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A shistosomiase € uma causa frequente de lesdo hepitica e hipertensé@o portal nos paises trop-

icais, afectando cerca de 200 milhdes de pessoas em todo o mundo. Os autores descrevem os
casos clinicos de dois doentes com alteragdes persistentes da fungdo hepdtica, sublinhando-se a
importancia da anamnese e da bidpsia hepética no diagnéstico numa érea nfio endémica, como
em Portugal. Fazem-se consideracdes sobre a evoluciio da doenca, o diagndstico e a terapéutica.

MMARY

Hepatic Schistosomiasis: Diagnostic Difficulties in a Non Endemic Area

Schistosomiasis is a major cause of liver damage and portal hypertension, especially in trop-
ical countries, affecting about 200 million people in the world. We report the cases of two
patients presenting persistent alterations of serum liver enzymes. We enhance the importance of
considering the history of past travels and a liver biopsy to diagnose an infrequent parasite
induced liver disease in a non endemic area such as Portugal. Some observations are made about

the diagnosis and treatment of this parasitic disease.

INTRODUCAO

A shistosomiase, ou bilharsiose, é provavelmente a
segunda maior causa de hipertensdo portal a nivel
mundial, sendo a forma mais prevalente de fibrose hep4-
tica no Homen. Em contraste com a cirrose hepatica, a
shistosomfiase hepdtica provoca, apenas, fibrose portal,
resultando em hipertensdo portal e hemorragia por
varizes esofdgicas. Comparada com a cirrose, os doentes
com shistosomiase e hipertensdo portal tém boa fungao
hepética, embora um subgrupo desenvolva disfungéo
hepdtica. O progndstico apés hemorragia € melhor que
nos doentes cirréticos, tendo menor mortalidade. Apesar
disto a hemorragia por varizes esofdgicas € a causa mais
frequente de morte nestes doentes. Um pequeno grupo de
doentes com shistosomiase avancada desenvolve um
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quadro clinico e histolégico semelhante aos doentes com
cirrose avangada!:?

CASO CLINICO 1

J.D.S., sexo masculino, 46 anos, operario no Aeroporto
de S4 Carneiro até hd um ano (actualmente desemprega-
do), natural de Matosinhos, residente em Vila do Conde.
Era observado na consulta de Dermatologia por sififlis
primdria, tendo sido enviado & consulta de Gastren-
terologia, em Janeiro de 1996, por aumento persistente
das transaminases, reconhecido desde hd 1 ano: TGP=
86U/L, TGO=68U/L, com fosfatase alcalina, g-GT, bilir-
rubinas, ferro sérico, saturagio da transferrina, ferritina,
a-fetoproteina, hemograma e estudo da coagulagio den-
tro de valores normais.
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O doente estava assintomdtico, negava ingestdo
alcoédlica ou consumo de drogas e histéria de transfusoes.
Referia permanéncia em Mogambique durante 2 anos, hd
22 anos atrds. Ndo apresentava alteragdes relevantes ao
exame fisico, nomeadamente sobrecarga ponderal. As
serologias para os virus da hepatite A, B e C foram nega-
tivas. A ecografia abdominal ndo revelou alteragdes.

Foi proposto realizar bi6psia hepdtica percutinea para
esclarecimento das alterages persistentes e isoladas das
enzimas de citélise hepatica. Esta revelou, entdo, figado
de arquitectura trabecular e lesdes de esteatose difusa,
com granuloma epiteliéide, com célula gigante, centrado
por microorganismo revestido por cuticula espessa e
refringente préprio de Shistosoma. '

Posteriormente realizou TAC abdominal que ndo
demonstrou alteragdes sugestivas de hipertensdo portal e
sigmoidoscopia com biépsias rectais que néo demons-
traram a presenga de parasitas.

A serologia para shistosomfase (por ELISA) apresen-
tou um titulo positivo de 1/88.

Foi efectuada terapéutica com praziquantel 20 mg/kg,
em 3 administragdes, com 4 horas de intervalo, ndo
tendo sido observados efeitos laterais. As transaminases
voltaram ao valor normal, que persistia ao fim de 6
meses.

CASO CLINICO 2

JASG, sexo masculino, 45 anos, comerciante, natural e
residente no Porto. Em Dezembro de 1996 foi enviado a
consulta de Gastrenterologia por alteragdes persistentes
dos testes de fungdo hepatica reconhecidas desde ha cer-
ca de 3 anos: TGP=106U/L, TGO=76U/L, Fosfatase Al-
calina=139U/L, g-GT=169U/L. O doente encontrava-se
assintomdtico. Nos antecedentes pessoais salienta-se a
estadia em Mogambique h4 23 anos, altura em que surgiu
diarreia, com durac¢fio de 5 meses (com 5 a 6 dejecgdes
didrias, sem sangue ou pus), por vezes com hipertermia,
que foi interpretada como crise de “paludismo”. Negava
outras patologias, ingestdo de etanol, consumo de drogas
ou histéria de transfusdes.

Nio apresentava alteragdes relevantes ao exame objec-
tivo, nomeadamente hepatoesplenomegalia.

O ferro sérico, saturagdo da transferrina, ferritina,
cobre sérico, a-fetoproteina, hemograma e estudo da
coagulacdo estavam dentro de valores normais. As
serologias para os virus da hepatite A, B e C e HIV foram
negativas. No esfregaco de sangue ndo foram encon-
tradas alteragGes. A ecografia abdominal demonstrou a
existéncia de discreta hepatomegalia, com esteatose, sem
dilatacfio das vias biliares intra ou extra-hepéticas, sem
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lesdes focais, e bago ligeiramente aumentado de volume.
Realizou-se biépsia hepética percutinea que demonstrou
figado de arquitectura trabecular, com fibrose portal,
discreta septacdo fibrosa do parénquima e alteragGes
inflamatérias associadas, com granuloma epitelidide em
relagdo com microrganismo com cuticula refringente
prépria de shistosoma e estrutura sugestiva de se tratar
de ovo de parasita mal preservado igualmente com
cuticula refringente.

A serologia para shistosomfase (por hemaglutinagio
passiva) revelou a presenga de anticorpos especificos,
com um titulo de 1/512.

Posteriormente, realizou TAC abdominal que néo re-
velou alteragdes sugestivas de hipertensdo portal; endo-
scopia digestiva alta que foi normal e sigmoidoscopia
com raspado da mucosa rectal que ndo demonstrou a pre-
senga de ovos ou de parasitas.

Foi efectuada a terapéutica com praziquantel na dose
de 30mg/Kg, em 3 administragdes com 4 horas de inter-
valo, com boa tolerincia do doente. Ao fim de 6 meses
este mantinha-se assintomdtico e sem quaisquer altera-
¢Oes laboratoriais.

DISCUSSAO

Os testes de laboratério desempenham um papel
importante no reconhecimento dos doentes com doenga
hepitica, no entanto tém limitagdes, ndo havendo provas
especificas para caracterizar a disfungdo hepdtica. A
biépsia hepética é um procedimento essencial na investi-
gacio das doencas hepdticas, permitindo a identificagdo
e interpretagio de aspectos histopatolégicos, ndo
acessiveis por outros métodos.

Nos dois casos apresentados ndo havia manifestagGes
clinicas de doenga hepitica e as alterac6es laboratoriais
(elevacdio persistente das transaminases) eram inespeci-
ficas. Os achados histolégicos, nos fragmentos de bidp-
sia hepética, de granulomas epitelidides préprios de shis-
tosoma associados a serologias positivas para shisto-
somiase fizeram o diagnéstico, permitindo efectuar uma
terap@utica adequada e eficaz.

Epidemiologia e aspectos biolgicos da shisto-
somiase: A shistosomiase é uma infecgfio parasitdria
crénica causada por um tremidtode do género
Shistosoma, afectando primariamente os aparelhos
urindrio e gastrintestinal, ¢ que atinge mais de 200 mi-
1hoes de pessoas em todo o mundo. Trés espécies causam
a maioria das infec¢des no Homem: Shistosoma haema-
tobium que € prevalente em Africa e provoca a shisto-
somiase urindria; Shistosoma mansoni que € endémico
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na América Central ¢ do Sul (Brasil e Porto Rico),
Caraibas, Médio oriente e Africa Tropical, Shistosoma
Jjaponicum é prevalente no Japdo, China, Indonésia e
Filipinas. Shistosomas mansoni € japonicum provocam
shistosomiase intestinal e hepatoesplénica. No Sudoeste
Asidtico a infecgdo por Shistosoma mekongi pode ser
causa de doenca hepitica e na Africa Central
Shistosoma intercalatum pode causar, também, doencga
do c6lon® 4 5. 6, Em Portugal, o contacto intimo com
paises africanos obriga a equacionar a possibilidade
desta infeccdo, embora aparentemente seja raro o seu
reconhecimento: em 10 anos de de estatistica de interna-
mento hospitalar foram diagnosticados 4 casos de shisto-
somiase hepdtica (dois deles com manifestacdes de
hipertensdo portal), dois casos de shistosomiase urindria
e um de shistosomiase do colo uterino.

Os ciclos de vida das 3 espécies que mais frequente-
mente afectam o Homen sdo semelhantes. Os ovos que
sdo excretados nas fezes humanas atingem a 4gua liber-
tando miracidios, onde sobrevivem cerca de 24 horas.
Estes penetram num hospedeiro (o caracol do género
Bulinus para Shistosoma haematobium, Biomphalaria
para Shistosoma mansoni ¢ Oncomelania para
Shistosoma japonicum), onde se desenvolvem e pro-
duzem, em 4 a 6 semanas, cercirias, formas flageladas e
moveis. O Homem € infectado por contacto com a dgua
contendo cercirias que sdo capazes de penetrar a pele e
mucosas intactas. Em 24 horas, atingem as vénulas pul-
monares (viajando pela corrente sanguinea) e localizam-
se no figado onde se desenvolvem rapidamente no sis-
tema venoso portal. Apds 6 a 12 semanas, 0s vermes
adultos (macho e fémea), medindo cerca de 10 a 20 mm
de comprimento, migram até ao seu “habitat” final. Os
vermes adultos de Shistosoma haematobium vivem nos
plexos venosos da bexiga, préstata e titero onde pdem 0s
ovos e produzem as manifestagdes clinicas de shisto-
somfiase urindria. Shistosoma mansoni atinge as tribu-
tdrias da veia mesentérica inferior ¢ produz a shisto-
somiase intestinal. Os vermes de Shistosoma japonicum
habitam nas vénulas da mesentérica superior € produzem
a shistosomiase hepatointestinal. Cada verme fémea,
dependendo das espécies, pde 300 a 3000 ovos por dia e
pode viver durante 10 a 30 anos> 4.5, 6,

A extensdo e gravidade da doenga hepdtica crénica
correlacionam-se com a intensidade e duragdo da pro-
ducdo de ovos e consequentemente com o nimero de
ovos excretados por grama de fezes. Com a doenga hepé-
tica avangada muitos doentes t&ém baixos niveis fecais de
eliminacdo de ovos, devido 4 senescé€ncia dos vermes
adultos ou a terapéutica prévia3. Os ovos de shistosoma
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que passam através dos vasos sanguineos e paredes dos
orgdos causam altera¢des inflamatdrias e necrotizantes.
Os ovos que penetram nos tecidos levam 4 formacgdo de
granulomas?: 15,

No figado, os ovos penetram e destroem 0S ramos
porta e sfo depositados nos grandes ramos onde pro-
duzem um tipo grosseiro de fibrose, ou nos ramos portais
menores produzindo fibrose difusa. A reacgdo infla-
matéria, que pode ser difusa ou localizada, com um
padrao pseudotuberculéide, é rica em eosinéfilos nas
fases precoces e posteriormente em macréfagos, plas-
mdcitos e células gigantes de tipo corpo estranho a volta
do ovo. Com o tempo, as lesdes progridem para fibrose
marcada, com diminui¢gio da celularidade e calcificago
dos ovos. Os granulomas com ovos de shistosoma sdo os
principais responsaveis pelo processo lesional em orgios
como o figado, intestino, pulmdo, péncreas e sistema
nervoso. O processo patoldgico € o resultado de uma
reacgdo granulomatosa do hospedeiro contra os ovos de
shistosoma nos diversos tecidos; € uma resposta
imunoldgica de hipersensibilidade retardada, parecendo
que os granulomas estdo relacionados com a libertagdo
de antigéneos pelo ovo3: 4 5.

A fibrose periportal ou fibrose de Symmers é patogno-
mdnica, tem o aspecto caracteristico que lembra um tubo
de cachimbo, sendo também por isso denominada de
“clay-pipestem fibrosis”, mas a sua patogénese néo estd
bem esclarecida, parecendo estar relacionada com a li-
bertagdo de vermes adultos e € devida a bandas fibréticas
originadas nos granulomas. O colagéneo depositado nas
triadas portais alargadas e septos fibrosos € de tipo 1,3 e
B, podendo ser depositado no espago de Disse indepen-
dentemente dos granulomas. Pode surgir angiomatose
nos vasos portais em 85% dos casos, o que € util para
distinguir de outras formas de fibrose hepética. H4 pouca
ou nenhuma proliferacdo de ductos biliares. A obser-
vagdo de remanescentes de ovos também € um achado
diagndstico> 4.

A extensdo da-regeneracdo nodular e a alteragfo da
arquitectura hepdtica ndo sdo suficientes para justificar o
termo cirrose; se esta existe pode ser atribuida a outras
etiologias, como a hepatite B (que é frequente neste
grupo de doentes).

Parece que as varizes esofagicas se desenvolvem
nestes doentes em consequéncia de um aumento na
pressdo venosa portal associada a linfangiectasia adquiri-
da, assim como da fraqueza intrinseca das paredes dos
canais venosos portossistémicos, consequente a um
defeito na formagdo de colagéneo nestes tecidos’- 8: bem
com 2 circulagdo hiperdindmica nos vasos do sistema
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portal7,

O aumento do volume do bago é devido, geralmente, a
hipertensdo portal, mas também a hiperplasia reticuloen-
dotelial, sendo encontrados muito poucos ovos no bago.
Os imunocomplexos derivados dos antigéneos do para-
sita sd0 responsdveis por formas especiais de lesdo, par-
ticularmente a glomerulopatia®.

Manifestacdes clinicas: A doenga tem, habitualmente,
evolugdo insidiosa, com manifestagdes clinicas inespeci-
ficas, pouco ajudando no diagnéstico, sobretudo quando
tardias. A dificuldade aumenta quando o individuo
atingido reside em drea ndo endémica, como € o caso dos
nossos doentes, um dos quais ndo se recordava de qual-
quer sintoma durante a sua estadia em Africa, nomeada-
mente queixas cutineas ou digestivas; o outro doente
teve um quadro de diarreia crénica quando permaneceu
em Africa, que, provavelmente, foi indevidamente inter-
pretado como paludismo.

A doenga (infec¢@o primdria) inicia-se com eritema €
exantema papular com prurido, que se desenvolve em
minutos apds a exposi¢do a dgua infestada por cercarias
e habitualmente termina em 2 a 3 dias. Quatro a 6 sema-
nas ap6s a infecg@o, segue-se a fase toxémica aguda, que
pode ser assintomética ou acompanhar-se de febre, aste-
nia e eosinofilia ou, ainda, ser muito grave com cefaleias,
tosse, asma, dor abdominal, artralgias, linfadenopatia e
hepatoesplenomegalia. Por vezes, esta fase apresenta-se
apenas com febre isolada cuja etiologia se torna, entdo,
dificil de esclarecer. Qutras vezes o quadro clinico €
dominado por diarreia e hepatoesplenomegalia; como os
ovos, geralmente, ndo estdo presentes nas fezes o diag-
néstico deve ser confirmado por pesquisa, por ELISA, de
anticorpos IgM especificos3: 4 5. 6,

O dltimo estddio resulta da deposicdo de ovos no
intestino, aparelho urindrio e figado. Inicialmente o figa-
do e o bago s#o duros, lisos e facilmente palpdveis. Mais
tarde surge uma fase de fibrose hepética e, eventual-
mente, hipertensdo portal que pode aparecer anos ap6s a
infecgdo. Geralmente, desenvolvem-se varizes esofdgi-
cas, com episédios recorrentes de hemorragias, rara-
mente fatais2. Entdo, o figado diminui de tamanho e
desenvolve-se esplenomegalia congestiva, ds vezes
ascite e edemas e, ocasionalmente, hiperesplenismo com
anemia refractdria (a leucopenia e anemia sdo muito fre-
quentes). Nesta fase as fezes contém poucos ou nenhuns
parasitas. Os doentes toleram bem as hemorragias diges-
tivas, e a encefalopatia € rara, porque a fung¢fio hepato-
celular permanece quase inalterada, apesar da existéncia
de grandes colaterais porto-sistémicas. A bi6psia hepéti-
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ca pode demonstrar a presenga de ovos ou seus remanes-
centes em 94% dos doentes que apresentam OVOS nas
fezes, 0 que ndo permite o diagnéstico definitivo, servin-
do, no entanto, para excluir outras causas de doenga
hepética3: 4 5. Por vezes, tal como nos nossos casos, o
exame histolégico do figado é a primeira evidéncia da
doenga parasitdria.

Na shistosomiase intestinal o doente pode apresentar-
se com diarreia intermitente, posteriormente com san-
gue, muco e pus. Os ataques de desinteria podem ser
graves condicionando emagrecimento, desidratagdo ou
ma-nutricio. Em Africa, na shistosomiase intestinal
desenvolvem-se pseudopdlipos no célon sigmdide ou,
mais raramente, no descendente e transverso, podendo
provocar hipoproteinemia grave pela enteropatia exsuda-
tiva, conduzindo 4 formagio de ascite e edemas (10,
Podem ainda desenvolver-se “clubbing” e osteoartropa-
tia hipertréfica em alguns doentes. Aparentemente, nen-
huma destas manifestagdes ocorreu num dos doentes,
tendo o outro tido desinteria sem graves repercussoes do
estado geral.

Diagnéstico: O diagnéstico de shistosomiase deve ser
considerado em qualquer individuo que permaneceu em
drea endémica e com histéria de exposigdo a dgua infes-
tada por shistosoma, a que se seguiu dor abdominal, diar-
reia ou desinteria e eosinofilia no sangue. Porém, nem
sempre a forma de apresentacdo € tdo caracteristica.
Devem ser realizados vérios exames de fezes para
pesquisa de ovos, mas nas fases avangadas da doenga
poucos ovos sdo encontrados3: 4 3, 6. 12,

A serologia por ELISA tem-se mostrado titil na identi-
ficacdo de anticorpos especificos, permitindo o diagnds-
tico precoce na fase aguda toxémica, antes que 0s Ovos
sejam detectados nas fezes; a serologia negativa exclui
infeccio por shistosoma, e a serologia positiva indica
que houve uma exposi¢io passada sem especificacdo do
tempo3 4 5. 6,

A sigmoidoscopia ou colonoscopia podem revelar
envolvimento do recto, ou célon podendo ser necessdrio
efectuar bidpsia ou raspado da mucosa rectal ou cdlica,
para encontrar 0s ovos3- 4 5.6,

A bidpsia hepitica pode fazer o diagnéstico, como nos
nossos doentes. Scheuer apontava o granuloma de shis-
tosoma como uma das situagdes raras em que a causa do
granuloma era imediatamente perceptivel!S. Como nos
casos clinicos apresentados, a bipsia hepiética é impres-
cindivel nas situacdes em que a etiologia das altera¢oes
das transaminases ndo estd esclarecida. A ultrassono-
grafia abdominal pode demonstrar a presenca da fibrose
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de Symmers!6-

Tratamento: Os dois farmacos administrados por via
oral eficazes no tratamento de todos os estddios da
infec¢do por shistosoma mansoni sdo o praziquantel e o
oxamniquine. Este € administrado na dose de 20-30
mg/kg/dia, durante 3 dias, sendo apenas eficaz contra o
Shistosoma mansoni. Os seus efeitos colaterais mais fre-
quentes sdo a sonoléncia. vertigens e cefaleias. O prazi-
quantel € o formaco de escolha para todas as formas de
shistosomiase, sendo eficaz na dose de 40-75 mg/kg, em
dose tnica ou dividida em 3 doses com intervalo de 4
horas. Os efeitos colaterais sdo raros e incluem dor
abdominal espasmédica com duragdo de | a 2 horas e ali-
viando com os anti-espasmddicos. Cefaleias e voémitos
sdo raros. Febre e eosinofilia sdo também complica¢des
ocasionais3- 4. 5. 6.9,

Na shistosomiase hepatoesplénica avangada e compli-
cada pode ser necessdrio realizar escleroterapia de
varizes esofagicas, esplenectomia no hiperesplenismo
grave ou “shunt” cirtirgico na hipertensdo portal incon-
trolada!s 2. 11, Desde a introdugfio da terapéutica com
dose dUnica oral de praziquantel estas complicagbes
avangadas sdo raramente observadas.

Profilaxia: A prevencdo assenta nas medidas de
higiene e hébitos de evicgdo da dgua infestada em dreas
endémicas. A doenca constitui um importante problema
de Sadde Piblica, pois as tentativas de erradicag@o, con-
trolando os hospedeiros ndo tém sido bem sucedidas e
ainda ndo existe uma vacina!Z- 13. 14, A terapéutica com
praziquantel é eficaz, particularmente para os individuos
que excretam grande ndmero de ovos, reduzindo o
nimero de pessoas responsdveis pela transmissdo da
doenca.

Concluimos, a propésito dos casos apresentados, que
no diagndstico duma situagdo em que estejam presentes
alteragdes dos testes hepdticos, para a qual nenhuma
etiologia é imediatamente encontrada (pelo recurso 4
bioquimica, serologia e imunologia). a bidpsia hepética
representa um papel central, podendo ser esse procedi-
mento, juntamente com a anamnese, o elo explicativo
das altera¢des hepdticas.
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