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CONTRIBUICAO AO ESTUDO DA MALARIA

II — Patologia do figado na malaria aguda

Thales de BRITO (1), Jodo Alves MEIrA (2) e Orlando Natale Bassor (8)

RESUMO

Foram estudadas as alteragdes hepaticas no decurso da maléria aguda airavés
de pungbes-biopsia, algumas repetidas no mesmo paciente. Pdde-se comprovar a
existéncia de verdadeira hepatite maldrica, caracterizada por quadro degenerativo
e regenerativo para o lado das células hepéticas e infiltrado portal, predominante-
mente histiocitario. Os achados foram sempre mais acentuados na regifo centro-
lobular.

Dentre as alteragBes regressivas assinalaram a presenga de corpisculo tipo
Councilman, semelhante aquele visto na hepatite a virus, febre amarela e quadros
experimentais de andxia hepdtica. Este fato, juntamente com a predomindncia
das lesBes no centro dos lobulos, sugere fortemente que na génese da hepatite
malarica desempenhe papel fundamental a anéxia local, mediada seja alravés da
destrui¢do sucessiva de hemdicias durante as crises e aproveitamento da hemoglo-
bina por parte do parasito, seja através de fendmenos locais que levam & tume-
facdo de células hepaticas e conseqiiente restrigio dos sinuséides. A necrose cen-
tro-lobular foi vista apenas uma vez. '

Dentre as alteragbes regenerativas foram assinaladas mitoses freqiientes em
células hepaticas ao lado de elementos multinucleados, provavelmente resultantes
de reprodugfio por amitose. A hiperplasia de células de Kiipffer foi considerada
como representacdo local da reatividade do sistema reticulo-endotelial como um

todo, que é vista particularmente nesta parasitose.

A hepatite maldrica é leve e fugaz na maioria das vézes, o que estd de acbrdo
com o encontro de provas de func¢io hepatica pouco alteradas.

INTRODUCAO

O presente trabalho visa estudar as altera-
¢bes histopatolégicas hepaticas encontradas
por meio da punclo-biopsia do figado com
agulha (Vim-Silverman) em doentes com
malaria. Todos os pacientes foram estuda-
dos clinicamente e observados com varios
exames de laboratério (exames hematolégi-
cos, provas funcionais do figado, etc.) antes
e apds a terapéutica. Estes dados serdo ob-

jeto de outro trabalho em que se fard, de
forma mais circunstanciada, o estudo das
correlagbes clinicas e funcionais com o qua-
dro histopatolégico do figado na infecgio
malarica cuja descrigdo, como foi dito, cons-
titui a nossa principal preocupago.

O comprometimento hepatico na malaria
ja tem sido suficientemente estudado, tanto
na infecgho adquirida em condigbes natu-
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do figado na malaria aguda.

II. Patologia

rais como também na malaria artificialmente
provocada com fins terapéuticos. Na litera-
tura, bastante numerosa a €ste respeito, exis-
tem contribuigdes alicercadas em observagfes
realizadas apds peritoneoscopias com bhiopsias
dirigidas, permitindo inclusive o estudo do
aspecto macroscopico do figado, e outros em
que s6 as alteragbes microscopicas foram es-
tudadas com pungbes-biopsia com agulha.
Todavia a conclusdo dos autores nfo é uni-
forme, méixime no que diz respeito as lesGes
hepatocelulares causadas pela malaria, que,
como adiante mencionamos, sio mesmo ne-
gadas por alguns, no sentido de verdadeira
hepatite.

Tal fato, porém, € de suma importancia
para a devida correlacdo entre os dados cli-
nicos e as chamadas provas funcionais do
figado e, assim, para a exata interpretacgdo
do comprometimento hepatico na parasitose
em aprégo. Justifica-se, portanto, a nosso
ver, a presente publicacdo.

MATERIAL E METODOS

Consta o nosso malerial de 25 punges-
. biopsia do figado em 17 doentes com ma-

laria. Déstes, 15 estavam parasitados por
Plasmodium vivax, um por Plasmodium fal-
ciparum e um tinha uma infecgfo mista (P.
Jalciparum e P. vivax).

As puncdes-biopsia foram praticadas pro-
ximas aos paroxismos febris; mas quando re-
petidas eram realizadas em periodos de api-
rexia, apbs a terapéutica antimalarica, a fim
de se estudar a evolugio das lesdes hepéticas.

Grande parte do material foi fixado em
formol a 109, incluido em parafina e cor-
tado numa espessura de 5 a 6 micra. Uma
pequena parte foi fixada em liquido de Gen-
dre.

Todo o material foi corado pela hemato-
xilina-eosina.

Em certo nimero de casos foi feita a pes-
quisa do pigmento férrico pelo método de
Perls. Nestes mesmos casos foi empregado
o PAS (“periodic acid-Schif reaction”), a
fim de ser estudado pigmento intracelular
que surgiu ocasionalmente.
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EXAME HISTOPATOLOGICO

Devemos considerar em primeiro lugar as
alteracbes que surgiram de maneira constan-
te: sdo elas representadas por hiperplasia
acentuada de células de Kiipffer, que se mos-
tram também aumentadas de volume, niicleo
vesiculoso, por vézes com o citoplasma bem
visivel. Em todos os casos continham pig-
mento malérico fagocitado. A intensidade
da pigmentacio malarica foi variavel, e isto
é devido a artificio de técnica, pois as biop-
sias foram colocadas em contato com solu-
cdo de dlcocl-amoniaco, a fim de remover
o pigmento formélico. Conseqiientemente,
chteve-se também deple¢io no contetdo do
pigmento malarico, cuja intensidade ndo po-
de ser portanto correlacionada com a dura-
cio da moléstia e ntimero de crises '8,

O estudo do pigmento malarico nfo nos
interessou particularmente. Devemos ainda
assinalar que em dois dos casos existia con-
comitincia de maldria com esquistossomose,
nio sendo enifio possivel diferengar os dois
pigmentos, que deveriam estar presentes em
quantidades variaveis.

Ainda neste grupo de alteragbes pudemos
demonstrar em cinco casos eritrofagocitose,
caracterizada pelo aparecimento de hemdcias
integras ou restos das mesmas no citoplasma
de células de Kiipfler.

Preocupou-nos, no presente trabalho, as al-
teragbes de células hepaticas que, acompa-
nhadas de infilirado principalmente portal,
nos permitiram o diagnéstico de hepatite ma-
larica. Sob &ste ponto de vista compreen-
demos trés grupos de reagbes histopatologi-
cas do figado: No primeiro temos alterages
minimas para o lado das células hepéticas,
caracterizadas principalmente por vacuoliza-
cio difusa do citoplasma, e necroses isqué-
micas individuais, bem visiveis na porcéo
central do 16bulo (Fig. 1). Esta dltima al-
teracdo celular manifesta-se por acidofilia ci-
toplasmética acentuada, diminuicdo de volu-
me de célula, e processos regressivos nuclea-
res de intensidade variavel, culminando com
a picnose.

Nestes casos pdde-se observar ou ndo leve
infiltrado de células mononucleares, a maior
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Fig. 1
eéiulas

feasgn 5) —

individuais, bem visiveis

Hiperplosia  reticulo-¢ndotelial,
prioximo

Necroses irquémicas de
an centro do Wbulo.  (Microfoto

Leite, 300 ; coloraciio: HE).

parte defaz de cariter histiocitirio, nos es-
pacos porlais.  Por vézes pudemos surpreen-
der acdmuolo de pigmento de cdr amarelo-
acastanhada. em pequena intensidade, junto
aos polos biliares das células hepiticas. O
método de Perls. parva demonstracio de pig-
mento férrico ¢ o PAS (“period acid-Schifl
reaction” | Toram  negatives, s caracleres
morfoldgicos ¢ a negalividade destas reacies
nos levaram a conclusio de quoe se trata de
pigmento biliar, exprimindo éste achado pos-
sivelmente um certo gran de disluncio de
celulas hepaticas. principalmente centro-lobu-
lares.  Tivemos seis exemplos neste gropo,

0 segundo grupo caracteriza-se por figado
predominantemente “degenerative”™. Nesle ca-
g0, o infillrado portal & mais acentuado,
pereebendo-=e que wimero ragodavel de eélu-
las mononucleares que [azem parte do mes.
mo s30 de cardler histiocitirio.  Algumas vé.
zes pereele.se pizmento acastanhado no in-
terior do citoplasma dessas células, com as
reacoes para o ferro negativas o« PAS posi
tive. Trata-se possivelmente de pigmento li-
poluscinico, resullante da  desintegracio  de
hepatdeitos,  Observamese ainda necroses s

quémicas com maior [reqidéneia, assim como
picnoses nucleares de eélulas individuais,

Alem destas alleraches resressivas. deve-
mos assinalar a presenga de duas oulras. a
primeira afetando a célula como um todo e
a oulra alingindo apenas o picleo. Mo pri-
meiro caso a celula diminoi de volume, sol-
la-se da trabécola, sen citoplasma é forle-
mente eosindgfilo e o nicleo apresenta picnose
acentuada (Fig. 3). Noma [ase [inal o ni-
cleo é climinado, permanecendo entdo cor-
pusculo arredondado acidofilo, por vézes gra-
nuloso. =6lto na trabécula hepatica. Esta al-
teragao & alsolutamente idéntica aquela vista
na hepatite a virus, em sua forma ndo [atal &,
rmbora até certo ponto lembre o corpisculo
dee Conncilman. que ¢ encontrado na febre
amarela,

A =eounda alteracio & representada pela
vacuolizacio do niecleo da célula hepditica.
que fica formado apenas por halo periférico
de cromating.  Trata-se de degeneracio zli-
cogénica nuclear de Askanazy. que & comum
no diabetes, mas que também pode ser vista
na hepatile a viros

Fm uwm dnico ecaso (8. primeira hiop-
sia} pudemos encontrar necrose centro-loho-
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Flg, 2 jeaso 168) — Processos degeneratl- Fig, 3 (easo 8y — Aparecimento de cor-
vos ¢ regenerativos de  eélulas hepaticas, plisculos  aciddalilos, semelhantes aos  des-
em wisivels na porciio central do o Iobualo. critos por Councilman na febre amarela,
Ohgervam-se  cdélulas com pienose nuclear, o gque tambom s30 vistos na hepatite a vi-
a0 ko de outras com condensaciio Dosos rus. { Microfoloe Lefts, 4503 coloracio TTED.
Tilea perinecteny (gela).  (Aicrofole Teltz,

A

varaler regenerativo,  Observamese entiio vé-

lar e peguena extensio. ja em fase ver-  lulas hepaticas grandes ¢ multinucleadas. por
melha { Fig, 1), vizes com condensagiio de basoflilia ciloplas-
Aa lado déste quadro regressivo verificase maliva junto ao nicleo on noclees (Fig, 20,
ontro, paralelo mas nao predominante, de Alzumas vézes o nucléolo & bem proeminenle.

1 i i ,ﬂ_"

Fig., 5 icasn 1, segunda biopsial

— Mhosze eom  célula hepatica.

Fig, 4 fvase 83— Neerose eentro-lobulor em fase vermelha. {Micrafotn Leltz, imersio; oolo-
MieroTola Leity, 800 coloracio: TIE), racho: HE}).
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Tivemos 11 exemplos déste quadre histo-
patoldgico neste grupo,

(0 tereeiro ¢ semelhanle ao anterior, ex-
velo pelo amplo predominio da parte rege-
neraliva sobre  a  degenerativa.  Também
aqui encontramos os diversos  aspectos re-
gressivos de células hepiticas, predominando
na regido centro-lobular com ou sem o cor-
piseule lipe Councilman, ao lade de quadro
regeneralive acenloado.  Fste dltimo  carac-
leriza-se seja pelo aparecimento de mitoses
em celulas hepdticas seja por figuras de re-
produgio por amitose.  Nestes cazos hi tam-
béem vacwolizacio geral e acentpada do cito-
plasma de células  hepdticas. earacterizando
a degeneracio hidropica.  Tivemos § exem-
hos déste quadreo histopatolisico nos casos
examinudos (ver Figs, 5 ¢ 6),

e I | e, o 4.1

Fig. 6 (easo 4, segunda blopsia) — Va-
vuclizaeio difuss do clioplasma das oc-
Tulag  hepiaticas, Reproduciio de edlula
hepdaticie  por amitose  (setab,  (Miero-
foto etz Imersio;  coloracio: TE).

E de se notar que, tanlo no segundo quan-
to no lereeiro gropo enconlramos  eélulas,
principalmente junto ao centro do lobulo,
com relengio de pigmento amarelado, prova-
velmente biliar,

COMENTARIOS

Tentamos correlacionar as diversas reacfes
histopatologicas com o tempo de  doenca.
Tempo decorrente enlre o erise malirica e a
pungio ¢ o grau de anemia apresenlado pelo
paciente,  Tornouwse evidente que a casuis
tica ¢ pequena para conclusio delinitiva,

De maneira grosseira, oliservamos nos pou-
eos casos com miltiplas pungdes, que os di-
versos quadros hiztopatoldgicos podem se su-
ceder num mezmo individuo, Se na maior
parte das vézes isto =e veriflica de acirdo
com o que = poderia esperar, isto & a um
lipo de reacio 1 (figado com poucas alle-
raches] ou reaco 2 (predominantemente de-
generalivo) suceder-se figado de reacio lipo
3 (predominantemente regenerativa), em ou-
troz tal nio se dew. Temos exemplo (caszo
11, no qual o individue eveluin de um fi-
cado alteralivo para um praticamente  nor-
mal. Do mesmo  modo, encontramos  caso
i8) de individuo apresentando inicialmente
fgado de reagio tipo 2 a0 qual se suceden
figado praticamente normal, voltande na al-
lima pungio o guadro inicial,

O que parece claro & que Bsles processos
patoldgicos =G0 até cerlo ponto eiclicos, de
acordo provavelmente seja com os periodos
de agressio hepitica pelo parasite ¢ seus
produtos, seja através de snas conseqiiéneias
imediatas, principalmente no gque diz respei-
to a macica destruicio de hemicias.  Veri-
lica-se lambém que eslas agressies se sice-
dem apesar da erize malirica ter sido =us-
pensa ou diminuida em Tregiiéncia ¢ inlen-
sidade pela terapéutica empregada.

Do que foi visto parece ser correto admi-
tirmos hepatite leve no decurso da maliria,
caracterizada por agressio a células hepan-
cas individuais, simulando por vézes aguelas
vistaz na hepatite a virus, 4 qual se sucede
um quadre regenerativo, provavelmente de
intensidade proporcional dquela da agressio.
) aspecto inflamatirio reacional desta hepa-
lite & vista nos espacos porlais e estd repre-
gentada por infiltrado do tipo erénico | Fig,
Th. A hiperplazia de células de Kiipffer
deve ser interpretada como reprezenlacio lo-
cal de processo de carviter maiz geral, que
aleta o sistema reticulo-endotelial como um
todn,
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Flg. T (enso 1)
ertnlea  ne
mente malirleo no Interior de células de

—  Agpecto do  Infiltrado
espico  portal. Notar o pig-
Kilplfer. iMicrololo Taoits, 300X ;
ciin: HE}.

colori-

Tiidas as alleragies nao sio, a mais das
viwes, acentuadas, ¢ @m localizacio proedo-
minanle no centro do Iohulo,  Este fato e
vou Maecrarn & col™ 112519 4 postularem
que as lesies hepialicas na maliria, além de
inespecilicas, dependem Tundamentalmente da
anixia decorrente de constrigio  da drvore
venosa  inbra-hepilica. mediada por rellexos
nervosos originados dentro on fora do fiza-
do. Como elementos contribuintes para esta
falla de oxigénio terinmos o aproveilamento
da hemoglobing ¢ a destruicio continua de
hemicias pelo parasito "', Fatores locais, re-
presentados pelo aumento de volume das cé.
lulas hepaticas lesadas ¢ conseqiiente com-
pressio de sinusdides, também  desempenha-
riam papel basico dificultando a cireulagio
intra-hepdtica ', A favor desta idéia sdbre
a palogénese das lestes da hepatite malarica
esld o falo das mesmas se localizarem pre-
dominantemente no centro dos lobulos: ain-
da, o corpizcolo tipo Councilman [oi visto
por nés no figado de animais submetidos a
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andxia®, o que Tavorece o ponto de vista
segundo o qual =en apareciments depende
ndo de acio de virns ou parasitos. mas de
condicies  cireulatirias alteradas  localmente
através do acdo déstes agentes sdbre vasos
ou sobre células hepiticas, com conseqiiente
restricio da luz dos sinusdides,

Em um easo apenas pudemos  encontrar
neerose centro-lobular, ji em fase de reab-
sorcao,  LicHTaax ® ecita casos de necropsia
em que este achado foi  proeminente. A
nosso ver éle representa apenas condigio ex-
trema de andxia ceniro-lobular. nio sendo,
portanto, de se esperar o sen enconbro em
hiopsia de individuos portadores de maliria
mais benigna.

Muito emhbora tenha sido assinalada a pa-
rasitose de células hepdticas no homem ¢ no
macaco ' ' como parte do ciclo exo-eritro-
citieo da maliria, o cariler ¢ a intensidade
da mesma ndo & sufliciente para desempe-
nhar papel na génese das lesbes acima des-
critas,

Lestes hepaticas até certo ponta semelhan-
tes ds vistas por nos foram deseritas por Cog-
coray & col ¢ por MeManox & col.'* em
91.9%% dos casos de maliria em que a pun-
cio-biopsia foi realizada. Wurre & Doer.
NER ¥ nio encontraram alleraches hepaticas
que podessem ser correlacionadas com o=
arhados Tuncionais, porém, aparentemente o
namera de pungdes nio foi suliciente.  Nio
pudemos comprovar os achados de Tercia-
oy & Tovorows '™ no que diz respeilo ao
sen encontro de infiliracio lipdidica do pa-
rénquima ¢ do aparecimento da eirrose ma-
lirica.

As alweractes Tuncionaiz do figado. con-
forme foi visto por Kerx & Norwis®, por
Lirpvcort & col e outres ™ %7, sfo leves
¢ fugazes, o que estd de acdrdo com o qua-
dro anatdmico deserito ¢ com o cardter oi-
clica das lesfies.  E &le maiz acentoado logo
apis a crise malirica,

SUMMARY

Contribution to the study of malaria.
H. Liver pathology in acute malaria,

The hepatic piclure in patients with acule
malaria has been stadied through liver punet-
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ure biopsies, some of them done in the same
patient at different intervals. Malarial he-
patitis was seen, characterized by portal chro-
nic inflammatory infilirate and a degenerative
and regenerative picture of the hepatic cells.
The findings were more proeminent at the
center of the lobules.

Councilman’s like corpuscles, similar to
the ones seen in yellow fever, virus hepatitis
and hepatic anoxemia were also seen in ma-
larial hepatitis; this fact, together with the
predominance of the lesions at the center
of the lobules are strongly suggestive that,
in malarial hepatitis, anoxemia is the main
factor for the lesions genesis. Anoxemia
would be a consequence of red blood cells
destruction as well as hemoglobin usage by
the parasites. Hepatic cells swelling due to
a toxic action would contribute to the local
anoxemia.

The regenerative picture is characterized
by frequent mitosis in hepatic cells as well
as multinucleated elements. Reticuloendo-
thelial hyperplasia was regarded as a local
manifestation of the reactivity of the system
as a whole, which is one of the character-
istics of this particular disease. Malarial pig-
ment was disregarded in this study.

Malarial hepatitis is usually mild, which
is in accordance with the findings of liver
function tests only slightly altered.
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