
Curso de Pós-Graduação (Mestrado) em Patologia Humana

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

D IS S E R T A Ç Ã O  D E  M E S T R A D O

G L O M E R U L O N E F R I T E  A S S O C I A D A  À

E S Q U I S T O S S O M O S E  H E P A T O E S P L Ê N I C A

(E stu d o  co m p arativo  dos tipos histológicos e m  casos 

c o m  e sem  hepatoesplenom egalia esquistossomótica)

EDUARDO ANTONIO GONÇALVES RAMOS

SALVADOR - BAHIA - BRASIL 

1 9 8 6



GLOMERULONEFRITE ASSOCIADA A ESQUISTOSSOMOSE HEPATOESPLENICA 

(Estudo comparativo dos tipos  h is to ló g ic o s  em casos com e 

sem hepatoesplenom egalia  esquistossom otica)

EDUARDO ANTONIO GONÇALVES RAMOS 

Medico, Faculdade de M edicina  da UEBA, 1979

D issertaçao  submetida em s a t is fa ça o  

p a rc ia l  dos req u is ito s  do Grau de 

Mestre em P ato lo gia  Humana a câmara 

de Ensino  de PÓs Graduação e Pesquj^ 

sa da Universidade  Federal da Bahia

P rofesso r  Orientador  : Dr . Z ilto n  de Araújo Andrade

SALVADOR-BAHIA-BRASIL

1986



Ramos, Eduardo Anton io G onçalves 

R175 G l o merulonefri te assoc iada a esquistosso^ 

mose h e p a t o e s p l e n i c a . (Estudo c omparativ o dos 

tipos h i s tol ogicos em casos com e sem hepa- 

t o esp lenomegalia  e s q u i s t o s s o m ó t i c a ) . S a l 

vador, UFBA, 1986.

77p. ilust. (Dissertação de Mestrado).

1 .Esquistos somose h e p a t o e s p l e n i c a  2 .E s 

quistossomose m a n s S n i c a  3 . G l o m e r u l o n e f r i te

I .t i t .

CDU 6 1 6 . 6 1 1 - 0 0 2 : 6 1 6 . 9 9 5 . 1 2 2 . 2 2 + 6 1 6 . 3 6 - 0 0 7 . 6 1



A Neuza e Alan, com carinho.

Aos meus Pais Delza e Armando.



A G R A D E C I M E N T O S

Agradeço, inicialmente e de modo especial, ao Prof. 

Zilton Andrade pela  orientação segura e criteriosa em todas as 

fases da realização deste trabalho.

Sou muito grato, também, a todas as pessoas que contr^ 

b uíra m das mais variadas maneiras, para a execução desta inve^ 

tigaçao científica, entre as quais:

Zulmira França Santana 

Cristina dos Santos Vasconcelos 

Manoel Barrai Netto 

Edilson Brito 

Moysés Sadigursky 

Rosália Meires O.da Silva 

Roselmy Buarque da Silva 

Ana Cristina Buarque da Silva

A g r adeço ainda à Coordenação do Curso de Mestrado em 

P a t o l o g i a  Humana, na pessoa  da Dra. Sonia Andrade; aos colegas 

do Mest rado e funcionarios do Centro de Pesquisas Gonçalo Mo- 

niz; ao Conselh o Nacional de Desenv o l v i m e n t o  Científico e Tec- 

n o l o gico (CNPq); a Coordenaçao de Aperfe i ç o a m e n t o  do Pessoal 

de Ensino S uperior (CAPES); aos p r o f e s s o r e s  e funcionários do 

Serviço de A n a tomia  Patológica do Hospital Prof. Edgard Santos, 

da U n iversi dade Federal da Bahia; ao Hospital Couto Maia; ao 

Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz; à E s c o l a  de M e d icina e Saú- 

de P u b lic a da Universidade Catól i c a  do Salvador.



R E S U M O

O t r a b a l h o  se r e f e r e  a u m  e s t u d o  h i s t o p a t o l o g i c o  c o m p a  

r a t i v o  dos r i n s  de 36 p a c i e n t e s  c o m  e s q u i s t o s s o m o s e  h e p a t o e s -  

p l ê n i c a  e g l o m e r u l o n e f r i t e  c r ó n i c a ,  e dos r i n s  de u m  g r u p o  con 

t role, d a  m e s m a  r e g i ã o ,  f o r m a d o  p o r  36 p a c i e n t e s  c o m  g l o m e r u l o  

n e f r i t e ,  m a s  sem e s q u i s t o s s o m o s e  h e p a t o e s p l ê n i c a .

Os r e s u l t a d o s  revelarami que os t i p o s  h i s t o l ó g i c o s  de 

g l o m e r u l o n e f r i t e  m a i s  e n c o n t r a d o s  em p a c i e n t e s  c o m  e s q u i s t o s s o  

m o s e  h e p a t o e s p l e n i c a  foram: g l o m e r u l o n e f r i t e  m e s a n g i o c a p i l a r  

( 33,2%), g l o m e r u l o n e f r i t e  p r o l i f e r a t i v a  m e s a n g i a l  (25%) s e g u i 

d a  de e s c l e r o s e  g l o m e r u l a r  f o c a l  (16,7%) e de g l o m e r u l o n e f r i t e  

e s c l e r o s a n t e  (8,3%). No g r u p o  c o n t r o l e ,  as g l o m e r u l o p a t i a s  m a 

is o b s e r v a d a s  for a m :  g l o m e r u l o n e f r i t e  p r o l i f e r a t i v a  e n d o c a p i -  

l a r  ( 27,8%), g l o m e r u l o n e f r i t e  m e s a n g i o c a p i l a r  (19,4%), g l o m e r u  

l o n e f r i t e  p r o l i f e r a t i v a  m e s a n g i a l  (13,9%), v i n d o  a s e g u i r  a 

g l o m e r u l o n e f r i t e  e s c l e r o s a n t e  (11,1%) e a e s c l e r o s e  g l o m e r u l a r  

f o c a l  (8,3%). E s t e s  d a d o s  f o r a m  a n a l i s a d o s  e s t a t i s t i c a m e n t e  

a t r a v é s  do t e s t e  de qui q u a d r a d o ,  (p<0,05), c o n c l u i n d o - s e  que 

n ã o  e x i s t e m  d i f e r e n ç a s  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a n t e s  e n t r e  os 

t i p o s  h i s t o l ó g i c o s  de g l o m e r u l o n e f r i t e  e n c o n t r a d o s  e m  a m b o s  os 

g r u p o s .  E x c e ç ã o  foi f e i t a  c o m  a g l o m e r u l o n e f r i t e  p r o l i f e r a t i v a  

e n d o c a p i l a r ,  que foi e s t a t i s t i c a m e n t e  m a i s  p r e v a l e n t e  no g r u p o  

c o n t r o l e .

Os d a d o s  a g o r a  o b t i d o s  e s t ã o  em  d e s a c o r d o  c o m  a q u e l e s  

da  l i t e r a t u r a  e d e m o n s t r a m  que, n a  m e s m a  r e g i ã o  ( S a l v a d o r -  B a 

hia) n ã o  p a r e c e  h a v e r  i n f l u ê n c i a  da  i n f e c ç ã o  e s q u i s t o s s o m ó t i c a  

n o  p r e d o m í n i o  dos t i p o s  h i s t o l ó g i c o s  de g l o m e r u l o n e f r i t e  m a i s  

e n c o n t r a d o s .

C o n t u d o ,  v e r i f i c o u - s e  que, o c o n j u n t o  f o r m a d o  p o r  g l o 

m e r u l o n e f  r i t e  m e s a n g i o - c a p i l a r  e g l o m e r u l o n e f rite p r o l i f e r a t i 

v a  m e s a n g i a l  foi e s t a t i s t i c a m e n t e  m a i s  p r e v a l e n t e  no g r u p o  dos 

p a c i e n t e s  c o m  e s q u i s t o s s o m o s e  h e p a t o e s p l ê n i c a .  P o r t a n t o ,  p a r e -



ce e x i s t i r  u m  e n v o l v i m e n t o  p r e d o m i n a n t e  e p e c u l i a r  do m e s a n g i o  

em g l o m e r u l o n e f r i t e s  que i n c i d e m  em  p o r t a d o r e s  de h e p a t o e s p l e -  

n o m e g a l i a  e s q u i s t o s s o m ó t i c a .  E s t e  d a d o  e s t á  de a c o r d o  c o m  a l 

g u n s  r e l a t o s  d a  l i t e r a t u r a  os q u a i s  e v i d e n c i a m  que, f r e q u e n t e 

m e n t e ,  p o d e  h a v e r  c o m p r o m e t i m e n t o  m e s a n g i a l  q u a n d o  o r i m  é e n 

v o l v i d o  n o  c u r s o  de a l g u m a s  d o e n ç a s  i n f e c c i o s a s  e parasitárias, 

c o m o  é o c a s o  d a  m a l a r i a  c a u s a d a  p e l o  P l a s m o d i u m  m a l a r i a e  e 

p o s s i v e l m e n t e  t a m b é m  n a  l e i s h m a n i o s e  v i s c e r a l .



T h i s  w o r k  is c o n c e r n e d  w i t h  a c o m p a r a t i v e  

h i s t o p a t h o l o g i c  s t u d y  of the k i d n e y s  f r o m  36 s u b j e c t s  w i t h  

c h r o n i c  g l o m e r u l o n e p h r i t i s  a s s o c i a t e d  w i t h  h e p a t o s p l e n i c  

s c h i s t o s o m i a s i s  a n d  f r o m  36 o t h e r  i n d i v i d u a l s ,  f r o m  the s a m a  

g e o g r a p h i c a l  r e g i o n , a l s o  w i t h  c h r o n i c  g l o m e r u l o n e p h r i t i s ,  b u t  

w i t h o u t  h e p a t o s p l e n i c  s c h i s t o s o m i a s i s .  The o b j e c t i v e  w a s  to 

see w h e t h e r  t h e r e  w a s  a p e c u l i a r  or p r e d o m i n a n t  type or t ypes 

o f  g l o m e r u l o n e p h r i t i s  a s s o c i a t e d  w i t h  h e p a t o s p l e n i c  

s c h i s t o s o m i a s i s .

R e s u l t s  r e v e a l e d  that the h i s t o l o g i c  t y pes of 

g l o m e r u l o n e p h r i t i s  a s s o c i a t e d  w i t h  h e p a t o s p l e n i c  

s c h i s t o s o m i a s i s  w e re: m e s a n g i o - c a p i l l a r y  g l o m e r u l o n e p h r i t i s  

( 3 3 . 2 % ) ,  m e s a n g i a l  p r o l i f e r a t i v e  g l o m e r u l o n e p h r i t i s  (25.0%), 

f o c a l  g l o m e r u l a r  s c l e r o s i s  (16.7%) a n d  s c l e r o s i n g  

g l o m e r u l o n e p h r i t i s  (8.3%). In the c o n t r o l  group, w i t h o u t  

h e p a t o s p l e n i c  s c h i s t o s o m i a s i s ,  the f o l l o w i n g  t y p e s  w e r e  found: 

e n d o c a p i l l a r y  p r o l i f e r a t i v e  g l o m e r u l o n e p h r i t i s  ( 2 7 . 8 % ) , mesangio- 

c a p i l l a r y  g l o m e r u l o n e p h r i t i s  (19.4%), m e s a n g i a l  p r o l i f e r a t i v e  

g l o m e r u l o n e p h r i t i s  (13.9%), s c l e r o s i n g  g l o m e r u l o n e p h r i t i s  

(11.1%) a n d  f o c a l  g l o m e r u l a r  s c l e r o s i s  (8.3%).

W h e n  s u b m i t t e d  to s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s ,  c o n s i d e r i n g  

p < 0 . 0 5  in a c h i - s q u a r e  test, t h e s e  r e s u l t s  f a i l e d  to be 

s i g n i f i c a n t ,  w i t h  one s i n g l e  e x c e p t i o n :  e n d o c a p i l l a r y  

g l o m e r u l o n e p h r i t i s  w a s  s t a t i s t i c a l l y  m o r e  f r e q u e n t  in the 

c o n t r o l  group.

T h e s e  o v e r a l l  r e s u l t s  d i d  n o t  s u b s t a n c í a t e  the p r e v i o u s  

a s s u m p t i o n  t h a t  m e s a n g i o - c a p i l l a r y  g l o m e r u l o n e p h r i t i s  is 

s p e c i f i c a l l y  r e l a t e d  to h e p a t o s p l e n i c  s c h i s t o s o m i a s i s  in

e n d e m i c  areas.

H o w e v e r ,  if the i n v o l v e m e n t  of  the m e s a g i u m  is 

c o n s i d e r e d  s e p a r a t e l y ,  b y  a d d i n g  the m e s a n g i o - c a p i l l a r y  and
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the m e s a n g i a l  p r o l i f e r a t i v e  types, it is a p r e d o m i n a n t  

f i n d i n g  a s s o c i a t e d  w i t h  h e p a t o s p l e n i c  s c h i s t o s o m i a s i s  (p<0.05).

T h e r e f o r e ,  it s e e m s  that a p r e d o m i n a n t  m e s a n g i a l  

i n v o l v e m e n t  o c c u r s  in g l o m e r u l o n e p h r i t i s  a s s o c i a t e d  w i t h  

h e p a t o s p l e n i c  s c h i s t o s o m i a s i s ,  l i k e w i s e  in o t h e r  p a r a s i t i c  

d i s e a s e s ,  s u c h  as m a l a r i a  a n d  p r o b a b l y  v i s c e r a l  l e i s h m a n i a s i s .
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O envolvi mento renal no curso de doenças infecciosas e 

p a r a s i t á r i a s  r epr esenta um a importante complicação, estando a^ 

s o c i a d o  às enfermidades causadas por b a c t é r i a s  (estreptococci- 

a s , e s t a f i l o c o c c i a s , etc.), por e s p i r o q u e t í dios (sífilis, lep- 

t o s p i r o s e ) , por protoz o á r i o s  (malária, calazar) e também por 

h elmi ntos. Dentre as helmintoses, assume p a r t i c u l a r  interesse 

a esquistossomose, que, através de suas três espécies patogêni^ 

cas p a r a  o homem. Schist o s o m a  m a n s o n i , S c h i s t o s o m a  japonicum e 

S c h i s t o s o m a  h e m a t o b i u m , causa sérias lesoes no sistema u r i n á 

rio humano. As duas prim eiras espécies estao relacionadas com 

a l t e r a ç õ e s  glomerulares (LICHTENBERG & C o l s .,1971;1972;ANDRADE 

& V A N  MARCK,1984) e a t erceira a s s o c iada com lesões p r i m a r i a 

m e n t e  das vias urin árias (SADIGURSKY & Cols., 1976).

Em nosso meio, existe apenas a esqu istossomose  causada 

p e l o  S .m a n s o n i , e os varios estudos cl inic o - p a t o l o g i c o s  tem 

m o s t r a d o  que a g l o m e r u l o p a t i a  está l i m i t a d a  aqueles pacientes 

p o r t a d o r e s  da forma hepatoesplênica. N e s t a  forma, há o a p aree^ 

m e n t o  de h ipertensão p orta com d e s e n v o l v i m e n t o  de circulação 

c o l a t e r a l  porto-sistêmica. Isto faz com que os antígenos e s 

qui s t o s somótico s , ou complexos a n t í g e n o - a n t i c o r p o s , lançados 

n a  corrente sanguínea, possam ser d e s v i a d o s  do filtro h e p á t i 

co, favor e c e n d o  o depósito deste m a t erial nos glomérulos r e n a 

is, g e rando a g l o m e r u l o p a t i a  através de u m a  série de m e c a n i s 

m o s  i m u n o p a t o l ó g i c o s .
✓

Clinicamente, a g l o m e r u l o p a t i a  e s q u i s t o s s o m o t i c a  cursa 

n a  m a i o r i a  dos casos com síndrome n e f r ó t i c a  ( com a colestero- 

l e m i a  n o r m a J e m  1/3 dos casos), proteinuria, com ou sem h i p e r 

t e nsã o arterial. Existe alguma e v i d ê n c i a  de que as manifestaçõ 

es renais desenvolvem-se lentamente, talvez 1 0 ou mais anos d£ 

p o i s  do comêço da forma h e p a t o e s p l ê n i c a  (ANDRADE & R O C H A , 1979; 

M A R T I N E L L I  & Cols., 1979). Algumas vezes, as alterações glome-
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rulares puramente m o r f o l o g i c a s  p r e cedem ao aparecimento das 

m a n i f e s t a ç õ e s  clínicas (BRITO, 1973).
f ^

Do po nto de v i s t a  a n a tomopatolog ico os A u t o r e s  se refe_ 

rem a urna p r e v a l ê n c i a  m a i o r  da glomerulon efrite mesang i o - c a p i -  

lar sobre as demais, vindo a seguir, a esclerose glomerul ar f o  

cal (BRITO, 1973; QUEIROZ & Cois., 1973; 1975; MARTINELLI,

1980). A l g umas series m o s t r a m  predo minio diferente, conside ran 

do-se também se os p a c i entes apr-esentam ou nao manife s t a ç õ e s  re 

nais clínicas (MAGALHÃES FILHO & Cols., 1981). Estas c o n c l u s õ 

es têm sido baseadas no tipo predom i n a n t e  de glomerulonefr ite 

numa serie de casos h e p a t o e s p l é n i c o s . Sabe-se que o tipo (ou 

tipos) predom i n a n t e  (s) de g l omer ulonefrite apresent a (m) v a 

riações regionais, geográficas, na d epend ência de etiologías 

variadas. Todavia, os estudos a nteriores nao compararam a fre- 

q u e ncia dos tipos histo l o g i c o s  de glomeru lonefrite em p a c i e n 

tes com h e p a t o e s p l e n o m e g a l i a  e s q u i s t o s s o m ó t i c a  com aqueles t i 

pos e ncon t r a d o s  em p a c i e n t e s  da m e s m a  região, porém  sem a f o r 

ma h e p a t o e s p l ê n i c a  da infecção pelo S .mansoni p a r a  se v e r i f i 

car se, de fato, esta infecção p a r a s i t a r i a  condi ciona um tipo 

ou alguns tipos m o r f o l ó g i c o s  p r e d o m i n a n t e s  de g l o m e r u l o n e f r i t e .

O p r e sente trabalho v i s a  obter esta resposta. Por isso 

foi feito um estudo comparativo  de 36 casos de g l o m e r u l o n e f r i 

te associadas com HEME, com outros 36 casos de g l o m e r u l o n e f r i 

te sem tal associaça o .
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2.REVISÃO DA LI TER A T U R A

2.1.A N e f r o p a t i a  Esqui s t o s s o m ó t i c a  em Seres Humanos.

A esquis t o s s o m o s e  crônica é geralmente v i s t a  sob duas 

formas clínicas: 1 ) a forma h e p a t o - i n t e s t i n a l , em que .o pacien 

te tem uma b a i x a  carga parasitária, é a s s int omático ou tem 

queixas disc retas ligadas ao aparelho digestivo; 2 )a forma gra 

ve ou a v a n ç a d a  em que existem sinais de hiper t e n s ã o  porta, ta

is como e s p l e n o m e g a l i a  e varizes esofágicas devido à fibrose 

h e p á t i c a  p e r i p o r t a l  com acentuada obstrução p o r t a  intrahepáti- 

ca, a forma h e p a t o e s p l ê n i c a  (MEIRA, 1977). Nas áreas endêmica^ 

a esquis t o s s o m o s e  hepato-intestin al ocorre em 95 a 98% das p e ^  

soas infectadas, enquanto que os restantes 2 a 5 % dos p a c i e n 

tes infec t a d o s  apresentam a forma h e p a t o e s p l e n i c a  (SILVA,1949; 

B A R B O S A , 1950).

A n e f r o p a t i a  e s q u i s t ossomót ica parece e x istir e x c l u s i 

vamente nas formas h e p a t o e s p l ê n i c a s . Em casos selecionados de 

e s q u i s t o s s o m o s e  h e p a t o e s p l ê n i c a  vistos em h o s p i t a i s  gerais ou 

e xaminados em necropsias, o envolvimento renal ocorre u em 1 2 -

15 % dos casos (ANDRADE & Cols., 1971; ROCHA & Cols., 1976; AN 

DRADE & BINA, 1983), enquanto que a i ncidê n c i a  geral de glome- 

rulonefrite foi de 5,6%. Com relaçao a p r e v a l ê n c i a  real de e n 

v o l v i m e n t o  renal em pacientes com e s q u i stoss omose na area end^ 

mica, os e s tudos  são escassos. LEHMAN (1975) c o r r e l acionando do 

ença renal e infecção e s q u i s t ossom ótica na área endêmica, e n 

controu p r o t e i n u r i a  maior nas pessoas infect adas quando c o m p a 

radas com os nao parasitados. Ele obse rvou que não h a v i a  corre 

laçao entre o numero de ovos excretados e o nível de p r o t e i n u 

ria, nem c o r r e l a ç a o  entre h e p a t o e s p l e n o m e g a l i a  esquistossomóti 

ca (HEME) e proteinuria. Contudo, a p e r c e n t a g e m  de pac ientes 

p a r a s i t a d o s  e com esplenomegal ia foi de 35,4% o que está bem 

acima dos 2-5% da incidência usual de HEME, em áreas endêmicas 

na Bahia (SILVA, 1949; BARBOSA, 1950). Provavelmente, outras
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causas de e s p l e n o m e g a l i a  nao foram consideradas, o que sugere 

que nem todos os casos de e s p l e n o m e g a l i a  na serie de LEHMAN r e 

p r e s e n t a m  HEME. Recentemente, B I N A  E Cois. (1985) detectaram 

p r o t e i n u r i a  em 24,7% de p a c i e n t e s  com H E M E ,contrastando com so 

mente 4,6% dos p a c i e n t e s  com e s q u i stos somose h e p a t o i n t e s t i n a l , 

todos eles m o ran do em c ondiçoes similares em duas áreas endemi 

cas na Bahia.

Um dos p r i m e i r o s  relatos sobre a p r e s e n ç a  de alteraçõ- 

es no exame sumario de u r i n a  em p a c i e n t e s  port a d o r e s  de esquis 

tossomose c a usada  pelo S .mansoni foi feita p or L O P E Z (1964).Ele 

estudou 105 p a c i e n t e s  p o r t a d o r e s  da forma h e p a t o e s p l e n i c a  e no 

tou em 26,7% alterações u r i n a r i a s  expressivas representad as 

p r i n c i p a l m e n t e  por hematuria, proteinuria, cilind r u r i a  e piú- 

ria. Em contraste, sornente em 3,8% de 105 portador es da forma 

h e p a t o i n t e s t i n a l  foram vistas alterações  urinarias  similares. 

Neste mesmo  trabalho, LOPEZ teve a oportunida de de efetuar  um 

estudo a n a t o m o p a t o l o g i c o  do rim de 16 p a c i e n t e s  port ad o r e s  da 

forma h e p a t o e s p l e n i c a  da esquis t o s s o m o s e  mansSnica. Em 12 dos

16 casos p o r  ele e xaminad os n o t o u  a p r e s e n ç a  de lesões c a r a c 

terizadas p o r  nefrite  intersticial, e tajribem de glomerulite, 

que era c a r a c t e r i z a d a  por p r o l i f e r a ç a o  de células m e s a n g i a i s  , 

e ndoteliais  e epiteliais, e s p e s s a m e n t o  de m e m b r a n a  basal c a p i 

lar além de a deren c i a s  com a c á p s u l a  de Bowman,.

Com o objetivo de inelhor c a r a c t e r i z a r  as alterações 

urinarias em 40 p a c i e n t e s  p o r t a d o r e s  de esquistosso mose hepato 

esplénica, sem evidencias clí nicas de nefropatia, M A CHADO  

(1965), e n c o n t r o u  p r o t e i n u r i a  em todos os casos, variando de

0,34 a 6 , 6 7 g %  O estudo e l e t r o f o r e t i c o  destas prot eínas u r i n á 

rias revelo u a p r e s e n ç a  de alfa, b e t a  e gama globul inas além 

de 1 ipopro t e i n a s  na grande m a i o r i a  dos casos examinados, s u g e 

rindo a ocorr-encia de lesoes renais na e s q u i sto ssomose h e p a t o 

esplenica.

N e s t a  m e s m a  época, surgiram dados na li teratura r e l a 

tando a oco rrê n c i a  de a lterações m o r f o l ó g i c a s  glomerulares em
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pa c i e n t e s  p o r t a d o r e s  de doenças hepaticas, partic u l a r m e n t e  cir 

rose h e p á t i c a  (SAKAGUCHI & Cois., 1965; FISHER & Cois., 1968), 

o que veio de urna c erta forma, estimular a p r o c u r a  de lesoes 

similares em p a c i e n t e s  p o r t a d o r e s  de esquistossomose m a n s S n i c a  

p a r t i c u l a r m e n t e  na sua f o r m a  h e p a t o - e s p l e n i c a .

Tendo em v i s t a  estes fatos e com a finalidade de t r a 

zer dados mais c o n c r e t o s  sobre a o corrência de lesoes m o r f o l ó 

gicas g l o m e r u l a r e s  em p a c i e n t e s  .com esquistossomose hepat oes- 

plSnica, ANDRAD E & QUEIROZ (1968) fizeram o primeiro estudo 

h i s t o p atológico  sistematizado, analisando, comparativamente, 

secções renais de 1 0 p a c i e n t e s  com esquistossomose hepatoesple 

nica descornpensada, 1 0 com esquistos somose h e p a t o e s p l ê n i c a  com 

pensada, 1 0  casos de cirrose h e p a t i c a  e 1 0 casos controles sem 

doença h e p a t i c a  ou renal. Os A u t o r e s  verifictaram à m i c r o s c o p í a  

óptica, lesoes acentu a d a s  caracter izadas pelo espessament e da 

m e m b r a n a  basal g l o m e r u l a r  e aumento da matriz mesangial em 8 

dos 1 0 p a c i e n t e s  com esqui s t o s s o m o s e  h e p a t o e s p l ê n i c a  de scompen 

sada e em 1 dos 1 0 p a c i e n t e s  com esquist ossomose c o m p e n s a d a .As 

lesoes furam co nsi d e r a d a s  disc retas em 7 dos 10 pacie n t e s  com 

esquistossoiriose h e p a t o e s p l ê n i c a  compensada. Em cerca de metade 

dos p a c i e n t e s  com ciri^ose e dos controles as lesoes foram c o n 

sideradas d i s c retas ou ausentes. Tal estudo não revelou hiper- 

celularidade g l o m e r u l a r  mas m o s t r o u  o envol vimento me sangial e 

da m e m b r a n a  basal .;apilar p r e d o m i n a n t e m e n t e  nos p a c i entes e s 

qui stossomo ti cos h e p a t o e s plênicos.

Com intuito de verificar, clin ica e a n a t o m o - p a t o l o g i c a  

mente a associaçao de esquis t o s s o m o s e  mansonica h e p a t o e s p l ê n i c a  

e g l o m e r u l o n e f r i t e  crónica, LIMA & Cols. (1969) o bse rvaram que 

em 37 casos sucess ivos de g l o m e r u l o n e f rite crónica, 21% tinham 

HEME. Por outro lado, a n a l i s a n d o  os proto colos de 2.100 necróp 

sias sucessivas e n c o n t r a r a m  105 casos com HEME e destes, 12 

(11,3%) portad o r e s  de g l o m e r u l o n e f rite crónica. Quando analisa 

ram o n u mero total de g l o m e r u l o n e f r i t e  crónica (8 6 ) v e r i f i c a 

ram que 13,9% tinham HEME, contrastan do com 2,9% de p a c i en tes
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com doença de Chagas e 4,6% de p a c i e n t e s  com tuberculose. Os 

Autores sugeriram a associação e t i o l ó g i c a  entre HEME e a glome 

rulonefrite. Ba seados em dados da litera tura mais que nos seus 

próprios, a p o n t aram os complexos antígeno-an ticorpos como p r o 

vá v e i s  fatores patogênicos.

Estudando o material de 2.480 necropsias, ANDRADE & 

Cols. (1971) encont r a r a m  uma p r e v a l ê n c i a  geral de 5,6% de glo- 

m e r u l o n e f r i t e  crônic a difusa e anali s a r a m  80 casos de p a c i e n 

tes p o r t a d o r e s  de HEME. Neste grupo p o r t a d o r  de HEME, a p r e v a 

lência de g l o m e r u l o n e f rite foi de 10%. As lesões glomerulares 

v a r i a r a m  desde p r o l i f e r a ç ã o  de matriz e de células mesangiais 

ate casos de g l o m e r ul onefrite b e m  caracterizados. Dentre estes

10 casos de g l o m e r u l o n e f rite crônica, 5 foram considerados for 

m a  lobular, 2 forma esclerosante e 1 caso tinha achados tanto 

de g l o m e r u l o n e f r i t e  crônica lobular e g lomerulonefrite esclero 

sante. No estudo h i s t o p a t o l ó g i c o  cuidadoso que realizaram, os 

autores d e s c r e v e r a m  lesoes g l o m e r u l a r e s  classificadas como

grau 2 , e que eram semelhantes aos aspectos mo rfológicos do 

que se conhece hoje como esclerose g l o m e r u l a r  focal, e que apa 

r e c e r a m  em 36,2% dos pa cientes p o r t a d o r e s  de HEME. Neste mesmo 

relato, chamo u atenção a p r e v a l ê n c i a  geral de glomerulonefrite 

c r ô n i c a  em HEME  (12%) c o n trastando com 3,2% de g l o m e r u l o n e f r i 

te em cirrose hepática, 0,7% em miocar d i t e  crônica chagásica e 

2,7% em sífilis cardiovascular, não sendo feita menção à o c o r 

r ê n c i a  de g l o m e r u lonefri te em esquis t o s s o m o s e  hepato-intesti - 

n a l .

Dando p r o s s e g u i m e n t o  aos tr abalhos de investigação sô- 

bre a i n c i d ê n c i a  de g l o m e r ulonefrit e em HEME, BRITO & Cols.

(1969) tiveram a oportunidade de fazer um estudo h i s t o p a t o l ó g ^  

co e, p e l a  p r i m e i r a  vez, de m i c r o s c o p í a  eletrônica. Eles analõ^ 

saram 5 b i ó psias renais de p a c i e n t e s  portado res de HEME, sem 

e v i d ê n c i a s  clínicas ou laboratoriai s de doença renal, e que 

z eram uso de tratamento especifico. Nao foram observadas leso 

es à m i c r o s c o p í a  optica, mas a u l t r a m i c r o s c o p i a  revelou lesoes
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glomerulares  c a r a c t e r i z a d a s  p o r  discretas hipe rplasia e h i p e r 

trofia de célula s m e s a n g i a i s  com aumento de material s e m e l h a n 

te à m e m b r a n a  basal. Foram vistos  ainda, depósitos eletron den 

sos p r i n c i p a l m e n t e  na m e m b r a n a  basal glomerular, em íntimo con 

tato com as células mesangiais, além de grandes depósitos e l e 

tron densos, laminados, dentro do'mesangio. Baseados nestes a- 

chados e nas v e r i f i c a ç õ e s  de SAKAGUCHI & Cols. (1965) e de 

FISHER & P E R E Z - S T A B L E  (1968), os. Autores sugeriram que estes 

depositos p u d e s s e m  r e p r e s e n t a r  complexos antigen o-anticorpo s 

pa r ci almente retidos pelos glomérulos, e que tais lesões inic^  

ais são uma m a n i f e s t a ç ã o  m o r f o l ó g i c a  de uma doença g lomerular 

progressiva. Todavia, nao f i z eram n e nhuma tentativa de caracte^ 

rizar imunol o g i c a m e n t e  a e x i s t ê n c i a  tanto de antígenos esquis- 

tossomóticos como de anticorpos específicos nos glomérulos. 0 

mesmo grupo (SILVA & Cols., 1970) realizou idêntica i n v e s t i g a 

ção em 8 outros p a c i e n t e s  portad o r e s  de HEME e sem evidências 

clínicas de d o e n ç a  renal. A c r e s c e n t a r a m  contudo, o estudo imu- 

nopato l ó g i c o  que r e vel ou d epósitos granulares de IgG, IgM e 

também de c o m p l e m e n t o  (BIC) nos glomérulos, nao sendo r e a l i z a 

da p e s q u i s a  de a n t í genos e s q u i s t o s s o m o t i c o s .

No ano seguinte, analis ando desta feita pacientes que 

apres e n t a v a m  HEME  com evid ê n c i a s  clínicas de doença renal, B R ^  

TO & Cols. (1970) r e l a t a r a m  os estudos morfol ógicos e imunopa- 

tologicos em rins de 11 pacientes. A micro s c o p í a  óptica m o s 

trou uma d e f i n i d a  h i p e r p l a s i a  e h i p e r t r o f i a  de células m e s a n 

giais, num arranj o lobular nos casos mais avançados, com e s p e ^  

sarnento focal da m e m b r a n a  basal glomerular, alem de aderencias 

fibróticas glomerulares.  A u l t r a m i c r o s c o p i a  confirmou os a c h a 

dos h i s t o l ó g i c o s  e m o s t r o u  ainda depósitos eletron densos não 

somente sobre a m e m b r a n a  basal mas tambem sob células e n d o t e l ^  

ais e epiteliais. A i m u n o f l u o r e s c ê n c i a  realizada em 4 casos d£ 

m o n s t r o u  dep ósitos g r u m osos ("lumpy") ao longo das paredes c a 

p i l a r e s  assim como no eixo mesangial, correspondend o a imuno- 

globulinas (IgG), comp le m e n t o  (BIC), não sendo detectado mate-
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rial antigênico.

Com o o b j e t i v o  de melhor c a ra cterizar os aspectos h i s 

tológicos da n e f r o p a t i a  esquistossomótica, BRITO (1973) a n a l i 

sando 38 b i ó p s i a s  renais de pacientes por ta d o r e s  de HEME, com 

ou sem e viden c i a s  clínicas de doença renal, encon trou 76,4% de 

les com lesoes renais, sendo 57,8% diagnosticados  como glomeru 

lonefr ite e 18,6% carac terizados como esclerose glomer ular f o 

cal. Todos os p a c i e n t e s  com sinais clínicos de doença renal a- 

p r e s e n t a v a m  a l t e r a ç õ e s  glo merulares a m i c r o s c o p í a  óptica. D e s 

tes casos sintomáticos, 70% tinham glome rulonefrite  e 30% e s 

clerose g l o m e r u l a r  focal. A g l om erulonefrit e me mbra n o - p r o l i f e -  

r a t i v a  foi e n c o n t r a d a  em 90% dos casos no grupo s i n t o m á t i c o ,en 

q u a n t o  10% eram do tipo membranoso. No grupo de pacientes  as- 

s i n t o m a t i c o s , 4 4 , 4 %  tinham g l o m e r u l o n e f r i t e , 5,6% apresentavam 

e s c l e r o s e  g l o m e r u l a r  focal e 50% exibi am a lterações h i s t o l ó g i 

cas mínimas. Neste grupo sem e videncias clínicas de doença r e 

nal, dos 8 p a c i e n t e s  portador es de g l o m e r u l o n e f r i t e , 5 eram do 

tipo p r o l i f e r a t i v o  focal segmentar e 3 do tipo m e m b r a n o p r o l i f £  

rativo. Ambas as lesoes, g lomer ulonefrite e esclerose g l o m e r u 

lar focal, m o s t r a r a m  gradações entre o grupo assintomá tico e o 

sintomático, sugerindo  que as lesoes glomer u l a r e s  i n i c i a i s , vi_s 

tas em e s q u i s t o s s o m o t i c o s  sem m a n i f e s t a ç õ e s  clinicas, evoluem 

l e n t a  e p r o g r e s siva mente, pa ssando a a presentar manifestaç ões 

clínicas. 0 A u t o r  e n f atiza a alta frequê n c i a  de g l o m e r u l o n e f r ^  

te m e m b r a n o p r o l i f e r a t i v a  e n c o n t r a d a  quando c o m p a r a d a  com áreas 

onde a e s q u i s t o s s o m o s e  nao é endêmica.

A o c o r f ê n c i a  pela p r i m e i r a  vez de g l o m e r u l o n e f rite mem 

b r a n o s a  num m e n i n o  de 13 anos, m a ciça mente infectado pelo S . 

m a n s o n i  , com a forrna h e p a t o e s p l e n i c a  e cor p u l m o n a l e , foi rela 

tada por A N D R A D E  & Cols. (1974), sendo detectados a m i c r o s c o 

p í a  e l e t r ô n i c a  depósito s eletron densos s u b e p i t e l l a i s . Comenta
r y

ram que a l i b e raçao de antigenos e s q u i s t o s s o m o t i c o s  ao lado da 

p r o d u ç ã o  de antico r p o s  específicos seriam os responsáveis pelo 

tipo p a r t i c u l a r  de g lomerul onefrite e su geriram que imune-com-
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p lexo s seriam a causa da lesao renal.

Em 1975, os trabalhos de FALCÃO & GOULD p e r m i t i r a m  pre_ 

e ncher i mpo rtante lacuna existente na i m u n o p a t o l o g i a  da lesão 

renal esquistos somótica. R e l a t a r a m  seus achados em um paciente 

com HEME que foi submetido a transplante de rim p a r a  t r a tam en

to de i n s u f i c i ê n c i a  renal devido a esclerose g l o m e r u l a r  focal. 

Seis m eses após o bem sucedido transplante o paciente foi s u b 

m etido a t e r a p ê u t i c a  anti-esquis_tossomótica com niridazole .Três 

semanas após o tratamento houve h i p o c o m p l e m e n t e m i a , p r o t e i n u r i a  

e diminu ição da função do rim transplantado, sendo realizada 

b i o p s i a  t r a n s c u t â n e a . A  i m u n o f l u o r e s c e n c i a  do rim t r a n s p l a n t a 

do demonstrou, p e l a  p r i m e i r a  vez no homem, a p r e s e n ç a  de antí- 

genos e s q u i s t o s s o m ó t i c o s  no mesângio, onde também se i d e n t i f i 

cou IgG, IgM, IgA e C 3 , reunindo-se assim, e l e m entos s u f i c i e n 

tes p a r a  se c a r a c t e r i z a r  o quadro de n e f r o p a t i a  p o r  imune-com- 

plexos na esquis t o s s o m o s e  mansonica.

A  p a r t i r  de entao, surgiram na literatura, vários t r a 

balhos o b j e t i v a n d o  m el hor carac t e r i z a r  a n e f r o p a t i a  por comple_ 

xo imune da HEME. Um estudo h i s t o p a t o l o g i c o  e de imunofluores- 

cência de rins p r o v e n i e n t e s  de 7 n ecro psias de pacie n t e s  porta  

dores de HE ME é relatado em 1975 por H O S H I N O - S H I M I Z U  & Cols.Em 

um desses e s p e c i m e n s  renais provenien te de um pa ciente m a c i ç a  

mente infectado, antigeno e s q u i s t o s s o m ó t i c o  foi d emon strado p £  

la i m u n o f l u o r e s c e n c i a  nos glomerulos. A n t i c o r p o s  eluidos deste 

rim e do rim de outro caso reagiram fortemente com o epitelio 

intestinal do verme como d emonstrad o p e l a  i m u n o f l u o r e s c e n c i a  . 

Estes achados foram comple m e n t a d o s  com o estudo de mais 5 bióp 

sias renais (4 de pacientes com HEME e 1 com a for ma h e p a to -in 

testinal) e relatados em 1976 pelos m esmos Aut or e s .  Na imuno- 

f l u o r e s c ê n c i a  foram observados depósitos m e s a n g i a i s  de antíge- 

no esquistosso mótico, presente também nas p a r e d e s  glomerulares, 

em dois casos, além de depósitos m e s a n g i a i s  de IgG, IgA, IgE, 

IgM, fibrin o g ê n i o  e C^. I m u n oglobulin a G e l u i d a  de homogenatos 

de rim de 2 casos de au tópsia reagiram p r i n c i p a l m e n t e  com o in
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t e stino do verme adulto. O material antigenico foi demonstrado 

somente nos pacien tes maciça m e n t e  infectados, com a forma hepa 

toesplSnica, quando existe urna m a c i ç a  liberaçao de antígenos 

com p rovável formação de complexos imune solúveis.

A i n d a  no campo da i m u n o p a t o l o g i a  M O R I E A R T Y  & BRITO 

(1977) tiveram a oportuni dade de eluír complexos de imunoglobu 

linas de tecido renal obtido de au topsias de paciente s esquis- 

t o s s o m ó t i c o s  (4 com HEME e 1 com. a forma h e p a t o - i n t e s t i n a l ). 

Q u a n t i d a d e s  su bstanciais de IgG foram e n contradas nos eluidos 

de 2 dos casos esqui s t o s s o m o t i c o s  que p r o d u z i r a m  imunofluores- 

c e n c i a  especí f i c a  no intestino e tegumento de secção de 5 .man- 

soni adulto.

Os aspectos h i s t o p a t o l ó g i c o s  da n e f r o p a t i a  esquistosso^ 

mótica, relatados na literatura, d e m o n s t r a m  que parece existir 

urna p r e v a l ê n c i a  maior de g l o m e r u l o n e f r i t e  m e m b r a n o p r o l i f e r a t i -  

va e de esclerose glomer u l a r  focal n es tes pacientes, em rela- 

çao com outras doenças e com outras p a r t e s  do mundo. I nvestiga 

çao neste sentido foi feita por Q U E IROZ & Gois. (1975), que re 

v i s a r a m  os diagn ósticos de 47 p a c i e n t e s  adultos biopsiados  pa- 

ra e s c l a r e c i m e n t o  de síndrome nefrótica, em S a l v a d o r - B a h i a . Sur 

p r e e n d e n t e m e n t e , neste material, p r e v a l e c e u  o diagnóstico de 

g] oinerulonef ri te m e m b r a n o p r o l i f  e r a tiva que, juntamente com a 

es c l erose glomer u l a r  focal r e p r e s e n t o u  61% dos tipos h i s t o l o g y  

cos. Est a incid ência tao elevada  de g l o m e r u l o n e f rite m e m b r a n o 

p r o l i f  e r a tiva é bem diferente d a q u e l a  que ocorre na E uropa  e 

nos Estados Unidos (KARK & Cols., 1958; PEA RL & Cols., 1963 ; 

CAP-IERON, 1970; SEYMOUR & Cols., 1971). Este fato levou QUEIROZ 

& Cois. (1975) a sugerirem  que fatores regionais p o d eriam ser 

r e s p o n s á v e i s  por este pre dom i n i o  peculiar. De 20 paciente s com 

este tipo de g l o m e r u l o n e f rite 14 tinham HEME, mostran do assim 

a e x p r e s s i v a  assoclaçao entre as duas doenças.

Enfatizando ainda mais a alta p r e v a l ê n c i a  de glomerulo 

n e f rite m(;mbranoprol if e r ativ a em p a c i e n t e s  e s q u i s t o sso moticos , 

MARTINE1,LI (1980) analis ando 133 b i ó p s i a s  renais em pac ientes



18

es q u i s t o s s o m o t i c o s  encontrou g l o m e r u l o n e f r i t e  membrano prolife- 

rativa  em 48%, esclerosa g l o m e r u l a r  focal em 23,6%, alterações 

h i s t o l ó g i c a s  m í nimas em 13,5%, g l o m e r u l o n e f rite focal em 10% e 

outras g l o m e r u l o p a t i a s  em 5,4%.

E s t u d a n d o  21 bi ópsias renais c irúr gicas realizadas no 

curso de e s p l e n e c t o m i a , em p a c i e n t e s  esquistossomoticos, sem 

e vidên c i a s  c l ínica  ou laboratorial de doença renal, MAGALHÃES 

FILHO & Cols. (1981) encontraram. 9 casos de g l o me rulonef ri te ne 

sangial, 6 casos com alterações m í n i m a s  e 6 casos n o rmais.Ac ha
y\. ^

do curioso na i m u n o f l u o r e s c e n c i a  foi a p r e s e n ç a  de deposites 

g r a n u l a r e s  de IgM no mesangio, de todos os casos onde houve 

p r o l i f e r a ç a o  mesangial. Os A u t o r e s  fizeram uma analogia dos 

seus acha dos com os da n e f r o p a t i a  m e s a n g i o - p r o l i f e r a t i v a  por 

IgM, d e s c r i t a  recentemente por COHEN & Cois. (1978) e BHASIN & 

Cols. (1978).

Do ponto  de v i s t a  c l í n i c o - l a b o r a t o r i a l , vários a s p e c 

tos podem ser observados. BRITO & Cols. (1970) estudaram 11 pa 

cientes  p o r t a d o r e s  de HEME com idade v a r i a n d o  de 11 a 41 anos, 

e e n c o n t r a r a m  síndrome n e f r o t i c a  em 91%, de duraçao variavel , 

fcssociado a hip ert e n s ã o  arterial progressiva, notando-se n í v e 

is séricos de colesterol dentro da n o r m a l i d a d e  em 45%.

Es t u dando as p e c u l i a r i d a d e s  da síndrome nefrotic a em 

15 p a c i e n t e s  porta dores de HEME, 8 m a s c u l i n o s  e 7 femininos, 

Q U E IROZ & Cols. (1973) e n c o n t r a r a m  h i p e r t e n s ã o  arterial em 40%^ 

ní v e i s  colest e r o l ê m i c o s  abaixo de 300mg% em 30% dos casos e 

h i p e r g l o b u l i n e m i a  acima de 3,2g% em 27%. Todos os 15 pacientes 

f oram s ubm etidos a b i o p s i a  renal que e v i d e n c i o u  glomerulonefri 

te m e m b r a n o p r o l i f erativa em 73%, esclerose  glom er u l a r  focal em 

20% e g l o m e r u l o n e f rite m e m b r a n o s a  em 7%.

Importante trabalho com a f inalidad e de ca racterizar de 

um modo geral a incidênci a de n e f r o p a t i a  e s q u i s t o s s o m ó t i c a  bem 

como os seus aspectos c l í n i c o - l a b o r a t o r i a i s  e m o rfoló gicos foi 

feito por R O C H A  & Cols. ( 1976). E xamin a n d o  p r o s p e c tiv amente 100 

p a c i e n t e s  c o nsecutiv os p o r t a d o r e s  de HEME e ncontrar am 15 com
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evidencias clí nicas de doença renal, entre os quais 9 com s í n 

drome nefrótica, 3 com h i p e r t e n s ã o  arterial, 3 com hipertensão 

arterial e p r o t e i n u r i a  e 3 com p r o t e i n u r i a  persistente. Nos pa 

cientes com lesao renal, a duração da doença renal va riou de 3 

a 60 meses. Nos 9 com síndrome nefrótica, 30% tinha colestero- 

lemia normal. Dos 15 p a c i e n t e s  com doença renal manifesta, 10 

foram biopsiados, tendo a h i s t o l o g i a  revelado g l o m e r u l o n e f r i te 

m embranoprol if e r a t i v a  em 6 , escl.erose glomerul ar focal em 2 , 

g l o m e r u l o n e f rite p r o l i f e r a t i v a  focal segmentar em 1 e alteraço 

es m í nim as em 1. Nos casos examin a d o s  à micr os c o p í a  e l e t r ô n i 

ca detectou-se d e p ó sitos sub end o t e l i a i s  e ao longo da m e m b r a n a  

basal. 0 estudo de b i ó p s i a s  renais cirúrgicas obtidas de p a c i 

entes sem d oe nça renal nos quais foi realizada e s p l enect omia 

revelou  6 casos com lesões renais h i s t o p a t o l ó g i c a s , p r i n c i p a l 

mente g l omerulonef ri te p r o l i f e r a t i v a  focal. Segundo os Autores, 

a i dent i f i c a ç ã o  de lesões g l o m e r u l a r e s  podem p r e c e d e r  as m a n i 

festações clínica s de d o ença renal. MARTINELLI & Cols. (1979) 

também concordar-.m que a g l o m e r u l o p a t i a  associada à e s q u i s t o s 

somose m a n s S n i c a  se desenvolve lentamente, ocorrendo na maio- 

ria dos seus p a c i e n t e s  h e p a t o e s p l e n i c o s , cerca de 8 anos apos 

a avaliação c l ínica inicial.

A amiloidos e renal foi r e l a t a d a  em algumas crianças 

com e s q u i s tossom ose na Á f r i c a  (OMER  & W A H A B , 1976) e foi detec_ 

tada em coelhos e x p e r i m e n t a l m e n t e  infectados com S .japonicum 

(ROBINSON & Cois., 1982). Por outro lado, SADIGURSKY & ANDRADE 

(1976; 1978) exam in a n d o  rins de 245 paci entes autopsiados no 

Egito e que eram p a r a s i t a d o s  p elos S .m ansoni e S .h e m a t o b i u m , 

comparan do com um grupo contrõle formado por 90 paci entes a u 

topsiados, sem HEME, p r o v e n i e n t e s  da Bahia, não encontraram d^ 

f e ren ça s i g n i f i c a t i v a  na p r e v a l e n c i a  de amiloidose. No mesmo 

trabalho, a p e s q u i s a  de amiloidose  renal em 53 pac ientes p o r t a  

dores de HEME n e c r o p s i a d o s  em Salvador, resultou negativa, for 

n e c e n d o  assim dados contra r i o s  a associaçao etioló gica entre 

esquis t o s s o m o s e  e amiloidose renal.
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Recentemente, estudando a n e f r o p a t i a  da salmonelose 

septicêmica prolongada, LAMBERTUCCI (1984) avaliou, em estudo 

prospectivo, as a lt erações renais na salmonelose s eptic emica 

p r o l o n g a d a  sob o p onto de v i s t a  c l í n i c o - l a b o r a t o r i a l , imunopa- 

tológico e u l traestrutu ral e comparo u com as a lterações renais 

observad as na e s q u i stosso mose m a n s ô n i c a  he patoesplenica. Dos 

20 pacien tes e s q u i s t o s s o m ó t i c o s  30% ap rese n t a v a m  a lterações no 

exame sumário de u r i n a  (proteinuria, hematúria, c i l i n d r ú r i a ) , 

alteraçõ es estas p r e s e n t e s  em 85% dos pa cie n t e s  com s a l m o n e l o 

se septicêmi ca prolongada. 0 exame h i s t o p a t o l o g i c o  revelou no 

grupo com salmonelose, 40% com glomer u l o n e f r i t e  p r o l i f e r a t i v a  

mesangial, 3 3 % com g l o m e r u l o n e f rite p r o l i f e r a t i v a  focal, 2 2 % 

com g l o m e r u lonefrite  p r o l i f e r a t i v a  difusa aguda. No grupo com 

esquistossomose, que foi submetido à b i ó p s i a  cirúr g i c a  no c u r 

so de e s p l e n e c t o m i a , 65% apresent avam rins n o r m a i s , 10% com glo 

merulonefri te p r o l i f e r a t i v a  focal, 1 0 % com g l o m e r ulonefrit e 

b ranoprolif erativa, 1 0 % com alterações histo l ó g i c a s  m í n i m a s  e 

5% com g l o m e r ulonefrit e p r o l i f e r a t i v a  mesangial. A imunopatolo 

gia revelou,e m ambos os grupos, depósitos em graus v a r i a d o s  de 

IgG, IgM, e C 3 , com IgA presente apenas no grupo com H E M E . A  u]^ 

tramic r o s c o p i a  não revelou c a r a c t e rísticas capazes de separar 

os dois grupos, ven do-se depósitos subendot eliais e l etron d e n 

sos. 0 A utor conclui pela e x i s t ê n c i a  de 2 nefrop a t i a s  d i s t i n 

tas: a e ncont r a d a  em salmonelose sept ic ê m i c a  p r o l o n g a d a  e a ne 

f r o p a t i a  esquistossomótica. Têm em comum o fato de serem d o e n 

ças p o r  i m u n e - c o m p l e x o s .

Com o objetivo de car act e r i z a r  as m a n i f e s t a ç õ e s  clíni- 

c o - l a b o r a t o r i a i s , evolução c l ínic a e influê n c i a  do tratamento, 

MARTI N E L L I  (1985) avaliou, em estudo prospectivo, a glomerulone 

frite m e m b r a n o p r o l i f e r a t i v a  que incide em p a c i e n t e s  com a f o r 

m a  h e p a t o e s p l e n i c a  da esquistossomose mansônica e com pa r o u  com a 

g lomer u l o n e f r i t e  m e m b r a n o p r o l i f e r a t i v a  idiopática, sendo os pa 

cientes seguidos p r o s p e c t i v a m e n t e  por um p e ríodo que v a r i o u  de 

12 a 184 meses. C o n c l u i u  que a glom er u l o n e f r i t e  m e m b r a n o p r o l i -
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ferativa a s s o c i a d a  a HEME tem um curso clinico evolutivo sim i

lar ao da f orma i d i o p á t i c a  dessa g l o m e r u l o n e f r i t e , e que uma 

vez m a n i f e s t a  clinicamente, a g l o m e r u l o p a t i a  tem um curso p r o 

gressivo, i n d e p e n d e n t e  do uso de qualquer terapêutica.

Os r e s u l t a d o s  com a t e rapêu tica da n e f r o p a t i a  esquis- 

tossom ó t i c a  tem sido bastante deses t i m u l a n t e s  seja com a tera

p i a  i m u n o s s u p r e s s o r a , p a r a s i t i c i d a  ou ambas combinadas, confor 

me o relato de BRITO & Cols. (.1969), H I L L Y E R  (1975), QUEIROZ 

& Cols. (1975), D U T R A  & Cols. (1979).

Ex c e l e n t e s  revisões feitas por A N DRADE & ROCHA (1979), 

A N D R A D E  & V A N  M A R C K  (1984) e ROCHA (1984) tratam sobre os v á 

rios as pectos gerais da glomerulopatia, tanto no homem como em 

m o d e l o s  experimentais.

2,2.A G l o m e r u l o p a t i a  em Modelos Experimentais.

Ex p er imentalment e, modelos animais revelam que as le

sões renais sao comp ar á v e i s  aquelas e nco ntradas em casos h u m a 

nos de e s q u i s t o s s o m o s e  hepatoesplênica. Existe, contudo, uma 

grande h e t e r o g e n e i d a d e  entre os diversos m o d e l o s  experimentais 

com relaçao a i n c i d ê n c i a  e aos aspectos h i s t o p a t o l o g i c o s .

A p r e s e n ç a  de anticorpos a n t i - a n t í genos de ovo, cercá- 

ria e verme de S .m a n son i no soro de camundongos, coelhos e m a 

cacos foi d e t e c t a d a  p o r  SADUN & Cols. (1965).

A p r i m e i r a  d e m o n s t r a ç a o , através de i m u n o e l e t r o f o r e s e , 

da p r e s e n ç a  de um ma terial antigênico anodico, no p l a s m a  de ca 

m u n d o n g o s  e de h a m s t e r s  infectados m a c i ç a m e n t e  pelo S .m a n s o n i , 

foi feita p o r  B E R G G R E N  & WELLER (1967). Dois anos depois, GOLD 

& Cols. (1969) demonstraram, através de i m u n o d i f u s a o , a presen 

ça de antigeno esquistossoinotico especifi co no soro e urina de 

h a m s t e r s  i nfect a d o s  pelo S .m a n s o n i , com algumas c aracterísti- 

cas de uin m a t e r i a l  pol 1 ssacaride .
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P r o c u r a n d o  e s t u d a r  c o m o  se c o m p o r t a r i a  a n e f r o p a t i a  ex 

p e r i m e n t a l  e m  p r i m a t a s , B R I T O  & Cois. (1971) d e s c r e v e r a m  em m a  

c a c o s  c a p u c h i n o s ,  e x p e r i m e n t a l m e n t e  i n f e c t a d o s  com S . m a n s o n i  , 

a l t e r a ç õ e s  g l o m e r u l a r e s  que m u i t o  l e m b r a m  a q u e l a s  v i s t a s  no  ho 

mem. A  h i s t o l o g i a  r e v e l o u  a l g u n s  g l o m é r u l o s  c o m  d i s c r e t a s  e lo 

c a l i z a d a s  h i p e r t r o f i a  e h i p e r p l a s i a  de c é l u l a s  m e s a n g i a i s .  A  

m i c r o s c o p í a  e l e t r ô n i c a  e v i d e n c i o u  d e p ó s i t o s  e l e t r o n  d e n s o s  sub 

e p i t e l i a i s  e s u b e n d o t e l i a i s . A  i m u n o f l u o r e s c e n c i a  r e v e l o u  a p e 

n a s  d e p ó s i t o s  de i m u n o g l o b u l i n a s  g l o m e r u l a r e s ,  n ã o  s e n d o  f e i t a  

n e n h u m a  t e n t a t i v a  de c a r a c t e r i z a r  a n t í g e n o s  p a r a s i t a r i o s  n e m  

de c o m p l e m e n t o .  Os A u t o r e s  p e r d e r a m  a o p o r t u n i d a d e  de a v a l i a r  

o p a p e l  da c a r g a  i n f e c t a n t e  no d e s e n v o l v i m e n t o  da l e s ã o  renal, 

a t r a v é s  a r e c u p e r a ç ã o  de v e r m e s ,  e n ã o  e s t u d a r a m  o p a p e l  d a  le_ 

s ão h e p á t i c a  e da h i p e r t e n s ã o  p o r t a  n a  g ê n e s e  d a  n e f r o p a t i a  e ^  

qui s t o s s o m ó t i c a .

O b j e t i v a n d o  m e l h o r  c a r a c t e r i z a r  os v a r i o s  p a r á m e t r o s  

e n v o l v i d o s  n o  d e s e n c a d e a m e n t o  d a  l e s ã o  r e n a l  e s q u i s t o s s o m ó t i -  

ca, L I C H T E N B E R G  & Cois. (1971) f i z e r a m  u m  e s t u d o  p a r a s i t o l ó g i 

co, s o r o l ó g i c o  e c l í n i c o - p a t o l ó g i c o  em  15 c h i m p a n z é s  e x p e r i m e n  

t a l m e n t e  i n f e c t a d o s  p e l o  S .j a p o n i c u m  e o b s e r v a r a m  l e s o e s  g l o m £  

r u l a r e s  s i m i l a r e s  às d e s c r i t a s  n a  h e p a t o e s p l e n o m e g a l i a  e s q u i s -  

t o s s o m ó t i c a  h u m a n a ,  h a v e n d o  u m a  i n t e n s i f i c a ç ã o  p r o g r e s s i v a  das 

l e s õ e s  g l o m e r u l a r e s  c o m  o p a s s a r  do tempo. F i c o u  c l a r o  que a 

l e s a o  renal e s t e v e  a u s e n t e  n o s  m a c a c o s  sem f i b r o s e  de S y m m e r s  

e p o d e  ser r e l a c i o n a d a  à i n t e n s i d a d e  das l e s o e s  h e p á t i c a s .  Nes 

t e s  a n i m a i s ,  a l e s a o  r e n a l  p o d e  s e r  e n q u a d r a d a  co m o  g l o m e r u l o -  

n e f r i t e  m e m b r a n o p r o l i f e r a t i v a ,  c o m e ç a n d o  a a p a r e c e r  com p e l o  

m e n o s  6 m e s e s  de i n f e c ç ã o .

No ano s e g u i n t e  L I C H T E N B E R G  & Cols. ( 1 9 7 2 ) e s t u d a n d o  os 

r i n s  de c o e l h o s  i n f e c t a d o s  com o S .j a p o n i c u m  o b s e r v a r a m  l e s õ e s  

rnenos r e p r e s e n t a t i v a s ,  c o n s t a n d o  de g l o m e r u l o n e f rite p r o l i f e r a  

t i v a  d i s c r e t a ,  em a p e n a s  50% d o s  a n i m a i s  i n f e c t a d o s .

A  p r e s e n ç a  de D N A  e a n t i - D N A  n o  s a n g u e  de h a m s t e r s  i n 

f e c t a d o s  c o m  S . m a n s o n i  e S .j a p o n i c u m , foi d e m o n s t r a d a  p o r
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H I L LYER (1973) s u g e rindo  que complexos imunes formados p o r  DNA 

do p a r a s i t a  e a n t i - D N A  p u d esse m ser depositados ñas alças cap^ 

lares g l o m e r u l a r e s  levando à g l o m e r u l o n e f r i t e , hi pótese esta 

que não veio ser confirmada.

H i p e r c e l u l a r i d a d e  mesangial e endotelial e s t i veram  pre 

sentes em 2/3 dos h a m s t e r s  infectados com S.mansoni estudados 

p or H I L L Y E R  & L E WERT  (1974). Neste relato, a int ensidade das 

lesões foi p r o p o r c i o n a l  à duração da infecção, e a carga  infe£ 

tante nao p a r e c e u  ser o fator limitante na indução da doença 

renal, m o s t r a n d o  a h e t e r o g e n e i d a d e  dos m o d el os e x p e riment ais 

na obtenç ão da lesão renal.

Tentando m e l h o r  caract erizar o modelo m u rino da glome- 

r u l o p a t i a  e s q u i s t o s s o m ó t i c a  ANDRADE & SUSIN (1 974)e s t u dar am as 

a lter ações renais em camundongos infectados pelo S .mansoni e 

demonstraram, à ultramicr oscopia, depósitos irregulares, ele- 

tron densos, no m e s a n g i o  e no lado epitelial da m e m b r a n a  basal 

g l o m e r u l a r  com f u s i o n a m e n t o  dos process os podais sobre estes 

depósitos. A i m u n o f l u o r e s c ê n c i a  revelou depósitos de IgG no me^ 

sangio, não sendo detect a d a s  alterações à m i c r o s c o p í a  óptica. 

M A H M O U D  & W O O D R U F F  (1975) relataram resul tados semelh antes com 

relação à i m u n ofl uorescência , também em ca mundongos i nfe ctados 

pelo S .m a n s o n i , e s tando tais depósitos relaci onados ao n úmero 

de cerca rias i n f e c t a n t e s  e também a duraçao da infecção.

A  p r e s e n ç a  de antigeno circulante do S.mansoni em 

h a m sters e x p e r i m e n t a l m e n t e  infectados foi d e t e ctada através, 

reação de f i x ação  de complemento, por B AWDEN & W E L L E R  (1974). 

Eles n o t a r a m  que e x i s t i a  relaçao entre a quantidade de antíge- 

no circulante  detect á v e l  e a carga infectante dos hamsters.

I m portante s contribuiçoe s p a r a  o e n tend imento da l e 

são renal e s q u i s t o s s o m ó t i c a  em p r i mata s foram dadas por 

C A VALLO & Cols. (1974). V e r i f i c a r a m  que em chimpa nzés i n f e c t a 

dos pelo S .j a p o ni cum o desenvolv imento de lesoes renais estava 

relaci o n a d o  a intens i d a d e  da infecção e o grau e duraçao da f^ 

brose portal. Assim, no inicio da infecção, as lesões glom eru-
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lares eram focais. Com o p assar do tempo, um m aior numero de 

g l o m é r u l o s  foi afetado, m o s t rando hiper c e l u l a r i d a d e  difusa e 

e s p e s s a m e n t o  da m e m b r a n a  basal e esclerosa glomerular.

Estudando a nefrite expe rimental de c amundongos i n f e c 

tados pelo S .m a n s o n i , NATALI & CIOLI (1974; 1976), verificaram 

que as lesões renais eram mais p r e v a l e n t e s  e significativas em 

c a m u n d o n g o s  infectados com o ma ior numero de cercarias, e que 

tinham  um tempo mais prolo n g a d o  ,de infecção. Os A u t o r e s  demon^ 

traram depósitos glomer u l a r e s  de IgM, IgG, complemento, e, em 

2 0 % dos animais, a p r e s e n ç a  de antígenos e s q u i s t o sso móticos do 

verme adulto.

TADA & Gois. (1975) dem ons t r a r a m  em macaco s infectados 

p e l o  5 . j a p o n i c um o d e s e n vo lvimento de lesoes renais ca ract e r i ^  

ticas de g l o m e r u l o n e f r i t e , com depositos de IgG, IgM, IgA, C 3 

e a n t í g e n o s  do S .j a p onicu m , reforçando a opinião de outros A u 

tores de que complexos antígenos e s q u i s t o s s o m o t i c o s  e a n t i c o r 

p os levam ao d esenca deamento da glomerulopatia.

Analis ando babuínos infectados pelo S . m a n s o n i , H O U B A  & 

Cols. (1977) verifi c a r a m  que nos animais com infecção m a c i ç a  e 

p r o l o n g a d a  as lesoes renais eram mais intensas e difusas. A n t ^  

genos do verme adulto e antígenos solúveis ovulares juntamente 

com IgM, IgG e C 3 foram detect ados na m a i o r i a  das lesoes inten 

sas e em algumas lesoes discretas. D i s c u t i r a m  ainda, que p r e d £  

m i n a  a formaçao de comp lexos imune na corrente sanguínea mais 

que tais complexos podem ser formados também ao nível dos glo- 

m e r u l o s .

R O B I N S O N  & Cois. (1982) e studando a n e f r o p a t i a  esquis- 

t o s s o m o t i c a  em coelhos infectados pelo S .j a p o n i c u m ,verif i c a r a m  

que 33% revelavam m o d e r a d a  a intensa g l o m e r u l o n e f r i t e , com a 

i m u n o f l u o r e s c ê n c i a  m o s t r a n d o  depósitos de IgG, IgM e C 3 , c o n 

fi r m a d o  p e l a  ultramicroscopia. C hamou atençao a p r e s e n ç a  de 

amiloi d o s e  renal em 28% dos casos estudados, o que p e r mitiu 

aos A u t o r e s  afirmarem que a infecção pelo S .japonicum em c o e 

lhos é um excelente modelo p a r a  se estuda r a patogenese da am^
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estudos c ontr olados em seres humanos, negaram a associaçao eti^ 

ológica entre gl o m e r u l o p a t i a  e s quis tossomótica  e amiloidose.

Com a finalida de de cara cterizar o papel da h i p e r t e n 

são p o r t a  n a  gênese da lesao renal esquisto ssomótica,VAN MARCK 

(1983), em m i n u c i o s o  trabalho, analisou a glomerulopatia  em ca 

mundon gos infect ados com S .mansoni e previamente submetidos a 

ligadura parcial da v e i a  p o r t a  através a técnica de CHEEVER  & 

W A R R E N  (1963). Ele d e m o n s t r o u  que a glomerulop atia da e s q u i s 

tossomose mansoni é m u i t i f a t o r i a l  e envolveria pelo menos 2 me_ 

canismos; 1 ) a forinaçao de circulaçao colateral p o r t o -siste mi- 

ca, decorrente da h i p e r t e n s ã o  porta, seria capaz, por si s ó ,de 

p r o duzir g l o m e r u l o p a t i a  p o r  imune complexos, devido ao clarea- 

mento i nadequado pelo figado de imune complexos circulantes e 

de toxinas bacterianas, e 2 ) o depósito de imune complexos em 

que o antígeno circula nte anódico é um dos componentes, p o s s i 

velmente depois da saturaçao das células do sistema fagocitico 

m o n o n u c l e a r  hepático, o que já tinha sido sugerido em 1 9 7 5 (VAN 

MARCK). 0 mesmo grupo (VAN MA RCK & Cols., 1977) já h a v i a  de- 

monstr ado a p r e s e n ç a  de depositos imune nos gloinerulos de c a 

mundon gos n o rmais s ubmeti dos a l igadura parcial da v e i a  p o r t a  

enfatizando assim, a i m p o r t â n c i a  da hipertensão port a na g ê n e 

se da lesao renal esquistossomótica.

h O U B A  (1979) fez u m a  ampla revis.so sobre a n e f r o p a t i a  

e s q u i s t o s s o m o t i c a  experimental, concluindo que ainda existem 

questões sem e s c l a r e c i m e n t o , entre as quais: como as lesões se 

iniciaria m e a n a t u r e z a  dos m ecanismos responsáveis p e l a  sua 

p e r p e t u a ç a o .

25

2 . 3 . Meca.nismos E t i o p a t o g e n i c o s  da G l o m e ru lopatia E squistosso 

m o t i c a .

Exif3tem dois m e c a n i s m o s  básicos pa togenéticos de agres



26

são glomer u l a r  (DIXON, 1968; BRITO, 1980; MANN & N E I L S O N ,1985) 

0 12 é baseado na p r o du ção pelo paciente de anticorpos capazes 

de reagir com os antigenos de sua p r opria m e m b r a n a  basal glome_ 

rular. 0 2  ̂ m e c a n i s m o  depende da produção pelo paciente de a n 

ticorpos capazes de reagir com antígenos não g l o m e r u l a r e s , e n 

dógenos  ou exógenos, na circulaçao, ou mesmo no glomérulo com 

a resultante formaçao de complexos circulantes antigeno -anti- 

corpos, que sao subsequentemente, retidos nas paredes do filtro 

capilar  glomerular. Q u a lquer um desses processos serve p a r a  

c oncentrar uma reação antígeno-a n t i c o r p o  no glomérulo, com at^ 

vaçao do sistema c omplement o e de substancias qu imiotaticas 

com atração de p o l i m o r f o n u c l e a r e s  neutrófilos. Nas alças c a p i 

lares glomerulares, tais n eutrófi los liberam enzimas p r o t eolí- 

ticas lisossomiais que vao alterar a p e r m e abilid ade da m e m b r a 

na basal, p r o v o c a n d o  uma desagregaçao química e, em c o n s e q u ê n 

cia, aumento da porosidade, perdendo a m e m b r a n a  a sua s e l e t i v ^
^ r ^

d a d e , o riginando proteinuria, hematuria, cilindruria, etc., 

(BRITO, 1980). Mais recentemente, trabalhos ex perimentais  "in 

vitro" em rim isolado, m o s t r a r a m  que apenas a ativaçao do s i s 

tema complemento pelo ant ic o r p o , n a  a u s ência de células, pode 

causar alteraçao na pe rmea b i l i d a d e  glomerular ( BOYCE & 

HOLDSWORTH, 1986).

A lesao induz ida pelo anticorpo a n t i -membrana  basal glô

m e r u l a r  e C o mplemento dispoe-se num arranjo uniforme, linear, 

ao longo da parte i n ter na da m e m b r a n a  basal glomerular, f a c i l 

mente detectável p e l a  imunofluorescência. Por outro lado, c o m 

p lexos imunes mais c ompleme nto acumulam-se em deposites d i s c r ^  

tos, irregulares, tipo "lumpy" ou granulares, em posição  sub- 

epitelial. Em qual quer das formas da doença pode haver d e p ó s i 

tos de material eletron denso contendo adicionalmente imunoglo 

bulinas e complemento, fibrinogênio e outras pr oteínas p l a s m á 

ticas dentro dos lumens capilares, sob o endotélio e no mesân- 

g i o .
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Com estes dois tipos básicos de r esposta do n e f r o n  ao 

a g r e g a d o  imune, di stinguimos dois grupos im unopatológicos de 

g l o m e r u l o n e f r i t e : a) g l o m e r u l o n e f r i tes por complexo imune e b) 

g l o m e r u l o n e f rites por anticorpo a n t i - m e m b r a n a  basal g l o m e r u 

lar. C e r c a  de 70 a 80% das g l o m e r u l o n e f rites no homem são por 

c o m p l e x o  imune e tem nas doenças infecciosas, a m aior fonte de 

de m a t e r i a l  antigênico e portanto, etiologías par a glomerulone_ 

f r i t e s  (BRITO, 1980).

Na esquistossomose, há e vidências já bem estabelecidas 

de que a g l o m e r u l o p a t i a  tenha origem imunológica. 0 S.mansoni 

tem u m a  grande complexidade antigênica, com pelo menos 60 c o m 

p o n e n t e s  antigênicos (NOZAIS, 1982; BOUT & C A R L I E R ,1982;SALAMA 

& Cols.,1984) de origem somática ou metabólica. Tal complexi da 

de e a u m e n t a d a  pela aquisiçao de antigenos do hospedeiro,o  que 

c o n t r i b u i  p a r a  dimin uir a imunogenicidade do parasita. M a t e r i 

al a n t i g ê n i c o  tem sido extraído do verme adulto, cercária, e s 

qui stosso m u l o  e do ovo, alguns deles já tendo sido documehtá- 

d os tanto em soro como na urina de -seres humanos e animais i n 

f e c t a d o s  pelo S.mansoni (BERGGREN & W E L L E R , 1967; GOLD & Cols., 

1969; LICHTEN BERG & Cols., 1974; NASH & Cols., 1974;CARLIER  & 

Cols., 1975; BOUT & CARLIER, 1982).

Dentre esta grande variedade de antígenos, assume p a r 

t i c u l a r  interêsse o antígeno p o l i s s a c á r i d e  que está p r o v a v e l 

m e n t e  relacionado à etiologia da g l o m e r u l o p a t i a  es quistossomó- 

tica. Tal antígeno foi descrito p e l a  1^ vez por B E R GGREN  & 

W E L L E R  (1967) no soro e urina de h a m sters e camundongos i n f e c 

t a d o s  pe lo S .m a n s o n i , aparecendo na imunoeletro fórese como uma 

l i n h a  a n ódica  es pecí f i c a  e o seu apare c i m e n t o  foi corre laciona 

do com o numero de vermes infectantes e com a duraçao da infec_ 

çao. Posteriormente, GOLD & Cois. (1969) demonstraram, através 

de i m u n o d i f u s ã o , a p r e s e n ç a  de ant ígenos esquis toss o m ó t i c o s  es 

p e c í f i c o s  no soro e uri na de hamsters infectados, e que suger^

ram tratar-se de um polissacáride. NASH (1974) e LICHTEN BERG & 

Cols. (1974) de monstraram através imunofluorescência, que este
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material ant igênico es tava localizado em vários níveis do tubo 

digesti vo do verme, aspecto este post eriormente confirm ado por 

A N D R A D E  & SADIGUR SKY (1978). NASH & Cols. (1974)carac t e r i z a r a m  

m i n u c i o s a m e n t e  este material antigênico e demonstraram que e s 

te antígeno está presente em vermes de S . m a n s o n i , S .japonicum 

e S . h e m a t o b i u m , a sua n a t u r e z a  polissacár ide foi confirmada, 

pa s s a n d o  a ser referido na literatura como antígeno de N a s h , an 

tígeno circulante anódico, etc. -

O bjetivando  estud ar a cinética do antígeno circulante 

anódico (ACA) e dos antígenos ovulares solúveis (AOS) no figa 

do, baço e rins de camundongos infectados com S .m a n s o n i , EL- 

DOSOKY  & Cols. (1984) m o s t r a r a m  p e l a  imuno f l u o r e s c ê n c i a  que o 

ACA foi e ncontrado em células de K u p f f e r  a p ar tir de 01 s e m a 

na de infecção, no baço entre 2-3 semanas pós infecção e a par 

tir de 3 semanas nos glomérulos  renais, sendo a reaçao g l omeru 

lar fortemente p o s i t i v a  a partir de 12 semanas. Nao foi d e m o n ^  

trado a ntígeno ovular solúvel nos rins.

0 mesmo grupo de pesquisa dores (VAN MARCK & C o l s . 1980) 

ja h a v i a  feito uma analise sequenciada da p r e s e n ç a  do antigeno 

circulan te anódico no fígado e rins de camundongos com i n f e c 

ção u n i s e x u a d a  de S . m a n s o n i , através imunofluorescência. N o t a 

ram que nos depósitos g l o m e r u l a r e s , A C A  esteve presente a p a r 

tir de 12 semanas e chamaram atençao para o fato que a g l o m e r u  

l o p atia está prov av e l m e n t e  rela cionada ao i mpedimento do 

"clearance" não somente de antígenos solúveis e s q u i s t oss omóti- 

cos, mas p a r a  qualquer tipo de complexo imune p r o d uzido nos ra 

mos t ributários p o r t a i s  intestinais.

Outros m a t e r i a i s  antigênicos sao conhecidos, entre os 

quais o antígeno M, d escrito por CARLIER & Cols. (1975; 1978)e 

que r e sulta da atividade m e t a b ó l i c a  do e s q u i s t o s s o m a , sendo pro^ 

duzido no sangue pelo verme adulto e excretado na urina, sendo 

também, d emons trado no leite materno de paciente s infecta das 

com 5.mansoni (SANTORO & Cols., 1977). Até o momento nao foi 

relaci o n a d o  com a e t i o l o g i a  da glomerulopatia.
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D?:ELDER & Cols. (1976) demonstraram em hamsters infec- 

tados pelo S .mansoni a presença de dois antigenos circulantes, 

p o l i s s a c á r i d e s . Um deles correspondia ao descrito por N A S H  & 

Cols. (1974). 0 outro era catódico, polissacari de de baixo p e 

so molecular. Tal antígeno está provavelmen te relacionado ao 

antígeno M de CARLIER & Cols. (1975) e o seu papel na patogêne_ 

se da lesão glomer u l a r  é difícil de se estabelecer, apesar de 

CARLIER & Cols. (1980) terem detectado no soro de h a msters,com  

plexos antigeno M-an ticorpo anti-M e tainbem terem demonstrado 

a p r e s e n ç a  de antigeno M nos rins de hamsters infectado com

S.mansoni. Outros estudos sao neces sários para obter-se eviden 

cia direta do pjapel desses complexos imune circulantes especi- 

ficos do antigeno M na pat ologia da n e f r o p a t i a  esquistossomotj^ 

ca.

Antico r p o s  contra grupos a ntigênicos e complexos imune 

circulantes tambem tem sido detectados no soro de seres h u m a 

nos e de animais portad ores desta p arasi tose ( BOUT & Cols., 

1977; SMITH & Cols., 1977; SANTORO & Cols., 1978; 1980; BRITO 

& Cols., 1979; DIGEON & Cols., 1979; CARVALHO & Cols., 1983) . 

Imun< gl obu'i inas G,M,A e E, complemento, material antigênioo 

provenie/ite de parasi tos e anticorpos específicos contra gru- 

pos antigênicos do verme adulto foram documentados em glomeru- 

.1 os de animais de experimentaçao e de seres humanos infectados 

pelo ^.jnansorii (BRITO & Cols., 1969; 1970; SILVA & Cols., 1970; 

HILLYER  & LEWERT, 1974; HOUBA & Cols., 1974; NATALI & C I O L I , 

1974; 1976; F ALCÃO & G O U L D , 1975; H O S H I N O - S H I M I Z U  & Cols., 1975; 

1976; MO RJEARTY & BRITO, 1977; LOPES & Cols., 1981). Tais ob- 

servaçoes associadas ao padrao g r a nular dos depositos na imuno 

f 1u o r e s c c n c j a bem como a visuali zaçao de nodulos eletron denscs 

na ultra m i c r o s c o p í a  sugerem sc-r a lesao gl omerular de origem 

imunologica, r el acionada a for-maçao "in situ" de complexos imu 

nes (HOUBA & Cols., 1977), ou r e lacio nada a deposição de c o m 

plexos imunes circulantes.

V e m o s  pois, que na g e n e s e  da g l o m e r u i o p a t i a  e s q u i s t o s -
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somótica, tanto no homem como em modelos experimentais,são im

portantes os seguintes fatores: forma clínica da doença, inten 

sidade e duração da infecção, além da existência de circulação 

colateral porto-sistêmica como decorrência do grau de envolvi

mento hepático. A  nefropatia esquistossomótica é mais prevalen 

te em pacientes com a forma hepatoesplênica da doença, com al

ta carga parasitária e curso crônico. Nestes pacientes, com f^ 

brose hepática de Symmers, há obstrução dos ramos venosos p o r 

tais intrahepáticos devido aos granulomas, levando a formaçao 

de circulaçao colateral porto-sistêmica em consequencia da h^ 

pertensão porta estabelecida. Tal circulação colateral dificu^ 

ta a retenção de complexos antigênicos pelas células de Kupffer^ 

o que facilita o depósito deste material em capilares glomeru- 

lares, favorecendo a lesao renal através mecanismos imunologi- 

cos ja mencionados.

Por outro lado, conforme vimos nos trabalhos de ANDRADE 

& Cols.(197l), BRITO (1973), QUEIROZ & Cols.(l975), MARTINELLI 

(1980), parece haver uma prevalênica de glomerulonefrite mem- 

branoproliferativa e de esclerose glomerular focal nos pacien- 

tes portadores de hepatoesplenomegalia esquistossomotica, prin 

cipalmente nos pacientes com evidências clínicas de lesão re

nal, havendo alguma discordância quando os pacientes são hepa- 

toesplênicos mas assintomaticos no que se refere as manifesta

ções clínicas da doença renal, MAGALHÃES FILHO & Gois. (1981). 

QUEIROZ & Cols. (1975), mostraram a expressiva prevalência de 

glomerulonefrite membranoproliferativa e de esclerose glomeru

lar focal em pacientes com sindrome nefrótica, em Salvador-Ba- 

hia, e mais ainda, que de 20 pacientes portadores de glomerulo 

nefrite membranoproliferativa, 14 tinham HEME, dados estes ba£ 

tante diferentes do que ocorre nos Estados Unidos e na Europa 

(KARK & Gois., 1958; PEARL & Gois., 1963; CAMERON, 1970 ; 

SEYMOUR & Gols., 1971).

Nosso trabalho tem por objetivo fazer um estudo histo- 

patologico das glomerulonefrites que incidem em pacientes por-
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tadores de HEME e comparar com um grupo controle da mesma area 

geográfica, formado por pacientes portadores de glomerulonefri

te mas sem HEME, com o intuito de verificar os tipos histológ^ 

eos mais prevalentes e avaliar o papel da infecção pelo S . 

mansoni no predominio de algum (ns) tipo (s) peculiar (es) de 

glomerulonefrite. Tal estudo comparativo não foi feito ainda 

em nosso meio e tentará preencher as interrogaçoes assinaladas
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3. M A T E R I A L  E M E T O D O S

Foram analisados 36 casos de pacientes portadores de 

hepatoesplenomegalia esquistossomotica (HEME) associada com 

glomerulonefrite (Grupo I) e 36 casos de pacientes com diagnó^ 

tico de glomerulonefrite mas sem HEME (Grupo II), necropsiados 

no Hospital Professor Edgard Santos, da Universidade Federal efe 

Bahia, num período de 25 anos. A priori, foram escolhidos os 

casos que apresentavam diagnostico de glomerulonefrite nos re

latórios de autopsias, tendo-se o cuidado de serem afastados 

do gruo I todos os casos que apresentassem outra doença sistê

mica associada com glomerulopatia.

3.1.Estudo Clinico-Laboratorial

Todos os casos tiveram os seus p r o ntuarios clinicos a- 

nalisados, c o letando- se dados c l í n i c o - l a b o r a t o r i a i s  p e r t i n e n 

tes tais como: idade, sexo, c5r, procedência, profissão, mani- 

festaçao renal clinica, tempo de evolução da doença renal, h i 

p e r t e n s ã o  arterial, exame sumário de urina, níveis sanguíneos 

de colesterol, albumina, u r é i a  e creatinina.

Definiu-se como hipertensão arterial, níveis pressóri- 

cos superiores a 140/90mm Hg. A síndrome nefrótica foi analisa 

da tomando-se por base níveis séricos de albumina inferiores 

a 3g% ao lado de exame sumário de urina apresentando proteinu

ria intensa, sendo também levado em consideração os níveis sé

ricos de colesterol e a presença de edema, generalizado ou não. 

Nao foi possível coletarmos o dado de proteinuria de 24 horas.

3 . 2 . E s t u d o  H i s t o p a t o l o g i c o
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Os relatorios de necropsias dos casos estudados foraui 

analisados. No grupo I foram conferidos os criterios para o 

diagnostico anátomo-patologico de HEME, anotando-se o aspecto 

histológico do fígado, peso de fígado e baço, evidencias de 

pertensão porta além da presença ou não de cor-pulmonale.

O tecido renal dos casos analisados havia sido fixado 

em formol a 10% ou líquido de Bouin e emblocados em parafina 

histológica. Tais blocos de rim 'foram separados, submetidos à 

microtomia, sendo feitas novas lâminas histológicas de 2|j, de 

espessura. Os preparados histológicos foram corados pela Hema- 

toxilina & Eosina (HE), Ácido periódico de Shiff (PAS), Ácido 

periódico prata-metanamina (PAS-M), método de coloraçao de te

cido conjuntivo de Heidenhain (AZAN) (THOMPSON,1966) e pelo 

Tricrómico de Masson (OLIVEIRA,1981). Em cinco dos casos exam^ 

nados, em virtude de não dispormos dos blocos renais parafini- 

zados, as lâminas originais foram descoradas com solução de ál̂  

cool-clorídrico a 1% e submetidas às técnicas de coloraçao já 

ci t a d a s .

As lâminas histológicas renais de ambos os grupos fo- 

ram codificadas, e examinadas em microscopio optico sem que o 

examinador soubesse a que grupo elas pertenciam.

As lesões glomerulares foram analisadas de acordo com 

a classificaçao de doenças renais da Organizaçao Mundial de 

Saúde, concebida num simpósio entre nefrologistas e nefropato- 

logistas de vários paises e coordenado pelo Dr. JACOB CHURG 

(1982).

A análise semiquantitativa dos aspectos histopatológi- 

cos renais foi feita baseada nos critérios de PIRANI & Cols. 

(1964), o que permitiu boa correlação clínico-patológica. Em 

relaçao a glomerulonefrite mesangio-capilar, foi feita classi

ficaçao em tipo I e II, baseada na localizaçao dos deposites 

granulares azocarmin positivos, vistos com a coloraçao de

Heidenhain (AZAN) e tambom no aspecto da membrana basal glome

rular pela coloraçao do PAS, PAS-M e tambem pela Hematoxilina
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& Eosina - HE - (JONES, 1977; LAMB & Cols., 1977; DONADIO & 

Cols., 1979). Considerou-se ainda, em todos os casos, a presen 

ça de crescentes celulares, de glomérulos esclerosados, lesões 

tubulares, intensidade de fibrose, infiltrado inflamatorio in

tersticial e alterações vasculares.

3.3.Analise Estatistica

Os números obtidos referentes a distribuição dos tipos 

histologicos de glomerulonefr i t e , nos dois grupos estudados,fo 

ram comparados pelo teste de Q u i-Quadrado, considerando-se o 

nivel de significancia de p<0,05 (COLTON, 1974). A representa- 

çao dos dados referentes à idade e duraçao da doença foi feita 

através a técnica gráfica de "Tukey-box" (CLEVELAND & McGILL, 

1985) .
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4.RESULTADOS

4.1.Estudo Clínico-Laboratorial

4.1.1.Grupo I

Este grupo constou de 36 pacientes portadores da forma 

hepatoesplenica da esquistossomose, 23 do sexo masculino e 13 

do sexo feminino, com a idade variando de 13 a 79 anos (Gráfi

co 1). Destes 36 pacientes, 19 eram pardos, 14 brancos e ape

nas 3 eram pretos. A duraçao da doença variou de 03 a 312 m e 

ses (Gráfico 2). Nos 31 casos em que foi realizado o exame su

mário de urina, 30 (83,3%) exibiam alterações em graus varia

dos de proteinuria, cilindru.’ia e hematuria, e, em apenas 01 

(2,8%) foi normal, síndrome nefrótica esteve presente em 24 pa 

cientes (66,7%) com 30 (83,3%) apresentando edema, generaliza

do ou não, e 26 (72,2%) exibindo níveis séricos de albumina in 

feriores ou iguais a 3g/dl. Os níveis sanguíneos de colesterol 

estivei am acima de 250mg/dl em 05 casos (13,9%) e normais em 

14 pacientes (38,9%). A hipertensão arterial esteve presente 

em 15 (41,7%) dos 36 pacientes (Tabela 1). As dosagens séricas 

de ureia e creatinina estiveram acima dos niveis normais em 28 

(77,8%) e 23 (63,9%) pacientes, respectivamente. 0 nível séri

co das globulinas esteve igual ou acima de 3g/dl em 19 oportu

na dades (52,8%).

4.1.2.Grupo II

Fizeram parte deste grupo 36 pacientes, 21 do sexo ma^ 

culino e 15 do sexo feminino, com a idade variando de 2 a 64 

anos (Gráfico 1). Dos 36 casos estudados, 17 eram pardos, 12 

pretos e apenas 7 brancos. A duraçao da doença renal variou de

02 a 252 meses (Gráfico 2). Em 31 casos nos quais foram reali

zados exames sumário de urina, todos (86,1%) apresentavam



G R A F I C O  1

Comparação da distribuição das idades dos pacientes do 

Grupos I e II através da técnica gráfica de "TUKEY-BOX".

BARRA HORIZONTAL - Mediana das idades. 

RETÂNGULO SUPERIOR - Percentil 75% das idades, 

RETÂNGULO INFERIOR - Percentil 25% das idades,

MAX. - Valor máximo das idades.

MIN. - Valor minimo das idades.
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G R A F I C O  2

Comparaçao do tempo de evolução da d oença  nos Grupos I 

e II através da técnica gráf ica de "TUKEY-BOX".

BARRA HORIZO N T A L  - M e d i a n a  do tempo de duraçao da doen

ça.

RETÂNGULO SUPERIOR - Percentil 75% do tempo de duração

da doença.

RETÂNGULO INFERIOR - Percentil 2b% do tempo de duração

da doença.

MAX. - V alo r máximo do tempo de duraçao da doença, 

MIN. - Valor mínimo do tempo de duraçao da doença,





T A B E L A  1

G L O M E R ULONEFRI TE EM PACIENTES COM E SEM 

H E P A T O E S P L E N O M E G A L I A  E S Q U I S T O S S O M Ó T I C A . 

APRESENTAÇÃO CLÍNICA.

DADOS CLÍNICOS GRUPO I GRUPO II

(GN/HEME) (GN sem HEME)

SÍNDROME N E F R ÓTICA 24 (66,7%) 18 (50,0%)

HIPERTENSÃO ARTERIAL 15 (41,7%) 28 (77,8%)

GN= G l o m e r u l o n e f rite

HEME= H e p a t o e s p l e n o m e g a l i a  e s q u i s t o ss omótica



39

graus v a r i á v e i s  de proteinuria, c ilind r ú r i a  e hematuria. S í n 

drome n e f r ó t i c a  esteve presente em 18 o p o rtunidades  (50%) (Ta

b e l a  1), com 32 casos (88,9%) exibindo edema, generalizado ou 

não, e 18 ap res e n t a n d o  níveis séricos de a l b umina inferiores 

ou iguais a 3g/dl (49,9%). A dosagem do colesterol sérico este 

ve acima de 250mg/dl em 12 p a c i en tes (33,3%) e normal , em 11 

o p o r t u n i d a d e s  (30,6%). As dosagens séricas de uréia e creating 

n a  estiveram  acim a dos limites normáis em 35 (97,2%) e 31 p a c ^  

entes (86,1%), respectivamente. Os níveis séricos das g l o b u l i 

nas e s t i v e r a m  iguais ou acima de 3g/dl em 05 casos (13,9%).

4 . 2 . Estudo H i stopatologico

Nos 72 casos examinados às cegas, à m i c r o s c o p í a  óptica, 

foram d i a g n o s t i c a d o s  os seguintes tipos de g l o m e r u l o n e f r i t e ,de 

acordo com a classificaçã o da Organiza ção Mundial de Saúde 

(OMS, 1982).

4 . 2 .1 .Gloinerulonefrite m e s a n g i o c a p i l a r  - 19 casos;

4 . 2 . 2 .Glornerulonefrite p r o l i f e r a t i v a  mesangial  - 14 c a 

sos ;

4 . 2 . 3 . G 1 omerulonefrite p r o l i f e r a t i v a  e n docapilar - 12 

casos j

4 . 2 . 4 . E s c l ero se glomerular focal - 10 casosj

4 . 2 . 5 . 0 1 o m e r u l o n e f rite esclerosante - 07 casos;

4 . 2 . 6 . 0 1 o m e r u l o n e f rite p r o l i f e r a t i v a  e x t r acapilar (cres- 

cêntica) - 03 casos;

4 . 2 . 7 . G l o m e r u l o n e f rite p r o l i f e r a t i v a  focal segmentar

03 casos, e

4 . 2 . 8 . Estági o final de doença r-enal - 05 casos.

4.2.9. Lesoes extraglornerulares .

4.2.1. G1 orrier'ul on of ri te rnesangi ocapi 1 ar :
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F i g u r a  1 - G l ornerulonefrite m e s a n g i o c a p i l a r . O b s e r v a r  a s p e c t o  

l o b u l a r  c a r a c t e r í s t i c o  das a l ç a s  glornerulares ao la 

do de h i p e r p l a s i a  e n d o t e l i a l  e a u m e n t o  de c é l u l a s  e 

de m a t r i z  m e s a n g i a i s .  N o t a r  n e u t r ó f i l o s  ñ a s  l u z e s  

c a p i l a r e s  ( c a b e ç a s  de setas). H & E , 400 X.

F i g u r a  2 - G l o m e r u l o n e f r i t e  m e s a n g i o c a p i l a r .  G l o m e r u l o  c o m  p r o  

e m i n e n t e  d u p l i c a ç ã o  da m e m b r a n a  b a s a l  das a l ç a s  c a 

p i l a r e s  e a s p e c t o  l o b u l a r  c a r a c t e r í s t i c o .  PAS-M, 

4 0 0  X.
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Foi c a r a c t e r i z a d a  h isto lógicamente  p e l a  p r e s e n ç a  de 

glomérul os exibindo  prol iferaçao em grau variado de cél ulas en 

doteliais e m e s a n g i a i s  com h i p e r p l a s i a  de matriz mes angial 

(Fig.l). Não raramente, foi observado p r o l i f e r a ç ã o  de células 

epiteliais for mando crescentes celulares ou f i b r o c e l u l a r e s . A  

m e m b r a n a  basal g l o m e r u l a r  frequentemente exibia d u p l i c a ç ã o ,v i ^  

ta pelo lado interno da alça capilar e bem i n d i v i d u a l i z a d a  

através a c o l o ração do PAS-M (Fig.2). v árias vêzes s u r p r e e n 

deu-se uma ar rumaçao lobular das células g l o me rulares e do e i 

xo mesangial, de modo pecu liar a este tipo de g l o m e r u l o n e f r i -  

te(Figs. 1 e 2). N e u t r ó f i l o s  foram vistos p e r m e ando as luzes 

das alças capil a r e s  e avaliados em grau discreto a modera do 

(F i g ,1,cabeças de setas). Raras vêzes podia-se o b s ervar aderên 

cia das alças capilares a cápsu la de B owman e também g l o m é r u 

los difusam ente e s c l e r o s a d o s . A p r e s e n ç a  de deposites foi estu 

dada através a co loraçao p a r a  tecido conjun tivo de H e i d e n h a i n  

(AZAN) e também pelo tricrómico de Masson, e p e r m i t i u  a sub- 

c l a s sific ação da g l o m e r u l o n e f rite em Tipo I e Tipo II (JONES, 

1977; LAMB & Cols., 1977; DONADIO & Cols., 1979). Em 15 oportu 

nidades  tais depós i t o s  foram vistos em posição subendoteli al e» 

alg\jmas vêzes, no mesângio, ca racterizand o o tipo I (Fi g.3 , c a 

beças de setas). Em 02 casos os depósitos foram c a r a cterizado s 

como intram e m b r a n o s o s  e tambem subendoteliai s e m e s a n g i a i s  sen 

do também v ist os ao nivel da capsula de Bowman, tubulos e pare_ 

des de vasos sanguíneos, identificando o tipo II (Fig.4, c a b e 

ças de s e t a s ) . Duas vêzes não foi possível c a r a c t e r i z a r  os d e 

p ó sitos devido ao avançado grau de fibrose glomerular.

4.2.2. G 1 o m e r u l o n e f rite prol i ferat iva mesangial;

Foi c a r a c t e r i z a d a  por glomérulos exibindo p r o l i f e r a ç a o  

exclusiva de células mesangiais  em grau d iscreto a moderado, a]̂  

gurnas vêzes esboçando um arranjo lobular, n otando-se  concomi-
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F i g u r a  3 - G l o m e r u l o n e f r i t e  m e s a n g i o c a p i l a r , t i p o  I . D e t a l h e  de 

glornérulo m o s t r a n d o  d e p ó s i t o s  a z o c a r m i n  p o s i t i v o s ,  

s u b e n d o t e l i a i s  ( c a b e ç a s  de setas). AZAN, 4 0 0  X.

F i g u r a  4 - G l o m e r u l o n e f r i t e  m e s a n g i o c a p i l a r ,  ti p o  II. O b s e r v a r  

g l o m é r u l o  c o m  d e p ó s i t o s  i n t r a m e m b r a n o s o s  a z o c a r m i n  

p o s i t i v o s  ñ a s  a l ç a s  c a p i l a r e s ,  c á p s u l a  de B o w m a n  e 

n a  m e m b r a n a  b a s a l  t u b u l a r  ( c a b e ç a s  de setas). AZAN, 

4 0 0  X.
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F i g u r a  5 - G l o m e r u l o n e f r i t e  p r o l i f e r a t i v a  m e s a n g i a l ,  g e n e r a l i 

zada, d i f u s a .  N o t a r  g l o m é r u l o  c o m  p r o l i f e r a ç ã o  de 

c é l u l a s  m e s a n g i a i s  e e s p e s s a m e n t o  da  m a t r i z  m e s a n g ^  

al. H&E, 4 0 0  X.

F i g u r a  6 - G l o m e r u l o n e f r i t e  p r o l i f e r a t i v a , e n d o c a p i l a r ,  g e n e r a 

l i z ada, d i f u s a .  D e t a l h e  das a l ç a s  c a p i l a r e s  g l o m e r u -  

l a r e s  c o m  l u z e s  p r e e n c h i d a s  p e l a  p r o l i f e r a ç ã o  e tu- 

m e f a ç a o  de c é l u l a s  e n d o t e l i a i s  ao l a d o  de c o n g e s t ã o  

c a p i l a r .  H&E, 4 0 0  X.



tantemente, h i p e r p l a s i a  da matriz mesa ngial (Fig.5). As alças 

ca p i l a r e s  gl omer u l a r e s  eram permeáveis, algumas delas a p r e s e n 

tando focos de espessamente, e, eventualmente, areas isoladas 

de d u p l i c a ç ã o  da m e m b r a n a  basal. Dois casos m o s t rav am c r e s c e n 

tes c e l u l a r e s  e f i b r o c e l u l a r e s . Três casos exibiam aderências 

f o cai s das alças capilares a c a p sula de Bowman. Dois casos 

a p r e s e n t a v a m  esclerose segmentar e 10 tinham esclerose difusa, 

glomerulares , avaliadas em grau ,m o d e r a d o  a discreto. Depósitos 

f oram v i s t o s  em posição mesangial, e, m enos frequentemente , 

s u b e n d o t e l i a l .

4 .2.3.Glome r u l o n e f r i t e  p r o l i f e r a t i v a  endocapilar:

Foi c a r a c t e r i z a d a  p e l a  p r e s e n ç a  de glomérulos exibindo 

alças c a p i lares com seus lumens obstruídos, devido à p r o l i fera 

çao i n tens a de células endot eliais que se apres entavam tume fe^ 

tas, ao lado de p r olif eraçao de células m esangiais e de h i p e r 

p l a s i a  da m a t r i z  mesangial, em grau m o d e r a d o  (Fig.6). Em dois 

c asos foram v i s t o s  crescentes formados p o r  células epiteliais. 

F r e q u e n t e m e n t e  hav ia congestão capilar com per meaçao luminal 

de neutrófilos. A m e m b r a n a  basal glomerular, em alguns casos, 

e x i b i a  focos de e s pessa mento discreto. Foram vistos depósitos 

em p o s i ç ã o  mesangia l e s u b e n d o t e l i a l . Alguns casos a p r e s e n t a 

v a m  esclerose difusa dos glomérulos, em grau intenso a m o d e r a 

do, enqua n t o  que alguns p oucos e x i b i a m  esclerose segmentar glo 

merular. Tres glomérulos m o s t r a v a m  aderê ncias capsulares.

4 .2.4 .Esclerose gl omerular focal:

Foi caract e r i z a d a  por g l o m é r u l o s  apresentando areas 

s e g m e n t a r e s  de colapso c a r a c terizadas por fusao de alças capi- 

líàres e h i p e r p l a s i a  de matriz e de célula s mesangiais, em grau

44
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F i g u r a  7 - E s c l e r o s e  g l o m e r u l a r  focal. O b s e r v a r  e n v o l v i m e n t o  per 

c o l a p s o  e f i b r o s e  de m e t a d e  do g l o m é r u l o ,  e s t a n d o  a 

o u t r a  p a r t e  com a s p e c t o  n o r m a l .  H & E , 4 0 0  X.

F i g u r a  8 - E s c l e r o s e  g l o m e r u l a r  focal. O b s e r v a r  c o l a p s o  e e s 

p e s s a m e n t e  f i b r o s o  das a l ç a s  c a p i l a r e s  e do m e s a n -  

gio, n a  m e t a d e  s u p e r i o r  g l o m e r u l a r ,  ao la d o  de ade- 

r e n c i a s  à c á p s u l a  de B o w m a n  , c o n t r a s t a n d o  c o m  o as 

p e c t o  n o r m a l  d a  m e t a d e  i n f e r i o r  do g l o m é r u l o .  H&E, 

400 X.
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m o d e r a d o  a intenso. Frequentemente, observamos glomerulos com 

parte de suas alças capil ares colapsadas e a outra parte de 

pecto normal (Figs. 7 e 8). Ca ract e r í s t i c a  pe culiar foi o acha
^ N i'

do frequente de aderencias das alças capilares a capsula de 

B owman (Fig. 8). A p r o l i f e r a ç ã o  de células esteve presente em 

grau discreto, em alguns casos. Em 4 casos houve p r olifer açao 

de células epiteliais com formaçao  de crescentes celulares e 

f i b r o c e l u l a r e s , e áreas onde as -alças capilares exibiam focos 

de discreto espessament e da m e m b r a n a  basal; e v e n t u a l m e n t e ,e de 

modo focal, houve desdob r a m e n t o  ao nível da m e m b r a n a  basal. Os 

depósitos A Z A N  posit ivos foram vistos tanto no mesângio como 

em posição s u b e n d o t e l i a l . Freque ntemente existiam glomérulosci 

Tusamente e s c l e r o s a d o s .

4 . 2 . 5 . G l o m e r u l o n e f r i t e  esclerosante:

Tais casos exibia m a m a i o r i a  dos glomérulos d i f u s a m e n 

te esclerosados, impedindo uma m e l h o r  avaliação. Nos poucos  

glomer u l o s  ainda p a s s i v e i s  de avaliaçao, notava-se p r o l i f e r a 

çao de celuas endoteliais, mesangiais, e da matriz mesangial, 

ao lado de alguns crescentes, aderências à cápsula de Bowman e 

depósitos mesangiais, subend o t e l i a i s  e subepiteliais (Fig.9). 

Tais aspectos sugeriram u m a  possível g l o m e r u l o n e f rite prolif e- 

rativa como causa b a s i c a  p a r a  as intensas alterações o b s e r v a 

das .

4 . 2 . 6 . Glomer ulonefri te p r o l i f e r a t i v a  extracapilar (cres - 

c ê n t i c a ) :

A p r e s e n t a v a  g l o m e r u l o s  exibindo escleroso difusa, i n 

tensa, e outros exibindo p r o l i f e r a ç a o  de células m esangiais e 

e n dot eliais com frequente p r o l i f e r a ç a o  de células epiteliais ,
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F i g u r a  9 - G l o m e r u l o n e f r i t e  e s c l e r o s a n t e .  N o t a r  e s c l e r o s e  g l o 

m e r u l a r  c o m  á r e a s  de p r o l i f e r a ç ã o  cel u l a r ,  ao lado 

de a t r o f i a  t u b u l a r  e f i b r o s e  i n t e r s t i c i a l .  H & E , 

4 0 0  X.

F i g u r a  10- G l o m e r u l o n e f r i t e  p r o l i f e r a t i v a  e x t r a c a p i l a r  (cres- 

c e n t i c a ) . N o t a r  g l o m é r u l o  c o m  h i p e r p l a s i a  de c é l u 

la s  m e s a n g i o - e n d o t e l i a i s , á r e a s  de h i a l i n i z a ç ã o  e 

p r e s e n ç a  de c r e s c e n t e  c e l u l a r  ( c a b e ç a s  de setas). 

H&E, 4 0 0  X.
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F i g u r a  11- G l o m e r u l o n e f rite p r o l i f e r a t i v a  focal, s e g m e n t a r .  Ob 

s e r v a r  g l o m é r u l o  c o m  a l g u n s  l ó b u l o s  e x i b i n d o  p r o l i 

f e r a ç ã o  de c é l u l a s  e n d o t e l i a i s  e m e s a n g i a i s ( c a b e ç a s  

de s e t a s ) .  H&E, 400 X.

F i g u r a  12- E s t a g i o  f i n a l  de d o e n ç a  renal. P r e s e n ç a  de g l o m é r u -  

los f i b r o s a d o s ,  a t r o f i a  t u b u l a r  c o m  e s p e s s a m e n t e  da 

m e m b r a n a  b a s a l  e f i b r o s e  i n t e r s t i c i a l .  PAS-M, 400 X.
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formando crescentes celulares e f i b r o c e l u l a r e s , ao lado de h i -  

p e r p l a s i a  de matriz mesangial  (Fig. 10). As alças capilares 

exibiam luzes p a r c ialmente o b l i t e r a d a s  pela prol iferação e tu- 

m e façao de células endoteliais, n otando-se m e m b r a n a  basal capi 

lar com areas irregulares de e s p e s s a m e n t o . Foram vistos ainda, 

v arios focos de a d e r ênci a das alças capilares à cápsul a de

Bowman. Foram o bservados d e p ó si tos AZAN positiv os em p o sição 

subendotelial e s u b e p i t e l i a l .

4 . 2 . 7 . G l o m e r u l o n e f r i t e  p r o l i f e r a t i v a  focal segmentar:

Foi c a r a c t e r i z a d a  por g l o m é r u l o s  exibindo h i p e r p l a s i a  

focal e s egmentar de células e n d o t e l i a i s  e mesangiais, em grau 

discreto, ao lado de discreto aumento de matriz m e s a n g i a l (F i g . 

11). Ocasionalm ente h a v i a  e s p e s s a m e n t o  focal da m e m b r a n a  basal 

de raras alças capilares, além de focos de aderencias à c á p s u 

la de Bov/man, com p r e s e n ç a  de alguns glomérulos  totalmente es- 

clerosados. Vários gl omér u l o s  a p r e s entav am-se de aspecto nor- 

;nal .

4 . 2.8 .Estágio final de d oença renal:

Neste grupo, os g l o m é r u l o s  a presentavam -se totalmente 

e s c l e r o s a d o s , impedindo q u a l q u e r  analise e reconhecimento do 

tipo h i s t o l ó g i c o  de g l o m e r u l o p a t i a  (Fig. 12).

4.2.9. Lesoes extra-glomerulares :

Neste trabalho, nos d e t i vemos na análise h i stopatológi

ca glomerular, em ambos os grupos. Contudo, estudamos também

as alterações tubulares, i n t e r s t i c i a i s  e vasculares. Tais alte_ 

raçoes foram semelhantes, tanto no grupo I como no grupo II, e
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serao d e s c r i t a s  sumariamente, em conjunto.

De m o d o  g e r al,os túbulos renais m o s t ravam graus v a r i a 

dos de a t r o f i a  e de dilatação luminal, notando-se cilindros 

aliños, c ereos e granulosos, muit as vêzes com aspecto de "tire_ 

oidizaçao". A l g u m a s  vezes, h a v i a  degeneraçao v a c uolar do epité_ 

lio tubular, e espess a m e n t e  da m e m b r a n a  basal.

0 i n t e r s t í c i o  exibia fibrose que v a riou de m o d e r a d a  a 

intensa, ao lado de denso infiltrado inflamatorio mononuclear, 

multif ocal e o c a s i o n a i s  pontos de c a l c i f i c a ç a o .

As lesoes vascular es foram bastante exuberantes e apre_ 

sentavam a s p e c t o s  histol ó g i c o s  de nefroes clerose art eriolar be_ 

n igna e de n e f r o e s c l e r o s e  arteriol ar maligna. Em poucos casos, 

as lesoes v a s c u l a r e s  eram pouco representativas.

P r o c e d e m o s  entao a decodifi caçao das lâminas examinadas

e c onsta t a m o s  a seguinte distribuição dos tipos h istol ó g i c o s  

de g l o m e r u l o n e f r i  te em relaçao ao grupo I (pacientes portado- 

T'es de g l o m e r u l o n e f  rite com a associçao da fibrose h e p a t i c a  de 

Symmers) e ao grupo II (pacientes portad o r e s  de g l o m e r u l o n e f r ^  

te sem tal assoclaçao), cujos resultados estao e xpressos na ta 

bela 2. Com i'elaçao a s u bcl assificaçao  da g l o m e r u l o n e f  rite me- 

sa n g i o c a p i 1 ar em funçao da posição dos deposites AZAN p o s i t i 

vos vistos p e l a  coloraçao de Heidenhain, em tipos I e II, tive_ 

mos a seguinte distribuição: tabela 3.

4 . 3 . Anál ise E s t a t í s t i c a

Foi f eit a análise e s t a t í s t i c a  através o teste de qui- 

quadrado, a um nível de sign ificancia de pc0,05, que nao mos- 

ti'ou (tiferença significante entre o numero de casos com glome- 

rulonefrite m e s a n g i o c a p i 1 ar presente nos grupos I e I I , o m e s 

mo aconte c e n d o  p a r a  a g l o merulonef rite p r o l i f e r a t i v a  mesfingi- 

al . A pi'oserjça c¡e gl omeru 1 onef ri te p r o l i f e r a t i v a  e n doc apilar 

foi maior no grupo  II do que no grupo I, e esta d i f e rença foi



DISTRIBUIÇÃO DOS TIPOS HISTOLÓGICOS  DE GLOMERULO NEFRITE E?'* 

PACIENTES COM E SEM H E P A T O E S P L E N O M E G A L I A  E S Q U I S T O S S O M Ó T I C A .

T A B E L A  2

^IPO HISTOLOGICO

GRUPO I

(g :\!/h e m e )

GRUPO II 

(GN sem HEME' TOTA!

G 1 orneruio n e frite m e s a n g i o c apilar 12 (33,2%) 07 (19, 4%) 19 (26,4%)

G l o m e r u l o n e f rite p r o l i f e r a t i v a  mesangial 09 (25%) 05 (13,9%) 14 (19, 4%)

Glomerulon efrite p r o l i f e r a t i v a  endocapilar 02 ( 5,6%) 10 (27,8%) 12 (16,7%)

Esclerosa glo merular focal 06 (16,7%) 03 ( 8,3%) 09 (12,5%)

Glomerulonefrite esclerosante 03 ( 8,3%) 04 (1 1 ,1%) 07 ( 9,7%)

Glomerulonefr ite p r o l i f e r a t i v a  extra capilar 0 2 ( 3,6%) 01 ( 2 ,8%) 03 ( 4,2%)

Glomerulonefrite proli f e r a t i v a  focal segmentar 01 ( 2 ,8 %) 02 ( 5,6%) 03 ( 4,2%)

Estagio final de doença renal 01 ( 2 ,8 %) 04 (1 1 ,1%) 0 5 ( 6,9%)

TOTAL 36 (1 0 0 ,0 %) 36 (1 0 0 ,0 %) 72 (1 0 0 ,0 %

GN= Glomerulorief rite

HEME= H e p a t o e s p l e n o m e g a l i a  e s c uistosso mótica



T A B E L A  3

SUECLASS IFICAÇÃO DA GX V E SANGIOCAPIL AR 

EM RELAÇÃO À !=OSIÇÃO DOS DEPÓSITOS.

GN MESANGIO- 

C A P I LAR

GRUPO I 

(GX/HEME)

GRUPO II 
/ G'\' se'r; ]-'EVp^

TOTAL

TIPO I 10 05 15

mjpo T T 01 01 02

NÃO CLASSIF ICADA 01 01 02

TOTAL 12 07 19

GN= Glo”̂-erulonef rite

HEME= H e p a t o e s p l e n o m e g a l i a  esqui ;tossomotica
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3 stati sti c íiine n te s i g n i f  i c a n te .

A coinparaçao do numero de casos de glornerulonef ri te me^ 

sangl ocapi 1 ar s;,mado aos casos de glornerulonef ri te proliferati 

va iiií,-;;,angi al no grupo I e os mesmos dados do grupo II demons- 

tj'ou que tiouve uma p r e v a l e n c i a  maior dos tipos mor fologicos de 

gl ()¡;)crulonef ri te rigrupados acima nos p a c i e n t e s  portad ores de 

iiK]'1E do i|ue nos casos controle, e esta d i f e r e n ç a  foi estatisti 

c ;3iíie j 11 e :5 i. gn i f i c n te.

Os (JcMiais tipos (]e g l o m e r u l o p a t i a , ou seja; esc]erose 

g1 oino rui nr focal , gl j u 1 ono frito e s clerosan te , glomorulc-ne- 

frito prol 1 rex’aLiva extra-capilar, gl oinerulonef rite prolifera- 

tiva focal : .e;^iniíntar e estágio final de doença renal nao p u d e 

ram ser submetidos  ao teste estatístico de qui- quadrado devido 

ao p(Mpiji?no núíiicro de ca;'.os (COlfiON, 1974).
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5 . D I S C U S S Ã O

O presente trabalho constou da realizaçao de um estudo 

h i s t o p a t o l ó g i c o  renal de 36 casos de pacientes portad ores de 

hepatoesplenoniegalia e s q u i s t o s s o m o t i c a  (HEME) e glornerulonefr^ 

te, e de um grupo controle com 36 pacientes apresentando glom^  

rulonefr ite inas sem H?;]viE. Os dados m o s t raram que os tipos m o r 

fológicos de gl ornerulonefrite mais frequentes nos pacientes com 

HhME fui'am: gl omerul onefrite m e s a n g i o - c a p i l a r  (33,2%), seguida 

de gloii]erulon(3f rite p r o l i f e r a t i v a  ¡nesangial (25%), esclerose 

gl o m e r u l a r  focal (16,7%) e de g lomerulo nefrite esclerosante 

(8,3%). Por outro lado, os tipos histo logicos de glom erulone- 

fr-ite mais en contrados nos p a c i e n t e s  sem Hí^ME foram: glomerulo 

nefrite p r o l i f e r a t i v a  e n d o c a p i l a r  (27,8%), glomeru lonefrite me_ 

s& n g i o - c a p i l a r  (19,4%), seguido de glomeru lonefrite p r o l i f e r a 

tiva !ri(;s.'jiigial (13,9%).

A analise pura e simples dos números absolutos destes 

tipos de gloiriL'rulopatias, nos dois grupos, p o d e r i a  induzir a 

ijma concl usão >;e que os tipos iii stologicos de glome rulonefrite  

c:i tados nos pacient es com HEME sao mais px-'cvalentes nesta enti^ 

(3ade do que no grupo controle. Todavia, quando aplicamos o te^ 

te e s tatístico de (jui-quadrado, verif i c a m o s  ques estas diferen 

ças na pr'cvalencia dos tipos de g l o m e r ulopa tias estudados nao 

sao e s tatist icamente s i g nifica ntes a um nivel de p<0,05.

Os relatos da litera t u r a  s\jgerem que ha uma prevalen-  

cia inaior de gl orne ru/i one f r i te me sangio-capi 1 ar n_os pac ientes 

cc>m liii'̂ E, vindo a seguir ¿i esclerose gl omerular focal. E sta p £  

culiaricíade foi vei'i ficada por Al'-JDRADE & Cois. (1971) que en- 

contrai'am g^ orne ru 1 oncí f ri te lobular prodomj nando nos paciente s 

coin HEME e doenga r'cnal . Neste rncsmo trabalho, os A u t o r e s  des- 

c r‘;vei'3 m pela p r i m e i r a  vez, um ti p o  caracteristi co de l e s ã o  glo 

üie j'ul ar mui to se!;ielhante a o que se conhece hoje como esclerose 

gl (jíiiorul ar f o cal e que estove presente em 36,3% dos p acientes



55

com Postei’iorrnente, BRITO (1973) fez urn estudo histopato

logi' o renal ern pacientes port a d o r e s  de esquistossomose hepato 

esplénica, com e sem evidênc ias clínica s de doença renal. No 

grupo sintom<ático êle encon t r o u  63% de gl oinerul onef ri te m embra  

n o p r o l i f e r a t i v a  e 30% de esclerose g l o m e r u l a r  focal. Dando 

pro;-3seguimento a caracteri zaçao c l i n i c o -patológica da lesao r^ 

nal o squi stoíí sornót j c a , yiJ’ílROZ & Cols. (1973) analisaram 15 pa 

ciont.os portafJorcs da associ açao- H E M E / s í n d r o m e  n e f r o t i c a , encon 

traiido 7:3% com g] ome rui one f ri te mcmb ranoproli f erativa e 20% 

rjprc.stmt.indo esclcrose gl c-morular focal. Mn is recentemente 

IviAHT.1 (19B0) revi í.>aiífio 133 b i ó p s i a s  i-onais em pacientes

es()ui st(:j;'.r,(jiriótic(.)s do Gei'viço de N e f r o l o g i a  do Hospital Univer 

si1;ário de Salvadur--Ralii a , v e r i ficou  a ire:;ença de glomerulone 

frite iTiC)!ibra.noprol Iferativa cm A 8 % dos casos e escleroso glome 

rular focal em ?3,6%. QUEJ.ROZ & Cols. (1975) m o s t ra ram que a 

incidrnf ia de glornerulonefrite meinbranoproliferativa e de es- 

Cl ej'Oí.;e gl C'ir,e rui ar focal cm p a c i e n t e s  com síndrome nefrotica 

em Salvador-'Raliia foi de 61%, e a grande ■ laioria destes pacien 

tos com os tipos de glorriei ulonefrite obser vadas acima tinha 

’mh;í4E, rcvelarKJo n:;sim a e>.pr’essiva assoei raçao entre as cüuas 

doenças. R.jgundo estes mcsitios Autoi-es, tal iricidencia de gloine 

r ulonefrite  m e m b r a n o p r o l i f e r a t i v a  e bem diferente daquela que 

ocor-1'e nc;s Eistruios Uni dos e na E ur opa (KARK & Col s . , 1 958 ; REARL 

& Cols., 1963; C.A1-jKR0N, 1970; SEYMOUR & Cois., 1971), fato tam 

bum assinalado  por ROCHA (coinunicaçao pessoal) quando comparou 

duas seri(,-s de gl o m e rulopatias  pi^imarias , uma de Salvador- Bahia 

e outra ca ATom?uiha. Segundo estes Autores, tal diferença pode 

T'ia sor d e v i d a  a influencia de fatoi'es regionais.

Contudo, estes trabalhos a v a liam prlneipalrnente pacien  

tos o : - i i <v o s h ( p a í. o 1. (;! vl c O s , c ncnlium deles fez um

estudo coii.p. :j'at Lvo com um grupo controle for-iíiado de pacientes 

da ::iesiiia r e g i ã o , cc-m g l u m e r u l o n e f  r i t e , mas sem associaçao com 

i ' K  , .--ria] 1. saiiiío a f rc.iiue': neia dos tí pos morf o l ogi cos .
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O i)r'os*,-nte t}-;ibalho toita p r e e n c h e r  esta lacuna e os 

ros\jl l.'tcios , ;.í,nal i ;'a<]o3 e s tal i s t i. cainente , estao c-rn desacordo 

com os r e ] aios da literatura, e revelam que nao ha t i p o s  e s p e 

cíficos de glf-iriurulonefrites associados  com a hepatoesplenorrie- 

galia cr.ciuistossoinotica , em Salvai’or-Bahi a.

Todavia, î ína a.nalise iiiais d e t i d a  dos tipos h i s t o l ó g i 

cos, c,n ambos os grupos, revela q u e , o conjunto de gl cine ru Ion e_ 

r X" i. t c ! i( igi o--c.'iiji 1 ar o glo;iioj’ulorie.f ri te prol iferativa me san- 

g.i al foi ! ai preval ente no grrjpo de p a c i e n t e s  coin HEME do que 

no ,g n  4') o i' i.u i i, r.'0 1 e , c csl;a d i f i'; vnnj a fot es l: ¿i i; i s t i c ; - ¡ n ente signi 

ficante a um p<(), 0 !j. K:-; tes d'idos lüostr.'un cjue liouve um envolvi- 

iíif;/) to pi'íjdi'.II i n.'snte c p e c u l i a r  do nicsnagio n o s pac ientes hepato 

c:,pl en i (jíjs , a:-pc'cto este que es ¡,á de acordo com alguns relatos 

da 1 i t<; ca tui’a (3e que pode h aver um co;!jprĉ iriet;i ¡nento maior (3o ¡ne 

:';jíigJo irM::ndo O i'jin o e nvolvido no curso de al guiñas doenças in 

rocci(_;;w-s o f>'. r;;;'i r i a s , cr^ao é visto na i;’3lai"ia causada pelo 

i’l ■: • i'm] i '' n -iiil/ij'ie ( i ( UTj, l'j/6). Nc:;;te tipo de :;¡alaria, ha

i or 'e gl > /x/m 'u I ocief xú te inesorigi al , de curso

Cí'oni'jo, i-ndc jj rcHw ;;üi.na o . ¡jc ; ■ síjinen to da iiiatz'iz nícsangial e 

t̂  m da ]>;jft;ue da in^'nihr-aua b;-c3al glOi;¡erul a r , ao Indo de hi- 

p e r p l a s i a  de células ¡nenarigiais. Por outro lado, e;¡'bora nao ha 

ja u;ia (ief'iniçno absolu ta sobre a o c o r r ê n c i a  de uHia gloinerulo-

11 í: r /'i. i.,e i; j'í.jri. c a l-̂ari i.u;,n̂ u: t̂ .û i ;'.;ida no cala;-',ar, vari.os relatos 

'“'a li icivit.uí'a ti.'i; d;,̂i'' i:rtjV;':.3o a cxistenci.a de i i ip'C r-n 1 asi a :ne- 

s,;-i igi al com (i i seal, L vel 1¡ i pw x'cel ul ai'i nade ¡ric sangial em p a c i e n 

tes ju. I ■!.; u3i.)js de 1 >; i ; d j  n i o 0 viscex-al (j?()(iHA & rd^ITO, 1 982), 

b . d o  iih'lusi.ve abg'^es t r: .bMl bcis i:.xp=;-r i i.i.urtai s (üljJtVbIHA, 

l'Jdd) d, .-.O; ):rl ivu'do a r) r e : a de ;artigcnos 1 e i. slrnaji i O t i c o s nos 

gl o:ni: r-ul OS , ato:n ila i'b’ui t i í'i.(.r̂ çrio de coinplexos i ¡liune ci rcud

1 'Vi i;. : t' s !;;■('b -tí-3 ( b.^'A ! a O •‘y C'bls., Iü83), f o rç ido ;-ri n-̂- 

da is a aug; :5i -o de -̂-n Ciaq.;u';':,c id :Mi;:ni,o M;ii.c>r do i:‘)csa;Tgjo rio 

cmjX'SO do dca‘i'ií;.a i f¡ feciris;.s e pax'':isitari a.s .

A ■ j.'.'.í'a !:'.'b( e cíjVí̂ '1 \/ '■ ¡(v̂ íji.o '''¡.aujli íir co '■ !a".';r'g."¡. o

i-'-o i.:d,:í p..i ' . ! 'if'irtc i.; i I t L-; 1 !..i i d 3 , S'ibc :'e cuo ijodo O's t;: r í'a de
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p e n d e n c i a  do t a m a n h o  do c o m p l e x o  i m une fo r m a d o ,  u m a  v e z  que, 

t r a b a l h o s  e x p e r i m e n t a i s  (CAMERON, 1982) já d e m o n s t r a r a m  a l t e r a  

ç õ e s  g l o m e r u l a r e s  m e s a n g i a i s  com m a i o r  i n c i d ê n c i a  em a n i m a i s  

n o s  q u a i s  os c o m p l e x o s  i m u n e s  sao m a i o r e s  do que 5 0 0 . 0 0 0  da l -  

tons, e n q u a n t o  que, em a n i m a i s  c o m  d e p ó s i t o s  n a s  p a r e d e s  dos 

c a p i l a r e s  g l o m e r u l a r e s ^ o s  c o m p l e x o s  f o r a m  m e n o r e s .  As s i m ,  v a 

r i a ç õ e s  n a  h i s t o p a t o l o g i a  p o d e r i a m  ser e x p l i c a d a s  p e l a s  v a r i a 

ç õ e s  no t a m a n h o  e n a  a t i v i d a d e  b-iológica dos c o m p l e x o s  c i r c u 

l a n t e s  e n a  m a i o r  o u  m e n o r  a v i d e z  p e l o s  a n t i c o r p o s  que f a z e m  

p a r t e  dos c o m p l e x o s .  A s s i m  sendo, u m a  g r a n d e  a f i n i d a d e  p e l a s  

i m u n o g l o b u l i n a s  f o r m a r i a  g r a n d e s  c o m p l e x o s  , l o c a l i z a n d o - s e  pre_ 

f e r e n c i a l m e n t e  no m e s a n g i o  e n q u a n t o  que u m a  a t r a ç ã o  m e n o r p e l o s  

a n t i c o r p o s  f o r m a r i a  c o m p l e x o s  m e n o r e s ,  ao n i v e l  da  p a r e d e  do 

c a p i l a r  g l o m e r u l a r .  N a  e s q u i s t o s s o m o s e ,  já se d e m o n s t r o u  que o 

a n t í g e n o  p o l i s s a c á r i d e , que p a r e c e  e s t a r  a s s o c i a d o  c o m  a l e s ã o  

renal, tem c e r c a  de 1 0 0 . 0 0 0  d a l t o n s  (NASH & Cols., 1 9 7 4 ) , e que 

e i n t e n s a  e c o n s t a n t e m e n t e  l i b e r a d o  do i n t e s t i n o  do v e r m e  e re_ 

g u r g i t a d o  d i r e t a m e n t e  n a  c o r r e n t e  s a n g u í n e a .  N a  HEME, e x i s t e  

ainda, em c o n s e q u ê n c i a  da h i p e r t e n s ã o  porta, o d e s v i o  do s a n 

gue p o r t a - m e s e n t é r i c o  ( " h a b i t a t "  dos v e r m e s  a d u l t o s )  do f i l t r o  

h e p á t i c o ,  o que f a c i l i t a  o d e p ó s i t o  d e s t e  m a t e r i a l  a n t i g ê n i c o  

e / o u  c o m p l e x o s  i m u n e  c i r c u l a n t e s  n o s  g l o m é r u l o s ,  g e r a n d o  a g l o  

m e r u l o n e f r i  te (VAN M A R C K  & Cols., 1977; 1979). A l é m  disso, p a 

rece e x i s t i r  u m a  m a i o r  p r o d u ç ã o  de IgM e s p e c i f i c a  a n t i - " G u t  

A s s o c i a t e d  P r o t e o g l y c a n "  (GASP) em p a c i e n t e s  i n f e c t a d o s  p e l o  

S c h i s t o s o m a  m a n s o n i ,c o m o  d e m o n s t r a r a m  A N D R A D E  & S A D I G U R S K Y  

(1978; 1980). T a i s  a n t i c o r p o s  r e a g i n d o  c o n t r a  o a n t í g e n o  p o l i s  

s a c á r i d e  a u m e n t a r i a m  o p e s o  m o l e c u l a r  do c o m p l e x o  i m u n e  p a r a  

n o  m í n i m o  1 . 0 0 0 . 0 0 0  d a l t o n s ,  o que f a v o r e c e r i a  o d e p ó s i t o  no  

m e s a n g i o  l e v a n d o  à r e a t i v i d a d e  e p r o l i f e r a ç ã o  de c é l u l a s  e de 

m a t r i z  m e s a n g i a i s .  C o n t u d o ,  d e v e - s e  ter em m e n t e  que q u a l q u e r  

tipo de p r o t e í n a  f i x a d a  ao c o m p l e x o  i m u n e  a l t e r a  o s e u  p e s o  e

que c a d a  p r o t e i n a  t e m  o u t r a s  a f i n i d a d e s  e s p e c i f i c a s ,  o que e x 

p a n d e  os p o s s i v e i s  s i t i o s  de reaçao, p o d e n d o  o c o r r e r  que, co m -



p l e x o s  imune de baixo peso m o l e c u l a r  a d q u i r a m  ligações m ú l t i 

plas com outras p r o t e í n a s , a u m e n t a n d o  o seu peso (NYDEGGER, 

1985). Isto é importante po is,como sabemos, o glomérulo tem 

u m a  m a n e i r a  limitada e e s t er iotipada de responder as a g r e s s õ 

es, o que pode fazer com que agentes agressores mú ltiplos t e 

nham uma m e s m a  tradução h i s t o p a t o l ó g i c a .

Um outro achado interessante em nosso material foi a 

o c o r r ê n c i a  de g l o m e r u l o n e f rite p x o l i f e r a t i v a  mesangial como a 

2  ̂ l esao g l o m e r u l a r  mais prevalente no grupo de pa cientes com 

HEME, r e p r e s e n t a n d o  25% dos casos. Este tipo de g l o m e r u l o n e f r ^  

te foi d e s crita p e l a  p r i m e i r a  vez em crianças por CHURG & Cols.

(1970), e foi c a r a c t e r i z a d a  por uma d i s creta e difusa prolife- 

raçao de células mesangiais, m o d e r a d a  h i p e r p l a s i a  de matriz m £  

sangial ao lado de capilares glomerulares com paredes normais. 

Este tipo de g l o m e r u l o n e f rite mesangial associada com d e p ó s i 

tos g l o m e r u l a r e s  de imunoglobulinas M ja foi relatado em p a c i 

entes com HEME, sem evidências clínicas de doença renal 

(MAGALHÃES FILHO & Cols., 1981) e parece estar de acordo com 

as observ a ç o e s  de BHASIN & Cols. (1978) e de COHEN & Cols. 

(1977; 1978) que d es creveram uma n e f r o p a t i a  mesangial r e l a c i o 

nada a deposites glomerula res de IgM. Estes Autores  salientam 

que e importante difer e n c i a - l a  da doença de Berger que se c a 

racte r i z a  clinicamen te por h e m a t u r i a  recurrente ou persistente, 

na a u s ênci a de p r o t e i n u r i a  e cuja h i s t o l o g i a  revela uma glome- 

rulonefrite p r o l i f e r a t i v a  focal com algum aumento de células e 

de matriz mesangiais. Nestes casos de doença de Berger, a imu- 

n o f I u o r e s c e n c i a  revela depósitos m e s a n g i a i s  de IgA o que a di^ 

tingue de g l o m e r u l o n e f rite p r o l i f e r a t i v a  mes angial que parece 

estar mais intimamente r elacionad a com depositos mesang iais de 

T g M . Tais relatos enfatizam ainda mais o envolvim ento m e s a n g i 

al na e squistosso mose h e p a t o e s p l e n i c a  a s s o c i a d a  com glomerulo- 

nefrite, parti c u l a r m e n t e  relacionada com depositos mesangiais 

de IgM, c o n s i deran do-se que ANDRADE  & SADI GURSKY (1978) m o s t r a  

ram que no soro de pacientes portadore s de esquistossoinose he-
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p a t o e s p l ê n i c a  somente a IgM foi capaz de reagir, pela imunoflu 

orescência, contra o intestino do vei^me, de onde se origina o 

a n t í geno p o l i s s a c á r i d e  apare n t e m e n t e  nefritogênico.

A esclerose glomei^ular focal, doença de etiologia e pa 

t o gen ia ainda nao p e r f e i t a m e n t e  definidas, foi reconhecida c o 

mo entidade c l í n i c o - p a t o l ó g i c a  com os trabalhos de CHURG & 

Cols. (1970) e de HABIB (1973). Estes Autores caracterizaram- 

n a  como uma doença de caratei^ progressivo, com maior inciden-
X X  r

cia em crianças, levando frequente mente a síndrome nefrotica, 

e cuja h i s t o l o g i a  revela colapso e fibrose segmentares de a l 

ças capilares de alguns g l o m e r u l o s  ao lado de frequentes ade- 

rencias dos lobulos a c a p s u l a  de Bowman, podendo existir pi^o- 

liferaçao d i s c r e t a  de células mesangiais, inclusive com form.a- 

ç;io de crescentes epiteliais.

A esclerose g l o m e r u l a r  focal (EGF) foi a 3§ glomerulo- 

p a t i a  mais frequente no grupo dos pa cientes com HEME, represen 

tanr5o 3 6,7% dos casos estudados, enquanto que no grupo c o n t r o 

le, este v/e presente em 8,3%. Do ponto de v is ta estatístico, ta 

dos nao puder-am ser analisados, em virtude do numero de 

casos nao permiti r a aplicaçao do teste de q u i - q u a d r a d o . 0 nu 

;nero absoluto de casos m a i o r  nos pacientes h e pat oesplenicos  e^ 

tá de acordo com os relatos da l iteratur a (ANDRADE & Cols., 

1971; hHlTO, 1973; QUEIROZ & Cols., 1973; 1975; ROCHA & Cols., 

1975; MART 1]'̂ E1,LI , 1930). Os A u t o res e videnciaram que a glomeru 

lonefrite m e m b r a n o p r o l i f e r a t i v a  juntamente com a esclerose 

g l o m e r u l a r  focal sao as lesoes aparente mente mais frequentes e 

p e c u l i a r e s  em p a c i entes com HEME e envolvimento renal c o n c o m i 

tante. Nestes pacientes, as faixais etarias mais atingidas f o 

ram as 2* e 3- decadas, v a r i a n d o  a idade de 16 a 50 anos. D i s 

tribuição ;-ei!iel l-.ante foi v i s t a  nos paci entes do grupo controle. 

Este pi odoifii nio etario p e c u l i a r  e diferente daquele que ocorre 

em outx'as series de p a c i e n t e s  com EGF, independente de esquis- 

tossí.mG^:e. Nestas, series, o grupo das crianças e o mais com- 

proiüetifjo, h a v endo Intensas lesoes tubulo-interstici ai s (CHURG
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& Cols., 1970; ¡^ABIB, 1973).

0 envolvimento renal no curso da esquistossomose rnan- 

sonica esta limitado a sua forma hepatoesplenica. Nesta forma 

clinica, cm consequencia das lesoes obstrutivas portais causa

das pelos granuloinas esquistossomoticos, ocorre hipertensão por 

ta com o desenvolvimento de circulaçao colateral porto-sistem^ 

ca que, desviando o sangue de procedencia intestinal do figado, 

diminui a reinoçao dos antí genos ,e squi stossorrioti eos e dos com

plexos iinunes cijculantes atraves das células de Kupffer, favo 

re c enrío o dejjc.si to deste material nos glome rulos rena i s , possi^ 

bi]i.t;-.ndo a g] oine ru ] onef ri te . Por outro lado, o comprometimen

to renal na esquistossomose hepatointestinal nao parece ser im 

port.'iiite e sao raros os relatos da literatura, entre os quais 

os de 1,ÜPEZ (1954) que encontrou alterações representativas no 

exame sumario de urina em 3,8% dos pacientes com esquistossomo 

se hepatointestinal, contrastando com 26,7% nos pacientes com 

JiPME. Mais recentemente, BINA & Cols. (1985) encontraram pro

teinuria emi ap(;nas 4,6% dos pacientes com esquistossomose hepa 

tointestinal , cm duas arr as endêmicas na Bahia, contrastando 

com 24,7% (30S p;-jci^;ntes por'i,adores de hKí/íE. As alterações uri

narias na e squi s tossoiüose hépato-intestinal nao parecem pois 

dife-'ir daquelas que podem ser encontradas na populaçao geral.

Em nosso trabalho, esquistossomose hepatointestinal es 

tev- pr’c;sente, aleatoriamente, em oito oportunidades, no grupo 

coirti’ole, representando 22,2% dos casos examinados. Nestes oi

to pacientes, foram diagnosticados as seguintes glomerulonefr^ 

tes: gl oiüe rui one fri te mesangiocapi lar (2 casos), esclerose glo 

¡nerular focal (2 casos), glomeiujl onef rite prolif erativa endoca 

pilar (2 casos) e glo’fierulonefrite esclerosante (2 casos), nao 

hav .rido, p o r t a n t o , qualcaer ti po inorfologico peculiar. A ausen 

cia de ’ni[:.e r'tensão porta e de todas as suas consequências já 

liiencionadas, bem como a baixa carga infectante seriam os moti

vos do nao ilr.-serjvolvimento de uma glornerulopatia especifica na 

esijui s lossi jriose hepatoi ni.esti n--jl . Ha todavia necessidade de es
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tudor mais amplos no sentido de se verificar a real prevalen- 

cia líe glomerulopatia na esquistossomose hepatointestinal.

0 diagnostico de estagio final de doença renal foi ob
servado em 2,8% no grupo dos pacientes hepatoesplênicos e em

11,1% no grupo controle. Tais dados parecem demonstrar que a 

evolução dsi.s glomerulopati as no grupo controle é mais grave do 

que no grupo de pacientes com HEME, embora MARTINELLI (l985)e_s

i.udando 21 pacientes portadores -de glomerulonefrite membrano- 

proliferativa associada com HEME e comparando com 19 pacientes 

com g] o.mei'ul onef ri te mejíjbranoprol if erativa idiopatica nao en

controu difer-cnças significativas no que diz respeito ao segu^ 

mento clínico-laboratorial bem como na nao influência do trata 

mento 1 mijnosupressor e parasiticida em ambos os grupos. Os no_s 

sos da(]os nao puderam ser estatisticamente analisados em virtu 

de do número reduzido dos casos em questão.

A presença de glomerulonefrite proliferativa endocapi- 

lar foi maior no grupo controle do que nos pacientes com HEME, 

e esta diferença foi estatisticamente significante a um p*C0,0!í 

Este tipo de glorneruloijefrite é mais prevalente em pacientes 

portac5o/es de infecções bacterianas (estreptococcias, estafilo 

coccias) e tai/ibém est>á associado a doenças sistêmicas como lu- 

po erlt(;matoso disseminado, purpura de Henoch-Schonlein, etc. 

No prosívnte material, a gl omerul onef ri te prolifei-ativa endoca- 

P-i ] ar esteve presente em apenas 5,6% dos pacientes com hepato- 

esp] enoinegalia esquistossomótica e nao tem sido assinaladas ou 

tras referências sobre a sua presença em pacientes com HEME.

Os pacie.ntcs pertencentes ao grupo I apresentavam sín

drome nefrotica como manifestaçao clinica em 66,7% dos casos 

contrastando com 50% no grupo controle. Hipercolesterolemia foi 

obserwaiia em 13,9% no grupo de pacientes Hepatoesplênicos e em 

33,3% nos casos contróle. Normocol.es te rol emia esteve presente 

em 38,9% e 30,6% nos grupos I e II respectivamente. Hiperten

são arterial foi vista em 41,7% dos pacientes do grupo I e em 

77,8% dos pacientes do grupo contrS]_e. Estes dados estao de
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¿acordo com cs relatos de BRITO & Cols. (1970), QUEIROZ & Cols. 

(1973), HOCHA & Cols. (1976), e enfatizam o predomínio da sín- 

droiüe nefrotica dentre as manifestações clinicas no grupo dos 

paciejit.es hepatoespleni cos , onde a normocol e ste rol emi a alcan

çou mais de um ter'ço dos ca:?os estudados.

Km relação à etiopatogenia há indícios de que a lesao 

I'orial í\';qui stor.r.Ginoti ca tern origem i :;rüno] ogi c a , sendo causada 

por i,''"' plexos :i mi: ̂ ic s . sustentam ,esta opinião as evidencias de 

que rui tí enos e;: qui sto:;s(-i;iót,i cos pol 1 ssacari des ja terem sido 

de toi■ l.;-;iiOc i>as 1 csí.xjs gl omerijl ares de {hacientes com gl oinorulo- 

nufi'iLc e c: ijui cüiose , bem coiíio arrticor'pos eíj^ecificos

(rAi.CÃO & üíjül.D, 1975; liOSH i IIO-Í: dlMl ZU & Cols.,1975 ; 1976; 

MOH.! j-,AhTY & }5K t'i'0, 1977). Coi'iplcxos iiíiunes taü'ibem ja foram de- 

i.ec tados l.anto na coi'x’c-n Le ::angu:inea cJe sc ■'■es humanos co;no nos 

gloirjo rulos em aivLínats expei’i mentais ( SANTORO & Cois . , 1978 ; 3 980 

^M\1T0 & Cois., 1979; CALVÃO--CASTRO & Cois., 1981; CARVALHO & 

Cois., 19H3). Tais complexos i m u n e s , preformados ou f orinados 

"in siLu", /jas pyrecjos dos capi 1 ares gl omerulares, fix am cc>m- 

ploirionlo e atraom p d  iiriorfonu'clcares neutrofilos q' e, ao nivel 

do tilLr’O gi i'ul .j r , r:uz;ui;í.is 1 es os pomi c-:is , cfiijsando

al t<; ;-açi ;os na p̂  i':,:C'abi 1 ich^de capilar glC'mei'ular com as conse- 

quuncias clinic;;s (3o quadro de g' oincrulonef ri te (bRITO, 1980; 

bAib'̂  ^ 1985).

No d('cu./j'i'er (leste ti‘'abalho, tivernos a opoi'tunidade de 

reali/ar a pcsqui.sa de antigeno e squi s tos somo tico (antigeno ca 

tóiKco circulante, ou GASP - "Gut Associated Proteoglycan" 

MASH ft Ciils., 1 974; i';ASH, 1982), e também de imunoglobulinas 

i'1 uur.il] s G e M 11 <is s<;cÇoUS i''enais de rnaterial de utopsia in- 

cl ui do ern p/^raf i do ,-̂/’upo de pacientes com nEME, Os prepara-

o s ] n i.. o 1 s ' ̂ ‘ i'' c' / ' - 31 ! i'l 1 a COS .bO i ■ p i ■ c v i ' b o j i L c ôTj c 1 1 o o s

a d i ^ o Í ■.(1 1 ia L'1 c a c'■jin b.| a 11 ja e bi.]; la";a , a0 c; cordo coiri its 

t'-cni jris de HijAN(} & Cols. ( 1978 ), QiJATlA'd^ & KbiiEN ( 1979 ) e 

- ’: r,S ina.ll b Cols. (i:'HO), dc.pois su' M/oiajos a t.ecnica de b^ajoc- 

ib U':-r-., ;v! :c ̂ a & b / - , iJbb), utilizando ainca o anLi



corpo monoclonal específico contra o GASP (gentilmente cedido 

pelo Dr. André Capron, do Instituto Pasteur, Lilly-França). Os 

resultados foram inconclusivos e houve problemas técnicos com 

a fixação do corte histológico na lâmina de vidro. Por outro 

lado, as lâminas controle utilizadas na imunofluorescência,tan 

to para o material antigênico (fígado de camundongo .contendo 

vermes adultos de S .m a n s o n i ) como para as imunoglobulinas (cis 

to pilonidal inflamado, rico em plasmocitos) deram resultados 

positivos, bem nítidos, evidenciando o bom funcionamento da 

técnica empregada. Para explicar estas dificuldades poderíamos 

aventar as seguintes possibilidades: a) ausência do antígeno 

GASP nas secções renais; b) má preservação do antígeno esquis- 

tossomótico e, principalmente, das imunoglobulinas no tecido 

renal fixado em formol ou líquido de Bouin, provenientes de ne 

crópsias, tecido renal este já com algum grau de autólise. En

tretanto, pretendemos, futuramente, realizar este mesmo estudo 

imunopatologico em material proveniente de biópsias renais.

Finalmente, a análise geral deste trabalho permite ti

rar as seguintes conclusoes:

1) A frequência dos diversos tipos histológicos de glo 

merulonefrite associada com a hepatoesplenomegalia esquistosso 

mótica (HEME) não difere, a nível estatisticamente significan

te, dos tipos morfológicos observados em pacientes portadores 

de glomerulonefrite mas sem HEME, na mesma região (Salvador-Ba 

hia) .

2) 0 estudo histopatológico mostrou que há um envolvi

mento mesangial predominante e peculiar nos casos de glomerulo 

nefrite associados com fibrose hepática de Symmers.

3) Os tipos histológicos de glomerulonefrite mais en

contrados em 36 necrópsias de pacientes com hepatoesplenomega

lia esquistossomótica foram: glomerulonefrite mesangiocapilar 

(33,2%), gloinerulonefrite proliferativa mesangial (25%) e es- 

clerose gloirierular focal (16,7%).
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