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COEFICIENTE DE ENDOCRUZAMENTO EM PORTADORES DE
ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA

José Tavares-Neto e Aluizio Prata

O coeficiente de endocruzamento (f ou de Wright) foi calculado em 1123 indi-
viduos de Catolandia, Bahia, area hiperendémica da esquistossomose mansénica: 148
(13,2%) tinham o coeficiente > 0. A forma hepatosplénica foi significantemente maior
nos individuos com f> 0 (26,8%). Nos brancos com > 0 o risco relativo foi de 14, 1;
enquanto, nos brancos com f= 0, a freqiiéncia da hepatosplenomegalia nio diferiu dos
nao-brancos com f= ou f> 0. Com este coeficiente estimou-se a probabilidade de genes
alélicos iguais, com origem em ancestral comums; os resultados reforcam a hipétese da
regulacdo genética na susceptibilidade a forma hepatosplénica da esquistossomose

mansénica.

Palavras-chaves: Coeficiente de endocruzamento. Schistosoma manson. Forma

hepatosplénica.

A forma grave hepatosplénica, da esquistosso-
mose mansdnica, tem sido encontrada mais freqiiente-
mente em individuos da raga branca.4 22 24 Recente-
mente, Tavares-Neto25 confirmou essa associagao:
predominancia naraga branca enquanto os negroides e
mestigo de indio (segundo classificagdo de Krieger e
cols17) tém freqiiéncia baixa dessa forma clinica.
Também, Tavares-Neto & Prata26 constataram que
nos individuos brancos ha menos regressao da forma
hepatosplénica, para a hepatointestinal, apds terapéu-
tica com oxamniquine. Ademais, a forma hepatosplé-

nica da esquistossomose mansdnica tem recorréncia
familial.7 15 27 Essas constata¢des reforgam a hipo-

tese da contribuicao do componente genético para o
desenvolvimento da forma hepatosplénica.

Quando o risco de ocorrer uma patologia é pro-
porcional ao coeficiente de endocruzamento (Bei-
guelman3), suspeita-se que na susceptibilidade a uma
doenga haja participacdo do componente genético. O
nosso objetivo foi fazer essa avaliagdo na esquistos-
somose mansonica, em Catolandia, municipio situado
no Planalto Ocidental Bahiano com alta prevaléncia
de esquistossomose hepatosplénica. A regido nao tem
casos de malaria ou calazar.

MATERIAL E METODOS

O coeficiente de endocruzamento de Wright (f)
foi estimado em residentes na area hiperendémica da
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esquistossomose mansdnica de Catolandia, Bahia,
Brasil. Esse coeficiente indica a probabilidade de dois
genes alelos no individuo serem iguais, por terem
origem em qualquer ancestral comum.® 18 Em 265
familias nucleares foi realizado  heredograma e
questionado ao casal sobre os ascendentes comuns.27
As formas clinicas, hepatointestinal (HI) e hepatos-
plénica (HE), anteriores a terapéutica especifica da
esquistossomose mansonica, foram classificadas se-
gundo Prata.21 A raga dos individuos foi classificada
segundo Krieger e colsl7 em: mestigo de indio (MI),
branco (B), mulato claro (MC), mulato médio (MM),
mulato escuro (ME) e negro (N)

Para a analise estatistica das associagdes, entre
as variaveis, empregam-se métodos estatisticos néo-
paramétricos, considerando-se 5% como o limite de
significancia.

RESULTADOS

Dos 1130 individuos residentes, o coeficiente
de endocruzamento (f) foi avaliado em 1125 (99,6%).
Destes, 19 (1,7%) individuos eram filhos de casais
consangiiineos, porém nio sabiam especificar os as-
cendentes comuns e dois foram excluidos, porque as
informagdes eram imprecisas, restando, portanto,
1123 individuos, ou 99,4% da amostra inicial.

A distribuicdo do coeficiente de endocruza-
mento (f) nos 1123 individuos foi (n%): 0(975/88,3),
1/4 (2/0,2), 1/8 (49/4,4), 1/16 (35/3,2), 1/32
(23/1,2), 1/64 (14/1,3), 1/128 (6/0,5) e indeter-
minado, f >0 (19/1,7). Portanto, 13,2% (148/1123)
dos individuos tinham f > 0; o que permite calcular {
médio = 0,0087. Na Tabela 1, o f foi reagrupado e
correlacionado a forma clinica. O coeficiente de
endocruzamento foi maior entre os individuos hepa-

45



Tavqres—NetoJ, Prata A. Coeficiente de endocruzamento em pacientes portadores de esquistossomose mansénica. Revistada
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 22: 45-49, jan-mar, 1989.

Tabela 1 — Coeficiente de endocruzamento correlacionado com a forma clinica da esquistossomose mansonica,

em Catolandia.

Coeficiente de
Endocruzamento (f)

Forma Clinica % (n)

HI HE
0 87,5(934) 73,2(41)
1/4 - a/6* 7,3( 718) 14,3( 8)
1/32 - 1/128° 3,7( 39) 7,1( 4)
Indeterminado (f > 0)° 1,5( 16) 5,4( 3)
Total 100,0(1067) 100,0(56)

O.(a+b+c) X4 =9,54 p < 0,005

tosplénicos (26,8%), do que nos hepatointestinais
(12,5%). O somatorio foi feito para evitar a distorgdo
estatistica dos nameros pequenos (ne < 5,0). Assim, a
diferenga foi altamente significante (X% =954 p
< 0,005); os hepatosplénicos com coeficiente f > 0
contribuiram com 82,5% do qui-quadrado total.

Na Tabela 2, o coeficiente f foi correlacionado
com os grupos raciais dos individuos. Os brancos
tiveram, - significatimente, mais f >0 (X% =31,89p
< 0,00001). Aplicando o teste de bipartigio do qui-
quadrado, os mestigos de indio e os mulatos médios

néo diferiram entre si (X{ = 0,00 p= 1), que somados
ndo diferiram, também, dos mulatos claros (X% cor=
109 p > 0,20). Esses trés grupos raciais
MI+MM+MC), do mesmo modo, ndo diferiram dos
individuos mais escuros (ME+N), X7 cor=1,26p >
0,20. No entanto, o conjunto dos nao-brancos
MI+MCH+MMA+ME+N) teve freqiiéncia diferente,
altamente significante, da dos brancos (X% =29,54p
< 0,00001). Os brancos com f > 0 contribuiram com
92,6% do qui-quadrado total (31,89). Ou seja, 24,0%
(55/229) dos brancos tinham f > 0, sendo nos nao-
brancos de 10,4% (93/894).

Tabela 2 - Coeficiente de endocruzamento, reagrupado em relagdo aos grupos raciais dos individuos de

Catolandia-BA.

Coeficiente de
endocruzamento (f)

Grupo Racial® % (n)

Ml B MC MM ME (+NY)
f=0 91,5(119)  76,0(174)  89,0(371)  91,5(195)  86,6(116)
£>0 85( 11)  24,0( 55) 11,0( 46) 8,5( 18) 13,4( 18)
Total (130) (229) (417) (213) (134)

a: MI = mestigo de indio; B = branco; MC = mulato-claro; MM = mulato-médio; ME = mulato-escuro ¢ N = negro.

b: 13 negros: 12 (f=0) e 1 (f>0)
X4 = 31,89 p < 0,00001
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Tabela 3 — Correlagdo das variaveis estudadas: coeficiente de endocruzamentos (f), ra¢a e forma clinica da

esquistossomose mansdnica.

Raga

Coeficienie de B ~
Endocruzamento ranca Nao-Branca

% (n) HE HI Total HE HI Total
f=0 5,8(10) 94,2(164) 174 2,9(23) 97,1(778) 801
£>0 23,6(13) 76,4( 42) 55 1,1( 1) 98,9( 92) 93
X 14,82 1,66*
p < 0,0001 > 0,10

(*) Corregdo de Yates

Na Tabela 3, a raga (branca e nao-branca), a
forma clinica (hepatosplénica e hepatointestinal) e o
coeficiente de endocruzamento (f = 0 e £ > 0) foram
correlacionados entre si. Também, somente nos indi-
viduos brancos, a freqiiéncia da forma clinica, hepa-
tosplénica, variou significantemente (p < 0,00001)
entre os de f=0 ¢ f > O;entre os ndo-brancos, a diferenga
nio foi observada (p > 0,10). O teste de Woolf28 foi
aplicado aos resultados da Tabela 3, por ser mais
potente e baseado no risco relativo (RR), como se vé
na Tabela 4; confirmando o comportamento diferente
dos brancos, hepatosplénicos, com f>0. Todavia, nos
individuos com f = 0 a diferen¢a néo foi observada
(p>0,10), tanto nos brancos como nos nio-brancos. Por
isso, os individuos brancos e ndo-brancos fazem parte
de amostras heterogéneas (X% = 6,16 p < 0,02).
Através do teste de Woolf28, os brancos f>0 tiverem
risco relativo de 14,083 de apresentar a forma hepa-

tosplénica. Esses resultados, também, foram anali-
sados de outro modo, pelo teste de biparti¢ac do qui-
quadrado; através dos grupos: A (branco, f > 0), B
(branco, f=0), C (ndo-branco, f> 0) e D (nao-branco
f = 0); correlacionados com as formas clinicas,
hepatosplénicas e hepatointestinal. Desse modo, a
diferenca foi altamente significante (X% =45,22p<
0,00001). Porém, entre os individuos dos gruposCe D
nao ocorreu diferenga estatistica (X% cor=0,47p>
0,40), assim como os do grupo B versuso C+ D (X%
cor = 2,31 p>0,10). Os individuos dos trés grupos
(B+C+D) comparados aosdo A (brancos, f > 0)
tiveram comportamento diferente, com alta significan-
cia estatistica (X% = 42,44 p< 0,00001). Portanto, os
individuos do grupo A contribuiram com 93,8% do
qui-quadrado total e tiveram risco relativo de 7,4 em
relagdo a forma hepatosplénica da esquistossomose
mansoOnica.

Tabela 4 — Teste de Woolf aplicado aos resultados da Tabela 3.

Raga (n)
Coeficiente de Branca Nao-Branca
Endocruzamento (f) HE HI HE HI RR* Y* w* X¥ P
f>0 132 42b 2¢ 914 14,083 2,688 1,635 11,81 0,001

f=0 11e

163f

30 771% 1,734 0,548 7,594 2,28 0,10

(*) RR (risco relativo = ad/bc ou eh/fg); Y = loghuRR; W = 1/V; V¥ = 1/a + 1/b + 1/c + 1/d; X% =YW

(**) Exemplo da primeira linha da tabela

Analise do X2

X2  G.L{(a) P

Significancia
Heterogeneidade

7,93(b) 1
6,16(c) 1

< 0,005
< 0,02

a: graus de liberdade
Y =:WY/ZW;X2=Y2zW
cX2=3WYZ-Y23W
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DISCUSSAO

Quando entre os portadores de uma doenga
ocorre variagdo racial, da recorréncia familial, da
resisténcia as formas clinicas no espectro mais grave,
da concordancia nos gémeos monozigaticos, do coe-
ficiente de consangiiinidade e do suporte em resultados
experimentais, existe uma sugestao da interferéncia do
componente genético do individuo (Beiguelman3).

Na esquistossomose mansonica observa-se va-
riagdo racial, porque a forma hepatosplénica ¢ mais
encontrada em brancos25. Nos individuos negros,
aparentemente ndo miscigenados, essa forma clinica é
rara.2 1422, Essa associa¢do ndo ¢ influenciada por
fatores sécio-econdmicos25; no Brasil os negroides
tém pior nivel de vida.!®.

A forma hepatosplénica concentra-se em algu-
mas familias, ou seja, ndo tem distribuicido ca-
sual,? 15 27 do mesmo modo na geragdo filial2?, Isto
em parte, porque a distribui¢cao da forma hepatosplé-
nica sofre efeito materno?’, talvez por influéncias pré
e/ou pés-natais, de origem ambiental. Quando a mie é
hepatosplénica, o risco dos filhos terem a mesma forma
clinica é significantemente superior do que quando o
pai ¢ hepatosplénico. No entanto, sendo somente o pai
hepatosplénico o risco dos filhos é quase trés vezes
superior, estatisticamente significante, do que quando
ambos os genitores t¢ém a forma hepatointestinal.27

A resisténcia as formas graves, hepatosplénica,
pode ser observada em estudos longitudinais, reali-
zados em 4reas hiperendémicas, onde a fregiiéncia
raramente ¢ superior a 10%,! 1623 se o critérios
diagnosticos sdo bem definidos. Mesmo os individuos
com carga parasitaria alta ( = 500 ovos de Schisto-
soma mansoni/grama de fezes) e sujeitos as reinfec-
¢des podem ndo desenvolver a forma grave.l 8

O estudo em gémeos, monozigéticos e dizigo-
ticos, ainda nao foi realizado.

Experimentalmente, Fanning e cols!2, Cheever
e cols’ e Fanning & Kazurall relatam achados que
reforgam a contribui¢do do componente genético na
fibrose hepatica, em camundongos infectados pelo S.
mansoni.

Essas situacdes direcionam para a importincia
da constituigao genética do individuo, no desenvolvi-
mento da forma grave, hepatosplénica. Em alguns
sistemas genéticos polimorficos, estudados por outros

autores, determinados fenotipos foram mais freqiien-
tes nos hepatosplénicos.24 A regiao D do sistema de

histocompatibilidade (HLA) controla a respota imu-
ne. Na esquistossomose mansdnica, por exemplo, os
portadores do haplotipo Bw44-DEN20 tém predis-
posicdo a fibrose hepatica.

A resposta imuno-inflamatoria a presenca do
ovo do S. mansoni, no figado, completa com processo
dinamico de deposi¢do do colagenol0. Os doze isoti-
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pos de colageno conhecidos (Grimaud, 1987: infor-
macao pessoal) sdo controlados geneticamente. No
entanto, falta esclarecer como a colagenogénese e a
colagendlise, através de enzimas, muitas polimérficas,
interagem predispondo ou nao a fibrose de Symmers e
posterior hipertensao portal.

Os heredogramas das familias estudadas, em
Catolandia, nao sugerem heranga mendeliana simples,
mas provavelmente multifactorial e, possivelmente,
poligénica.2?

A observagdo que demonstra ser o coeficiente
de endocruzamento maior entre os hepatosplénicos e,
notadamente, quando também da raga branca, informa
que esses individuos tém redugao de heterozigosidade.
Ou seja, neles é mais provavel o encontro de dois genes
alélicos iguais. Nessa situagdo aumenta a probabili-
dade da expressdo de caracteristicas anOmalas, de
varias ordens, inclusive bioquimicas e moleculares.
Assim, sendo, alterag¢do na colagenogénese e/ou na
colagenolise poderia ser observada, com repercussio
clinica dependente do passo bioquimico afetado.

O coeficiente f médio, em Catoléandia, foi alto
(0,0087), equivalente ao coeficiente de filhos de
primos em 49 grau (f=1/128), expressando assim a
alta freqiiéncia de casais consangiiineos, principal-
mente no Nordeste brasileiro e na regizo mais distante
da faixa litoranea.13

A nossa observagio, com respeito ao coeficien-
te de Wright ou f, acrescenta outrodado, 4 hipotese do
envolvimento de fatores genéticos no homem, na
susceptibilidade/resisténcia a hepatosplenomegalia
mansoOnica.

SUMMARY

The coefficient of inbreeding (for Wright) was
studied in Catoldndia, in the state of Bahia, Brazil,
an area considered hyperendemic for manson
schistosomiasis in a population of 1,130 inhabitants.
The coefficient of inbreeding was estimated for 1,123
individuals it was classified as f > 0 in 13.2%
(n=148). In the hepatosplenic group the frequency of
S >0 was 26.8%, and in the hepatointestinal group
the frequency was 12.5%. The frequency of the
hepatosplenic diagnosis in whites who weref= 0 did not
differ from that which was observed in the negroid
group. These verifications were confirmed by the
Woolf s test; the relative risk of the whites, f> 0 in
acquiring hepatosplenic schistosomiasis was 14.1.
These observations reinforce the influence of the
genetic component in the development of the hepa-
tosplenic form of the mansons schistosomiasis.

Key-words: Coefficient of inbreeding. Schisto-
soma mansoni. Hepatosplenic form,
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