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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A esquistossomose man-
sdnica ainda hoje é um grave problema de satde publica no
pais. Sua patogénese ¢ dependente da interagio do parasita e
do hospedeiro podendo acometer diferentes 6rgios e sistemas.
O objetivo deste estudo foi trazer ao leitor uma visdo geral
da ctiologia e da patogénese da esquistossomose, seus aspec-
tos patoldgicos, determinantes de maior importincia para seu
desenvolvimento e manifestagoes clinicas. Foram utilizadas as
palavras esquistossomose mansonica, etiologia, imunologia,
patogénese e histéria natural como descritores na pesquisa
de dados nas bases Scielo (Scientific Eletronic Library Online)
e Pubmed (U. S. National Library of Medicine), assim como
livros-texto relacionados ao tema.

CONTEUDO: O S. mansoni, apresenta alguns mecanismos de
“escape” contra o sistema imunolégico do hospedeiro dentre os
quais alteragoes morfoldgicas e bioquimicas. Um dos eventos pa-
togénicos mais importantes na esquistossomose ¢ a formagio do
granuloma hepdtico e a fibrose hepdtica peri-portal. A formagio
dos granulomas em diferentes 6rgaos explica as manifestacoes
da doenga, como a hipertensio porta, a forma pseudotumoral, a
neuroldgica e vdsculo-pulmonar.
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CONCLUSAO: A esquistossomose aguda ¢ representada por
manifestagoes pruriginosas na pele, de duracio geralmente tran-
sitéria e cedendo quase sempre espontaneamente. Em relacio a
sua fase cronica, pode se apresentar de maneira polimérfica, sen-
do a forma hepatointestinal a mais frequentemente observada,
representando a fase intermedidria na evolugio da doenga para a
forma hepatoesplénica.

Descritores: Esquistossomose mansénica, Etiologia, Histéria na-
tural, Imunologia, Patogénese.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The schistosomiasis
mansoni is still regarded today as a grave public health problem
for this country. Its pathogenesis is dependable on the host-
parasite interaction making it possible to affect different organs
and systems. The aim of this article is to bring to the reader a
general view of the etiology and pathogenesis of schistosomiasis,
its pathological aspects, determinant and of major importance
for its development and clinical manifestations. There have been
used the words schistosomiasis mansoni, etiology, immunology,
pathogenesis and natural history as descriptions for the data re-
search on these databases: Scielo (Scientific Electronic Library
Online) and Pubmed (U. S. National Library of Medicine), as
much as textbooks related to the theme.

CONTENTS: The Schistosoma mansoni presents some evasion
mechanisms against the host’s immunological system including
morphological and biochemical modifications. One of the most
important pathogenical events on the schistosomiasis is the for-
mation of hepatic granuloma and periportal hepatic fibrosis.
The formations of granulomas on different organs explain the
manifestations of the disease, such as the portal hypertension,
the pseudotumoral form, and the neurological and vascular
lung forms.

CONCLUSION: The acute schistosomiasis is represented by
prickly skin manifestations, of generally transitory duration.
They almost always give away spontaneously. In relation with its
chronic phase this can present itself on a polymorphic manner.
The hepatointestinal is the most frequently observed, represent-
ing the intermediate phase on the disease evolution towards the
hepatosplenic form.

Keywords: Etiology, Immunology, Natural history, Pathogen-
esis, Schistosomiasis mansoni.
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INTRODUCAO

A esquistossomose mansdnica (EM) permanece um grave proble-
ma de satide publica no pais ¢ no mundo. Hé diversas dreas no
Brasil que sdo endémicas para a moléstia, constituindo importan-
te causa de morbidade e mortalidade da populagao. Sua patogé-
nese ¢ dependente da interacio entre o helminto o hospedeiro —
Homo sapiens sapiens — podendo acometer diferentes 6rgaos e sis-
temas, salientando a importante caracteristica das formas croni-
cas com sérias implicagoes para o individuo.

O objetivo deste estudo foi obter uma visio geral do Schistosoma
mansoni, da etiologia e patogénese da EM, seus aspectos patold-
gicos, determinantes de maior importincia para seu desenvolvi-
mento e manifestacoes clinicas.

Schistosoma mansoni

O género Schistosoma é composto por platelmintos trematddeos,
didicos — ou seja, com sexos separados — possuindo diferentes
estdgios de desenvolvimento (vermes adultos, ovos, miracidios,
esporocistos, cercdrias e esquistossomulos), cada um deles com
caracteristicas peculiares'. O S. mansoni é a Gnica espécie do gé-
nero Schistosoma descrita no Brasil, em virtude da inexisténcia
de moluscos suscetiveis aos demais helmintos. Discute-se que o
agente foi introduzido no Brasil pelo tréfico de escravos africanos
e aqui encontrou seus hospedeiros — vertebrados (H. sapiens sa-
piens) e invertebrados (moluscos do género Biomphalaria) — e o
ambiente propicio para o seu desenvolvimento®?.

O verme adulto tem seu habitar nas vénulas do plexo hemor-
roiddrio superior e nas ramificagdes mais finas das veias mesen-
téricas, particularmente da mesentérica inferior®. Sio, as vezes,
encontrados em outras localizagbes — como pulmoes, bago,
pancreas e bexiga’® — possuindo importante longevidade, em
geral, de trés a cinco anos, podendo chegar a 25 anos’. Estima-
-se entre quatro e¢ 2.000 o nimero de helmintos por indivi-
duo infectado®. A carga parasitiria é importante na avalia¢io
da intensidade da infec¢io, com implicacoes na epidemiologia
e morbidade da doenga’®. Todavia, a interagio H. sapiens sapiens
I'S. mansoni é passivel de multiplos desenlaces, havendo dife-
renca na quantidade de ovos eliminados nos locais de postura,
na infecciosidade e na patogenicidade, nos diferentes encontros
entre helminto e hospedeiro.

O helminto adulto possui tegumento constituido por uma cama-
da sincicial de células anucleadas, sendo recoberto por uma cito-
membrana heptalamelar espessa, a qual é constantemente reno-
vada. O tubo digestivo comunica-se com o exterior unicamente
através da boca (nio possui 4nus). Nao hd aparelho circulatério.
A excregio é realizada por células especializadas denominadas so-
lenécitos. Nutrem-se do sangue, consumindo cerca de 300 mil
hemacias por hora. Os produtos nio aproveitdveis na digestao sio
eliminados pela boca’.

Em seu ciclo evolutivo, o helminto alterna fases assexuadas e se-
xuadas de reproducio, sendo heteroxénico (necessidade de mais
de um hospedeiro para que a evolugio se processe)’.

No hospedeiro vertebrado, quando o S. mansoni evolui para sua
forma adulta — no sistema vascular do plexo venoso mesentérico —
macho e fémea copulam, ocorrendo a fecundagao da fémea. O
macho mede cerca de 1 cm de comprimento, apresenta forma
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foledcea e cor esbranquicada, possui o canal ginecéforo, no qual
se encontra a fémea cilindrica, com 1,2 a 1,6 cm de comprimento
e coloracio mais escura. As fémeas fecundadas, isoladas ou aco-
pladas ao macho, migram contra a corrente sanguinea e iniciam a
postura dos ovos na submucosa dos vasos de menor calibre da pa-
rede intestinal. Alguns ovos sio langados na corrente sanguinea,
outros chegam a luz intestinal. A depender da idade do helminto,
tém-se diferencas em relacio a quantidade de ovos por postura.
As fémeas com um a dois anos péem cerca de 400 ovos por dia
(cinco anos ¢ a vida média do parasito; alguns casais podem che-
gar aos 30 anos, eliminando poucos ovos)*.

Os ovos levam de seis a sete dias para tornarem-se maduros, con-
tendo em seu interior o miracidio formado. Da submucosa os
vermes chegam a luz intestinal. O periodo desde a postura dos
ovos até o momento de atingirem a luz intestinal é de aproxima-
damente 20 dias. Neste caso, os ovos vdo para o exterior junta-
mente com o bolo fecal, e ao atingirem a dgua, libera o miracidio,
a depender de fatores como temperatura (28° C), luminosidade
intensa e niveis de oxigenacio da dgua. Sdo ovos muito sensiveis
— por exemplo, 4 4gua salgada e a urina — fatores estes que acabam
por impedir a sua eclosdo. Assim, em precdrias condigbes am-
bientais, o miracidio morre rapidamente. Caso os ovos nao atin-
jam a luz intestinal, também ocorrerd a morte dos miracidios'.
Os miracidios formados, apds serem liberados na dgua, podem
penetrar indistintamente, em moluscos vetores, nio vetores e até
mesmo em girinos. Apenas os miracidios que penetrarem nas
espécies suscetiveis de Biomphalaria, os hospedeiros intermedid-
rios, se desenvolverdo. O tempo total de penetragio é de 10 a
15 minutos. No molusco, o miracidio, apés perder seus cilios,
transforma-se em esporocisto primdrio que por poliembrionia
origina esporocistos secunddrios, os quais migram para as glin-
dulas digestivas e ovo teste do planorbideo. Cada esporocisto dard
origem a numerosas larvas — cercdrias — por reprodugio assexua-
da. Um tnico miracidio pode originar mais de 100.000 cercérias.
A fase no hospedeiro intermedidrio (invertebrado) leva de trés a
cinco semanas’.

As cercdrias saem através da formacdo de vesiculas no tegu-
mento do molusco, que se rompem ¢ liberam estas formas
larvdrias. Atingem a dgua nas horas mais quentes e luminosas
do dia, principalmente de 11 as 17 horas, sendo o fator lumi-
nosidade, aparentemente, o mais importante. A sobrevivéncia
das cercdrias na dgua ¢ limitada a pouco mais de dois dias,
muitas delas morrendo apés algumas horas de sua libertagio
do hospedeiro intermedidrio. Ao ficarem livres na 4gua, na-
dam ativamente até serem atraidas por um hospedeiro defini-
tivo, que nem sempre representa o preferido (podem penetrar
em vdrios mamiferos, aves e outros). Ao alcancarem a pele do
homem, fixam-se entre os foliculos pilosos com auxilio de suas
duas ventosas e penetram ativamente gragas aos seus movi-
mentos ativos e 4 agdo das secregdes histoliticas das glandulas
de penetragao’. A penetragio se d4 em aproximadamente 15
minutos, levando 2 irritagao da pele’.

As cercdrias penetram ndo sé através da pele, mas também pe-
las mucosas. Quando ingeridas com dgua, aquelas que chegam
a0 estdbmago sio destruidas, e as que penetram na mucosa bu-
cal desenvolvem-se normalmente. Apds a penetragio, as larvas
resultantes deste processo — denominadas esquistossdomulos —

301



Souza FPC, Vitorino RR, Costa AP e col.

adaptam-se s condicoes fisioldgicas do meio interno, migram
pelo tecido subcutineo e, a0 penetrarem em um vaso, sio levadas
passivamente da pele até o coracio direito, pulmaes, veias pul-
monares, coragio esquerdo, sistema porta, veias mesentéricas, até
alcangarem as alcas intestinais do sigmoide e do reto. Isto ocorre
em cerca de 24 horas. Este circuito se d4, principalmente, pelo
sistema vascular sanguineo, podendo haver, em menor escala, mi-
gragio por via linfdtica®.

Os esquistossdmulos se dirigem para o sistema porta, por via san-
guinea ou por via transtissular. Uma vez no sistema porta intra-
-hepdtico, alimentam-se e desenvolvem-se, transformando-se em
formas unissexuadas, machos e fémeas, 28 a 30 dias ap6s a pe-
netragdo. A partir deste ponto migram, acasalados, via sistema
porta, até o territério da artéria mesentérica inferior, onde farao
a oviposicao. Os primeiros ovos s3o vistos nas fezes ap6s 40 dias
da infeccao do hospedeiro'. Completa-se, assim, o ciclo evolutivo
do helminto (Figura 1).

IMUNOLOGIA E PATOGENESE

A patogénese da esquistossomose mansdnica ¢ dependente da
interacio humano / helminto®. Em relacao ao S. mansoni sio
importantes a cepa, a fase evolutiva, a intensidade ¢ o nimero
de infecgdes. Do lado do hospedeiro, participam a constitui¢io
gendmica, érgio predominantemente lesado, padrio alimentar,
etnia, reativacio da doenga, tratamento especifico, infeccoes as-
sociadas (Enterobacteriaceae, virus das hepatites B e C, dentre
outras), sensibilizaco in utero e, sobretudo, o perfil imunitdrio
antes, durante e apds a infecgao — talvez o fator mais importante
na determinacio e evolugio das formas anatomoclinicas”®.

Durante as etapas do ciclo evolutivo do S. mansoni nos diferentes
tecidos (Figura 1), o helminto passa por significantes alteragoes
morfolégicas e bioquimicas que servem como “escape” contra o
sistema imunolégico do hospedeiro. Cada etapa desse processo
suscita a ativagio de complexos mecanismos imunoldgicos®. A

b- Cercarias formadas na
intimidade do molusco sao
liberadas na agua, onde

4- Esporocistos
no molusco

/

na pele

3- Miracidios penetram
no molusco

2- Miracidios
liberados
dos ovos

1- Ovos nas fezes

) nadam ativamente

y
6- Penetracdo (€

7- As cercérias perdem a cauda
durante a penetracao,
transformando-se esquistossdmulos

—

8- Circulacéo

9- Migracéo até o
sistema porto
hepatico, onde se
formam adultos

10- Helmintos adultos migram
para as veias mesentéricas (intestino e reto),
nas quais depositam os ovos; estes
alcancam a circulacao hepatica até o
intestino, sendo eliminados pelas fezes.

Figura 1 — Ciclo de vida do Schistosoma mansoni
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partir das primeiras 12 horas apds a penetragio das cercirias,
observa-se importante reacio inflamatéria dérmica e subdérmi-
ca, originando a dermatite cercariana, a qual ¢ capaz de destruir
importante quantitativo de cercdrias e esquistossdmulos ainda
na pele, esta é a primeira “linha de defesa” contra a infecgao’.
Esta reagdo inflamatéria é predominantemente constituida por
mononucleares e polimorfonucleares, e apresenta-se clinicamente
como um exantema maculopapular pruriginoso', cuja intensi-
dade depende do nimero e duragio das exposicoes ¢ o estado
imunoldgico do hospedeiro’.

Durante a passagem pela epiderme e derme, ocorre reagio de
hipersensibilidade do tipo imediata com ativagao de varios com-
ponentes da resposta imune inata. Em dois dias, organiza-se um
infiltrado de polimorfonucleares, mononucleares e células de
Langerhans, além de produgio local de quimiocinas — CCL3/
MIP-1a - e citocinas — IL-1f3, IL-6, IL-12p40, IL-10 (IL = in-
terleucina)'?. Depois de quatro a cinco dias, este cendrio ainda
¢ predominante, podendo se observar o influxo de linfécitos T
CD4' e produgao de 1L-12p40, IFN-y (gama interferon) e IL-4,
os quais se reduzem na segunda semana'>"?.

Os esquistossomulos, na passagem pelos pulmées, podem causar
focos de arteriolite, arterite e necrose, além de hepatite aguda e
infiltragio de neutréfilos, linfécitos e eosindfilos®.

A transformacio dos esquistossdomulos em vermes adultos ocorre
entre 30 e 60 dias apés a infecgdo, coincidindo com o inicio das
manifestagoes clinicas da esquistossomose aguda'’.

A fase aguda ¢ dividida em dois perfodos evolutivos: o pré-patente
(antes da oviposi¢ao) e pds-patente (apds a oviposicdo). Embora
os mecanismos imunoldgicos envolvidos na resposta da infecgao
aguda ainda ndo estejam completamente elucidados, investigagoes
em modelos murinos demonstram que inicialmente hd predomi-
nincia de uma resposta imune tipo Th1, substituida por Th2 na
fase pés-patente'’. Durante a fase pré-patente sio detectados ni-
veis plasmdticos considerdveis de fator de necrose tumoral (TNF)
e de interleucinas 2 e 6 produzidos pelas células mononucleares®.
Acredita-se que a resposta imune do tipo Th1 seja responsével pelas
lesoes teciduais e manifestagdes clinicas da fase aguda. Outro aspec-
to interessante ¢ a citotoxicidade celular dependente de anticorpos
(ADCC), com agio efetora sobre esquistossdbmulos, mas aparente-
mente indcua para os helmintos adultos.

O evento patogénico mais importante na esquistossomose ¢ a for-
macio do granuloma hepdtico e a fibrose hepdtica peri-portal>'¢.
Esta é mediada por vérias subpopulagées linfocitdrias, induzindo
resposta inflamatdria e fibrética em torno dos ovos alojados nos
diferentes tecidos. Por ocasido da oviposi¢io, cerca de 60% dos
ovos alcancam a luz intestinal. O restante mantém-se “preso” nos
capilares da mucosa do intestino, sobrevindo a morte do miraci-
dio®. Alguns ovos ai permanecem, ao passo que outros vao sendo
carreados pela circulagio mesentérica até o figado, onde “enca-
lham” nos sinusoides hepdticos. A liberagio de antigenos solaveis
a partir dos ovos induz a mobilizacao de macréfagos, eosindfilos,
linfécitos e plasmdcitos, havendo neste processo a mediacao por
TNE, células CD,* Th1 e Th2 e linfécitos T CD,*. Os macréfagos
colocam-se em contato com o ovo, formando massas sinciciais
multinucleadas; algumas destas células transformam-se em fibro-
blastos, orientando a organizagio de camadas concéntricas em
toda a espessura do granuloma, com ampla produgio de coldge-
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no'”'®, Com efeito, a estrutura fibrosa do granuloma “maduro”
¢ lamelar. Estudos recentes tém mostrado que a resposta granu-
lomatosa observada na EM ¢é capaz de induzir a ocorréncia de
hematopoiese extramedular, ainda que a importincia deste fato
nao seja conhecida®.

A formagio dos granulomas em dispares érgaos e tecidos explica
as manifestacoes da doenga, destacando-se (1) a hipertensao por-
tal (granulomas hepdticos com a desorganizagio da arquitetura
sinusoidal hepdtica), (2) a formagio de pseudotumores (granulo-
mas no omento e na parede intestinal), (3) as disfun¢des neuro-
légicas (granulomas no sistema nervoso central, principalmente
na medula) e (4) as les6es vasculares pulmonares (granulomas nos
vasos pulmonares)".

Outro mecanismo fisiopatogénico de relevincia diz respeito a
ocorréncia da reacdo antigeno-anticorpo, a qual pode acontecer
em elevados niveis com a formagio de imunocomplexos circulan-
tes, passiveis de deposi¢io nos vasos renais, fundamento fisiopa-
toldgico da nefropatia esquistossomética.

O . mansoni pode ser considerado um helminto extremamen-
te adaptado ao H. sapiens sapiens, tendo desenvolvido evoluti-
vamente distintos mecanismos de “escape”, mencionando-se®!”:
e Anexagio de antigenos do hospedeiro vertebrado a prépria
membrana plasmdtica, dificultando seu reconhecimento como
non self;

e Desprendimento continuo das por¢oes mais exteriores do te-
gumento, com substitui¢do por novas camadas de membrana
celular;

e Produgio e liberacdo de proteases, enzimas capazes de clivar
imunoglobulinas, e de inibidores de proteinas do sistema com-
plemento;

e Desencadeamento, por antigenos dos ovos, de resposta Th2,
levando a producio de IL-4, interleucina que tem atividade ina-
tivadora de macréfagos, acarretando inibigio de atividade de mo-
nonucleares fagociticos e reduzindo, simultaneamente, a estimu-
lagdo de resposta mediada por células Th1l com atividade efetora
citotdxica, e & maior participacio de eosinéfilos;

Em uma visao geral da patogénese e dos aspectos patoldgicos da
EM, os determinantes de maior importincia no desenvolvimento
das alteragcoes morbidas sao?*-2:

e Liberacio de antigenos, por parte dos helmintos, em dispares
fases do ciclo biolégico;

e Produ¢io de imunocomplexos — combinagoes dos antigenos
do S. mansoni com os anticorpos do H. sapiens sapiens — os quais
se depositam em diferentes 6rgios e tecidos, por exemplo, o rim,
desencadeando a nefropatia esquistossomoética, destacando-se
que, a EM aguda apresenta-se, em muitos aspectos, semelhante
a doenca do soro;

® Desencadeamento de reacao inflamatéria ao helminto, com for-
magio de granulomas em vdrios 6rgaos, cabendo citar: (1) pele —
dermatite cercariana; (2) pulmao — pneumonite e arterite obli-
terante com formacio de cor pulmonale; (3) figado — hepatome-
galia; (4) bago — esplenomegalia; e (5) sistema nervoso central —
mielite transversa (neuroesquistossomose);

e Ocorréncia de fibrose, provocando o surgimento de massas ou
pélipos intestinais — muitos dos quais simuladores de neoplasias —
e da fibrose de Symmers (fibrose peri-portal nodular induzida
pelo ovo).
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Estes elementos etiopatogénicos e fisiopatolégicos se compéem
ao longo da histéria natural da doenca.

HISTORIA NATURAL DA ESQUISTOSSOMOSE

Esquistossomose aguda

Logo apés o contato infectante pode sobrevir quadros de der-
matite cercariana, a qual se apresenta com manifestagoes pru-
riginosas na pele, de duragio geralmente transitéria que cede
quase sempre espontaneamente”. O substrato fisiopatolégico
é a morte, na pele, de cerca de até a metade das cercdrias que a
penetram?®, caracterizando-se por erup¢io micropapular erite-
matosa e discretamente edemaciada. Nas localidades endémi-
cas, estes fendmenos sio pouco notados pelos doentes. Neste
estdgio, nio se encontram ovos nas fezes (fase pré-postural).
As manifestagdes clinicas duram em geral de 24 a 72 horas
(podendo estender-se por até 15 dias)®. O diagnéstico nessa
fase ¢ dificil, destacando-se como diagndsticos diferenciais, a
infec¢do cutinea por cercdrias de outros trematédeos — der-
matite por Trichobilharzia, Microbilharzia, Austrobilharzia,
Ornithobilharzia e Giganthobilharzia — a dermatite por larvas
de outros helmintos — por exemplo, Ancylostoma duodenale,
Necator americanus, Strongyloides stercoralis e Ancylostoma bra-
siliensis (larva migrans cutinea) — e dermatite por substincias
quimicas (por exemplo, o vinhoto pode provocar crises pruri-
ginosas intensas)®. O tratamento, se necessdrio, pode ser feito
com anti-histaminicos, corticosteroides tépicos e esquistosso-
micidas nas doses habituais®.

Em seguida, ocorre um periodo de incubagio no qual hd o desen-
volvimento das formas imaturas do parasito (esquistossémulos) e
sua posterior liberagio para corrente sanguinea. Este pode variar
entre 40 e 60 dias®.

Coincidindo com a postura de ovos (fase postural) surge, abrup-
tamente, febre elevada acompanhada de calafrios e significativa
sudorese, mal-estar geral, astenia, tosse nio produtiva, eventu-
almente com crise asmatiforme, anorexia, nduseas e vOmitos,
os quais podem ser intensos, com mialgias e cefaleia®”. Ao lado
dessas manifestacoes, é possivel observar diarreia com numerosas
evacuagoes. Ao exame fisico, é possivel detectar emagrecimento,
desidratagio, hepatoesplenomegalia, microadenomegalia, taqui-
cardia e hipotensdo arterial sistémica. Ictericia surge apenas nas
formas mais graves. Os distdrbios da fase aguda nem sempre sio
exuberantes, e hd variacoes individuais de acordo com a quanti-
dade de cercdrias infectantes ¢ a reatividade do hospedeiro®. Na
maioria dos doentes a EM aguda dura em média quatro a oito
semanas, podendo a hepatoesplenomegalia persistir por dois a
trés anos apds o tratamento especifico, mesmo que este tenha
sido efetivo®®?. Vale ressaltar que leucocitose com hipereosinofi-
lia, bem como discreta elevacio de aminotransferases e de bilirru-
binas, podem ser observadas na avaliagao laboratorial.

Como diagnéstico diferencial tem-se leishmaniose visceral (ca-
lazar), febre tifoide, doenga de Chagas (tripanossomiase ame-
ricana) aguda, mononucleose infecciosa, brucelose, leucemias
agudas, maldria, hepatites virais e enterobacteriose septicémica
prolongada — a qual pode ocorrer na EM cronica, pela liberagio
de Enterobacteriaceae presentes no trato digestivo do helminto,
principalmente Salmonella spp*-°.
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A fase cronica da doenga pode se apresentar de maneira polimér-
fica. Compreende as formas digestivas, os distirbios vasculares
pulmonares, as formas pseudoneopldsicas, a nefropatia esquistos-
somdtica e as lesdes ectépicas™?'.

Formas digestivas

Formas intestinais e hepatointestinal: sio consideradas formas leves
da EM?®, sendo apresentadas em conjunto, na medida em que a
tltima, nada mais ¢ do que a primeira associada a hepatomegalia.
E muito pouco usual a observacio da forma intestinal pura®. Estas
formas clinicas sdo observadas com maior predilecio entre as crian-
cas e os adultos jovens, época na qual os banhos em dguas poluidas
por cercdrias sdo mais frequentes. A forma hepatointestinal é a mais
encontradica na EM cronica®®, representando a fase intermedis-
ria na evolugdo da doenga para a forma hepatoesplénica®.

A apresentacio clinica ¢ muito variada, muitas vezes com sinto-
mas e sinais que sao dificeis de atribuir 8 EM. Nesta fase o diag-
néstico é habitualmente acidental, quando o médico encontra
presenca de ovos vidveis de S. mansoni em um exame de fezes ro-
tineiro®. Em geral, sdo relatados sintomas dispépticos, tais como
eructagoes, sensagao de plenitude gdstrica, nduseas, vomitos, pi-
rose, flatuléncia e anorexia, associados a dor abdominal do tipo
c6lica, difusa ou localizada na fossa ilfaca direita, acompanhada
por pequenos surtos diarréicos — fezes liquidas ou pastosas, em
numero de trés a cinco evacuagoes por dia, ou disentéricas (fezes
liquidas com muco e sangue) — associado ao tenesmo. As célicas
abdominais precedem a defecagio e depois desaparecem®. Ao
exame fisico sdo escassos os achados, exceto o emagrecimento,
presente em alguns doentes, e a hepatomegalia, com o figado pal-
pavel de 2 a 6 cm abaixo do rebordo costal direito (hipertrofia
predominante do lobo esquerdo, que se projeta abaixo do apén-
dice xifoide), indolor, de consisténcia endurecida e de superficie
irregular. O bago nao ¢ percutivel, nem palpdvel. As provas de
fun¢io hepdtica se mantém dentro de valores normais, e a biép-
sia raramente fornece informagdes™. A palpacio abdominal pode
ainda revelar alteragées na fossa ilfaca esquerda, com o sigmoide
doloroso e endurecido, “corda célica sigmoidiana”. Nos indivi-
duos com polipose intestinal esquistossomdtica as manifestacoes
intestinais se mostram exuberantes, com diarreia, enterorragia,
sindrome de enteropatia perdedora de proteinas, edema, hipoal-
buminemia, emagrecimento e anemia®®.

Condigoes que necessitam ser afastadas incluem as doencas infla-
matdrias intestinais (retocolite ulcerativa, doenca de Crohn), as
colites parasitdrias (amebiase, balantidiase, isosporiase), fiingicas
(paracoccidioidomicose, candidose), shiguelose, enterobacteriose
septicémica prolongada, sindrome do c6lon irritdvel, diverticulite
e polipose intestinal®*%>%,

Todas estas entidades clinicas devem ser lembradas e pesquisadas,
pois atualmente, dispoe-se de colonoscopia que pode fornecer ma-
terial para avaliacio histopatolégica oriundo de bidpsia do célon.

Forma hepatoesplénica: a evolugio da forma intestinal ou hepa-
tointestinal para a forma hepatoesplénica da EM, estd sujeita a
influéncia de diversos fatores, pertinentes ao paciente e a0 me-
tazodrio, a saber***4!: (1) etnia (os negros apresentam maior re-

sisténcia a desenvolver a forma hepatoesplénica)®?; (2) multiplas
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e sucessivas infecgoes; (3) volume da infecgio (carga parasitdria);
(4) estado nutricional; (5) presenca de outros estados mérbidos
(como hepatites virais, sobretudo hepatite B'"', mas também ma-
ldria, calazar, tuberculose, colagenoses, micoses viscerais, salmo-
nelose); (6) uso cronico de dlcool e drogas; (7) estado imunolé-
gico do hospedeiro; (8) qualidade do hospedeiro intermedidrio
(transmissor); (9) uso de terapéutica especifica.

Pode-se subdividir a forma hepatoesplénica em formas com-
pensada e descompensada. Na primeira, ao lado dos sintomas
digestivos e gerais jd relatados na forma intestinal e hepatointes-
tinal, associam-se a hipertensao porta e a esplenomegalia, ambas
podendo estar correlacionadas com fendmenos hemorrdgicos —
epistaxes, petéquias, hematémese e melena®, sendo estes, as ve-
zes, o primeiro sinal da doenga®. Esta forma representa o modelo
da esquistossomose hepdtica avangada, tendo como substrato
anatdmico a fibrose de Symmers®. Na forma hepatoesplénica
descompensada pode-se encontrar ao exame fisico, além da ascite
volumosa, edema de membros inferiores, ictericia, telangectasias
(aranhas vasculares), “hdlito hepdtico”, eritema palmar, gineco-
mastia ¢ queda de pélos (sobretudo, tordcicos, axilares e pubia-
nos). A encefalopatia portossistémica pode ser encontrada apds
surtos hemorrdgicos, tratamento abusivo com diuréticos, inges-
tdo protéica acentuada e constipagio intestinal, caracterizando-se
pela presenca de alteragoes de personalidade (irritabilidade, vio-
léncia e agressividade), insdnia, tremores musculares, clonus, hd-
lito hepético, flapping, torpor e coma. E mais observada nas cir-
roses e fase avangada da EM, principalmente quando esta tltima
associa-se 2 infecgio pelo virus da hepatite B e ao etilismo®4. Em
algumas ocasioes, a EM hepatoesplénica se associa a glomerulo-
patia (15% dos casos), pancreatites, hepatite cronica, infeccoes
por Enterobacteriaceae (enterobacteriose septicémica prolongada,
caracterizada por quadro febril prolongado superposto a hepa-
toesplenomegalia esquistossomdtica) e desordens hematoldgicas
como o linfoma. Recentemente vem sendo descrito de forma
mais amitde a ocorréncia de coinfecgao pelo Stphylococcus au-
reus, nestes pacientes®.

No diagnéstico diferencial, deve-se considerar necessariamen-
te, a cirrose hepdtica, entidade mérbida mais frequente apds a
quarta década de vida, enquanto a EM hepatoesplénica ¢é vista
mais comumente entre adultos jovens, de 16 a 30 anos. A cirrose
hepética tem uma evolu¢io insidiosa com inapeténcia, astenia,
quadro dispéptico, em tudo semelhante a EM hepatoesplénica;
todavia, as aranhas vasculares, ictericia, eritema palmar, ascite,
hipotrofia muscular sao mais comuns nesta, surgindo apenas nos
casos de esquistossomose muito avancada. Pacientes com cirrose
nio suportam bem as hemorragias digestivas, e muitos falecem,
comumente, no primeiro episédio de sangramento, o que nio
ocorre com os pacientes com esquistossomose, que apresentam
repetidos episédios de hematémese e melena”. Outras possi-
bilidades incluem a leucemia mieloide cronica, os linfomas, as
doencas de armazenamento (Gaucher, Niemann-Pick e Hand-
-Schuller-Christian) e a sarcoidose.

Distirbios vasculares pulmonares

O envolvimento pulmonar na EM mansonica é muito mais co-
mum do que o imaginado®. Estudos de necropsia tém mostra-
do prevaléncia de 20% a 30% de comprometimento pulmonar,
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mesmo na auséncia de queixas clinicas. Esta forma clinica nio
se apresenta como uma manifestagao isolada, embora em alguns
doentes ela possa ser dominante. A maioria dos pacientes a exibe,
associada a forma hepatoesplénica da helmintfase®.
Clinicamente, podem-se individualizar duas formas vasculares
pulmonares: a hipertensiva e a cianética.

Hipertensiva: E mais comumente observada e se caracteriza por
dispneia de esforco, palpitacoes, tosse seca e dor tordcica constri-
tiva. Astenia ou fadiga extrema, emagrecimento répido, anorexia
e sinais de insuficiéncia cardfaca, podem ser igualmente observa-
dos. Pode, raramente, ser encontrada na forma hepatointestinal®.
Ao exame fisico, encontra-se estado geral comprometido, dedos
em baqueta de tambor, turgéncia jugular, hepatomegalia doloro-
sa, ausculta respiratdria com roncos, sibilos, frémito téraco-vocal
diminuido e 4reas de submacicez, além de edema de membros
inferiores. Na ausculta cardiaca tém-se hiperfonese de P, com
desdobramento constante, ritmo de galope e sopro sistdlico”.
A evolugio segue um curso natural até a progressio para o cor
pulmonale.

Ciandtica: Possui pior progndstico™, mais observada em indivi-
duos do sexo feminino e em portadores de esplenomegalias ou
pacientes jd esplenectomizados®. Apresenta-se com cianose geral-
mente discreta — atribuida a microfistulas arteriovenosas, sobre-
tudo nas extremidades e dedos em baqueta de tambor®.

Forma pseudoneoplésica

A forma tumoral ou pseudoneopldsica é bastante rara, simulando
adenocarcinoma de célon, em muitas situagdes. Podem apresen-
tar-se como pélipos tinicos ou miltiplos, estenoses ou vegetagoes
tumorais, as quais crescem para a luz intestinal®?'. Os achados
clinicos nesses casos incluem a enterorragia e a dor abdominal
intensa e difusa (forma polipoide), além de obstrugao intestinal,
emagrecimento progressivo, anorexia, tumoragao palpdvel e dis-
tensio abdominal®¥. A colonoscopia com bidpsia pode esclare-
cer o diagnéstico.

Nefropatia esquistossomética

O acometimento renal na EM ¢ mais frequente na forma hepa-
toesplénica da doenga; no entanto, estudos recentes tém demons-
trado lesdes glomerulares em individuos com esquistossomose
hepatointestinal®. Aproximadamente 12% a 15% das pessoas
infectadas pelo S. mansoni e que apresentam esta forma, desen-
volvem a nefropatia esquistossomdtica, que acomete ambos os
sexos, com maiores prevaléncias, na maioria das vezes, em adultos
jovens na terceira década de vida, sendo a expressao clinica mais
importante da doenga, a sindrome nefrética®*’. Pode-se classifi-
car a nefropatia esquistossomotica em*?': (1) incipiente — fase |
— na qual as alteragbes apresentam-se apenas a luz da microscopia
eletronica; (2) proliferacio mesangial — fase II — sem evidéncia
clinica e laboratorial, porém j4 visualizdvel através da microscopia
dtica; (3) sindrome edemigénica — fase I1I — com alteragées labo-
ratoriais como proteintria, cilindriria e hematiria, porém rara-
mente com pitria; (4) sindrome nefrética — fase IV — frequente-
mente acompanhada por graus varidveis de insuficiéncia renal.
O mecanismo fisiopatogénico ¢ distinto das demais formas cli-
nicas da EM, nas quais a formagio de granuloma em torno dos
ovos representa o evento mais importante. Na nefropatia, a re-
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agdo imunolédgica mediada pela formagio de imunocomplexos
depositados nos glomérulos, representa o provdvel mecanismo
patogénico na doenga renal*. A lesdo renal se mostra progressiva
e a doenga evolui; indiferentemente de tratamento, para a insu-
ficiéncia renal®.

Formas ectépicas

Sao consideradas como aquelas nas quais a presenca do elemento
parasitdrio — ovos ou vermes adultos — é localizada fora do sistema
porto cava, o habitat natural do helminto. Tem importincia a
neuroesquistossomose, podendo, haver outras localizacdes para
o helminto®.

A neuroesquistossomose — mielorradiculopatia esquistossomética
(MRE) — ¢ a forma ectdpica da esquistossomose mais frequente
e a mais grave”, sendo a manifestacio mais comum da neuro-
esquistossomose. Acredita-se na existéncia de trés mecanismos
pelos quais, os ovos do S. mansoni possam localizar-se no sistema
nervoso central’: (1) embolizacio dos mesmos através da rede
arterial, como consequéncia da presenca de anastomoses arterio-
venosas prévias; (2) migragio de ovos através de anastomoses en-
tre os sistemas venosos portal e de Batson; (3) oviposi¢io in situ,
ap6s migracio andmala dos helmintos.

Apesar da presenca de ovos serem importantes para o desencadea-
mento de anormalidades neuroldgicas, nem sempre esta ocorrerd;
de fato, estudos post-mortem em individuos com EM, previamen-
te assintomdticos, mostraram alguma lesio no sistema nervoso
central em 20% a 30% dos casos®*. O quadro clinico dependerd,
obviamente, da localizagio dos ovos ou helmintos. Mais frequen-
temente encontram-se sinais e sintomas neurolégicos compro-
metendo a medula espinhal toracolombar com quadro de mielite
transversa®. Geralmente a doenca se manifesta com uma triade
composta de dor lombar, alteragao da forca e/ou sensibilidade
dos membros inferiores e distarbios urindrios™.

O diagnéstico de certeza da MRE ¢ realizado pelo estudo histo-
patoldgico através da biépsia®. Outros exames subsididrios po-
dem auxiliar na investigagio diagndstica, tais como o exame do
liquido cefalorraquidiano e técnicas de imagem da coluna®. Em
termos de diagndstico diferencial para a doenga neurolégica, se
faz importante a exclusio de outras causas, como por exemplo,
neoplasias.

O desenvolvimento de alteracoes relativas em outras localizacoes
sdo raras e clinicamente nio suspeitadas, sendo o seu diagndsti-
co, geralmente, achados de bidpsia ou necropsia. A maioria dos
casos ¢ de exiguo interesse clinico. Outros exemplos de ectopia
na esquistossomose mansonica incluem a apendicular, vesicular,
pancredtica, peritoneal, geniturindria, miocdrdio, cutinea, esofd-
gica, géstrica, tireoidiana e supra-renal®>%%.

CONSIDERACOES FINAIS

Dentro do género Schistosoma, a espécie Schistosoma mansoni é
a Unica presente no Brasil, em virtude da nao existéncia de mo-
luscos que sirvam de hospedeiros para as demais. O metazodrio
alterna diferentes etapas em seu ciclo evolutivo, o que leva a signi-
ficantes alteracdes morfolégicas e bioquimicas, favorecendo assim
0 “escape” contra o sistema imunoldgico do hospedeiro. A reagio
imunoldgica j4 se inicia nas primeiras 12 horas apds a penetragio
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das cercdrias, através de uma importante reagio inflamatéria dér-
mica e subdérmica, e que se manifesta agudamente sob a forma
clinica conhecida como dermatite cercariana. Cronicamente, a
doenca se manifesta de maneira polimérfica, explicada princi-
palmente pela formagio de granulomas em diferentes érgaos. A
partir disso, constata-se a extrema importincia do conhecimento
dos mecanismos imunopatogénicos gerais ¢ das manifestagoes
clinicas da EM, possibilitando um direcionamento mais rdpido
para o diagnéstico da doenca através de métodos complemen-
tares, diminuindo assim os indices de morbidade e mortalidade
desta entidade patoldgica.
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