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Foram dosadas as imunoglobulinas e realizados testes cutdneos para se ava-
liar o sistema imunolégico de pacientes portadores da forma intestinal da es-
quistossomose mansoni. Estes testes foram realizados antes do tratamento com
aminonitrotinzol e apds trinta, sessenta e noventa dias do tratamento.

Antes do tratamento o nivel de IgG (1893 *= 472 mg%) apresentava-se ele-
vado, mas os niveis de IgA (186 = 74 mg%) e de IgM (91 *= 26 mg%) acha-
vam-se normais. Decorridos trinta, sessenta e noventa dias do tratamento, o
nivel de 1gG diminuiu, observando-se ligeira elevacdo de IgA bem como de IgM.

Os pacientes, antes do tratamento, quando testados com schistosomina e
anti IgE apresentaram dreas de 1,22 = 0,36 cm? e 1,04 *= 0,25 cm?, respectiva-
mente. Noventa dias apds o tratamento, as reacbes & schistosomina e ao soro

anti IgE produziram reacdes com dreas ainda maiores.
Os testes de hipersensibilidade retardada mostraram que 359 dos pacientes
reagiram & schistosomina e 71% ao 2-4 dinitrofluorobenzeno.

INTRODUCAO

A esquistosscmose mansoni apresenta
aspectos clinicos e laboratoriais diferentes
de acordo com as fases e formas evolutivas
da doenca (4).

Em trabalhos anteriores, Antunes & col.
(1) e Hillyer (5) estudaram a concentracio
das imunoglobulinas no soro de pacientes
portadores de diversas formas clinicas da

esquistossomose mansoni, mostrando exis-
tir um aumento, estatisticamente significa-
tivo, das imunoglubulinas IgG e IgM, quan-
do os resultados das fases aguda e cronica
foram comparados.

No presente trabalho estudol-se o es-
tado imunitario de pacientes com a forma
intestinal da esquistosscmose mansoni e as
alteracoes cobre o mecanismo imunolégico
destes pacientes, apds o tratamento com o
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aminonitrotiazol,, fazendo-se comparag¢ao
das respostas observadas nos pacientes que
se curaram e nos que se mostraram resis-
tentes & terapéutica instituida.

MATERIAL E METODOS

Selecdo dos doentes: Foram selecionados
34 pacientes com a forma intestinal da es-
quistossomose mansoni.

Grupo controle: Constituido por 20 pes-
soas adultas nao portadoras da helmintiase.

Dosagem das imunoglobulinas: Foi uti-
lizado o método da difu:do reversa, des-
crito por Antunes & col. (1, 2).

Schistosomina: Obtida pela homogeini-
zacio de 500mg de vermes liofilizados e
pela extracdo dos antigenos com NaCl
0,15M. A suspensdao obtida, depois de de-
sintegrada pelo ultra-som, foi centrifugada
a 10.000 r.p.m., a 4°C. Padronizou-se o
sobrenadante para conter 40 ug/ml. Ao ex-
trato final juntou-se 0,01% de mertiolato.

Anti IgE: Utilizou-se de soro inativado
de cabra imunizada com IgE humana, di-
luido a 1:320, conforme padronizacio des-
crita em trabalho de Antunes e Tur-
chetti (3).

2-4-dinitrofluorobenzeno (DNFB, East-
man Kodack): Foram preparadas duas so-
lucdes em acetona nas concentracdes de
10% e 0,2%.

Reacbes intradérmicas: Realizadas na
face anterior do antebraco direito com
0,1m1 de schistosomina, e na. do antebraco
esduerdo com 0,lml de anti IgE, segundo
técnica descrita por Antunes & Turchetti.
O contorno das areas das papulas foi de-
limitado e medido apdés 15 minutos, uti-
lizando-se uma tela com reticulos de
0,05cm2 de area.

Sensibilidade cutdnea: Procedendo-se a
aplicacdo de 0,2ml da solucio de DNFB, a
10%, na regido do punho direito e reapli-
cacdo, 30 dias apés, de igual volume de
DNFB, a 0,2%, na regido do punho es-
querdo. Foram considerados como reato-
genos ao DNFB todos os pacientes que
apresentaram, 24 a 48 horas apos a segun-
da aplicacdo, reagido eritematosa ou vesi-
culosa no local da aplicacio.

Exame parasitoldgico das fezes: Foi uti-
lizado o método de Hoffman, Pons & Janer.

Tratamenio especifico: O aminonitro-
tiazol foi administrado por via oral, na
dose diaria de 20mg/kg de peso corporal,

em duas tomadas (apés o desjejum e apds
o jantar), durante 10 dias consecutivos,
prescrevendo-se, como coadjuvante, repou-
so absoluto e diazepinico.

Critérios para avaliagdo da eficdcia te~
rapéutica: Foram procedidas consultas
mensais durante um periodo de seis meses,
seguintes ao tratamento, nos quais se pro-
curava obviar a cura clinica e, ainda, cons-
tatar a cura parasitolégica. A cada con-
sulta foi investigada a possibilidade de
novas infeccbdes cercarianas. Mensalmente,
foram executados exames parasitolégicos
das fezes e hemograma de cada paciente.
Nos 3 meses seguintes ao tratamento, fo-
ram feitos sorologia e testes cutidneos. Cin-
co meses apos o tratamento, os pacientes
foram submetidos a bidpsia retal, reali-
zando-se cogramas quantitatives.

RESULTADOS

Verificou-se cura em 14 pacientes, en-
quanto que em 5 constatou-se insucesso
terapéutico; quinze pacientes foram elimi-
nados, ou por haverem se exposto a novos
contatos com aguas naturais suspeitas, ou
por terem faltado a alguma etapa progra-
mada para o controle apds o tratamento.

Os niveis de imunoglobulinas encontra-
dos nos 14 pacientes curados estdo regis-
trados na Tabela I. Para os cinco pacientes
que nao se curaram, foram anotados os va-
lores coenstantes na Tabela II

Os testes intradérmicos de reacdo ime-
diata, feitos nos pacientes curados, mos-
traram os resultados observados na Tabela
III. Nos nao curados, os referidos testes
resultaram nos valores constantes da Ta-
bela IV.

O grupo considerado normal quando
testado por via intradérmica com schisto-
somina e anti IgE, mostrou reacdes com
areas de 0,5 = 0,2 em2 e 0,81 £ 0,32 cm?,
respectivamente.

As reacOes de hipersensibilidade retar-
dada & schistosomina e ao DNFB, nos pa-
cientes curados, foram pcsitivadas em 35%
e T1%, respectivamente, sendo que, nos
individuos normais, a hipersen:ibilidade ao
DNFB mostrou-se positiva em 85%, nao
havendo reagao positiva de hipersensibili-
dade & schistosomina.

Nos pacientes que nao se curaram a
positividade das reacbes de hipersensibili-
dade retardada & schistosomina e ao
DNFB, foi de 20% e 60%, respectivamente.
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DISCUSSAO

Na Tabela I estdo registrados os niveis
de imunoglobinas, observados nos 19 pa-
cientes tratados com aminonitrotiazol e
que se apresentaram para os controles pe-
riédicos, programados dentro do periodo de
180 dias subsequentes ao tratamento. Con-
sideraram-se dois grupos: PC = 14 pacien-
tes curados e IT = 5 pacientes em que ocor-
reu insucesso terapéutico.

Antes do tratamento, os grupos PC e IT
apresentavam niveis elevados de IgE esta-
tisticamente significativos, quando compa-
rados ccm os valores dos individuos nor-
mais (Tabela II).

Apos o tratamento houve diminui¢cao do
teor de IgG em ambos 0s grupos, mas seu
valor, apds 60 dias, ja se encontrava den-
tro dos limites normais.

O nivel de IgA nos grupos PC e IT en-
contrava-se abaixo dos valores normadis,
mas sem significado estatistico. Apés o
tratamento, o nivel de IgA acusou um au-
mento gradual até o 60° dia, elevagdo que
bem poderia ser devida & destruicdo dos
vermes no sistema porta e nos vasos me-
sentéricos, com libertacdo de novos esti-
mulos antigénicos em areas ricas de célu-
las produtoras de IgA. O nivel de IgM,
tanto nos individuos que se curaram quan-
to nos que nao se curaram, apresentava-se
elevado apés o tratamento, fato que po-
deria, também, ser devido a formagao de
novos antigenos, a partir dos vermes lesa-
dos, com resposta imunolégica do tipo re-
forco (booster).

Os testes intradérmicos com schistoso-
mina, antes do tratamento, apresentavam
areas médias com 1,22 * 0,36 cm2 e 0,94
* 0,07 cm2, respectivamente nos indivi-
duos curados e ndo curados. Estas reacoes
acuszaram ligeiro aumento ncs dois grupos,
mostrando, 90 dias apds o inicio do trata-
mento, valores médios de 1,42 + 0,64 cm?
e 1,32 + 0,32 em?2, respectivamente nos in-
dividuos curados e nao curados (Tabelas
III e IV).

Este aumento de reatividade & schisto-
somina seria uma evidéncia a favor da
formacao de novos antigenos, oriundos da
lesdo dos vermes pelo agente quimiotera-
pico.

A reacdo de hipersensibilidade reversa,
descrita por Ishizaka & Ichizaka (6) e uti-
lizada como um teste semiquantitativo pa-

ra a medida da quantidade de IgE na pele,
mostrou resultados com area de 1,04 = 0,25
cm? e 1,08 = 0,67 cm2, antes do tratamen-
to, nos pacientes que se curaram e naqueles
que nido se curaram. Estes valores sao um
pouco superiores aos encontrados por An-
tunes & col. (3), 0,81 = 0,28 ¢cm?2 na popu-
lacdo normal de Belo Horizente, MG. O va-
lor de IgE elevou-se, em ambos 0s grupos
de pacientes, a partir do 309 dia apdés o
tratamento, mantendo-se elevado até 90
dias ap6s (Tabelas III e IV). Referidos da-
dos mostram um aumento de IgE fixado a
pele, confirmando os resultados da reacéio
com a shistosomina, de ser a IgE o anti-
corpo responsavel pela reacio imediata nos
testes cutineos.

Considerando-se o tempo de 48-72 ho-
ras para leitura da reacdo de hipersensi-
bilidade retardada & schistosomina, verifi-
cou-se positividade em 35% dos pacientes
que se curaram (Tabela III). Tais resul-
tados estdo proximos aos encontrados por
Pellegrino e Memoria (8) e por Wolfson e
col. (9), que registraram 25% de reacoes
positivas.

Procurou-se comparar, também, a capa-
cidade sensibilizadora do DNFB em paci-
entes com esquistosomose mansoni e em
pessoas normais. Conseguiu-se induzir sen-
sibilizacdo ao DNFB em 71% dos pacientes
que se curaram e em 60% dos que nao obti-
veram cura, Kligman e Epstein (7) conse-
guiram provocar essa sensibilizacdo em
85% a 95% da populacdio normal, o que
corresponde aos dados que se observam em
nossa populacao.

O presente estudo demonstrou que a
resposta imunoldgica do tipo retardado en-
contra-se de certo modo deprimida, sendo
esta depressdo maior nos pacientes que nao
se curaram. E:tes dados reforcam a idéia
de qu= os estados de hipersensibilidade hu-
moral e celular, dos pacientes com esquis-
tosscmose cronica,sejam fatores importan-
tes na cura da paracitoze. Dentro desse ra-
ciocinio, os vermes, lesados pelos agentes
guiminterapicos, seriam completamente
destruidos pela intervenc¢io do mecanismo
imunocloégico, responsavel pela defesa do
hespedeiro. Ter-se-ia, assim, uma possivel
explicacdo porque o3 agentes quimioterapi-
ccs nao curam 100% dos pacientes.

Os Autores estdo concluindo investiga-

cao em torno dos mesmos processos imuni-
tarios, face ao comportamento decorrente
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TABELA I — Niveis das imunoglobulinas cbservados em pacientes com esquistossomose
mansoni intestinal, antes e apés a cura obtida com tratamento pelo ami-

nonitrotriazol
IMUNOGLO- TRATAMENTO

BULINAS Depois

: Ante,

(em mg%) s 30 dias 60 dias 90 dias
IeG 1893 =+ 472 1639 + 429 1255 + 577 1266 = 389
IgA 186 = 174 146 = 55 258 *= 130 270 = 98
IsM 91 =+ 26 92 = 26 108 = 33 111 = 31

TABELA II — Niveis das imunoglobulinas cbservados em pacientes ccm esquistossomose
manscni intestinal, antes e apés o in:ucesso terapéutico verificado com o

uso de aminonitrotiazol

IMUNOGLO. TRATAMENTO
BULINAS Depois
em m Antes
( &%) 30 dias 60 dias 90 dias
1eG 2070 * 551 1300 + 243 1018 + 69 1249 + 434
IgA 168 = 67 178 = 130 211 = 115 318 = 65
IeM 105 + 19 76 = 23 142 = 72 102 = 44

TABELA III — Resultados dos testes intradérmicos, de reacZo imediata, observados em
pacientes com esquistossomose manscni intestinal, antes e apds a cura
obtida com tratamento pelc amincnitrotiazol

TESTES IN- TRATAMENTO ;
TRATERMICOS Depois
2 An
(em cm?) tes 30 dias 60 dias ‘ 90 dias
Schi-tosomina 122 + 036 123 = 044 177 = 042 142 = 064
Anti IgE 104 = 025 116 = 037 108 + 031 ( 115 + n32

TABELA IV — Resultados dos testes intradérmicos, de reacio imediata, observados em
pacientes com esquistossomose manscni intestinal, antes e apés o in-
sucesso terapéutico verificado cocm o uso de aminonitrotiazol

TESTES . TRATAMENTO
TRATERMICOS Depols
Ante
(em cm?) s 30 dias 60 dias 90 dias
Schistosomina 0,94 = 0,07 128 = 046 128 * n46 132 = 0,32
Anti IgE 1,08 = 0,67 1,14 = 0,32 L4 = 032 | 182 = 032
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do uso de outro quimioterapico disponivel
para o tratamento da helmintiase. J4 ini-
ciaram, também, outros trabalhos visando
4 anilise do mecanismo intimo da respos-

ta imunoldgica, em pacientes portadores da
forma hepatcesplénica e naqueles que se
encontrem na fase inicial da esquistosso-
mose mansoni.

SUMMARY

The amount of immunoglobulins serum and the cutaneous sensitivity to
specific antigen in 19 patienis with intestinal schistosomiasis were determined,
as an attempt to study the incidence of delayed and imediate type of hypersen-
sitivity. The tests were performed before and thirly, sixty and ninety days after
treatment with aminonitrotiazol.

The immunoglobulin levels before treatment were found to be 1,893 * 472,
186 = 74 and 91 = 26 mg %, respectively for IgG, IgA and IgM; ninety days after
treatment the level for IgG became normal (1,266 * 389 mg%) and a slight
increase of IgA (270 = 89 mg%) and IgM (111 = 31 mg%) was observed.

The patients were intradermally tested with schistosomin and with anti IgE
serum. The tests before treatment gave the following results: 1.22 = 0.36 cm?
for schistosomin and 1.04 * 0.25 cm? for anti IgE. Ninety days afterwards a
slight increase of the reactions was observed and the resulis respectively were
1.42 = 0.65 cm? and 1.15 = (.32 cm?.

The siudies for dzlayed hypersenstivity indicated that 35% of patients
showed an area of induration larger than 0.5 cm?, 48 hours afler the intra-
dermal injection with schistosomin, and 71% developed positive reaction when
challenged with dinitrofluorobenzene.
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