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SOBREA R}EVERSAO DA FIBROSE HEPATICA/
ESQUISTOSSOMOTICA APOS TERAPEUTICA ESPECIFICA.
ESTUDO HISTOLOGICO

Edmundo Chapadeiro e Luiz Claro Pitanga

Biopsias cirirgicas de figado de portadores da forma bepatesplénica compensada
da esquistossomose mansénica, previamente tratados com oxaminiquine (Mansil) e
submetidos, posteriormente, a anastomose esplenorrenal, foram estudadas atraves de
algumas técnicas bistologicas e imunobistoquimicas. Embora a pesquisa de vermes
adultos, de ovos e/ou de granulomas fosse negativa, em todos os espécimes examinados,

a fibrose portal estava presente.

Palavras-chaves: Esquistossomose mansénica. Forma hepatesplénica. Fibrose

bepatica. Reversdo. Oxaminiquine.

A reversdao da fibrose hepatica
esquistossomotica, apos tratamento especifico
com oxaminiquine é relatada por varios
pesquisadores em nosso meio*. Embora outros’,
tenham admitido a reabsorcio da fibrose na
maioria dos casos verificaram que, em alguns,
ela pode permanecer inalterada ou mesmo
agravar-se.

Visto que sdo desconhecidas as razdes para
a ndo reversio ou a reversao parcial da fibrose,
pareceu-nos de interesse relatar o que ocorre
no figado de portadores da forma hepatesplénica
da esquistossomose, que apresentaram
sangramento (hematémese e/ou melena), apos
terapéutica especifica com a oxaminiquine.

MATERIAL E METODOS

Fragmentos de figado de 12, dentre 30
portadores da forma hepatesplémica compensada
da esquistossomose mansonica, foram retirados
durante anastomose esplenorrenal seletiva, no
periodo de 1985 a 1991 no Hospital Sdo
Vicente de Paula (Governador Valadares, MG),
em consequéncia de sangramento de varizes
esofagicas e/ou melena. Os 18 casos restantes
nio foram incluidos neste estudo por falta de
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dados precisos sobre o tempo decorrido entre
a terapéutica clinica e a cirurgia.

A idade dos pacientes variou entre 18 e 72
anos; oito eram homens e quatro mulheres;
cinco eram brancos e sete pardos. Nenhum deles
apresentou quaisquer sintomas e/ou sinais de
outra doenca hepatica (hepatite; cirrose, etc).
Todos os pacientes receberam oxaminiquine
(Mansil) na dose recomendada, pelo menos
um ano antes da cirurgia e a maior parte deles
permaneceu na area endémica. A determinacio
de HbSAg no soro foi negativa em todos os
casos. Os exames coprologicos foram negativos
para ovos do S. mansoni em todos os individuos
antes do ato cirargico.

Os fragmentos de figado obtidos durante o
ato operatorio tinham em média 0,8 x 1,5cm e
foram fixados em formol a 10%, apds seccao
em duas metades; uma foi incluida em parafina
para o estudo rotineiro e a outra utilizada para
cortes em congelacio e colora¢io para lipidios
(Suddo Negro). Seccoes em parafina de 5-6m
foram coradas pela hematoxilina-eosina (HE),
tricromico de Heidenhain e pela fucsina
de Weigert para o eldstico; também foram
utilizados o Sirius-red para o coligeno e o
teste de Shikata para deteccio do HbsAg; a
pesquisa dos antigenos totais do S. mansoni
foi realizada em oito casos pela técnica da
streptavidina-biotina.

RESULTADOS

Os principais dados dos pacientes com
a forma hepatesplénica da esquistossomose,
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estudados e tratados com oxaminiquine,
encontram-se resumidos na Tabela 1.

O estudo histolégico rotineiro do figado

mostrou que nos doze pacientes, a lesio era
fundamentalmente a mesma tanto no sexo

masculino quanto no feminino, assim como
em jovens e adultos (Tabela 2).
Havia alargamento dos espacos portobiliares

em consequéncia da peripileflebite cronica,
acompanhada de intensa proliferacio de

Tabela 1 - Portadores da forma bepatesplénica da esquistossomose mansénica tratados com oxaminiquine* e submetidos a anastomose

esplenorrenal seletiva.

Ne Identificacao Sexo Cor Idade (ano) Sintomatologia Cirurgia (ano)
1 AJS M P 72 hepatesplenomegalia, hematémese, melena 3
2 NLS F P 33 hepatesplenomegalia, hematémese, melena 1
3 NEC M P 66 hepatesplenomegalia, hematémese, melena 5
4 DLV M B 30 hepatesplenomegalia, melena 2
5 DJA M B 23 hepatesplenomegalia, hematemese 5
6 LPS F p 36 esplenomegalia 4
7 JCN M B 47 hematémese, melena 10
8 ACC M B 25 hepatesplenomegalia, hematémese, melena 2
9 PDN M P 25 hematémese, melena 4
10 TDOF F P 28 melena 3
11 LAR F 18 hematémese, melena 4
12 JFR M P 62 melena 2

* Mansil; M = masculino; F= feminino; B = branco; P = pardo

Tabela 2 - Sumdrio das lesoes bepdticas de portadores da jorma hepatesplénica da esquistossomose mansonica submetidos a anastomose

esplenorrenal seletiva, apos tratamento com oxaminiquine®.

Identificacdo Granulomas Granulomas Ovos

Ovos Lesoes ramos Fibrose Infiltrado Angiomatoides Lesoes

Neoformac¢do Fibrose

em atividade cicatriciais vidveis mortos portais portal portal arteriais dutos biliares capsular

AIS 0 + 0 0 +++ e+ ++ +++ +++ e+ +++
NLS 0 0 0 0 ++ ++ ++ ++ + + +
NEC 0 0 0 0 ++ ++ ++ ++ ++ ++ +
DLV 0 0 0 0 ++ ++ ++ ++ ++ et +
DJA 0 0 0 0 ++ ot + ++ ++ ++ +
LPS 0 0 0 0 + ++ ++ ++ + ++ +
JCN 0 0 0 0 ++ + ++ + - + +
MC 0 0 0 0 e+t o+ ++ +++ e+ e+ +
ACC 0 0 0 + ++ ot ++ ++ + + ++
PND 0 0 0 0 ++ ot + ++ ++ ++ +
TDOF 0 0 0 0 +++ e+t ++ ++ ++ e+ ++
LAR 0 0 0 0 ++ ++ + ++ + + +
JFR 0 0 0 0 ++ +++ + ++ ++ + ++
* Mansil;

tecido conjuntivo, dilatacio angiomatodide
dos ramos portais e neoformacio de dutos
biliares, sem subversdo da arquitetura lobular
(Figura D).

O conjuntivo neoformado é composto
principalmente de células com a morfologia
dos fibroblastos, entre os quais se entremeiam
células fusiformes com a mesma afinidade
tintorial pelo tricrébmico, daquelas da média
dos ramos portais e dos feixes coligenos. Estes
sdo geralmente muito densos, as vezes de
aspecto hialinizado, entrecruzando-se com feixes
mais delgados; com freqiéncia entre as dreas
mais densas, predominantes, aparecem areas
mais frouxas (periferia dos lobulos e 4reas

54

septais). Os feixes coligenos densos mostram
intensa coloracdao vermelho-alaranjada, a
microscopia de polarizaciao, enquanto os
feixes delgados exibem polarizacdo amarela
ou amarelo-esverdeada (Figura 2). Entre os
feixes colagenos, fibras eldsticas mostram-se
abundantes, espessadas rotas, formando grumos
hipercorados. Fibras reticulares (colageno D
sao também abundantes, no conjuntivo
neoformado mais frouxo (areas septais) e na
periferia dos l6bulos. No conjuntivo frouxo e,
de permeio aos elementos citados, observa-se
infiltrado celular, de intensidade variavel,
constituido especialmente por mononucleares
(macrofagos, linfécitos e plasmocitos) e
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Figura 1 - Biopsia bepadtica de paciente de 23 anos, tratado
com oxaminiquine cinco anos antes da anastomose
esplenorrenal. Espaco portal alargadodpor neoformagdo
conjuntiva e dilatacdo angiomatoide (A); "atrofia e
fibrose parcial da musculatura de ramo portal (setas).
Auséncia de ovos e granulomas. HE x 100.

granulodcitos, as vezes, com predominio de
eosinofilos. A dilatacdo angiomatoide esta
sempre presente, nas ireas portais, porém com
intensidade variavel.

Vermes adultos ou restos destes, ovos
vidveis, assim como granulomas em atividade
ndao foram observados; o pigmento
esquistossomotico era em geral ausente. O teste
imunohistoquimico para antigenos totais do S.
mansoni foi negativo em 8 dos casos em que foi
realizado; a reacdo de Shikata foi negativa nas
seccoes de todos 0s casos.

Os hepatocitos apresentam-se ora de aspecto
normal, ora com graus variaveis de atrofia,
degeneracio (vacuolar, granulosa, esteatose) ou
ainda com sinais de poliploidia.

A capsula de Glisson, mostra alternadamente
areas espessadas por intensa neoformacio
conjuntiva, com as caracteristicas ja citadas, e
areas nao espessadas.

Nos 18 casos restantes, nos quais nao se pode
precisar o tempo decorrido entre a terapéutica
especifica e a cirurgia, o quadro histologico era
fundamentalmente o mesmo.

Fz‘bgum 2 - Mesmo campo da ]ﬂ‘gum anterior mostrando
abundante colageno do tipo Il (vermelho-alaranjado) e
escasso do tipo I (amarelo-esverdeado). Sirius-red
Polarizagdo x100.

DISCUSSAO

Posto que nio conhecéssemos o quadro
histologico do figado de nossos pacientes
anteriormente a terapéutica especifica, a
auséncia de vermes, de ovos viaveis e/ou de
granulomas em atividade, assim como a reacao
negativa para antigenos totais do S. mansoni
na lesdo hepdtica, parecem comprovar a
eficacia da terapéutica; nestes casos entretanto
esta nao foi capaz de reverter a fibrose portal
mesmo dez anos apos o tratamento. Nossa
casuistica poderia constituir, portanto, aquela
parcela de pacientes que, mesmo tratados, nao
mostram regressao significativa da fibrose
hepatica®, os focos de rarefacao no conjuntivo
neoformado descritos 4 microscopia Optica e
eletrbnica' eram escassos e de pequena monta.

Em nosso material, os achados histologicos
nio estavam associados a presenca de
quaisquer lesdes atribuiveis a outras hepatopatias;
de outro lado, confirmam aqueles’, segundo os
quais a idade dos pacientes, assim como a
duracio da infeccio, nio parecem suficientes
para explicar a reversdo das lesdes hepaticas,
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embora, em criancas maiores de nove anos
tenha sido verificada® melhor resposta a
terapéutica. Entretanto relatos baseados na
ultrasonografia tem mostrado também
irreversibilidade das lesdes hepaticas em
adolescentes submetidos a terapéutica
especifica’.

Ainda que fatores genéticos e/ou raciais
sejam considerados também’® relacionados com
a gravidade e com a resposta terapéutica das
lesdes hepaticas, em nossos casos, a persisténcia
da fibrose ocorreu de modo igual, praticamente,
em brancos e em nio brancos (pardos). O fato
da fibrose de Symmers ocorrer apenas em 5%,
aproximadamente, dos individuos de uma area
endémica, parece indicar a importincia da
resposta individual na sintese e/ou degradacio
do colageno.

Finalmente, como é sabido, a neoformacao
colagena nos espacos portais ndo constitui o
Unico elemento da lesao de Symmers e nem a
Unica causa do distirbio hemodinamico da
forma hepatesplénica’ a obstrucido, a
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deformidade, a perda parcial da musculatura e
da camada elastica dos ramos portais, assim
como as lesoes arteriais, persistiram também
apOs a terapéutica.

SUMMARY

Surgical liver biopsies of patients of both sexes,
between 18 and 72 years old, with the compensated
hepatoesplenic form of schistomiasis mansoni,
previously treated with oxamniquine (Mansil) were
studied by bistological and immunobistochemical
methods. Although the search for parasites and/or
granulomas was negative in all specimen studied,
the portal fibrosis remained.

Key-words: Schistosomiasis mansoni. Hepatesplenic
Sform. Symmers’ fibrosis. Reversion. Oxamniquine.
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