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TRATAMENTO DA GLOMERULOPATIA DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA

Efeito de corticosterdides, ciclofosfamida e esquistossomicidas

Margarida DUTRA (1), Edgar Marcelino. de CARVALHO FILHO (2), Ernane Antunes
GUSMAO (3), Francisco Peltier QUEIROZ (4), Edilson BRITO (5) e Heonir ROCHA (6)

RESUMO

Observou-se o comportamento terapéutico da nefropatia em 27 doentes adultos, de am-
bos os sexos (admitidos no Hospital Prof. Edgard Santos) com diagnéstico clinico de es-
quistossomose mansdénica e glomerulonefrite. O diagnoéstico de esquistossomose foi feito pe-
lo achado de ovos viaveis de S. mansoni nas fezes e/ou de granulomas em biopsias de figa-
do contendo, no seu centro, ovos deste verme. Dos doentes com glomerulopatia, todos apre-
sentavam proteintria; em 22 a proteindria foi maci¢a (maior que 3g%/dia), a albumina sé-

- rica baixa (menor que 3g%) e os doentes estavam edemaciados, 0 que permitiu o diagnos-
tico de sindrome nefrética. Em cinco casos a proteinuria foi menos intensa, havendo ede-
ma, em dois e hipertensfo arterial em trés deles. A quase totalidade dos doentes apresenta-
va a forma hepatesplénica, da esquistossomose, sendo que apenas quatro evidenciavam a
forma hepatintestinal. Todos os doentes foram acompanhados, apés tratamento, pelo pe-
riodo minimo de 1 ano. Em todos os casos foi realizada biopsia renal percuténea, sendo
que 13 deles apresentavam o quadro de glomerulonefrite proliferativo-membranosa e, em
14, de esclerose focal glomerular. Dos doentes tratados, sete foram acompanhados apenas
sintomaticamente persistindo o quadro clinico em seis deles, apenas um tendo evidenciado

" leve melhora clinica. Dos outros, sete foram tratados com corticosterdides e ciclofosfami-
da, nove receberam além disso, um esquistossomicida (oxamniquine ou hycanthone) e em
quatro foi usado apenas um esquistossomicida. Dos 20 doentes que receberam algum tipo
de medicacido, em cinco a resposta foi considerada boa, em quatro apenas parcial, dei-
xando de haver melhora, clinica e laboratorial na maioria (11 casos). A falta de resposta te-
rapéutica ocorreu tanto nos doentes com glomerulonefrite proliferativo-membranosa. quan-
to naqueles com esclerose focal glomerular. O acréscimo ou ¢ uso de esquistossomicida
nio modificou a resposta terapéutica, no periodo de observacéo deste estudo. Os Autores
sugerem que apos manifestacoes clinicas do tipo sindrome nefrética, com ou sem hiperten-
sfo arterial, j4 existem lesdes irreversiveis em grande quantidade, tornando invidvel uma
resposta terapéutica. £ admissivel que o tratamento em fase inicial, incluindo o extermi-
nio da parasitose que é a fonte de alteracfo imunoldgica, possa resultar em cura dessa
condicio.

INTRODUCAO

Embora nfo se constituindo ocorréncia plénicas desta parasitose 2:7.10. Alguns doentes
freqiiente, glomerulopatia é uma importante com esta condicdo j4 se apresentam ao hospi-
complicacio da esquistossomose mansoénica, ob- tal com sindrome nefrética, hipertensio arte-
servada particularmente nas formas hepates- rial ou mesmo urémicos 3:9.10, Sabe-se gque nas
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formas clinicas aparentes do envolvimento re-
nal na esquistossomose mansénica, a glomeru-
lonefrite proliferativo-membranosa é a apresen-
tacdo histolégica mais comum, seguida da es-
clerose focal glomerular, sendo mais raras as
outras de glomerulopatia 49. De qualquer modo,
a glomerulopatia nesta parasitose é evolutiva,

conduzindo o paciente & uremia, justificando-.

se, portanto, a ado¢do de tentativas terapéuti-
cas que visem estacionar ou reverter o proces-
so. Isto se torna malis evidente quando, nesta
condicéo, se presume que a alteracio imunolé-
gica de que resulta @ glomerulonefrite estd li-
gada & parasitose 8, propiciando a oportunida-
de de se observar a evolucdo do processo apos
exterminio ou acentuada reducfo da fonte an-
tigénica.

No presente estudo apresentaremos a res-
posta terapéutica a corticosterdides e ciclofos-
famida de pacientes esquistossomdéticos hepa-
tesplénicos ou hepatintestinais com glomeru-
lonefrite, nos quais se realizou ou nio o trata-
mento da parasitose. Procurou-se ver, de outra
parte, se o tratamento da esquistossomose tra-
zia algum efeito maléfico imediato & glomeru-
lopatia instalada. Todos estes dados foram
buscados na tentativa de se observar se havia
alguma peculiaridade na glomerulopatia da es-
quistossomose mansdnica particularmente no
que respeita ao seu controle terapéutico.

MATERIAL E METODOS
PARTE I

Todos os 27 doentes incluidos no estudo
foram adultos, de ambos os sexos, com idade
variando de 11 a 54 anos (a maioria entre 20
e 40 anos) hospitalizados no Hospital Prof. Ed-
gard Santos (Salvador-Bahia), que tiveram o
diagnostico de esquistossomose mansonica feito
atravésdemonstracio de ovos vidveis de S. man-
soni nas fezes ou pela presenca de granulomas
hepaticos contendo, no centro, ovos deste pa-
rasita. Destes doentes 23 apresentavam a for-

“ma hepatesplénica e quatro a forma hepatin-
‘testinal da esquistossomose. O diagnostico de
glomerulonefrite foi feito, em todos os casos,
através biopsia renal percutinea (agulha de
Vim-Silvermann, modificacio de Franklin). O
material da biopsia foi fixado em Bouin, e os
cortes de 2u de espessura foram corados pela
hematoxilina eosina, acido periédico de Schiff
(PAS), prata metanamina (PASM) e pelo co-
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rante de Heidenhain, para tecido conectivo
(AZAN).

Os doentes com diagnéstico de glomerulo-
nefrite, para fins de avaliacdo terapéutica, fo-
ram divididos em quatro grupos:

Grupo I — Doentes que receberam corti-

costerdides e/ou imunossupressores — 7 ca-

S0S.

Grupo Il — Doentes que receberam corti-
costerdides e/ou imunossupressores associados
a esquistossomicida —. 9 casos.

Grupo III — Doentes que receberam ape-
nas esquistossomicidas — 4 casos.

Grupo IV — Doentes que receberam ape-
nas tratamento sintomatico (diurético, dieta
hipossédica ete...) — 7 casos.

A distribuicdo dos casos se fez por acaso,
nao tendo havido randomizac¢do, tampouco,
houve selecdo de pacientes para este ou aquele
grupo. O tratamento com corticéide foi feito a
base de prednisona, 60 mg ao dia durante 30
dias, seguido de periodo intermitente (3 ve-
Zes por semana) em doses decrescentes, por
periodo de 6 a 8 meses. A ciclofosfamida foi
usada na dose inicial de 200 mg ao dia por 15
dias, seguida de 100 mg em dias alternados (3
vezes por semana, alternando com a predni-
solona), por periodo de 3 a 6 meses. A oxam-
niquine foi usada na dose de 12,5 mg/kg de
peso, dose Unica — Os doentes tratados com
hycanthone receberam uma injecdo intramus-
cular, na dose de 3,5 mg/kg de peso.

Todos os doentes tratados feram acompa-
nhados por periodo de, pelo mengs, um ano pa-
ra a avaliacio da resposta terapgutica.

Em 6 doentes foi feita novg biopsia renal
percuténea para a comparacid da histologia
com aquela antes do tratamento.

As respostas terapguticas foram qualifica-
das como:

Resposta boa —— quando houve desapare-
cimento das manifestacGes clinicas do envol-
vimento renal, e normalizacdo dos achados la-
boratoriais.

Resposta parcial — quando houve grande
melhora clinica, persistindo entretanto, algu-
mas alteracdes laboratoriais (especialmente a
proteinuria).

Resposta nula — quando ndo houve me-
Thora clinica ou laboratorial.

Todos os doentes incluidos no estudo tive-
ram acompanhamento clinico no Ambulats-
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rio de Nefrologia por periodo de, pelo menos
“um ano apos tratamento.

PARTE II

O efeito imediato do tratamento com oxam-
niquine sobre alguns parametros funcionais de
rim foi observado em 7 outros doentes com
glomerulopatia e esquistossomose hepatesplé-
nica, diagnosticados e estudados & semelhanca
do grupo anterior. O produto foi usado na do-
se de 12,6 mg/kg de peso, e todos os doentes
foram submetidos, antes do tratamento, e de-
pois de um, trés e sete dias a determinacdes
de uréia, creatinina, “clearence” de creatinina,
proteiniria quantitativa e niveis da globuli-
na B1A/1C.

PARTE I
' RESULTADOS

1) Apresentacdes clinicas dos doentes com
" glomerulopatia associada i esquistossomo-
se mansénica, submetidos a tratamento

Dos 27 doentes, 22 apresentaram quadro
clinico de sindrome nefrética (proteintria > 3g
nas 24 horas, albumina sérica < 3g2% e ede-
mas), sendo que destes, 13 estavam hiperten-
- 508 (tersdo arterial minima igual ou superior
8 90 mmHg e maxima igual oy superior a 150
mmHg). Outros cinco doentes apresentaram-se
com proteinuria discreta associada quer & hi-
pertensido arterial (3 €asos), quer a edema de
membros inferiores (2 casos).

2) Tipos histelégicos de glomerulopatia asso-
ciada a esquistossomose nos doentes trata-
dos

: Dos 27 doentes do estudo, 14 apresentavam
o quadro histopatolégico de esclerose glomeru-
Jlar focal, e 13 o diagnéstico de glomerulone-
frite proliferativo-membranosa.

3) Resposta terapéutica ao uso de corticéides
e ciclofosfamida

Dos 7 doentes que receberam um ou am-
bos os produtos mencionados, em 2 houve bhoa
resposta (1 com glomerulonefrite membrano-
proliferativa e outro com esclerose glomerular
focal). A resposta terapButica foi apenas par-
cial ou nula em 5 dos 7 casos tratados (Ta-
bela I).

TABELA I
Resposta  terapéutica da glomerulopatia associada 2
esquistossomose mansénica — dados gerais

Resposta
Boa Parcial Nula Total

Terapéutica
Corticéidé

+ ) 2 2 3 7
Ciclofosfamida
Corticéide

-+ .
Ciclofosfamida 3 2 4 9,

+
Esquistogsomicida
Esquistossomicida 0 4 0 4-.
Sintomdtica 0 1 6 7~
Total 5 9 13 27

4)  Resposta terapéutica ao uso de corticéides,
ciclofosfamida e esquistossomicida associa-
dos

Dos 9 doentes submetidos a este esquema
terapéutico, apenas 3 apresentaram boa res-
posta, todos eles evidenciando histologicamen-
te, uma esclerose glomerular focal.

5) Resposta terapéutica ao uso de esquistos-
somicida

Quatro pacientes receberam apenas oxam-
niquine ou hycanthone, havendo resposta par-
cial em todos eles (2 com glomerulonefrite pro-
liferativo-membranosa e 2 com esclerose glome-
rular focal).

6) Resposta ao tratamento apenas sintomati-
co :

Dos 7 doentes deixados aleatoriamente fo-
ra dos esquemas mencionados, 6 tiveram res-
posta nula, e apenas um apresentou resposta
parcial, durante todo o periodo de acompanha-
mento dos casos.

7) Influéncia do tipo histolégico da glomeru-
lopatia e da apresentacio clinica, na res-
posta terapéutica

De modo geral, tanto os doentes com glome-
rulonefrite proliferativo-membranosa quanto
aqueles com esclerose focal glomerular nio res-
ponderam bem (resposta nula ou apenas par-
cial) aos esquemas terapéuticos — Merece des-
taque o fato de 3 doentes com. esclerose glome-
rular focal terem respondido bem ao esquems
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de corticoides associado a esquistossomicida e
ciclofosfamida (Tabela III).

De outra parte, qualquer que tenha sido a
apresentacio clinica, & resposta terapéutica foi
sempre parcial ou nula na maioria dos ¢asos
(Tabela IV).

TABELA II
Resposta terapéutica da glomerulopatia associada a
esquistossomose mansdnica — casos de glomerulonefrite
membrano-proliferativa

Resposta
Boa Parcial Nula Total

Terapéutica
Corticéide

+ 1 0 2 3
Ciclofosfamida
Corticéides

+
Ciclofosfamida 2 2 4

+
BEsquistossomicida
BEsquistossomicida 0 2 0 2
Sintomatica 0 1 3 4
Total 1 5 7 13

TABELA II1
Resposta terapéutica da glomerulopatia associada 2
esquistossomose mansdnica — casos de esclerose
glomerular focal

Resposta
Boa Parcial Nula Total

Terapéutica

Corticéide
.+ 1 2 1 4
Ciclofosfamida

Corticéides
+
Ciclofosfamida 3 0 2 5

+
HEsquistossomicida

TABELA IV
Resposta terapéutica da glomerulopatia associada &
esqguistossomose mansodnica — influéncia da forma de
' apresentacdo - clinica

Resposta
Boa Parcial Nula Total
Apresentacdo clinica
Sindrome nefrética 2 3 4 9

Sindrome nefrética
+ ' 2 5 6 13

Hipertenséio arterial

Proteindria/hipertensio
arterial e/ou edema 1 3 1 5

Total 5 11 11 27

a) Dos 7 doentes, 6 apresentavam inicial-
mente @ fracdo B81C/1A do complemento sérico
baixo; destes, em 2 houve queda desta fracao
no 2° ou 3.2 dia do tratamento (de 60 mg%
para 16 mg%, na doente M.S.A., e de 84
meg% para 44 mg%) — Em outros, houve al-
teracOes menores, para menos ou para mais
(Tabela V). ' :

TABELA YV
Glomerulopatia associada & esquistossomose mansdnica

. Efeito imediato do tratamento com oxamniguine sobre

o complemento sérico

Fragdo BlA (mg%)

Apés o tratamento.

Pacientes Antes do (dias)
tratamento

1 2 3 7
MSA 60 40 60 16 40
JCA 84 52 52 44 40
MSB 46 30 32 37 37
MSCS 52 66 68 67 72
MJT 156 140 148 172 140
MSP 35 30 33 32 35
Js 52 45 48 47 50

Esquistossomicida

Sintomédtica

Total

TABELA VI
Glomerulopatia associada & esquistossomose mansdnica.
FEfeito imediato do tratamento com oxamniguine sobre
a proteinaria quantitativa

Proteintria quantitativa (g/1)

PARTE II

8) Efeito imediato da oxamniquine sobre

alguns parametros laboratoriais do esquis-
tossomotico com glomerulopatia

Sete doentes com glomerulopatia foram
tratados com oxamniquine, tendo sido acompa-

nhados, na semana gque se seguiu & terapéu-
tica, alguns parametros laboratoriais.

102

Pacientes Antes do Apé6s o tratamento

tratamento 3 dias 7 dias
MSA 0,7 0,8 0,7
JCA 1,5 1,5 1,0
MSB 1,5 — 1,2
MSCS — — —_
MG 0,3 0,6 0,5
MSP 2,4 1,6 1,6
J8 0,2 0,2 0,4
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] TABELA VII
Glomerulopatia associada & esquistossomose mansoénica.
Efeito imediato do tratamento com oxamniquine sobre

o «clearence» de creatinina '

«Clearence» de creatinina
(ml/min/1.70)

Pacientes Antes do Apés o tratamento

‘tratamento 3 dias 7 dias

MSA 44,1 50,08 61,64

JCA 58,5 74,2 75,00

MSB 33,9 31,4 26,20
MSCS 98,7 101,5 97,8
MJ 90,8 87,8 88,6
MSP 34,5 50,8 59,5
JS 101,5 114,0 90,0

b) A proteintria de 24 horas nio se ele-
vou em nenhum dos casos (Tabela VI).

¢) Ndo houve elevacdo da creatinina sé-
rica; a uréia se elevou discretamente no 3.°
e 7.° dia em dois doentes (de 70 mg% para
99 mg% no 3° dia, na doente M.S.A.; de
55 mg% para 72 mg% no 7.° dia, no doente
J.C.A.).

d) Ndo houve queda do “clearence” de
creatinina em nenhum dos doentes tratados,
no periodo de 7 dias de observaciio — Isso foi
observado mesmo nos doentes com reducao
inicial deste parametro (Tabela VII).

DISCUSSAO

De modo geral, pode-se documentar neste
estudo que a glomerulopatia observada no
esquistossomético (geralmente na forma he-
batesplénica da parasitose) ndo responde bem
aos esquemas terapéuticos oferecidos. Fste fa-
to, por si s6 nio é surpreendente. A série
tratada foi de adultos, apresentando-se com
manifestacdo clinica de sindrome nefrética na
sua quase totalidade, com quadro histoldgico
de glomerulonefrite proliferativo-membranosa
ou esclerose focal glomerular, e nestes casos
0 esperado deveria ser mesmo uma falts de
resposta terapéutica na maioria dos casos as
medidas usuais empregadas 11112, O motivo
de ainda se ter insistido no uso de corticoides
e de imunossupressores foi por se tratar de
condicho clinica que poderia apresentar as-
bectos peculiares, desde quando se tratava de
glomerulopatia considerada como secundaria
a uma parasitose vigente. Este fato tornou
de grande importancia a observacdo do efeito

de um esquistossomicida, associado a outros
medicamentos ou isoladamente. A idéia de
ter-se que afastar a fonte de antigenos, e,
portanto, a manutencido de complexos antige-
no-anticorpo circulantes para melhoria mais
definitiva da glomerulopatia imunolégica, pa-
receu-nos Obvia no particular. J& se sabe
bem da existéncia de imune-complexos cir-
culantes nesta parasitose, com antigenos do
verme ¢ seus produtos 56, Entretanto, mes-
mo o uso de  esquistossomicidas nio trouxe
significante melhora, no periodo de observa-
¢ao de nosso estudo.

E verdade que estes doentes quando n#o
tratados tendem a evoluir com manifestacoes
clinicas persistentes de nefropatia, e, mesmo
apés 2 a 3 anos de observacdo, mantém um
quadro de sindrome nefrética sem tendéncia
a remissdo. Fol o que aconteceu com 6 de 7
doentes deixados como controle, e apenas re-
cebendo terapéutica sintoméatica (dieta hipos-
s6dica, diuréticos e/ou outros anti-hipertensi-
vos). Apenas um doente apresentou no pe-
riodo de observacio (média de 2 anos) uma
remissdo parcial.

Dos doentes recebendo corticéide e ciclo-
fosfamida (sem esquistossomicida), dois apre-:
sentaram boa resposta, e trés tiveram wuma
resposta. nula, com apenas melhora clinica de
2 (total de sete casos). Padrio semelhante
foi observado quando ao lado de corticéide e
ciclofosfamida se -acrescentou uma esquistos-
somicida: de nove casos, apenas trés respos-
tas boas e quatro doentes nfo tiveram me-
lhora clinica ou laboratorial. Embora o ntme-
ro de casos ainda esteja muito pequeno,
também nfo houve boa resposta apenas com
0 uso de esquistossomicida.

De qualquer modo, houve certa tendén-
cia a melhora clinica nos doentes que rece-
beram corticéides e imunossupressores (nove
de 16 doentes melhoraram, embora quatro
destes apenas clinicamente) quando compara-
dos ao pequeno grupo sem tratamento (so-
mente um de sete doentes nio tratados teve
melhora clinica). Esta limitada melhora foi,
de certo modo, similar ao que ja haviamos
observado anteriormente no tratamento de
adultos com sindrome nefrética com o uso
destes medicamentos 11,

A falta de uma boa resposta terapéutica
em casos desta ordem pode apenas significar
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que o tratamento foi feito em fase muito avan-
cada e irreversivel de lesdo glomerular. To-
dos os doentes tratados apresentavam lesdo

" remal bem estabelecida e geralmente grave,

podendo ja ter atingido fase impossivel de
reversao, mesmo apoés eliminacio da fonte de
antigenos ou o bloqueio de algumas reacodses
imunolégicas no hospedeiro comprometido. E
admissivel que o tratamento feito em fase an-
terior, antes do desenvolvimento de lesdes tao
avancadas, possa resultar em estacionamento
ou cura das alteracoes.
-portancia de dispormos de indices sugestivos
de lesdo glomerular na fase inicial, provavel-
mente ainda sem determinacdes clinicas apa-
rentes. Este aspecto, de grande interesse pra-
tico, merece ser investigado.

Finalmente, o fato de niao se ter observa-
do qualquer efeito adverso imediato para os
rins com o uso de esquistossomicida, apenas
nos permite mais liberdade no manuseio des-
ses medicamentos nos doentes com glomeru-
lopatia. associada & esquistossomose. Poder-
seda imaginar uma /agresséo renal adicional
resultante da degradacio de vermes com in-
vasdio circulatéria de antigenos em excesso.
Mas isso nfo foi detectado nos sete dias se-
guintes ao uso de oxamniquine — A continua-
¢do destes estudos envolvendo 14, 21 e até 28
dias parecenos ainda necessiria, até melhor
‘acompanhamento das possiveis alteracbes de-
correntes do tratamento desta parasitose.

SUMMARY

Treatment of the glomerulopathy of S. man-
soni infection. The effect of corticoid, ciclo-
fosfamide and antischistosomal drugs.

Therapeutic response of the glomerulopa-
thy associated with §. mansoni infection was
observed in 27 adult patients of both sexes
(admitted to Hospital Prof. Edgard Santos).
The diagnosis of the parasitic disease was
made by the demonstration of viable eggs of
S. mansoni in the stools, or by the finding
in liver biopsy, of granulomas centered by
eggs of the worm. The glomerular disease
was demonstrated by percutaneous renal bio-
psy. The patients presented @ clinical picture
of nephrotic syndrome with or without hyper-
tension (22 cases), or mild proteinuria with
" edema. or hypertension (5 cases). All patients

104

Isto aumenta a im-

included in the study were followed up for at
least one year. A total of 7 cases received
only symptomatic therapy (diuretics, low salt
diet), 7 cases were treated with corticosteroids
plus ciclofosfamide, 9 received corticosteroids,
ciclofosfamide and an anti-schistosoma drug
(oxamniquine or hycanthone), and 4 received
only drugs for the parasitic infection.

The untreated group (only symptomatic
therapy), showed the persistence of the' clini-
cal picture throughout the follow-up period
in 6 out of 7 cases; only one showed clinical
improvement, with maintenance of laborato-
ry findings — Out of 20 patients treated with
several regimens, 5 showed a complete remis-
sion, 4 only a clinical remission, and 11 pa-
tients evidenced no response. The addition
of anti-schistosome drugs did not seem, in the
present observation, to change the pattern of
response of the patients. There was no differ-
ence in the therapeutic response of patients
with membranoproliferative glomerulonephri-
tis (13 cases) or focal glomerular sclerosis (14
cases). The use of oxamniquine (125 mg/kg).
of body weight, single oral dose) did not seem
to significantly interfere with the level of
quantitative proteinuria, urea and creatine le-
vels as well as creatinine clearence within
7 days of observation; there was a slight de-
crease B1C/1A in two such patients. Toleran-
ce to the drug was considered good in most
patients. The Authors suggest that when the
patient with glomerular disease in the course
of S. mansoni infection presents a picture of
nephrotic syndrome, with or without hyper-
tension, the renal lesion is usually too advan-
ced and irreversible in the majority of cases.

It seems possible that the early detection
of significant glomerulopathy and consequent
therapy including the removal of the parasi-
te-which seems to be the source of immunolo-
gical derangements, — could result in cure of
this condition.
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