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REVISAO

PATOLOGIA DA FORMA AGUDA, TOXEMICA, DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONI

Pedro Raso, Enio Roberto Pietra Pedroso e Jayme Neves

FASE AGUDA

Entende-se por fase aguda as manifestagdes
anatomo-clinicas da doenga que ocorrem nos pri-
meiros momentos da infecgdo. Na maioria dos pa-
cientes, os sintomas clinicos sdo escassos e muitas
vezes passam despercebidos. Numa minoria de casos,
entretanto, adquire fisionomia especial, geralmente
grave, com manifesta¢des clinicas e anatomo-pato-
logicas peculiares, constituindo aforma aguda to-
xémica.

Forma aguda toxémica (FAT). Acomete cerca
de0.3% dos esquistossomoéticos das areas endémicas26.
Desconhecemos muitos dos mecanismos intimos
que comandam a FAT, como a razdo de tao baixa
freqiéncia, os fatores responsaveis pelo seu apare-
cimento, o papel exato daimunidade celular e humoral
durante a sua evolugao, etc.

A forma aguda, com manifestag¢des toxémicas ou
ndo, pode ser dividida em duas fases: pré e pos-
postural.

1. Fase pré-postural. Caracteriza-se pelas mo-
dificagdes anatomo-funcionais provocadas pelas cer-
carias, esquistossomulos e vermes adultos, antes da
postura dos ovos. Inicia-se pela penetragio ativa das
cercarias (fase de invasao) através da pele ou das
mucosas mesmo integras, sendo bem estudada em
animais de experimentagdo. Quando o organismo
entra em contato com aguas poluidas por cercarias,
estas se fixam a pele por meio das ventosas oral e
ventral e pela agdo dos movimentos vibratorios da
cauda e da secregao litica das glandulas anteriores,
iniciando a penetracao. No ato de penetragao, que
dura de 2 a 15 minutos, as cercarias esvaziam o
conteudo de suas glandulas, liberando enzimas pro-
teoliticas, elastoliticas, estereoliticas, lipases e muco-
polissacaridases23 25. Ao penetrar, perdem a cauda
bifurcada e se transformam em esquistossémulos, que
permanecem na pele por 48 a 72 horas’6.

Trabalho dos Departamentos de Anatomia Patologica e
Medicina Legal e de Clinica Médica da Universidade Fe-
deral de Minas Gerais e de Biologia (ICEB) da Universidade
Federal de Ouro Preto, realizado com auxilio do CNPq e
FINEP.

Enderego para correspondéncia: Pedro Raso — Faculdade de
Medicinada UFMG. Av. Alfredo Balena, 190 - 30000, Belo
Horizonte — MG.

Recebido para publicagao em 4/3/85.

No homem, biépsias de pele, 2 horas e meia apos
a exposicdo, mostram parasitas dentro de tuneis
escavados pelas cercarias na epiderme e um infiltrado
inflamatorio agudo, discreto, de neutrdfilos e eosi-
néfilos dentro dos tuneis e nas regioes subjacentes do
derma® 77, Biopsias realizadas 50 horas depois de-
monstram, ainda, a presenga de tineis, porém nao se
encontram mais cercarias na pele.

Nakamoto20 expds sua propria pele a cercarias
de S. japonicum; estas provocaram prurido e a bidpsia
local, feita duas horas depois, mostrou cercarias na
epiderme, sem nenhuma reagéo. Experiéncia seme-
Ihante, in anima nobile, foi feita por Vogel (1932),
que aplicou 9 cercarias de S. mansoni em um in-
dividuo infectado antes, propositadamente, com cer-
carias de Trichobillarzia ocellata. A bidpsia, 2 horas
e meia depois, mostrou cercarias envolvidas por
neutrofilos e eosindfilos na parte inferior da epiderme.

Em camundongos infectados com grande niime-
ro de cercarias (500, 1000, 2000) desenvolve-se
reagao inflamatodria, que sugere mais uma resposta
mediada por anticorpos do que por hipersensibilidade
retardada38. A inflamagdo surge principalmente nos
tuneis de penetragiao e 6 a 8 horas depois da exposigao
mais de 90% do exsudato sdo granulocitos; os lin-
focitos e mondcitos sdo poucos e os plasmocitos extre-
mamente raros. Nos animais previamente imunizados,
a concentragao de eosinofilos é 9 vezes maior do que
nos niao imunes. Por volta de 24-48h o infiltrado é
maior, depois diminui.

Em conseqiiéncia da penetragdo, metamorfose
e destrui¢ao das cercarias, tanto na pele de animais
imunes como nao imunes, ha liberagao de uma multi-
plicidade de produtos enzimaticos e antigénicos (cauda
de cercarias, glicoproteinas do glicocalice, secrecao
das glandulas pré e pds-acetabulares, antigenos so-
maticos, etc.). Alguns destes produtos, como as pro-
teases, p.ex., podem atuar diretamente sobre os mas-
tocitos, provocando a desgranulagao e a liberagao de
histamina e aminas vasoativas. Por outro lado, es-
quistossomulos recém-transformados em presenga de
soro normal ativam o complemento por via alternada.
A ativagdo do complemento seria responsavel:

1.pela morte dos esquistossomulos jovens
observada in vitro;

2. pela desgranulagdo dos mastécitos com li-
beragao de histamina, iniciando, assim, o fendmeno
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vascular da inflamagao (hiperemia e aumento da
permeabilidade vascular);

3. pela liberagao de fatores quimiotaticos para
eosinodfilos {(que é potenciada pela presenga de an-
ticorpos);

4. pela aderéncia do eosindfilo a superficie do
esquistossomulo, através da interagiao C3-C362 ou
através de anticorpos da classe IgG8 pela interagio
Fc-Fc4! 79, A aderéncia do eosinofilo ao esquistos-
somulo e sua destruigao sucessiva, anticorpo depen-
dente e complemento dependente, é mais rapida e
eficiente quando a adesao é feita através de receptores
C3. O eosinofilo, apesar de conter menos receptores
Fc (FcR) para se unir a IgG existente na superficie do
esquistossdomulo, fixa-se muito mais firmemente do
que o neutréfilo, lesando e matando mais o parasito do
que o neutrofilo. A lesao do parasito ¢ atribuida, pelo
menos em parte, a uma proteina basica principal78. O
eosinofilo desgranulado degenera, morre e é fago-
citado pelos macrofagos e o desnudamento da mem-
brana do parasito leva-o a morte.

A aderéncia do neutréfilo é maior quando o soro
contém complemento. A aderéncia varia. Ocorre em
poucos pontos e somente 5% deles conseguem des-
carregar os seus granulos na superficie do parasito. O
macrofago pode matar o esquistossomulo, na auséncia
de anticorpo e de complemento!9. Sua aderéncia esta
ligada a presenc¢a de IgE, na forma de imunocom-
plexos. Experiéncias demonstram que macrofagos
sensibilizados por complexos de IgE aderem a super-
ficie, liberam enzimas lisossomicas e emitem micro-
vilos que penetram no corpo do parasito, destruindo-o.

Ainda nio foi descrita atividade citotoxica dos
linfocitos, mas sabe-se que eles estimulam a migracédo
de eosinofilos e de células mononucleares, através de
linfocinas74.

Apesar do grande numero de pacientes obser-
vados, desconhece-se quais sao as alteragbes histo-
logicas da pele na FAT. E possivel que lesdes e
mecanismos semelhantes aos observados em ani-
mais e in vitro possam ocorrer também no homem.

As manifestagbes cutaneas na FAT sao va-
riaveis. A maioria apresenta erupgao urticariforme e
sensagao de prurido nas regides corporeas banhadas,
de toleravel a inquietante, muitas vezes de duragdo
efémera, que se inicia logo apos ter sido enxugada a
pele, cessando espontaneamente ou através da friccao
de alcool ou querosene, nas primeiras 24 horas. As
manifestagoes ditas insuportaveis sao acompanhadas
de pequenas papulas semelhantes a picada de inseto,
seguida de eritema, flictenas, dor e prurido exa-
cerbado. Este quadro pode perdurar até 7 a 10 dias e
surge tanto em primo como reinfectados33. A inten-
sidade da reagdo cutanea varia de individuo para
individuo e parece ser mediada pela reagdo humoral.
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Mecanismos de escape dos esquistossémulos.
As experiéncias em animais, sobretudo no camun-
dongo, com suporte de estudos in vitro, mostram que
os esquistossomulos que conseguiram escapar a rea-
¢a0 imune ao nivel da pele, ganham a circulagio
sangiiinea e/ou linfatica e migram em direcdo do
pulmiao, onde sao encontrados a partir de 22 horas.
Nos animais virgens, depois de vencida a barreira da
pele, nao ha perda significativa de esquistossomulos.
Nos animais previamente infectados 15 a 16 semanas
antes da reinfec¢ao, surgem mais duas fases de atrito:
no pulmao, onde sao recuperados 30% menos de
esquistossdmulos do que nos camundongos nao-
imunes, e no figado (14 a 21 dias) onde ha perda de
50% da populagao reinfectante. Este fato indica que o
hospedeiro é capaz de resistir a reinfec¢ao e manter
vivo, nos vasos sangiiineos, por um longo periodo de
tempo (20-25 anos), os vermes adultos provenientes
da infecgdo anterior.

A habilidade de escapar a resposta imune do
hospedeiro desenvolve-se logo apos a penetragao da
cercaria na pele. Esquistossomulos que permanecem 1
a4 dias na pele perdem a susceptibilidade a anticorpos
letais e a anticorpos inibidores do crescimento! 1: além
disso, o eosinofilo nao adere ao parasito de 4 dias
recuperado do pulmao, através de receptores de
complemento ou de anticorpos.

Portanto, as experiéncias demonstram que a
resposta imune do hospedeiro ¢ capaz de destruir uma
parte da populagao infectante na pele, logo apds a
transformagdo das cercarias em esquistossomulos,
mas, uma percentagem de parasitos, por mecanismos
nio totalmente esclarecidos e contraditorios, escapa a
destruigao e segue o seu ciclo. Duas teorias tentam
explicar o escape a resposta imune do hospedeiro: a de
ganho (teoria do mascaramento) e a de perda. Se-
gundo a primeira teoria, durante o desenvolvimento do
esquistossomulo até tornar-se adulto, ele incorporaria
a sua membrana antigenos do hospedeiro (glicolipides,
glicoproteinas, imunoglobinas, triglicérides e coles-
terol), que, néo sendo reconhecidos como estranhos, o
protegeriam contra a destrui¢ao. Os esquistossomulos
jovens, recém-transformados de cercarias e sem tempo
de adquirir estes antigenos, tornam-se vulneraveis ao
ataque imune do hospedeiro e sao destruidos.

Em contrapartida, outros experimentos’] em-
pregando anticorpos mostram que a ligagéo do anti-
corpo antiparasito a superficie do esquistossomulo da
pele, recém-transformado, perde-se espontaneamente
no periodo de 18 horas. Este resultado indica mais
perda de antigeno por parte do parasito, a medida que
se desenvolve, do que mascaramento da superficie por
parte do hospedeiro.

Vasos linfaticos. Linfonodos. Pulmées. Os
parasitos que escaparam a resposta imune ao nivel da
pele, e que seguiram através dos linfaticos que drenam
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a porta de entrada, podem induzir, no seu trajeto,
obstrugdo, ruptura, linforragia e infiltrado eosinofilico
fugaz e, nos linfonodos aferentes, infiltrado de eosino-
filos e de macrofagos nos seios capsulares. Os que
seguem a via sangliinea provavelmente, provocam
reagoes semelhantes nos capilares e vénulas34,

Independentemente da via seguida, os esquis-
tossomulos ganham o coragao direito e dai sdo levados
aos pulmoes, onde sdao encontrados a partir de 22
horas apos a penetragao, atingindo nivel maximo de
concentragao no 62 dia. Um retardo na migragio pele-
pulmio é comum nos animais imunes. Os camun-
dongos imunizados permitem a chegadade 25a30% e
os nao-imune de 35 a 40% da populagao infectante nos
pulmées46 47, A permanéncia nesse 6rgio é de 3 a 21
dias70 ¢, durante este periodo, o parasito parece néo se
desenvolver, mantendo as mesmas caracteristicas do
esquistossomulo da pele. Entretanto alguns admitem
que, a medida que amadurecem, aumenta o nimero de
particulas intramembranosas na face externa do
tegumento.

Até o momento, nao se conhecem as alteragoes
anatomicas provocadas pelos esquistossémulos no
pulmdo humano. O que se sabe deriva de dados
experimentais ¢ de algumas observagdes clinicas.

Em animais de experimentagéo, as lesoes sao
inconstantes e geralmente discretas. Consistem, so-
bretudo, em arteriolite, arterite, endarterite e focos de
necrose#2 434469 Podem ocorrer congestio e ruptura
de capilares alveolares, com produg¢ao de pequenos
focos de hemorragia dentro dos alvéolos80. A reagao
em torno dos esquistossdémulos ¢ focal e minima, com
maior nimero de eosindfilos nos animais imunes39.

E provavel que no homem ocorram lesdes
semelhantes, que, na maioria das vezes devem ser
discretas, focais e fugazes, em conseqiiéncia, prova-
velmente, da destruiciao de esquistossomulos no pul-
mio53 o que alguns admitem decorrer de uma reagio
alérgica a migragdo de larvas.

Nesse periodo podem ocorrer, no homem, sin-
tomas e sinais respiratérios de duragdo efémera ou
mais persistente, como tosse seca ou produtiva,
dispnéia e expectora¢ao mucosa, estado gripal, acom-
panhados ou ndo de sintomas clinicos gerais, como
sensagao de fadiga, tonturas, diarréia muco sangiino-
lenta de média intensidade, linfadenomegalia difusa,
esplenomegalia, comportando-se eles como prédomos
de um acometimento toxi-infeccioso futuro34. A ra-
diografia do térax pode mostrar hilos densos e trama
vascular espessada.

Figado. Depois da permanéncia, por um pe-
riodo variavel, nos pulmoes, os esquistossdbmulos
chegam ao figado por duas rotas; sangiiinea e trans-
textural (pleura visceral, cavidade pleural, diafragma,
capsula de Glisson70) e a fase de maturagéo vai do 8°
ao 26° dia, aproximadamente. Neste periodo, no

camundongo, surge rea¢ao inflamatoria discreta € em
focos, em torno de esquistossomulos ou indepen-
dentemente da sua presenga, caracterizada por infil-
trado de granulocitos e de células mononucleares e
raros eosinofilos e por necrose de hepatocitos isolados.
No 21¢ dia aumenta o nimero de células mononu-
cleares e no 28¢ dia os focos de inflamagao intralo-
bular em torno de produtos de desintegragao dos
parasitos sdo maiores e contém principalmente gra-
nulécitos neutrofilos e eosinofilos68.

Pouco se sabe sobre as lesdes hepaticas no
homem, neste periodo. A experiéncia antomopato-
logica se resume nos achados em trés pungdes-
biopsias3, correspondentes a trés pacientes.

As pungdes realizadas no 200, 212 e 220 dias de
evolugdo mostraram hepatite em pequenos focos
sistematizados, nao relacionados diretamente com a
presenga topografica de esquistossomulos, caracteri-
zada por exsudato de neutrofilos, linfécitos e raros
plasmacitos, na intimidade dos lobulos e nos espagos
portais. Os eosindfilos eram excepcionais. Havia
necrose por esfacelo ou por coagulagao de poucos
hepatocitos, perda da basofilia e degeneragdo hi-
dropica (células in plant like). Os sinusoides eram
estreitados nas areas de degeneragao e dilatados em
outras e as células de Kiipffer eram hipertroficas.

Coincidindo com a chegada, permanéncia,
crescimento e maturacido dos parasitos no figado,
eclode rica sintomatologia clinica3! 33, De fato, nos
portadores da FAT, por volta do 15¢ ou 16° dia, em
geral no 199, quando praticamente ndo ha mais es-
quistossomulos nos pulmoes, surge sintomatologia
clinica bem definida muitas vezes explosiva, carac-
terizada por febre alta (38-39°C), sudorese intensa,
cefaléia, dores musculares generalizadas, linfadenia,
hepatesplenomegalia, diarréia mucosanguinolenta
com 8 a 10 dejecdes diarias, dor abdominal, tosse
produtiva, alteragbes urticariformes da pele (inde-
pendentes do banho infectante e interpretados como
reagdo de hipersensibilidade de tipo I, mediada por
IgE). ’

As provas de funcdo hepatica (cefalina coles-
terol, timol floculagdo e turvagao, bilirrubinas, pro-
teinas totais e transaminases), corroborando com as
alteragdes histopatologicas, permanecem dentro dos
limites da normalidade. Em alguns casos ocorre
inversdo da relagdo albumina/globulina.

E razoavel admitir-se que esta primeira reagao
geral, febril e textrina (hepatite, esplenomegalia, etc.)
decorra da destruicao e desintegragao maciga dos
esquistossomulos que atuam como agentes flogisticos
e antigénicos. E possivel hipotetizar, nesta fase, a
formacdo de imunocomplexos que bloqueariam a
imunidade celular. Por outro lado, € possivel que a
rapida mudanga da superficie do parasito (ganho ou
perda de particulas) possa torna-lo susceptivel a acao
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de anticorpos do tipo IgE (que explicaria a asma,
urticaria e eosinofilia) e IgG (responsavel pela febre e
leucocitose). Estas hipoteses necessitam de compro-
vagao. O unico meio de torna-las mais claras seria a
reprodugao da FAT em animais, ainda nao con-
seguida.

Fase postural e pés-postural. E o periodo
evolutivo que coincide e sucede a oviposigdo. Sua
duragdo e manifestagdes clinicas sdo extremamente
variaveis.

Atingida a maturidade no sistema porta, os
vermes adultos, isolados ou acasalados, caminham
contra a corrente em dire¢cdo dos ramos mesentéricos,
especialmente da veia mesentérica inferior. Chegando
aos vasos da parede intestinal, especialmente da sub-
mucosa, a fémea comega a depositar seus ovos na luz
das vénulas. O inicio da postura é variavel, podendo
ocorrer entre 0 27¢ e 0 489 dia de infecgao21 26 6160,
Os ovos depositados um a um, em fila indiana, seguem
varios caminhos:

1. Uma parte ganha a luz intestinal, sendo elimi-
nada pelas fezes (calcula-se que cada fémea pde, no
hamster, uma média de 300 ovos por dia e que 22%
deles alcangam a luz intestinal e s&o eliminados49).
Foram invocados varios mecanismos’ 35 para ex-
plicar a saida do ovo da luz vascular: (a) agao me-
canica da espicula; (b) ag@o enzimatica do miracidio
em desenvolvimento; (c) pressao exercida pelo proprio
corpo do verme; (d) pressao exercida pelo bolo fecal
sélido; (e) contragdes do intestino resultantes dos
movimentos peristalticos.

Ao sair dos vasos, 0s 0vos provocam pequenas
hemorragias (raramente hemorragias maiores) peri-
vasculares e solugdes de continuidade do epitélio,
facilmente reparaveis. Quando eliminados em grande
quantidade, as lesdes podem ser mais intensas.

2. Parte dos ovos ganha a corrente sanguinea
e/ou linfatica e é levada a varios orgdos e tecidos. Este
fendmeno de embolizagao é particularmente intenso
na FAT.

3. Outros ovos, entretanto, permanecem na
parede intestinal, onde provocam a lesdo granulo-
matosa caracteristica.

Coincidindo com a postura dos ovos, surge uma
rica sintomatologia clinica22 33, que simula quadros
clinicos diversos, como febre tifoide, enterocolites agu-
das, bronquites, broncopneumonites, hepatite anic-
térica, glomerulonefrite, dermatoses alérgicas, doengas
viroticas sistémicas, etc. 2433, Caracteriza-se, na
maioria das vezes, por febre alta (38-39°C), anarquica
(92%), com calafrios, sudorese, sensagao de calor,
prostagdo, diarréia (96%), com 10 a 15 dejegoes
diarias, aquosas e depois muco-sangiiinolentas, célicas
abdominais (92%), tenesmo, borborigmos, enteror-
ragia, as vezes copiosa, nauseas, vomitos (32%),
fraqueza geral (84%), hepatomegalia (68%), espleno-
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megalia (44%), palidez (60%) e erupgdo cutanea
urticariforme (72%), linfadenomegalia (32%). As
manifestacdes pulmonares como tosse seca ou pro-
dutiva, roquenha e dispnéia, lembram, pelos aspectos
clinicos e radiologicos, a chamada “pneumonia pul-
monar infiltrativa” ou, as vezes, a tuberculose pul-
monar. Espessamento hilar particularmente do hilo
esquerdo, acentuagao da estriagdo pulmonar, tor-
tuosidade e imprecisao dos contornos vasculares,
disseminag¢ado micronodular, formag¢ao de rosario e
mais raramente espessamento da cisura hilar, visua-
lizada ao RX. A éarea cardiaca e a artéria pulmonar
$40 normais mas nio raro ocorre retificagao e abaula-
mento do arco médio’8 72, Apos tratamento surgem
imagens, ora de pneumonite por verme morto, ora
como expressdo alérgica as drogas ou a produtos de
vermes?8. Em casos raros pode surgir cor pulmonale.
Ha taquicardia (90%), hipertensao (78%), hiperfonese
e desdobramento de P2 (8 a 10%), emagrecimento,
mialgia, torpor intenso. Surge leucocitose (10 a
25000/mm3), eosinofilia em torno de 5000/mm3 e, as
vezes, rea¢des leucemoides34, sugerindo estado de
hipersensibilidade global e textrina; anemia, hiperglo-
bulinemia com aumento da fracao gama e alfa 22,
alteragGes discretas da floculagao e turvagdo do timol,
diminui¢do dos fatores V e do complexo VII-X da
coagulagdo.

Bases anatémicas da fase pés-postural da
Jforma aguda. Foram bem estabelecidas, nos quatro
casos estudados por Bogliolo (1958), e confirmados
nos outros oito casos necropsiados por Raso, entre 65
e 130 dias apos a infecgao, e no estudo de mais de duas
centenas de pungdes biopsias hepatica®3. Basica-
mente se caracterizam pelos seguintes fatos:

1. Disseminacao miliar intensa, maciga, de
ovos com formagao de granulomas esquistossomoti-
cos no figado, intestino grosso e delgado, peritdnio
visceral, linfonodos da cavidade abdominal e hilos
pulmonares, pulmdes, pleura e pancreas e, com menor
freqiliéncia, em outros orgéos.

Lesées pelos ovos. A lesdo fundamental na
esquistossomose, independentemente da forma ana-
tomo-clinica da doenca, é a reagdo granulomatosa
induzida pelos ovos. Na FAT sao inimeros os gra-
nulomas na superficie e na intimidade dos orgaos,
sobretudo no figado, pulmdes e serosa dos intestino
grosso € delgado. Apresentam-se sob a forma de
minusculos nodulos brancacentos, do tamanho da
cabega ou da ponta de alfinete, aos milhares, muitas
vezes confluentes, conferindo uma cor brancacenta a
superficie externa desses Orgaos.

A reagao granulomatosa que envolve o ovo é
uma resposta imune a produtos antigénicos liberados
pela secrecio do miracidio maduro29. O embrido
contido dentro do ovo so se torna maduro cerca de 6
dias apos a postura do ovo pela fémea. Nem a cascae
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nem o miracidio isolados provocam granulomas4 37.
Do mesmo modo, nao provocam reagdes semelhantes
os produtos derivados das cercarias e dos vermes
adultos. Dos antigenos soluveis do ovo (SEA), que se
difundem através dos poros existentes na casca, pelo
menos 6 a 12 sao capazes de induzir sintese de
anticorpos precipitantes!0. Os componentes soliveis
sdo principalmente proteinas e glicoproteinas39 mas
contém, também, lipides’5. O pico de anticorpos de
S. mansoni ocorre quando o granuloma atinge o seu
tamanho maximo? 14. Pelo método da imunodifusio
foram reconhecidos trés antigenos: MSA1, MSA2,
MSA3 (major serologic antigens). Pelley (1977)
admite que o MSAL, uma glicoproteina de PM
100.000 a 130.000, seja o indutor da reagao granulo-
matosa. Todavia, dada a complexidade dos consti-
tuintes antigénicos e ndo antigénicos do ovo e a
capacidade do organismo de responder a estes cons-
tituintes, é improvavel que o granuloma seja uma
resposta apenas a um determinado antigeno.

O material imunogénico liberado do ovo induz a
migracao e aderéncia de células mononucleares. Apos
a aderéncia, as células mononucleares sofrem trans-
formagao blastica e recrutam mais linfocitos e macro-
fagos. Estes, por sua vez, secretam substancias ativas
que atraem outras células para o foco (fibroblastos,
imunoblastos, eosinofilos, neutrdfilos, macrofagos
epitelidides, plasmocitos). O maximo da resposta
celular in vitro é de 6 a 9 dias e in vivo de 8 a 16 dias.
Ha diferen¢as na composicao celular dos granulomas
do figado, célon e ileo de camundongo. Os do figado
contém maior numero de linfocitos T e B, eosinofilos e
mastocitos; os do ileo e do colon principalmente
macréfago, com menos células adicionais. As dife-
reng¢as de tamanho dos granulomas em varios setores
do organismo sdo governadas parcialmente pelos
linfocitos T.

A disseminagao de ovos e a reagdo granulo-
matosa em torno deles no figado e em outros orgaos na
FAT difere da encontrada em outras formas de
esquistossomose pelas seguintes caracteristicas: (a)
Contemporaneidade dos granulomas, isto ¢, todos na
mesma fase reacional. Em puncdes biopsias seriadas do
figado os granulomas apresentam 4 caracteristicas funda-
mentais: necrdtico-exsudativo, exsudativos, produ-
tivos e em fase de cura por fibrose4. Os necrotico-
exsudativos sobretudo até o 70-78¢ dia, as vezes até
110 dias%3, sao os mais comuns; (b) extensdo in-
comum da zona central de necrose, formando os
granulomas inusitadamente volumosos (granulomas
hiperérgicos), notadamente no figado, intestino, pe-
ritbnio visceral, pancreas e pulmdes; (c) distribuigio
dos ovos e granulomas no figado irregular, situando-se
tanto na intimidade dos l6bulos como nos espagos
portais.

2. E constante, na FAT, a enterocolite ulcera-
tiva aguda superficial, por vezes levemente hemor-
ragica, disseminada ao longo de todo o intestino
delgado e grosso. As ulceras em geral s3o minusculas,
punctiformes, de 1 a 1,5mm de diametro, com bordas
planas e regulares. Outras sao maiores, irregulares,
lembrando escoriagdes. Raramente sao extensas, pro-
fundas, com perfuragao e peritonite purulenta con-
secutivab6. E constante a enterocolite catarral aguda,
mais intensa no delgado, caracterizada por congestao,
edema e descamagio do epitélio, acompanhado de
infiltrado inflamatorio, quase sempre intenso, difuso
ou focal, de granuldcitos neutrofilos e eosinéfilos,
linfocitos e plasmécitos, em proporgdes variaveis, na
lamina propria e na submucosa, independentemente
da lesao granulomatosa.

Estas lesdes, responsaveis pela rica sintoma-
tologia intestinal (diarréia aquosa ou mucosanguino-
lenta, dor abdominal, tenesmo, borborigmos, nauseas,
vOmitos e, as vezes, enterorragia copiosa), dificil-
mente poderiam ser atribuidas apenas a agéo local dos
ovos e dos granulomas. A luz dos conhecimentos
atuais, nao se pode excluir a agdo de imunocomplexos,
cuja concentragao é sempre mais alta nas fases agudas
do que nas cronicas da doenga. De fato, o C; BA
atinge o ponto maximo na 102 semana ap6s a infecgéo,
¢ proporcional ao numero de ovos nas fezes, e reflete a
atividade da doenga30. Os ovos sao capazes de liberar
fatores toxicos e a toxidade pode ser controlada por
mecanismos efetores imunologicos, especialmente hu-
morais? 18, Alias, no inicio da oviposigao elevam-se
concentragdes das imunoglobulinas IgE, IgG, IgM e
IgA.

A endoscopia nesta fase mostra mucosa ede-
maciada, hiperémica, com ponteado hemorragico e
ulceras superficiais. O oograma é pobre na fase inicial
¢ rico no periodo de estado!S.

Até o momento néo se sabe como evoluem as
lesdes intestinais e quais as suas relagdes com as
formas intestinais cronicas, como a ulcerosa, poliposa
¢ pseudotumoral. E possivel, a julgar pelos pacientes
que superam esta fase, que possa haver cura da
inflamagao sem provocar grandes transtornos fun-
cionais.

3. Outro 6rgao constantemente acometido na
FAT é o figado. A lesdo fundamental consiste na
disseminag¢o miliar intensa de ovos, com formagaode
numerosos granulomas espalhados na superficie do
orgao e localizados indistintamente no parénquima e
nos espagos portais. Coexiste sempre reagao infla-
matoria focal, intra e extralobular, independente da
reacdo granulomatosa. As lesdes por verme sdo oca-
sionais. Pigmento esquistossomotico ¢ identificado
nas células de Kiipffer e nos macrofagos dos espagos
porta.
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As alteragdes dos hepatocitos, mesmo nas for-
mas mais graves que evoluiram para o 6bito, secun-
darias a inflamacao e ao estado toxémico, em geral sdo
pouco pronunciadas e nunca atingem a gravidade vista
em outras hepatopatias caracterizadas pela agressao
direta ao hepatocito.

A microscopia optica se caracterizam, princi-
palmente pela perda da basofilia, degeneragao hi-
drépica ou vacuolar, células in plant like e, mais
raramente, por necrose por esfacelo e hialina de
hepatocitos isolados. A microscopia eletrénica mos-
tra: (1) alargamento dos espagos intercelulares por
edema; (2) alargamento difuso do REL e RER, as
vezes pronunciado; (3) tumefagao da matriz e perda
das cristas mitocondriais; (4) inclusdes paracristalinas
nas mitocéndrias; (5) descoplamento e diminui¢ao dos
ribossomas; (6) aumento apreciavel dos granulos de
glicogénio, que, juntamente com a tumefagdo das
mitocondrias e reducao dos ribossomas, explica o
aspecto claro do hepatocito visto ao MO; (7) raras e
discretas alteragoes da membrana nuclear; (8) par-
ticulas osmiofilicas, finamente granulosas, unifor-
mes, isoladas e agrupadas, interpretadas como pig-
mento férrico e corpos residuais, no citoplasma das
células de Kiipffer e hipertrofia e hiperplasia dessas
células; (9) luz dos sinusodides dilatadas em certas
areas e estreitadas em outras, sendo nas porgdes
dilatadas freqiiente o encontro de hemacias, granu-
locitos neutrofilos, linfocitos e plasmocitos.

Portanto, as alteragdes dos hepatocitos fora da
regido onde existe granuloma sdo discretas e ines-
pecificas e condizentes com a discregido das alterag¢des
funcionais do figado na FAT (diminui¢do das pro-
teinas totais e da albumina, mais por perda intestinal,
inversao da relagao albumina/globulina, alteragao
discreta da floculagao e turvagao do timol, aumento
das globulinas gama e alfa 2, diminui¢ao dos fatores V
e do complexo VII-X da coagulacao). A ictericia ob-
servada em alguns casos nio é do tipo hepatocelular e
provavelmente deriva da hemorragia intestinal, como
em um caso onde havia 1000 ml de sangue na luz do
colon e do reto.

4. A terceira sede de lesées importantes é repre-
sentada pelo pulmao. A lesao fundamental consiste,
igualmente, na disseminag¢ao miliar intensa de ovos e
na formagéo de granulomas na mesma fase e com as
mesmas caracteristicas dos granulomas hepaticos.
Nao ha sede de predilegdo, mas ocorrem com maior
intensidade nas regides subpleurais. Prevalecem nos
pequenos ramos arteriais e em torno deles. As lesdes
arteriais s2o de pequena monta e caracterizam-se por
pequenas areas de necrose de parte do arco vascular,
arterite e arteriolite discretas®3. Raramente as lesdes
$a0 mais graves. A pneumonite por verme morto nao é
comum. Além das lesdes provocadas diretamente
pelos ovos, é freqilente a congestdo, o edema ¢ a
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broncopneumonite. No camundongo, na fase aguda,
pode ocorrer deposi¢do de imunocomplexos nos
septos e pneumonite intersticial27 34,

As lesdes anatdmicas explicam o aparecimento
precoce de alteragdes radiologicas (espessamento
hilar, especialmente do hilo esquerdo, acentuagio da
estriagdo pulmonar, tortuosidade e imprecisao dos
contornos vasculares, micronodulos disseminados,
que podem simular a tuberculose miliar, presenga de
rosario e, mais raramente, espessamento da cisura
hilar e areas de menor transparéncia). Outras altera-
¢oOes radioldgicas podem ocorrer principalmente apos
tratamento, como a da pneumonite por verme morto.
O cor pulmonale, relacionado a primo infec¢do ma-
cica ou a superinfecgdes repetidas, é raro’3.

5. 0 quadro anatémico da FAT! completa-se
com o encontro de ovos e granulomas, na mesma fase
evolutiva e com as mesmas caracteristicas descritas,
em outros Orgaos. como pancreas, linfonodos, testiculos,
medula espinhal, etc. E constante o “tumor infectuoso
agudo” do bago, com congestao intensa, espessamen-
to dos corddes de Billroth provocado pela hiperplasia
dos histiocitos e a infiltragao difusa de eosinofilos. As
lesbes dos demais orgaos sao inespecificas, nao
permitindo o diagnostico da FATL.

Evolucgo da FAT. Os casos até entdo regis-
trados na literatura mostram que a FAT pode evoluir
para a: (1) cura espontanea; (2) cura pds-tratamento;
(3) forma hepatesplénica; (4) cor pulmonale; (5)
outras formas cronicas; (6) obito.

(1) A duragao da FAT é bastante variavel e os
limites entre ela e a fase cronica sao imprecisos. Na
maioria dos casos nao tratados especificamente para a
esquistossomose nesta forma, a sintomatologia clinica
permaneceu por 90 a 120 dias apos a infeccao. Este
pode ser considerado o periodo critico, pois, a partir
dai ha melhora progressiva dos sintomas e sinais, com
aparente cura da doenca. As vezes os sintomas
comecam a desaparecer antes de 90 dias; em outros
casos persistem além dos 120 dias. Pelas caracte-
risticas dos granulomas hepaticos nao foi possivel
distingui-la da forma cronica a partir de 150 dias de
evolugao. Trés pacientes reexaminados 13 anos apos o
episddio agudo nao mostraram mais vestigios da
doenga%6, O quadro anatomico da forma curada
mostra dissemina¢ao intensa de milhares de ovos e
granulomas cicatrizados nas mesmas sedes e com
idéntica distribuicao da FATI.

(2) Evolugdo para a cura pés-tratamento es-
pecifico. Como a infec¢ao, na maioria dos casos, tende
a evoluir espontaneamente, com mais razao ela ocorre
nos casos especificamente tratados. Os corticoides
melhoram os sintomas clinicos e sua retirada é seguida
de recrudescimento dos sintomas63.
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(3) Evolucdo para a forma hepatespiénica.
Embora possivel, parece ser rara a julgar pelos relatos
da literatural6 45 48 51,

(4) Evolugdo para o cor pulmonale. Séo pou-
cos os casos descritos na literatura’3. Um deles
surgiu em uma crianca de 10 anos, portadora de
sintomas da FAT de longa duragao, com varios surtos
de diarréia e de outros sintomas que cederam apenas
20 meses depois da infec¢do. O outro caso era de uma
menina de 7 anos, com varios contatos com aguas
desde os 4 anos de idade. Além das alteragdes freqiien-
temente encontradas nos RX dos pulmdes na forma
toxémica, havia dilatagdo precoce da artéria pul-
monar, retificagdo do arco média, aumento da area
cardiaca e hiperfonese de P2.

(5) Evolugcdo para outras formas crénicas.
Nao ha, ao que saibamos, registros na literatura.
Todavia, na nossa opiniao, nao se pode descartar a
possibilidade da forma pseudotumoral ter o seu de-
terminismo na FAT.

(6) Evolu¢ao para ébito. Até o momento, dos
casos observados em Minas Gerais foram autopsiados
12 (4 por Bogliolo e 8 por Raso). Os primeiros foram
tratados pelo antimonio; os ultimos receberam, ape-
nas, tratamento paliativo.

(7) Conseqiiéncias e complicagées. As mais
comuns S20:

e Abdémen agudo clinico, observado princi-
palmente na primeira semana apos a postura, carac-
terizado por defesa abdominal (abdémen tenso e
doloroso), acompanhada de leucocitose e eosinofilia.
Ocorre em aproximadamente 10% dos casos, prin-
cipalmente em pacientes nao tratados especifica-
mente.

e Abdémen agudo cirurgico. Alguns pacientes
com abddmen agudo clinico evoluiram para o quadro
de abddémen agudo cirtirgico de uma hora para outra
(abdémen em tabua, mais doloroso, leucocitose, des-
vio para esquerda e queda dos eosindfilos). As cirur-
gias realizadas ndo revelaram perfuragao. Nao se sabe
se houve perfuracdo com tamponamento imediato da
lesao.

e Massa abdominal. E relativamente freqiiente
(cerca de 25% dos casos). Localiza-se predominan-
temente na fossa iliaca e por vezes sofre regressao
espontanea alguns meses depois.

e Diarréia crénica e desnutri¢do crénica pro-
nunciada. Nao é rara, apds desaparecimento dos
sintomas toxémicos.

e Enterorragias e choque. Nao é freqilente.

e Complicagées neurologicas. Estéo relatadas
varias formas de manifesta¢des neuroldgicas, algumas
delas ligadas a deposi¢ao de ovos no sistema nervoso
no decurso da FAT. Entre elas destacam-se a mielite
transversa com paraplegia, polirradiculite e sindrome
semelhante a Guillain-Barré46,

PATOGENIA DA FAT

Pouco se sabe a respeito da etiologia da forma
aguda toxémica. A rica sintomatologia clinica obser-
vada duas a trés semanas apos a infeccao (febre,
urticaria, hepatesplenomegalia, dor abdominal,
ndusea, diarréia e eosinofilia, entre outros even-
tos), portanto antes da oviposi¢do, indica clara-
mente nao ser o ovo o responsavel pelas manifestagdes
clinicas. Pelo contrario coincide com a fase de ma-
turagdo dos esquistossdmulos e da migragio pelo
pulméo e figado. Como na febre de Katayama, os
sintomas sao comparaveis aos observados na doenga
do soro ou doenga por imunocomplexos. Von Pir-
quet e Schick (in Kohler, 1978) ao decreverem
a doenga do soro no homem, em 1905, foram os
primeiros a atribuir papel patogénico dos complexos
antigeno-anticorpo ou imunocomplexos (IC). Admi-
tiram que a integracdo de antigenos protéicos es-
tranhos (exdgenos), no caso soro eqiino anti-rabico,
com anticorpos especificos seria a responsavel pelas
manifesta¢des da doenga do soro-exantema, febre,
linfadenopatia, envolvimento articular, glomerulone-
frite, neurite, pneumonite. Sintomatologia muito se-
melhante foi obtida em coelhos injetados por via
endovenosa com maiores quantidades de soro (al-
bumina bovina, 250 mg/kg de peso). Dixon et al
(1958) observaram na fase 3, de eliminag&o imuno-
logica, ou seja, entre 0 82 e 129 dias, coincidindo com o
desenvolvimento de arterite disseminada e glomeru-
lonefrite, a formagdo de complexos soro-albumina
bovina, anti-soro-albumina-bovina. Antigeno, anti-
corpo e o componente C3 do complemento foram
identificadas por imunofluorescéncia nos locais de
lesao textural. Mas, nem todos os animais reagiram da
mesma forma, indicando haver caracteristicas espe-
cificas do hospedeiro nesta resposta. Como esperado,
a doenga do soro aguda é autolimitada; cessa a
formagao de IC, assim que o antigeno (iniciante ou
desencadeante) seja eliminado. A doeng¢a do soro
cronica pode ser induzida injetando-se antigeno repe-
tidamente, em quantidades superiores aos niveis de
anticorpo circulante, de modo a formar complexos
soluveis, com excesso de antigeno. Na FAT poderia
ocorrer 0 mesmo. Poder-se-ia admitir que numa parcela
de pacientes infectados numa primeira fase haveria
grande destruicfo de esquistossdmulos no pulméo e no
figado, com concentragao elevada de antigenos no
sistema vascular e, conseqiientemente, maior formagao
de anticorpos. O excesso de anticorpos e antigenos na
circulacao formariam complexos soluveis maiores,
capazes de ativar o complemento, e nao eliminaveis
facilmente pelos polimorfonucleares e pelo sistema
fagocitico mononuclear antes de se localizarem nos
vasos e tecido. O primeiro anticorpo a aparecer é
dirigido contra cercarias?® e formados princi-
palmente de IgM e 1gG especificos para o intestino das
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cercarias. Estes anticorpos estao muito mais elevados
na FAT do que nos individuos com as formas croni-
cas0 e atingem niveis mais elevados no inicio da
postura dos ovos. Dentre as imunoglobulinas a IgE
parece ter um papel preponderante. A IgE especifica
se encontra aumentada no soro de pacientes com
doenga do soro agudal 2 e em infecgdes parasitarias>6.
Os IC soliveis s6 causam dano textural se existe
concomitantemente aumento da permeabilidade vas-
cular!3 e este ¢ desencadeado, no coelho, pela IgEL.
Basofilos humanos sensibilizados com anticorpos IgE
e expostos ao antigeno liberam um fator de ativagdo
plaquetaria (FAP), histamina, fator quimiotatico para
eosindfilo (FQE-A), substancia de reacdo lenta
(SRL-A), calicreina e outros. Os medidadores libera-
dos sobretudo a histamina e a calicreina, aumentam a
permeabilidade vascular, importante fator para a
deposi¢ao de IC nos tecidos32. Por outro lado, os IC
circulantes contendo uma molécula de IgM ou duas de
IgG, adjacentes, interagem com o componente C1,
iniciando a seqiiéncia classica da ativagdo do com-
plemento. O C3 é essencial na liberagdo dos media-
dores quimicos da inflamagao. Os fragmentos C3 e
C5a (anafilatoxinas) liberam mediadores vasoativos
dos mastécitos, aumentando a permeabilidade vas-
cular: eles e o complexo C567 tém fungao quimio-
tatica para neutrofilos. Além dos mondcitos, os
neutrofilos, eosinofilos e linfocitos B possuem re-
ceptores para C3b que interagem com os complexos
Ag, Ac-C3b. Esta ligagao, denominada imunoade-
réncia ¢ um dos mecanismos de captagao e posterior
degradacgéo do IC pelos fagocitos. Além da agressao
direta causada pelos componentes C6789 a ex-
sudagao local de neutroéfilos e eosinofilos participa da
reagao textural. Os complexos Ag-Ac-C3b, bem
como componentes, do proprio macrofago exercendo
a fagocitose podem, por exemplo, provocar lesdes
necroticas e fibrinosas em arteriolas e vénulas, nos
capilares glomerulares, etc. A eosinofilia periférica e
textural comum nas infecgdes parasitarias atinge,
nesta fase, numeros elevados, em parte também em
conseqiiéncia do estado de hipersensibilidade com IgE
circulante elevado. Seu papel ja foi analisado. Na fase
pré-postural estio presentes as condigoes necessarias
para o aparecimento de lesdes por IC: elaboragao
continua de antigenos parasitarios potentes, produgéo
concomitante de anticorpos pelo hospedeiro e libe-
ra¢do acelerada, em carater explosivo, quando se
institui tratamentos esquistossomicidas2?. Como na
doenga do soro, a julgar pela sintomatologia clinica, ha
um momento em que cessa ou diminui a formagéo de
IC, com eliminag¢ao do antigeno desencadeante pro-
vindo dos esquistossomulos. Parece que o verme
maduro tem pouca participa¢ao no processo. De fato,
a experiéncia mostra que a FAT apods esta fase de
explosao (22 ou 32 semana), passa por um periodo de
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laténcia, com melhora do quadro clinico. Por volta do
359 a0 40¢ dia, aproximadamente, coincidindo com a
postura dos ovos, recrudessem os sintomas clinicos.
Nao ha duvida de que nesta fase, surge uma nova e
importante fonte antigénica, representada niao mais
pelos antigenos dos esquistossémulos, mas dos mi-
lhares de ovos que carreados pela circulagio se
instalam em grande numero de orgdos e tecidos do
organismo (intestino, figado, peritonio, pulmao, pan-
creas, etc.). A partir deste momento é possivel com-
para-la com a doenga do soro cronica determinada
pela eliminagéo repetida de antigenos em quantidades
superiores aos niveis de anticorpos circulantes, de
modo a formar complexos soluveis com excesso de
antigenos. Alias, no inicio da oviposigao elevam-se as
concentragdes de imunoglobulinas especialmente IgE,
IgG e IgM3! e as vezes IgA. A suposicio de
circulagao prévia de IC é corroborada pelo encontro,
na fase cronica da doenga, de depositos granulosos nos
glomérulos contendo IgG, IgM, C3, o encontro de
antigenos esquistossomoticos circulantes e a presenga
de anticorpos contra alguns desses antigenos. Os IC
encontrados na esquistossomose sao de peso mole-
cular variavel (de milhares a milhdes de daltons) e
possuem determinantes antigénicos multiplos. Cerca
de 5% do aumento total da fragao globulinica sérica se
devem a anticorpos do S. mansoni. Cremos, portanto,
que na eclosdo da FAT a produgdo de anticorpo
parece ser um fator crucial, pois somente individuos
com resposta hiperativa estdo sujeitos a ter suas
manifestagdes. A partir do momento da deposigao de
ovos nos tecidos surge a reagao mediada pelas células,
com a finalidade de circunscrever a reacao infla-
matoria.
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