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CARACTERISTICAS DA REACAO INFLAMATORIA EM PACIENTES
COM FORMA HEPATESPLENICA DE ESQUISTOSSOMOSE
MANSONICA E CALAZAR

Dilson José FERNANDES (') e Heonir RocHA (2)

RESUMO

Analisando as caracteristicas da reagdo inflamatéria subseqiiente a uma esca-
rificagao cuténea (técnica de REBUCK & CROWLEY, modificada), em pacientes com
calazar, esquistossomose mansdnica hepatesplénica, em individuos normais e em
pacientes conirdle (hospitalizados por condigbes variadas, com leucograma normal

e sem esquistossomose mansdnica), foram observados os seguintes fatos:

1) A

migragfo leucocitiria em pacientes com calazar mostrou-se retardada e muito in-
ferior & normal; o ntmero de células mononucleares, entretanto, aumentou de

20% na 4.* hora, para cérca de 70% nas

7.* ¢ 8. horas de observacio; 2) Na

forma hepatesplénica de esquistossomose mansdnica, também foi diminuida e um

pouco retardada a migragio de células inflamatérias;

3} Em individuos do

grupo contrdle (sem esquistossomose mansbnica, sem esplenomegalia, e com leu-
cograma normal), a migra¢io leucocitiria foi ligeiramente inferior & observada

em individuos normais;

4} A diminui¢io da resposta inflamatdria de pacientes

com calazar e esquistossomose hepatesplénica, deve estar relacionada, em parte,
a leucopenia observada nestes casos; 5) Sugere-se que a deficiéncia de defesa
celular do hospedeiro com calazar e com forma hepaiesplénica de esquistossomose
mansdnica, pode indicar suscetibilidade aumentada a determinadas infecgBes.

INTRODUCAO

Como se sabe, em infecgbes piogénicas o
destino de um inoculum bacteriano depende,
em parte, da quantidade e viruléncia do
agente infetante, e da parte do hospedeiro,
da rapidez e intensidade do afluxo leucoci-
tario *, entre outros fatéres. Havendo re-
tardo ou deficiente migracio leucocitaria,
fica facilitada a multiplicacdo do agente in-
fetante. De fato, estudos prévios realizados
em coelhos tornados acidéticos 8, em pacien-
tes leucémicos®, em pacientes com queima-
duras extiensas !, mosiraram suscetibilidade

aumentada & infecgio coincidente com uma
capacidade de resposta inflamatéria retar-
dada e insatisfatéria.

Periirie & FincH ® referem que, a rea-
¢do inflamatéria estd relacionada ao niime-
ro de neutréfilos maduros circulantes, Ten-
do em vista a leucopenia e neutropenia pro-
nunciadas que se verificam nas formas avan-
cadas de calazar e de esquistossomose man-
sonica hepatesplénica ?, pareceu-nos de inte-
résse verificar as caracteristicas da reacdo
inflamatéria em portadores destas condigdes.

Trabalho realizado no -Hospital Prof. Edgard Santos da Faculdade de Medicina da TUniversi-

dade Federal da Bahia, com a ajuda do National Institutes of Health (Grant — AI 07022-01)
(1) Assistente de Ensino, Departamento de Clinica Médica (Servico de Terapéutica Clinica) )
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MATERIAL E METODOS

Foram estudados 38 individuos, distribui-
dos nos seguintes grupos:

1) Grupo normal — Formado por 7
adultos jovens, todos do sexo masculino, com
idade entre 21 e 30 anos, sem qualquer
doenga aparente. Este grupo se constituiu
de médicos residentes do Hospital que, vo-
luntariamente, se prestaram para o estudo.
Em todos éles o leucograma estava normal
por ocasido da prova. :

2) Grupo coniréle — Constituido de 8
pacientes hospitalizados, sem esplenomegalia,
sem esquistossomose mansdnica, portadores
de afeccBes que nfo alieravam o leucogra-
ma, e que ndo se acompanhavam de susceti-
bilidade aumentada & infeccio. Neste gru-
po havia 7 mulheres e 1 homem, e as ida-
des variavam de 8 a 65 anos. Neste gru-
po os diagnésticos principais foram varizes
dos membros inferiores em 3, tlcera pépti-
ca, hipertensdo arterial, megacdlon, necrose
asséptica do fémur e peuralgia pds-herpética,
um doente de cada.

3) Grupo esquistossomose hepatesplénica
~— Constituido de 17 pacientes, 13 homens
e 4 mulheres, com idade variavel entre 22
e 55 anos, hospitalizados para possivel tra-
tamento cirtrgico da hipertensdo portal. O
diagnéstico de esquistossomose mansdnica foi
feito pelo exame parasitologico de fezes ou
através de biopsia hepatica. FEm apenas dois
doentes o leucograma revelou cifras de 4.200
leucéeitos por mm?, sendo ‘que, todds os de-
mais mostraram cifras inferiores a 4.000
por mm?.

4) Grupo calazar — Formado de 6 pa-
cientes, 5 déstes menores de 10 anos, ¢ um
com 23 anos. Todos éstes pacientes apre-
sentavam acentuada esplenomegalia e leuco-
“penia, com leucocitos variando entre 1.000
€ 3.300 por mm®. O diagnostico de cala-
zar foi feito pela demonstracio de L. dono-
vant na medula dssea.

" Migragdo leucocitiria — Em todos os pa-
cientes dos varios grupos experimentais foi
verificada a capacidade de reagio inflama-
toria através do teste de ReEpuck & Crow-
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LEY %, modificado por PEriLLIE & Fincm ®.
A técnica consiste em fazer assepsia da pele
em éarea da face anterior de ambos os ante-
bragos, e, com bisturi estéril, proceder uma
escarificagio até atingir a camada de papi-
las do corium, resultando uma 4rea arredon-
dada com 4 a 5 mm de didmetro. Lavar
com séro fisiolégico e secar com gase esté-
ril. Cobrir a les3o com laminula (22 mm X
22 mm) esterilizada, e recobri-la com uma
esponja de borracha, fixando, depois, o con-
junto com esparadrapo. As laminulas fo-
ram trocadas de hora em hora pelo perio-
do de 8 horas, e, depois de sécas, foram
coradas pelo corante Wright. Depois, cada
laminula foi montada em lamina com bal-
samo de Canada, ficando adjacentes duas
laminulas feitas em cada hora, uma do
brago direito e ouira do esquerdo. Duran-
te o teste, os leucécitos migram do leito
vascular até o local da inflamacdo e ficam
na face da laminula justaposta & lesdo.
Atuam como agente inflamatério, a lesdo de
escarificacdo e o atrito da lamina em conta-
to com a mesma. Nenhuma substincia foi
colocada na zona escarificada, visando a fa-
vorecer a reagdo inflamatéria. A leitura
semi-quantitativa das Jdminas era feita por
avaliagdo do nimero de células inflamaté
rias, em pequeno aumento do campo micros-
copico, convencionando-se as resposias como
de 0 a 4+4. Isto indicava desde a ausén-
cia de migragfo leucocitaria (zero), até um
méaximo (4+), quando se viam numerosas
células inflamatérias recobrindo a superficie
da laminula que mantinha contato com a
zona erosada. Fsta reacdo maxima se obser-
va na 2.* ou 3.* hora em individuos nor-
mais. A leitura qualitativa_para avaliacdo
proporcional do tipo das células inflama-
térias migradas, foi feita em campo de gran-
de aumento {a séco). :

RESULTADOS

A intensidade da reacdo inflamatéria
observada  nos diversos . grupos . de - doentes
estudados e nos individuos normais esta ex-
pressa na Fig. 1; a qualidade das células
do exsudato inflamatério se encontra " na
Fig. 2. ‘
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O teste de migrago leucocitaria em indi-
viduos normais apresentou resultados seme-
lhantes aos descritos por outros®. Ji na
1. hora notava-se grande afluxo de leucs-
citos (granuldcitos neutréfilos e, s vézes al-
guns eosindfilos), e na 2.* ou 3.* hora o
afluxo méaximo de leucécitos, com todo o
campo microscépico cheio de granuldeitos.
Em alguns casos, j& na 3.* hora aparece-
ram raras células mononucleares, porém na
4.* e 5.* hora foi sempre Ireqiiente a pre-
senca dessas células numa proporgio de
20-30%. Os mononucleares jam aumentan-
do gradualmente em proporgio, sendo que
na 8. hora o nOmero variava de 30 a
709%, com média de 57%. Os granuléci-
tos sempre se apresentaram com morfologia
integra, nas primeiras horas, demonstrando,
ja nas tltimas horas, alguns vaciolos e si-
nais de fragilidade. Os mononucleares apre-
sentaram o niicleo com estrutura fina e con-
torno irregular, e abundante citoplasma.
Estas caracteristicas foram mais evidentes
nas filtimas horas.
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Fig. 1 — Intensidade da reacdo inflamatéria de
pacientes portadores de esquistossomose mansé-
nica hepatesplénica e calazar. Notar o retardo
e a Inibicdo da migracdo leucocitaria, em com-
paracdo aos grupos normal e controle.

Nos individuos do grupo contréle notamos
uma resposta inflamatéria inicial um pouco
diminuida, embora a partir da 5.* hora a
migragio leucocitiria {6sse praticamente nor-
mal. Os mononucleares também comegaram
a surgir na 3. hora (escassos), ascendendo
para 15-209% na 4.* hora. Ja na 8.* hora,
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Fig. 2 — Percentagem de mononucleares no ex-
sudato inflamatério de portadores de esquistos-
somose mansdénica hepatesplénica e calazar, in-
dividuos normais e no grupo contrdle. Notar a
proporcio malis elevada de mononucleares no ca-
lazar, e menor na esquistossomose mansodnica.

tivemos cérca de 30% a 809% destas célu-
las, com média de 58%. '

Os casos de calazar apresentaram nitido
retardo na migragdo dos leucécitos, com
afluxo quase inexistente nas primeiras 2 a
3 horas; na 4.* hora, notava-se apenas 2+
de afluxo leucocitario, ¢ na 8.* hora ape-
nas 3+. Os mononucleares, as 4 horas pre-
sentes em cérca de 209%, anmentaram gra-
dativamente, sendo vistos na 8. hora numa
propor¢do média- de 629% (variando de 30
a 92%). Devido ao menor afluxo de gra-
nulécitos, os mononucleares se apresentaram
com taxas relativas superiores aos neutrofi-
los -nos exsudatos das altimas horas. Os
granulécitos se apresentaram com sinais de
degeneracio mais acentuada do que nos in-
dividuos normais.

Os pacientes com esquistossomose mansé-
nica hepatesplénica apresentaram um retar-
do e uma diminuigdo quantitativa de reacdo
inflamatéria nas 2 primeiras horas, sendo
que, ainda na 3.* hora a migracio era ape-
nas 2+, cérca da metade daquela verificada
em normais. De 4 horas em diante, o aflu-
xo de leucécitos se estabilizava em 3+, a
excessdo de 3 casos em que a resposta se
mostrou normal. Os mononucleares -surgi-
ram na 3.* hora, muito escassos, atingindo,
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na 4.% hora, a proporcio de 5% na maio-
ria dos casos. Dai por diante, o niimero de
mononucleares aumentava, alcancando uma
média de 38% na 8.* hora (com variacio
de 159% a 70%}), como se pode verificar na
Fig. 2.

Na Fig. 3 mostramos a intensidade da
resposta inflamatéria, e percentagem de mo-
nonucleares de um caso bem representativo
de cada um dos grupos estudados (normal,
conirdle, calazar e esquistossomose mansé-
nica). Fica bem evidente a inibicio da
resposta inflamatéria no calazar e na esquis-
tossomose mansdnica hepatesplénica.
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Fig. 3 — Intensidade da reacdo inflamatéria e
percentagem de mononucleares em um exemplo
representativo de cada um dos grupos estudados.
Notar ¢ acentuado retardo da migracio leucoci-
taria no calazar, e a inibicdo da resposta infla-
matoéria na esquistossomose mansdnica e calazar.
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DISCUSSAOQ

Utilizando a técnica de Repuck & Crow-
LEY ® modificada, foi possivel demonstrar
um retardo no inicio, e uma diminui¢do na
intensidade da reacdo inflamatoria em pa-
clentes com calazar e com forma hepates-
plénica de esquistossomose mansbnica. Es-
tas alteragBes forami mais acentuadas nos
portadores de calazar.

MiLes & col.* demonstraram que a pron-
tiddo com que se faz o afluxo leucocitario
é¢ um importante determinante da faléncia
ou sucesso da invasio microbiana. Existem
demonstracbes clinicas e experimentais com-
provando éste importante principio.

Utilizando técnica de escarificagdo cuta-
nea semelhante 4 que empregamos, PERILLIE
& Fincu® demonsiraram, em casos de leu-
cemia aguda e cronica, uma resposta celu-
lar inflamatéria retardada e diminuida com
deficiente afluxo de granulécitos. Este fato,
dizem os Autores, se correlaciona ao aumen-
to de suscetibilidade & infec¢fio verificada
nestas condicbes. Fato semelhante foi obser-
vado por BaLca & col.?, em grandes quei-
mados, Por outro lado, uma inibi¢do da
migracdo de mononucleares, verificada por
Herse & col.? em pacientes apés o uso
de agentes alquilantes, também se relacionou
a uma incidéncia maior de complicagdes in-
fecciosas. SHELDON °, também ja havia de-
monstrado, em coelhos tornados acidéticos,
uma correlacio entre o retardo da reagdo
inflamatéria e a multiplicagdo do agente
infetante inoculado no tecido celular sub-
cutdneo désses animais. Até mesmo em Or-
glos, a importdncia da capacidade de rea-
¢ao inflamatéria fol bem demonsirada. No
rim, o cortex, que evidencia uma migracao
leucocitaria mais  eficiente do que a zona
medular, é também mais resistente a infec-
¢do”. Se se inibe a resposta inflamatéria,
esta zona se torna bem mais vulneravel.

Em parte, a pobre resposta inflamatéria
observada em nossos casos de calazar e es-
quistossomose mansénica deve estar relacio-
nada & leucopenia presente, geralmente in-
tensa. No calazar as células reticulares da
medula Ossea se diferenciam para a forma-
cio de macrofagos. As vézes, a medula
pode se tornar desértica de células sangiii-
neas®.  Na forma hepatesplénica da  esquis-
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tossomose, por outro lado, a leucopenia e
neutropenia se acompanham de medula 6s-
sea hiperpldstica com parada de ‘maturagfo
dos neutréfilos. Em ambas as condiges, o
pequeno numero de granulécitos circulantes
deve estar relacionado &' reagfo inflamatéria
diminuida désses casos. Entretanto, éste fa-
to, somente, nfo deve explicar a grande
inibico verificada. Em estudos adicionais
conseguimos demonstrar que, apds a esple-
nectomia em portadores de esquistossomose
mansOnica, mesmo na vigéncia de nlmero
normal de leucécitos, ou acima do normal,
persiste uma inibi¢do na migragio leuco-
citaria &,

Foram notadas algumas diferencas na ca-
pacidade de resposta inflamatéria local de
pacientes com calazar e com forma hepates-
plénica de esquistossomose mansénica (Figs.
1, 2 e 3).

1) No calazar, o inicio do afluxo de
leucécitos foi mais retardado e a resposta
inflamatéria se mostrou, em geral, mais ini-
bida do que nos casos de esquistossomose
mansbnica. 2) No calazar houve, propor-
cionalmente, maior nimero de células mono-
nucleares no exsudato inflamatério. Este
nimero foi também superior ao observado
em individuos normais, e no grupo contrdle.
Embora estas células sejam fagécitos ativos,
s6 atingem o local do processo inflamatério
3 a 4 horas ap6s a lesfo, quando, &s vézes,
ja se processou multiplicacdo e invasio do
agente infetante. 3) Na esquistossomose
mansénica hepatesplénica foram vistos mais
no exsudato inflamatério e no
sangue periférico. Este fato apenas compro-
va o poder de migracio destas células.

eosinofilos

Foi curioso o fato de individuos do grupo
contréle, com leucograma normal, e sem
afeccbes que pudessem, reconhecidamente,
alterar a capacidade de resposta inflamaié-
ria, evidenciassem uma migragdo leucocita-
ria inferior & dos normais. Para éste fato
ndo foi encontrado explicaglo aparente.

A presente observagiio sugere que o hos-
pedeiro, no calazar e na esquistossomose
mansénica hepatesplénica, -apresenta uma
provavel diminuicio de defesa celular. Nao
surpreendendo portanto, que venha a de-

monstrar aumentada suscetibilidade a pro-
cessos infecciosos.

SUMMARY

Characteristics of the inflammatory reaction
in patients with hepatosplenic forms of Man-
son’s schistosomiasis and Kala-Azar

The leukocytic migration in patients with
Kala-Azar, schistosomiasis mansoni, normal
individuals (apparently healthy) and a con-
trol group (diseases not affecting the white
cells or the host resistance to infection) was
studied by the skin window technique. The
following facts were observed: 1) There
was a delayed and inhibited leukocytic mi-
gration in patients with Kala-Azar; the num-
ber of mononuclear cells, however, was pro-
portionally greater than normal, exhibiting
an increase to 70% to 809% in the 7'
hour; 2) In patients with the hepato-sple-
nic form of schistosomiasis mansoni, leuko-
cytic migration was also delayed and de-
pressed, less so than in Kala-Azar; 3) This
inhibition of the cellular reaction in the in-
flammatory exudate may be related in part
to the intense leukopenia often observed in
those cases; 4) In patients of the control
group the inflammatory reaction was some-
what inferior to that seen in normals; 5) It
is suggested that this deficient leukocytic
migration seen in Kala-Azar and schistoso-
miasis mansoni may possibly indicate an in-
creased susceptibility of patients with those
diseases to some infections.
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