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Artigo/Article

Aspectos imunoldgicos da esquistossomose mansoni hepatoesplénica
apos cirurgia terapéutica
Immune profiles in hepatosplenic schistosomiasis mansoni after

therapeutic surgery
Andy Petroianu? A forma hepatoesplénica da esquistossomose mansoni pode apresen-
Lucyr J. Antunes? tar complicagdes, como o sangramento de varizes esofagicas e gastri-

cas, que requerem tratamento cirdrgico. Apesar de a esplenectomia
ser freqlientemente necessaria, esses pacientes raramente desenvol-
vem os fenbmenos sépticos, que sdo mais freqiientemente encontra-
dos em pessoas asplénicas do que na populacéo em geral. Essa parti-
cularidade dos esquistossomoticos pode ser relacionada a alguma ca-
racteristica particular do sistema imune nessa afec¢do. Com o objeti-
vo de investigar os aspectos imunolégicos de pacientes com esquis-
tossomose, foram estudados os linfocitos T e B além das imuno-
globulinas M, A, e G (IgM, IgA, e IgG) em pacientes esquistossomoticos
submetidos ou ndo a procedimentos cirdrgicos para tratamento de
complicacOes da hipertensdo porta. Esses pacientes foram compara-
dos com voluntarios normais sem afeccéo sistémica aparente. Os
pacientes operados por derivagdo esplenorrenal distal com a preser-
vacao do baco apresentaram aumento dos linfécitos T em compara-
¢do com o grupo-controle, de pessoas normais. Os niveis de IgG e IgM
foram mais elevados nos pacientes submetidos a esplenectomia total
do que no grupo-controle. Esses resultados sugerem que a esquist-
0ssomose mansoni cronica pode influenciar o sistema imune, garan-
tindo que, mesmo na auséncia do baco, os pacientes estejam protegi-
dos de fenémenos infecciosos graves. Rev. bras. hematol. hemoter.
2003;25(3):149-154.
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Introducéo

A forma hepatoesplénica da esquistossomose
mansoni usualmente se acompanha de elevacao
dos niveis de IgM e IgG.""® Esse fendmeno pode
ser, pelo menos parcialmente, responsavel pela
maijor resisténcia a infec¢io que se verifica em pa-
cientes portadores dessa moléstia.®'"'? A defesa
imunitaria é também dependente dos linfécitos T,
pois os macrofagos que destroem o esquistossoma
sao ativados por linfocinas derivadas das células
T.61316 Pesquisas imunoldgicas sugerem que a re-
sisténcia a processos sépticos induzida por outros
agentes pode ser, da mesma forma, adquirida.*'-1®
Assim, € possivel supor que processos imunol6-
gicos mais complexos estejam envolvidos nos fe-
noémenos encontrados na esquisotossomose cro-
nica.

Por outro lado, ja esta estabelecido na litera-
tura que a esplenectomia total se acompanha de
uma freqiiéncia muito maior de infeccodes, princi-
palmente pneumonia, durante toda a vida do pa-
ciente operado, quando comparado com a popu-
lacio em geral.'#? Essa situacio se deve, com cer-
teza, a imunodepressao verificada nos estados
asplénicos.?>#2 A IgM, que participa ativamente
da defesa aguda contra infec¢oes, € uma das opso-
ninas que é reduzida pela retirada do baco.!>?!%

As esplenectomias subtotal ou total fazem par-
te de algumas operacdes para o tratamento de he-
morragias digestivas altas decorrentes de varizes
esofgicas e gistricas por hipertensao porta esquis-
tossomotica.'**2 Muitos desses pacientes apresen-
tam pancitopenia provocada pela esplenomegalia
e ainda podem ser mal nutridos, devido a proble-
mas sociais. Mesmo diante de tantos fatores adver-
sos, esses doentes nio desenvolvem quadros sép-
ticos graves no periodo pos-operatdrio, assim como
nao ha registro de tais complicacoes, de forma sig-
nificativa, durante a histéria de sua afec¢io.?° Na
literatura, nao encontramos explicacio para essa
aparente maior resisténcia dos pacientes esquistos-
somoticos a infec¢io. Nesse sentido, decidimos pro-
curar uma possivel relacio entre a esquistossomo-
se crénica e particularidades no padriao imunolégico
de pacientes portadores dessa doenca.

Pacientes e Métodos

Este estudo foi realizado em cinqiienta paci-
entes seguidos, 36 homens e 14 mulheres, porta-
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dores da forma hepatoesplénica da esquistosso-
mose mansoni, complicada por sangramentos pro-
venientes de varizes esofigicas e gastricas, trata-
dos no Servico de Gastroenterologia, Nutricio e
Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.
As idades desses doentes variaram entre 14 e 66
(M = 36,1 + 5,4) anos. Nao houve diferenca demo-
grafica entre os pacientes dos diversos grupos es-
tudados. Todos foram tratados da esquistossomose
até seus exames de fezes negativarem para S.
mansoni, pelo menos seis meses antes da pesqui-
sa atual. Os exames para funcio hepatica foram
normais em todos os casos e seu estado geral es-
tava preservado. Os pacientes foram divididos nos
seguintes grupos:

e Grupo 1 (n = 21): sem tratamento cirargico
prévio.

e Grupo 2 (n = 15): submetidos a esplenecto-
mia subtotal, preservando somente o pdlo esplé-
nico superior, combinada com derivacio esple-
norrenal proximal (n = 6)**¥ ou desconexao porta-
varizes (n = 9).2830-38

e Grupo 3 (n = 12): submetidos a esplenecto-
mia total combinada com desconexiao porta-
varizes.*

e Grupo 4 (n = 7): submetidos a derivacao
esplenorrenal distal, preservando todo o baco.

A idade média e a proporcio entre os sexos
nao foi diferente entre os grupos. Posteriormente,
cinco pacientes do Grupo 1 tiveram que ser opera-
dos devido a hemorragia digestiva alta e foram in-
cluidos também no Grupo 2 (n = 3) e no Grupo 3
(n = 2). Nenhum dos pacientes operados teve
recorréncia do sangramento digestivo. Os proce-
dimentos operatoérios foram realizados em perio-
dos que variaram entre quatro meses e cinco anos
antes da pesquisa atual.

Outros dois grupos foram incluidos neste es-
tudo, como controles. O primeiro grupo foi cons-
tituido por vinte voluntirios normais, dez homens
e dez mulheres. Suas idades variaram entre 20 e
49 (34,4 = 7,2) anos. O segundo grupo incluiu oito
homens e cinco mulheres, que haviam sido sub-
metidos a esplenectomia total por trauma e nao
eram portadores de outras doencas. Suas idades
variaram entre 17 e 53 (31,3 + 6,9) anos. Essas
esplenectomias haviam sido realizadas 12 a 21
meses antes da presente investigacao.

Os linfocitos B e T, bem como as imunoglobuli-
nas IgM, IgA e IgG, foram pesquisados no Laborat6-
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rio de Hematologia e Imunologia do Instituto Hil-
ton Rocha de Belo Horizonte. A quantificacao das
imunoglobulinas foi feita por meio de imunodifu-
sdo em 4gar.®* A solucdo de agar a 56°C foi intro-
duzida em trés tubos de vidro e a titulacao das
imunoglobulinas foi obtida com antiglobulinas es-
pecificas (anti-IgM, anti-IgA e anti-IgG). Essa solu-
cao foi alocada em placas de plastico e, apos a
solidificacao do 4gar, foram feitos vidrios buracos
de 3 mm no dgar de cada placa. Os soros obtidos
dos pacientes e controles foram colocados nos
buracos feitos no dgar. As placas foram mantidas
na temperatura ambiente durante uma noite e halos
formados em torno dos buracos foram medidos.
Esses didmetros foram comparados com uma cur-
va-padrao, para avaliar-se a quantidade de imuno-
globulinas presente em cada soro.

O numero total de linfécitos foi pesquisado
em amostras de sangue heparinizado submetido
ao gradiente Ficoll/Hypaque. Os linfécitos T ati-
vos foram quantificados com igual volume de
linfocitos e eritrocitos de carneiro (SRBC) a 0,5%,
incubados a 37°C, durante 15 minutos e centrifu-
gados a 1.500 rpm, durante dez minutos. Os
linfécitos foram ressuspensos e gotejados em um
hemocitdmetro. O nimero de rosetas foi obtido
com o auxilio de microscopio 6ptico.?34?

Os linfocitos T totais e B foram quantificados
com iguais volumes de linfocitos e SRBC a 0,5%
apods incubacido a 37°C durante trinta minutos, cen-
trifugacido por dez minutos a 1.500 rpm e incuba-

¢ao a 4°C por uma noite. O nimero de rosetas foi
obtido com o auxilio de microscépio 6ptico.? To-
dos os parimetros foram comparados no global
pelo teste de Fisher. Em seguida, foram realizadas
comparagoes pareadas entre todos os grupos, pelo
teste t de Student. As diferencas foram considera-
das significativas quando seus valores foram cor-
respondentes a p < 0,05.

Este trabalho foi realizado de acordo com as
Normas para Pesquisas em Seres Humanos e aprova-
do previamente pela Comissio de Etica do Departa-
mento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade Federal de Minas Gerais. Todos os doentes
deram o consentimento pos-informado antes de se-
rem incluidos nesta investigacio.

Resultados

A tabela 1 apresenta os valores médios dos
parimetros obtidos nos seis grupos estudados. Os
resultados dos pacientes nao-operados (Grupo 1) e
daqueles submetidos a derivacio esplenorrenal
distal, preservando o baco (Grupo 4) niao foram di-
ferentes dos encontrados nos controles. Entretanto,
em ambos os grupos os linfécitos T ativos apresen-
taram niveis mais elevados (P < 0,05) do que no
grupo de voluntdrios normais.

Os niveis dos linfécitos dos pacientes sub-
metidos a esplenectomia subtotal ou total nio fo-
ram diferentes do grupo-normal. Entretanto, os
valores dos linfocitos T totais dos pacientes sub-

Tabela 1
Parametros imunolégicos avaliados em pacientes com a forma hepatoesplénica da esquistossomose
mansonica operados e nao operados

Grupo Linféocitos/mm3 Imunoglobulinas (mg/100 ml)
B T IgM IgA IgG
Ativos Total

Normal 13,8+2,9 27,9+ 47 55,045,1 113,3+18,4 266,9+ 83,8 1.244,5+197,8
Esplenectomizado 14,0+2,6 35,0+10,6 57,315,9 112,5+£29,6 285,8+124,8 1.470,0+£470,9
Grupo 1 14,442.8 37,7+ 6,1* 59,8+6,3 175,1+53,5 347,0£238,6 1.719,5+553,4
Grupo 2 15,0+3,8 31,8+ 9,2 58,1+7,5 173,7+65,4 424,1+180,6 1.963,7+357,5*#
Grupo 3 13,942,9 32,6+ 9,1 62,2+7,7 171,2441,6"%#  413,72194,5 1.601,7+373,1
Grupo 4 14,9+1,5 41,1£11,1* 67,745,7* 158,1+44,8 357,5+ 92,8 1.496,9+409,3

Normal = voluntarios normais, com bago; Esplenectomizado = pessoas nhormais submetidas a esplenectomia por trauma;
Grupo 1 = portadores de esquistossomose mansoni, ndo operados; Grupo 2 = esquistossomaticos submetidos a esplenectomia
subtotal; Grupo 3 = esquistossomaticos submetidos a esplenectomia total; Grupo 4 = esquistossomoticos submetidos a derivagao
esplenorrenal distal, com a preservagdo de todo o bago. * = valor significativamente maior do que o encontrado no Grupo

Normal (p< 0,05). # valor significativamente maior qgo que o encontrado nos esplenectomizados por trauma ( p< 0,05)

Artigo Original - aspectos imunolégicos .p65

151

151

25/09/2003, 14:11



Artigo Original - aspectos imunolégicos .p65

Rev. bras. hematol. hemoter. 2003;25(3):149-154

Petroianu Aetal

metidos a derivaciao esplenorrenal distal foram
mais elevados (P < 0,05).

A IgG dos pacientes submetidos a esplenec-
tomia subtotal (Grupo 2) foi maior do que as en-
contradas nos grupos de voluntdrios normais e dos
esplenectomizados por trauma. Os valores da IgM
dos pacientes submetidos a esplenectomia total
(Grupo 3) foram maiores do que os do grupo-con-
trole e dos esplenectomizados por trauma. Nao foi
registrada diferenca estatisticamente significativa
relacionada a IgA.

Nenhum dos pacientes ou dos voluntarios
incluidos na presente pesquisa revelou ter tido um
quadro séptico relevante. Nos prontudrios dos
pacientes acompanhados no Hospital das Clinicas
foram registradas apenas infeccbes menores de
ferida operatéria e alguns episédios de infeccao
urinaria.

Discussao

Sabe-se que a esplenectomia reduz os niveis
de IgM desde o primeiro més pos-operatorio.'®!%23
Essa imunoglobulina contribui na resposta imune
inicial e sua reducdo € responsavel em parte por
infec¢des, principalmente em criancas e ido-
50s.1019.2021.2324 Todavia, na esquistossomose man-
soni cronica, a IgM aumenta."»>%72% Essa opsonina
media a agdo dos eosindfilos sobre os antigenos
do esquistossoma e seus ovos.*®M1217 Portanto,
pode-se considerar que haja uma correlagao dire-
ta entre os niveis dessa imunoglobulina e a gravi-
dade da esquistossomose.>!"!®

Tendo em vista que o baco estimula e produz
IgM, ¢é esperada sua reducdo apds esplenectomia.
Contudo, os resultados da presente investigacao
mostraram que os niveis de IgM mantiveram-se
elevados mesmo apods as esplenectomias subtotal
e total. Esses achados também foram descritos pre-
viamente® e podem ser considerados como subsi-
dio para explicar a reduzida taxa de infec¢do en-
contrada nos pacientes esquistossomoticos esple-
nectomizados.??*3%4 Por outro lado, no trauma, é
bem conhecida a queda dos niveis de IgM apds
esplenectomia total.?»** A diferenca entre os resul-
tados das vdrias causas de esplenectomia sugere
respostas do sistema mononuclear fagocitirio par-
ticulares a cada situacio.

Os valores da IgA apresentaram pequeno
aumento apos as esplenectomias subtotal e total.
Mesmo nio sendo significativa essa elevagio, tal
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tendéncia ja havia sido encontrada em outros es-
tudos com pacientes esplenectomizados por
esquistossomose, trauma e diversas afeccoes hema-
tolégicas.!”?#2%3 O papel dessa imunoglobulina
ainda é controverso na literatura e nao permite
explicacdo para os achados deste trabalho.'®

Os niveis séricos da IgG tanto nos pacientes
esquistossomoticos quanto nos voluntarios-contro-
le tenderam a ser mais elevados. Essa diferenca
foi significativa quando a comparacdo se fez com
pacientes submetidos a esplenectomia total por
esquistossomose. Alguns relatos da literatura apon-
taram para o crescimento transitério dos niveis
dessa imunoglobulina na esquistossomose aguda,
que normalizaram na fase cronica.!>>789111217.24
Entre os papéis da IgG esta o de mediar a resposta
tardia dos eosindfilos 2 esquistossomose.*®17 As
esplenectomias por trauma ou doencas hematolo-
gicas também se acompanham de respostas varia-
das da IgG.16'19'21'23

Os linfécitos nao apresentaram alteracoes
marcantes nos grupos estudados. Houve aumento
dos linfécitos T apods derivagao esplenorrenal
distal, na qual se preservou o baco e nos pacien-
tes nao submetidos a tratamento operatorio. O
numero dos linfécitos se modifica principalmente
em presenca de infeccoes bacterianas.'%* E pos-
sivel que a esquistossomose estimule os linfécitos
B e T, mas reduza suas formas mitéticas. 31624

Concluindo, a esquistossomose mansoni
acompanha-se de um padriao imunitario particu-
lar, com elevaciao dos niveis dos linfécitos T ati-
vos apds derivaciao espenorrenal distal. Ja a con-
centracao de IgM manteve-se em todos 0s grupos
de pacientes esquistossométicos. As esplenecto-
mias subtotal e total em pacientes esquistossomo-
ticos podem ser responsaveis pelo aumento da IgM
e da IgA. Portanto, mesmo na auséncia de baco,
as defesas imunologicos dos pacientes esquistos-
somoticos parecem ser preservadas.

Abstract

Schistosomiasis mansoni has a particular immunological
pattern. Its hepatosplenic form develops sometimes to
esophageal and gastric varices, hemorrhages that
require surgical treatment. Despite of splenectomy
frequently being required, these patients rarely present
with septic events. These findings may be related to
changes in the immunological system. In order to
investigate the immunological pattern of patients with
schistosomiasis, we studied the B- and T- lymphocytes
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and immunoglobulins - IgM, IgA and 1gG — in operated
and non-operated patients. Distal splenorenal shunts
were related to increased T-lymphocytes. IgM and IgA
were increased in patients submitted to subtotal and
total splenectomy. The IgM was also increased in non-
operated patients. These results suggest that chronic
schistosomiasis may affect the immune system and
protect patients even after total splenectomy. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2003;25(3):149-154.

Key words: Schistosomiasis mansoni; lymphocytes;
splenectomy; immunoglobulins; splenic preservation.
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