleta de sangue para analise do perfil hepatico e da
insulina basal (jejum: 8h). Individuos com sinais clinicos de HPE foram excluidos. Os demais
grupos foram submetidos aos mesmos exames, sendo que para os grupos 3 e 4 foi confirmada
a HPE, com critérios clinicos, endoscopicos e ultra-sonograficos. Com os dados de glicemia e
insulina, foram calculados os indices de insulino-resisténcia (HOMA-IR e QUICKI) e de
insulino-secre¢do (HOMA-fcell). Na zona endémica, 55,4% apresentaram PF positivo,
caracterizando a endemicidade da regido. Foram encontrados os seguintes resultados: banho
em rio contaminado (48,6%), EM tratada previamente (50,7%), dor abdominal (41,9%),
diarréia  (19,6%), perda de peso (18,2%), esplenomegalia isolada (1,4%),
hepatoesplenomegalia (2%). Nao houve relatos de hematémese ou melena, nem foi observada
circulacao colateral ou ascite ao exame fisico. Em 180 individuos estudados com TTGO, 50
(27,77%) apresentaram anormalidades no metabolismo glicidico: 46 (25,55%) apresentaram
disglicemia (tolerancia a glicose diminuida e glicemia de jejum alterada) e 4 (2,22%)
apresentaram DM, sendo a freqiiéncia do grupo 3 (66,66%, disglicemia 58,33%, DM 8,33%)
maior em relagdo aos grupos 4 (27,27%, disglicemia 27,27%, DM 0%), 2 (26,57%,
disglicemia 24,47%, DM 2,09%), ¢ 1 (7,14%, disglicemia 7,14%, DM 0%), contudo o
percentual do grupo 2 mostrou-se elevado, por se tratar de uma populagdo jovem. O grupo 2
apresentou g0 (90,17 + 10,91 mg/dL) mais elevada que g0 do grupo 1 (81,64 + 8,03 mg/dL;
p<0,05) e do grupo 4 (79,90 + 8,65mg/dL; p<0,05); e QUICKI (0,73 + 0,30) maior que o do
grupo 1 (0,37 = 0,02; p<0,0001), grupo 3 (0,33 = 0,02; p<0,0001) e grupo 4 (0,34 + 0,01;
p<0,05). O grupo 3 apresentou niveis aumentados de insulina basal em relacdo ao grupo 1
(13,55 £ 6,94uU/mL x 6,34 + 2,31uU/mL, respectivamente; p<0,005), tanto quanto HOMA-
IR (2,89 + 1,46 x 1,27 + 0,46, respectivamente; p<0,005). Os valores do HOMA-IR do grupo
3 foram mais elevados que o do grupo 2 (2,89 + 1,46 x 1,65 + 1,03, respectivamente;
p<0,005). O HOMA-fcell do grupo 3 foi maior que o do grupo 2 e 1(271,81 + 215,21x
108,26 + 76,16; p<0,0001 e 140,42 + 80,28, respectivamente). O do grupo 4 foi maior que o
do grupo 2 (248,62 + 110,06 x 108,26 + 76,16, respectivamente; p<0,05). O estudo sugere um
efeito deletério da EM ou zona endémica no metabolismo glicidico e que a HPE esta
associada com insulino-resisténcia e piora da tolerancia a glicose. A DERD parece melhoré-la
parcialmente.

PALAVRAS-CHAVE: esquistossomose, hipertensao portal, derivacdo espleno-renal distal,
metabolismo glicidico, insulino-resisténcia, insulino-secre¢ao.



ABSTRACT

This research has aimed the study of glucose metabolism in individuals with
mansoni Schistosomiasis (MS), with portal hypertension (PHS) and without PHS, and in PHS
individuals submitted to distal splen-renal surgery (DSRS). One hundred and eighty five
individuals were enrolled, 148 from endemic zone to MS and 37 individuals from outpatient
surgery unit of “Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Sergipe”. These
individuals were distributed into four groups: 1) Control (SM:9F; 46.46 + 13.62 years old); 2)
Residents of endemic zone for MS, without PHS (66M:77F; 19.02+7.65 years old); 3) PHS
(6M:6F; 52.46+16.03 years old) and 4) PHS, submitted to DSRS (8M:3F; 44.66+11.01 years
old). In order to study group 2 components it was necessary a community work, which
activities consisted of clinical exam, parasitological of feces exam (PFE) by Kato-Katz
method, oral test of glucose tolerance (OGTT) on time zero (g0) and two hours (g2h) and
collecting of blood to analyze the hepatic profile and, finally, basal insulin (8h fasting).
Individuals with clinical signs of PHS were excluded. The other groups were submitted to the
same exams. In groups 3 and 4, PHS had been confirmed, through clinical criteria, endoscopic
and ultra-sonographic. According to glucose and insulin data, the indexes of insulin-resistance
(HOMA-IR and QUICKI) and insulin-secretion (HOMA-Bcell) were calculated. In endemic
zone 55.4% presented PFE positive results, demonstrating the endemic of region. The
following results were obtained: bath in contaminated river (48%), MS previously treated
(50.7%), abdominal pain (41.9%), diarrhea (19.6%), loss weight (18.2%), splenomegaly only
(1.4%), hepatosplenomegaly (2%). There was neither information about hematemesis or
melena, neither collateral circulation nor ascite in physical exams. Neither collateral
circulation nor ascite were observed. In 180 subjects studied through OGTT, 50 (27.77%)
show abnormalities into glucose metabolism; 56 (25.55%) show disglicemy (reduced glucose
tolerance plus fasting glucose altered) and 4 (2.22%) show DM, being group 3 frequency
(66.66%, disglucemy 58.33%, DM 8.33%) more elevated than group 4 (27.27%, disglucemy
27.27%, DM 0%) group 2 (26.57%, disglucemy 24.47%, DM 2.09%) and group 1 (7.14%,
disglucemy 7,14%, DM 0%), however the percentual of group 2 revealed more elevated than
the others, due to being a young population. The group 2 shows g0 (90.17 + 8. 65 mg/dL)
more elevated than g0 group 1 (81.64 + 8.03 mg/dL, p<0.05) and from group 4 (79.90 + 8.65
mg/dL, p<0.05); and QUICKI (0.73 £+ 0.30) more elevated than the similar from group 1 (0.37
+ 0.02; p<0.0001), from group 3 (0.33 £ 0.02; p<0.0001) and from group 4 (0.34 = 0.01;
p<0.05). The group 3 shows large basal insulin levels compared to group 1 (13.55 +
6.94uU/mL x 6.34 £ 2.31uU/mL, respectively; p<0.005), as well as HOMA-IR (2.89 & 1.46 x
1.27 + 0.46, respectively; p<0.005). The values of HOMA-IR of group 3 were more elevated
than the group 2 (2.89 + 1.46 x 1.65 £ 1.03, respectively; p<0.005). HOMA-Bcell was more
elevated in group 3 in comparison to 2 and 1 (271,81 £215,59 x 108,26 +70,16; p<0.0001 and
140.42 + 80.28, respectively). HOMA-Bcell of group4 were more elevated than group 2
(248,62 £ 110,06 x 108,26 + 70,16, respectively; p<0,05). Consequently, this study suggests a
deleterious effect of MS on endemic zone to MS on glucose metabolism and that PHS is
associated with insulin-resistance and a worse of glucose-tolerance. It seems that DSRS,
partially, improves glucose-tolerance.

Key-words: schistosomiasis, portal hypertension, distal splenorenal shunt, glucose
metabolism, insulin-resistance, insulin-secretion.
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QUICKI quantitative insulin sensitivity check index

TGD tolerancia a glicose diminuida
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TTGO teste de tolerancia a glicose oral
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1. INTRODUCAO



A esquistossomose mansonica (EM) ¢ uma helmintose de carater endémico no
nordeste brasileiro, caracterizada freqiientemente pela sua cronificagdo. A doenca acomete
individuos de classes socio-econdmicas baixas e, muitas vezes, mostra-se assintomatica ou
com sintomas que ndo chamam a atengdo de seus portadores. A semiologia torna-se

“expressiva” com o decorrer de alguns anos.

Por outro lado, ha uma segunda moléstia, o diabete melito (DM), que, quando
instalada, requer adog¢ao de medidas terapéuticas que previnam ou retardem sua evolucdo para
complicacdes severas, dentre elas, problemas cardiacos, comprometimento periférico neural
ou vascular, perdas visuais ¢ lesdes renais. Neste caso, grandes investimentos tém sido

direcionados a sua profilaxia.

Alguns autores, levando em consideracdo a concomitincia das duas patologias
realizaram estudos de alteragcdes do metabolismo dos hidratos de carbono na EM. Ha estudos
tanto com as formas leves (PRICOLI et al., 1981; SUKKAR et al., 1974, GHANEN et al.,
1971) quanto com a forma mais comprometedora, a hepatoesplénica com presenga da
hipertensao portal — HP (MELO et al., 2005; TALANS, 1973), entretanto os relatos ainda sao
reduzidos. Quanto a presenga de HP, estudos realizados em pacientes cirréticos,
especialmente nos paises desenvolvidos, sdo utilizados como métodos comparativos (LIN et
al., 2004; GRECO et al., 2002; MERLI et al., 1999; PETRIDES et al, 1998; NOLTE ef al.,
1995; MORO et al., 1994, LETIEXHE et al.,, 1993; CAVALLO-PERIN et al., 1985;

JOHTNSTON et al., 1977; GUILLON & CHARBONNEL, 1975).

Na cirrose hepatica a piora da tolerancia glicidica tem sido associada a dano
hepatocelular e a presenca da HP. Ha argumentos a favor e contra cada possibilidade. O

principal dado a favor € que a deterioragdo da tolerancia a glicose na cirrose hepatica ocorre



em fases finais desta, quando ha comprometimento significativo da fung¢do do figado

(GRECO et al., 2002; MERLI et al., 1999).

Contra a necessidade de dano hepatocelular, ha relatos em que a piora da
tolerancia a glicose precede a confirma¢ao do dano celular através de testes de funcao
hepatica ¢ dosagem de transaminases, etc. Em cerca de 40% dos casos, o diabetes ¢
identificado antes do diagnostico de cirrose indicando que o dano celular ndo ¢ uma condig¢ao
sine qua non de intolerancia a glicose (GUILLON & CHARBONNEL, 1975). Ademais,
outros fatores como elevacdo do nivel sangiiineo de cortisol, glucagon, horménio do
crescimento, acidos graxos livres ou redu¢@o da insulina circulante e o fator de crescimento
“insulina like” (IGF-1), e, mais recentemente, TNF-a, podem desempenhar o papel na
patogénese da resisténcia a insulina na cirrose hepatica (LIN et al., 2004; NOLTE et al.,
1995). Em esquistossomoticos pré-hepatoesplénicos podem ser observados niveis aumentados
de IL-5 e IL-13 precedendo a fibrose hepatica e nos estagios avangados desta, niveis
aumentados de IL-5, IL-10 e IL-13. Hé associacdes significantes entre altos niveis de TNF-a
¢ baixa de interferon-y com fibrose hepética severa (MAGALHAES et al., 2004). Em
concordancia com a idéia de que o hiperinsulinismo sinaliza para insulino-resisténcia, foi
observado que a reducdo prolongada dos niveis de insulina com analogo da somatostatina
marcadamente estimula sua sensibilidade, particularmente a captacdo total de glicose pelo
corpo ¢ a sintese glicogénica no musculo, sem mudangas na fun¢do hepatica (PETRIDES et

al., 1998).

A secrecao de insulina no sistema porta € pulsatil, com intervalo interpulso de 4 a
20 minutos. A meia vida plasmatica da insulina ¢ de 6 minutos ¢ ela ¢ depurada da circulagao
sistémica em 10 a 15 minutos (CZECH, 1984; GUYTON, 1978). J4 a HP propicia um estado
de aumento de fluxo e da pressdo no sistema porta (ANTONIO JR et al., 2001) que deve

influenciar o débito de insulina para a circulagdo sistémica e conseqiliente diminuicao do



numero e da fungdo dos receptores de insulina ocasionando insulino-resisténcia. A corre¢ao
da HP pode melhorar a tolerancia a glicose como citado por Moro ef al., em 1994, em um
paciente diabético submetido a explenectomia com notavel redu¢do das necessidades de

insulina.

A forma hepato-esplénica ¢ um estagio cronico da infestagdo pelo S. mansoni
associada a esplenomegalia, fibrose hepatica e hipertensdo portal. Portanto, a HP ¢ um
elemento comum a cirrose hepatica e 8 EM. Em outro modelo, em pacientes com DM tipo 1
tratados com bomba de infusdo intraperitoneal de insulina, hd influéncia do sitio de
implantacdo dos cateteres (diretamente sobre o figado ou no baixo abdéomen) e da velocidade
de administracdo da insulina em uma hora (square wave) ou flash. Quando se ministra sob a
forma de flash ndo ha diferenca na insulinemia entre os sitios hepaticos e periumbelical.
Quando a insulina ¢ ministrada continuadamente em uma hora (square wave) e diretamente
no figado, a insulinemia ¢ maior indicando um efeito menor de primeira passagem hepatica de
insulina, o que ndo ocorre quando administrada sob a forma de um flash instantaneo
(CHENON & AGUIAR-OLIVEIRA, 1989; AGUIAR-OLIVEIRA et al., 1989). Desta forma
a velocidade da liberagdo de insulina no sistema porta pode influenciar a farmacocinética e a
acdo da insulina. Ficou decidido utilizar-se o modelo de HPE para avaliar a resisténcia
insulinica e a tolerancia a glicose como expressdes evolutivas de possiveis alteragdes no
metabolismo glicidico na EM. Para avaliar um provavel papel da HP no metabolismo
glicidico na EM quatro situagdes foram estudadas neste trabalho: pacientes com HP, pacientes
sem HP de zona urbana, pacientes sem HP de zona endémica para EM e pacientes submetidos

a cirurgia de correcao da HP.



2. REVISAO DA LITERATURA



A esquistossomose ¢ endémica em 74 paises (o Schistosoma mansoni ¢
encontrado em 54 deles), infestando por volta de 200 milhdes de individuos na Asia, Africa,

América do Sul e Ilhas do Caribe (CHITSULO et al., 2000).

No Brasil, a area endémica para EM abrange 19 estados com aproximadamente 26
milhdes de habitantes expostos ao risco. Ocorre de forma endémica e focal desde o estado do
Maranhao até Minas Gerais, com certa penetragdo no estado do Espirito Santo; além disso,
ocorrem exclusivamente através de focos isolados nos estados do Para, Piaui, Rio de Janeiro,
Sao Paulo, Parand, Santa Catarina, Goids, Distrito Federal ¢ Rio Grande do Sul (GUIA

BRASILEIRO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 1998).

Em 1923 j4 era colocada em destaque a presenga de EM em Sergipe, sendo que
em 1950, Aracaju revelou ser a capital de maior incidéncia da doenca no pais, segundo o

estudo de Pellon e Teixeira (BINA & PRATA, 1984).

Em 1976, Menezes realizou estudo clinico-epidemioldgico e laboratorial no
municipio de Riachuelo e mostrou a hiperendemicidade da doenca, na regido banhada pelo
Cotinguiba, afluente do rio Sergipe, constituida por 13 municipios, também zona canavieira

do estado.

Para a manutencdo do estado prevalente desta patologia sdo necessarias trés
condi¢des concomitantes: presenga de moluscos vetores (caramujo da espécie Biomphalaria),
homem doente e condi¢des de vida e de habitos que asseguram a infec¢do dos moluscos e dos
individuos suscetiveis — ambientes de agua doce, como corregos, riachos, valas, alagados,
brejos, agudes, represas ou outros locais onde haja pouca correnteza, e que estejam

contaminados por fezes de individuos esquistossomoéticos (BINA & PRATA, 1984).



A EM pode apresentar-se em carater agudo ou cronico. A forma aguda apresenta
manifestagdes que caracterizam uma reacdo sist€émica de cunho imuno-alérgico com
envolvimento de varios oOrgdos, particularmente os pulmdes (SCHECHTER &

MARANGONI, 1998).

A fase cronica, que se inicia a partir dos seis meses apds a infec¢do, ¢ muito
comum em areas endémicas. Classifica-se em formas intestinal, hepato-intestinal e hepato-
esplénica. A maioria dos individuos infectados ndo apresenta sintomas ou sinais da doenga,
exceto pela possivel presenca de ovos de S. mansoni nas fezes, podendo ser rotulados como
portadores sadios. Alguns apresentam um quadro cronico de diarréia periddica, autolimitada,
as vezes com sangue, com a qual o paciente se acostuma, ¢ nem relata espontaneamente ao
médico. Outros, 5 a 7% dos individuos infectados, desenvolvem lesdes mais graves,

caracterizando a forma hepatoesplénica e suas complicacdes (BINA & PRATA, 1984).

O diagnoéstico da doenga hepatica esquistossomotica € suspeitado em funcdo do
quadro clinico e dos dados epidemioldgicos e confirmado pelo exame parasitologico de fezes
(PF) e pela biopsia hepatica. Na EM em sua forma cronica, uma bidpsia retal da cerca de 80%
de positividade e um PF, cerca de 50%. No entanto, a diferenga se reduz desde que se

considerem somente 0s ovos viaveis ou que sejam repetidos os exames (PRATA, 1996).

Tem sido usada de forma ampla, principalmente em estudos epidemioldgicos, a
técnica quantitativa de Kato, modificada por Katz e cols, que indica o numero de ovos por
grama de fezes, dando uma estimativa mais ou menos correta da carga parasitaria
(RABELLO, 1992). A positividade do PF se da a partir de 30-35 dias a partir da infec¢ao,
podendo ser negativo nos primeiros dias das manifestagdes clinicas da forma aguda

(PEREIRA, 1981).



Outras provas laboratoriais sdo utilizadas para avaliar envolvimento hepatico e
estado nutricional: transaminases — transaminase glutdmico-oxalacética (TGO), também
chamada aspartato transaminase (AST) e transaminase glutdmico-piruvica (TGP) também
conhecida como alanina transaminase (ALT), proteinas totais e fracdes,
gamaglutamiltransferase (GGT) e indice de massa corpérea (IMC). (BENNET & PLUM,

1997)

O IMC, que consiste na razao do peso (kg) pelo quadrado da altura (m), tem sido
utilizado como uma medida nutricional. A nutricdo normal ¢ definida como IMC de 18 a 25,

sendo a obesidade significativa definida como IMC superior a 28 (BENNET & PLUM, 1997).

Segundo afirma Capacci (1984), a funcdo hepatica na EM apresenta-se
preservada, com niveis normais de albumina. As transaminases sao normais ou levemente

elevadas.

Em estudo realizado por Fontes e Alves Jr (2000) em pacientes com HPE, um dos
resultados obtidos fala a favor da GGT como variavel da avaliagdo do perfil hepatico mais
representativa da influéncia do fluxo portal na atividade funcional hepatica nos pacientes com

esquistossomose hepatoesplénica.

Feito diagndstico faz-se necessdria a instituicdo terapéutica. Sua eficacia ¢
avaliada pela parada de excre¢do dos ovos apds 2 ou 3 meses. Quando bem sucedido, o
tratamento se associa a reducdo da organomegalia e da fibrose periportal e/ou inflamagdo em

alguns pacientes (PRADO et al., 2001; FAUCI, 1998).



Para os casos mais graves da doenca, nos quais a hipertensao portal
esquistossomotica (HPE) ¢ destaque, existem variantes de terapéutica cirurgica (MENEZES
NETO, 2001; ABRANTES & MANDIL, 1995; MELO & ARAGAO, 1995; STRAUSS,
1989; D’ALBUQUERQUE et al., 1986; HOLDSWORTH et al., 1972; TEIXEIRA et al.,
1968, 1967; WARREN et al, 1967). Os principais métodos cirargicos utilizados no
tratamento da hipertensdo portal sdo os seguintes: Esplenectomia (ESP), ESP + ligadura de
vasos gastricos esquerdos, anastomose espleno-renal classica, ESP + desconexdo externa e
interna, ESP + desconexdo externa + sutura de varizes gastricas, anastomose espleno-renal
distal. A variedade de conduta reflete um problema ainda ndo solucionado (DANI &

CASTRO, 1993).

Na tentativa de avaliar as alteragcdes dos niveis periféricos de glicose e insulina
quando esta ¢ privada da agdo dos inativadores hepaticos em sua primeira passagem pelo
figado, foi que, ja em 1966, Teixeira e col. desviaram, experimentalmente, toda a drenagem
venosa do pancreas diretamente para a circulagdo sistémica (TEIXEIRA et al., 1967, 1968).
Com base nessa experiéncia, em 1967, Teixeira ¢ Warren, trabalhando independentemente,
idealizaram o procedimento cirargico da DERD (TEIXEIRA et al., 1967, 1968; WARREN et
al., 1967). Este desviaria o fluxo da veia esplénica sem interferir, contudo, com o fluxo
mesentérico-portal que persistiria hepatopetal, as secregdes pancreaticas endogenas seriam
langadas na circulagdo sistémica sem o efeito de primeira passagem pelo figado (ABRANTES

& MANDIL, 1995; MELO & ARAGAO, 1995; D’ALBUQUERQUE et al., 1986).

E de conhecimento da literatura que, exceto durante a absor¢do dos carboidratos
dietéticos, a manutengdo dos niveis sangiliineos normais de glicose depende inteiramente do
figado. Estdo envolvidos dois mecanismos distintos: glicogendlise e gliconeogénese. Na

glicogenolise, a glicose ¢ liberada a partir do glicogénio hepatico pela glicogénio fosforilase



J4

ativada. Neste processo ¢ essencial a participacdo do glucagon ou da adrenalina sobre
receptores especificos existentes na superficie das células hepaticas. Inversamente, a insulina
estimula a incorporagdo da glicose ao glicogénio hepatico. As reservas normais de glicogénio
hepatico sdo suficientes para regular os niveis sangiiineos de glicose por cerca de 24 horas.
Além desse periodo, a manutencdo da glicemia no estado de jejum depende
fundamentalmente da gliconeogénese hepatica: a sintese automatica (de novo) de glicose a
partir de precursores, incluindo lactato, piruvato e aminoacidos. Este processo ¢ estimulado

por glucagon e adrenalina e inibido pela insulina (BENNET & PLUM, 1997).

O figado com funcionamento normal responde continuamente as mudancas que
ocorrem em seu ambiente nutricional e hormonal. No estado pds-prandial (excesso relativo de
insulina e glicose), a produ¢ao de glicose por gliconeogénese e glicogenolise ¢ minima. Ao
contrario, a glicose dietética ¢ armazenada como glicogénio ou transformada em &cidos
graxos, em grande parte secretados pelo figado na forma de lipoproteinas ricas em
triglicerideos e destinados ao armazenamento no tecido adiposo (/ipogénese). Em jejum, o

processo ¢ invertido, resultando em mobilizacdo em vez de armazenamento de substratos

energéticos (BENNET & PLUM, 1997).

Apds a ingestdo da glicose, os niveis de jejum da insulina plasmatica se elevam,
atingem a acme dentro dos primeiros 60 minutos e voltam aos valores basais até 120 minutos,
descrevendo uma curva semelhante a da glicemia. Sabe-se, hoje, entretanto, que a secre¢do de
insulina em resposta a glicose ¢ bifasica. A primeira fase ¢ a de secrecdo rapida, responsavel
pelo pique inicial da insulina plasmatica, sendo seguida de outra fase em que a secre¢do do
hormdnio ¢ menos intensa ¢ mais lenta. A fase de secre¢do rapida resulta da liberacdo da
insulina pré-formada, que se achava armazenada, constituindo este, exatamente o mecanismo

afetado no diabetes. Por este motivo, ocorre nessa doenga um atraso na secre¢do de insulina, o



que vem sendo aproveitado para tentar identificar os possiveis pré-diabéticos, pois o
fenomeno ocorre antes de surgir qualquer alteracdo da tolerdncia a glicose (ARDUINO,

1973).

No processo secretério sdo produzidos, simultaneamente, quantidades
equimoleculares de insulina e peptideo C. Posteriormente, a insulina ¢ langada na veia
esplénica do sistema porta, ¢ degradada pelo figado e atinge a circulagdo sist€émica, onde tem
uma meia vida plasmatica de 6 minutos, de modo que ¢, sobretudo, depurada da circulagao
sistémica dentro de 10 a 15 minutos (CZECH, 1984; GUYTON, 1978). Diferentemente da
insulina, o peptideo C ndo ¢ degradado pelo figado, de maneira que a sua medida periférica
reflete a secreg¢@o de insulina pelo pancreas no sangue portal. A relagdo entre o peptideo C ¢ a
insulina d4 uma idéia do binémio secre¢do e degradagdo da insulina, como vem sendo

avaliada em cirréticos (SMITH-LAING, 1979; JOHTNSTON, 1977).

O sistema neurovegetativo, hormonio  adrenocorticotréfico  (ACTH),
somatotrofinas, glicocorticoide, tiroxina, aminoacidos, cationtes e incretinas sdo fatores que

influenciam a secregdo de insulina (BLOOMGARDEN, 2005; ARDUINO, 1973).

A estimulagdo colinérgica aumenta a liberagdo de insulina, ao passo que a

estimulagdo simpatica inibe a secrecdo insulinica (SABISTON Jr & LYERLY, 1996).

O ACTH estimula diretamente a liberagdo de insulina pela estimulagdo direta das
células beta. O hormdnio do crescimento, os glicocorticdides e a tiroxina estimulam a
liberagdo de insulina, n3o por acdo direta sobre as ilhotas de Langerhans, mas,
secundariamente, através de seus efeitos metabolicos. Diversos aminoacidos gozam da

propriedade de estimular a secre¢do de insulina, entre eles a arginina, a leucina, a lisina ¢ a



fenilalanina, sendo os dois primeiros os mais extensamente estudados sob este aspecto.
Quanto aos cationtes, ja ¢ comprovado que o potassio e o calcio sdo indispensaveis a secre¢ao
do hormdnio, uma vez que o efeito em questdo decorre da sua atuagdo na fase secretora e nao

na fase de sintese da insulina (ARDUINO, 1973).

As incretinas sdo um conjunto de hormonios peptidicos produzidos a partir do
pré-glucagon e que sdao excretadas por células €ntero-enddcrinas especializadas. Das mais
conhecidas, glicentina, oxintomodulina, peptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP)
e peptideo 1 similar glucagon (GLP-1), esta ultima é a mais estudada (BLOOMGARDEN,

2005).

Os efeitos das incretinas sdo definidos como uma resposta secretora de insulina
originada de fatores intestinais estimulado pela glicose ou nutrientes ingeridos. Estas
substancias foram denominadas desta maneira por estimular secrecdes do pancreas enddcrino,
a diferenca das excretinas que sdo secre¢des que estimulam o pancreas exdcrino

(BLOOMGARDEN, 2005).

Para avaliacdo dos potenciais efeitos diretos do GLP-1 no figado, Cherrington,
citado por Bloomgarden, realizou um estudo com caes infundidos com insulina, glucagon e
somatostatina. Quando da administragdo periférica de glicose, houve 60% de captacdo
hepatica, enquanto que a administragdao na veia porta ou artéria hepatica permitiu um aumento
de 150% na captagdo hepatica da glicose, sugerindo que o efeito esteja no figado mais do que
especificamente no requerimento do aumento dos niveis de GLP-1 no sistema venoso portal.
Concluiu que a veia porta e o figado podem conter mecanismos sensores de hormonios e
nutrientes que ajudam a coordenar a disposi¢ao dos nutrientes ingeridos. Foi sugerido que o
mecanismo molecular do sensor de glicose pode envolver glicoquinase e GLUT2. Além disso,

0 GLP-1 estimula a secre¢ao de insulina e inibe a de glucagon (BLOOMGARDEN, 2005).



Estudos que comparam os efeitos do GIP e GLP-1, em pessoas diabéticas e ndo-
diabéticas, mostram que a resposta ao GIP esta diminuida enquanto que ao GLP-1 ¢ similar
em diabéticos e ndo-diabéticos, sugerindo que a falta do efeito do GIP possa, na realidade, ser
importante no diabetes tipo 2. Em pessoas com diabetes tipo 2, o efeito incretinico estd
atenuado ou mesmo completamente perdido. Isso se explica pela secre¢do anormal e resposta

diminuida do hormonio insulinico (BLOOMGARDEN, 2005).

Sabe-se que o DM ¢ um distarbio cronico caracterizado por comprometimento do
metabolismo da glicose e de outras substancias produtoras de energia, bem como pelo
desenvolvimento tardio de complicagdes vasculares e neuropaticas. Além disso, a deficiéncia
de produgdo de insulina, seja total, parcial ou relativa, ¢ um fator comum as diversas

etiologias (BENNET & PLUM, 1997).

De acordo com o censo de DM, realizado em 1988, na populagdo brasileira entre 30
e 69 anos, a prevaléncia da diabetes era de 7,6% e da tolerancia a glicose diminuida (TGD)
era de 7,8%, magnitude semelhante a de paises desenvolvidos. A doenga acomete igualmente
homens e mulheres e aumenta de modo consideravel com a idade. Estima-se que em 2025
havera 300 milhdes de diabéticos no mundo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
1989). Um estudo mais recente, conduzido por Torquato et al., em 2000, utilizando a mesma
metodologia do Censo Nacional de Diabetes, mostrou uma prevaléncia de DM de 12% na

faixa etaria dos 30 aos 69 anos.

O DM pode ser dividido em trés subclasses: (1) tipo 1, caracterizado por uma
destruicdo das células beta, levando a uma deficiéncia absoluta de insulina; (2) tipo 2,

caracterizado pela resisténcia a insulina e que, usualmente, os individuos tém uma deficiéncia



relativa de insulina; e (3) diabetes secundario associado a outra condi¢do, a exemplo o estado

gestacional e a desnutricdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 1997).

O estado gravidico constitui-se em um estado diabetogénico transitério, podendo
tornar-se permanente, a depender da predisposi¢do individual. Temporario ou permanente, ¢
indubitavel constituir a gestagdo uma consideravel sobrecarga ao pancreas materno. Entre os
fatores estressantes implicados, registram-se os seguintes: aumento dos glicocorticoides,
lactogénio plaquetario humano, influéncia dos horménios sexuais, placenta e parasitismo

fetal, etc (ARDUINO, 1973).

Em 1955, surgiram duas publicagdes descrevendo um tipo de diabetes que ocorre
em paises tropicais ¢ que afeta adolescentes ou adultos jovens desnutridos, sem tendéncia a
cetose, mas que exige doses moderadas ou elevadas de insulina para restabelecer a
normalidade do peso corporal. Nos pacientes descritos por Hugh-Jones, na Jamaica,
aparentemente nao havia lesoes pancreaticas revelaveis pelos raios X (calcificagdo), ao passo
que nos casos descritos por Zuidema, como de “diabetes pancreatico”, os pacientes exibiam

calcificacdo na area pancreatica (HUGH-JONES, 1980; ZUIDEMA, 1980).

Em revisdo do assunto feita por Pitchumoni (1980) foi sugerida uma relacao entre
lesdo pancreatica e consumo de mandioca. Esta associagdo entre distribui¢do geografica e
consumo de mandioca levantou a hipotese de que a combinacdo de exposicdo a cianeto e
baixa ingesta protéica pode ter um papel na génese do diabetes da desnutri¢do. Embora por
mecanismo ainda ndo explicado, a ingestdo de alimentos cianogénicos, como a mandioca,
pode provocar hiperglicemia, e a experimentacdo animal, aliada a distribuicdo geografica de
grande consumo de tapioca nas areas onde esse tipo peculiar de diabete ¢ encontrado, sugerem

uma relacdo causal.



O diabetes, antes conhecido como tipo J — Jamaica, e sindrome de Zuidema —

“pancreatico”, passaram a receber a denominagao tipo M — malnutrition (ARDUINO, 1980).

A progressdo da tolerdncia normal a glicose para o diabetes tipo 2 tem como
caracteristicas defeitos duplos que incluem resisténcia a insulina e um defeito de secre¢ao de
insulina causado por disfuncdo de células beta. A resisténcia a insulina ¢ caracterizada por
sensibilidade reduzida do tecido a insulina e acentuada hiperinsulinemia compensatoria.
Inicialmente, os niveis plasmaticos de glicose sdo mantidos na faixa normal. Em pacientes
que eventualmente desenvolverdo diabetes, existe um declinio na capacidade de secre¢do das
células beta. A primeira anormalidade da glicose a ser detectada é uma elevacao dos niveis
pos-prandiais de glicose devido a reduzida secre¢do de primeira fase na insulina (RAMLO-

HALSTED & EDELMAN, 1999).

As bases celulares para a resisténcia a insulina sdo multiplas. Existe uma redugao
no numero de receptores da insulina assim como outros defeitos na atividade tirosinocinase
dos receptores da insulina. Além disso, admite-se que existe um defeito pds-receptor
associado em alguns pacientes, com reducdo no numero e deterioragdo na atividade das
unidades de transporte da glicose. Essas sdo proteinas intracitoplasmaticas que exacerbam a
difusdo transmembrana da glicose e que sdo ativadas normalmente pela fixacdo da insulina
em seu receptor. A resisténcia a insulina, associada frequentemente com obesidade, submete
as células beta a um estresse excessivo ¢ poderdo acabar falhando diante da necessidade

persistente representada por um estado de hiperinsulinismo (ROBINS et al., 1991).

O método de avaliacdo de modelo homeostatico — HOMA, primeiro descrito em
1985, tem sido citado como um método para avaliar a resisténcia e a secre¢ao de insulina,

usando a glicose de jejum e a concentracdo de insulina (WALLACE et al., 2004; HAFENER



et al., 1997). No estudo da relagdo entre a resisténcia insulinica e a secre¢do insulinica, o
HOMA ¢ utilizado extraindo-se dois parametros diferentes para resisténcia insulinica —
HOMA-IR, ¢ a funcdo das células beta — HOMA-Bcell (HAFENER et al., 1997). A relagao
entre insulina e glicose no estado basal reflete o balanco entre producao de glicose hepatica e

secrecdo de insulina, que ¢ mantida por uma retroalimentacdo entre o figado e as células beta

(WALLACE et al., 2004).

Com o aumento do peso corporal, existe um aumento paralelo no HOMA-IR
observado em todas as categorias de tolerancia a glicose. HOMA-Bcell também aumenta

significativamente com o IMC (WALLACE et al., 2004).

O indice HOMA-Bcell comporta-se semelhante ao aumento precoce de insulina em
um teste oral de tolerancia a glicose sugerindo a evolugdo para diabetes versus o estado nio
diabético. A mais importante conclusao ¢ que HOMA-Bcell ¢ uma boa medida de insulino

secrecao (WALLACE et al., 2004).

O QUICKI ¢ uma variagdo do HOMA-IR, sendo o inverso da soma dos logaritimos
da glicose e insulina plasmatica. E um indice inverso de insulino resisténcia (KATZ et al.,
2004). O método QUICKI pode ser aplicado em pacientes normoglicémicos e hiperglicémicos

(KESKIN et al., 2005).

HOMA e QUICKI sao bons avaliadores da sensibilidade da insulina, conforme
demonstrado por dados oriundos de estudos metabdlicos envolvendo medidas diretas de a¢ao

da insulina e de metabolismo muscular de glicose (FOSS — FREITAS e FOSS, 2004).



Por outro lado, incrementos no QUICKI indicam melhora da sensibilidade a insulina
como demonstrado com o uso de metiformina em mulheres com ovarios policisticos

(SANTANA L.F. et al).

Sao exames utilizados para diagnosticar o DM e/ou predizer o seu surgimento: a
glicemia de jejum e o teste oral de tolerancia a glicose — TTGO. Este consiste na aferi¢do da
glicemia de jejum — g0, seguida de ingesta de 75g de glicose, se for adulto, ou 1,75g/kg-peso,

se crianga, e apds duas horas, nova aferi¢ao da glicemia — 2h (VIEIRA, 1999).

De acordo com os critérios adotados pela American Diabetes Association — ADA, é
considerado diabético o individuo que apresenta nivel de g0 igual ou superior a 126 mg/dL,

repetido por duas vezes ou pela g2h maior ou igual a 200 mg/dL (MEIGS, 2003).

A disglicemia, ou seja, tolerancia a glicose diminuida — TGD, e glicemia de jejum
alterada — GJA, compde um estagio intermediario na histéria natural do DM. A TGD ¢
definida como niveis de g2h de 140 a 199 mg/ dL no TTGO, e a GJA ¢ definida como niveis
de g0 de 100 a 125 mg/dL (MEIGS, 2003; RAO et al., 2004; SOCIEDADE BRASILEIRA

DE DIABETES, 2004).

Alguns estudos tém informado que a intolerancia a glicose em doenga hepatica
cronica surge da deterioracdo da utilizacdo de glicose mediada pela insulina nos musculos —
diminui¢ao do transporte de glicose e sintese de glicogénio, a despeito do aumento dos niveis

de insulina na circulagdo (MERLI et al., 1999; PETRIDES et al., 1998).

Por outro lado, Cavallo-Perin et al.,, em 1985, estudando individuos cirréticos,

propuseram que, com a presenca do shunt porto-sist€émico, hd uma diminui¢do da insulina



degradada pelo figado, provocando uma hiperinsulinemia, acompanhada por reducdo no

numero de receptores associada a alteragdo dos pds-receptores.

Adicionalmente, outros fatores, como elevacdo dos niveis sangiiineos de cortisol,
glucagon, hormoénio do crescimento, radicais livres, diminuem na circulagdo o fator de
crescimento insulina-like, ¢ mais recentemente, TNF-a deve participar da patogénese da

insulino-resisténcia em figados cirrdticos (LIN ef al., 2004; NOLTE ef al., 1995).

Tem sido proposto que a HP induz hiperinsulinemia sistémica cronica devido ao
aumento pressorico e fluxo sangiiineo no sistema porta e shunts portossistémicos espontaneos.
O mecanismo de primeira passagem hepatica leva a uma degradacdo de insulina (por volta de
40%) com associada insulino-resisténcia, como mostrado em cirrose hepatica compensada

(LETIEXHE et al., 1993).

Em outra instancia, Holdsworth et al. (1972) sugeriram que a hiperinsulinemia da
HP poderia estar mais relacionada com um aumento da resposta das células das ilhotas do que

com a presenc¢a de shunts porto-sistémicos.

Guleria et al., em 1999, estudando pacientes com obstrugdo extra-hepatica da veia
porta sem lesdo hepatocelular concomitante, sugeriram que a presenca isolada do desvio

hepatico ndo predispde a hiperinsulinemia nem ao aparecimento da resisténcia a insulina.

Talans, em 1973, estudando esquistossomoéticos hepato-esplénicos, encontrou
evidéncia de comprometimento funcional difuso do pancreas, atingindo as partes exdcrina e

endocrina. Fez um estudo caso-controle, com 19 doentes com EHE e 14 controles, utilizando



a prova de tolerancia a glicose oral e venosa. Concluiu que a forma hepatoesplénica pode

apresentar intolerancia a glicose em ambas as vias.

Segundo Sukkar et al., houve maior intolerancia na forma hepatoesplénica que na
forma hepatointestinal, sugerindo alteracdo hemodinamica a nivel de pancreas devido a HPE
(SUKKAR et al., 1974). Com a possibilidade dos shunts ndo serem os responsaveis pela
presenca da hiperinsulinemia e intolerancia aos carboidratos, foi sugerido acometimento
direto do péancreas pelos parasitas, a simples presenca da HP causando alteragdes
hemodinamicas ao nivel do pancreas ou a secrecdo alterada de glucagon (MORO et al., 1994;

SUKKAR et al., 1974; TALANS, 1973).

Em 1981, Pricoli et al. apresentaram um estudo com individuos esquistossomoticos
hepatointestinais, sem sinais de hipertensdo porta e assintomaticos, com idades variaveis de
13 a 56 anos. Segundo eles, apds prova oral de tolerancia a glicose, que foi realizada com
prévio jejum de 12 horas, utilizando D-glicose na dose de 500mg/kg/peso corporeo,
dissolvido em 250mL de 4gua gelada, nos resultados, ndo foi obtida nenhuma curva tipo
diabética. Os niveis glicémicos médios foram maiores nos esquistossomoticos, mas o TTGO
se apresentou normal. Diferencas estatisticamente significante foram vistas apenas na
glicemia de jejum. Foi sugerido que os individuos com esquistossomose hepatointestinal, sem

a gravidade dos hepato-esplénicos, ndo apresentavam alteracdo da curva glicémica oral.

Moro et al., em 1994, explicavam que a esplenectomia levava a redugdo da
resisténcia a insulina pelos seguintes fatores: 1) que o decréscimo da pressao das veias porta e
pancreatica poderiam ter induzido o decréscimo proporcional da secre¢do de glucagon; 2) que
a melhora da fun¢do hepatica pode ter induzido uma melhora no metabolismo da glicose,

insulina e glucagon; 3) a reducdo dos niveis de insulina circulante (verificado pelo decréscimo



dos niveis de peptidio C) pode ter diminuido o fendmeno de “down-regulation”, dos

receptores de insulina.

Melo et al., em 2005, com o objetivo de avaliar o efeito da HPE e da DERD sobre
a tolerancia a glicose, estudaram 35 individuos. Estes foram subdivididos em trés grupos —
controle, individuos com HPE, e individuos com HPE submetidos a DERD, os quais
participaram do TTGO com simultanea dosagem de glicose e insulina séricas, variaveis estas
necessarias aos calculos de indices insulinogénicos. Concluiram que a HPE estd associada a
resisténcia insulinica e tolerancia a glicose reduzida, e que ambas podem ser parcialmente

melhoradas pela DERD.



3. OBJETIVOS



Objetivo geral

Avaliar o metabolismo glicidico em individuos com EM com e sem HP.

Obijetivos especificos

1) Avaliar os dados clinico-epidemiologicos de individuos habitantes de zona
endémica para EM;

2) Verificar a freqliéncia de disglicemia (GJA e TGD) e DM em individuos com
EM sem HPE, com HPE, e com HPE submetidos a DERD;

3) Avaliar a resisténcia insulinica em individuos com EM sem HPE, com HPE, e
com HPE submetidos a DERD;

4) Avaliar a secrecao de insulina em individuos com EM sem HPE, com HPE, e

com HPE submetidos a DERD.



4. CASUISTICA E METODOS



4.1. CASUISTICA

4.1.1. Locais de Aquisicao de Dados da Pesquisa:
Municipio de Maruim — Sergipe, em zona endémica para EM;
Ambulatorio de Clinica Cirargica do Hospital Universitdrio (HU) da Universidade

Federal de Sergipe (UFS).

4.1.2. Populagdo Estudada: 185 individuos

4.1.3. Grupos Estudados:

Grupo 1: controle — zona urbana, g0 normal e PF negativos para EM
Grupo 2: habitantes de zona endémica, sem HPE
Grupo 3: portadores de HPE

Grupo 4: portadores de HPE, submetidos 8 DERD

4.1.4. Critérios de Exclusao:

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: alcoolismo, cirrose hepatica,
carcinoma hepatocelular, hepatite e outras doencas inflamatorias, uso de medicamentos
(corticosteroides, estrogenos, hipoglicemiantes orais, diuréticos, tiroxina, propranolol e

outros) nas duas semanas prévias, gestacao. Para o grupo 2, também a hepatoesplenomegalia.



4.2. METODOS

4.2.1. Caracterizagdo dos Grupos

Grupo 1:

Formado por voluntarios higidos, habitantes de area metropolitana (Aracaju-SE)
nao compativel com zona endémica, funcionarios do HU, com auséncia de histéria clinica ou
PF positivo para EM, que foram convidados a participar da pesquisa. Recebeu a denominagao
de grupo controle, sendo constituido de 14 individuos, 5 homens ¢ 9 mulheres, com faixa

etaria média de 46,46 + 13,62 anos de idade.

Grupo 2:

Dos 148 individuos estudados, cinco foram excluidos por apresentarem sinais
clinicos de HPE — hepatoesplenomegalia. Dessa forma, permaneceu no grupo uma populacao
de 143 individuos jovens, com média de idade de 19,02 + 7,65 anos, 66 homens e 77
mulheres, habitantes de zona endémica para EM (Maruim-SE). Para a selecdo dos
participantes foi necessdria a realizacdo de um trabalho de campo. Em seqiiéncia, seguir-se-4

uma explanacdo detalhada desta atividade.

Os materiais, equipamentos e substancias usados foram os seguintes:

1. Balanga para aferi¢do do peso dos pesquisados da marca GLICOMED;

2. Kit de coleta de sangue contendo tubos a vacuo, seringas descartaveis de 20cc,
alcool liquido em embalagem pléstica, algodao, marcadores de identificagdo dos tubos de

coleta e garrotes;



3. Glicose (Dextrosol, do laboratorio SYNTH)

4. Kit para glicemia capilar contendo glicosimetro marca LIFESCAN modelo
ONE TOUCH ULTRA da Johnson e Johnson, tiras de teste ONE TOUCH ULTRA (cod:17)

marca LIFESCAN também da Johnson e Johnson, lancetas e agulhas de insulina;
5. Agua mineral para diluigdo da glicose em copos de 150 mL;

6. Limdes, metade da unidade para cada copo, a fim de tornar mais aceitavel o

sabor da glicose a ser ingerida;
7. Estetoscopio, tensiometro, termdmetro e lanterna;

8. Fichas clinicas, formularios para preenchimento dos dados do TTGO, do PF,

da coleta de sangue e o termo de consentimento;
9. Almofada, com tinta de cor azul, para impressao digital dos analfabetos;

10. Fita métrica, metalica, marca VONDER, de 3m x 13mm.

Foi montado, com o auxilio de membros da Secretaria de Satde local, autorizados
pela Prefeitura, um posto central, com consultério médico e recep¢ao para o desenvolvimento
das atividades propostas. Para isto, utilizou-se uma casa num local de facil acesso aos

pesquisados. As atividades realizadas foram as seguintes:

1. Tomada da assinatura do termo de consentimento para participar desta pesquisa
e recebimento do recipiente coletor com material fecal;

2. Coleta de sangue em jejum;

3. Realizagdo do TTGO em zero ¢ 2h;

4. Registro dos dados colhidos;

5. Exame clinico dos pacientes.



Os pacientes, ao chegarem ao Posto Central, eram instruidos sobre os propdsitos
da pesquisa apds o que eram convidados a assinar o termo de consentimento. Pelos menores
de idade, respondiam os seus pais ou responsaveis maiores. Para os adultos nao-alfabetizados,

foi colhida a impressao digital.

Em seguida, devolviam os coletores com material fecal, aqueles que lhes haviam

sido entregues pelo agente comunitario da secretaria de saude local, no dia anterior.

Feito isso, eram dirigidos ao setor de coleta de sangue. A amostra era colhida em

uma das veias superficiais do antebrago, apds assepsia do local com alcool.

Imediatamente depois, passavam ao setor de glicemia capilar para o TTGO, nos
tempos zero e 2h. Este teste exigia que o paciente ingerisse, apos jejum prévio (média 8h),
logo em seguida ao teste no tempo zero, o conteudo de 1,75g/kg-peso para criangas ¢ 75g para
adultos (VIEIRA, 1999) dissolvido em 150 mL de agua mineral associada ao suco de meia

por¢ao de um limao pequeno.

Em seqiiéncia, eram submetidos ao exame clinico, conforme o seguinte protocolo:

1. Anamnese

Foram utilizados os seguintes itens: historia de banhos em rio, coceira no corpo,
“barriga grande”, dor abdominal, febre, perda de peso, desmaio, tontura, hematémese,
diarréia, constipagdo, melena, enterorragia, hematoquezia, pés inchados, intervengdes
cirargicas, uso de medicagdes (vide item critérios de exclusdo). Nos quesitos antecedentes
patolégicos e familiares buscou-se a ocorréncia das patologias Esquistossomose, Diabetes

mellitus e Hipertensao arterial.



2. Exame fisico geral e segmentar

Foram enfatizados a antropometria, o sistema cardio-respiratorio ¢ o abdome,
obedecendo aos principios da inspecdo, palpacdo, percussio e ausculta. Destacou-se a

pesquisa de ascite, circulagao colateral e hepatoesplenomegalia.

Grupo 3:

Os componentes deste grupo foram provenientes do Ambulatério de Clinica
Cirtrgica do HU da UFS, com diagnostico prévio de HPE. Trata-se de uma amostra de 12

individuos, 6 homens e 6 mulheres, com faixa etaria média de 52,46 + 16,03 anos de idade.

Grupo 4:

Os individuos que constituiram este grupo tiveram a mesma origem do grupo 3.
Trata-se de uma selecdo de 11 pacientes portadores de HPE, no pds-operatédrio tardio da
DERD. Quanto ao sexo, o grupo foi formado por 8 homens e 3 mulheres. No que se refere a

idade, a média foi de 44,66 = 11,01 anos.



4.2.2. Derivagao Espleno-renal Distal

A técnica cirurgica utilizada nos pacientes do grupo 4 foi a seguinte: uma incisdao
mediana foi feita. Apos, uma bidpsia hepatica foi realizada. Entdo, a veia esplénica foi
dissecada distalmente a sua jun¢do com a veia mesentérica inferior. A incisdo transversa foi
feita no peritdneo posterior e a veia renal esquerda foi dissecada e uma anastomose foi feita
entre a parte distal da veia esplénica e a veia renal esquerda. Finalmente, as veias gastrica

esquerda e gastroepiploica foram ligadas (WARREN et al., 1967).

Figura 1: Anastomose espleno-renal distal (1), veias gastrica

esquerda e gastroeplicoica ligadas (2). Adaptado de Henderson,

1990.




4.2.3. Exames Laboratoriais

1. Exame parasitologico de fezes (PF): para o grupo 2, foi analisada uma tnica
amostra de conteudo fecal, em virtude da dificuldade de realizacdo de um maior nimero. O
método utilizado foi o de Kato-Katz e seu processamento foi feito no laboratorio de analises

da Secretaria de Saude do Municipio de Maruim-SE.

2. Proteinas totais e fragdes, transaminases — AST(TGO) e ALT(TGP), gama-
GT(GGT): a amostra do sangue coletado (20mL) foi processada no laboratério de anélises do
HU. Os métodos de processamento utilizados foram os seguintes: biureto, para proteinas

totais; verde de bromo-cresol, para albumina e globulina; cinético, para transaminases.

3. Insulina basal sérica: processamento também realizado no laboratério de
analise do HU. Foi utilizado o método imunofluorimétrico com sensibilidade de 0,5 pU/mL e

coeficiente de verificacdo intra e inter de 3,4 e 2,8, respectivamente.

4. Biopsia hepdtica: realizada previamente ou durante o ato operatorio dos

pacientes submetidos a DERD.

5. Endoscopia digestiva alta e ultra-sonografia com doppler: exames utilizados
para confirmar a HP em individuos com histéria de hematémese e presenca de circulagdo

colateral.



4.2.4. Critérios de Interpretagao dos Resultados da Pesquisa

1. O diagnostico de EM foi baseado em dados clinico-epidemiologicos e
resultados de PF. O grupo 2, em face de ter sido analisada apenas uma tinica amostra de PF,
para vias de analise estatistica, foi considerado de todo EM positivo, independente do
resultado do parasitoldgico. Assim foi feito, uma vez que a literatura cientifica revela média
de positividade de 50% em portadores de EM cronica submetidos a analise de apenas uma
amostra. Além disso, existe o fato de que pertencem a uma zona endémica, estando esses

habitantes em constante exposi¢do ao S.mansoni.

2. A HP foi confirmada pela histéria de sangramento digestivo, circulagao
colateral, hepatoesplenomegalia, endoscopia mostrando varizes gastroesofagicas e ultra-

sonografia com Doppler, para averigliagao do calibre e fluxo portal.

3. Interpretacdo do TTGO (MEIGS et al., 2003):

* Normal: g0 < 100 mg/dL e g2h < 140 mg/dL

» Disglicemia = GJA + TGD

GJA: g0 de 100 a 125 mg/dL

TGD: g2h de 140 a 199 mg/dL

= DM: g0 > 126 mg/dL e/ou g2h > 200 mg/dL



4. A partir dos niveis basais de glicemia e insulina, foram calculados os seguintes
indices: dois de insulino-resisténcia — “HOMA-IR” ¢ “QUICKI”, ¢ um de insulino-secre¢ao —

“HOMA-Bcell” (WALLACE et al., 2004; HAFENER et al., 1997; KESKIN et al., 2005).

. HOMA-IR = glicemia de jejum (mg/dL)2><2 FSC X insulina basal (uU/mL)

sendo FC (fator de conversdao de mg/dL em mmol/L) = 0,056

1
[log (glicemia de jejum em mmol/L) + log (insulina basal em uU/mL)]

. QUICKI =

20 x insulina basal em uU/mL
glicemia de jejum em mmol/L - 3,5

o HOMA-fcell =

5. Limitacdo do estudo: os individuos de zona endémica para EM, sem HPE
(grupo 2) mostraram-se mais jovens que os demais grupos, no entanto este fato deve refletir a

historia natural da EM.

4.2.5. Analise Estatistica

A andlise estatistica foi desenvolvida por meio dos programas de software: Excel,
do pacote da Microsoft Office ano 2003 e o SPSS, v.12, através do teste de “One way anova”
com pos-teste de Bonferroni. Os resultados foram expressos em média e desvio padrido. Foi

considerado significativo o valor de p<0,05.



5. RESULTADOS



Objetivo 1

Dos 148 individuos estudados, moradores de zona endémica, 82 (55,4%)
apresentaram PF positivo, o que caracteriza a endemicidade da regido. No entanto, ¢ provavel
que grande parte dos individuos que apresentaram auséncia de EM ao PF pertenga ao grupo
de falso-negativos. Esta afirmag@o se baseia no fato de que foi analisada apenas uma amostra

de PF, além da constante exposi¢ao dos moradores ao parasita S. mansoni.

Os dados clinicos e epidemiologicos obtidos a partir da anamnese realizada com

esses individuos fortalecem esta assertiva. (Fig.2 e Tabela 1)

EM tratada ‘ | 44,59
banho em rio 1 48,64

dor abdominal | 141,89

diarréia ] 19,59

perda ponderal ] 18,24

DM familiar 140,54

hepatoespleno [7] 2,02

esplenomegalia [ 1,35

0 10 20 30 40 50 60 (%)

Figura 2: Dados clinicos e epidemioldgicos, em percentual, encontrados na populagdo

de individuos estudados em zona endémica (n=148)



Tabela 1 — Dados clinicos e epidemioldgicos encontrados em moradores de zona endémica
para EM

N (%) PF negativo PF positivo TOTAL
0 66 (44,59%) 82 (55,40%) 148(100%)

ANAMNESE

Banho em rio 29 (19,59) 43 (29,05) 72 (48,64)

EM tratada 29 (19,59) 37 (25) 66 (44,59)

Dor abdominal 27 (18,24) 35 (23,64) 62 (41,89)

Diarréia 11(7,43) 18 (12,16) 29 (19,59)

Perda de peso 13 (8,78) 12 (8,10) 27 (18,24)

(média 3kg/1més)

Antecedentes de 29 (19,59) 31 (20,94) 60 (40,54)

DM na familia

EXAME FiSICO

Hepatoesplenomegalia 0 3(2,02) 3(2,02)

Esplenomegalia 2 (1,35) 0 2 (1,35)

Da populagdo total (n=148), obtiveram-se as seguintes informagoes: 48,64% dos
individuos informaram banho em rio contaminado com cercarias e 44,59% tém historia de

EM tratada previamente.

Quando considerados apenas os individuos com resultado de PF negativo, o
percentual torna-se igual para ambos, isto ¢, 19,59% com banho em rio, ¢ 19,59% com
historia de EM tratada. Em outros termos, quase 40% dos individuos com PF negativo tém

grandes chances de serem falso-negativos, o que reforca a citagdo preliminar.

Quanto aos sinais e sintomas, houve destaque para a dor abdominal (41,89%),

diarréia (19,59%) e perda de peso (18,24%).



No que concerne as organomegalias abdominais, 2,02% de hepatoesplenomegalia
e 1,35% de esplenomegalia isolada. Esse resultado justificou a exclusdo de cinco do 148

individuos moradores de zona endémica estudados.

Nao houve relatos de hematémese ou melena. O perfil hepatico mostrou-se dentro

dos limites de normalidade.

Objetivo 2

A Tabela 2 apresenta a freqiiéncia de disglicemia (GJA ¢ TGD) e DM em

individuos com EM sem HP, com HP, e com HP submetidos a DERD.



Tabela 2 — Freqiliéncia de alteragdao dos niveis glicémicos em fun¢do dos grupos de individuos
estudados. Considerem-se os grupos (1) controle; (2) zona endémica para EM, sem HPE; (3)
HPE e (4) HPE submetidos a DERD.

GRUPOS — ?éIS)GLIC(inAT — DM TOTAL
1 (N=14) 0 | 1 1 (7,14%) 0 1 (7,14%)
2 (N=143) 17 | 18 | 3502447%) 3 (2,09%) 38 (26,57%)
3 (N=12) 314 | 7(5833%) 1 (8,33%) 8 (66,66%)
4 (N=11) 0o | 3| 327.27%) 0 3 (27.27%)
180 (100%) 46 (25,55%) 4.(2,22%) 50 (27,77%)

Em 180 individuos estudados com TTGO, 50 (27,77%) apresentaram
anormalidades na tolerancia a glicose: 46 (25,55%) apresentaram disglicemia e 4 (2,22%)
apresentaram DM, sendo a freqiiéncia do grupo 3 (66,66%, disglicemia 58,33%, DM 8,33%)
maior em relacdo aos grupos 4 (27,27%, disglicemia 27,27%, DM 0%), 2 (26,57%,

disglicemia 24,47%, DM 2,09%), e 1 (7,14%, disglicemia 7,14%, DM 0%),

Objetivos 3 e 4

Para cada grupo foram analisados os niveis antropométricos, os niveis glicémicos,
a insulina basal e a medida da fun¢do de sensibilidade insulinica (HOMA-IR e QUICKI) e

secrecao deste hormodnio pelas células beta. (Tabela 3, Fig. 3-5)



Tabela 3 — Antropometria, niveis glicémicos, insulina basal, medida da funcao das células
beta e sensibilidade insulinica. Considerem-se os grupos (1) controle; (2) zona endémica para
EM, sem HPE; (3) HPE e (4) HPE submetidos a DERD .

GRUPQOS 1 2 3 4

Idade 46,46 £13,62 19,02 + 7,65 52,46 + 16,03 44,66 + 11,01
IMC 24,92 + 0,86 20,66 + 4,69 23,45 +0,76 23,83 + 0,83
g0 (mg/dL) 81,64 + 8,03 90,17 £ 10,91* 87,75 + 15,48 79,90 + 8,65°
g2h (mg/dL) 110,71 £22,09 118,01 +£32,79 139,75 + 35,79% 100,0 + 37,85
Insulina (uU/mL) 6,34 £231 7,31 £4,32 13,55 + 6,94%* 10,40 + 2,79
HOMA-IR 1,27 + 0,46 1,65 + 1,03 2,89 + 1,46%*® 2,04 +0,51
QUICKI 0,37 + 0,02 0,73 + 0,30%** 0,33 +0,02° 0,34 +0,01°
HOMA-Bcell 140,42 +80,28 108,26 +76,16 271,81 +21521*°¢ 248,62 + 110,06"

*p<0,05, **p<0,005, ***p<0,0001 em comparagdao com grupo 1
1p<0,05, °p<0,005, “p<0,0001 em comparagio com grupo 2
*p<0,05, na comparagio entre os grupos 3 e 4

O grupo 2 apresentou g0 (90,17 = 10,91 mg/dL) mais elevada que g0 do grupo 1
(81,64 £ 8,03 mg/dL; p<0,05) e do grupo 4 (79,90 + 8,65mg/dL; p<0,05); e QUICKI (0,73 +
0,30) maior que o do grupo 1 (0,37 = 0,02; p<0,0001), grupo 3 (0,33 £ 0,02; p<0,0001) e

grupo 4 (0,34 = 0,01; p<0,05).

O grupo 3 apresentou niveis aumentados de insulina basal em relagdo ao grupo 1
(13,55 £ 6,94uU/mL x 6,34 + 2,31uU/mL, respectivamente; p<0,005), tanto quanto HOMA-
IR (2,89 + 1,46 x 1,27 + 0,46, respectivamente; p<0,005). Os valores do HOMA-IR do grupo
3 foram mais elevados que o do grupo 2 (2,89 + 1,46 x 1,65 + 1,03, respectivamente;
p<0,005). O HOMA-fcell do grupo 3 foi maior que o do grupo 2 e 1(271,81 + 215,21x
108,26 + 76,16; p<0,0001 e 140,42 + 80,28, respectivamente). O do grupo 4 foi maior que o

do grupo 2 (248,62 = 110,06 x 108,26 + 76,16, respectivamente; p<0,05).

A g2h do grupo 4 mostrou-se menor que a do grupo 3 (100 = 37,85 x, 139,75 +

35,79, respectivamente; p<0,05).
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Figura 3: Niveis glicEémicos nos tempos zero (g0) e duas horas (g2h) nos quatro grupos

estudados com teste oral de tolerancia a glicose (grupo 1: controle;

grupo 2: zona

endémica para EM sem HPE; grupo 3: HPE; grupo 4: HPE, submetidos 4 DERD; *:

p<0,05)
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Figura 4: Avaliag¢do de insulino-resisténcia (HOMA-IR e QUICKI) nos quatro grupos em

estudo (grupo 1: controle; grupo 2: zona endémica para EM sem HPE; grupo 3: HPE;

grupo 4: HPE, submetidos a DERD; *: p<0,05; **: p<0,005; ***: p<0,0001)
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Figura 5: Medida de insulino-secrecio (HOMA-Bcell) nos quatro grupos em estudo
(grupo 1: controle; grupo 2: zona endémica para EM sem HPE; grupo 3: HPE; grupo

4: HPE, submetidos a DERD; *: p<0,05; **: p<0,0001)



6. DISCUSSAO



Os dados clinicos e epidemioldgicos encontrados neste trabalho mostraram-se de
acordo com os dados de zona endémica para EM sem HP. Dos 148 moradores de zona
endémica, 48,64% informaram banho em rio contaminado com cercarias e 44,59% tinham
historia de EM tratada previamente. Oitenta e dois (55,4%) apresentaram PF positivo, fato
que caracterizou a endemicidade da regido. Nao foi desconsiderada a possibilidade de haver
falso-negativos, uma vez ter sido analisada apenas uma amostra do PF. Na esquistossomose
mansodnica cronica, um PF apresenta cerca de 50% de positividade, no entanto, a diferenca se
reduz desde que se considerem somente 0s ovos viaveis ou que sejam repetidos os exames
(PRATA, 1996). O percentual de hepatoesplénicos foi menor (1,35%) em relacdo a literatura
(3 a 7%), haja vista que essa area ja foi tratada algumas vezes e o tratamento reduz as formas
graves da doenca. Este fato, associado a auséncia de sinais como hematémese, circulagao
colateral ou ascite, mostra a prevaléncia de esquistossomoticos com as formas leves no

ambiente endémico estudado.

O perfil hepatico mostrou-se dentro dos limites de normalidade, concordando com
os resultados obtidos por Capacci, em 1984. Como demonstrado por outros, a funcdo hepatica
se mantém normal na esquistossomose e nos hepatoesplénicos submetidos a DERD
(FERRAZ et al., 2001). A DERD, uma das opg¢des cirtirgicas para o tratamento da hipertensao
portal, tem sido realizada em ordem de descompressao de varizes esofagicas e gastricas sem
reduzir a perfusdo hepatica. Finaliza com a criagdo de anastomose entre as veias esplénica e
renal esquerda (WARREN et al, 1967). Nesse trabalho foi conveniente a avaliacdo de
hepatoesplénicos com HP e portadores de HP submetidos a DERD, uma vez que a propria
hipertensdo portal pode ser considerada como principal fator para o desenvolvimento da

intolerancia a glicose e resisténcia a insulina.



Os presentes dados mostram que o grupo HPE estd associado com
hiperinsulinemia de jejum e insulino-resisténcia, conforme resultado de HOMA-IR e QUICKI
que usam as concentragdes da glicemia e insulina basais como base para os célculos. Estes
métodos sdo validados contra o padrao ouro para medida da resisténcia a insulina, o clamp
euglicémico hiperinsulinémico (WALLACE et al., 2004; HAFENER et al., 1997; KESKIN et
al., 2005). Glicemia de jejum normal, niveis aumentados de insulina basal e HOMA-IR, além
da maior freqiiéncia de intolerancia a glicose no grupo HPE em relagdo ao controle urbano,
ndo esquistossomoético e sem HP, sugerem insulino-resisténcia em nossos pacientes
esquistossomoticos com HP. A DERD reduziu a insulina de jejum, embora ela permaneca
mais alta que no controle. Também a glicemia de duas horas do grupo operado mostrou-se
menor que a do grupo com HPE indicando um possivel efeito de melhora da tolerancia
glicidica neste pela cirurgia. A cirurgia corresponde a redu¢do do fluxo portal (ALVES Jr et

al., 2001).

A tolerancia a glicose reduzida e niveis de insulina plasmatica aumentados sao
freqlientemente encontrados em pacientes com cirrose hepatica (GRECO et al., 2002; MERLI
et al., 1999) Por volta de 40% dos casos, o diabetes ¢ identificado antes do diagnéstico de
cirrose, indicando que o dano celular ndo ¢ condi¢do sine qua non para a intolerancia a glicose
(GUILLON & CHARBONNEL, 1975). A magnitude da HP tem sido citada como a maior
causa de ambas, intolerancia a glicose e aumento da insulina circulante (GENTILE et al.,

1993; PETRIDES et al., 1991).

A hiperinsulinemia pode ser atribuida a um shunt porto-sistémico, enquanto a
insulino-resisténcia deve ser conseqiiéncia da sensibilidade reduzida & insulina hepatica
(gliconeogénese e glicogendlise aumentadas) ou periférica, e deve ocorrer ao nivel de receptor

ou poés-receptor (CAVALLO-PERIN et al, 1985). De acordo com a idéia de que a



hiperinsulinemia indica a insulino-resisténcia, foi observado que a reducao prolongada dos
niveis de insulina com analogo de somatostatina marcadamente melhora sua sensibilidade, de
modo especial a acdo somatica da glicose e a sintese do glicogénio no musculo sem alteracao
da fungdo hepatica (PETRIDES et al., 1998). Todavia, parece provavel que a
hiperinsulinemia cronica seja a maior causa na patogenia do estado de insulino-resisténcia por

diminui¢ao da atividade da glicogénio sintase.

Por outro lado, um estudo in vitro utilizando ilhotas pancreaticas, obteve de ratos
com hipertensdo portal, em virtude de estenose de veia porta ou cirrose causada por
tetracloreto de carbono, uma secrecdo anormal do pancreas endocrino, caracterizada por
secrecdo de insulina prejudicada em resposta a estimula¢do da glicose e por uma excessiva
secrecdo de glucagon nao suprimida. Além disso, os autores propuseram que essas
anormalidades na fungdo de células a e P pancreaticas ndo sdo mediadas por cursos
bioquimico, humoral ou neurogénico, sugerindo que a hipertensdo portal e/ou shunt
portossistémico resultantes de cirrose ou estenose parcial de veia porta determinam disfungdes

intracelulares distintas (GOMIS et al., 1994).

Tem se mostrado em pacientes diabéticos que a infusdo intraperitoneal in bolus de
insulina estd mais associada com hiperinsulinemia em comparagdo a infusdo lenta por
saturagdo do efeito de primeira passagem (AGUIAR-OLIVEIRA ef al, 1989). Em um
diferente estudo, foi mostrado que a insulina ¢é liberada em uma forma pulsatil na veia porta
com intervalo interpulso de 4-20 minutos (SONG et al., 2000). Pulsatilidade ¢ muito
importante para o nimero normal e ativacao dos receptores. Segundo Alves Jr et al. (2001),
foi observado um maior fluxo sangiiineo na veia porta em pacientes com HP (1954 + 693
ml/min) que no controle, ¢ os portadores de HP submetidos a DERD apresentaram valores

mais baixos (639 * 285 ml/min) (ALVES Jr ef al., 2001). Dessa forma, podemos especular



que um ténico aumento do fluxo sangiiineo na veia porta na HP deva estar associado com
hiperinsulinemia e downregulation no receptor de insulina ou até mesmo defeito no pods-
receptor (CAVALLO-PERIN et al., 1985). Uma atenuagdo da primeira fase de insulino-

secrecdo poderia precipitar a danificagdo da tolerancia a glicose em HP.

O HOMA-Bcell foi maior no grupo HPE que nos grupos zona endémica e urbana,
ambos sem HP. O HOMA-fcell do grupo operado foi maior que no grupo da zona endémica.
Especula-se compensacao secretoria das células beta em face da piora da insulino-resisténcia.
Dados do grupo trés ndo mostrados na pesquisa sugerem uma redugdo da primeira fase de

secrecdo de insulina avaliada pelo indice insulinogénico.

Em um diferente estudo, foi demonstrado que a hipertensao portal pré-sinusoidal
(sem cirrose) promove um aumento global da glicose. Isso ocorre por um defeito no
metabolismo ndo oxidativo da glicose (PETRIDES et al., 1991). Em outro estudo, foi exposto
que a sintese de glicogénio acontece para mais que 90%-95% da glicose ndo oxidada
disponivel (SHULMAN et al., 1990). Assim, a insulino-resisténcia em pacientes com HP
também parece envolver uma anormalidade bioquimica especifica no trajeto de sintese do

glicogénio no musculo (PETRIDES et al., 1991).

Tem sido proposto que a HP induz hiperinsulinemia sistémica cronica devido ao
aumento pressorico e fluxo sangiiineo no sistema porta e shunts portos sistémicos
espontaneos. O mecanismo de primeira passagem hepatica leva a uma degradacao de insulina
(por volta de 40%) com associada insulino-resisténcia, como mostrado em cirrose hepatica

compensada (LETIEXHE et al., 1993).

Em 180 individuos estudados com TTGO, 50 (27,77%) apresentaram

anormalidades na tolerancia a glicose: 46 (25,55%) apresentaram disglicemia e 4 (2,22%)



apresentaram DM, sendo a freqiiéncia do grupo HPE (66,66%, disglicemia 58,33%, DM
8,33%) maior em relagdo aos grupos operados (27,27%, disglicemia 27,27%, DM 0%), zona
endémica para EM sem HP (26,57%, disglicemia 24,47%, DM 2,09%), e controle urbano sem
EM e HP (7,14%, disglicemia 7,14%, DM 0%). A freqiiéncia destas alteragdes parece maior
que a prevaléncia nacional em populagdo mais idosa de 30 a 69 anos: DM (7,6%) ¢ TGD
(7,8%). (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 1997, 1989). Chama a atencdo a
freqiiéncia aumentada de alteragdo do metabolismo glicidico nos moradores de zona
endémica, uma vez que a faixa etaria dessa populagdo encontra-se, em sua maioria, inferior

aos trinta anos de idade.

A glicemia de jejum do grupo zona endémica sem HPE superior as dos grupos
urbano e HPE operados, de faixa etaria mais elevada, concorda com os dados de Pricoli et al.
(1981) e também sugerem influéncia deletéria da zona endémica sobre o metabolismo
glicidico. A alta freqiiéncia de alteracdo na tolerancia a glicose na zona endémica para EM
suscitam analise de influéncias ambientais, diabete nutricional, influéncias humorais —
incretinas, citocinas inflamatdrias, interleucinas, TNF-a. Em esquistossomoéticos pré-
hepatoesplénicos podem ser observados niveis aumentados de IL-5 e IL-13 em associagao
com fibrose hepatica, além de associacdes significantes entre niveis de TNF-a e fibrose

hepatica (CARVALHO et al., 2004).

O achado de niveis maiores de HOMA-IR no grupo com HP em relagdao aos
individuos da zona endémica sugere um efeito adicional da HP sobre a tolerancia a glicose em
relagdo aos eventuais fatores atuantes na zona endémica. Os valores do QUICKI do grupo
zona endémica maiores que os dos demais possivelmente devam refletir a menor idade desse

grupo. Por outro lado, o aumento da idade ndo parece justificar o aumento do HOMA-IR no



grupo com HP pois este indice neste grupo foi mais elevado de que os grupos operados e

controles, todos com a mesma idade.

Os moradores de zona endémica para EM apresentaram IMC dentro dos limites de
normalidade, contudo menores que os demais grupos. A tendéncia a elevagdo da glicemia de
jejum nesses individuos sugere que sejam retomados estudos que co-relacionem o DM e a
subnutricdo, como os realizados em 1955, por Hugh-Jones (1980), Zuidema (1980) e
Pitchumoni (1980), que citam a ingestdo excessiva de alimentos cianogénicos, como a

mandioca, como fator predisponente para o surgimento da hiperglicemia.

Em suma, este estudo demonstra que existe influéncia deletéria da zona endémica
para EM sobre o metabolismo glicidico e que a HPE agrava a insulino-resisténcia e aumenta
a freqiiéncia de disglicemia e DM. Em outra instdncia, a DERD parece melhora-la

parcialmente. Outros estudos sdo necessarios para clarear essas interagdes.

Os dados clinicos e epidemioldgicos encontrados neste trabalho mostraram-se de
acordo com os dados de zona endémica para EM sem HP. Dos 148 moradores de zona
endémica, 48,64% informaram banho em rio contaminado com cercarias e 44,59% tinham
historia de EM tratada previamente. Oitenta e dois (55,4%) apresentaram PF positivo, fato
que caracterizou a endemicidade da regido. Nao foi desconsiderada a possibilidade de haver
falso-negativos, uma vez ter sido analisada apenas uma amostra do PF. Na esquistossomose
mansodnica cronica, um PF apresenta cerca de 50% de positividade, no entanto, a diferenca se
reduz desde que se considerem somente os ovos vidveis ou que sejam repetidos os exames
(PRATA, 1996). O percentual de hepatoesplénicos foi menor (1,35%) em relacdo a literatura
(3 a 7%), haja vista que essa area ja foi tratada algumas vezes e o tratamento reduz as formas

graves da doencga. Este fato, associado a auséncia de sinais como hematémese, circulagdo



colateral ou ascite, mostra a prevaléncia de esquistossomoéticos com as formas leves no

ambiente endémico estudado.

O perfil hepatico mostrou-se dentro dos limites de normalidade, concordando com
os resultados obtidos por Capacci, em 1984. Como demonstrado por outros, a fun¢do hepatica
se mantém normal na esquistossomose e nos hepatoesplénicos submetidos a DERD
(FERRAZ et al., 2001). A DERD, uma das opg¢des cirtirgicas para o tratamento da hipertensao
portal, tem sido realizada em ordem de descompressao de varizes esofagicas e gastricas sem
reduzir a perfusdo hepatica. Finaliza com a criacdo de anastomose entre as veias esplénica e
renal esquerda (WARREN et al., 1967). Nesse trabalho foi conveniente a avaliagdo de
hepatoesplénicos com HP e portadores de HP submetidos a DERD, uma vez que a propria
hipertensdo portal pode ser considerada como principal fator para o desenvolvimento da

intolerancia a glicose e resisténcia a insulina.

Os presentes dados mostram que o grupo HPE estd associado com
hiperinsulinemia de jejum e insulino-resisténcia, conforme resultado de HOMA-IR e QUICKI
que usam as concentragdes da glicemia e insulina basais como base para os célculos. Estes
métodos sao validados contra o padrdo ouro para medida da resisténcia a insulina, o clamp
euglicémico hiperinsulinémico (WALLACE et al., 2004; HAFENER et al., 1997; KESKIN et
al., 2005). Glicemia de jejum normal, niveis aumentados de insulina basal e HOMA-IR, além
da maior freqiiéncia de intolerancia a glicose no grupo HPE em relagdo ao controle urbano,
ndo esquistossomoético e sem HP, sugerem insulino-resisténcia em nossos pacientes
esquistossomoticos com HP. A DERD reduziu a insulina de jejum, embora ela permaneca
mais alta que no controle. Também a glicemia de duas horas do grupo operado mostrou-se

menor que a do grupo com HPE indicando um possivel efeito de melhora da tolerancia



glicidica neste pela cirurgia. A cirurgia corresponde a redugdo do fluxo portal (ALVES Jr et

al., 2001).

A tolerancia a glicose reduzida e niveis de insulina plasmética aumentados sao
freqlientemente encontrados em pacientes com cirrose hepatica (GRECO et al., 2002; MERLI
et al., 1999) Por volta de 40% dos casos, o diabetes ¢ identificado antes do diagnoéstico de
cirrose, indicando que o dano celular nao ¢ condi¢do sine qua non para a intolerancia a glicose
(GUILLON & CHARBONNEL, 1975). A magnitude da HP tem sido citada como a maior
causa de ambas, intolerancia a glicose ¢ aumento da insulina circulante (GENTILE et al.,

1993; PETRIDES et al., 1991).

A hiperinsulinemia pode ser atribuida a um shunt porto-sistémico, enquanto a
insulino-resisténcia deve ser conseqiiéncia da sensibilidade reduzida a insulina hepatica
(gliconeogénese e glicogendlise aumentadas) ou periférica, e deve ocorrer ao nivel de receptor
ou poés-receptor (CAVALLO-PERIN et al, 1985). De acordo com a idéia de que a
hiperinsulinemia indica a insulino-resisténcia, foi observado que a redu¢do prolongada dos
niveis de insulina com analogo de somatostatina marcadamente melhora sua sensibilidade, de
modo especial a acdo somatica da glicose e a sintese do glicogénio no musculo sem alteracao
da fungdo hepatica (PETRIDES et al., 1998). Todavia, parece provavel que a
hiperinsulinemia cronica seja a maior causa na patogenia do estado de insulino-resisténcia por

diminui¢ao da atividade da glicogénio sintase.

Por outro lado, um estudo in vitro utilizando ilhotas pancreaticas, obteve de ratos
com hipertensdo portal, em virtude de estenose de veia porta ou cirrose causada por
tetracloreto de carbono, uma secre¢do anormal do pancreas enddcrino, caracterizada por

secrecdo de insulina prejudicada em resposta a estimulacdo da glicose e por uma excessiva



secrecdo de glucagon nao suprimida. Além disso, os autores propuseram que essas
anormalidades na fungdo de células a e P pancreaticas ndo sdo mediadas por cursos
bioquimico, humoral ou neurogénico, sugerindo que a hipertensdo portal e/ou shunt
portossistémico resultantes de cirrose ou estenose parcial de veia porta determinam disfungdes

intracelulares distintas (GOMIS et al., 1994).

Tem se mostrado em pacientes diabéticos que a infusdo intraperitoneal in bolus de
insulina estd mais associada com hiperinsulinemia em comparagdo a infusdo lenta por
saturagdo do efeito de primeira passagem (AGUIAR-OLIVEIRA et al, 1989). Em um
diferente estudo, foi mostrado que a insulina ¢ liberada em uma forma pulsatil na veia porta
com intervalo interpulso de 4-20 minutos (SONG et al., 2000). Pulsatilidade ¢ muito
importante para o nimero normal e ativacao dos receptores. Segundo Alves Jr et al. (2001),
foi observado um maior fluxo sangiiineo na veia porta em pacientes com HP (1954 + 693
ml/min) que no controle, ¢ os portadores de HP submetidos a DERD apresentaram valores
mais baixos (639 + 285 ml/min) (ALVES Jr ef al., 2001). Dessa forma, podemos especular
que um ténico aumento do fluxo sangiiineo na veia porta na HP deva estar associado com
hiperinsulinemia e downregulation no receptor de insulina ou até mesmo defeito no pds-
receptor (CAVALLO-PERIN et al., 1985). Uma atenuagdo da primeira fase de insulino-

secrecdo poderia precipitar a danificacao da tolerancia a glicose em HP.

O HOMA-Bcell foi maior no grupo HPE que nos grupos zona endémica e urbana,
ambos sem HP. O HOMA-fcell do grupo operado foi maior que no grupo da zona endémica.
Especula-se compensacao secretoria das células beta em face da piora da insulino-resisténcia.
Dados do grupo trés ndo mostrados na pesquisa sugerem uma reducao da primeira fase de

secrecdo de insulina avaliada pelo indice insulinogénico.



Em um diferente estudo, foi demonstrado que a hipertensao portal pré-sinusoidal
(sem cirrose) promove um aumento global da glicose. Isso ocorre por um defeito no
metabolismo ndo oxidativo da glicose (PETRIDES ef al., 1991). Em outro estudo, foi exposto
que a sintese de glicogénio acontece para mais que 90%-95% da glicose ndo oxidada
disponivel (SHULMAN et al., 1990). Assim, a insulino-resisténcia em pacientes com HP
também parece envolver uma anormalidade bioquimica especifica no trajeto de sintese do

glicogénio no musculo (PETRIDES et al., 1991).

Tem sido proposto que a HP induz hiperinsulinemia sist€émica cronica devido ao
aumento pressorico ¢ fluxo sangiiineo no sistema porta e shunts portos sistémicos
espontaneos. O mecanismo de primeira passagem hepatica leva a uma degradacao de insulina
(por volta de 40%) com associada insulino-resisténcia, como mostrado em cirrose hepatica

compensada (LETIEXHE et al., 1993).

Em 180 individuos estudados com TTGO, 50 (27,77%) apresentaram
anormalidades na tolerancia a glicose: 46 (25,55%) apresentaram disglicemia e 4 (2,22%)
apresentaram DM, sendo a freqiiéncia do grupo HPE (66,66%, disglicemia 58,33%, DM
8,33%) maior em relagdo aos grupos operados (27,27%, disglicemia 27,27%, DM 0%), zona
endémica para EM sem HP (26,57%, disglicemia 24,47%, DM 2,09%), e controle urbano sem
EM e HP (7,14%, disglicemia 7,14%, DM 0%). A freqiiéncia destas alteragdes parece maior
que a prevaléncia nacional em populagdo mais idosa de 30 a 69 anos: DM (7,6%) ¢ TGD
(7,8%). (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 1997, 1989). Chama a atencdo a
freqiiéncia aumentada de alteragdo do metabolismo glicidico nos moradores de zona
endémica, uma vez que a faixa etaria dessa populagdo encontra-se, em sua maioria, inferior

aos trinta anos de idade.



A glicemia de jejum do grupo zona endémica sem HPE superior as dos grupos
urbano e HPE operados, de faixa etaria mais elevada, concorda com os dados de Pricoli et al.
(1981) e também sugerem influéncia deletéria da zona endémica sobre o metabolismo
glicidico. A alta freqiiéncia de alteracdo na tolerancia a glicose na zona endémica para EM
suscitam analise de influéncias ambientais, diabete nutricional, influéncias humorais —
incretinas, citocinas inflamatdrias, interleucinas, TNF-a. Em esquistossomoéticos pré-
hepatoesplénicos podem ser observados niveis aumentados de IL-5 e IL-13 em associacdo
com fibrose hepatica, além de associacdes significantes entre niveis de TNF-a e fibrose

hepatica (CARVALHO et al., 2004).

O achado de niveis maiores de HOMA-IR no grupo com HP em relagdo aos
individuos da zona endémica sugere um efeito adicional da HP sobre a tolerancia a glicose em
relagdo aos eventuais fatores atuantes na zona endémica. Os valores do QUICKI do grupo
zona endémica maiores que os dos demais possivelmente devam refletir a menor idade desse
grupo. Por outro lado, o aumento da idade ndo parece justificar o aumento do HOMA-IR no
grupo com HP pois este indice neste grupo foi mais elevado de que os grupos operados e

controles, todos com a mesma idade.

Os moradores de zona endémica para EM apresentaram IMC dentro dos limites de
normalidade, contudo menores que os demais grupos. A tendéncia a elevacao da glicemia de
jejum nesses individuos sugere que sejam retomados estudos que co-relacionem o DM e a
subnutricdo, como os realizados em 1955, por Hugh-Jones (1980), Zuidema (1980) e
Pitchumoni (1980), que citam a ingestdo excessiva de alimentos cianogénicos, como a

mandioca, como fator predisponente para o surgimento da hiperglicemia.

Em suma, este estudo demonstra que existe influéncia deletéria da zona endémica

para EM sobre o metabolismo glicidico e que a HPE agrava a insulino-resisténcia e aumenta



a freqliéncia de disglicemia ¢ DM. Em outra instdncia, a DERD parece melhoré-la

parcialmente. Outros estudos sd3o necessarios para clarear essas interagdes.



7. CONCLUSOES



1)

2)

3)

4)

5)

Dos individuos da zona endémica, 55,4% (82 em 148 individuos) apresentou PF

positivo, o que caracteriza a endemicidade da regido.

Da amostra de 148 individuos, houve epidemiologia, semiologia e exame fisico
compativeis com EM em suas formas clinicas leves, sem sinais de HPE: banho em rio
contaminado (48,6%), EM tratada previamente (50,7%), dor abdominal (41,9%),
diarréia (19,6%), perda de peso (18,2%), esplenomegalia isolada (1,4%),
hepatoesplenomegalia (2%). Nao houve relatos de hematémese, melena, ascite, nem

foi observada circulacdo colateral ao exame fisico.

Em 180 individuos estudados com TTGO, 50 (27,77%) apresentaram anormalidades
no metabolismo glicidico: 46 (25,55%) apresentaram disglicemia e 4 (2,22%)
apresentaram DM, sendo a freqiiéncia do grupo HPE (66,66%, disglicemia 58,33%,
DM 8,33%) maior em relacdo aos grupos HPE operados (27,27%, disglicemia
27,27%, DM 0%), zona endémica sem HPE (26,57%, disglicemia 24,47%, DM

2,09%), e grupo urbano sem EM (7,14%, disglicemia 7,14%, DM 0%).

A populagdo jovem de moradores da zona endémica apresentou uma freqiiéncia

elevada de alteracdes da tolerancia a glicose (26,57%).

A g0 do grupo zona endémica sem HPE foi mais elevada que as dos grupos urbanos e
HPE operados, de faixa etdria mais elevada; o que depde a favor da influéncia

deletéria da zona endémica sobre o metabolismo glicidico.



6)

7)

8)

9)

A g2h dos portadores de HPE submetidos a DERD foi menor em relagcdo ao grupo
HPE, sugerindo uma possivel melhora na tolerdncia a glicose devido a esse

procedimento cirargico.

O HOMA-IR do grupo HPE foi maior que os dos grupos urbanos e de zona endémica
para EM, ambos sem HPE, indicando que a hipertensdo portal aumenta a resisténcia

insulinica.

O QUICKI encontrado nos individuos de zona endémica foi maior que o dos demais

grupos, fato talvez associado a menor idade desse grupo.

O HOMABcell apresentou-se maior nos portadores de HPE, em compara¢do com os
individuos de zona urbana e de zona endémica para EM, ambos sem HPE, sugerindo

uma secrecao compensatoria de insulina.

10) O metabolismo glicidico se mostra comprometido em portadores de EM, antes

mesmo do surgimento da HPE. A presenca desta torna mais evidente esse

comprometimento.
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ANEXOS



ANEXO 1-TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
NUCLEO DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
“Hospital Universitario”- Rua Claudio Baptista S/N Bairro Sanatorio
CEP: 49060-100 Fone/Fax: (079) 224-1846 Aracaju-SE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado Senhor (a)

Estamos convidando-o a participar, voluntariamente, da pesquisa — Esquistossomose mansonica
e 0 metabolismo da glicose.

Esta pesquisa € importante porque avalia se vocé sofre de duas doengcas muito comuns na sua
regido, como sejam, a Esquistossomose e a Diabetes.

Para isso, sera realizada uma coleta de 20 ml (vinte mililitros) de sangue, no primeiro dia, em
jejum, a qual podera causar dor de leve intensidade ou pequeno sangramento no brago.
Contudo, no segundo dia, também em jejum, sera coletada apenas uma gota de sangue da ponta
de um dos dedos, em dois momentos diferentes, o que podera causar uma dor local muito
discreta. Sera oferecido um refresco com bastante agucar, logo apés a coleta inicial do dedo.

Afirmamos que ndo havera restricdes ao seu atendimento médico pela Secretaria Municipal de
Saude de Maruim ou pela Universidade Federal de Sergipe, caso vocé se recuse a participar da
pesquisa.

Por outro lado, se houver sido diagnosticada a Diabetes, vocé ser4 encaminhado para
tratamento.

Todas as informac@es serdo mantidas em sigilo, sob a responsabilidade do Professor Salvador
Antonio de Almeida Matos, coordenador da referida pesquisa e 0s dados recolhidos deverao ser
publicados em revista médica.

Nome do pesquisado ou responsavel:
Endereco:

Assinatura

Professor Salvador Antonio de Almeida Matos (pesquisador)

Maruim, de de 2004.



ANEXO 2 - FICHA CLINICA

PESQUISA DE CAMPO

FICHA CLINICA PATA

1. IDENTIFICACAO RESULTADOS
Nome: Sexo: (JF (JM Idade:
Est. Civil: Profissdo: Instrucéo:
Endereco: .
- - - Jejum horas
Tel.: Naturalidade: TTGO ( 9
. P Glicemia (mg/dL
2. HISTORIA CLINICA (mg/dL)
t=0
t=2h
3. ANTECEDENTES
Insulina
Patol6gicos: . )
Proteinas totais e
Familiares: fracdes

4. REVISAO DE APARELHOS, SISTEMAS E ORGAOS

TGO
TGP
Gama-GT

5. EXAME FISICO SEGMENTAR (Ap. Digestivo — Abdémen)




ANEXO 3 - CONTROLE DE COLETA DE SANGUE

PESQUISA DE CAMPO - 2004

CONTROLE: Coleta de Sangue

LOTE N.° DATA: /




o NOME DO PACIENTE:
N. Data de Nasc.: / / Idade: Identificacdo:
Nome da Méae:
Endereco:
o |NOME DO PACIENTE:
N. Data de Nasc.: / / Idade: Identificacdo:
Nome da Méae:
Endereco:
o |NOME DO PACIENTE:
N. Data de Nasc.: / / Idade: Identificacdo:
Nome da Méae:
Endereco:
o |NOME DO PACIENTE:
N.° IpatadeNasc. /7 _ Idade: Identificaco:
Nome da Méae:
Endereco:
N.O NOME DO PACIENTE:
’ Data de Nasc.: / / Idade: Identificagéo:
Nome da Mae:
Endereco:
Pagina n.°

Total de pacientes:



ANEXO 4 - CONTROLE DO TTGO

PESQUISA DE CAMPO — 2004

CONTROLE: TTGO



Pégina n.°

Total de pacientes:

LOTE N.°© DATA: / /
IDADE : : Glicemia
N.°|NOME DO PACIENTE s [0 | Ghcemi@ Nean | mova)

(anos)




CONTROLE : Parasitologico de Fezes

ANEXO 5 - RESULTADOS DOS PF DO GRUPO 2
(Lab. da Coordenadoria Municipal de Vigilancia e Satide de Maruim/SE)

PESQUISA DE CAMPO - 2004

Lote N.° 01
RESULTADO
Ne NOME DE PACIENTE dade | Qienuidade. | SHISTOSSOMA
Positivo/ Negativo
01 49 - -
DVdeM
02 MLVdosS 20 01 +
03 VSdel 34 01 +
04 SVdel 22 - -
05 CVdeM 40 - -
06 ANdosS 26 08 +
07 AdosS 32 18 +
08 JOdosS 23 - -
09 CLS 51 - -
10 AST 24 - -
11 SSS 16 08 +
12 JdosS 22 - -
13 MMSS 27 - -
14 MMSS 21 05 +
15 CCTdaS 15 - -
16 DSM 37 06 -
17 JCdeM 46 - -
18 ESM 20 42 -
19 JAdosS 23 - -
20 GRdosS 17 366 +

Total: 20




ANEXO 5 - RESULTADOS DOS PF DO GRUPO 2 (Continuacéo)

Lote N.° 02
RESULTADO

Ne NOME DE PACIENTE dade | Quantidade | o' >TOSSOMA

de ovos Positivo/ Negativo
21 CVSdaS 10 - -
22 ESM 17 02 +
23 ESM 16 - -
24 MdosSP 11 08 +
25 ASR 13 361 +
26 EHO 15 04 +
27 EAOP 13 10 +
28 JCOS 10 - -
29 LHSdeA 24 06 +
30 RBdosS 17 47 +
31 GdosS 22 11 +
32 DBdosS 12 13 +
33 DBdosS 13 35 +
34 DSS 11 - -
35 MLSST 18 06 +
36 MdosS 22 - -
37 RBdosS 23 - -
38 TABR 15 - -
39 SdosSB 17 52 +
40 JAdosS 19 - -
41 WdosS 12 86 +
42 PNdosS 27 - -
43 EBdosS 22 - -
44 FSS 19 -
45 EEdosS 32 01 +
46 LMdosS 14 02
47 LSS 19 01 +

Total: 26




ANEXO 5 - RESULTADOS DOS PF DO GRUPO 2 (Continuagéao)

Lote N.°03
RESULTADO

Ne NOME DE PACIENTE dade | Quantidade | SHISTOSSOMA

de ovos Positivo/ Negativo
48 MAdosS 29 03
49 BMdosSS 9 11 +
50 AFdosS 10 - -
51 EdosSG 19 01 -
52 GdosSG 13 - -
53 TdoESS 14 9 +
54 GdoESS 13 3 +
55 VdosSG 18 - -
56 HSM 18 33 +
57 EdosSG 15 - -
58 LRdaSS 12 4 +
59 WSM 12 12 +
60 ISM 15 - -
61 EdosS 17 01 +
62 CHSM 21 06 +
63 APdel]S 10 40 +
64 DSM 24 - -
65 CMDdaS 25 - -
66 GSM 27 - -
67 ISM 20 03 +
68 AMdeS 26 - -
69 ACSS 27 - -
70 PGdaSA 12 - -
71 MdosS 11 14 +
72 AdosS 10 48 +
73 MdeFdosS 10 39 +

Total: 24




ANEXO 5 - RESULTADOS DOS PF DO GRUPO 2 (Continuagéao)

Lote N.° 04
RESULTADO

Ne NOME DE PACIENTE Idade | Quantidade | SIS TOSSOMA

de ovos Positivo/ Negativo
74 JMdosS 21 10 +
75 WSC 13 - -
76 ESS 21 08 +
77 JSS 14 12 +
78 JSB 10 01 +
79 LdosS 14 04 +
80 SdeO 23 - -
81 GMC 27 - -
82 MdaSS 11 - -
83 MdaSS 10 60 +
84 JCSdeM 11 94 +
85 CGdelJ 11 45 +
86 CLSG 14 13 +
87 CVSG 15 13 +
88 MIBS 12 02 +
89 CASdeM 13 51 +
90 DBS 14 27 +
91 JDO 11 - -
92 JDO 10 - -
93 CAdeM 10 66 +
94 EMdaC 29 - -
95 MEdosS 10 - -
96 GDV 22 - -
97 FVdosS 15 02 -

Total: 24




ANEXO 5 - RESULTADOS DOS PF DO GRUPO 2 (Continuagéo)

Lote N.° 05
RESULTADO

N° NOME DE PACIENTE ldade | Quantidade | °'STOSSOMA

de ovos Positivo/ Negativo
98 ABS 32 01 -
99 RdeCdaS 29 01 +
100 ISdosS 18 24 +
101 TdosSA 15 - -
102 EMP 17 02 +
103 WCG 20 - -
104 ISdosS 14 92 +
105 MMdeA 21 15 +
106 MMSD 18 - -
107 MMdaS 18 10 +
108 CMOdosS 22 - -
109 TDdaSS 15 - -
110 MRA 20 - -
111 MQBdaS 22 - -
112 INMS 10 01 +
113 GMS 15 - -
114 DPN 14 04 -
115 JdosSS 18 - -
116 MIS 28 - -
117 EJdosS 10 45 +
118 MMdaS 25 - -
119 SmdeA 23 - -

Total: 22




ANEXO 5 - RESULTADOS DOS PF DO GRUPO 2 (Continuagéo)

Lote N.° 06
RESULTADO

N° NOME DE PACIENTE ldade | Quantidade | °'STOSSOMA

de ovos Positivo/ Negativo
120 DBdosS 11 12 +
121 ESS 23 01 +
122 ELdeO 30 - -
123 JdoSS 22 - -
124 CdaSS 13 05 -
125 MBdosS 16 - -
126 AVD 16 99 +
127 JIMC 11 13 +
128 GdosS 11 - -
129 RC 15 31 +
130 AdeOS 26 - -
131 SPdosS 27 12 +
132 MdaSV 19 01 +
133 JC 17 - -
134 NdosS 14 - -
135 AdosS 15 04 -
136 VSS 28 - -
137 JRMdaS 25 -
138 WdeS 22 31 +
139 AVdosSN 17 - -
140 ALFN 26 - -
141 AdosS 20 12 +
142 CdelJS 15 16 -
143 JdosS 17 14 -
144 VRdeO 24 - -
145 MMA 28 - -
146 JCdosS 17 25 +
147 AMdosSS 29 01 +
148 CHdosSS 16 - +
149 CHSS 16 162 +
150 MPS 18 05 -
151 HSG 21 67 -
152 WD 23 - -
153 CdeAR 23 01 +
154 CdeAR 13 - -
155 SdeAR 15 -
156 MBdeM

Total: 36




ANEXO 6 - NIVEIS DE GLICOSE E INSULINA, INDICES INSULINOGENICOS

Grupo 1* - Moradores de zona ndo-endémica para esquistossomose mansdnica (Controle)

n° Sexo go g2h insulina HOMA-IR QUICKI HOMABcell
1 M 72 93 - - - -

2 M 99 139 3.8 0,92 0,39 38,01
3 M 81 105 3,5 0,69 0,41 70,03
4 M 85 114 10 2,08 0,34 163,7
5 M 73 60 5 0,89 0,39 180,13
6 F 85 93 4.4 0,92 0,39 72,03
7 F 81 115 3,6 0,71 0,41 72,03
8 F 93 152 6,4 1,46 0,36 76,82
9 F 84 116 5,8 1,19 0,37 99,47
10 F 88 127 8,8 1,9 0,35 126,76
11 F 77 98 5,8 1,09 0,38 149,22
12 F 78 121 9,2 1,76 0,35 220,91
13 F 75 106 9,2 1,69 0,35 276,17
14 F 72 111 7 1,23 0,37 280,22

Grupo 3* - Individuos com hipertensdo portal esquistossomotica (HPE)

n° SEX0 go g2h insulina HOMA-IR QUICKI HOMABcell
1 M 93 147 9,8 2,23 0,34 117,64
2 M 72 143 5,4 0,95 0,39 216,17
3 M 77 99 8,2 1,55 0,36 210,97
4 M 74 108 11 1,99 0,34 360,24
5 M 72 182 21 3,7 0,31 840,67
6 M 78 134 9,2 1,76 0,35 220,91
7 F 105 218 9 2,31 0,34 77,16
8 F 86 108 29 6,11 0,29 454,08
9 F 102 120 19 4,75 0,3 175,43
10 F 82 123 19 3,82 0,31 360,16
11 F 122 119 9 2,69 0,33 54,93
12 F 90 176 13 2,87 0,33 173,39

Grupo 4* - Individuos submetidos a DERD, em virtude de HPE

n° Sexo g0 g2h insulina HOMA-IR QUICKI HOMABcell
1 M 72 118 - - - -

2 M 79 58 - - - -

3 M 92 141 - - - -

4 M 77 44 11 2,07 0,34 283,01
5 M 80 90 9 1,76 0,35 190,68
6 M 73 97 8 1,43 0,36 288,21
7 M 86 143 - - - -

8 M 78 161 - - - -

9 F 68 104 - - - -
10 F 77 81 15 2,83 0,33 385,93
11 F 97 63 9 2,14 0,34 95,32

*Faixa etaria: superior a 30 anos



ANEXO 6 — NIVEIS DE GLICOSE E INSULINA, INDICES INSULINOGENICOS
(Continuacéao)

Grupo 2 - Moradores de zona endé€mica para esquistossomose mansonica

n° SEX0 g0 g2h insulina HOMA-IR QUICKI HOMABcell
1 M 73 92 0,59 0,11 2,62 20,07
2 M 98 97 - - - -

3 M 100 109 - - - -

4 M 80 95 - - - -

5 M 78 132 4,35 0,84 0,78 100,23
6 M 100 115 5,42 1,35 0,67 51,62
7 M 98 114 12,3 3 0,55 123,74
8 M 90 112 6,84 1,53 0,65 88,83
9 M 95 139 0,6 0,14 1,98 6,59
10 M 85 91 13 2,75 0,56 206,35
11 M 82 68 4,81 0,98 0,74 88,1
12 M 77 100 6,25 1,2 0,7 153,94
13 M 77 93 6,47 1,24 0,69 159,36
14 M 89 94 2,67 0,59 0,89 35,98
15 M 98 101 6,08 1,48 0,66 61,17
16 M 89 103 3,31 0,73 0,82 44,61
17 M 95 84 5,14 1,22 0,7 56,48
18 M 78 83 2,72 0,53 0,93 62,67
19 M 113 99 3,76 1,06 0,73 26,59
20 M 87 73 3,82 0,83 0,79 55,69
21 M 89 107 9,38 2,08 0,6 126,42
22 M 103 125 9,28 2,38 0,58 81,83
23 M 99 71 5,5 1,36 0,67 53,82
24 M 108 119 12,3 3,31 0,53 96,55
25 M 84 161 1,37 0,29 1,24 22,76
26 M 109 265 - - - -
27 M 95 117 2,66 0,63 0,87 29,23
28 M 75 73 5,94 1,11 0,72 169,71
29 M 78 92 10,1 1,96 0,61 232,72
30 M 91 103 - - - -
31 M 70 103 - - - -
32 M 90 121 4,35 0,97 0,75 56,49
33 M 81 107 2,81 0,57 0,9 54,25
34 M 92 127 - - - -
35 M 103 129 5,73 1,47 0,66 50,53
36 M 93 93 - - - -
37 M 92 94 - - - -
38 M 122 93 - - - -
39 M 78 127 - - - -
40 M 86 91 - - - -
41 M 97 84 - - - -
42 M 94 129 - - - -
43 M 94 94 8,94 2,09 0,6 101,36
44 M 78 91 - - - -
45 M 85 136 - - - -
46 M 86 103 - - - -
47 M 94 115 - - - -
48 M 100 89 4,84 1,2 0,7 46,1
49 M 111 138 10,5 2.9 0,55 77,32
50 M 81 111 - - - -




ANEXO 6 — NIVEIS DE GLICOSE E INSULINA, INDICES INSULINOGENICOS
(Continuacéao)

Grupo 2 - Moradores de zona endémica para esquistossomose mansonica

n° SEX0 g0 g2h insulina HOMA-IR QUICKI HOMABcell
51 M 98 92 - - - -
52 M 83 110 - - - -
53 M 110 126 7,07 1,94 0,61 53,16
54 M 103 131 - - - -
55 M 87 106 - - - -
56 M 90 65 - - - -
57 M 87 102 - - - -
58 M 75 101 6,11 1,14 0,71 174,57
59 M 97 98 - - - -
60 M 118 130 - - - -

61 M 77 135 6,49 1,24 0,69 159,85
62 M 127 123 4,41 1,39 0,67 24,42
63 M 91 115 - - - -
64 M 86 209 - - - -
65 M 105 148 9,88 2,58 0,57 83,03
66 M 83 315 - - - -
67 M 85 165 3,79 0,8 0,8 60,16
63 M 82 164 5,35 1,09 0,72 97,99
69 M 87 73 15,7 3,4 0,53 228,36
70 M 95 106 9,92 2,35 0,58 109,01
71 F 122 120 - - - -
72 F 98 136 - - - -
73 F 72 122 4,03 0,72 0,83 151,5
74 F 81 95 6,41 1,29 0,68 123,75
75 F 93 96 - - - -
76 F 78 132 16,3 3,26 0,54 387,1
77 F 94 114 18,3 428 0,5 207,48
78 F 113 107 12,3 3,46 0,53 86,99
79 F 94 104 - - - -
80 F 85 112 1,71 0,36 1,1 27,14
81 F 84 135 10,2 2,13 0,59 169,44
82 F 83 98 5,05 1,04 0,73 87,98
83 F 87 90 10,1 2,19 0,59 147,23
84 F 83 127 - - - -
85 F 86 90 6,63 1,42 0,66 100,76
86 F 82 107 6,35 1,3 0,68 116,3
87 F 76 78 - - - -
88 F 84 125 - - - -
89 F 89 109 1,86 0,41 1,03 25,07
90 F 94 130 - - - -
91 F 84 118 13,6 2,84 0,55 22591
92 F 77 73 4,74 0,91 0,76 116,75
93 F 82 79 4,76 0,97 0,75 87,18
94 F 87 108 4,1 0,89 0,77 59,77
95 F 91 102 - - - -
96 F 95 94 - - - -
97 F 99 137 2,49 0,61 0,88 24,36
98 F 98 89 17,9 4,37 0,5 180,08
99 F 80 116 - - - -




ANEXO 6 — NIVEIS DE GLICOSE E INSULINA, INDICES INSULINOGENICOS
(Continuacéao)

Grupo 2 - Moradores de zona endémica para esquistossomose mansonica

n°  sexo g0 g2h insulina HOMA-IR QUICKI HOMABcell
100 F 74 107 8,6 1,58 0,64 267,08
101 F 100 172 20,3 5,05 0,49 193,33
102 F 87 150 4,64 1 0,74 67,64
103 F 84 147 9,34 1,95 0,61 155,15
104 F 91 153 4,54 1,03 0,73 56,89
105 F 77 154 - - - -
106 F 77 151 13,3 2,55 0,57 327,59
107 F 94 197 13,8 3,23 0,54 156,46
108 F 87 144 5,28 1,14 0,71 76,97
109 F 86 109 - - - -
110 F 86 82 - - - -
111 F 84 103 11,4 2,38 0,58 189,37
112 F 91 113 - - - -
113 F 96 111 - - - -
114 F 79 139 - - - -
115 F 91 125 - - - -
116 F 124 124 - - - -
117 F 91 138 - - - -
118 F 81 101 - - - -
119 F 91 119 2,07 0,47 0,98 25,94
120 F 88 105 - - - -
121 F 85 97 8,94 1,89 0,61 141,9
122 F 89 118 - - - -
123 F 92 102 - - - -
124 F 81 122 - - - -
125 F 100 118 - - - -
126 F 85 97 - - - -
127 F 92 88 - - - -
128 F 80 107 15,7 3,13 0,54 320,41
129 F 89 118 - - - -
130 F 84 139 - - - -
131 F 89 139 - - - -
132 F 90 111 - - - -
133 F 87 124 - - - -
134 F 77 108 - - - -
135 F 84 82 - - - -
136 F 86 122 - - - -
137 F 85 102 7,61 1,61 0,64 120,79
138 F 87 114 6,82 1,48 0,66 99,42
139 F 82 111 - - - -
140 F 84 121 - - - -
141 F 94 125 - - - -
142 F 95 167 441 1,04 0,73 48,46
143 F 106 156 6,44 1,7 0,63 52,87
144 F 92 142 8,04 1,84 0,62 97,34
145 F 102 179 6,8 1,73 0,63 61,48
146 F 81 163 7,89 1,59 0,64 152,32
147 F 113 170 11,3 3,18 0,54 79,92
148 F 93 136 23,3 5,39 0,48 272,83




ANEXO 7 - MEDIDAS ANTROPOMETRICAS E LABORATORIO DO GRUPO 2

n° sexo idade imc n° ovos prot totais alb glob GGT TGO TGP
1 M 10 16,12 0 7,5 4,8 2,7 38 33 28
2 M 17 22,04 0 7,5 5,1 2,4 - 12 9
3 M 10 19,39 0 59 4,6 1,3 - 29 13
4 M 51 20,31 0 7,8 5 2,8 16 33 41
5 M 30 20,28 0 7,2 4,1 3,1 - 16 13
6 M 19 24,05 0 8 52 28 21 24 13
7 M 15 22,64 0 6,8 3,33 3,1 - 20 8
8 M 18 19,41 0 7,2 3,6 3,6 - 12 9
9 M 13 18,42 0 7,1 5 2,1 26 22 14
10 M 27 31,14 0 73 4.4 29 4,6 24 31
11 M 21 18,94 0 7,3 4,4 2,9 388 73 86
12 M 18 20,05 0 7,8 53 2,5 19 22 13
13 M 15 16,3 0 7 5,1 1,9 18 22 10
14 M 19 20,06 0 82 5,1 3,1 20 38 19
15 M 46 21,45 0 7,3 4,7 2,6 49 26 21
16 M 23 20,76 0 7.8 5,1 2,7 16 21 12
17 M 25 25 0 7 4,6 2,4 - 55 34
18 M 22 20,83 0 6,1 4,7 1,4 - 27 24
19 M 14 17,33 0 6,2 3,33 2,5 - 23 7
20 M 23 20,62 0 7,2 3,5 3,33 - 21 11
21 M 15 23,31 0 7,5 4,1 3,4 - 18 10
22 M 28 29,41 0 7,1 48 23 - 20 20
23 M 23 25,26 0 6,6 53 1,3 - 25 23
24 M 13 23,42 0 7,3 49 24 19 24 21
25 M 40 21,16 0 7,5 5,4 2,1 58 25 24
26 M 23 24,84 0 7,6 5,1 2,5 50 26 32
27 M 11 16,71 0 6,4 43 2,1 4 23 16
28 M 22 20,52 0 83 4,5 3,8 43 54 34
29 M 16 22,15 99 7,7 3.9 3,8 - 20 13
30 M 15 17,12 4 5.8 3,6 2,2 - 22 13
31 M 20 23,88 12 6,9 4,8 2,1 - 22 16
32 M 13 15,81 51 6,6 4 2,6 16,4 32 22
33 M 10 13,77 66 6,8 4,7 2,1 31 44 35
34 M 21 17,92 6 6,6 52 1,4 20 21 21
35 M 16 17,58 162 7,2 4,7 2,5 - 54 60
36 M 23 21,55 1 6,4 4,9 1,5 - 18 15
37 M 11 18,02 45 8 5,1 29 40 25 12
38 M 15 23,71 16 7,2 4,6 2,6 - 15 8
39 M 11 16,07 12 7,4 333 3,33 - 44 25
40 M 14 20,45 4 6,8 4,2 2,6 - 22 9
41 M 23 20,76 1 7 3,5 3,5 - 17 9
42 M 32 22,07 1 7,9 5,1 2,8 28 27 20
43 M 10 18,55 45 7,5 4 3,5 - 19 15
44 M 17 19,37 2 7 3,33 33 - 34 26
45 M 15 16,15 2 6,5 3,33 2,8 - 17 10
46 M 22 19,13 11 9 5 4 97 77 88
47 M 13 13,7 9 7,9 5,5 2,4 22 14 8
48 M 21 21,37 67 7,3 5,1 2,2 - 29 34
49 M 14 18,58 92 7,2 3,6 3,6 - 12 9
50 M 18 20,5 24 6,6 333 29 - 24 13




ANEXO 7 - MEDIDAS ANTROPOMETRICAS E LABORATORIO DO GRUPO 2
(Continuacéao)

n° sexo idade imc Nn° ovos prot totais alb  glob GGT TGO TGP
51 M 17 18,07 25 7,2 5,1 2,1 - 31 21
52 M 21 24,16 10 7,7 53 24 45 27 32
53 M 16 15,65 14 7,6 4.4 32 - 50 50
54 M 14 24,19 4 7 4,1 2,9 2,7 23 14
55 M 14 17,48 2 7,6 4,7 2,9 20 32 16
56 M 24 24,54 6 7,6 5,1 2,5 44 32 28
57 M 18 23,88 10 7,2 4 32 - 32 38
58 M 19 20,52 1 7.2 333 35 - 26 20
59 M 15 19,57 31 7,1 4,1 3 - 28 18
60 M 14 18,47 3 7,4 5,3 2,1 17 25 14
61 M 18 18,13 33 7,4 5,2 2,2 37 13 13
62 M 12 12,49 86 8,1 49 32 19 33 19
63 M 22 23,66 31 7,9 4,5 2,4 - 33 24
64 M 9 16,61 11 7,1 5 2,1 25 48 37
65 M 13 15,65 35 8 4,6 34 17 29 18
66 M 19 18,83 1 7,4 4.9 2,5 29 13 18
67 M 12 15,91 4 7,7 5 2,7 21 26 18
68 M 12 14,57 12 7,3 4.9 2,4 18 31 17
69 M 14 20,57 13 7.4 4.9 2,5 83 54 44
70 M 15 20,45 4 9,2 4.4 4.8 124 84 87
71 F 26 35 0 6,9 5 1,9 - 11 10
72 F 26 32,39 0 6,7 3,33 3 - 20 20
73 F 10 16,67 0 7,5 4,8 2,7 24 24 11
74 F 22 20,66 0 6,9 4,1 2,8 - 21 17
75 F 13 17,36 0 6,6 4.8 1,8 - 35 47
76 F 15 20,07 0 7,9 53 2,6 15 19 11
77 F 25 22,32 0 7,2 4,7 2,5 63 19 15
78 F 11 17,36 0 7,5 4,8 2,7 22 18 9
79 F 49 22,52 0 7,7 5,1 2,6 34 22 17
80 F 20 24,56 0 6,1 4,7 1,4 6 22 21
81 F 15 20,54 0 7,5 4.9 2,6 35 13 12
82 F 22 20,56 0 8 4,8 3,2 64 23 16
83 F 22 26,14 0 7,7 5,1 2,6 24 24 43
84 F 11 15,45 0 7,3 4,1 32 - 32 25
85 F 10 17,16 0 6,4 43 2,1 3 19 9
86 F 22 20,9 0 5,2 2 2,8 11 21 18
87 F 10 16,32 0 8,2 49 3,3 75 51 64
88 F 18 21,79 0 7,3 333 36 - 20 18
89 F 10 18,81 0 8 5,6 2,4 22 24 2
90 F 25 34,05 0 6,3 3.6 27 - 15 8
91 F 22 31,6 0 6,9 333 32 - 10 6
92 F 27 18,81 0 7,6 5 2,6 13 19 11
93 F 20 23,83 0 7,6 4,1 3,5 - 16 8
94 F 23 22,03 0 7,3 4,5 2,8 76 23 12
95 F 15 16,87 0 7 5,4 1,6 - 19 11
96 F 23 36,23 0 7,6 42 3,4 43 14 5
97 F 15 14,22 0 7,6 49 2,7 17 28 16
98 F 15 22,31 0 7,7 39 3.8 - 15 12
99 F 24 25,1 0 6,8 46 22 - 15 24




ANEXO 7 - MEDIDAS ANTROPOMETRICAS E LABORATORIO DO GRUPO 2
(Continuacéao)

n° sexo  idade imc n° ovos prot totais alb glob GGT TGO TGP
100 F 20 24,77 0 7 4 3 - 11 7
101 F 27 27,7 0 7,2 49 2,3 54 26 28
102 F 24 21,16 0 8 5,2 2,8 29 19 9
103 F 26 28,13 0 7,7 53 2,4 45 27 32
104 F 24 21,68 0 7,7 53 2,4 18 23 24
105 F 16 17,8 0 6,7 5,1 1,6 19 18 14
106 F 16 22,21 0 6,9 4 2,9 - 18 16
107 F 28 23,81 0 7,3 5,2 2,1 - 16 13
108 F 12 14,18 0 8 5 3 21 26 14
109 F 26 16,53 8 7.8 4,7 3,1 40 35 32
110 F 32 20,07 1 6,8 4 2.8 - 21 15
111 F 13 14,79 361 8,3 4.8 35 23 35 19
112 F 29 29,73 1 7,1 5 2,1 - 17 12
113 F 15 24,77 13 7,5 4.4 3,1 42 26 23
114 F 13 17,44 5 6,6 3,6 3 - 16 7
115 F 14 15,21 27 6,7 4,1 2,6 17 36 29
116 F 12 15,52 13 8,4 49 3,5 46 26 19
117 F 37 30,02 6 7,7 5,1 2,6 33 20 14
118 F 21 20,08 8 7 . 2,1 8 19 15
119 F 20 22,03 42 7,7 45 3.2 17 27 31
120 F 17 21,64 1 7.8 49 2,9 23 23 24
121 F 17 20,03 2 7,3 5,2 2,1 13 20 13
122 F 13 17,63 10 8,4 4.8 3,6 39 27 20
123 F 10 15,14 1 6,5 3,33 2,8 - 20 12
124 F 20 21,15 3 8 5,3 2,7 25 17 16
125 F 14 20,44 12 7,4 47 2,7 5 22 15
126 F 10 14,48 1 6,7 4 2,7 3,1 30 17
127 F 11 17,6 13 7,3 333 36 - 58 31
128 F 21 20,31 5 7,5 5,1 2,4 19 22 13
129 F 21 32,87 15 7,5 3,9 3,6 - 22 18
130 F 29 21,3 3 7,2 49 2,3 19 38 37
131 F 10 15,04 39 8,3 5,1 3,2 18 24 6
132 F 12 13,49 2 7 4,7 2,3 4 25 8
133 F 20 22,97 1 8,2 4,7 3,5 42 20 10
134 F 18 24,35 6 7 3,9 3,1 12 15 5
135 F 18 17,58 5 7,1 53 1,8 - 22 7
136 F 11 16,19 14 8,1 49 3,2 22 23 13
137 F 17 20,28 47 8,5 5,4 3,1 40 18 15
138 F 17 19,96 52 8,7 4,7 4 21 29 25
139 F 27 17,53 12 6,6 4,1 2,5 - 17 20
140 F 16 19,72 8 7,8 5,1 2,7 23 23 11
141 F 34 21,4 1 7,6 52 24 20 17 12
142 F 10 16,4 40 7,7 49 28 19 19 11
143 F 32 25 18 7,7 49 2.8 27 19 10
144 F 17 19,16 366 7,3 44 2,8 24 30 21
145 F 11 14,54 94 6,8 4.8 2 57 26 23
146 F 11 13,57 8 9,3 5 43 44 41 21
147 F 29 32,47 1 6,7 3,33 3 - 23 29
148 F 10 13,85 48 7,1 46 25 24 22 16




ANEXO 8 — ANALISE ESTATISTICA ONE WAY

ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.

g0 (mg/dL) Between Groups 1869,108 3 623,036 5,187 ,002
Within Groups 21141,003 176 120,119
Total 23010,111 179

g2h (mg/dL) Between Groups 9976,315 3 3325,438 3,122 ,027
Within Groups 187483,079 176 1065,245
Total 197459,394 179

ins_b(uU/mL) Between Groups 468,958 3 156,319 7,851 ,000
Within Groups 1991,010 100 19,910
Total 2459,968 103

homair Between Groups 19,744 3 6,581 6,254 ,001
Within Groups 105,228 100 1,052
Total 124,972 103

quicki Between Groups 3,080 3 1,027 15,368 ,000
Within Groups 6,679 100 ,067
Total 9,759 103

homabcell Between Groups 341581,414 3 113860,471 10,754 ,000
Within Groups 1058791,576 100 10587,916
Total 1400372,990 103




Multiple Comparisons

ANEXO 8 — ANALISE ESTATISTICA ONE WAY
(Continuacéao)

Bonferroni
ezggggent (1) grupo (J) grupo Diff(le\f:sge (I- Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
J) Lower Bound Upper Bound
g0 (mg/dL) 1 2 -8,532(*) 3,069 ,036 -16,72 -,34
3 -6,107 4,312 ,950 -17,61 5,40
4 1,734 4,416 1,000 -10,05 13,52
2 1 8,532(*) 3,069 ,036 ,34 16,72
3 2,425 3,294 1,000 -6,36 11,21
4 10,266(*) 3,429 ,019 1,12 19,42
3 1 6,107 4,312 ,950 -5,40 17,61
2 -2,425 3,294 1,000 -11,21 6,36
4 7,841 4,575 ,530 -4,37 20,05
4 1 -1,734 4,416 1,000 -13,52 10,05
2 -10,266(*) 3,429 ,019 -19,42 -1,12
3 -7,841 4,575 ,530 -20,05 4,37
g2h (mg/dL) 1 2 -7,300 9,140 1,000 -31,69 17,09
3 -29,036 12,840 ,150 -63,30 5,23
4 10,714 13,150 1,000 -24,38 45,80
2 1 7,300 9,140 1,000 -17,09 31,69
3 -21,736 9,809 ,168 -47,91 4,44
4 18,014 10,212 ATT -9,24 45,26
3 1 29,036 12,840 ,150 -5,23 63,30
2 21,736 9,809 ,168 -4,44 47,91
4 39,750(*) 13,624 ,024 3,40 76,10
4 1 -10,714 13,150 1,000 -45,80 24,38
2 -18,014 10,212 ATT -45,26 9,24
3 -39,750(*) 13,624 ,024 -76,10 -3,40
ins_b(uU/mL) 1 2 -,96304 1,34186 1,000 -4,5750 2,6489
3 -7,20385(*) 1,78626 ,001 -12,0120 -2,3957
4 -4,05385 2,34810 ,524 -10,3744 2,2667
2 1 ,96304 1,34186 1,000 -2,6489 4,5750
3 -6,24081(*) 1,38861 ,000 -9,9786 -2,5030
4 -3,09081 2,06181 ,822 -8,6407 2,4591
3 1 7,20385(*) 1,78626 ,001 2,3957 12,0120
2 6,24081(*) 1,38861 ,000 2,5030 9,9786
4 3,15000 2,37512 1,000 -3,2432 9,5432
4 1 4,05385 2,34810 ,524 -2,2667 10,3744
2 3,09081 2,06181 ,822 -2,4591 8,6407
3 -3,15000 2,37512 1,000 -9,5432 3,2432




ANEXO 8 — ANALISE ESTATISTICA ONE WAY

(Continuacéo)
Multiple Comparisons
Bonferroni
\E/):ggggent (1) grupo (J) grupo Diffévrlzsge (- Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
J) Lower Bound Upper Bound

homair 1 2 -,38121 ,30849 1,000 -1,2116 ,4492
3 -1,62087(*) ,41065 ,001 -2,7262 -,5155
4 -, 77424 ,53981 ,928 -2,2273 ,6788
2 1 ,38121 ,30849 1,000 -,4492 1,2116
3 -1,23966(*) ,31923 001 -2,0990 -,3804
4 -,39304 47400 1,000 -1,6689 ,8829
3 1 1,62087(*) ,41065 ,001 ,5155 2,7262
2 1,23966(*) ,31923 ,001 ,3804 2,0990
4 ,84662 ,54603 , 745 -,6231 2,3164
4 1 77424 ,53981 ,928 -,6788 2,2273
2 ,39304 47400 1,000 -,8829 1,6689
3 -,84662 ,54603 ,745 -2,3164 ,6231
quicki 1 2 -,35813(*) ,07772 ,000 -,5673 -,1489
3 ,04044 ,10346 1,000 -,2381 ,3189
4 ,02921 ,13600 1,000 -,3369 ,3953
2 1 ,35813(%) ,07772 ,000 ,1489 ,5673
3 ,39857(*) ,08043 ,000 ,1821 ,6151
4 ,38733(*) ,11942 ,010 ,0659 ,7088
3 1 -,04044 ,10346 1,000 -,3189 ,2381
2 -,39857() ,08043 ,000 -,6151 -,1821
4 -,01124 ,13757 1,000 -,3815 ,3591
4 1 -,02921 ,13600 1,000 -,3953 ,3369
2 -,38733(*) ,11942 ,010 -,7088 -,0659
3 ,01124 ,13757 1,000 -,3591 ,3815
homabcell 1 2 32,16245 30,94406 1,000 -51,1314 115,4563
3 -131,38829(%) 41,19201 ,011 -242,2671 -20,5095
4 -108,20467 54,14830 ,290 -253,9586 37,5493
2 1 -32,16245 30,94406 1,000 -115,4563 51,1314
3 -163,55074(*) 32,02197 ,000 -249,7460 -77,3554
4 -140,36712(*) 47,54643 ,024 -268,3505 -12,3838
3 1 131,38829(*) 41,19201 ,011 20,5095 242,2671
2 163,55074(*) 32,02197 ,000 77,3554 249,7460
4 23,18361 54,77143 1,000 -124,2477 170,6149
4 1 108,20467 54,14830 ,290 -37,5493 253,9586
2 140,36712(*) 47,54643 ,024 12,3838 268,3505
3 -23,18361 54,77143 1,000 -170,6149 124,2477

* The mean difference is significant at the .05 level.
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