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RESUMO: Objetivando melhor compreender a fisiopatologia da esquistossomose grave em adultos e criangas, avaliaram-se
diferengas histopatolégicas do figado e do padrio de endoscopia digestiva entre esses pacientes. Vinte e um adultos e igual
numero de criangas foram incluidos no estudo. Todos foram submetidos a esplenectomia e ligadurada veia géstrica esquerda.
Os achados histopatel6gicos foram avaliados em secgdes de biépsia hepética. Utilizou-se videoendosc6pio para endoscopia
digestiva, Nos adultos foram encontradas: 1- fibrose de Symmers, grau I, em um paciente; grau I, em sete; e grau I1I, em treze;
2 - atividade inflamatéria minima em cinco; leve, em sete; moderada, em seis; ¢ intensa, em um; auséncia de atividade
inflamatéria, em dois; 3 - mfnima granulomatose, em quatro pacientes; moderada, em dois; auséncia de granulomas, em
quinze; 4 — pigmento esquistossomético mfnimo, em quatro pacientes; moderada, em um; auséncia, em dezesseis. Nas
criangas, foram encontradas: 1 - fibrose de Symmers, grau I, em um paciente; grau II, em quatro e grau III, em dezesseis; 2 -
atividade inflamaté6ria minima, em sete pacientes; leve, em quatorze; 3 ~ minima granulomatose, em seis pacientes; leve, em
cinco; moderada, em dois; auséncia, em oito; 4 — pigmento esquistossomético mfnimo, em seis pacientes; leve, em trés;
moderada, em seis; auséncia, em seis. Na endoscopia digestiva alta encontrou-se nos adultos: oito (38%) com varizes de médio
calibre e treze (62%), de grosso calibre. Oito pacientes (38%) tiveram varizes de férnix géstrico e cinco (24%), da cérdia.
Gastropatia da hipertensdo porta foi diagnosticada em dezesseis pacientes (76%). Com relagdo 2s criangas, quatro (19%)
apresentaram varizes de fino calibre, oito (38%) de médio; ¢ nove (43%) de grosso calibre. Trés (14%) tiveram varizes
géstricas, sendo duas no fémix e uma no cérdia. Nove (43%) das criangas apresentavam gastropatia de hipertensdo porta. Os
achados evidenciaram uma histopatologia hepética similar nos dois grupos; entretanto, as repercussoes hemodindmicas da
hipertensio porta foram mais importantes nos adultos, sem, no entanto, alcangar significa¢fo estatfstica.

Unitermos: Esquistossomose mansonica; Esquistossomose hepatoesplénica; Histopatologia hepética; Endoscopia digestiva;
Adultos; Criangas.

INTRODUCAO Brasil, em inquérito epidemiolégico realizado pela Fundagéo
Nacional de Saiide, em 1992/1993, a transmissio da esquis-
O Schistosoma mansoni é atualmente a espécie de schis- tossomose foi detectada em 17 das 27 unidades federadas.

tosoma mais difundida e prevalente em todo mundo, sendo Dentre estas, Alagoas, Pernambuco, Sergipe, Bahia e Minas
endémico em 52 paises e territérios da América do Sul, do Gerais ainda apresentavam mais de 20% de suas localidades
Caribe, da Africa ¢ da Regido Oriental do Mediterréineo.' No com prevaléncia acima de 25%. Em Pemambuco, 77 municipios
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sdo endémicos para 0 S. mansoni, tendo ocorrido, nos Gltimos
anos, expansio da doenga, de 4reas rurais para urbanas ¢
periurbanas com aparecimento de novos focos.>*

Na forma hepatoesplénica da esquistossomose mansd-
nica, que acomete 2% a 7% das populagdes infectadas no
Nordeste brasileiro, a hipertensdo porta ¢ a principal causa
de hemorragia digestiva alta e responsavel pela morbidade e
mortalidade da doenga.*” Essa mortalidade decorrente de
hemorragia digestiva variade 11% a 24%, na dependénciado
nimero de episédios de sangramento, da idade do paciente e
da reserva funcional hepdtica.®1°

A fibrose periportal, fibrose de Symmers, é a lesdo
patognomonica da forma hepatoesplénica da esquistosso-
mose mansdnica. Em conseqiiéncia do bloqueio do fluxo portal
intra-hepdtico em diferentes graus, provocado principalmente
pelos ovos e granulomas, ¢ da fibrose em torno dos grossos
ramos portais, desenvolve-se a sindrome da hipertenséo por-
ta.'""? O hiperfluxo esplénico secunddrio i esplenomegalia é
um outro fator importante na etiologia da hipertensio porta
da esquistossomose hepatoesplénica.!>'

A biépsia cirirgica em cunha do figado sempre foi con-
siderada como método mais seguro para o diagndstico da
fibrose de Symmers por mostrar as faixas fibrosas dissecando
o parénquima hepdtico, sem formar nédulos verdadeiros, a
néo ser quando préximo 2 capsula.’ Por outro lado, a endos-
copia digestiva alta tem sido o melhor instrumento para diag-
noéstico das varizes esofageanas ¢ da gastropatia que, geral-
mente, acompanha a hipertensio porta.!*

Face 2 manifestagdo mais precoce da sintomatologia da
esquistossomose mansonica grave, com antecedentes de
hemorragia digestiva alta, em criangas e adolescentes, quando
comparados com adultos, objetivou-se, no presente estudo,
e no sentido de melhor compreender a fisiopatologia dessa
doenga, nesses dois grupos etérios diversos, avaliar possiveis
diferencas histopatolGgicas do figado e do padrio da endos-
copia digestiva alta entre esses pacientes.

PACIENTES E METODOS

O protocolo utilizado neste estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica do Conselho Regional de Medicina de
Pernambuco. Todos os pacientes foram informados, em lingua-
gem acess(vel, que estavam participando de uma pesquisa
clinica e assinaram o “Termo de Consentimento”.

Foram estudados 21 pacientes adultos, de idades entre
16 a 60 anos, 17 do sexo masculino e quatro do sexo feminino,
portadores de esquistossomose mansdnica na forma hepato-
esplénica, com antecedentes de hemorragia digestiva alta,
Grupo [ (adultos), provenientes do ambulatério de esquistos-
somose do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco, no periodo de 1995 a 1997.

O Grupo 11 ( criangas) foi constituido de igual nimero de
pacientes da mesma forma da doenga e sintomatologia similar
aos adultos, de idades entre 9 e 15 anos, 16 do sexo masculino

e cinco do sexo feminino, selecionados, randomicamente, entre
sessenta pacientes operados no Servigo de Cirurgia Geral da
Crianga, na mesma Instituigéo, no periodo de 1990 a 1997.

Todos os pacientes foram submetidos a avaliages cli-
nica, laboratorial, ultra-sonogréfica e endoscdpica no Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. O exame
endoscépico foi realizado no Setor de Pesquisas Clinicas do
Laboratério de Imunopatologia Keiso-Asami (LIKA). Foi
utilizado o videoendoscépio e empregadas técnicas padroni-
zadas pelo Setor de Endoscopia do LIKA.

Ap6s trinta dias da avaliagiio e tratamento clinico da
esquistossomose, com oxamniquine, os pacientes eram sub-
metidos a esplenectomia e ligadura da veia géstrica esquerda.
Nas criangas, era adicionado auto-implante esplénico, em
bolsa, no omento maior. Em todos os pacientes era realizada
bidpsia hepética em cunha.

Todos os pacientes eram investigados quanto a reserva
funcional hepética ¢ mapeados para marcadores virais de
hepatite B ¢ C, além da pesquisa no préprio tecido hepdtico.
Os pacientes com marcadores positivos, embora submetidos
a tratamento clinico e cirdrgico, foram excluidos da presente
investigagiio.

A avaliag@o histolégica da fibrose hepdtica foi feita,
segundo a classificagiio de Coelho'® (1971), em trés graus e
realizada independentemente por dois patologistas. As sec-
¢0es foram coradas com hematoxilina eosina, ¢ com o tricrd-
mio de Masson. O processamento histolégico foi realizado
no Setor de Patologia do LIKA.

Foi realizada uma andlise descritiva de todas as varidveis.
Utilizou-se o teste do qui-quadrado (X?) para avaliagdo da
diferenga entre as freqiiéncias das qualidades estudadas.
Valores de p< 0,05 foram considerados como significantes.

RESULTADOS

As tabelas 1 e 2 apresentam os resultados da andlise
histopatolégica das 1dminas de figado, em adultos e criangas,
coradas pela hematoxilina e eosina e pelo tricdmio de Masson,
em relagfio ao grau de fibrose, realizada independentemente
por dois patologistas, presenga e intensidade do infiltrado
inflamatério portal e periportal, de granulomas e do pigmento
esquistossomético. A tabela 3 apresenta os resultados da
andlise do padrdo das varizes esofageanas, na endoscopia
digestiva alta nos dois grupos de pacientes, enquanto a tabela
4 apresenta a freqiiéncia de gastropatia da hipertensio porta.

Nos pacientes adultos, oito (38%) tiveram varizes de
férnix gastrico e cinco (24%) varizes em cardia. Nas criangas,
oito (38%) apresentaram manchas vermelhas sobre as varizes
esofageanas. Por outro lado, trés (14%) apresentaram varizes
gistricas no f6rnix, sendo que em uma delas existia uma asso-
ciagéo com cordo varicoso no cérdia.

Nos adultos, a gastropatia da hipertensio porta foi leve
em doze (76%) deles, enquanto em quatro casos (25%), foi
intensa. Nas criangas, a gastropatia foi considerada leve em
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Tabela 1 Tabela 3
Grupo I (adultos) — Ocorréncia das lesdes hepdticas Distribuigio do grau das varizes esofageanas em adultos e criangas
secunddrias 4 esquistossomose " -
I Fina I Média I Grossa
- — -
Grau de Fibrose Atividade Pigmento Adultos 0 8 (38%) 13 (62%)
N° d ecaso Patologia 1 Patologia II Inflamatéria Granulosas Esquistossomélico Criangas 4 (19%) 8 (38%) 9 (43%)
ol m m ++ 0 0 X' =342 p = 0064
02 m m -+ o 0
03 i m + 0 0 Tabela 4
04 m m +H + + Distribuigiio da freqiiéncia de gastropatia da hipertensio porta em
05 I n +HH + 0 adultos e criangas
06 I I + 0 0 Gastropatia
07 m m + + 0
08 m m - 0 - QQultos 16 (76%)
0 m ” + 0 0 riangas 9 (43%)
10 I n + 0 0 X? = 3,56 p = 0,059 (Corregdo de Yates)
11 I o -+ =+ 0
12 m m 0 0 0 ) )
13 o m -+ 0 + todas elas. O teste exato de Fisher para freqiiénciarelativa da
14 m ] o + + intensidade da gastropatia nos dois grupos revela p = 0,260.
15 I it - + +
16 il I + 0 0 DISCUSSAO
17 1 1 + 0 0
18 o m + 0 0 A média de idade dos pacientes adultos no presente
19 1 o 0 g g estudo foi de 40,3 anos. Coincidiu com a observada nos Gltimos
;‘l’ $ $ :'_ . . tra-balhos realizados em adultos, com esquistossomose na

OBS: (0) ausente; (+) minimo; (++) leve; (+++) moderado; (++++)
intenso

Tabela 2
Grupo II (criangas) — Ocorréncia das lesdes hepdticas
secunddrias & esquistossomose

Grau de Fibrose Atividade Pigmento

N° d ecaso Patologia I Patologia Il Inflamatéria Granulosas Esquistossomético

[1)] m m ++ ++ -+
02 m m ++ 0 +
03 m m + + Lo
04 m m + + ++
05 m I + + +
06 n I ++ + +
Q7 m m + + +H+
08 m i + + 4
09 m jui + 0 0
10 m m + 0 0

11 m n ++ ++H -+
12 m m + 0 0
13 m m + +H +
14 m m ++ + +
15 1 i} + ++ +H+
16 1 I + + +
17 1 I + 0 [})
18 m il + 0 +
19 m m + 0 0
20 m m + 0 0
21 ] m ++ + +

OBS: (0) ausente; (+) minimo; (++) leve; (+++) moderado; (++++)
intenso

forma hepatoesplénica no Nordeste do Brasil."!*% Isto € um
reflexo na queda da morbidade da doencga que se tem obser-
vado nos dltimos anos. Antes de 1970, a faixa etdria de maior
prevaléncia desta forma clfnica ocorria entre 20 e 30 anos.?*

Embora as agdes de saide possam ter influenciado a
freqiiéncia das formas graves da esquistossomose, esses
casos persistem em criangas. Isto se reflete no fato de que,
entre 1990¢ 1998, tenham sido tratados, no Servigo de Cirurgia
Geral da Crianga do Hospital das Clinicas da UFPE, sessenta
desses pacientes com idades entre 8 e 18 anos.*%* A média
de idade das criangas da presente investigagdo foi de 12,3
anos.

A manutenciio da alta prevaléncia da doenca esquis-
tossomdética grave no Nordeste do Brasil se deve a falta de
manutengio das atividades de controle dessa doenga. Tem
sido observado, nas dreas de maior incidéncia, que o trata-
mento especifico dos individuos infectados reduz drastica-
mente os fndices de prevaléncia para esquistossomose de
modo imediato; no entanto, ndo € capaz de manté-los baixos.
Intervengdes mais abrangentes, como saneamento basico e
trabalho educativo, com conscientizagio da populagio em
relagdio &s medidas preventivas, s3o indispensdveis.”>* Estas
medidas também tém a capacidade de diminuir a prevaléncia
de outras parasitoses.® Por outro lado, a persisténcia de carga
parasitdria residual ou reinfecgéio apds tratamento clinico-
cirdrgico™ desses pacientes tém contribuido para expansdo
da endemia esquistossomética em Pernambuco.>

O figado € o 6rgéio que apresenta alteragSes morfolégicas
com repercussdes clinicas mais importantes na patologia da
esquistossomose mansdnica grave. A presenca dos ovos do
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S. mansoni no figado € o fator antigénico com maior poten-
cialidade no desenvolvimento da fibrose hepdtica,’*

A gradagio histolégica da fibrose esquistossomética
foi a adotada no Servigo de Anatomia Patolégica do Hospital
das Clinicas da UFPE. Trata-se de uma classificagéio subjetiva
baseada na quantidade de fibrose em torno dos espagos porta,
na extensao dos seus septos no parénquima hepético, na
presenca ou auséncia da proliferagio angiomatdide e no grau
de infiltrado inflamatério. Estuda-se todo o tecido disponivel
na ldmina ndo contiguo a cdpsula de Glisson. Em um mesmo
material, podem-se encontrar espagos porta com diferentes
graus de fibrose, devido & ndo homogeneidade das lesdes
produzidas pelo S. mansoni. A gradagéo € dada baseada nos
maiores espagos encontrados. Embora seja subjetiva, a ndo
concordancia com relagiio ao grau de fibrose porta, entre dois
patologistas experientes, foi cerca de 10%, discordancia esta
que se situa dentro do erro esperado nas andlises subjetivas.

Houve uma predominincia de pacientes com fibrose
grau III, tanto nos adultos (62%) quanto nas criangas (76%);
a diferenga das freqiiéncias dos graus de fibrose entre os
dois grupos, entretanto, nio foi estatisticamente significativa
(X*=1,13 p>0,05). Isto indica que a infecgfio nas criangas
ocorreu num periodo muito precoce de suas vidas, jd que a
evolugiio da fibrose hepética leva de cinco a dez anos para se
manifestar em sua plenitude.”

A presenga de infiltrado inflamatério portal e periportal
formado por linfécitos, plamécitos e eosinéfilos € descrito,
na esquistossomose, pelos patologistas. Sua intensidade esti
relacionada 4 atividade da doenga, com a presenca de granu-
lomas, ovos ou vermes no tecido hepdtico. Inflamagdo peri-
portal ativa tem sido mais encontrada em casos em associagfo
com hepatite cronica B ou C; todavia, tem sido descrita em
casos de esquistossomose pura, tanto em estudos humanos
quanto experimentais.*>** Embora a atividade inflamatéria
tenha sido mais intensa nos adultos, a diferenca entre as
freqiiéncias das atividades inflamatdrias ndo alcangou signi-
ficado estatistico (X?*=11,64 p>0,05). Por outro lado, dois

adultos ndo apresentaram atividade inflamat6ria, enquanto
em todas as criangas foi observada essa manifestagiio.

Com relag@o & presenca de granulomas, houve uma maior
freqiiéncia nas criangas; no entanto, a diferenga néo alcangou
significagdo estatistica (X?=7,52 p>0,05). Por outro lado, a
pigmentagdo esquistossomética foi igualmente encontrada
de forma mais freqiiente nas criangas. Contudo, a diferenga
também ndo alcangou significagdo estatistica (X*=11,50
p>0,05).

A avaliagfo geral do quadro histopatol6gico das bi6p-
sias hepdticas evidencia que os achados tém uma tendéncia
a serem mais significativos no grupo das criangas, sem, toda-
via, alcangar significagio estatfstica nos parimetros estu-
dados. Esses achados estdo em consonéncia com os fatos de
que os pacientes mais jovens com infec¢io esquistosso-
mética apresentam concentrages séricas de imunoglobulinas
G e M mais elevadas.* De forma similar, o nfvel total de linf6-
citos, particularmente os B, também é elevado.*

A tentativa de correlacionar os pardmetros histopatol$-
gicos de bidpsias hepéticas com os achados de pressio porta
ndo tem sido positiva, muito embora tenha sido demonstrado
uma correlagio entre a média do grau de fibrose, corrigida
pelaaltura, ¢ o didmetro da veia esplénica.* A falta de corre-
lagfo entre a pressdo porta ¢ os graus de fibrose hepitica na
esquistossomose mansdnica se deve ao fato de que a hiper-
tensdo porta, nesses pacientes, depende, entre outros fatores,
também das leses vasculares obstrutivas.®'47-4?

Com relacdo 2 endoscopia digestiva alta, deve, igual-
mente, ser observado que o grau de intensidade dos achados
¢ subjetivo, porém as observagGes da presente investigagiio
foram feitas pelos mesmos observadores, o que pode ter dilui-
do o eventual erro nos dois grupos estudados. Observou-se
uma tendéncia de que o padréio endoscdpico das varizes es6-
fago-gdstricas e da gastropatia da hipertensdo porta fosse
mais grave nos adultos do que nas criangas, o que poderia
ser explicado pelo maior tempo de evolug@o da doenga no
primeiro grupo.

ABSTRACT

Aiming to get a better understanding on the pathogenesis of severe schistosomiasis mansoni in adults and children, the
differences on the liver histopathology and the pattern of upper digestive endoscopy among these patients were studied.
Twenty-one adults and equal number of children were included in this investigation. All patients underwent splenectomy and
ligature of the left gasiric vein. The pathological findings were assessed on the sections of wedge liver biopsy. The pathological
findings in adults were Symmer’s fibrosis grades - I, in one; II, in seven; and Il in thirteen. Minimal inflammatory activity
was observed in five, fair in seven, moderate in six and severe in one. Two patients showed no inflammatory activity. Minimal
granuloma reaction was observed in four patients and moderate in two, fifteen had no such reaction. Minimal schistosomotic
pigmentation was observed in four patients and moderate in one, however, in sixteen patients, such pigmentation was not
observed. In children, Symmer’s fibrosis grade I was observed in one patient, grade Il in four and grade 11l in sixteen.
Minimal inflammatory reaction was observed in seven patients; and fair reaction in fourteen. Minimal granuloma reaction
in six patients, fair in five, and moderate in two; in eight patients such reaction was not observed. Minimal schistosomotic
pigmentation was observed in six patients, fair in three, moderate in six, and not observed in six patients. Upper digestive
endoscopy showed the following results. Adults: medium size esophageal varices in eight (38%) patients, and large size in
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thirteen (62%). Varices in the pyloric part of the stomach were found in eight patients (38%), and five (24%) in the body. Portal
hypertension gastropathy was seen in sixteen patients (76%). Children: four (19%) showed thin esophageal varices, eight
(38%) medium size varices, and nine (43%} large size varices. Three (14%) patients showed gastric varices, two in the
pyloric region and one in the body. Nine children (43%) showed portal hypertension gastropathy. From ihese results, the
Jollowing conclusions can be drawn although the differences were not statiscally significant: liver histopathology tended to be
more evident in children, while hemodynamic portal hypertension repercussions were more severe in adults.

Key Words: Shistosomiasis mansoni; Hepatosplenic schistosomiasis; Liver histopathology; Digestive endoscopy; Adults;

Children,
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