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REVISAO

ESTUDOS SOBRE CAPILLARIA HEPATICA: UMA AVALIAGCAOQ
DO SEU PAPEL PATOGENICO PARA O HOMEM

VIRGINIA ANDRADE GALVAO

Capillaria hepatica é considerado um parasito que excepcionalmente afeta o ho-
mem, Levando-se em conta a elevada prevaléncia desta parasitose em roedores domésticos
e as baixas condi¢cdes de higiene e moradia entre a populacdao de baixa renda, existe a pos-
sibilidade de que a capilariase hepdtica tenha um papel na patologia humana maior que o
comumente admitido. Sao apresentados neste trabalho dados acerca do parasito, sua bio-
logia e seu papel patogénico, bem como os resultados de estudos experimentais e huma-
nos que revelam aspectos imunopatolégicos indicativos de sensibilizac@o e resisténcia face

a esta parasitose.

Capillaria hepatica é um helminto desconhecido de grande maioria dos médicos
em nosso meio, mas que pode parasitar 0 homem. O seu verdadeiro papel na nossa patojo-
gia regional ¢ inteiramente desconhecido. H4 indicios, no entanto, de que tal papel possa
ser de alguma ou muita importancia. Estes indicios s30 os seguintes: a alta prevaléncia de
C. hepatica em ratos capturados em virios locais da cidade de Salvador, Bahia (Galv3o,
1976) bem como em outras cidades do Brasil (Meira, 1931), a presen¢a de um provdvel
caso humano representado por um granuloma hepdtico solitdrio em uma de nossas necrép-
sias (Galvdo, 1976) e a dificuldade para se reconhecer em vida uma infec¢do por helmin-
tos cujos ovos ndo chegam ordinariamente ao meio exterior, Estes fatos, além de outros
que sdo abordados mais adiante, nos provocaram um interesse pelo estudo da importancia
potencial da C. hepatica na nossa patclogia e nos convenceram da utilidade da divulgaco
entre os médicos de alguns dados tfundamentais a respeito deste curioso parasito.

Os casos humanos conhecidos de infecgdo por C. hepatica s3o, geralmente, casos
graves (a maioria fatal) ou alguns diagnosticados por acaso. Ndo existe tratamento especi-
fico para esta parasitose. O método diagnostico (em vida) unico € a biOpsia hepatica, pelas
caracteristicas de ciclo deste parasito, Por ser esta helmintose bastante disseminada entre
mamifceros, principalmente ratos, por ser o homem um animal susceptivel. por existirem
nas condigbes ambientais de grande parte da populagdo pobre um meio propicio para a
disseminagdo desta infeccdo, € possivel que sua real importancia tenha sido subestimada.
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PARASITOLOGIA

Capillaria hepatica foi inicialmente descrita por Bancroft (1893) com o nome de
Tricocephalus hepaticus, sendo posteriormente classificada por Hall (1916) como Hepa-
ticola hepatica. Foi Baylis (1931) que, reconstituindo pela primeira vez os vermes adultos
recuperados do figado, classificou-a no género Capillaria (Zeder, 1880) com o nome
Capillaria hepatica.

Apresentam simetria bilateral, com corpo cilindrico, alongado, nio segmentado,
revestido por uma cuticula, desprovido de membros articulados. Possuem aparelho diges-
tivo completo, cavidade geral sem revestimento epitelial. Apresentam dimorfismo sexual.
O corpo do verme adulto possui uma parte anterior filiforme que contém o esOfago. A
parte posterior, dilatada, tem o restante do aparelho digestivo e 6rgdos genitais. A parte
anterior do corpo é mais curta que a do Trichocephalus trichiuris com o qual € muito pa-
recido. O macho mede de 30 a 50 mm de comprimento (Weight, 1961).

Os ovos de Capillaria hepatica também sdao na sua forma muito semelhantes aos
do tricocéfalo. No entanto ¢ através do estudo das suas caracteristicas especificas que se
faz a distingdo entre estes dois helmintos na pratica. Seus ovos tém uma forma oval (54 -
65 x 22 —33u), casca dupla apresentando estrias na casca externa e rolhas polares ndo
protuberantes (nfo ultrapassam a casca externa) (Tabela 1, Fig. 1) (McQuown, 1954).

TABELA I

Principais diferencas entre ovos de C. hepatica e dos de T. rrichiuris

Forma Casca Calotas Tamanho Estdgio de desenvolvimento em que
de ovo Externa Folares aparecem nas fezes
C. hepatica oval Estriada Nio ultra- 54-65m Morula
passam 22-33m
Casca externa
T. trichiuris Eliptico s/ estriagDes  S3o protusas 49-65m Estdgio nfo segmentado
20-29m

Capillaria hepatica é um parasito cosmopolita, jd tendo sido encontrado em pra-
ticamente todas as regides do mundo, de climas e condi¢Bes ambientais diversos. Desde
regides geladas do Canadd, onde estudos feitos demonstram que seus ovos suportam os
seis meses de inverno (Freeman & Wrigth, 1960), até Africa, Asia, América do Sul pas-
sando pelos EUA e Europa.

O ciclo de Capillaria hepatica ¢ direto, necessitando um sé hospedeiro que abriga
no seu figado os ovos e 0s vermes adultos.

A infecgao verdadeira se da com a ingestdo pelo hospedeiro de ovos embriona-
dos, que eclodem ao nivel de ceco, liberando larvas que migram pelo sistermna porta para o
figado. Os vermes permanecem no figado onde liberam seus ovos, que al ficam até a mor-
te do hospedeiro (Fig. 2).

Em cerca de 52 horas ap6s a ingestdo de ovos embrionados, larvas do 19 estagio
s§0 vistas no ceco e no figado. A partir dai vdo amadurecendo e se moditicando, entre o
30 ¢ o 79 dia de infeccdo e se tornam larvas de 29 estdgio. A partir do 59 dia jd aparecem
as larvas do 39 estdgio e a partir do 99 dia as do 49 estdgio. Por volta do 159 dia de infec-
¢do os vermes atingem a maturidade, apresentando tamanho 100 vezes malor que o Int-
cial. Apés cerca de 21 dias de infecgdo, as fémeas se tornam repletas de ovos e com apro-
ximadamente um més desintegram-se liberando os mesmos. A quantidade de ovos libera-
dos no figado é muito grande tendo sido encontrado em figado de ratos naturalmente
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Fig. 1 — Ovos de Capillaria hepatica: a) ovo imaturo, iniciando a fase de momla; b) ovo embronado
vendo-se a larva no seu interior. Notar g dupla casca estriada ¢ as rolhas polares. 400X.

My

Fig. 2 - Presenga Jde verme adutto em inicio de desintegragao ¢ liberagdo de ovos que entram em
contacto com o tecido hepidtico. Na reacio inflamatdria inicial em torno dos clementos parasitarios
predominam ox cosinétilos. FFigado de cummundongo. H.E. 120X,
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infectados uma média de 475.783 ovos/figado variando de 11.270 a 1.400,00 ovos/figa-
do (Farhang-Azad, A., 1977b). Os machos morrem aproximadamente 40 dias apds a in-
fec¢do, podendo a fémea sobreviver até 59 a 70 dias (Luttermoser, 1938b).

Apos a morte do hospedeiro os ovos s3o liberados no meio ambiente, ou pela de-
sintegragdo da carcaga ou pelas fezes de algum predador que tenha se alimentado do ani-
mal infectado. Uma vez no meio ambiente estes ovos necessitam de cerca de 28 dias para
se tornarem embrionados e infectantes. E interessante ressaltar que os ovos de Capillaria
hepatica sdo muito resistentes (Luttermorser, 1938a). Dados experimentais demonstram
que estes permanecem vidveis em temperatura ambiente por até 25 meses, podem embrio-
nar ¢ produzir infec¢do com até 681 dias de permanéncia no figado de camundongos, e
apés permanecerem 750 dias na geladeira. Tanto ovos embrionados como ndo embriona-

dos sobrevivem a 159C por 60 dias (Weight, 1961). Resistem 4 dessecagdo a 27—-30°C
por 29 dias (Momma, 1930).

O hospedeiro se infecta pela ingestao de material contaminado com os ovos em-
brionados (terra, dgua, alimentos). Existe a possibilidade de que as moscas participem da
disseminagdo dos ovos, Momma, no Japdo, 1930 observou que as moscas alimentadas com
figado infectado apresentavam em 63,8% dos casos ovos de (. Aepatica no trato gastroin-
testinal (um a 1.300 ovos/mosca). Em 32,9% das moscas foram encontrados ovos na su-
perficie do corpe (um a 8 ovos/mosca) e 55,6% das manchas de fezes deixadas pelas mos-

cas continham ovos (um a 65 ovos/mancha).

Farhang-Azad (1977b) estudando os mecanismos de liberagdo dos ovos do figado
do hospedeiro e de transmissdo, observou que entre os ratos o canibalismo parece ser a
principal forma de manuten¢do do ciclo da C. hepatica, enquanto que a desintegra¢do da
carcaca teria importdncia secunddria e maior quando a temperatura é mais elevada, Con-
cluiu também que os insetos e invertebrados do solo teriam um papel pequeno na dissemi-

nacao dos ovos.

Outra forma de infecg¢do pela C. hepatica é a chamada “infecc@o esparia”. Ocorre
quando o hospedeiro ingere ovos ndo embrionados. Neste caso 0s ovos apenas passam
através do tubo gastrointestinal ¢ sdo liberados nas fezes. E o que ocorre quando da inges-
tdo de figado de animal parasitado (Foster & Johnson, 1939).

HOSPEDEIROS NATURAIS

1. Distribuicdo — este helmito nido apresenta especificidade para especie, para-
sitando mamiferos em geral, ndo tendo sido encontrada nenhuma espécie de mamifero
resistente.

J4 em 1939 tinham sido encontradas 23 espécies naturalmente infectadas, inclu-
sive quatro primatas, entre eles 0 homem (Foster & Johnson, 1939). No iltimo levanta-
mento feito para pesquisar novas espécies infectadas no seu habitat natural chegou-se a
um total de 33 espécies de mamiferos, de 11 familias, s6 na América do Norte (Solomon
& Handley, 1971).

2. Prevaléncia — além de ser tio disseminada, tanto entre espécics de mamife-
ros como geograficamente, estudos da prevaléncia desta parasitose entre ratos, que pare-
cem ser seus hospedeiros mais comuns, demonstram que ela é além de tudo muito fre-
qiente em diversas partes do mundo. Segundo dados de diversos autores, sua incidéncia
em ratos varia de 15,5 a 85,6% (Tabela II). Meira (1931) estudou as diversas parasitoses
de ratos capturados na cidade de Sdo Paulo em 1931 e tendo encontrado uma incidéncia
de capilariase hepdtica de 43,08%, concluiu ser esta a parasitose mais freqliente entre estes
roedores.
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TABELA Ii

Prevaléncia de Infec¢&o por Capillaria hepatica em ratos, encontrada por diferentes autores

Autores Ano Local NO % pOSitivos

Momma, K 1930 Japdo 2.222 57,2

Shorb, D. A. 1931 EU.A 71 479

Meira, J. A. 1631 Brasil, 5P 123 43,0

Luttermoser, G, W. 1936 E.U.A 2.576 85,6 (adultos)
) 21,5 (jovens)

Cochrane, J. C. et al 1957 Atrica do Sul 40 475

Galvio, V. A. 1976 Brasil, BA 138 64,0 (adultos)

49,0 (jovens)
Farhang-Azad, A. 1977a E.U.A 845 75,0
Sinniah, B. et al 1979 Malasia 2.324 15,5

Como ponto de partida para um estudo das relagdes deste parasito com o ho-
mem €m nosso melo, pesquisamos a sua prevaléncia entre ratos da cidade de Salvador,
Bahia. Os ratos foram capturados em diversos pontos da cidade e necropsiados, tendo
sido o reconhecimento da infec¢do feito através de exame macro e microscopio do figado.
Tendo estudado 138 rattus novergicus, quatro rattus ratus ¢ 23 mus musculus, encontra-
mos uma prevaléncia de 57% entre os rattus novergicus (Tabela I} o que é uma freqiién-
cia muito alta desta parasitose e um dado importante, principaimente se considerarmos
que estes roedores existern em grande nimero nesta cidade, e que as condi¢des socio-eco-
nomicas da maior parte da nossa popula¢do levam o homem a um contacto muito direto
e constante com os mesmos, Estudos da prevaléncia desta parasitose em outros hospedei-
ros s§o raros. Mac Quown (1954) na Louisiania-EUA encontrou uma prevaléncia de

3,7% estudando 79 esquilos. Shorb (1931) em Baltimore-EUA encontrou 47,9% de positi-
vos entre 71 ratos selvagens. Wright (1930) em estudo com 216 cdes observou trés casos.

Aqui no Brasil ndo foram feitos levantamentos com outros hospedeiros havendo apenas
registro de casos em dois cies e um gato no Estado do Rio Grande do Sul (Santos & Bar-

ros, 1973) em um cdo no Rio de Janeiro (Vianna, 1954).

TABELA I11

Prevaléncia de Capillaria hepatica em Rattus norvergicus da cidade de
Salvador, Bahia (1976)

Ratos N© Positivos %
Jovens 68 33 48,5
Adultos 70 45 64,3

138 78 56,5
PATOLOGIA

Outro passo importante no estudo da capilariase hepdtica é caracterizar as lesSes
que este parasito proveca no figado do hospedeiro. Fizemos assim um estudo da evolugdo
da infec¢do experimental em camundongos.
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Para a obtenc¢do de ovos embrionados trituramos em um liquidificador comum
figado de rato naturalmente infectado pela C. hepatica, contendo grande niimero de ovos,
com salina tamponada com fosfato, pH 7.2. O material assim obtido foi entdo passado
por um tamis e submetido a decantagGes e lavagens sucessivas. Os ovos foram, entdo,
mantidos em cdmara umida com formol a 0,5% na temperatura ambiente por 28 a 30
dias, quando quase 100% dos ovos estdo embrionados. O inéculo utilizado foi de 500 a
1.300 ovos/camundongo albino e a infecgdo foi feita através de intubagdo gastrica.

Foi possivel, assim, acompanhar pela microscopia a evolugdo das lesGes no figa-
do. Na primeira semana a larva do 19 estagio, basdéfila, pode ser vista penetrando no fi-
gado. Nao se nota qualquer reagdo inflamatoéria local, apenas degenera¢@o hidropica dos
hepatdeitos mais proximos 4 larva. Jd na segunda semana aparece grande numero de lar-
vas, agora maiores, apresentando em torno infiltrado inflamatério onde predominam os
leucocitos polimorfonucleares, sendo que o tecido hepdtico no local onde elas se insta-
lam apresenta-se necrosado. Na terceira semana pode se observar os vermes jd adultos e a
desintegracdo das fémeas que liberam os ovos, o que se acompanha de forte rea¢do infla-
matéria com muitos polimorfonucleares neutrdfilos e eosinofilos, macrofagos, linfécitos e
plasmocitos (Fig. 3). Apds a quinta semana ja ocorre a formagio de tecido tibroso encap-
sulando os ovos, sendo que os vermes jia ndo aparecem e se observa a presencga de células
gigantes e calcificacdo dos ovos (Fig. 4).

Fig. 3 - Presenca de ovos da Capillaria hepatica no figado de camundongo vendo-se exudato cosinofi-
lico central e proliferacdo fibroblastica periférica. H.1.. 200X,

Estudos anatomo-patoldgicos da infec¢do experimental tém sido feitos por diver-
sos autores com acompanhamento detalhado. Foi observado (Banzon, Lewert & Yogore,
1975) macroscopicamente que no 69 dia a lesdo aparece come um foco puntiforme de
aproximadamente 0,5 mm de didmetro, que no primetro dia duplica o seu tamanho e au-
menta em nimero. J4 no 180 ao 209 dia estas lesdes tornam-se difusas ¢ apos o 39 mes
diminuem de numero ¢ tamanho. Pela microscopia observa-se¢ que no 69 dia as larvas es-
tgo livres no parénquima, com uma infiltracdo bem inicial de polimorfonucleares. Do 109
ao 150 dia as lesdes jd se mostram como zonas bem delimitadas de tecido conjuntivo e ja
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Fig. 4 — Capilariase hepatica do camundongo. Nota-se intensa reag@o inflamatoria cronica com fibrose
e a presenca de células gigantes e de ovos calcificados. H. E. 200X.

algumas células gigantes, O 109 ao 209 dia ocorre infiltragdo perivascular e, no fim de trés
meses, as lesdes contém ovos e fragmentos de vermes e sdo invadidas por células do tecido
conjuntivo e células gigantes vio sendo entdo calcificadas enquanto se forma abundante
tecido cicatricial.

IMUNOPATOLOGIA

Existem poucos estudos sobre a reagio do hospedeiro a (. hepatica. Solomon
& Soulsby (1973), estudando a formagdo de granulomas no figado apos inje¢do de ovos
de C hepatica nio embrionados na veia da cauda de camundongos sensibilizados previa-
mente contra este parasito e em camundongos ndo sensibilizados observaram uma respos-
ta celular precoce ¢ acentuada naqueles sensibilizados. Estas lesdes se formavam por uma
infiltracdo gradual de células principalmente mononucleares, predominando os macréfagos
e linfocitos ao que se seguia uma infiltragdo por eosindfilos. Esta resposta celular parece ser
especifica uma vez que ndo notaram acentuagdo da reagdo em camundongos pré-sensibili-
zados com ovos de uma espécie muito relacionada com a da C. hepatica { Trichuris muris/
Sugerem. entdo, que a formacdo de granulomas na capilariase hepatica tem uma base 1mu-
nologica e ainda que, pela composicdo do granuloma, um componente de imunidade ce-
lular pode estar envolvido como parte da resposta especifica.

Estudos sobre a resposta periférica em camundongos durante a formagdo do gra-
nuloma foram feitos por este mesmo grupo (Raybourne Solomon & Soulsby, 1974), entre
1973 e 1975. Através de testes de hemaglutinacdo indireta. da anatilaxia passiva cutineae
da difusdo em ge! detectaram a presenca de anticorpos aglutinantes e hemocitotropicos,
mas os testes para detectar a presenga de anticorpos precipitantes (difusdo em gel) foram
negativos. Estudando detalhadamente o aumento de anticorpos em animais com granulo-
mas primarios e secunddrios observaram o aumento do IgM, IgG ¢ 1gG, durante a forma-
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cdo dos granulomas. Na resposta primdria ocorre aumento destas trés subclasses durante
todo o periodo, sendo que a IgM persiste em niveis elevados durante pelo menos sete se-
manas. J4 na resposta secunddria, ao aumento inicial de IgM segue-se o de IgG e IgGa.
Através de testes de anafilaxia passiva cutinea demonstraram aumento na atividade reagi-
nica em camundongos submetidos 4 formagdo de granulomas bem como nos infectados.
Este aumento é mais acentuado nos camundongos com granulomas primarios que naque-
les com granulomas secundarios. Os testes de hipersensibilidade cutdnea retardada foram

também positivos.

No estudo que fizemos da infec¢do experimental em camundongos pela C. he-
patica observamos as alterages nas proteinas do soro e o aparecimento de anticorpos de-
tectdveis pela imunofluorescéncia durante o curso da infecgo.

Estudamos as variacdes das proteinas séricas através da eletroforese. Utilizamos
suportes de acetato de celulose (Celogel) usando como tampdo o tampdo veronal, pH 8.2.
Foi empregada a técnica de semimicroeletroforese, sendo aplicada uma voltagem de 200
volts durante 35 minutos. Posteriormente as fitas foram coradas em amido negro ¢ a leitu-
ra feita no densitometro. Os soros foram obtidos com intervalos de uma semana, atraves
de pungdo intra-orbitdria com tubo capilar ndo heparinizado em camundongos infecta-
dos. Logo na primeira semana de infec¢do observamos aumento na faixa das Beta globuli-
nas, que talvez corresponda a um aumento de IgM (que migra entre Beta ¢ Gama globu-
linas), que é a imunoglobulina caracteristica de inicio de imuniza¢do. Jd na quinta se-
mana de infeccdo, nota-se que esta intensificagdo na faixa das Beta globulinas deixa de
ser tdo acentuada, dando lugar a um aumento na concentragdo das Gama globulinas (que
corresponde realmente a IgG), aumento este que ja havia se iniciado apés a segunda se-
mana de infecgdo. Observamos também uma diminui¢do na taxa de albumina que, prova-
velmente, se deve a0 comprometimento hepitico (Tabela IV),

TABELA 1V

Variacfo eletroforética das protefnas séricas (%) em camundongos normais ¢ experimentalmente in-
fectados com Capillaria hepatica (5 animais por grupo).

Albuming _ Globulinas
Alfa Beta Gama
Normal 64,3 9.5 16,1 10,1
Inf. 13Semana 43,7 6,7 394 10,1
Inf. 22 Semana 43,7 10,7 28.5 17.1
Inf. 32 Semana 40,6 3,9 32,1 17 4
Inf. 53 Semana 410 - 14,3 24,9 19,8

Para o estudo de anticorpos detectdveis pela imunofluorescéncia, testamos soro
de camundongos infectados na primeira a quinta semanas de infec¢do, contra secgoes de
figado de ratos obtidos em criostato e secg¢des em parafina. Em ambos os casos tratamos
depois os cortes com antiglobulina de camupdongo fluorescinada, produzida em coelho.
Observamos que o teste de imunofluorescéncia € positivo desde a primeira semana de
infeccdo. Os antigenos destes vermes sensibilizam camundongos infectados, que pro-
duzem anticorpos que se fixam ao parasito desde o estdgio larvar ateé vermes ¢ ovos (Fig.
5). Estes antigenos sdo, provavelmente, de natureza polissacaride uma vez que teste de
imunofluorescéncia é positivo mesmo para cortes em parafina. Para controle examinamos
seccdes ndo tratadas com o soro, para observagdo de autofluorescencia ¢ secgdes tratadas
simplesmente com o conjugado fluorescinado para observagdo de possivel fluorescéncia
inespecitica,
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Fig. & Presenga de C Aepatica no figado de camundongoe revelando material antigénico fluotes-
cente no tegumento ¢ no interior do verme, e em torne do mesmo, onde existem alguns ovos € um
depdsito de material hialino. Corte de material fixado ¢m Bouin tratado com soro de camundongo
infectado pela Capillaria hepatica e revelado por uma anti-IgG de camundongo fluorescinada. 150X. .

Por coincidéncia, na época em que estavamos fazendo estes testes, foi encontra-
do, em material de necropsia humana, como achado incidental, uma drea de necrose no
figado, circundada por um halo de fibrose, contendo no seu interior estruturas que lem-
bravam restos de vermes. Testamos os cortes em parafina pela imunofluorescéncia tra-
tando os mesmos com soro de camundongos infectado pela C. hepatica e obtivemnos resul-
tado positivo (Galvdo, 1976). O mesmo teste para S. mansoni foi negativo. Embora néo
tenhamos seguranca absoluta sobre a especificidade de tal reagdo ¢ bem provavel que este
tenha sido um caso de capilariase hepdtica no homem. Slais (1973), na Tchecoslovidquia,
estudando através de cortes seriados granulomas hepdticos inespecificos observados em
necropsias. num intervalo de 10 anos, conseguiu em nove casos reconstituir vermes iden-
tificaveis como C hepatica, concluindo serem estes casos de infec¢ao, provavelmente por
um sé verme que toi morto pela reagdo do hospedeiro antes da deposi¢do dos ovos.

RESISTENCIA DO HOSPEDEIRO

Estudando experimentalmente a infecgdo pela C hepatica no camundongo e no
rato, Luttermoser {1938b) observou que camundongos tém pouca resisténcia natural. Ne-
les todas as infecgdes produzem ovos. Observou apenas uma certa resisténcia ligada a ida-
de. Em ratos observou além da resisténcia parcial com o aumento da idade. uma resistén-
cia adquirida 4 superinfecgdo apenas apos ja estarem infectados ha um mes, resistencia
esta que dura pclo menos um mes.

Certos autores admitem a possibilidade de que existam hospedeiros naturalmente
resistentes. levantando inclusive a hipotese de que existam diferentes tipos de C. hepatica
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e que alguns hospedeiros sejam resistentes a um tipo e ndo a outro. Alguns autores, por
exemplo, ndo conseguiram obter infec¢des em coelhos com ovos isolados de ratos. Este
dado é controvertido uma vez que Morgan (1932) conseguiu tal infecgdo. Troiser &
Deschiens (1930) acham que a cepa do rato € diferente da do homem e Lubinsky (1961)
assinala a possibilidade de que infec¢do no homem ndo seja tao mais freqiiente porque a
reacdo natural do hospedeiro mataria os vermes antes da postura, necessitando, assim, que
as defesas do organismo estivessem diminuidas para que a infeccdo se desse.

CICLO DA C. HEPATICA

QOVO0S EMBRIONADOS

L 4 semanas meio
ambiente ingestfo dos ovos pelo .
hospedeiro =infecgdo verdadeira

OVOS NAO
EMBRIONADOS LARVAS

. _ ceco Sistema Porta, Figado
meio ambiente

Ingestdo MORTE DO
pelo hospe- HOSPEDEIRO 3 semanas
deiro =infec-
¢do espuria
EMBRIONADOS : n————— ADULTOS
1 semana
[igado figado
PARASITISMO DO HOMEM

Como vimos no estudo do ciclo da C. hepatica, este parasita pode provocar no
homem, como em outros mamiferos, dois tipos de infec¢do: a “infeccdo espuria’” em que
os ovos ndo embrionados passam pelo tubo digestivo e saem nas fezes ¢ a “infeccao ver-
dadeira” em que apos a ingestdo de ovos embrionados 0s vermes vao parasitar o tigado

do hospedeiro.

Infeccdo espuria — até 1956, de quando data o ultimo registro na literatura,
Lubinsky (1961), 34 casos de infecgdo espuria pela C. hepatica tinham sido descritos (Ta-
bela V). Destes apenas dois (Mc Quown, 1950) apresentaram sintomatologia com coélicas
intensas nauseas e vomitos. Tendo sido investigada a fonte de infec¢do, ambos 0s pacien-
tes tinham se alimentado com figado um dia antes do aparecimento dos sintomas. Os ou-
tros casos foram encontrados em inquéritos cropologicos. Em todos 0s casos houve cura

espontdnea com medicag¢do sintomatica.

-

E importante, no entanto, certa atengdo € estar alerta para o fato de que nos
casos de infec¢do espuria os ovos da C. hepatica aparecem nas fezes e que estes ovVOs 830
muito semelhantes aos do T trichiuris, sendo necessario certo cuidado para se avaliar as
pequenas diferencas entre os dois. E possivel que este tipo de infec¢@o seja mais frequente
do que o relatado e que na rotina seja algumas vezes confundido com a tricocefaliase.

Infeccdo verdadeira — sdo raros os casos de infecgao verdadeira no homem des-
critos na literatura. Ao todo 13 casos foram descritos até hoje (Tabela VI). E interessante
notar que todos eles foram diagnosticados pela biopsia hepdtica ou necropsia.

Alguns sdo casos de doenga clinica grave em que O diagnostico s6 foi feito apos
a morte através necrépsia. Como o 19 caso humano descrito (Dive, Lafrenais & Mc
Arthur, 1924), que foi o de um soldado britanico que servia na India e morreu com sin-
tomas de piemia, apresentando na necropsia abcessos no figado e nos pulmdes, sendo que
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os abcessos hepdticos continham ovos de C hepatica. Desses tipos também sdo 0 29 (Mc
Quown, 1950) e o 79 casos {Ward & Dent, 1959), descritos de criangas que morreram

pouco depois do internamento.

TABELA V

Referéncia de casos de infeccfio espuria por C. hepatica no homem

Ano Autor Local N@ de Casos
1929 Skjarbin et al Sibéria 3
1931 Faust Panama 9
1932 Vogel Guiné Francesa 1
1933 Sandground Africa do Sul 1
1935 Faust & Martinez Panamad 9
1938 Wright Panamad 16
1948 Brosius et al Panama 1
1950 Engler & Sanchez Panamd 1
1950 Mc. Quown E.U.A. 1
1954 Mc. Quown E.U.A. 1
TABLLA VI

Casos de infeecao verdadeira por Capillaria hepatica no homem

Autor Ano lLocal Idade Sexo Diagnostico
Dive et al 1924 India 20  a. Masc. Necropsia
McQuown 1950 EUA 17 m. Fem. Necropsia
Otto ct al 1954 EUA 7 . Fem. Biopsia (fatal)
Turhan et al 1954 Turquia — - Necrdépsia*
Lwing & Tilden 1956 Havat 15 m. Fem. Biopsia (fatal)
Cochrane et al 1957 Afr. do Sul 17 m. Fem. Bidpsia
Ward & Dent 1959 EUA 2 a. Fem. Necropsia*
Calle 1961 EUA 20 m. Masc. Bidpsia
Kallichurum &
Flsdon-Dew 1961 Afr. do Sul - —~ Necrépsia
Piazza et al 1963 Brasil 25 a. Fem. Necropsia
Cislaghi & Radice 1970 Italia 3a.e 4 m. Fem. Biopsia
Silverman et al 1973 Afr. do Sul I7 m. Fem. Biopsia

*Nestes casos a capilariase hepdtica foi um achado incidental durante a necropsia.

Qutros sdo casos em que o diagndstico foi feito antes da morte, por biopsia he-
pdtica. Sdo aqueles em que os pacientes apresentaram, realinente, uma sintomatologia de
comprometimento hepatico, com uma grande carga parasit:iria. Destes, dois foram fatais,
com destrui¢do macica do figado — o 39 (Otto et al, 1954) e o 59 (Ewing & Tilden,
1956) casos descritos. Neste 39 caso descrito a crianga tinha anemia falciforme concomi-
tante ¢ morreu dois anos apds o diagnostico. com cirrose hepdtica e os ovos 1solados do
figado estavam ainda vidveis e embrionaram, No 59 caso foi, inclusive, tentado o trata-
mento com Hetrazan, sem resultado. Em trés destes casos diagnosticados em vida {oi possi-
vel um acompanhamento e recuperagdo. Entre eles o 89 caso (Calle, 1961) descrito na li-
teratura, de uma crianca de 20 meses, com grave comprometimento geral, ¢ altas taxas de
eosinofilia, tendo-se suspeitado inclusive de leucemia eosinofilica. Houve cura clinica apos
dois meses de doenca tendo sido feito o tratamento com iodeto de ditiazamine. Tendo si-
do examinado 10 meses depois o paciente apresentava-se clinicamente bem. O outro (69
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caso) ocorreu na Africa do Sul (Cochrane, Sagorin & Wilcocks, 1957 e Cochrane & SKins-
taad, 1960), igualmente grave, tendo a paciente obtido melhora apds quatro meses de
doenca. O tratamento foi feito com doses de antimodnio, trés anos e meio depois nova
bidpsia foi feita e o paciente apresentava lesdes cicatriciais.

Por ultimo (Silvermann, Katz & Levin, 1973) (139 caso)} obtiveram sucesso no
tratamento de uma crian¢a de 17 meses com capilariase hepdtica, utilizando dietil carba-
mazina e gluconato de sédio antimonial. Em outro caso (119) deste grupo (Cislaghi &
Radice, 1970), apesar do diagnéstico ter sido feito em vida e de ter sido tentado trata-
mento com diversos anti-helmintos, ndo foram publicados os resultados deste tratamento.

O 39 grupo de casos inclui aqueles em que a infec¢do foi um achado incidental
na necropsia, em doentes mentais ou pessoas idosas. S3o deste tipo 0s casos descritos por
Kallichurum & Elsdon-Dew (1961), na Africa do Sul e o de Turhan (1954) na Turquia
bem como o observado aqui no Brasil por Piazza, Correa & Fleury (1963) (109 caso) em
que a capilariase hepdtica foi diagnosticada apds necrépsia de uma paciente doente mental
cronica.

A sintomatologia cursa geralmente com uma taxa elevada de eosinodfilos (atin-
gindo até 85%), febre ¢ hepatoesplenomegalia como dados mais constantes. Alguns AA
ressaltarn a semelhanca da sintomatologia da capilariase hepdtica com a larva “‘migrans™
visceral, assinalando so6 ser possivel a distingdo pela biopsia hepdtica. Diversos autores tém
ressaltado a possibilidade de que casos humanos, ndo fatais ¢ subclinicos, passem desper-
cebidos. Desde a descricdo do 19 caso (Dive, Lafrenais & Arthur, 1924) que foi levanta-
da esta hipotese. Cislaghi & Radice (1970), na Itdlia, discutem a possibilidade de que in-
feccOes deste tipo sejam a causa de eosinofilia, hepatomegalia e febre inexplicadas em
criangas. Lubinsky (1961) sugere o estudo de granulomas inespecificos em figados de
necropsias através de cortes seriados para verificar a extensdo de infecgdo pela C. hepatica
entre a popula¢do indigena do Canadd. Os nove casos encontrados por Slais (1973) na
Tchecoslovaquia utilizando este método constituem achado importante principalmente
se considerarmos que neste pais a prevaléncia deste helminto é muito baixa, mesmo entre
roedores ¢ outros animais. E realmente surpreendente que com a grande prevaléncia desta
parasitose entre ratos, com o grande numero destes roedores, e com as baixas condi¢Oes
de higiene, moradia e condicBes econdmicas, de grande parcela da populacdo, aliada a
alta resisténcia dos ovos ¢ 4 baixa especificidade deste helminto para a espécie, ndo seja
mais freqilente esta parasitose entre os seres humanos. Isto talvez se deva a dificuldades
diagnosticas uma vez que, como vimos no ciclo deste parasita, os ovos, nos casos de infec-
¢do verdadeira, n3o aparecem nas fezes.

As possibilidades diagnésticas ficam reduzidas em vida 4 bidpsia hepatica, que
para o diagnostico de certeza deve ser inclusive com laparotomia ou laparoscopia, ja que
os ovos se concentram em focos que podem ndo ser atingidos com a bidpsia de agulha.
Um teste diagnodstico desses s6 é empreendido em casos de patente comprometimento
hepdtico, isto €, caso de infec¢io com grande numero de ovos, suficientemente grave,
o que deixa fora de consideragdo casos com infec¢es mais leves que inclusive podem
evoluir para cura espontinea. Fora isto apenas resta o diagnostico durante a necropsia.
Torna-se,- assim, importante o desenvolvimento de um métode mais adequado para o
diagnéstico. O estabelecimento de métodos imunoldgicos que permitem o diagnostico
desta parasitose afigura-se assim como um passo fundamental no estudo da sua inter-
relagio com o homem.

Solomon, Raybourne & Soulsby (1974} fizeram a primeira tentativa para cs-
tabelecer um teste soroldgico para a capiladase hepdtica através da hemaglutinacdo
indireta com soros de roedores infectados natural e experimentalmente. Encontraram
titulos detectdveis de anticorpos aglutinantes coincidentes com a postura dos ovos (cerca
de 18 dias apds a infeccdo) e que desapareceram por volta do 35¢ ao 700 dia. Os resul-
tados positivos ndo apresentaram correlagdo consistente com infecgdes por outros hel-
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mintos, que pudesssem ser atribuidos a rea¢do cruzada. O teste foi positivo em diversas
espécies animais com infeccdo pela C. hepatica. Observaram-se, no entanto, certa fre-
qiéncia de resultados falso-negativos que se deve, provavelmente, 4 pequena faixa em que
se € capaz de detectar anticorpos por este teste (em média, sd durante 19 dias da infec-

¢a0).

Tendo verificado ser possivel detectar anticorpos no soro de animais com capila-
riase hepdtica através do teste de imunofluorescéncia, resolvemos aplicar este teste ao ho-
mem numa tentativa de detectar a infec¢do verdadeira assintomatica (Galvio, 1979).
Fizemos, entfo, um inquérito em 500 criancgas da cidade de Salvador, Bahia. As amostras
de sangue foram colhidas por punc¢do digital, em papel de filtro, segundo método de Lou-
reiro & Camargo (1966), preenchendo o espaco de uma circunferéncia com cerca de 2 ¢cm
de diametro. As amostras foram posteriormente eluidas em 0,2 ml de salina tamponada
com fostato, pH 7.2 durante 20 a 30 minutos (dilui¢do final = 1:4)e testados por imuno-
fluorescéncia indireta contra cortes em parafina de figado de camundongos na quarta e
quinta semanas de infec¢do experimental pela C. hepatica. O reagente imunolégico foi
uma antiglobulina humana fluoresceinada na dilui¢@o de 1:40. As amostras foram colhi-
das em crian¢as na faixa etaria de um a 10 anos, de ambos os sexos, com queixase diag-
nosticos clinicos diversos, entre a populagdo de baixa renda, atendidas entre janeiro e
abril de 1978, no Hospital Prof, Edgard Santos, Universidade Federal da Bahia (337
amostras), no V Centro de Saude (Posto da Prefeitura = 68 amostras) e no Hospital Mar-
tagdo Gesteira (95 amostras). Obtivemos como resultado destes testes cinco tipos de pa-
drio {Tabela VII):

TABELA VII

Resultados obtidos com a reacio de imunofluorescéncia contra Capillaria hepatica
com soros de 500 criancas de Salvador-Bahia

Padréoes Masculino Feminino Total %

0 155 124 279 53,8
| 18 17 35 7,0
11 42 35 77 15 4
111 42 58 100 20,0
IV 7 2 9 1,8
Total 264 236 500 100

Padrao (0 — negativo. Apenas autofluorescéncia da casca dos ovos, 55,8% dos

Casos.
Padrio I — fluorescéncia especifica limitada 4 casca dos ovos, 7% dos casos

(Fig. 6).

Padrdo II — além dos ovos e tubo digestivo do verme adulto apresenta fluores-
céncia no seu revestimento formando uma linha brilhante e continua (Fig. 7). Observa-
do em 15.,4% dos testes.

Padrio [J — além dos sitios anteriores e aparelho genital (massa genital) do
verme adulto exibe também fluorescéncia verde de intensidade varidvel (Fig. 8). Em
20,0% dos testes,

Padrdo IV — este padrio foi em tudo semelhante ao encontrado nos testes de
animais com infeccdo experimental pela C hepatica. Ocorreu em 1,8% das criangas tes-
tadas {nove casos). Aparcce intensa fluorescéncia especifica dos ovos (casca e contetido),
tegumento, tubo digestivo, genitais e corpo dos vermes e de um material amorfo em torno
dos mesmos (Fig. 9).
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Fig. 6 — Fluorescéncia especifica limitada a casca dos ovos de C. hepatica no figado de camundongo
(Padrao I). Reagio de imunofluorescéncia com eluato de sangue humano sobre cortes de figado de
camundongo e tratamento com anti-[gG humana fluoresceinada.

Fig. 7 - Fluorescéncia presente ao longo do revestimento do tubo digestivo do verme adulto formando
uma linha brilhante ¢ continua. além da tluorescéneia dos ovos abservada na foto anterior.
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Fig. 8 — Além dos sitios fluorescentes anteriores, estruturas identificadas como massa genital exibem a
fluorescéncia cspecifica.

Fig. 9 -- Intensa fluorescéncia especifica dos ovos, tegumento, tubo digestivo, genitais, corpo dos ver-
mes e de um material amorfo presente em torno do mesmo.
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Na andlise destes resultados uma das possibilidades a considerar € a de serem me-

ros artefatos — isto é um tanto afastado pelo fato de mais da metade dos soros terem
apresentado padrdo completamente negativo. Outra possibilidade é a de que reagdes cru-
zadas possam ser responsdveis por alguns destes padrdes. Os helmintos possuem composi-
¢d0 antigénica muito complexa e a (. hepatica vivendo e pondo seus ovos na intimidade
dos tecidos do hospedeiro, deve liberar numerosos determinantes antigénicos. Segundo
Banzon, Lewert & Yogore (1975), da familia Trichuridae que inclui o género Capillaria,
apenas a T. spiralis tem sido objeto de extensa investigagdo neste sentido e apresentou
determinantes antigénicos comuns com diversos helmintos e até bactérias, Ndo temos
ainda dados conclusivos sobre a especificidade deste teste para o diagnéstico da capilariase
hepatica, no entanto, algumas evidéncias podem ser apontadas em relagdo aos helmintos
mais comuns no nosse meio. Testando soro de camundongo infectado pela C. hepatica
contra cortes de S. mansoni e T. frichiuris obtivemos resultado negativo. Também néo
conseguimos estabelecer correlaco consistente entre os resultados obtidos nos exames
parasitoidgicos de fezes e os da imunofluorescéncia entre as criancas estudadas. Assim ¢
que dos 173 exames obtidos, 80 criangas com algum tipo de ovos de helmintos nas fezes
(na maioria T. trichiuris e A. lumbricoides) apresentaram resultado negativo na imunofluo-

rescéncia contra C. hepartica (Tabela VIII).

TABELA VIII

Padrdes de imunofiuorescéncia para Capillaria hepatica em relacao aos resultados dos exa-
mes parasitologicos de fezes em 173 criangas.

(vos nas Fezes

FPadroes
Positivo Negativo

0 80 17
I 9 0
| 27 1
[11 33 2
v 4 0
Total 153 20

Uma terceira hipotese a ser considerada ¢ a de que ocorra sensibilizagdo atraves
da infeccdo espuria. Dados experimentais preliminares (Galvdo & Brito, trabalho em anda-
mento) demonstraram que a administracido de ovos de C. hepatica, ndo embrionados, pela
via digestiva, pode provocar em animais previamente negativos o aparecimento de anticor-
pos que se ligam &s estruturas do referido helminto. O padrido, no entanto, € sempre dife-
rente do observado na infec¢do experimental verdadeira, apresentande geralmente padrdo
II ou III. E possivel, pois, que alguns dos padrdes observados se devam 4 sensibilizagdo
prévia pela infecgﬁu espuria pela C. hepatica, que talvez seja mais do que se tem registra-
do, devido a semelhanca dos seus ovos com os do T. trichiuris, o que dificulta o diagnoés-
tico diferencial. No entanto, os nove casos observados (1,8%) que apresentaram padrao
superponivel ao da mfem;an verdadeira possivelmente representam casos humanos de

capilariase hepatica.

Estudos mais aprofundados, especialmente no sentido de obter um método
de diagnéstico seguro desta parasitose, nos parecem ser necessdrios para cstabelecer o
possivel papel deste helminto na patologia humana. Os dados obtidos neste estudo. bem
como as caracteristicas proprias da C. hepatica, sugerem que este papel pode ser mals
importante do que geralmente se admite,
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SUMMARY

Capillaria hepatica is considered as a parasite that only extremely rarely affects
man. However, due to its high prevalence among domestic rodents and the poor housing
and hygienic conditions prevailing amongst the low income part of the population, .
hepatica may develop greater chances to cause human infection which may be more 1m-
portant than usually assumed. That is the main reason for this review article in which
some data on the biology and pathology of the parasite are presented. The results of some
experimental and human studies on the immunopathology of C hepatica infection are
also reported. These indicate that both sensitization and resistance are important features
of that parasitic infection.
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