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NIVEIS SERICOS DE GLOBULINAS
E A INTENSIDADE DA FIBROSE HEPATICA

EM PACIENTES COM

ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA

Henrique S. T. CORREIA, Ana Lucia C. DOMINGUES, Edmundo P. A. LOPES,
Clarice N. L. MORAIS, Camila SARTESCHI e Izolda M. F. MOURA

RESUMO - Contexto - Tem sido descrita correlagdo entre os niveis séricos de globulinas e o grau de fibrose hepatica nas hepatites

cronicas, mas nao se encontram relatos na esquistossomose mansonica. Objetivo - Avaliar os niveis séricos de globulinas e de IgG, e
a intensidade da fibrose periportal mensurada pela ultrassonografia em pacientes com esquistossomose mansonica. Métodos - Entre
novembro de 2006 e fevereiro de 2007, foram estudados 41 pacientes que preencheram ficha clinica e realizaram dosagens de IgG por
imunoturbidimetria e de globulinas indiretamente pelo método do biureto. A ultrassonografia foi realizada por um tnico pesquisador,
seguindo os protocolos do Cairo e de Niamey. Resultados - A média de idade foi 41 anos, sendo 25 pacientes (61%) do sexo feminino.
Dez dos 41 pacientes (24%) apresentaram elevacao dos niveis séricos de globulinas e 21 (51%) dos de IgG. Conforme a classificagao
do Cairo, 21 pacientes apresentaram grau I de fibrose, 18 grau IT e 2 grau III, e pela classificagao de Niamey 8 apresentavam padrdo
C,20 D e 13 E. Aqueles com graus II ou III de fibrose tiveram maiores niveis de IgG do que os de grau I (P = 0,047), assim como
aqueles que apresentaram padrdes D e E em relagao ao C (P = 0,011). Nao houve associagdo entre os niveis de globulinas e o grau
ou padrao de fibrose. Conclusio - Em pacientes com esquistossomose mansOnica, observou-se elevagio dos niveis séricos de 1gG
de acordo com a progressdao do grau e do padrao de fibrose periportal, mas 0 mesmo nao se observou com os niveis de globulinas.

DESCRITORES - Soroglobulinas. Imunoglobulina G. Cirrose hepatica. Esquistossomose mansoni.

INTRODUCAO

Na esquistossomose mansonica (EM), em sua
forma hepatoesplénica (EHE), a hipertensdo portal
ocorre tanto em fungdo da fibrose periportal (Symmers)
como pelo hiperfluxo proveniente da veia esplénica
em consequéncia da grande esplenomegaliat3 1729,
Descreve-se correlagao entre a intensidade da fibrose
periportal e os niveis de pressdo na veia porta'®.

A biopsia hepatica, a ultrassonografia (US) e, mais
recentemente, marcadores biologicos e a elastografia
transhepatica (FibroScan®) vém sendo utilizados para
mensurar a fibrose que se desenvolve nas doencas
cronicas do figado® 15:20:22),

Na EM, a biopsia hepatica em cunha, realizada a
céu aberto, € o método mais acurado para a mensuragao
da fibrose periportal, mas implica na realizagao de
laparotomia. Ja a biopsia por agulha nem sempre
representa o verdadeiro quadro histopatologico, visto
que a fibrose, apesar de ser difusa, varia de intensidade
no parénquima hepatico®.

A US, através da identificagdo do aumento do
lobo hepatico esquerdo e reducao do direito, do
espessamento periportal, além da comprovagdo da
grande esplenomegalia, constitui importante ferramenta
na propedéutica da EM® 719 Em 1990, convengido
da OMS realizada no Cairo classificou em trés graus
a fibrose periportal na EM, e outra conveng¢iao em
1996, em Niamey, propds nova classificagdo baseada
em seis padroes de A a F, que auxiliam na avaliagdo
da morbidade®”?®. As duas classificagdes apresentam
grande precisdo, mas requerem equipamentos
sofisticados e examinadores qualificados, inferindo
a necessidade de que métodos mais simples sejam
implementados.

Sabe-se que as células hepaticas estreladas, também
chamadas células de Ito, sdo as principais mediadoras
da fibrose hepatica e quando ativadas, se transformam
em células proliferativas e contrateis, constituindo a
esséncia da resposta fibrotica a agressdo hepatica®?,
Estas células sdo ativadas pelo fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), pelo fator de crescimento derivado das
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plaquetas (PDGF) e por citocinas fibrogénicas, tais como
TGF-p, angiotensina II e leptina®?.

Acredita-se ainda que as imunoglobulinas exercam efeito direto
sobre a fibrogénese hepatica e que a imunoglobulina G (IgG)
regule a diferenciacio e a proliferagao das células estreladas®.
Recentemente, dois artigos demonstraram correlagio entre os
niveis séricos de globulinas e de imunoglobulinas e o grau de
fibrose hepatica em pacientes com hepatites virais cronicas®!29,

Além das proteinas responsaveis pela fibrogé€nese, outras
provenientes do processo de degradagao da matriz extracelular,
também vém sendo utilizadas na avaliagao da fibrose hepatica,
incluindo o acido hialurdnico, a laminina, o colageno tipo
IV, a hidroxiprolina urinaria, entre outras 111 15.20,22.29),

Em virtude da escassez de dados sobre marcadores de
fibrose na EM, este estudo teve como objetivo avaliar os niveis
séricos de globulinas e de IgG, assim como o grau e o padrao
de fibrose periportal, estabelecidos pela US, empregando tanto
a classificacdo do Cairo como a de Niamey®”-2®.

METODO

Foram avaliados pacientes com fibrose periportal relacionada
a EM, atendidos no periodo de novembro de 2006 a fevereiro
de 2007, no Ambulatorio de Esquistossomose do Hospital
das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE). O diagnéstico da EM foi confirmado através da
historia clinica e pela presenga da fibrose periportal a US.

Os critérios de inclusao foram: pacientes com fibrose
periportal esquistossomotica de ambos os sexos com idade
acima de 18 anos. Foram considerados critérios de exclusdo
a presenca de marcadores da hepatite B ou C (HBsAg, anti-
HBc e anti-HCV), consumo de etanol >210 g/semana, ou a
identificacdo de outras doengas hepaticas coexistentes.

Apos a analise dos critérios de inclusao e de exclusdo, os
pacientes foram esclarecidos sobre os objetivos do protocolo,
convidados a participar do estudo e a assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido.

O protocolo de estudo foi analisado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da UFPE.

O desenho do estudo foi descritivo ¢ incluiu 41 pacientes
que apresentavam uma das seguintes formas clinicas da
EM: hepatointestinal (EHI), hepatoesplénica (EHE) e
hepatoesplénica pds-esplenectomia (EHE-E).

Foram preenchidas fichas com informagdes dos pacientes
e colhido sangue em veia periférica para a realizagdo dos
exames no Laboratorio Central do HC-UFPE. Os niveis séricos
de IgG foram aferidos pelo método de imunoturbidimetria
(Tina-quant - Roche®) e os de globulinas foram indiretamente
mensurados utilizando-se o método do biureto. Foram
considerados os seguintes valores de normalidade: globulinas
=3.100 a 3.700 mg/dL e de IgG = 700 a 1.600 mg/dL.

Todos os pacientes foram submetidos, pelo mesmo
examinador, ao exame ultrassonografico com equipamento
ALOKA®SSD500 com transdutor de 3,5 MHz para avaliagao
do figado e do bago, segundo protocolos estabelecidos pela
OMS. A classificagdao do Cairo padronizou trés graus para a
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fibrose periportal na EM de acordo com a média obtida das
medidas do didmetro externo-externo de trés ramos periféricos
da veia porta apos a segunda ramifica¢do: grau I >3 a 5 mm;
grau Il >5a 7 mm e grau III >7 mm®©?. Ja a classificagdo de
Niamey emprega seis padroes pré-estabelecidos de apresentagao
da fibrose periportal, graduados de A a F, de acordo com a
gravidade, sendo A figado normal e F fibrose muito acentuada®.

A analise estatistica foi realizada utilizando-se os softwares:
SPSS for Windows, versao 12.0, para a execug¢ao dos
calculos estatisticos, elaboragao e edigao dos graficos. Foram
considerados estastisticamente significantes os resultados
cujos niveis foram inferiores a 5% (P<0,05).

Para avaliar os niveis séricos de globulinas e de IgG em
relacdo ao grau de fibrose periportal pela classificagdo do Cairo,
utilizou-se o Teste Mann-Whitney; quando se empregou a
classificagao de Niamey, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis.
Foram utilizados testes ndo-paramétricos, ja que as curvas
com as dosagens dos niveis séricos de globulinas e de 1gG se
afastaram da distribui¢do gaussiana.

RESULTADOS

As caracteristicas demograficas dos 41 pacientes sao as
seguintes: a média de idade foi 41 anos e a mediana 48, com
variagdo de 23 a 73 anos; 25 pacientes eram do sexo feminino
(61%) e 16 do masculino (39%), com propor¢ao F/M de 1,6:1.

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo das formas clinicas
da EM dos 41 pacientes, de acordo com o grau e o padrdo
de fibrose periportal, avaliados pela US, empregando-se as
classificagdes do Cairo e de Niamey, respectivamente.

TABELA 1. Distribui¢do das formas clinicas de 41 pacientes com
esquistossomose mansdnica de acordo com o grau e o padrdo de fibrose
periportal avaliados pela ultrassonografia, conforme as classificagdes do
Cairo e de Niamey, respectivamente

Total

Classificagdo do Cairo Classificacdo de Niamey

(%) I i 111 C D E
EHI 12 (29) 9 3 0 38 3 1
EHE 19 (46) 6 12 1 0 10 9
EHE-E 10 (24) 6 3 1 0 7 3
Toral (%)  41(100) 21 (1) 18(44)  2(5) 8(20)  20(49) 13 (32)

EHI = hepatoincestinal; EHE = hepatoesplénica;
EHE-E - hepatoesplénica pés-esplencccomia

Trés dos 12 (25%) pacientes com a forma EHI, 12 dos 19
(63%) com a forma EHE e 6 dos 10 (60%) com a forma EHE-E
apresentavam elevagoes dos niveis de IgG. Ou seja, 21 (51%)
dos 41 pacientes apresentavam niveis séricos elevados de IgG.

Um dos 12 (8%) pacientes com a forma EHI, 6 dos 19
(32%) com a forma EHE e 3 dos 10 (30%) com a forma
EHE-E apresentavam elevagdes dos niveis de globulinas. Ou
seja, 10 (24%) dos 41 pacientes apresentavam niveis séricos
aumentados de globulinas.

Observou-se correlagdo entre os niveis séricos de [gG e
os de globulinas (r = 0,78) dos 41 pacientes com EM.

As médias ¢ medianas dos niveis séricos de IgG ¢ de
globulinas dos 41 pacientes com EM podem ser observadas
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na Tabela 2 e na Figura 1. Para analise estatistica, os pacientes
foram distribuidos em dois grupos, I e II/111, de acordo com
o grau de fibrose, avaliados pela US conforme a classificagdo
do Cairo, em virtude da ocorréncia de apenas dois pacientes
com grau III. Analisando-se os resultados desta tabela,
verifica-se que os pacientes com grau II/III apresentaram
niveis séricos superiores de IgG em relagdo aos dos pacientes
com grau [ (P = 0,047).

TABELA 2. Médias dos niveis séricos de IgG (mg/dL) e de globulinas
(mg/dL) de 41 pacientes com esquistossomose mansonica, distribuidos
em dois grupos, I e II/III, conforme o grau de fibrose a ultrassonografia,
empregando-se a classificacdo do Cairo

Fibrose n Média DP* Minimo Mediana Miéximo P#
I 21 1.567 + 456 1.016 1.405 2.579
1eG 1T e IIT 20 1.843 + 487 1.189 1.786 3.159 0,047
(mg/dL)
Total 41 1.702 + 486 1.016 1.600 3.159
bl 1 21 3.319 +590 2.500 3.200 4.400
Globulinas 1 1 50 3565 =632 2800 3500 5400 0,126
(mg/dL)
Total 41 3.439 +616 2.500 3.400 5.400
*# DP = desvio-padrio;
# Mann-Whicney
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FIGURA 1. Médias dos niveis séricos de IgG (mg/dL) de 41 pacientes com
esquistossomose mansonica, divididos em dois grupos (I x II/III) de acordo

com o grau de fibrose a ultrassonografia, empregando-se a classificacdo do
Cairo (P = 0,047)

Na Tabela 2 ainda se verifica que ndo houve diferengas nas
médias dos niveis séricos de globulinas proporcional ao grau
de fibrose avaliado pela classificacdo do Cairo (P = 0,126).

As médias e medianas dos niveis séricos de IgG e de
globulinas dos 41 pacientes com EM, distribuidos em trés
grupos, C, D e E, de acordo com o padrao de fibrose periportal,
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avaliados pela US conforme a classificacdo de Niamey, podem
ser observadas na Tabela 3 e na Figura 2. Analisando-se os
resultados desta tabela, verifica-se que os niveis séricos de
IgG aumentaram conforme a evolugdo do padrao C para o
padrao E de fibrose (P = 0,011).

TABELA 3. Médias dos niveis séricos de IgG (mg/dL) e de globulinas
(mg/dL) de 41 pacientes com esquistossomose mansonica, distribuidos
em trés grupos, C, D e E, conforme o padrio de fibrose a ultrassonografia,
empregando-se a classificagio de Niamey

Fibrose n Média DP* Minimo Mediana Méximo P #
C 8 1.284 * 191 1.016 1.299 1.600
IgG D 20 1.741 +416 1.252 1.749 2,579 0,011
(mg/dL) E 13 1.898 *575 1.189 2.004 3.159
Total 41 1.702 + 486 1.016 1.600 3.159
C 8 3.088 + 372 2.700 3.000 3.800
Globulinas D 20 3.480 + 626 2,500 3.500 4.900 0,112
(mg/dL) E 13 3592 x671 2900  3.500  5.400
Total 41 3.439 +616 2.500 3.400 5.400
# DP = desvio-padrio;
# Kruskal-Wallis
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FIGURA 2. Médias dos niveis séricos de [gG (mg/dL) de 41 pacientes com
esquistossomose mansonica, divididos em trés grupos (C, D e E), de acordo
com o padrdo de fibrose a ultrassonografia, empregando-se a classificagdo
de Niamey (P = 0,011)

Os resultados do teste de comparagdes multiplas revelaram
diferencas entre os niveis séricos de IgG dos 8 pacientes com
padrao Ce os 20 com padrao D (P =0,019), bem como entre
os niveis dos 8 pacientes com padrao C e os 13 com padrao
E (P =0,004). Nao se observaram diferengas nas médias dos
niveis séricos de IgG entre os 20 pacientes com padrdao D e os
13 com padrao E (P = 0,327). Dessa forma, percebe-se que
os 8 pacientes com pouca fibrose (padrao C) apresentaram
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valores menores de IgG em relagdo aos dos 33 com muita
fibrose (padrao D ¢ E).

Na Tabela 3, ainda se verifica que nao houve diferencas
nas médias dos niveis séricos de globulinas proporcional ao
padrao de fibrose avaliado pela classificagio de Niamey (P
=0,112).

DISCUSSAO

Casos graves de EM continuam ocorrendo atualmente,
visto que 70% dos pacientes neste estudo apresentaram
a forma EHE, muitos com antecedentes de hemorragia
digestiva e de esplenectomia, associada aos graus ¢ padroes
mais avangados de fibrose hepatica (Tabela 1). Com efeito,
métodos propedéuticos para aferi¢do precoce da intensidade
da fibrose periportal, que sejam simples e possam ser levados
ao campo, para tratamento destes pacientes e prevengao
primaria dos episodios de sangramento, persistem sendo
necessarios.

A elastografia transhepatica (FibroScan®), método recente
que avalia a rigidez do parénquima do figado, tem revelado
grande correlagdo com a histopatologia na mensuragdo da
intensidade da fibrose®. Apresenta as mesmas vantagens
da US por néo ser invasivo além de avaliar varias porgoes
do parénquima e poder ser empregado repetidamente no
seguimento dos pacientes. Mas, sua principal vantagem ¢
ser menos dependente do examinador ou menos subjetivo
do que a US, assim, podendo ser executado por paramédicos
com treinamento mais simples ¢ sem a necessidade de longa
experiéncia®. O aparelho para realizagdo da elastografia,
entretanto, ainda apresenta elevado custo, além de nao se
dispor de dados a respeito de sua precisdo na avaliagdo da
fibrose periportal na EM.

Com a inteng¢do de contornar as desvantagens da biopsia
do figado, mormente por constituir método invasivo e estar
sujeito a erros de amostragem, nos ultimos anos algumas
substancias envolvidas na produgao ou degradagio do colageno
vém sendo avaliadas, tanto isoladamente como em conjunto,
compondo os chamados indices, na avaliagao da fibrose que
se desenvolve nas doengas cronicas do figado®: 141620,

Também tem sido descrita correlagao entre os niveis
séricos de globulinas e de imunoglobulinas com o grau de
fibrose hepatica, avaliado histologicamente nas hepatites
cronicas pelos virus B ¢ C? 2, SHEN et al.®® verificaram
que as células hepaticas estreladas possuem receptores para
o fragmento Fc da IgG e também demonstraram em ratos
que a IgG estimula diretamente, de forma dose dependente,
a atividade proliferativa das células de Ito®.

Neste estudo foi observado que os niveis séricos de IgG
foram maiores nos pacientes com graus de fibrose periportal
mais avangados, II e III (Tabela 2), e naqueles com padroes
mais acentuados, D ¢ E (Tabela 3). Deve-se admitir, conforme
demonstrado nas hepatites virais, que a IgG desempenhe certo
papel no processo fibrogénico também na EM, e possa ser
utilizada como marcador da intensidade da fibrose periportal.

Vale lembrar que os anticorpos contra os ovos € 0s vermes
adultos, especialmente da classe IgG, cursam com niveis séricos
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mais elevados naqueles pacientes com EM que apresentam
fibrose periportal e esplenomegalia®. Além disso, a carga
parasitaria encontra-se relacionada com a evolugdo para
as diversas formas da EM. Foi demonstrada em pacientes
jovens, até 30 anos, correlagao entre carga parasitaria e grau de
fibrose periportal e tamanho do bago e do figado-19. Assim,
quanto mais vermes € ovos maior sera a esplenomegalia,
proporcionando maior produgdo de anticorpos (IgG), e
maior intensidade da fibrose periportal. De fato, no estudo
ora descrito, constatou-se que, entre 29 pacientes com EHE
ou EHE-E, 18 (62%) apresentavam niveis séricos de IgG
acima do limite superior da normalidade, enquanto que esta
alteracdo foi observada em apenas 3 (25%) dos 12 com EHI.

Nesta série, entretanto, ndo foi verificada associagdo entre
os niveis séricos de globulinas, nem com o grau, nem com
o padrao de fibrose periportal. Uma das explicagdes para
este achado poderia ser o tamanho da amostra, que deve ter
sido suficiente para revelar elevagio significativa dos niveis
de IgG paralela ao aumento do grau e do padrio da fibrose
periportal, mas foi insuficiente para evidencia-la entre a
fibrose e os niveis de globulinas. Outra possibilidade seria
que as outras globulinas, além das imunoglobulinas, ndo se
elevariam acompanhando o avango da intensidade da fibrose.

Adicionalmente, no artigo sobre a fibrose na hepatite C,
descreveu-se correlagdo da fibrose hepatica ndo apenas com
os niveis de IgG, mas também com os de IgA e com o nivel
sérico total das imunoglobulinas®®. Ja no estudo sobre a
fibrose na hepatite B, observou-se correlagdo tanto com os
niveis de IgG como com os de globulinas e com a contagem
de plaquetas no sangue periférico, mas nao foi detectada com
os niveis de [gA"). Desta forma, SCHMILOVITZ-WEISS et
al.?Y propuseram um indice de aumento da fibrose, ou seja,
para cada 330 mg/dL de globulina deveria ocorrer aumento
de 0,5 ponto no grau de fibrose hepatica pela classificagdao
de DESMET et al.®.

Outra enfermidade hepatica que cursa, caracteristicamente,
com niveis elevados de imunoglobulinas é a hepatite autoimune,
por conta da grande producdo dos autoanticorpos. Neste
estudo nao foram pesquisados os autoanticorpos para
afastar sorologicamente a possibilidade de doenga hepatica
por autoimunidade, mas a fibrose observada através da US
nas doengas autoimunes ¢ do tipo difusa, diferente da fibrose
de Symmers da EM"+719_ O aspecto ultrassonografico da
fibrose periportal é facilmente reconhecido por profissionais
experientes e que trabalham em areas endémicas.

Recentemente, em pacientes com EM, foi descrita correlagdo
entre a fibrose periportal ¢ a contagem de plaquetas, assim
como com o indice APRI, que utiliza o nivel sérico de AST
dividido pelo nimero de plaquetas, para avaliagao da fibrose!?.

Estes indices vém sendo cada vez mais e melhor estudados,
e deverdo se tornar em futuro préoximo grande ferramenta
ndo-invasiva na mensuragao da fibrose hepatica, sobretudo
por poderem ser repetidos no seguimento dos pacientes.

Em conclusao, estes dados sugerem que os niveis séricos
de IgG poderao constituir novo marcador sérico para aferi¢ao
do grau e do padrao de fibrose periportal na EM. Mais
estudos, envolvendo maior nimero de pacientes, precisam
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ser desenvolvidos para confirmar estes resultados, bem como
reavaliar a relagdo entre os niveis séricos das globulinas e
a intensidade de fibrose. Faz-se necessaria ainda a cria¢dao

de um indice especifico que envolva mais de um marcador
sérico, incluindo também os niveis de IgG, para mensuragao
da fibrose periportal que ocorre na EM.

Correia HST, Domingues ALC, Lopes EPA, Morais CNL, Sarteschi C, Moura IMF. Serum globulin levels and intensity of hepatic fibrosis in patients

with mansonic schistosomiasis. Arq Gastroentero. 2009;46(3):194-8.

ABSTRACT - Background - A correlation between the levels of serum globulins and the hepatic fibrosis degree in chronic hepatitis was described, but

reports in schistosomiasis mansoni have not been found. Objective - To evaluate the serum globulins and IgG levels, and periportal fibrosis intensity

measured by ultrasound in patients with schistosomiasis mansoni. Methods - Between November, 2006 and February 2007, 41 patients which were

eligible, filled them a questionnaire and had their levels of serum IgG measured by immunoturbidimetry and globulins indirectly measured by the

Biuret method. The ultrasound was carried out by a single researcher, according to the Cairo and Niamey protocols. Results - The average age was
41 years old and 25 female patients (61%). Ten patients (24%) from 41 showed serum globulins levels raised and 21 (51%) presented elevated 1gG
levels. According to the Cairo classification, 21 patients showed grade I of fibrosis, 18 grade II and 2 grade III; and by the Niamey classification 8§
showed standard C, 20 D, and 13 E. Those with grade II or III of fibrosis had higher IgG levels than the ones with grade I (P = 0,047), as well as
those who showed standards D and E as compared to C (P = 0,011). There was no association between the globulins levels and the intensity of

fibrosis. Conclusion - In patients with schistosomiasis mansoni, an increase of the IgG serum levels was observed according to the progression from

periportal fibrosis intensity, but the same was not founded with globulins levels.

HEADINGS - Serum globulins. Immunoglobulin G. Liver cirrhosis. Schistossomiasis mansoni.
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