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A hepatite crénica é um achado constante e conspicuo na esquistossomose.
Neste trabalho sdo apresentadas as caracteristicas microscépicas desta hepdatite,
salientando-se as suas caracteristicas de atividades e a¢ sua ndo correlacdo com
us granulomas em térno de ovos., Sugere-se que 0 Processo aparecs em conse-
giiéncia de reagbes de hipersensibilidade de tipo celular e que seja um impor._
tantc jator na dindmica das lesGes portais, tais como a fibrose, fleboesclerose,
arterioloesclerose, fibrose peri-neural, hipertrofia neural e proliferacdo ductal

e ductular.

Na esquistossomose hepatica, quer nas for-
mas leves, como principalmente nas formas
avangadas, had um achado microscépico cons-
tante e proeminente: um inflitrado inflama-
tério mononuclear aunginao principaimente
os espacgos portais e os septos fibrosos. Esta
hepatite crﬁrﬁ’ca, de intensidade variavel, me-
rece ser mais detidamente analisada do que
tem sido até agora, pois € possivel que ela
represente a expressio morfolégica de im-
portantes reacgbes de fundo imunitario e que
seja um elemento patogenético relacionado
com a fibrose portal da esquistossomose.

No presente trabalho nos propomos a fazer
uma revisdo geral do problema da hepatite
cronica esquistossomética, com bases em da-
dos colhidos durante o estudo de material de
autépsias (5), de bi6psias cirargicas (1) e
de puncgdo biépsia do figado (4).

ASPECTOS MORFOLOGICOS

A hepatite crénica esquistossomoética é ca-
racterizada por um infiltrado predominante
portal, mononuclear, com os linfécitos, his-
tiécitos e plasmoécitos como elementos prin-
cipais. A densidade e extensdo do infiltrado
nio mostram correlacio com o numero de
granulomas esquistossométicos presentes nas
secgOes histolégicas e, na realidade, atingem
maior proeminéncia nas formas avancgadas
(fibrose tipo Symmers), quando os granulo-

mas em térno de ovos sdo geralmente me-
nos numerosos. O infiltrado apresenta :dreas
de adensamento, podendo raramente se for-
mar estruturas semelhantes a foliculos lin-
foides (Fig. 1). HA também maior concen-
tragdo celular em A4reas ricamente vascula-
rizadas, mas nido uma nitida distribuicao pe-
rivascular. Em térno a segmentos de nervos
nos espacos porta e em térno a ductos bilia-
res ha também maior tendéncia do infilirado
a se adensar. Por outro lado, a presenca do
infiltrado inflamatério aparentemente provo-
ca certo grau de irritagio nas estruturas por-
tais, podendo se observar espessamento fi-
broso do perineuro, hipertrofia neural, prec-
liferacdo ductal e ductular, fleboesclerose e
espessamento fibroso concéntrico da intima
das arteriolas. Por vézes os eosinofilos apa-
recem em grande numero. Nestes casos os
granulomas em toérno a ovos maduros sio
freqiientes. Em certos casos o infiltrado se
acentua ao longo de uma faixa nos limites en-
tre o tecido fibroso portal e a borda do parén-
quima hepatico. A borda do parénquima é mui-
tas vézes invadida pelas células inflamatoérias.
Nestes casos ha rutura da lamina limitante
de células hepaticas, dissociacdo destas ulti-
mas, as quais podem mostrar graus varia-
veis de alteracSes regressivas, tais como tu-
mefagdo turva, degeneragdo hidrépica ou
mesmo necrose de células isoladas. Quando
ha invasdo superficial da borda do parén-

(*) Relatério apresentado ao I Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Juiz de Fora, 1965.
{**) Chefe do Servico de Anatomia Patologica do Hospital Prof. Edgard Santos, da Faculdade de Me-

dicina da Universidade da Bahija, Salvador-Bahia.
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Fig. 1 -~ Condensagdo do infiltrado inflamatério no espaco porta com diferenciagio de um
foliculo linféide. Caso de esquistossomose hepato-esplénica, H.E. 200X.

quima pelas células inflamatérias freqiiente- nos espagos porta a proliferagdo ductular
mente se observa proliferacéo de células duc- pode assumir um aspecto proeminente, como
tulares (colangiolos). Por vézes, em peque- mostra a figura 2. Estas células proliferam

Eig..'z‘:—, Proliferago. de. células’ductulax‘e’s':ﬁum ‘péqueno espago porta em um caso ‘de
esquistossomose avangada (biépsia cirfrgica - durante : esplenectomzia). H.E. 3500X. . -
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Fig. 3 — Presenca de células contendo atividade fosfatdsica dcida no citoplasma (células reticulo-
endoteliais) no espaco porta. principalmente em térno dos granulomas. Células de Kupffer também
aparecem csradas., Método de Barka para fosfatase dcida. Tempo de incubeoc@o 15 minutos. 100 e 200X.

nos espacos porta e infiliram o parénquima
hepatico de uma maneira radiada, levando
congigo um fino arcabouco conjuntivo que
pode também aparecer infiltrado pelas cé-
lulas inflamatérias. As células de Xupffer
mostram freqiientemente tanto hipertrofia, co-
mo hiperplasia. Apenas raramente apresen-
tam pigmentacdo citoplasmatica nitida, ao
contrario do que ocorre nas infecc¢des experi-
mentais. Quando as secgbes do figado sdo
coradas histoquimicamente para fosfatase

\

Fig. 4 — Corte de figado humane em caso de esquist hepat lénica
antigama globulina humana fluoresceinada.
especifica no citoplasma estdo presentes no espago porta.

criostato e corado por

acida (um enzima que existe em alta concen-
tragdo no citoplasma das células reticulo-en-
doteliais) as células de Kupffer aparecem
proeminentes. Também nos espagos porta
muitas células aparecem fortemente coradas,
se bem que a maior concentracido ocorra em
térno dos ovos nos granulomas (Fig. 3).

Os plasmécitos maduros, bem como célu-
las mais jovens da linhagem plasmocitaria,
por vézes se constituem nos elementos celu-
lares mais numerosos do infiltrado. Muitas

cortado em
Células com fluorescéncia
150X.
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Fig. 5 — Infiltrag&o portal em um figado de camundongs na 10¢
um granuloma na porcao
constituido principalmente por

28 cercédrias. Além da parte de
infiltrado,

destas células tém citoplasma baséfilo, ou for-
temente pironinofilico. Temos empregado o
método de Coons com anticorpos fluorescen-
tes para verificacdo da formacdo local de
anticorpos pelas células plasmadticas do infil-
trado. Empregando-se uma antigama-globu-
lina humana fluoresceinada, pode-se observar
fluorescéncia especifica no citoplasma de cé-
lulas localizadas nos espagos porta e no pro-
prio parénquima (Fig. 4). Estas ultimas, 1o-
calizadas da mesma maneira gue as células
de Kupffer, parecem ter se formado por
diferenciacdo destas. As células fluorescen-
tes i(formadoras de gama-globulina) apare-
cem em numero muito menor do que seria de
se esperar, julgando-se a grande concentra-
cdo de células plasmocitéides e plasmdcitos
observada nas coloracdes de rotina.

Hepatite cronica na esquistossomose
experimental

Nos animais experimentalmente infecta-
dos pelo S. mansoni, especialmente nos bons
hospedeiros, com ovos vidveis nos tecidos, é
freqilente a inflamacao portal. Ela surge na
fase pré-postural e se acentua com a ovipo-
sicdo (12). Ainda nio se féz uma tentativa
para correlacionar o tipo de infiltrado com

semana apds infecgdo com
central da fotografia, ha difuse
polimorfonucleares eosinéfilos. H.E. 120X.

o temgpo de evolucdo da infeccdo e com as
possiveis variagbées do estado imunitdario. Em
camundongos, o infiltrado que aparece nas
fases iniciais (inicio da postura) € intenso,
difuso, com predominancia de eosiné6filos.
(Fig. 5). Nas fases mais tardias, especial-
mente apés 25 semanas de infecgdo, o infil-
trado apresenta uma tendéncia a se acumu-
lar em &reas focais, a se associar com riu-
merosas vénulas e capilares e com a fibrese,
a invadir a periferia dos lébulos hepaticos,
sendo a sua constitui¢do predominantemente
linfoplasmocitaria (Fig. 6). B provavel que
éstes dois tipos morfolégicos de infilirados
terrham significados diferentes. O inicial prec-
vavelmente se relaciona com a presenca dz
antigenos ovulares a que o hospedeiro res-
ponde com manifestagdes de hipersensibilida-
de. Os anticorpos circulantes comecam a se
elevar no soro e as reacgbes esplénicas sdo
proeminentes. O infiltrado tardio surge guan-
do os granulomas em térno de ovos madu-
ros sdo pequenos, bem delimitados e sem area
central de necrose, o que foi interpretado
como manifestacdes morfolégicas de imuni-
dade ou resisténcia (6). E provavel que a
hipersensibilidade presente nas infecgoes
prolongadas seja de um tipo diferente, retar-
dado, caracterizada principalmente pela pro-
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Fig. 8 — Figade
dreas de adensamento. O

animal foi infectado
liferacdo de células linfoplasmocitiarias. Este
assunto sera discutido mais abaixo. O impor-
tante é que estudos futuros caracterizem me-
“Thor o tipo morfolégico de infiltrado portal
presente nas varias fases da esquistossomose
experimental e o correlacione com fatoves
biolégicos tanto do hospedeiro como do pa-
rasito. A idéia de que todo infiltrado iafla-
matdrio localizado no espago porta tem as
mesmas caracteristicas e que carece de maior

significacdo nao corresponde a realidade.
DISCUSSAO

A hepatite crénica esquistossomotica, tal
como a consideramos aqui, tem sido referida
por numerosos autores, mas apenas uma mi-
noria tem se detido numa andlise mais por-
menorizada das suas caracteristicas morte-
légicas, da sua origem, importancia e signi-
ficacdo. Fairiey (11), em 1920, chamocu 2
atencdo para a intensidade do processo in-
flamatoério portal na esquistossomose e como
0o mesmo nio se correlacionasse com o -
mero de elementos parasitarios presentes,
sugeriu a atuagdo de toxinas. Tavares (16)
admitiu que a hepatite era a responsavel pe-
lo estado de esclerose hepatica na esquisios-
somose, mas nio apresentou dados preciscs
de apoio a esta afirmativa. Bogliolo (7) re-

de camundongoe com dilatagdo da veila porta,

B
fibrose rortal e infiltragdo com
com 28 cercdrias hda 25 semanas. H.E. 200X.

conheceu bem o importante papel da intia-
macao portal. Para éle, a inflamacao, direta
ou indiretamente causada pelos ovos, ecra a
responsavel pelas alteragdes portais na es-
quistossomose avancada, se constituindo em
um tecido de granulacdo com tendéncia 4 es-
clerose. Embora o processo portal niao seja
ao nosso ver um tecido de granulagdo, a pre-
senca de numerosos vasos sanguineos e a
infiltragdo celular chegam a simular tal le-
sdo. Faltam, todavia, as caracteristicas de
proliferacdo fibroblastica e endotelial, os
macrofagos ndo sio tdo numerosos e 0s va-
sos sanguineos sdo provavelmente capilares
pré-existentes dilatados e por vézes com pa-
redes espessadas, ou vénulas. Carter e Shal-
don (9) salientaram a importancia da hepa-
tite crénica. Disseram que na esquistossc-
mose ocorrem dois tipos fundamentais de
lesGes: um representado pelos granulomas
em térno dos ovos, e 0 outro por uma infil-
tragdo celular portal, sem relacdo com os
granulomas e de natureza obscura. Dusek e
al. (10) acharam que a hepatite esquistes-
somotica apresenta semelhangas com 4s al-
teracdes observadas no curso de hepatita a
virus, uma vez que a presenca do infiltrado
se associa com certas alteragdes degenerati-
vas das células parenquimais.

Apesar das opinides aqui apresentadas



24 JB DE MEDICINA TROPICAL

Vol. I — N° 1

nesta breve e incompleta revisio, a tendén-
cia geral tem sido a de se considerar a infii-
tragdo portal esquistossomoética como ines-
pecifica, sem maior importéncia ou signifi-
cado. Tal atitude reflete o fato de ser a in-
flamac&o cromica portal um achado extrema-
mente fregiiente, que pode aparecer associa-
da a varios processos hepaticos ou extra-he-
paticos e mesmo em individuos aparentemen-
te normais (15). Todavia, as alteracdes ob-
servadas na esquistossomose diferem da cha-
mada hepatite crénica reacional inespecifica.
Uma diferenca importante estd nos sinais de
atividade freqiientemente apresentados na
hepatite esquistossomoética. Em 1932, Moon
(13) chamou a aten¢io para os sinais his-
tolégicos indicativos de atividade na cirrose
hepatica, o mais importante dos quais sendo
a invasdo da periferia dos l6bulos hepaticos
pelas células inflamatdérias do conjuntivo vi-
zinho. Embora se tenha dito que na esquis-
tossomose o infiltrado fica limitado aos es-
pacos porta (7), tal ndo é a nossa experién-
cia. Temos visto freqiientemente o infiitrado
se insinuar entre as células do parénquima
hepatico, principalmente em material de bi6-
psia cirturgica em casos de esquistossomose
hépato-esplénica. Um outro sinal de ativi-
dade € fornecido pela proliferacdo das célu-
las ductulares (colangiolos) nos limites en-
tre o parénquima e o conjuntivo portal. As
células ductulares respondem com prolife-
racdo a variadas agressdes de tecido hepa-
tico. Sao células arrendondadas ou ovalares,
confundiveis com as células hepaticas nas
coleracdes de rotina, mas s&o dotadas de
membrana basal e delimitam canaliculos, os
quais muitas vézes sé6 sdo visiveis quando
injetados com técnicas especiais. A proiife-
ragio de células ductulares na esquistosso-
mose €é freqiiente, se bem que s6 raramente
aparegca de modo proeminente. A presenga
dos sinais de atividade do processo inflama-
torio justifica a interpretacdo de que a he-
patite portal esquistossomética nédo é resi-
dual e sim dinamica, evolutiva.

Nao resta duvida de que a hepatite portal
resulta da esquistossomose e ndo de proces-
sos associados hepdticos ou extra-hepaticos.
A constancia do achado em material exarzi-
nado por nés e por outros justifica plena-
mente tal afirmativa. Mas como e porque a
esquistossomose produz esta inflamagdo por-
tal ainda nao sabemos. J4 vimos que & pro-
cesso ndo se correlaciona com a presenca de
granulomas. Uma correlagdo através meca-
nismo de hipersensibilidade ¢ muito prova-

vel. A esquistossomose é uma condicdo que
apresenta profundas implicagdes com os Imme-
canismos imunitdrios do hospedeiro. Na fase
aguda ou toxémica da doenca hia maniresta-
coes clinicas (asma, erupgdes cutdneas, he-
pato-esplenomegalia, eosinofilia) e morfolo-
gicas (necrose hialina em toérno dos ovos nos
granulomas, infiltracdo de eosindfilos, hiper-
plasia reticular) que estdo a indicar fendme-
nos de hipersensibilidade (8). Os portadores
de esquistossomose apresentam anticorpos
circulantes contra os varios estddios evoluti-
vos do parasito. Ha sensibilidade cutanea a
produtos do S. mansoni injetados em pes-
soas infectadas. H4 formacio de complexos
antigeno-anticorpos nos granuiomas em udr-
no de ovos (3). O ovo maduro do S. mansoni,
mercé do seu miracidio, possui uma clevada
concentracdo de complexos mucopolissacari-
des, substancias com reconhecida capacidada
antigénica e sensibilizante (2).

Nesta altura gostariamos de chamar a
atencido para a semelhanca morfologica que
existe entre as alteragdes inflamatériasz por-
tais e aquelas de outros processos em rue a
participagdo de mecanismos de hipersensibili-
dade de tipo retardado esta mais ou menos
admitida, tais como na hepatite lupéide, nas
rejeicdes de transplantes, na dermatit: de
contacto, na reacdo de luberculina, etc. To-
dos éstes processos (18) geralmente mos-
tram infiltracdo por células linfoplasmocita-
rias (chamadas «células imunologicamente
competentes»), infiltracdo esta que é difusa,
mas com tendéncia a formar acumulns fo-
cais, por vézes com diferenciagdo de foli-
culos linféides; mostram associacdo com nu-
merosos vasos sanguineos, a ponto de Waks-
man (17) ter considerado que os tecidos
mais ricamente vascularizados possuem
maior tendéncia ao desenvolvimento das vea-
coes autoc-alérgicas; apresentam sinais de
atividade do processeo inflamatério e uma ten-
déncia a fibrose. Na base desta semelhangs
morfolégica gostariamos de sugerir como
hipotese de trabalho que a hepatite cronica
da esquistossomose resulta de uma r2agio
de hipersensibilidade de tipo celular. retar-
dado. A invasfo da periferia dos 16bulos he-
paticos, com dissociacdo e ocasional necrose

de células isoladas («piecemeal necrnsis»)
pelas células linfoplasmocitarias, com for-
macdo local de gama-globulina (anticorpos)

tem sido documentada em oulros processcs
hepaticos (14) e tem sido correlacionada com
a presenca de um processo imuno-destrutivo.

No estudo dos fatéres que condicionam as
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reagdes portais é natural que a nossa oten-
c¢do se fixe em primeiro lugar nas substan-
cias antigénicas presentes no ovo maduro do
S. mansoni. A localiza¢do das reagdes nc
conjuntivo portal e ndo no parénquima pro-
priamente dito estd a indicar uma concen-
tracdo antigénica no primeiro. Realmente, no
cenjuntivo portal & que os ovos sido deposi-
tados. Os elementos estranhos derivados dos
vermes adultos em desintegracio, dos produ-
tos metabodlicos dos vermes, ou da desinte-
gracdo dos tecidos do hospedeiro podem ser
também fatdres sensibilizantes, mas prova-
velmente de importancia inteiramente secun-
déria.

H4a uma estreita correlacdo ou talvez mes-
mo uma relacdo de causa e efeito entre in-
flamacdo crénica e fibrose. A presenca do
infiltrado inflamatério de longa duragdo po-
de ser um fator estimulante da proliferacdo
fibroblastica e da deposicdo coldgena, ou a
inflamacao e a fibrose podem significar res-
postas a um mesmo fator irritante de atua-
cio prolongada. A fibrose portal da esquis-
tossomose avancada (fibrose tipo Symmers)
ainda nfo estd suficientemente explicada nra
sua patogenia. A fibrose é sistematizada e
atinge uniformemente todos os ramos por-

tais, independentemente do tamanho. £ im-
provavel que esta lesdo resulte da confluén-
cia de iniimeros granulomas e seja ao mesmo
tempo tdo regular e uniforme. Também as
les6es por vermes mortos, geralmente pevité-
ricas e focais, dificilmente poderiam resul-
tar em fibrose portal sistematizada. A infla-
macio portal surge como uma causa mais
racional para explicar a fibrose portal. #
evidente que, se a inflamacio estimula o es-
pessamento do tecido fibroso portal, deve
também afetar tdodas as estruturas presentes
nos espagos porta. Realmente tal é o que
acontece. Além da fibrose portal, podemos
encontrar fleboesclerose, espessamento fibro-
50 ou fibro-elastico das arteriolas, hipertro-
fia neural e fibrose peri-neural, proliferacio
ductular e dos ductos biliares, tédas estas
alteracdes susceptiveis de serem interpreta-
das como resultantes de irritacfo lenta e pio-
longada nas vizinhangas destas estruturas.

Por todos éstes aspectos discutidos aqui,
muitos déles ainda de natureza francamente
especulativa, vemos que a hepatite crdnica
esquistossomoética encerra consideravel in-
terésse para a investiga¢io médica. Desper-
tar éste interésse constitui a principal fina-
lidade do presente trabalho.

SUMMARY

Chronic hepatitis is a conspicous and frequent finding in schistosomiasis.
Microscopic characteristics of such hepatitis are presented, with especial em-
phasis on its signs of activity and the absence of correlation with schistosomal
pranuiomas. It is suggested that the hepatitis results from, delayed type hyper-
sensitivity reactions to schistosomal antigens and that it is an important pa-
thogenetic pathway to portal fibrosis, flebosclerosis, perineural fibrosis, neural
hypertrophy and ductal and ductular proliferations, which are characteristic

findings of advanced schistosomiasis.
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Dados gerais sébre o ambiente fisico, os
padrdes soécio-econdmicos e as condigdes sa-
nitarias foram coligidos pelos assistentes so-
ciais numa pesquisa de casa em casa. Fize-
ram-se também estudos topograficos das
areas investigadas; localizaram-se os focos
de criacdo e coletaram-se caramujos qué
foram a seguir examinados.

Varios métodos foram empregados para
coligir e relacionar os dados. Ambulatérios
provisérios foram instalados em cada vila
onde se realizaram os exames clinicos e foi
retirada amostra de sangue. As amostras de
sangue e fezes foram enviadas ao laborats-
rio de Recife para exame. O nivel de hemo-
globina, entretanto, foi avaliado no campo.

A prevaléncia da esquistossomose foi de-
terminada pelo exame de fezes (contagem
de ovos) e por intradermorreacio.

Foi feita uma tentativa para avaliar as
diferencas clinicas da esquistossomose. As
pessoas infectadas foram classificadas em
quatro graus de acordo com a gravidade da
doenga.

IA) Assintomaticos — IB) Com sintomas
intestinais somente -— II) Com envolvimento
hepatico e III) Com envolvimento hepatico,
esplenomegalia e outros sintomas de fase
mais adiantada da doenca.

Os dados foram tabulados de diferentes
formas e, quando necessario, estatisticamen-
te analisados.



