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Resumo

A esquistossomose mansoni € a terceira doenca parasitaria endémica mais prevalente do mundo. Estima-se que
mais de 200 milhdes de pessoas estejam infectadas com uma das espécies do parasita Schistosoma. Dessas,
270.000 pessoas (4,6%) sdo portadoras de hipertensio arterial pulmonar, que é associada a forma hepatoesplénica
da doenca. Essa alta prevaléncia coloca a hipertensdo pulmonar esquistossomética como a causa mais frequente
de hipertensdo pulmonar no mundo. Entretanto, o tratamento dirigido especificamente ao acometimento vascular
pulmonar nio esta ainda estabelecido. Relatamos o caso de uma paciente portadora dessa doenca que foi tratada
com um inibidor de fosfodiesterase-5 (sildenafil) com resultados satisfatorios.

Descritores: Esquistossomose mansoni; Hipertensdo pulmonar; Quimioterapia.

Abstract

Schistosomiasis mansoni is the third most prevalent endemic parasitic disease in the world. It is estimated that over
200 million people are infected with parasites belonging to one of the Schistosoma species. Of those, 270,000
people (4.6%) suffer from pulmonary arterial hypertension, which is associated with the hepatosplenic form of
the disease. This high prevalence makes schistosomiasis-associated pulmonary hypertension the leading cause
of pulmonary hypertension worldwide. However, no specific treatment for the pulmonary vascular component
of the disease has yet been devised. We report the case of a patient with schistosomiasis-associated pulmonary
hypertension who was treated satisfactorily with a phosphodiesterase-5 inhibitor (sildenafil).

Keywords: Schistosomiasis mansoni; Hypertension, pulmonary; Drug therapy.

Introducéo

pulmonar (HAP, Grupo 1), acresce-se a pressdo de
oclusdo de artéria pulmonar, a pressdo diastolica

A sindrome de hipertensio pulmonar
(HP) constitui um grupo heterogéneo de

condicdes que apresentam em comum um
acometimento arterial pulmonar, caracterizado
pelo remodelamento das camadas vasculares
intima e média, com o consequente aumento
da resisténcia vascular pulmonar, hipertrofia
e dilatacdo do ventriculo direito, podendo
culminar com disfuncdo cardiaca significativa
(cor pulmonale) e obito. Y

A HP ¢, atualmente, definida pela presenca
de pressdo média da artéria pulmonar igual
ou superior a 25 mmHg medida, em repouso,
através de cateterismo cardiaco direito.® A
classificacdo atual abrange cinco grupos, sendo
que para a definicio da hipertensdo arterial

final do ventriculo esquerdo ou a pressido
do atrio esquerdo, que devem ser inferiores a
15 mmHg. ®

A sindrome se manifesta clinicamente por
dispneia, dor tordcica opressiva e/ou sincope
a esforcos; radiologicamente, pela dilatacdo
das artérias e do tronco pulmonar e, ao
ecocardiograma, pelo aumento da pressdo
sistdlica da artéria pulmonar, calculada a partir
da velocidade de regurgitacdo tricuspide e da
pressdo do atrio direito. 9

A esquistossomose constitui a terceira
doenca parasitaria endémica mais prevalente no
mundo, precedida por malaria e amebiase. -
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Estima-se em mais de 300 milhdes de individuos
estejam infectados por uma de suas espécies,
sendo Schistosoma mansoni, S. haematobium
e S. japonicum as mais importantes. Outros
600 milhdes de individuos estdo sob risco dessa
infeccdo no mundo. ® O pulmio constitui uma
etapa obrigatoria do ciclo de vida do parasita,
que causa lesdes pulmonares agudas e cronicas,
sendo essas Uultimas geralmente associadas
a forma hepatoesplénica da doenca.®'” Esse
acometimento, mais comum em areas endémicas,
parece decorrer de mecanismos inflamatdrios
na parede vascular e ndo simplesmente por
fendbmenos tromboembdlicos origindrios da
migracdo e da impactagdo dos ovos do parasita
nas arteriolas pulmonares, o que pode resultar
em remodelamento, aumento da resisténcia
vascular, HP e insuficiéncia do ventriculo direito
(cor pulmonale). @

Asdrogasatualmente disponiveisnoBrasil para
o tratamento da HAP sdo bosentana e sildenafil.
Elas ndo foram testadas sistematicamente
no manejo de pacientes portadores da forma
associada a esquistossomose, restringindo-se
a literatura atual a comunicacdes breves e a
estudos iniciais apresentados em congressos
que ainda ndo foram publicados. Os resultados
favordveis em desfechos funcionais e na
qualidade de vida obtidos com essas drogas em
ensaios clinicos randomizados em outros grupos
de pacientes deverdo estimular a realizacdo
de estudos controlados para essa importante
e frequente condicdo. Dentre os desfechos, a
distdncia percorrida no teste da caminhada de
seis minutos (DTC6), verificada em pacientes
portadores de HAP idiopatica, apresentou
correlacdes significativas com a classe funcional,
débito cardiaco, resisténcia vascular pulmonar
e consumo de oxigénio, assim como uma
associacdo significativa e independente com a
mortalidade, tendo como ponto de corte o valor
de DTC6 de 332 m.("?

Este artigo tem como objetivo relatar
a experiéncia do uso de um inibidor de
fosfodiesterase-5 (sildenafil) em um paciente
portador de HP e cor pulmonale associados a
esquistossomose mansonica.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 35 anos, natural
da regido nordeste do estado de Minas Gerais,
portadora de esquistossomose mansdnica,
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na forma hepatoesplénica com HP, estava em
tratamento no Servico de Doencas Infecciosas
e Parasitarias e no Ambulatorio de Doencas da
Circulagdo Pulmonar do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais. Ela
informava a presenca de ortopneia, dispneia
paroxistica noturna, dor toracica e palpitacdes
desde os 18 anos de idade. Cinco anos antes,
fora admitida em UTI com suspeita de embolia
pulmonar. A partir daquela ocasido, apresentou
uma piora progressiva dos sintomas, culminando
com limitacdo acentuada para realizar qualquer
atividade domeéstica e com hospitalizacdes
repetidas por descompensacdo cardiaca direita
grave.

A primeira avaliacdo, a paciente queixava-se
de edema de membros inferiores, nauseas e
dor precordial incaracteristica. Apresentava
pré-sincope desencadeada por esfor¢os, com
limitagdo correspondente a classe funcional 1V
(Organizagdo Mundial da Saude).

Ao exame fisico, apresentava ingurgitamento
jugular, ritmo cardiaco regular com hiperfonese
de segunda bulha no foco pulmonar e ausculta
pulmonar sem alteracdes. Auséncia de edema
de membros inferiores no dia do exame, apods
hospitalizacdo recente. O figado era palpavel a
4 cm do rebordo costal esquerdo, doloroso, e o
baco era do tipo 11

A ultrassonografia de abdome revelava
espessamento ecogénico periportal central e
periférico moderado, espessamento da parede da
vesicula biliar, com sinais de hipertensdo portal
(veia porta = 13 mm e veia esplénica = 10 mm)
e deteccdo de veia paraumbilical com 11 mm
como via de circulacdo colateral, compativeis
com esquistossomose  hepatoesplénica. O
diametro longitudinal do bago era de 117 mm.
A endoscopia digestiva alta revelava varizes
esofagianas de pequeno calibre na primeira
avaliacdo. As sorologias para hepatitis B surface
antigen (HBsAg), antibodly to hepatitis B surface
antigen (anti-HBs), antibody to hepatitis B core
antigen (anti-HBc) e antibody to hepatitis C
virus (anti-HCV) foram negativas. A radiografia
de toérax apresentava dilatacdo de artérias
pulmonares e aumento das cidmaras cardiacas
direitas (Figura 1), confirmados pela TC de térax
(Figura 2). O eletrocardiograma apresentava
sinais de sobrecarga de camaras direitas. Ao
ecocardiograma, havia aumento do atrio e do
ventriculo direitos, com pressdo sistolica de artéria
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Figura 1 - Radiografia de tdérax mostrando
abaulamento do tronco, da artéria pulmonar direita e
do seu ramo interlobar.

pulmonar estimada em 145 mmHg, e dilatacdo
aneurismatica da artéria pulmonar (56 mm). Os
resultados espirométricos foram os seguintes:
VEF, = 2,22 L (76%), CVF = 3,04 L (90%),
VEF [CVF = 73,03% e prova broncodilatadora
negativa. A DTC6 foi de 153,6 m, e o teste foi
interrompido aos 1,25 min por pré-sincope. A
angiotomografia e a cintilografia pulmonar,
realizadas previamente, evidenciavam dilatacio
aneurismatica de artéria pulmonar, auséncia
de falhas de enchimento arterial pulmonar e
baixa probabilidade para embolia pulmonar. O
cateterismo cardiaco direito demonstrava pressido
sistolica de artéria pulmonar de 140 mmHg,
pressao média da artéria pulmonar de 88 mmHg,
indice cardiaco de 3,0 L ® min' ® m? e

Figura 2 - Corte de angiotomografia de tdrax
realcando a dilatacdo do tronco da artéria pulmonar e
de seus ramos. A: aorta; P: tronco pulmonar.
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resisténcia vascular pulmonar de 23,0 Woods. A
prova de vasorreatividade pulmonar com dxido
nitrico foi negativa.

Tendo em vista a gravidade do caso, as
internacdes frequentes com risco de vida, a
limitacdo funcional acentuada e os resultados
favoraveis obtidos com outros pacientes,
discutiu-se a indicacdo de um tratamento
especifico para a HAP. Optou-se pelo uso da
sildenafil, na dose de 20 mg, trés vezes ao dia,
como teste terapéutico. No periodo observado,
houve melhora significativa dos sintomas, da
capacidade funcional e da DTC6, conforme a
evolucdo demonstrada na Tabela 1.

Discusséo

A esquistossomose apresenta um lugar de
destaque entre as causas de HAP no mundo e
particularmente no Brasil. A real prevaléncia
da doenca ¢, ainda, desconhecida, mas como
a moléstia parasitdria ¢ muito frequente
especula-se que ela possa ser a maior causa de
HAP no mundo. (1314

Do ponto de vista patoldgico, ha evidéncias
de  acometimento  arteriolar  pulmonar
granulomatoso cronico, fibrose e hipertrofia
das camadas intima, média e adventicia,
independentemente da presenca de ovos do
parasita na parede vascular. (")

Em 246 pacientes com comprometimento
cardiopulmonar e suspeita de infeccdo por
S. mansoni, um grupo de autores encontrou
sinais de HP no ecocardiograma em 25% dos
casos, sendo que 80% tinham diagndstico de
esquistossomose.!" Qutros autores relataram

HP em 7,5-21,600 dos pacientes com
esquistossomose. )
Dados de centros especializados em

atendimento de pacientes portadores de HP no
Brasil sugerem que a esquistossomose seja a causa
da doenca em pelo menos 30% dos pacientes. (19
A apresentacdo clinica parece ser similar & da
HAP idiopatica, caracterizando-se por dispneia
aos esforcos, fraqueza, tosse, palpitacdo, dor
tordcica e hemoptise. ' Habitualmente, a
radiografia de torax mostra dilatag¢do do tronco
da artéria pulmonar e cardiomegalia devido ao
aumento do ventriculo direito. (71%)

0 caso descritoilustra doispontosrelevantes: o
primeiro diz respeito a adogdo de recomendacdes
de diretrizes clinicas. Embora fundamentais para
0 emprego racional de recursos e para a garantia
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Tabela 1 - Escore da escala de dispneia de Borg e distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos

nos diversos momentos de avaliagio.

Parametros Basal 3 meses de tratamento 6 meses de tratamento
Escore da escala de Borg 7 4 5
DTC6, m 153,6 432,8 483,7

DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos.

da boa relacdo custo/beneficio e de risco, as
diretrizes devem ser utilizadas criticamente e
de acordo com as realidades locais da atencéo
médica, com os recursos disponiveis e com as
caracteristicas do caso individual. O segundo
ponto refere-se ao caso clinico especifico, que
se referia a uma jovem incapacitada por uma
doenca endémica, com alto risco de dbito, alta
morbidade por limitacdo da capacidade funcional
e sucessivas hospitalizagdes. Levando-se em
conta essas consideracdes e relatos anteriores
de bons resultados em pequenos grupos de
pacientes em outros centros, ' optou-se pela
tentativa de tratamento com drogas especificas
para HAP. Observaram-se melhora significativa
da capacidade funcional, aumento da DTC6 e
reducdo da necessidade de hospitalizacdo. Os
dois primeiros desfechos tém sido os principais
marcadores de resposta ao tratamento em
ensaios clinicos. Entretanto, o significado clinico
de variacoes da DTC6 e do valor predito para
diferentes populacdes necessita ainda melhor
definicdo. Um grupo de autores estabeleceu,
recentemente, uma formula de predicdo da
DTC6 para brasileiros, seqgundo uma amostra
de 134 voluntarios saudaveis, verificando-se,
a seqguir, uma boa correlacdo prospectiva em
outros 85 voluntarios. ' No caso relatado, as
diferengas entre a DTC6 basal e ao final do
terceiro més de tratamento e a DTC6 basal e
ao final do sexto més de tratamento foram de
279,0 e 330,0 m, respectivamente, bem superior
a diferenca minima considerada significativa,
de 51 m, ap6s um ano de tratamento em outra
amostra de pacientes. ?” A resposta terapéutica
sugere que a terapia com essas drogas, neste
caso um inibidor da fosfodiesterase-5, pode ser
de grande auxilio no tratamento da HAP causada
por esquistossomose, em termos de melhora da
capacidade funcional, reducdo da morbidade e
melhora da qualidade de vida.

Estudos controlados com essa e outras
drogas aprovadas para o tratamento da HAP sdo
necessarios para confirmar esses resultados em
pacientes portadores de HAP esquistossomotica,

bem como para avaliar um possivel beneficio
quanto a reducio da taxa de mortalidade dessa
condicao.
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