
ESTUDO DAS PROTEÍNAS SÉRICAS NA BLASTOMICOSE
SUL-AMERICANA ::

A. M. Fiorillo L. Takaoka “i: e L. A. R . Fernandes * * * *

Os a u to r es  e s tu d a ra m  o q u a d ro  s e r ic o  p r o t é ic o  d e  s e te  p a c ie n te s  co m  B la s -  
to m ico s e  S u l-A m er ica n a , u tiliz an d o  a e l e t r o fo r e s e  em  p a p e l , a  s e p a r a ç ã o  c r o m a -  
to g r á fic a  em  co lu n a  d e  S e p h a d e x  G -200 e a  im u n o e le tr o fo r e s e  em  a g a r . Os p a 
c ien te s  a p r e s e n ta v a m  le sõ es  p u lm o n a res , com  ou sem  a d e n o p a t ia ,  ou  a p e n a s  
a d e n o p a t ia  lo c a liz a d a  ou g e n e ra liz a d a  e e s ta  a c o m p a n h a d a  ou n ã o  d e  le sõ es  
d o  tu bo  g a s t ro - in te s t in a l , r e v e la d a s  p e lo  Rx.

C h eg a ra m  à  c o n c lu sã o  d e  qu e a  B la s to m ic o s e  d e t e r m in a  e le v a ç ã o  do  teo r  
d a s  im u n o g lo b u lin a s  d o  tip o  IgG  e igM  e n ã o  do  Ig A , S u g erem  qu e a s  im u n o -  
g lob u lin a s  do  tip o  IgG  se e lev a m  co m  a fo r m a ç ã o  de g ra n u lo m a s  e r e p a r a ç ã o  
f ib r ó t ic a .  a lém  d e  r e f le t ir e m  a r e sp o s ta  im u n e e s p e c í f ic a  d o  p ro c e s so  em  fa s e  
crô n ica , en q u a n to  qu e a s  do  tipo  IgM  a u m e n ta m  d e  teo r  n a  fa s e  a g u d a  ou d e  
a g u d iz a ç ã o  d a  d o en ç a , q u a n d o  os f e n ô m e n o s  d e e x s u d a ç ã o  e  n e c r o s e  se to rn a m  
b em  e v id e n t e s .

INTRODUÇÃO

Estudos in iciais, porm enorizados, das 
proteínas do soro na Blastom icose Su l- 
A m ericana foram  realizados por Del Negro 
e Fiorillo, em 1954 (2) . V erificações re la 
cionadas a m uco-proteínas e anticorpos 
específicos foram  feitas por Fava N etto, 
Ferri e Lacaz em 1959 i5) . B arbosa, em  
sua tese de 1868 (1) ,  re-estudou o quadro 
protéico em um núm ero grande de p acien 
tes, utilizando-se da separação eletro foré- 
tica  em papel. As alterações encontradas 
pelos autores m ais recentes não trouxeram  
esclarecim entos m aiores quanto ao com 

portam ento das im unoglobulinas do s is te 
m a gam a (IgG , IgA e Ig M ), nas d iferen 
tes fases de evolução dessa doença. U ti
lizando uma metodologia m ais delicada, 
procuram os estudar as m odificações dessas 
globulinas em diferentes m odalidades c lí
n icas da B lastom icose.

M ATERIAL E MÉTODOS

O estudo prelim inar consta  de achados 
correspondentes a sete de nossos p acien 
tes com Blastom icose Sul-A m ericana, in 
ternados no Serviço de M oléstias In fe c 
ciosas da Faculdade de M edicina de R i-
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beirão P reto . Os doentes foram  escolh i
dos de m aneira  a apresentarem  quadros 
clínicos variáveis, para que pudéssemos 
correlacionar as alterações das globulinas 
com as várias m odalidades de patologia. 
O diagnóstico foi comprovado pelo achado 
do parasito  em m aterial de biópsia ou em 
produtos patológicos como escarro ou se
creção de gânglios fistulizados ou abced a- 
dos. Foram  realizados tam bém  exam es 
com plem entares numerosos, incluindo os 
radiológicos, a fim de caracterizarm os os 
d iferentes aspectos clínicos ou, então, ex 
cluir doenças concom itantes que pudessem 
in te rfe rir  em nossas conclusões.

E stu d o  d a s  p ro t e ín a s  s é r ic a s . P a ra  o 
estudo das proteínas executam os a dosa
gem do teor to tal, a separação pela ele- 
troforese em papel, a im unoeletroforese 
em agar e a separação em coluna de Se- 
phadex G -200. Os valores norm ais cor
respondem  aos obtidos de 10 indivíduos 
sad ios.

D osagem  d a s  p ro t e ín a s  t o t a i s . As pro
te ín as to tais do sôro e das frações sep ara
das em coluna foram  dosadas pelo m icro- 
método do biureto de Lowry (6) .

S e p a r a ç ã o  ã a s  im u n o g lo b u lm a s . As 
im unoglobulinas foram  separadas em co
luna de Sephadex G -200 * de acordo com 
o m étodo de Fahey e Terry (4) m odifi
cado. A coluna tin h a  as dim ensões de 
2,5 x 80,0 cm ; a eluição foi executada 
NaCl-0,3 M. As frações, em volume de 
5,9 ml, foram  recolhidas em coletor au to
m ático e a distribuição das proteínas no 
eluato foi determ inada com o auxílio de 
espectrofotôm etro * * , a 280 m;j.. As cu r
vas de densidade ótica têm  as ca ra c te rís 
ticas apresentad as nas figs. de 1 a 7. Fo 
ram  feitos “pools” das frações P ,, P._,, P.,, 
P 4 e P-, conform e indicação das figuras 
c itad as.

Id e n t i f ic a ç ã o  d a s  fr a ç õ e s .  As frações 
citad as acim a foram  concentrad as por per- 
vaporação no vácuo, antes de serem  iden
tificad as . A id en tificação  dos com ponen
tes de cada fração  separada pelo S ep h a
dex foi realizada através da im unoeletro
forese em agar pelo m icro-m étodo de 
Scheideger (7) .  utilizando-se an ti-soros es
pecíficos an ti IgA e IgM de procedência 
holandesa * * *.

* S ep h a d ex  G -200.  P h a r m a c i a - U p p s a l a .  S weden.
**  E s p e c t r o f o tö m e tr o  G i lfo rd  — Modelo  240.
* * *  C e n t ra l  L a b o r a to r i u m  V a n  de B lo e d  t r a n s f u -  

s ied ien t .  A m s te rd a m .

As frações separadas pelo Sephadex 
G -200 m ostraram , como com ponentes pre
dom inantes, as globulinas IgG  no "pool” 
2 e as globulinas IgM no “pool” 1 (Figs. 
8, 9 e 10).

RESULTAD O S

Os resultados globais, obtidos pela se 
paração  e letro forética  em papel e pela co
luna de Sephadex estão lançados na T a 
bela I . O in stan tân eo  clínico e protéico 
correspondente a cada paciente, em época 
oportuna, está registrado nos Quadros de 
1 a 7.

O pacien te O.C.G. (Quadro 1) ap resen
tava doença ganglionar, com in fartam en to  
cervical e abdom inal, m as sem m an ifes
tações clín icas para o lado do aparelho 
digestivo e pulm ão. O estudo protéico re 
velou aum ento de globulinas y; a im uno- 
eletrcforese e separação pelo Sephadex de
m onstraram  que as y globulinas aum en
tad as eram  do tipo Ig G . C linicam ente, o 
paciente apresentava doença não g en era
lizada.

O paciente D . F . L .  (Quadro 2) ap re
sen tava alterações pulm onares de tipo fi- 
brótico e lesões cu tâneas pouco in tensas 
e exten sas; clin icam ente podemos c lassi
ficá -lo  como doente em fase crô n ica . A 
análise  protéica dem onstrou aum ento de 
globulinas a 2 e d iscreta elevação do teor 
das y globulinas, de tipo IgG .

O pacien te O. C.  (Quadro 3) ap resen
tava alterações pulm onares de tipo resi
dual, fibrótico e m icro-ad enopatia  cerv i
ca l. O estudo protéico revelou discreto 
aum ento de globulinas a 2 e y,  com eleva
ção da fração  IgG .

O paciente L . D . B .  (Quadro 4) ap re
sen tava adenopatia generalizada, inclusive 
de abdome, alterações pronunciadas do 
tubo digestivo, e esplenom egalia, in d ican 
do doença em fase ativa, de exsudação, 
O quadro protéico revelou aum ento das 
globulinas « 2 e y;  o aum ento de y corres
pondia à elevação das globulinas IgG  e 
IgM.

O pacien te A. F .  (Quadro 5) era por
tador de adenopatia generalizada, p erifé 
rica e abdom inal, de alterações da m ucosa 
in testin a l ( je ju n o  e íleo) e d iscreta esple
nom egalia. No total, seu aspecto clínico 
era sem elhante ao do paciente an terio r. 
O quadro protéico revelou aum ento das
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TABELA I

Teor protéico, em m g¥c, das frações separadas por eletroíorese em papel e por coluna 
de Sephadex G -200. Os valores norm ais para o Sephadex correspondem  às m édias

obtidas de 10 indivíduos.

E LETR O FO R ESE  SEPH A D EX G-200

Nome
A oi «2 a 7 P, P., p;) P , P-

O.C.G. 2410 430 690 600 4470 201 2588 3S27 1127 703
D.F.L. 3280 340 1340 920 2520 488 2769 2359 1399 1384
O.C. 3320 410 970 810 2590 480 3060 1016 1505 2037
L.D.B. 2380 820 1100 660 3280 612 1924 193 950 2491
A.F. 2410 420 1250 750 3500 791 2410 1255 742 3346
M.I.A.C. 2400 560 800 720 3520 820 3009 1595 1388 2400
W.S. 3540 630 1000 1500 2820 1124 2326 1096 1083 1266

Normal 3500 200 300 600 1000
5200 500 800 1000 1800 361 1310 778 753 2903

globulinas a 2 e y ;  destas, a elevação cor
respondia a das IgG  e IgM .

O paciente M . I . A . C .  (Quadro 6) ap re
sentava adenopatia cervical e lesões cu tâ 
neas ú lcero-vegetantes, extensas e in te n 
sas, além  de esp lenom egalia . Não ap re
sentava, ao R x. lesões pulm onares ou in 
testin a is . O quadro protéico mostrou au
m ento das globulinas y; destas, a elevação 
correspondia ao aum ento das IgG  e IgM .

O paciente W . S .  (Quadro 7) ap resen
tava alterações evidentes da m ucosa in 
testin a l e ca lc ificação  de gânglios m esen- 
téricos ao R x; além  disso, adenopatia cer
vical exuberante. O quadro proteico re 
velou aum ento de « 2 e y globulinas; des
tas, a elevação correspondia a das IgG 
e IgM .

DISCUSSÃO

No quadro histopatológico da B lasto - 
micose Sul-A m erican a encontram os exsu- 
datos in flam atórios, necroses e reparação 
fib ró tica ; a m orfologia da lesão prim ária 
é a do granulom a, com os parasitos em 
seu in terio r. O com ponente exsudativo- 
necrótico tem  correspondente, no quadro 
sérico protéico, no elevado teor de m uco-

proteínas (5) ,  no aum ento da velocidade 
de hem ossedim entação (1, 3, 5) e na ele
vação das a 2 globulinas, pois cerca  de 
60% da com posição destas são constitu í
das de glicoproteínas (2, 3) .

O estím ulo do m esênquim a, com fo r
m ação de granulom as, determ ina m odifi
cações no teor das y globulinas séricas. 
A form ação de anticorpos específicos, de 
tipo IgG  e IgA elevam  os valores das im u- 
noglobulinas correspondentes do soro; glo
bulinas de tipo IgG  poderiam  representar 
anticorpos específicos, 7S, ou p ara-p ro teí- 
nas; globulinas de tipo IgM rep resen ta
riam  anticorpos 19S, ou p ara-p roteín as. 
Os achados de nossos pacientes, co rrela 
cionados com o exam e clínico e com os 
exam es com plem entares de laboratório, de
m onstraram  que as alterações de tipo ex- 
sudativo - necrótico, principalm ente g an 
glionar, determ inam  elevação do teor das 
a 2 globulinas. Por outro lado, a elevação 
das y globulinas corresponde à atividade 
granulom atosa e à atividade im unogênica 
esp ecífica . Trabalhos em andam ento pro
curam  esclarecer que papel têm  os a n ti
corpos específicos, nas variações do teor 
das im unoglobulinas IgG, IgA e IgM, nas 
várias m odalidades clín icas e em d iferen 
tes fases de atividade dessa doença.



QUADRO

O b s. :  n .  d. n. ~

O .C . G .  — 21 anos 

R X  p u lm ã o  — n .d .n .

R X  in tes t in o s  —  n .d .n .

G ân g l io s  — adenopatia cervical e de m ediastino (R X ) 
abdom inal.

F íg a d o  |-------; B a ç o ---------- 1

Im u n o e l e t r o f o r e s e

IgG  — aum entada 

IgA — norm al 

IgM  — norm al

mg^f

Eletroforese A

2410

Sephadex G 200 Pĵ

201

n ad a d ig n o  de n o ta

a-j ei.,

430 690

P., P ;i

2588 3927



adenopatia

/ W

O  C G  

I* amo«fro

!\

P -  4  j  í  P - 5

«5 «  a  b’  í« : t  M 60 S  54 6t

TUBC5 - flÚMERO

600 4470 F ig . 1 — S e p a ra çá o  d a s  p r o te ín a s  do soro  por e le - 
tro fo re s e  em  p ap e ! (s u p e r io r)  e  em  S e p h a - 
dex ( in fe r io r !  .

1127 703



QUADRO 2

D . F . L .  — 32 anos

R X  p u lm ã o  — m icronodulações -f fibrose e enfisem a.

G ân g lio s  — adenopatia superficial, d iscreta . Lesões cu tâneas úlcero- 
-vegetantes.

F íg a d o  — 1 dedo. B a ç o  1-------]

I m u n o e l e t r o f o r e s e

IgG  — aum entada 

IgA — norm al 

IgM — norm al

E letroforese

mg%
" P -  I : P -  3  : I P -  2  ; P - 4  : P - 5

34 36 38 40  42 44  46 «8 50 52 54 56 58 60  62 64 66
TU 80S • NÜMERO

3280 340 1340 920 2520
F ig . 2 —  S e p a ra çã o  d as p ro te ín a s  do soro  por e ie -  

tro fo re s e  em  p ap el (s u p e rio r) e em  S e p h a -  
dex ( in f e r io r ) .

Sephadex G 200 P.. P..

488 2769 2359 1399 1384



QUADRO 3

R X  p u lm ã o  — m icronodulações: fibrose p ara -h ila r. 

R X  in tes t in o s  — n . d . n .

G â n g lio s  — m icro-adenopatia.

F íg a d o  :------ ; B a ç o  í-------

Im u n o e le tr o fo r e s e

IgG  — aum entada 

IgA —  norm al 

IgM  — norm a]

O. C. — 31 anos

Eletroforese

Sephadex G 200

mg cv

A

3320 410 970

P.,

480 3060 1016



3

a 1,0 I
1

0,5

M S  34 3 6 » 4 0 « 4 » < i « 8 5 O S 5 4  5 6 M a ) e M
TUBOSNÚWEW

810 25C0

P-

F ig . 3 —  S e p a ra çã o  d as p ro te ín a s  do soro  por e le -
tro fo re s e  em  p ap el (.superior) e em  S e p h a -
dex ( in fe r io r )  .

1505 2037



QUADRO 4

R X  p u lm ã o  — m icronodulações difusas.

R X  in tes t in o s  — en terite  (alterações da m u cosa); a lterações do ceco. 

G ân g lio s  — adenopatia generalizada, provavelm ente abdom inal. 

F íg a d o  — 3 dedos B a ç o  — 2 dedos

L . D . B .  — 13 anos

L DB

! ° amosfr<

' /

Iv iu n o e le t r o fo r e s e

IgG

IgA

IgM

aum entada

norm al

aum entada

E letroforese

Sephadex G 200

mg'iv

2380 820 1100 660 3280

P , P ,

612 1924 193 950 2491

A 0( . 0(.'2 P ï

P - 1 P - 3  P - 2  P  - 4  P .  5

34 36 3 6 4 0 4 2 4 4  46 46 5 0 2 2  M 56 58 60 62 W 66
tubos- nOmeoo

F ig . 4 — S e p a ra çã o  d as p r o te ín a s  do soro por e le 
tro fo re se  em papel (su p e rio r) e em  S e p h a 
dex ( in f e r io r ) .



A . F . —  20 anos

QUADRO 5

R X  p u lm ã o  — n . d . n .

R X  in tes t in o s  — alterações de je ju n o  (enrijecid o) e íleo, em  sua m u 
cosa.

G ân g lio s  — adenopatia generalizada, p eriférica  e abdom inal.

F í g a á o  ; B a ç o  —  percutível.

I m im o e le t r o fo r e s e

IgG  — aum entada 

IgA — norm al 

IgM — aum entada

Eletroforese

Sephadex G 200

mg %

2410 420 1250 750 3500

P.,

A F.

P - 3  P  .  2 P - 4  P - 5

JE 34 36 30 40 -4 44 46 «  50 K  M  56 »  60 62 S4

TueOS-NÚfcCRO

FUí . 5 — S e p a ra çã o  das p r o te ín a s  do soro  por e le 
tro fo rese  em  papel (su p e rio r) e em  S e p h a 
dex ( in fe r io r /

791 2410 1255 742 3346



QUADRO 6

M . I . A . C .  — 30 anos 

R X  p u lm ã o  — n . d . n .

R X  in te s t in o s  — n . d . n .

G ân g lio s  — adenopatia cervical, d iscreta . Lesões cu tân eas m ais ou 
menos extensas ú lcero-vegetantes.

F íg a d o  — 3 dedos B a ç o  — 2 dedos

Im u n o e le tr o fo r e s e 3,0
M. 1 C /

IgG  —  aum entada 2.5

IgA —  norm al 

IgM —  aum entada

mg%

è 2,0

y i,5

I
i  1,0

0,5

i  \

k  l\  k

i M ! '/ p-l : ; p- 3 i p- 2 [ P-4 1 P-5

Eletroforese A 'M f\.t ß 7 M ' M
<■’ 34 36 58 40 42 4 4 46 4JJ 50 32 34 56 56 60 6S 64 66 63

...................... ' ' ......................... . "...... T JBOf. '/jv*» -
2400 560 800 720 3520

Sephadex G 200 P., P., P., P , P-

F iS 6 — S e p a r a ç ã o  das  p r o t e i n a s  do soro por e l e 
t r o fo res e  em papel (su p e r io r)  e em S e p h a 
dex ! i n f e r i o r j

820 3099 1595 1388 2400



QUADRO 7

R X  pu lr-,ào  — n . d . n .

K X  in tes t in o s  — en terite , com alterações evidentes da m ucosa; ca lc i
ficação  de gânglios m eseritéricos.

G ân g lio s  — adenopatia exuberante, cervical.

F íg a d o  [------ . B a ç o  ;------- :

lv  u n o e iz tro fo re^ e

IgG  — aum entada 

IgA — norm al 

IgM  — aum entada

I IV .S . — 20 anos

Eletroforese

1124 2326 1096 1083 1266

Sephadex G 200

mg'.:;

3540 630 1000 1500 2820

P., P., P-,

A °<i f

vi s

\

P - l  P - 3 p . 2 P - 4 P - 5

! 8 « 4 í « 4 í 4 8 i 0 W M S 6 M 6 0 e W 6 6 Q  70 72 74 ?s
TutXS-MjUTO

7 -  • S e p a ra çã o  d as p r o te ín a s  do soro  por e le -
tro ío reso  em  p apel (su p e rio r) e em  S e p h a 
dex < in fe r io r)  .
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m

m
a S i

E l t a

a

F lg .  8 —  Im u n o e le t r o f o r e s e  do soro t.otal 
do P ool-1  co m  soro a n t i - t o t a l  (A T i  
IgM  o a n t i  IgA . P r e s e n ç a  de IgM e 0 
cr o g lo b u l in a s  e a u s ê n c i a  de IgA.

a n t i
m a -

m
m
S3

m

m
F i g . 1 0 — Im u n o e le t r o f o r e s e  do soro to ta l  <Ti  e 

dos P ools 3, 4 e .5, com  soro a n t i - t o t a l  ( A T ) .  
P r e s e n ça  de g lo b u l ín a s  a  em  P.,. de IgG . 
a  e esboço de a l b u m i n a  em  P t e de a l -
b u m i n a , ß ^ lo b u l in a s  em  P r.

(EB

. 9 — Im u n o e le t r o f o r e s e  do soro to ta l  i T j  v 
do P ool-2 . com  .soro a n t i - t o t a l  iA T i  e a n t i  
IgA. P r e s e n ç a  de IgG , IgA e t r a ç o s  de a 
e ß  g lob u l in as .
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SUMMARY

T h e  a u th o r s  em p lo y ed  seru m  p a p e r  e le c tr o p h o r e s is , Im m u n o e le c tro p h o res is  
in  a g a r  a n d  fr a c t io n a t io n  on  S e p h a d e x  G -200 co lu m n , to  stu dy  th e  seru m  p r o 
te in s  in  7 p a t ien ts  w ith  S ou th  A m er ican  b la s to m y c o s is . S o m e p a t ie n ts  h a d  
p u lm o n a ry  le s ion s  w h ich  w ere  a s s o c ia te d  o r  n o t w ith  e n la r g e m e n t  o f  ly m p h  
n od es , o th e r s  p r e s en te d  lo c a liz a ted  or g en e ra liz ed  e n la rg em en t  o f  ly m p h  n odes. 
In  th e s e  p a t ie n ts  w ith  g en e ra liz ed  en la r g e m e n t  o f  ly m p h  n o d es , th e y  fo u n d  or  
n ot le s io n s  o f  in te s t in a l t r a c t  d em o n s tr a te d  th ro u g h  X -r a y . T h ey  co n c lu d e  
th a t  im m u n og lob u lin s  G an d  M a r e  in c r ea s e d  in  S ou t A m er ican  b la s tom y cos is .

T h e  a u th o r s  su g g est th a t  im m u n og lob u lin  G is in c r e a s e d  w h e th e r  by ch ro n ic  
g ra n u lo m a to u s  in fe c t io n  o r  w h en  th is  d is e a s e  p ro g ress  to f ib r o s is ;  it is a lso  
r e la te d  w ith  s p e c i f ic  im m u n e  r e sp o n se . An in c r e a s e  in  im m u n og lob u lin  M in  
th e  a c u te  p h a s e  o r  r e c u r r en c e  o f  th e  d is ea s e  is d em o n s tr a te d  w h en  th e r e  a r e  
n ecro s is  o r  ex su d a tion .
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