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FA SE A G U D A
Entende-se por fase aguda as manifestações 

anátomo-clínicas da doença que ocorrem nos pri­
meiros momentos da infecção. N a maioria dos pa­
cientes, os sintomas clínicos são escassos e muitas 
vezes passam despercebidos. Numa minoria de casos, 
entretanto, adquire fisionomia especial, geralmente 
grave, com manifestações clínicas e anátomo-pato- 
lógicas peculiares, constituindo a form a aguda to- 
xêmica.

Forma aguda toxêmica (FAT). Acomete cerca 
de 0.3%  dos esquistossomóticos das áreas endêmicas26. 
Desconhecemos muitos dos mecanismos íntimos 
que comandam a FA T, como a razão de tão baixa 
freqüência, os fatores responsáveis pelo seu apare­
cimento, o papel exato da imunidade celular e humoral 
durante a sua evolução, etc.

A forma aguda, com manifestações toxêmicas ou 
não, pode ser dividida em duas fases-, prè e pòs- 
postural.

1. Fasepré-postural. Caracteriza-se pelas mo­
dificações anátomo-funcionais provocadas pelas cer- 
cárias, esquistossômulos e vermes adultos, antes da 
postura dos ovos. Inicia-se pela penetração ativa das 
cercárias (fase de invasão) através da pele ou das 
mucosas mesmo íntegras, sendo bem estudada em 
animais de experimentação. Quando o organismo 
entra em contato com águas poluídas por cercárias, 
estas se fixam à pele por meio das ventosas oral e 
ventral e pela ação dos movimentos vibratórios da 
cauda e da secreção lítica das glândulas anteriores, 
iniciando a penetração. N o ato de penetração, que 
dura de 2 a 15 minutos, as cercárias esvaziam o 
conteúdo de suas glândulas, liberando enzimas pro- 
teolíticas, elastolíticas, estereolíticas, lipases e muco- 
polissacaridases23 25 Ao penetrar, perdem a cauda 
bifurcada e se transformam em esquistossômulos, que 
permanecem na pele por 48 a 72 horas76.
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N o homem, biópsias de pele, 2 horas e meia após 
a exposição, mostram parasitas dentro de túneis 
escavados pelas cercárias na epiderme e um infiltrado 
inflamatório agudo, discreto, de neutrófilos e eosi- 
nófilos dentro dos túneis e nas regiões subjacentes do 
derma® 77. Biópsias realizadas 50 horas depois de­
monstram, ainda, a presença de túneis, porém não se 
encontram mais cercárias na pele.

Nakamoto20 expôs sua própria pele a cercárias 
de S.japonicum ; estas provocaram prurido e abiópsia 
local, feita duas horas depois, mostrou cercárias na 
epiderme, sem nenhuma reação. Experiência seme­
lhante, in anima nobile, foi feita por Vogel (1932), 
que aplicou 9 cercárias de S. mansoni em um in­
divíduo infectado antes, propositadamente, com cer­
cárias de Trichobillarzia ocellata. A biópsia, 2 horas 
e meia depois, mostrou cercárias envolvidas por 
neutrófilos e eosinófilos na parte inferior da epiderme.

Em camundongos infectados com grande núme­
ro de cercárias (500 , 1000, 2000) desenvolve-se 
reação inflamatória, que sugere mais uma resposta 
mediada por anticorpos do que por hipersensibilidade 
re ta rdada^ . A inflamação surge principalmente nos 
túneis de penetração e 6 a 8 horas depois da exposição 
mais de 90%  do exsudato são granulócitos; os lin- 
fócitos e monócitos são poucos e os plasmócitos extre­
mamente raros. Nos animais previamente imunizados, 
a concentração de eosinófilos é 9 vezes maior do que 
nos não imunes. Por volta de 24-48h o infiltrado é 
maior, depois diminui.

Em conseqüência da penetração, metamorfose 
e destruição das cercárias, tanto na pele de animais 
imunes como não imunes, há liberação de uma multi­
plicidade de produtos enzimáticos e antigênicos (cauda 
de cercárias, glicoproteínas do glicocálice, secreção 
das glândulas pré e pós-acetabulares, antígenos so­
máticos, etc.). Alguns destes produtos, como as pro- 
teases, p.ex., podem atuar diretamente sobre os mas- 
tócitos, provocando a desgranulação e a liberação de 
histamina e aminas vasoativas. Por outro lado, es­
quistossômulos recém-transformados em presença de 
soro normal ativam o complemento por via alternada. 
A  ativação do complemento seria responsável:

1. pela morte dos esquistossômulos jovens 
observada in vitro;

2. pela desgranulação dos mastócitos com li­
beração de histamina, iniciando, assim, o fenômeno
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vascular da inflamação (hiperemia e aumento da 
permeabilidade vascular);

3. pela liberação de fatores quimiotáticos para 
eosinófilos (que é potenciada pela presença de an­
ticorpos);

4. pela aderência do eosinófilo à superfície do 
esquistossòmulo, através da interação C3-C362 ou 
através de anticorpos da classe IgG 8 pela interação 
Fc-Fc41 79. A  aderência do eosinófilo ao esquistos- 
sômulo e sua destruição sucessiva, anticorpo depen­
dente e complemento dependente, é mais rápida e 
eficiente quando a adesão é feita através de receptores 
C3. O eosinófilo, apesar de conter menos receptores 
Fc (FcR) para se unir à IgG existente na superfície do 
esquistossòmulo, fixa-se muito mais firmemente do 
que o neutrófilo, lesando e matando mais o parasito do 
que o neutrófilo. A  lesão do parasito é atribuída, pelo 
menos em parte, a uma proteína básica p rin c ip a l^ . O 
eosinófilo desgranulado degenera, morre e é fago- 
citado pelos macrófagos e o desnudamento da mem­
brana do parasito leva-o à morte.

A aderência do neutrófilo é maior quando o soro 
contém complemento. A  aderência varia. Ocorre em 
poucos pontos e somente 5%  deles conseguem des­
carregar os seus grânulos na superfície do parasito. O 
macrófago pode m atar o esquistossòmulo, na ausência 
de anticorpo e de complemento19. Sua aderência está 
ligada à presença de IgE, na forma de imunocom- 
plexos. Experiências demonstram que macrófagos 
sensibilizados por complexos de IgE aderem à super­
fície, liberam enzimas lisossômicas e emitem micro- 
vilos que penetram no corpo do parasito, destruindo-o.

Ainda não foi descrita atividade citotóxica dos 
linfócitos, mas sabe-se que eles estimulam a migração 
de eosinófilos e de células mononucleares, através de 
linfocinas74.

Apesar do grande número de pacientes obser­
vados, desconhece-se quais são as alterações histo- 
lógicas da pele na FAT. E possível que lesões e 
mecanismos semelhantes aos observados em ani­
mais e in vitro possam ocorrer também no homem.

As manifestações cutâneas na F A T  são va­
riáveis. A  maioria apresenta erupção urticariforme e 
sensação de prurido nas regiões corpóreas banhadas, 
de tolerável a inquietante, muitas vezes de duração 
efêmera, que se inicia logo após ter sido enxugada a 
pele, cessando espontaneamente ou através da fricção 
de álcool ou querosene, nas primeiras 24 horas. As 
manifestações ditas insuportáveis são acompanhadas 
de pequenas pápulas semelhantes à 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 reinfectados53. A  inten­
sidade da reação cutânea varia de indivíduo para 
indivíduo e parece ser mediada pela reação humoral.

M ecanismos de escape dos esquistossômulos. 
As experiências em animais, sobretudo no camun- 
dongo, com suporte de estudos in vitro , mostram que 
os esquistossômulos que conseguiram escapar à rea­
ção imune ao nível da pele, ganham a circulação 
sangüínea e/ou linfática e migram em direção do 
pulmão, onde são encontrados a partir de 22 horas. 
Nos animais virgens, depois de vencida a barreira da 
pele, não há perda significativa de esquistossômulos. 
Nos animais previamente infectados 15 a 16 semanas 
antes da reinfecção, surgem mais duas fases de atrito: 
no pulmão, onde são recuperados 30% menos de 
esquistossômulos do que nos camundongos não- 
imunes, e no fígado (14 a 21 dias) onde há perda de 
50%  da população reinfectante. Este fato indica que o 
hospedeiro é capaz de resistir à reinfecção e manter 
vivo, nos vasos sangüíneos, por um longo período de 
tempo (20-25 anos), os vermes adultos provenientes 
da infecção anterior.

A  habilidade de escapar à resposta imune do 
hospedeiro desenvolve-se logo após a penetração da 
cercárianapele. Esquistossômulos que permanecem 1 
a 4 dias na pele perdem a susceptibilidade a anticorpos 
letais e a anticorpos inibidores do crescimento11; além 
disso, o eosinófilo não adere ao parasito de 4 dias 
recuperado do pulmão, através de receptores de 
complemento ou de anticorpos.

Portanto, as experiências demonstram que a 
resposta imune do hospedeiro é capaz de destruir uma 
parte da população infectante na pele, logo após a 
transformação das cercárias em esquistossômulos, 
mas, uma percentagem de parasitos, por mecanismos 
não totalmente esclarecidos e contraditórios, escapa à 
destruição e segue o seu ciclo. Duas teorias tentam 
explicar o escape à resposta imune do hospedeiro: a de 
ganho  (teoria do mascaramento) e a de perda. Se­
gundo a primeira teoria, durante o desenvolvimento do 
esquistossòmulo até tornar-se adulto, ele incorporaria 
à sua membrana antígenos do hospedeiro (glicolípides, 
glicoproteínas, imunoglobinas, triglicérides e coles- 
terol), que, não sendo reconhecidos como estranhos, o 
protegeriam contra a destruição. Os esquistossômulos 
jovens, recém-transformados de cercárias e sem tempo 
de adquirir estes antígenos, tornam-se vulneráveis ao 
ataque imune do hospedeiro e são destruídos.

Em contrapartida, outros experimentos71 em­
pregando anticorpos mostram que a ligação do anti­
corpo antiparasito à superfície do esquistossòmulo da 
pele, recém-transformado, perde-se espontaneamente 
no período de 18 horas. Este resultado indica mais 
perda de antígeno por parte do parasito, à medida que 
se desenvolve, do que mascaramento da superfície por 
parte do hospedeiro.

Vasos linfáticos. Linfonodos. Pulmões. Os 
parasitos que escaparam à resposta imune ao nível da 
pele, e que seguiram através dos linfáticos que drenam
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a porta de entrada, podem induzir, no seu trajeto, 
obstrução, ruptura, linforragia e infiltrado eosinofílico 
fugaz e, nos linfonodos aferentes, infiltrado de eosinó­
filos e de macrófagos nos seios capsulares. Os que 
seguem a via sangüínea provavelmente, provocam 
reações semelhantes nos capilares e vênulas34.

Independentemente da via seguida, os esquis­
tossômulos ganham o coração direito e daí são levados 
aos pulmões, onde são encontrados a partir de 22 
horas após a penetração, atingindo nível máximo de 
concentração no 6.° dia. Um  retardo na migração pele- 
pulmão é comum nos animais imunes. Os camun- 
dongos imunizados permitem a chegada de 25 a 30% e 
os não-imune de 35 a 40% da população infectante nos 
pulmões46 47 a  permanência nesse órgão é de 3 a 21 
d i a s e ,  durante este período, o parasito parece não se 
desenvolver, mantendo as mesmas características do 
esquistossòmulo da pele. Entretanto alguns admitem 
que, à medida que amadurecem, aumenta o número de 
partículas intramembranosas na face externa do 
tegumento.

Até o momento, não se conhecem as alterações 
anatômicas provocadas pelos esquistossômulos no 
pulmão humano. O que se sabe deriva de dados 
experimentais e de algumas observações clínicas.

Em animais de experimentação, as lesões são 
inconstantes e geralmente discretas. Consistem, so­
bretudo, em arteriolite, arterite, endarterite e focos de 
necrose42 43 44 69 Podem ocorrer congestão e ruptura 
de capilares alveolares, com produção de pequenos 
focos de hemorragia dentro dos alvéolos^O. A reação 
em tomo dos esquistossômulos é focal e mínima, com 
maior número de eosinófilos nos animais i m u n e s 3 9 .

E provável que no homem ocorram lesões 
semelhantes, que, na maioria das vezes devem ser 
discretas, focais e fugazes, em conseqüência, prova­
velmente, da destruição de esquistossômulos no pul­
m ão^ o que alguns admitem decorrer de uma reação 
alérgica à  migração de larvas.

Nesse período podem ocorrer, no homem, sin­
tomas e sinais respiratórios de duração efêmera ou 
mais persistente, como tosse seca ou produtiva, 
dispnéia e expectoração mucosa, estado gripai, acom­
panhados ou não de sintomas clínicos gerais, como 
sensação de fadiga, tonturas, diarréia muco sangüíno- 
lenta de média intensidade, linfadenomegalia difusa, 
esplenomegalia, comportando-se eles como pródomos 
de um acometimento toxi-infeccioso futuro54, A  ra­
diografia do tórax pode mostrar hilos densos e trama 
vascular espessada.

Fígado. Depois da permanência, por um pe­
ríodo variável, nos pulmões, os esquistossômulos 
chegam ao fígado por duas rotas; sangüínea e trans- 
textural (pleura visceral, cavidade pleural, diafragma, 
cápsula de Glisson70) e a fase de maturação vai do 8.° 
ao 26? dia, aproximadamente. Neste período, no

camundongo, surge reação inflamatória discreta e em 
focos, em torno de esquistossômulos ou indepen­
dentemente da sua presença, caracterizada por infil­
trado de granulócitos e de células mononucleares e 
raros eosinófilos e por necrose de hepatócitos isolados. 
No 21? dia aumenta o número de células mononu­
cleares e no 28? dia os focos de inflamação intralo- 
bular em torno de produtos de desintegração dos 
parasitos são maiores e contêm principalmente gra­
nulócitos neutrófilos e eosinófilos^.

Pouco se sabe sobre as lesões hepáticas no 
homem, neste período. A experiência antomopato- 
lógica se resume nos achados em três punções- 
biópsias^, correspondentes a três pacientes.

As punções realizadas no 20?, 21 ? e 22? dias de 
evolução mostraram hepatite em pequenos focos 
sistematizados, não relacionados diretamente com a 
presença topográfica de esquistossômulos, caracteri­
zada por exsudato de neutrófilos, linfócitos e raros 
plasmócitos, na intimidade dos lóbulos e nos espaços 
portais. Os eosinófilos eram excepcionais. Havia 
necrose por esfacelo ou por coagulação de poucos 
hepatócitos, perda da basofilia e degeneração hi- 
drópica (células in p lan t like). Os sinusóides eram 
estreitados nas áreas de degeneração e dilatados em 
outras e as células de Küpffer eram hipertróficas.

Coincidindo com a chegada, permanência, 
crescimento e maturação dos parasitos no fígado, 
eclode rica sintomatologia clínica51 53 De fato_ nos 
portadores da FA T, por volta do 15? ou 16? dia, em 
geral no 19°, quando praticamente não há mais es­
quistossômulos nos pulmões, surge sintomatologia 
clínica 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 dejeções diárias, dor abdominal, tosse 
produtiva, alterações urticariformes da pele (inde­
pendentes do banho infectante e interpretados como 
reação de hipersensibilidade de tipo I, mediada por 
IgE).

As provas de função hepática (cefalina coles- 
terol, timol floculação e turvação, bilirrubinas, pro­
teínas totais e transaminases), corroborando com as 
alterações histopatológicas, permanecem dentro dos 
limites da normalidade. Em alguns casos ocorre 
inversão da relação albumina/globulina.

E razoável admitir-se que esta primeira reação 
geral, febril e textrina (hepatite, esplenomegalia, etc.) 
decorra da destruição e desintegração maciça dos 
esquistossômulos que atuam como agentes flogísticos 
e antigênicos. E possível hipotetizar, nesta fase, a 
formação de imunocomplexos que bloqueariam a 
imunidade celular. Por outro lado, é possível que a 
rápida mudança da superfície do parasito (ganho ou 
perda de partículas) possa tomá-lo susceptível à ação
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de anticorpos do tipo IgE (que explicaria a asma, 
urticária e eosinofilia) e IgG (responsável pela febre e 
leucocitose). Estas hipóteses necessitam de compro­
vação. O único meio de tomá-las mais claras seria a 
reprodução da F A T  em animais, ainda não con­
seguida.

Fase postural e pós-postural. É o período 
evolutivo que coincide e sucede à oviposição. Sua 
duração e manifestações clínicas são extremamente 
variáveis.

Atingida a maturidade no sistema porta, os 
vermes adultos, isolados ou acasalados, caminham 
contra a corrente em direção dos ramos mesentéricos, 
especialmente da veia mesentérica inferior. Chegando 
aos vasos da parede intestinal, especialmente da sub- 
mucosa, a fêmea começa a depositar seus ovos na luz 
das vênulas. O início da postura é variável, podendo 
ocorrer entre o 27? e o 48.° dia de infecção^l 26 61 60 
Os ovos depositados um a um, em fila indiana, seguem 
vários caminhos:

1. Uma parte ganha a luz intestinal, sendo elimi­
nada pelas fezes (calcula-se que cada fêmea põe, no 
hamster, uma média de 300 ovos por dia e que 22% 
deles alcançam a luz intestinal e são elim inados4^). 
Foram invocados vários mecanismos7 35 para ex_ 
plicar a saída do ovo da luz vascular: (a) ação me­
cânica da espícula; (b) ação enzimática do miracídio 
em desenvolvimento; (c) pressão exercida pelo próprio 
corpo do verme; (d) pressão exercida pelo bolo fecal 
sólido; (e) contrações do intestino resultantes dos 
movimentos peristálticos.

Ao sair dos vasos, os ovos provocam pequenas 
hemorragias (raramente hemorragias maiores) peri- 
vasculares e soluções de continuidade do epitélio, 
facilmente reparáveis. Quando eliminados em grande 
quantidade, as lesões podem ser mais intensas.

2. Parte dos ovos ganha a corrente sanguínea 
e/ou linfática e é levada a vários órgãos e tecidos. Este 
fenômeno de embolização é particularmente intenso 
na FAT.

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

Coincidindo com a postura dos ovos, surge uma 
rica sintomatologia c lín ic a ^  53  ̂ que simula quadros 
clínicos diversos, como febre tifóide, enterocolites agu­
das, bronquites, broncopneumonites, hepatite anic- 
térica, glomerulonefrite, dermatoses alérgicas, doenças 
viróticas sistêmicas, e tc .2453. Caracteriza-se, na 
maioria das vezes, por febre alta (3 8-39°C), anárquica 
(92%), com calafrios, sudorese, sensação de calor, 
prostação, diarréia (96% ), com 10 a 15 dejeções 
diárias, aquosas e depois muco-sangüinolentas, cólicas 
abdominais (92% ), tenesmo, borborigmos, enteror- 
ragia, às vezes copiosa, náuseas, vômitos (32% ), 
fraqueza geral (84% ), hepatomegalia (68% ), espleno-

megalia (44% ), palidez (60% ) e erupção cutânea 
urticariforme (72%), linfadenomegalia (32%). As 
manifestações pulmonares como tosse seca ou pro­
dutiva, roquenha e dispnéia, lembram, pelos aspectos 
clínicos e radiológicos, a chamada “pneumonia pul­
monar infiltrativa” ou, às vezes, a tuberculose pul­
monar. Espessamento hilar particularmente do hilo 
esquerdo, acentuação da estriação pulmonar, tor- 
tuosidade e imprecisão dos contornos vasculares, 
disseminação micronodular, formação de rosário e 
mais raramente espessamento da cisura hilar, visua­
lizada ao RX. A  área cardíaca e a artéria pulmonar 
são normais mas não raro ocorre retificação e abaula- 
mento do arco médio5 8 7 2 Após tratamento surgem 
imagens, ora de pneumonite por verme morto, ora 
como expressão alérgica às drogas ou a produtos de 
vermes28. Em casos raros pode surgir corpulmonale. 
H á taquicardia (90%), hipertensão (78%), hiperfonese 
e desdobramento de P2 (8 a 10%), emagrecimento, 
mialgia, torpor intenso. Surge leucocitose (10 a 
25000/m m 3). eosinofilia em torno de 5000/m m 3 e, às 
vezes, reações leucemóides54, sugerindo estado de 
hipersensibilidade global e textrina; anemia, hiperglo- 
bulinemia com aumento da fração gama e alfa 22, 
alterações discretas da floculação e turvação do timol, 
diminuição dos fatores V e do complexo VII-X  da 
coagulação.

Bases anatômicas da fa se  pós-postural da 
form a 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 após a infecção, e no estudo de mais de duas 
centenas de punções biópsias hepá tica^ . Basica­
mente se caracterizam pelos seguintes fatos:

1 .D issem inação m iliar intensa, maciça, de 
ovos com formação de granulomas esquistossomóti- 
cos no fígado, intestino grosso e delgado, peritônio 
visceral, linfonodos da cavidade abdominal e hilos 
pulmonares, pulmões, pleura e pâncreas e, com menor 
freqüência, em outros órgãos.

Lesões pelos ovos. A  lesão fundamental na 
esquistossomose, independentemente da forma aná- 
tomo-clínica da doença, é a reação granulomatosa 
induzida pelos ovos. N a F A T  são inúmeros os gra­
nulomas na superfície e na intimidade dos órgãos, 
sobretudo no fígado, pulmões e serosa dos intestino 
grosso e delgado. Apresentam-se sob a forma de 
minúsculos nódulos brancacentos, do tamanho da 
cabeça ou da ponta de alfinete, aos milhares, muitas 
vezes confluentes, conferindo uma cor brancacenta à 
superfície externa desses órgãos.

A reação granulomatosa que envolve o ovo é 
uma resposta imune a produtos antigênicos liberados 
pela secreção do miracídio maduro29. O  embrião 
contido dentro do ovo só se torna maduro cerca de 6 
dias após a postura do ovo pela fêmea. Nem  a casca e
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nem o miracídio isolados provocam granulomas4 37 
Do mesmo modo, não provocam reações semelhantes 
os produtos derivados das cercárias e dos vermes 
adultos. Dos antígenos solúveis do ovo (SEA ), que se 
difundem através dos poros existentes na casca, pelo 
menos 6 a 12 são capazes de induzir síntese de 
anticorpos precipitantes1̂ . Os componentes solúveis 
são principalmente proteínas e glicoproteínas59 mas 
contém, também, lípides75. O pico de anticorpos de
S. m ansoni ocorre quando o granuloma atinge o seu 
tamanho máximo5 14. Pelo método da imunodifusão 
foram reconhecidos três antígenos: M SA1, M SA2, 
MSA3 (major serologic antigens). Pelley (1977) 
admite que o M SA1, uma glicoproteína de PM  
100.000 a 130.000, seja o indutor da reação granulo- 
matosa. Todavia, dada a complexidade dos consti­
tuintes antigênicos e não antigênicos do ovo e a 
capacidade do organismo de responder a estes cons­
tituintes, é improvável que o granuloma seja uma 
resposta apenas a um determinado antígeno.

O material imunogênico liberado do ovo induz a 
migração e aderência de células mononucleares. Após 
a aderência, as células mononucleares sofrem trans­
formação blástica e recrutam mais linfócitos e macró­
fagos. Estes, por sua vez, secretam substâncias ativas 
que atraem outras células para o foco (fibroblastos, 
imunoblastos, eosinófilos, neutrófilos, macrófagos 
epitelióides, plasmócitos). O máximo da resposta 
celular in vitro é de 6 a 9 dias e in vivo de 8 a 16 dias. 
Há diferenças na composição celular dos granulomas 
do fígado, cólon e íleo de camundongo. Os do fígado 
contêm maior número de linfócitos T e B, eosinófilos e 
mastócitos; os do íleo e do cólon principalmente 
macrófago, com menos células adicionais. As dife­
renças de tamanho dos granulomas em vários setores 
do organismo são governadas parcialmente pelos 
linfócitos T.

A  disseminação de ovos e a reação granulo- 
matosa em tomo deles no fígado e em outros órgãos na 
FA T  difere da encontrada em outras formas de 
esquistossomose pelas seguintes características: (a) 
Contemporaneidade dos granulomas, isto é, todos na 
mesma fase reacional. Em punções biópsias seriadas do 
fígado os granulomas apresentam 4 características funda­
mentais: necrótico-exsudativo, exsudativos, produ­
tivos e em fase de cura por fibrose®4. Os necrótico- 
exsudativos sobretudo até o 70-78? dia, às vezes até 
110 dias63, são os mais comuns; (b) extensão in- 
comum da zona central de necrose, formando os 
granulomas inusitadamente volumosos (granulomas 
hiperérgicos), notadamente no fígado, intestino, pe- 
ritônio visceral, pâncreas e pulmões; (c) distribuição 
dos ovos e granulomas no fígado irregular, situando-se 
tanto na intimidade dos lóbulos como nos espaços 
portais.

2. É constante, na FA T, a enterocolite ulcera- 
tiva aguda superficial, por vezes levemente hemor­
rágica, disseminada ao longo de todo o intestino 
delgado e grosso. As úlceras em geral são minúsculas, 
punctiformes, de 1 a l,5m m  de diâmetro, com bordas 
planas e regulares. Outras são maiores, irregulares, 
lembrando escoriações. Raramente são extensas, pro­
fundas, com perfuração e peritonite purulenta con­
secu tiva^ . E constante a enterocolite catarral aguda, 
mais intensa no delgado, caracterizada por congestão, 
edema e descamação do epitélio, acompanhado de 
infiltrado inflamatório, quase sempre intenso, difuso 
ou focal, de granulócitos neutrófilos e eosinófilos, 
linfócitos e plasmócitos, em proporções variáveis, na 
lâmina própria e na submucosa, independentemente 
da lesão granulomatosa.

Estas lesões, responsáveis pela rica sintoma­
tologia intestinal (diarréia aquosa ou mucosanguino- 
lenta, dor abdominal, tenesmo, borborigmos, náuseas, 
vômitos e, às vezes, enterorragia copiosa), dificil­
mente poderiam ser atribuídas apenas à ação local dos 
ovos e dos granulomas. A  luz dos conhecimentos 
atuais, não se pode excluir a ação de imunocomplexos, 
cuja concentração é sempre mais alta nas fases agudas 
do que nas crônicas da doença. De fato, o C i qBA 
atinge o ponto máximo na 10? semana após a infecção, 
é proporcional ao número de ovos nas fezes, e reflete a 
atividade da d o e n ç a 3 0 .  Os ovos são capazes de liberar 
fatores tóxicos e a toxidade pode ser controlada por 
mecanismos efetores imunológicos, especialmente hu- 
morais9 18 Aliás, no inicio da oviposição elevam-se 
concentrações das imunoglobulinas IgE, IgG, IgM e 
IgA.

A endoscopia nesta fase mostra mucosa ede- 
maciada, hiperêmica, com ponteado hemorrágico e 
úlceras superficiais. O oograma é pobre na fase inicial 
e rico no período de estado15.

Até o momento não se sabe como evoluem as 
lesões intestinais e quais as suas relações com as 
formas intestinais crônicas, como a ulcerosa, poliposa 
e pseudotumoral. É possível, a julgar pelos pacientes 
que superam esta fase, que possa haver cura da 
inflamação sem provocar grandes transtornos fun­
cionais.

3. Outro órgão constantemente acometido na 
F A T  é o fígado. A  lesão fundamental consiste na 
disseminação miliar intensa de ovos, com formação de 
numerosos granulomas espalhados na superfície do 
órgão e localizados indistintamente no parênquima e 
nos espaços portais. Coexiste sempre reação infla- 
matória focal, intra e extralobular, independente da 
reação granulomatosa. As lesões por verme são oca­
sionais. Pigmento esquistossomótico é identificado 
nas células de Küpffer e nos macrófagos dos espaços 
porta.
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As alterações dos hepatócitos, mesmo nas for­
mas mais graves que evoluíram para o óbito, secun­
dárias à inflamação e ao estado toxêmico, em geral são 
pouco pronunciadas e nunca atingem a gravidade vista 
em outras hepatopatias caracterizadas pela agressão 
direta ao hepatócito.

À microscopia óptica se caracterizam, princi­
palmente pela perda da basofilia, degeneração hi- 
drópica ou vacuolar, células in p lan t like e, mais 
raramente, por necrose por esfacelo e hialina de 
hepatócitos isolados. A  microscopia eletrônica mos­
tra: (1) alargamento dos espaços intercelulares por 
edema; (2) alargamento difuso do REL e RER, às 
vezes pronunciado; (3) tumefação da matriz e perda 
das cristas mitocondriais; (4) inclusões paracristalinas 
nas mitocôndrias; (5) descoplamento e diminuição dos 
ribossomas; (6) aumento apreciável dos grânulos de 
glicogênio, que, juntamente com a tumefação das 
mitocôndrias e redução dos ribossomas, explica o 
aspecto claro do hepatócito visto ao MO; (7) raras e 
discretas alterações da membrana nuclear; (8) par­
tículas osmiofilicas. finamente granulosas, unifor­
mes, isoladas e agrupadas, interpretadas como pig­
mento férrico e corpos residuais, no citoplasma das 
células de Küpffer e hipertrofia e hiperplasia dessas 
células; (9) luz dos sinusóides dilatadas em certas 
áreas e estreitadas em outras, sendo nas porções 
dilatadas freqüente o encontro de hemácias, granu- 
lócitos neutrófilos, linfócitos e plasmócitos.

Portanto, as alterações dos hepatócitos fora da 
região onde existe granuloma são discretas e ines- 
pecíficas e condizentes com a discreção das alterações 
funcionais do fígado na F A T  (diminuição das pro­
teínas totais e da albumina, mais por perda intestinal, 
inversão da relação albumina/globulina, alteração 
discreta da floculação e turvação do timol, aumento 
das globulinas gama e alfa 2, diminuição dos fatores V 
e do complexo VII-X da coagulação). A  icterícia ob­
servada em alguns casos não é do tipo hepatocelular e 
provavelmente deriva da hemorragia intestinal, como 
em um caso onde havia 1000 ml de sangue na luz do 
cólon e do reto.

4. A terceira sede de lesões importantes é repre­
sentada pelo pulm ão. A  lesão fundamental consiste, 
igualmente, na disseminação miliar intensa de ovos e 
na formação de granulomas na mesma fase e com as 
mesmas características dos granulomas hepáticos. 
Não há sede de predileção, mas ocorrem com maior 
intensidade nas regiões subpleurais. Prevalecem nos 
pequenos ramos arteriais e em torno deles. As lesões 
arteriais são de pequena monta e caracterizam-se por 
pequenas áreas de necrose de parte do arco vascular, 
arterite e arteriolite d isc re tas^ . Raramente as lesões 
são mais graves. A pneumonite por verme morto não é 
comum. Além das lesões provocadas diretamente 
pelos ovos, é freqüente a congestão, o edema e a

broncopneumonite. N o camundongo, na fase aguda, 
pode ocorrer deposição de imunocomplexos nos 
septos e pneumonite intersticial27 34

As lesões anatômicas explicam o aparecimento 
precoce de alterações radiológicas (espessamento 
hilar, especialmente do hilo esquerdo, acentuação da 
estriação pulmonar, tortuosidade e imprecisão dos 
contornos vasculares, micronódulos disseminados, 
que podem simular a tuberculose miliar, presença de 
rosário e, mais raramente, espessamento da cisura 
hilar e áreas de menor transparência). Outras altera­
ções radiológicas podem ocorrer principalmente após 
tratamento, como a da pneumonite por verme morto. 
O corpulm onale, relacionado à primo infecção ma­
ciça ou a superinfecções repetidas, é r a r o 7 3.

5. O quadro anatômico da F A T 1 completa-se 
com o encontro de ovos e granulomas, na mesma fase 
evolutiva e com as mesmas características descritas, 
em outros órgãos, como pâncreas, linfonodos, testículos, 
medula espinhal, etc. É constante o “tum or infectuoso 
agudo”do baço, com congestão intensa, espessamen­
to dos cordões de Billroth provocado pela hiperplasia 
dos histiócitos e a infiltração difusa de eosinófilos. As 
lesões dos demais órgãos são inespecíficas, não 
permitindo o diagnóstico da F A T 1.

Evolução da FAT. Os casos até então regis­
trados na literatura mostram que a F A T  pode evoluir 
para a: (1) cura espontânea; (2) cura pós-tratamento;
(3) forma hepatesplênica; (4) cor pu lm onale ; (5) 
outras formas crônicas; (6) óbito.

(1) A duração da F A T  é bastante variável e os 
limites entre ela e a fase crônica são imprecisos. N a 
maioria dos casos não tratados especificamente para a 
esquistossomose nesta forma, a sintomatologia clínica 
permaneceu por 90 a 120 dias após a infecção. Este 
pode ser considerado o período critico, pois, a partir 
daí há melhora progressiva dos sintomas e sinais, com 
aparente cura da doença. Às vezes os sintomas 
começam a desaparecer antes de 90 dias; em outros 
casos persistem além dos 120 dias. Pelas caracte­
rísticas dos granulomas hepáticos não foi possível 
distingui-la da forma crônica a partir de 150 dias de 
evolução. Três pacientes reexaminados 13 anos após o 
episódio agudo não mostraram mais vestígios da 
d o en ça^ . O quadro anatômico da forma curada 
mostra disseminação intensa de milhares de ovos e 
granulomas cicatrizados nas mesmas sedes e com 
idêntica distribuição da F A T 1.

{2) Evolução para a cura pós-tratamento es­
pecífico. Como a infecção, na maioria dos casos, tende 
a evoluir espontaneamente, com mais razão ela ocorre 
nos casos especificamente tratados. Os corticóides 
melhoram os sintomas clínicos e sua retirada é seguida 
de recrudescimento dos sintomas®5.
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(3) Evolução para a form a hepatesplênica. 
Embora possível, parece ser rara ajulgar pelos relatos 
da literatura16 45 48 51.

(4) Evolução para  o cor pulmonale. São pou­
cos os casos descritos na literatura73. Um deles 
surgiu em uma criança de 10 anos, portadora de 
sintomas da F A T  de longa duração, com vários surtos 
de diarréia e de outros sintomas que cederam apenas 
20 meses depois da infecção. O outro caso era de uma 
menina de 7 anos, com vários contatos com águas 
desde os 4 anos de idade. Além das alterações freqüen­
temente encontradas nos R X  dos pulmões na forma 
toxêmica, havia dilatação precoce da artéria pul­
monar, retificação do arco média, aumento da área 
cardíaca e hiperfonese de P2.

(5) Evolução para outras form as crônicas. 
N ão há, ao que saibamos, registros na literatura. 
Todavia, na nossa opinião, não se pode descartar a 
possibilidade da forma pseudotumoral ter o seu de­
terminismo na FAT.

(6) Evolução para óbito. A té o momento, dos 
casos observados em Minas Gerais foram autopsiados 
12 (4 por Bogliolo e 8 por Raso). Os primeiros foram 
tratados pelo antimônio; os últimos receberam, ape­
nas, tratamento paliativo.

(7) Conseqüências e complicações. As mais 
comuns são:

•  Abdômen agudo clínico, observado princi­
palmente na primeira semana após a postura, carac­
terizado por defesa abdominal (abdômen tenso e 
doloroso), acompanhada de leucocitose e eosinofilia. 
Ocorre em aproximadamente 10% dos casos, prin­
cipalmente em pacientes não tratados especifica­
mente.

•A bdôm en agudo cirúrgico. Alguns pacientes 
com abdômen agudo clínico evoluíram para o quadro 
de abdômen agudo cirúrgico de uma hora para outra 
(abdômen em tábua, mais doloroso, leucocitose, des­
vio para esquerda e queda dos eosinófilos). As cirur­
gias realizadas não revelaram perfuração. N ão se sabe 
se houve perfuração com tamponamento imediato da 
lesão.

•  M assa abdominal. É relativamente freqüente 
(cerca de 25%  dos casos). Localiza-se predominan­
temente na fossa ilíaca e por vezes sofre regressão 
espontânea alguns meses depois.

•  Diarréia crônica e desnutrição crônica pro­
nunciada. N ão é rara, após desaparecimento dos 
sintomas toxêmicos.

•  Enterorragias e choque. Não é freqüente.
•  Complicações neurológicas. Estão relatadas 

várias formas de manifestações neurológicas, algumas 
delas ligadas à deposição de ovos no sistema nervoso 
no decurso da FA T. Entre elas destacam-se a mielite 
transversa com paraplegia, polirradiculite e síndrome 
semelhante a Guillain-Barré4^.

PA T O G E N IA  D A  FA T 
Pouco se sabe a respeito da etiologia da forma 

aguda toxêmica. A  rica sintomatologia clínica obser­
vada duas a três semanas após a infecção (febre, 
urticária, hepatesplenomegalia, dor abdominal, 
náusea, diarréia e eosinofilia, entre outros even­
tos), portanto antes da oviposição, indica clara­
mente não ser o ovo o responsável pelas manifestações 
clínicas. Pelo contrário coincide com a fase de ma­
turação dos esquistossômulos e da migração pelo 
pulmão e fígado. Como na febre de Katayama, os 
sintomas são comparáveis aos observados na doença 
do soro ou doença por imunocomplexos. Von Pir- 
quet e Schick (in Kohler, 1978) ao decreverem 
a doença do soro no homem, em 1905, foram os 
primeiros a atribuir papel patogênico dos complexos 
antígeno-anticorpo ou imunocomplexos (IC). Admi­
tiram que a integração de antigenos protéicos es­
tranhos (exógenos), no caso soro eqüino anti-rábico, 
com anticorpos específicos seria a responsável pelas 
manifestações da doença 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 eliminação imuno- 
lógica, ou seja, entre o 8? e 12? dias, coincidindo com o 
desenvolvimento de arterite disseminada e glomeru- 
lonefrite, a formação de complexos soro-albumina 
bovina, anti-soro-albumina-bovina. Antígeno, anti­
corpo e o componente C3 do complemento foram 
identificadas por imunofluorescência nos locais de 
lesão textural. M as, nem todos os animais reagiram da 
mesma forma, indicando haver características espe­
cíficas do hospedeiro nesta resposta. Como esperado, 
a doença do soro aguda é autolimitada; cessa a 
formação de IC, assim que o antígeno (iniciante ou 
desencadeante) seja eliminado. A  doença do soro 
crônica pode ser induzida injetando-se antígeno repe­
tidamente, em quantidades superiores aos níveis de 
anticorpo circulante, de modo a formar complexos 
solúveis, com excesso de antígeno. N a FA T poderia 
ocorrer o mesmo. Poder-se-ia admitir que numa parcela 
de pacientes infectados numa primeira fase haveria 
grande destruição de esquistossômulos no pulmão e no 
fígado, com concentração elevada de antigenos no 
sistema vascular e, conseqüentemente, maior formação 
de anticorpos. O excesso de anticorpos e antigenos na 
circulação formariam complexos solúveis maiores, 
capazes de ativar o complemento, e não elimináveis 
facilmente pelos polimorfonucleares e pelo sistema 
fagocítico mononuclear antes de se localizarem nos 
vasos e tecido. O primeiro anticorpo a aparecer é 
dirigido contra cercárias40 e formados princi­
palmente de IgM e IgG específicos para o intestino das
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cercárias. Estes anticorpos estão muito mais elevados 
na FA T do que nos indivíduos com as formas crôni­
cas50 e atingem níveis mais elevados no início da 
postura dos ovos. Dentre as imunoglobulinas a IgE 
parece ter um papel preponderante. A IgE específica 
se encontra aumentada no soro de pacientes com 
doença do soro aguda12 e em infecções parasitárias5^. 
Os IC solúveis só causam dano textural se existe 
concomitantemente aumento da permeabilidade vas­
cular1 3 e este é desencadeado, no coelho, pela IgE 1. 
Basófilos humanos sensibilizados com anticorpos IgE 
e expostos ao antígeno liberam um fator de ativação 
plaquetária (FA P), histamina, fator quimiotático para 
eosinófilo (FQ E-A ), substância de reação lenta 
(SRL-A), calicreina e outros. Os medidadores libera­
dos sobretudo a histamina e a calicreina, aumentam a 
permeabilidade vascular, importante fator para a 
deposição de IC nos tecidos32. Por outro lado, os IC 
circulantes contendo uma molécula de IgM ou duas de 
IgG, adjacentes, interagem com o componente C l ,  
iniciando a seqüência clássica da ativação do com­
plemento. O C3 é essencial na liberação dos media­
dores químicos da inflamação. Os fragmentos C3 e 
C5a (anafilatoxinas) liberam mediadores vasoativos 
dos mastócitos, aumentando a permeabilidade vas­
cular: eles e o complexo C567 têm função quimio- 
tática para neutrófilos. Além dos monócitos, os 
neutrófilos, eosinófilos e linfócitos B possuem re­
ceptores para C3b que interagem com os complexos 
Ag, Ac-C3b. Esta ligação, denominada imunoade- 
rência é um dos mecanismos de captação e posterior 
degradação do IC pelos fagócitos. Além da agressão 
direta causada pelos componentes C6789 a ex- 
sudação local de neutrófilos e eosinófilos participa da 
reação textural. Os complexos Ag-Ac-C3b, bem 
como componentes, do próprio macrófago exercendo 
a fagocitose podem, por exemplo, provocar lesões 
necróticas e fibrinosas em arteríolas e vênulas, nos 
capilares glomerulares, etc. A eosinofilia periférica e 
textural comum nas infecções parasitárias atinge, 
nesta fase, números elevados, em parte também em 
conseqüência do estado de hipersensibilidade com IgE 
circulante elevado. Seu papel já  foi analisado. N a fase 
pré-postural estão presentes as condições necessárias 
para o aparecimento de lesões por IC: elaboração 
contínua de antígenos parasitários potentes, produção 
concomitante de anticorpos pelo hospedeiro e libe­
ração acelerada, em caráter explosivo, quando se 
institui tratamentos esquistossomicidas27. Como na 
doença do soro, a julgar pela sintomatologia clínica, há 
um momento em que cessa ou diminui a formação de 
IC , com eliminação do antígeno desencadeante pro­
vindo dos esquistossômulos. Parece que o verme 
maduro tem pouca participação no processo. De fato, 
a experiência mostra que a F A T  após esta fase de 
explosão (2? ou 3? semana), passa por um período de

latência, com melhora do quadro clínico. Por volta do 
35.° ao 40.° dia, aproximadamente, coincidindo com a 
postura dos ovos, recrudessem os sintomas clínicos. 
Não há dúvida de que nesta fase, surge uma nova e 
importante fonte antigênica, representada não mais 
pelos antígenos dos esquistossômulos, mas dos mi­
lhares de ovos que carreados pela circulação se 
instalam em grande número de órgãos e tecidos do 
organismo (intestino, fígado, peritônio, pulmão, pân­
creas, etc.). A partir deste momento é possível com­
pará-la com a doença do soro crônica determinada 
pela eliminação repetida de antígenos em quantidades 
superiores aos níveis de anticorpos circulantes, de 
modo a formar complexos solúveis com excesso de 
antígenos. Aliás, no início da oviposição elevam-se as 
concentrações de imunoglobulinas especialmente IgE, 
IgG e IgM 31 e às vezes IgA. A  suposição de 
circulação prévia de IC é corroborada pelo encontro, 
na fase crônica da doença, de depósitos granulosos nos 
glomérulos contendo IgG, IgM, C3, o encontro de 
antígenos esquistossomóticos circulantes e a presença 
de anticorpos contra alguns desses antígenos. Os IC 
encontrados na esquistossomose são de peso mole­
cular variável (de milhares a milhões de daltons) e 
possuem determinantes antigênicos múltiplos. Cerca 
de 5% do aumento total da fração globulínica sérica se 
devem a anticorpos do S. mansoni. Cremos, portanto, 
que na eclosão da FA T  a produção de anticorpo 
parece ser um fator crucial, pois somente indivíduos 
com resposta hiperativa estão sujeitos a ter suas 
manifestações. A  partir do momento da deposição de 
ovos nos tecidos surge a reação mediada pelas células, 
com a finalidade de circunscrever a reação infla- 
matória.
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