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] ALTERACOES CLINICO-RADIOLOGICAS PULMONARES
POS-TRATAMENTO NA ESQUISTOSSOMOSE MANSONI AGUDA E CRONICA.

Enio Roberto Pietra Pedroso, José Roberto Lambertucci, Manoel Otavio da Costa Rocha,
Dirceu Bartolomeu Greco, Cid Sérgio Ferreira, Pedro Raso e Davidson Pires de Lima.

Em 28,8% dos pacientes com esquistossomose mansoni tratados com oxamniquine
ocorrem alteragdes radiolégicas pulmonares caracterizadas por broncopneumonite
(41%), pneumonite (35%), abaulamento do arco médio (17%) e congestio pulmonar
(7%). As alteragées sao transitérias, com inicio até 3 dias apos a terapéutica, em 50,7%
regredindo em 15 dias, completa e espontaneamente. Predominam na faixa etaria entre
os 4 aos 12 anos, nao dependem, de padrao radiolégico pré-tratamento, cor, sexo,
naturalidade ou fase/forma da doenga. As alteracées clinicas associadas as anor-
malidades radiologicas pés-tratamento sdo inexpressivas na forma aguda, toxémica,
enquanto na fase cronica surgem como estertores crepitantes e roncos. O encontro de
eosindfilos no escarro até o décimo segundo dia apés o tratamento correlaciona-se com o
encontro de alteracées radiologicas pulmonares pbs-tratamento independentemente da

Sfase/forma da doenga.

Palavras chaves: Esquistossomose. Oxamniquine. Tratamento. Complica¢des

pulmonares.

A doenga produzida pelo S. mansoni distingue-
se caracteristicamente por exteriorizagao clinica mul-
tifaria e complexidade dos mecanismos fisiopatoge-
néticos.

A exteriorizagdo anatomoclinica da infecgdo
deve comipreender a interagdo de pelo menos trés
ordens de fatores, todos ditados pela experimentagao
animal e pelo substrato da patologia humana: a) fase
evolutiva em que se encontra o parasita, antes ou apos
a postura; b) orgido predominantemente lesado pelos
vermes jovens ou maduros ou, ainda, pelos seus ovos;
c) tipo e desvios quantitativos e qualitativos da
reatividade organica geral e textrina, gerados pelos
produtos da destruigéo de esquistossomulos, vermes
adultos e ovos19 24,

Ao lado desses fatores, considerados fundamen-
tais, outros deverdo ser invocados como co-respon-
saveis pelas alteragbes que acarretam no organismo
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parasitado, modificando suas reagdes em face da
infecgdo. Dentre eles, alguns préprios do hospedeiro
(habito constitucional, padrdo alimentar, vigéncia de
concausas morbidas, estado imunitario, tratamento
especifico ou cirurgico), outros relativos ao parasita
(intensidade de infecgdo, reinfecgdo, diversidade pa-
togenética de cepas) e alguns outros envolvendo
inter-rela¢des mais complexas!9.

No homem ha controvérsia quanto aos efeitos
da terapéutica sobre os orgaos do hospedeiro. Alguns
autores4 13 14 se apoiam em que o tratamento espe-
cifico da esquistossomose na fase cronica precipita o
advento do estado terminal da doenga. Outros27
enfatizam que todas as pessoas portadoras da esquis-
tossomose mansoni ativa devem ser tratados especifi-
camerite, ressalvadas as contra-indicagdes. Segundo
Mota-Santos e colsl6, o tratamento que suprime a
postura previne ou melhora a doenga. Binal ressalva o
efeito benéfico do tratamento especifico mesmo apos a
reexposicao do hospedeiro ao S. mansoni. Na forma
aguda, toxémica, o tratamento especifico com ou sem
uso concomitante de corticéides pode ser instituido
com reais beneficios para o paciente! ! 15, conduzindo
4 cura clinica da enfermidade em curto espago de

tempo, com ou sem concomitincia de cura parasito-

Neste trabalho estudam-se as alteragdes do apa-
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relho respiratorio em pacientes apresentando fase
aguda ou crénica da esquistossomose mansoni até o
trigésimo dia apos o tratamento especifico da infecgéo.
Procurou-se correlacionar as alteragdes pulmonares
com as fases ou formas da doenga e com o conhecido
até entdo sobre as alteragdes pds-tratamento da es-
quistossomose mansoni.

MATERIAL E METODO
Foram examinados 59 pacientes, de 4 a 44
anos, de ambos os sexos, procedentes dos Estados de
Minas Gerais e Bahia, portadores de varias formas da
esquistossomose mansoni, todos tratados com
oxamniquine, 20mg/kg, via oral, dose unica (Tabelas 1
e 2). :

Tabela 1 - Distribuicao dos pacientes quanto ao sexo, cor, naturalidade

Naturalidade
MG Ba Total
Pacientes 7 Sexo va T %‘Z
Leste BH (0]
Numero 39 20 19 35 32 18 4 5 59

L: leucodermo, Fa: faiodermo, M: melanodermo, BH: Belo Horizonte, O: outras regides de Minas Gerais, Ba: Bahia.

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes em funcGo da faixa etdria e da forma andtomo-clinica da

esquistossomose mansoni.

Formas anatomo-clinicas

Faixa etaria Cronicas Aguda Total
(anos)
HE I Total Toxémica
4 12 8 1 9 4 13
12 20 28 5 33 8 41
20 44 4 0 4 1 5
Total 40 6 46 13 59

HE: hepatesplénica, I: intestinal

Avaliagdo clinica pré-tratamento. Constou
de exame clinico geral procurando caracterizar:
1) forma anatomo-clinica da doenga e suas reper-
cussdes sobre o organismo (em especial aparelhos
respiratério e cardiovascular, presenga ou nio de
hepatesplenomegalia e circulagdo colateral) e
2) contactos com aguas naturais (freqiiéncia e locais).
Procurou-se enfocar, particularmente, os sinais e
sintomas pertinentes ao aparelho respiratorio, consi-
derando-se como sintomas especificos dispnéia, dor
retroesternal e dor tordcica exacerbada ou nio pelos
movimentos da caixa tordcica e, como sinais especi-
ficos tosse, expectoracio, estertores crepitantes e
subcrepitantes, roncos expiratorios, sibilos, tiragem
intercostal e cianose central. O critério utilizado parao
diagnéstico da forma hepatesplénica (FHE) baseou-se
na presencga de hepatesplenomegalia ao exame clinico,
por vezes confirmada a laparoscopia, e pela presenga
de varizes do esofago, constatadas no estudo radiolo-
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gico; em certos casos, recorreu-se a esplenoportografia
ou a bidpsia hepatica.

Avaliag¢do laboratorial pré-tratamento. Cons-
tou de exame das hemacias, hemoglobina, hematocri-
to, reticulécitos, esfregago do sangue periférico, contagem
de leucocitos (global e diferencial), plaquetas, hemossedi-
mentacdo, eosinofilos no escarro, exame de urina
(caracteres gerais, elementos anormais, sedimentos-
copia), exame coprologico e/ou retossigmoidoscopico
{com bidpsia retal e oograma qualitativo), além de
telerradiografia do térax. Biopsia hepatica e hemocul-
turas foram realizadas, em alguns casos, com o fim de
verificar a possivel existéncia de concausas infectuo-
sas, outras hepatopatias e, particularmente, salmone-
lose septicémica prolongada. Para hemograma, leu-
cograma (global e diferencial), plaquetas, contagem de
eosinofilos no escarro usou-se a coloragdo de Lei-
shman. Os caracteres gerais e elementos anormais
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urindrios foram pesquisados pela fita “Labstix™ e o
exame coprolégico foi realizado pelo método Kato-
Katz.

Avaliag¢do clinica pés-tratamento. Consistiu na
verificagdo da evolugdo clinica didria, incluindo a
medi¢do da temperatura axilar as 8,16 e 24 horas; na
observagéo cuidadosa das repercussoes cardiopulmo-
nares; na palpagdo abdominal e hepatesplénica em
particular. Da mesma forma que na avalicdo pré-
tratamento, procurou-se tanto alteracgdes clinicas ge-
rais quanto aquelas peculiares ao aparelho respirato-
rio, até 20 dias apos o tratamento. As anormalidades
clinicas foram comparadas antes e apds o tratamento.

Avaliagdo laboratorial pés-tratamento. Cons-
tou de observagédo das hemacias, hemoglobina, hema-
tocrito, reticuldcitos, leucocitos (global e diferencial),
caracteres do esfregago sangiiineo, plaquetas, eosind-
filos no escarro, exame de urina (caracteres gerais,
elementos anormais, sedimentoscopia), no terceiro e
quinto dias apds o tratamento. A telerradiografia do
torax em PA e perfil foi realizada nos primeiro,
terceiro, quinto e décimo dias ap6s o tratamento. Os
pacientes que apresentaram alteragGes radioldgicas
foram acompanhados com telerradiografias seriadas
nos décimo-quinto e trigésimo dias apds o tratamento.
Foram utilizados os mesmos métodos laboratoriais
dos exames empregados no pré-tratamento.

Todo o estudo teve como objetivo basico a
identificacdo de alteragbes radiologicas pulmonares
que surgiram até 5 dias apds o tratamento especificoda

P

Figura 1-1IP (forma intestinal), pré-tratamento:
aspecto normal.

helmintiase, em comparagdo com estudo radioldgico
similar anterior a terapéutica. A observagio radioldgi-
ca foi realizada por trés investigadores, independen-
temente, em estudo simples-cego, sendo considerada
alterada quando, pelo menos, duas de trés impressoes
coincidissem. Todos os pacientes aceitaram espon-
taneamente participar deste projeto com as criangas
tendo autorizagéo explicita dos pais.

Os dados de cada variavel foram comparados
por meio dos testes do qui-quadrado e “t”’ de Student.
O nivel minimo de significancia foi de 5%.

RESULTADOS

Apos o tratamento especifico surgiram altera-
¢oes radiologicas pulmonares em 28,8% dos casos,
caracterizadas por broncopneumonite (41%), pneu-
monite (35%), abaulamento do arco médio (17%) e
congestdo pulmonar (7%). As alteragdes foram tran-
sitorias, ndo ultrapassando, a maioria, 30 dias de
evolugdo, cominicio até 3 dias apds a terapéuticae, em
50,7% dos casos, regredindo em 15 dias de forma
completa e espontinea (Figuras de 1 a 10). Ocorrem,
predominantemente, na faixa etaria entre 4 e 12 anos.
Nao houve correlagdo entre o padrdo radioldgico
pulmonar anterior ao tratamento e a evolugio radio-
logica pos-tratamento, pelo menos até 30 dias de
observagdo. A presenga de alteragbes radiologicas
prévias no grupo com alteragdes pulmonares pos-
tratamento nio se correlacionou com a persisténcia
destas alteragbes no pos-tratamento, no mesmo pe-
riodo de acompanhamento ja referido.

P

Figura 2—1IP, 5¢ dia pés-tratamento: arco médio
convexo (seta).
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§
& KAS
Figura 3-KAS (forma hepatesplénica), pré-trata-

mento: micronédulos nos campos supe-

rior, médio e inferior de ambos hemitdraces.

Figura 5-KAS, 4° dia pbs-tratamento: mesmas
alteragées observadas na figura 4 (setas).
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Figura 4- KAS, 3¢ dia pés-tratamento: focos arre-
dondados nos campos médio e superior de
ambos hemitéraces com broncograma
aéreo (tipo bronco-pneuménico).

Figura 6 - KAS, 11¢ dia pés-tratamento: condensa-
¢bes desaparecem, persiste a microno-
dulagdo.
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Figura 7 - KAS 200 dia pés-tratamento: aspecto pré-
tratamento.

Figura 9 — MAJ, 52 dia pés-tratamento: linhas A e B
de Kerley, aumenta a micronodulagéo nos
campos médio e inferior do hemitérax

direito, até a periferia.

N3io houve associagdo entre as alteragdes radio-
logicas pulmonares pos-tratamento € a cor, sexo,
naturalidade, época de tratamento, fase ou forma da
doenga.

Nos pacientes com alteragdes radioldgicas pul-
monares pos-tratamento, independentemente da fase
da doenga, foram significativos, entre os achados clini-
cos, os sinais gerais e sintomas proprios do aparelho
respiratdrio que surgiram na primeira semana apos o
tratamento. Considerando a fase da doenga, observa-
se que, na fase cronica, foi significativo o encontro de
sinais gerais associados as alteragdes radiologicas
pulmonares pos-tratamento. Nos pacientes em fase

Figura 8 - MAJ (forma hepatesplénica), pré-trata-
mento: micronédulos nos campos supe-
rior, médio, inferior de ambos hemitéraces
(periferia pulmonar ndo acometida). Arco
médio convexo.

Figura 10- MAJ, 212 dia ps-tratamento: regressao
quase completa das lesbes pré e pos-
tratamento.

aguda niao houve diferengas pré e pos-tratamento
quanto aos achados clinicos gerais ou especificos do
aparelho respiratorio, nos grupos com ou sem altera-
¢Oes radiologicas pulmonares. Nos pacientes em fase
crénica os sinais proprios do acometimento do apare-
lho respiratorio, que se associaram com as alteragoes
radiologicas foram estertores crepitantes e roncos.
Dor retroesternal, dor toracica, dispnéia, febre, tosse,
tiragem intercostal, sibilos, estertores subcrepitantes e
rinorréia, ndo se associaram as alterac¢oes radiologicas
pulmonares pelo menos até 15 dias apos tratamento.

A presenga de varizes ao estudo radioldgico
contrastado do es6fago ndo se associou as alteragoes
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radiologicas cardiopulmonares nem influenciou os
achados clinicos gerais até 15 dias apos o tratamento.

O encontro de eosinéfilos no escarro até o 120
dia apds o tratamento correlacionou-se com encontro
de alteragoés radiologicas pulmonares pés-tratamento
nos pacientes em fase aguda e cronica.

Néo houve alteragdes da criohemaglutinagéo,
leucécitos sangiiineos, uremia, creatininemia, glice-

mia, eletrdlitos séricos (sodio, cloreto, potdssio),
transaminases (oxalacética, piruvica), bilirrubinas (di-
reta e total), fosfatase alcalina, atividade de protrom-
bina, eletroforese de proteinas séricas, depuragdo de
creatinina, exame de urina, eletrocardiografia, em
correlagdo as alteragdes radiologicas pulmonares pds-
tratamento (Tabelas 3 e 4).

Tabela 3 — Alteragées radioldgicas pulmonares pés-tratamento com oxamniquine

Total

Broncopneumonite
Pneumonite

Abaulamento do arco médio

Congestao pulmonar

28,8%

41%
35%
17%

7%

Tabela 4 — Alteragoes radiolégicas pulmonares pés-tratamento em fungdao de condigoes clinicas e laboratoriais

Condigdes clinicas e laboratoriais

Alteragdes radiologicas
pulmonares pos-tratamento

Sim Nao
Cor, sexo naturalidade NS NS
Fase/forma NS NS
Sinais AR (estertores crepitantes, roncos) na fase cronica S NS
Evolugao radiologico pos-tratamento NS NS
Padrao radiologico pré-tratamento NS NS
Varizes do esofago NS NS
Eosinofilo no escarro S NS

Criohemaglutininas, leucdcitos sangiiineos, uremia, creatinemia, glicemia,
eletrolitos séricos (Na, K, Cl), SGOT, SGPT, bilirrubinas, fosfatase alcalina,
atividade de protrombina, eletroforese de proteinas séricas, depuragao de

creatinina, urina (sumario), ECG.

NS

S: significativo
NS: nao significativo

DISCUSSAO

Em individuos infectados com S. mansoni sio
freqiientes as alteragbes pulmonares revelaveis pelo
exame clinico-radiologico26. Podem ter carater fugaz,
sendo encontradas em todas as fases da parasitose,
muitas associadas aos ovos ou vermes adultos3 6 23 A
despeito da fugacidade e do carater autolimitado da
maioria das alteracdes nio se pode afastar a possibi-
lidade de ocorréncia de lesdes cronicas e duradouras
em individuos predispostos, sujeitos a produgéo con-
tinua de anticorpos contra antigenos do parasita. O
proprio tratamento da esquistossomose, segundo esta

28

linha de pensamento, poderia levar a liberagdo dos
antigenos e criar condi¢ées ideais de concentragéo para
formar complexos soluveis e levar a sua deposi¢ao nos
capilares renais, pulmonares e de outros érgéos.

As alteragGes radiologicas pulmonares aqui
descritas sugerem acometimento de bronquiolos, al-
véolos e vasos sangiiineos pulmonares e surgiram logo
de imediato, ou até trés dias apos a terapéutica, depois
da metabolizagdo e eliminagédo da droga pelo organis-
mo. E possivel que 0 mecanismo responsavel por estas
anormalidades envolva duas formas de reagdo, ime-
diata e tardia, podendo haver predom ‘nio de uma ou
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outra e complementagdo ou potencializagdo de efeito
individual. Ndo eram migratdrias, sem tendéncia a
cronificagdo com resolugdo completa e espontanea, o
que sugere acometimento de ficil depuragdo pelo
organismo. Predominaram na faixa etaria entre os 4 ¢
12 anos, coincidindo com fase de intensas adaptagoes
do hospedeiro ao seu meio, seja do ponto de vista
imunolégico, metabolico ou de sintese de seus te-
cidos2.

A auséncia de correlagio entre o padrio radio-
logico pulmonar pré e a evolugdo radiologica pos-
tratamento, indicam que, pelo menos do ponto de vista
radiologico, as lesGes presentes previamente nao pre-
cipitam nem desencadeiam as alteragdes apos o
tratamento. O pulmio serve de orgdo efetuador de
alguma reatividade do hospedeiro ao efeito terapéutico
sobre o verme. A gravidade clinica geral e radiologica
pulmonar pré-tratamento nao deve ser parametro para
prognosticar complicagbes pds-tratamento, pelo me-
nos com oxamniquine.

A auséncia de correlagao entre alguns parame-
tros raciais, de procedéncia do foco, fase ou forma da
doenca com as alteragdes radiologicas pulmonares
pds-tratamento sugerem que o fendmeno responsavel
por estas alteragdes, até certo ponto, ndo se relacio-
nam com aspectos genéticos do hospedeiro, cepa do
parasita ou com presenga de vias de comunicagio
entre os vermes no plexo mesentérico inferior e o local
da efetuagdo fisiopatoldgica, sugerindo que seja pro-
cesso gerai, que independe do hospedeiro e agente
isoladamente mas, sim, de sua inter-relagio.

Nos pacientes em fase cronica a presenga de
estertores crepitantes e roncos associou-se significa-
tivamente as alteragées radiologicas pulmonares pos-
tratamento. Essa correlagdo sugere que o acometi-
mento pulmonar ocorre predominantemente ao nivel
bronquiolo-alveolar. Os pacientes em fase aguda com
alteragoes radioldgicas pulmonares pds-tratamento
ndo alteraram sua evolugéo clinica apés a terapéutica.
Tal fato se justifica pelos achados clinicos natural-
mente mais exuberantes da forma aguda toxémica da

doen¢a quando comparados com os da fase cro-
nical7 18,

A falta de correlagdo significativa entre a pre-
senga de varizes do es6fago com as alteragdes radio-
légicas pulmonares com os achados clinicos pos-
tratamento real¢a a impressdo de que as alteragoes
pds-tratamento independem de vias vasculares hepa-
tofugas ou facilitadoras entre o plexo mesentérico e o
pulmaio.

A auséncia de associagdo entre as altera¢des
radiologicas pulmonares e alteragbes metabolicas,
hepaticas, hematologicas, urinarias e eletrocardiogra-
ficas faz supor ser o processo efetuado no pulmao sem
grande repercussdo sistémica com cardter benigno e
fugaz. Nido houve pois simultaneidade de alteragdes
hepaticas, pelo menos visualizaveis pela bioquimica

,do sangue, com as alteragées pulmonares ou com o

tratamento 10,

As anormalidades aqui estudadas parecem ser
muito mais dependentes do tipo de reatividade do
hospedeiro do que com a magnitude da mesma.
Também sugerem que o fendmeno tende a se localizar
no pulmio e, para tanto algum mecanismo deve
facilita-lo. Seria o pulmao o orgio efetor de alguma
reagdo de hipersensibilidade ao verme, ao ovo, a
droga? Seriam os macréfagos do pulmio ja sensibi-
lizados pelos esquistossdmulos, numa fase anterior,
responsaveis pelo reconhecimento de antigenos do
verme adulto comuns aos esquistossdmulos? Ao se-
rem correlacionados com dados experiementais8 22
exclui-se a droga como responsavel isoladamente.
Com os devidos cuidados de extrapolagdo para o
homem!2, estas mesmas alteragdes no camundongo
sdo expressoes de espessamento do septo interalveo-
lar, peribronquite, pneumonite, congestdo e hemorra-
gia, associadas a deposigdo de IgG-C3, sem presenca
de vermes ou ovos22,

Estas correlagdes sao indicios de provavel
reagao de hipersensibilidade pulmonar tipos I e III7
com exsudagido eosinofilica, desencadeada por anti-
genemia subita provocada pelo tratamento.

A terapéutica provocaria a fase de equilibrio
(inje¢do de antigeno), que seria seguida pela de
catabolismo lento (degradagdo catabolica do antige-
no), pela fase de eliminagio imunologica com sintese
de anticorpos (formagédo do complexo antigeno-anti-
corpo-complemento) e finalizando com presencga de
anticorpos livres3. A doenga aguda ¢ autolimitada, isto
¢, assim que o antigeno é eliminado cessa a formagéo
de imunocomplexos. As alteragGes decorrentes desse
processo, entretanto, podem ocorrer cronicamente
desde que o antigeno seja injetado repetidamente, em
quantidades superiores aos niveis de anticorpos cir-
culantes, de modo a formar complexos soluveis com
excesso de antigeno.

O quadro pulmonar, clinico-radiologico descri-
to pode ser entendido no grupo das pneumopatias
eosinofilicas, especialmente da eosinofilia pulmonar
simples, assemelhando-se a sindrome de Loeffler no
coelho?.
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A eosinofilia pulmonar simples poderia ser o
inicio de uma forma prolongada, seja dependente do
ovo, verme morto e antigenos de pouca difusibilidade,
ou associada a antigenos circulantes de grande difusi-
bilidade do ovo, esquistossomulo, verme adulto vivo,
produtos do metabolismo, outras secre¢des e excre-
¢oes. Desta forma a terapéutica se justifica com o fim
de diminuir a carga parasitaria, mesmo que no pos-
tratamento imediato hajam repercussdes clinico-ra-
diologicas pulmonares que alarmem o médico.

SUMMARY

Pulmonary alterations on X-rays were found in
28.8% of patients with schistosomiasis mansoni infec-
tion post-treatment with oxamniquine. They com-
prised bronchopneumonitis (41%), pneumonitis
(35%), prominent medium arc (17%), and pulmonary
congestion (7%). These alterations were transitory
starting within 3 days after treatment. In 51% of the
cases spontaneous, often complete, recovery occurred
in 15 days. They were more common in patients, 4 to
12 years of age and did not depend on the pre-treat-
ment radiologic pattern, race, sex, origin nor phase of
the disease. In the chronic phase of the disease there
were clinical manifestations (ronchi and rales) asso-
ciated with the X-ray alterations, while in the acute,
toxemic phase these were absent or mild. The presence
of sputum eosinophils up to the 12th day post-treat-
ment had a direct correlation with the appearance of
X-ray abnormalities and did not depend on the phase
or form of the disease.

Key-words: Schistosomiasis mansoni. Oxamni-
quine. Treatment. Pulmonary complications.
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