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RESUMO

O figado é um 6rgio frequentemente atingido no decurso das infecgdes sistémicas. A
infecgdio pelo VIH, com o seu cortejo de infecgdes e tumores oportunistas e algumas parasitoses,
como a amebfase, o kala-azar, a hidatidose, a bilharziose e a fascioliase apresentam quadros
clinicos com comprometimento hepatico que procurdmos sistematizar de forma necessariamente
abreviada.

SUMMARY
Hepatic involvement in HIV infection and in some human parasitoses

During the course of systemic infections, the liver is an organ which is frequently involved.
The pathology of the human immunodeficiency virus with all its infections, opportunistic
tumours and some parasitoses, such as amebiasis, kala-azar, hidatidosis, schistosomiasis and fas
cioliasis, evolve into hepatic compromise. This development is what we attempt to summarise.

O figado esté frequentemente atingido no decurso de
doengas sistémicas de natureza muito diversa, imunoin-
flamatoria, neopldsica, metabdlica e também infec-
ciosa. Se por vezes, como sucede nas hepatites viricas,
ele é o local privilegiado de infecgdo, j4 na maioria das
circunstincias 0 compromisso hepético acompanha o
de outros 6rgdos e sistemas, este porventura at€ com
consequéncias mais gravosas para o doente. Com esta
revisdo pretendemos abordar alguns aspectos da lesdo
hepdtica no decurso da infeccéo pelo VIH e de algumas
parasitoses.

PARTE I - FIGADO E SIDA

A epidemia da SIDA continua a avangar inexorével
pese embora toda a conjugagdo de esforgos a nivel
mundial.

E o progressivo declineo do sistema imunitério, na
exposi¢do do Homem & plefade de infecgdes, de virus a
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protozodrios, de fungos a bactérias, nesta permanente
dialéctica, em que os novos conhecimentos langados na
literatura cientifica condicionam as classificagdes, em
dinidmica continua e permanente, fonte de uniformiza-
¢o de critérios.

Conhecimentos actuais apontam para uma impression-
ante dindmica do virus, com elevados niveis de repli-
cagdo (cerca de 10 bilides de particulas viricas/dia),
mesmo nos periodos até aqui considerados como de fase
latente. Com o turnover dos CD4 em relacdo directa con-
tra esta dindmica de agressividade virica, verifica-se uma
progressiva destrui¢io da arquitectura do nédulo linfati-
¢o, a perda de resposta imunitdria cell-mediated e o con-
sequente aumento de niveis de viremia plasmdtica. E
com a deteriorizagdo dos niveis de CD4 sdo as compli-
cacdes infecciosas a tornarem-se particularmente
comuns e evidentes!.

No entanto, sabe-se j4 hoje, que os potentes antiretro-
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viricos conseguem interromper a forte replicacao virica,
mas o facto desta dindmica existir em diferentes com-
partimentos do organismo, pde questdes dificeis de ultra-
passar, quando a pressdo antivirica € levantada, dada a
sua replica¢io nos santudrios especificos, que no entanto
s6 contribuem com menos de 1% do total dos niveis plas-
madticos do virus.

E que estes mais novos dados do conhecimento cienti-
fico relancam dificuldades de interpretagdo, nas corre-
lagoes evidentes que estudos como o MACS
(Multicenter AIDS Cohort Study) ja tinham estabelecido,
associando o nivel das cargas viricas superiores a 100
000 cépias/ml com o risco onze vezes maior de pro-
eressdo, nesses asos, para a clinica da SIDA2.

E o figado a marcar uma funcio especifica muito
importante, nesta dinimica da prépria proliferacgdo virica
VIH, como reservatério proprio, ou no envolvimento34
do figado com as infec¢Bes oportunistas e as neoplasias
componentes da SIDAS.

Vidrias sdo as causas de doenca hepdtica nestes
doentes, das hepatites viricas as doengas granulo-
matosas, das lesdes vasculares a acgio dos farmacos
hepatotdxicos, sem deixar de referir os dados néo tao
especificos ou que se relacionem com excesso de
ingestiio de drogas6-7.

Sio as manifestacoes hepiticas e biliares frequentes e
severas, nos elevados indices de alteracdo das provas
bioldgicas observadas em cerca de dois tergos do nimero
total dos casos.

E que no decurso da Infecgio VIH poderemos descre-
ver diversas manifestagdes hepdticas e biliares, desde as
patologias observadas em estadios iniciais, mesmo nio
ligados a infecgiio VIH, como as hepatites viricas créni-
cas e as hepatopatias alcodlicas, as hepatopatias ja mais
directamente relacionadas com a SIDA, mas ainda prece-
dendo os estddios de imunosupressdo profunda, como
s@o os exemplos das hepatopatias medicamentosas e de
localizagGes hepdticas de tumores ou de tuberculose, e,
posteriormente, as lesdes hepdticas das infecgGes opor-
tunistas da SIDA, quando os CD4 j4 se posicionam a
menos de 200/mm3.

As hepatites viricas crénicas B, C e D, isoladas ou con-
comitantes, sdo patologias cada vez mais frequentes da
morbilidade e mortalidade dos VIH positivos.

Relativamente ao virus da hepatite G, de transmissdo
parenteral, ndo esta provado até hoje que seja nem causa
de hepatopatia, nem causa de agravamento das hepatopa-
tias associadas8.

Segundo algumas estatisticas, demonstra-se que 90%
dos VIH positivos tem anticorpos anti-HBs, com os toxi-
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codependentes e.v. apresentando uma prevaléncia entre
60 a 80%, assim como com os hemofilicos, representan-
do os homossexuais valores entre 30 e 80%, em contraste
com a populag@o caucasiana de prevaléncias entre 3 a
14%. Ja os valores do AgHBs nos VIH positivos oscilam
entre os 5 ¢ 10%, enquanto que na populagdo em geral se
cifram nos 0.3%9 .

E de notar que a infecgio prévia pelo VIH favorece a
passagem a cronicidade da infec¢@o VHB, verificando-se
variagbes significativas nesta evolugdo para a cronici-
dade, consoante sejam VIH positivos ou VIH negativos.
Em estudos realizados em populagdes de homossexuais,
verificou-se que o DNA do HBV ¢ significativamente
superior nos VIH positivos, onde é muito menos fre-
quente a paragem espontinea da replicagio VHB. E que
a replicacdo do VHB aumenta nas situagdes de imunos-
supressdo, quer medicamentosa quer por seroinfecgio
por VIH, que, s6 por si, agrava o progndstico da respos-
ta da hepatite crénica B aos tratamentos antiviricos e em
especial ao interferdo a.

Contudo ainda € controverso o efeito do VIH na
gravidade da hepatopatia crénica, ja que, se as lesdes
histolégicas resultam em especial da resposta imu-
nitdria celular em relagdo com os AgHBs, AgHBc,
AgHBe expressos nos hepatocitos, nos casos de
imunossupressdo pelo VIH resultaria uma diminuigdo
da actividade da hepatite crénica B, sendo certo que,
em estudos descritos na literatura, os valores das
transaminases e a actividade histoldgica da hepatite se
revelaram consequentemente mais baixos. Mas, a estes
resultados ndo se reconhece unanimidade, ja4 que em
outros estudos realizados em popula¢cdes homosse-
xuais VIH positivos ¢ VIH negativos, se verificou
igual score de actividade histolégica (score de
Knodell) das hepatites crénicas!0.

No entanto, a imunodepressdo induzida pelo VIH,
pode vir a favorecer a reactiva¢do do VHB, com o seu
reaparecimento, quer nos casos que entretanto se tinham
tornado Anti-HBe-positivos, quer mesmo em alguns
AgHBs-negativos, situagdes clinicas estas que podem vir
a desencadear hepatite fulminante nos VIH positivos,
com provével efeito citopatogénico directo do VHB.

Também o virus da hepatite delta, que é um virus
defectivo e que portanto necessita da presenca do VHB
para se replicar, e que pode apresentar-se como uma co-
infec¢do ou uma super-infecgdo, quando sobrevem num
individuo j4 com uma infecgdo crénica pelo VHB ou
VHC, se considera responsdvel por hepatopatias habi-
tualmente graves, se em simultaneidade com a infecc¢éio
VIH. Mas, como na quase totalidade destes individuos se
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associa a co-infecgdo com dois ou mais destes virus,
como € o caso dos toxicodependentes e.v., ndo estd ainda
determinado qual o peso relativo de cada um destes
virus, isolados ou simultaneamente, no agravamento da
situagdo clinical®,

A infec¢@o simultinea com o virus da hepatite C e do
VIH modifica a histéria natural da hepatite crénica C,
com significativa diminuigdo do tempo estimado de
evolugdo da infecgao VHC para cirrose.

A infec¢@io simultinea favorece a transmissio sexual
do VHC, que nos casos VIH negativos é excepcional e
também a transmissdo fetal do VHC habitualmente tam-
bém muito rara. No entanto, outros estudos serdo
necessdrios para se determinar se o VHC afecta ou ndo
directamente a transmissdo perinatal!l.

E que a infecgdo crénica pelo VHC ¢ de grande
importincia epidemiolégica nos VIH positivos, onde
atinge prevaléncias de 17%, ao contrdrio dos casos
detectados nos dadores de sangue que nio atinge os 1%.
Infec¢do pelo VHC, cuja prevaléncia difere significati-
vamente em fungdo dos grupos de risco, com valores que
ultrapassam os 70% nos toxicodependentes e hemofili-
cos, ao contrdrio dos 8 a 15% registados nos homosse-
xuais 9.

E, nestes casos de infecgiio pelo VHC nos VIH posi-
tivos, a mais rpida evolugdo para a cirrose!2.13 acom-
panha-se de marcada fibrose centrolobular'4, do préprio
aumento da proliferagdo do VHC!6 e da detecciio de um
maior nimero de variantes viricas!S. E portanto alta a
incidéncia da cirrose por hepatite e hepatopatia colestiti-
cal” particularmente nos politransfundidos.

No diagnéstico da infecgdo por VHC o teste RIBA de
confirmagdo pode, em particular nos estadios VIH IV-
CDC, revelar-se indeterminado, apesar da maioria das
vezes se encontrar associado a uma viremia positiva do
VHC, detectada por PCR, o que deve ser tido sempre em
consideragdo na andlise clinical8.

O virus da hepatite G (VHG) (aparentado 2 familia dos
Flavivirus) tem sido detectado em doentes com hepatite
de origem indeterminada, sendo frequente a infecgio
associada as hepatites crénicas B ou C. No entanto,
novos estudos sdo necessdrios para tentar determinar o
papel patogénico do VHG, sendo certo que as leses
hepdticas observadas nos doentes infectados simultanea-
mente pelo VHC e VHG ndo sdo mais graves que nos
doentes infectados isoladamente pelo VHC.

No contexto mais geral da infec¢do pelo VIH, h4 certa
patologia hepética que se associa frequentemente com
excesso de ingestdo de 4lcool, que, logo que suspenso,
condiciona s6 por si uma diminuicdo dos valores das
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transaminases.

Nas hepatites crénicas B activas, nos casos VIH posi-
tivos, a eficdcia do interferon a estd diminuida, enquanto
que com a lamivudina (3TC) se observa uma inibigio da
replicacéio do VHB, sem contudo se poder excluir o risco
do aparecimento de resisténcias20:21,

Em relagiio a zidovudina, nfio se observa qualquer
efeito benéfico suplementar quando associada ao inter-
feron a, apesar da sua acgdo inibidora da polimerase do
VHB. Deste modo, desde que se verifique uma activa
replicacdio do VHB associada a fraca actividade his-
toldgica, € l6gica a abstengado terapéutica. Contudo, em
certos casos de maior actividade admite-se, a utilizagdo
do interferon nos estadios precoces da infecgio VIH nos
casos de fraca replicagdo viral ou pela lamivudina em
estadios de imunossupressio.

Em situagdes clinicas de hepatite crénica D e devido a
gravidade destas hepatites nos VIH positivos e da
provivel eficicia das terap@uticas, é de prescrever inter-
ferohi a em doses fortes de 9 milhdes de unidades trés
vezes por semana?2,

Nos casos de Hepatite C e imunodeficiéncia, veri-
ficaram-se em certos estudos, resultados semelhantes em
populagdes de VIH positivos com CD4 superiores a
350mm3 versus VIH negativos, enquanto que em outros
trabalhos se descreve o sucesso da terapéutica pelo inter-
feron a na hepatite crénica C, nos casos de CD4 mais ele-
vados?3,

As interacgdes entre o interferon e os inibidores da
protease estdo a ser objecto de estudos mais aprofun-
dados, sendo no entanto referido na literatura a deterio-
rizagdo do status HCV, nos casos de regimen cov,
inibidores da protease, apesar da melhoria obse’ vada
dos parametros directamente relacionado; com a
infecgiio VIH24.25,

As propostas de vacinagio contra a hepatite B variam
de posi¢des mais alargadas, assentes no conceito de alto
risco destes doentes se poderem tomar portadores créni-
cos (30-33% nos VIH positivos ao contrdrio da prevalén-
cia nos VIH negativos que € de 6%), a indicagGes mais
especificas nas populagdes de maior risco, ¢como os toxij-
comanos e.v., os homossexuais activos, as mtilheres com
DSTs ou com mais de um parceiro mos dltimos seis
meses, ou co-habitantes ou com contas:tos sexuais com
os portadores HBsAg.

No geral, observa-se uma resposta serolégica positiva
em mais de 90% dos adultos jovens, com 80 a 95% de
eficicia clinica, e os non-responders detectam-se mais
frequentemente nos homens com idade superior a 40
anos, nos fumadores e/ou obesos.
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Mas nos VIH positivos a resposta estd substancial-
mente diminuida e assim o CDC aconselha a determi-
nacdo dos anticorpos nos 1-6 meses depois da ultima
dose da vacina, considerando-se niveis protectores o0s
iguais ou superiores a 10 SRU/ml. Nos casos de ndo
resposta, devem os VIH positivos receber 1-3 doses adi-
cionais, seguindo a estratégia que se baseia na obser-
vagdo de resposta serolégica positiva em 30-50% dos
adultos classificados como non-responders.

Contudo aconselha-se que nas situagbes em que nao se
detectam os marcadores do VHB, ou seja em cerca de
10% dos VIH positivos, é aconselhada a vacinagio con-
tra a hepatite B antes da diminui¢do da taxa dos linféci-
tos CD4, tendo em consideragio que deste modo se torna
mais eficaz!?.

Na infec¢do pelo virus citomegdlico o tracto gastroin-
testinal é a localizacio extrarretiniana mais frequente,
atingindo 5 a 10% dos doentes com critérios de SIDA.

O atingimento hepdtico é relativamente raro (1%), se
bem que se detectem alteragdes histolégicas em 25 a
35% dos casos clinicos e muitos dos autores admitemn ser
esta a patologia que mais frequentemente € a causa de
alteragdes bioquimicas da fun¢@o hepitica. Na andlise
histologica podem-se detectar inclusdes nucleares € cito-
plasmicas, caracteristicas de infecgdo por VCM, nas
células epiteliais biliares, endoteliais, de Kupffer ¢ nos
hepatocitos’.

Muito menos frequentemente outros virus podem desen-
cadear lesBes hepaticas, como os casos de hepatite herpéti-
ca, excepcional no decurso da evolugdo da SIDA, do
Epstein Barr, s6 descrito em criangas, e infecgdes gene-
ralizada por adenovirus, com necrose hepdtica maciga.

Bstdo descritas formas citoliticas, com hiper-
transaminemias, aumento da Y GT e/ou das fosfatases
alcalinas, apGs terap€utica com andlogos dos nucle-
osideos, zidovudina, didanosina, lamivudina, zalcitabi-
na, estavudina e antiproteasicos (indinavir, ritonavir,
saquinavir)26-28,

Também medicamentos como o ketaconazol, isoniazi-
da, e pirazinamida, podem ser causa de hepatites graves
no decurso da evolugdo VIH.

Nos casos de localiza¢do hepética de infecgdes opor-
tunistas, os padrbes mais frequentemente encontrados
sdo do tipo granulomatoso, com sinais de colestase, com
granulomas por vezes incompletamente estruturados, de
pequeno tamanho, ndo se observando os infiltrados lin-
focitdrios densos, nem células gigantes multinucleares,
nem a necrose caseosa ou hialina?9.

Em certas situagdes de infecgdo de causa fiingica, pa-
rasitiria ou mesmo bacteriana, detectaram-se micro-
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abcessos ou mesmo abcessos hepaticos.

No contexto das infecgdes bacterianas, as mais fre-
quentemente identificadas, sdo as de causa micobacteri-
ana, quer tuberculosa, quer por Micobacterium avium
intracelular, M. xenofi ou M. kansasii, apresentando a
forma de granulomas ndo caseosos com macrofagos
espumosos, detectando-se grande quantidade de bacilos,
quando por infec¢@o por M. avium intracelular, e pouco
numerosos quando provocados por infec¢do por M.
tuberculosis, ndo s6 nos granulomas como na amalgama
de histiécitos espumosos ou nas células de Kupffer iso-
ladas.

Também no decurso da infec¢do VIH se podem regis-
tar, se bem que raramente, abcessos de outra etiologia,
como o provocado pelo Staphylococcus aureus e o
Corynebacterium jeikeium.

S3o também muito numerosas as infecgdes fiingicas
que podem causar lesSes hepéticas, como os casos de
Cryptococcus neoformans, do Histoplasma capsulatum,
da Candida albicans, do Coccidioides immitis, do
Aspergillus e da Nocardia brasiliensis, € por parasitas
como o Toxoplasma gondii, muito raro, a Leishmania
donovani, casos de pneumocistose extrapulmonar com
lesdo atingindo o figado, ou os Cryptosporidios e
Microsporideos  Encephalitozoon e o
Strongyloides stercoralis, raramente localizados ao figa-
do?9.

A esteatose, muito frequente nos estidios tardios da
infecgdio VIH, de causa ainda desconhecida, mas para a
qual se apontam vdrias circunstincias favorecedoras,
como a infecgdo pelo VHC, o excesso de dlcool, a
prépria nutri¢o parenteral, a infec¢do das células hepd-
ticas pelo VIH, doencas do metabolismo dos lipidos
induzidos pela infeccdo VIH, como a hiper-

trigliceridemia e mesmo os tratamentos antiretroviri-
cos3H30.

cuniculi

Também se descreveram sindromes como os do red
fingers, onde & infecgdo pelo VIH e também pela
hepatite C, se associam manifestagdes vasculares como
arterite, principalmente de localizagdo cerebrovascular,
aneurisma arterial e/ou formacéo acelerada de lesGes
arteroscleréticas, que alguns autores relacionam com
perturbagdes imunolégicas associadas com a crioglobu-
linemia3!.

Também raramente e nos casos de coinfec¢do pelo
VIH e pelo VHC, se descreveram casos de Human
Immunodeficiency  Virus-Associated — Nephropatie
(VIHAN), com lesdes graves de glomerulopatia, anoma-
lias tubulointestinais e rdpida faléncia renal progressi-
vadZ,
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A sobrecarga hepitica em ferro com evolugio para a
fibrose hepdtica também é frequentemente descrita no
decurso da infec¢o VIH, que pode ser resultante da co-
infecgdo pelo VHC, como também do concomitante con-
sumo de bebidas alcodlicas, das mdltiplas transfusdes
sanguineas e da prépria terapéutica antiretrovirica33.

A angiomatose bacilar também se detecta em bidpsias
hepdticas nos doentes com SIDA, com dilatacio do
espaco perisinusoidal de Disse, onde o aspecto quistico
caracteriza uma peliose, e se observa hiperplasia das
células de Kupffer e anomalias ultraestruturais das célu-
las endoteliais sinusoidais.

Em certos casos a peliose relaciona-se com infecg¢io
por Bartonella henselae, ou por Bartonella quintana,
bacilos gram-negativos aparentados com as Ricketsias,
detectando-se aspectos histolégicos de endotelite, com a
presenca de linfocitos em contacto com as células
endoteliais. E se bem que os virus como o VIH podem
infectar directamente as células sinusoidais hepdticas, as
endoteliais, as macrofdgicas e os hepatocitos, ndo foi
contudo ainda demonstrado qual o papel desta infec¢io
na génese das lesdes hepaticas observadas3:4:34,

Também no decurso da infec¢io VIH se descrevem
casos de patologia biliar como colangites e colecistites
alitiasicas, frequentemente associadas e provavelmente
devidas a0 mesmo mecanismo.

Nas colangites, as dores abdominais sdo frequente-
mente intensas, em percentagem superior aos 80%,
acompanham-se de febricula em mais de 50% dos casos
e apesar da ictericia ser rara, inferior a 1%, apresentam
sinais bioldgicos de colestase constante, com valores de
fosfatases alcalina seis vezes superior ao limite normal.

Os exames imagioldgicos referem dilatagdo das vias
aéreas biliares intra e extra-hepdticas ou, em 80% dos
casos, espessamento e aspecto irregular das paredes das
vias biliares, semelhante ao observado na colangite
esclerosante primitiva.

Uma particularidade de referir na colangite da SIDA é
a dilatagéio frequente da via biliar principal, a montante
de uma estenose papilar referida em cerca de 70% dos
casos.

A observagio do criptosporideo, do microsporideo
(Enterocytozoon binensi), do Septata intestinalis e do
VCM, levanta hipéteses de accao causal destes agentes,
o que ainda nao estd definitivamente demonstrado na
etiopatogenia das colangites. E no entanto forte a suspei-
ta clinica sobre o VCM., tendo em conta o scu tropismo
biliar e vascular, mas fica ainda por demonstrar, se a
acc¢do de drogas anti CMV sio de facto eficazes nestes
casos de colangite no decurso da infec¢io VIH3S.
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A esfincterectomia endoscopica quando em situacdes
de estenose papilar, revelou-se de particular interesse
clinico, na diminui¢fio da situacdo algica, mas nio parece
ser eficaz na sobrevida, que na maioria dos doentes néo
ultrapassa 0s oito meses seguintes ao diagndstico da
colangite, ou porque por um lado esta situagdo clinica
tem de facto um aparecimento tardio ou porque o seu
diagnéstico ndo é assim geralmente precoce.

E frequente a lesdo biliar no decurso das colangites da
SIDA, assim como infecgdes associadas por bacilos
gram negativos como as Salmonelas ou Klebsielas,
sendo contudo a indicagdo de colecistectomia muito rara
e reservada aos casos de sinais clinicos de colecistite
aguda.

Refere-se por tltimo, a ac¢ao iatrogénica, por vezes
até de faléncia hepdtica, das drogas, nestes casos tio evi-
dentes da plurimedicagao, os doentes infectados com o
virus da imunodeficiéncia humana.

PARTE II - PARASITOSES HEPATICAS

O figado parece ser um 6rgdo atractivo para muitos
parasitas, que ali permanecem ou por ele circulam
durante as suas fases de migragio tecidular sem que
provoquem qualquer dano clinicamente aparente, ou que
entfio nele se alojam causando intensa destruigdo tecidu-
lar que pode chegar a por em risco a vida do doente. As
doencgas parasitdrias que mais frequentemente cursam
com atingimento hepético enumeram-se no Quadro I.

Quadro I — Doengas parasitdrias com comprometimento hepd-
tico*

Provocadas por Protozoarios
Amebfiase
Maldria
Tripanossomiase
Kala-Azar
Toxoplasmose

Provocadas por Helmintas
Bilharziose
Hidatidose
Toxocarfase
Capilariase
Estrongiloidiase
Fascioliase
Ascaridiase
Clonorquiase
Opistorquiase
Gnatostomiase

* Raramente pode também responsabilizar-se a Filariase, a
Criptosporidiose e a Microsporidiose

A relevancia clinica e a distribuigio geografica das
diferentes parasitoses hepdticas sdo muito disseme-
lhantes36, motivo que nos levou a ponderar uma abor-
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dagem mais sistematizada apenas daquelas com maior
incidéncia no territério nacional.

AMEBIASE

O protozodrio causador da amebiase, a Entamoeba his-
tolytica, é um agente patogénico exclusivo dos humanos
e de alguns primatas que sob a forma de trofozoito
invade a mucosa cdlica, estando na origem da disenteria
amebiana. Esporadicamente, & doenga intestinal pode
seguir-se a disseminagdo das amebas pela circulagao por-
tal com a possibilidade de localizagdo hepdtica, de que
resulta a formagdo do abcesso amebiano. O parasita
transmite-se por via fecal-oral habitualmente através da
ingestdo dos quistos presentes na dgua ou nos alimentos.
A transmissio venérea, através de contacto fecal-oral, é
também uma realidade.

Consequentemente, é uma patologia predominante em
paises com deficientes estruturas de sanidade ambiental.
Anualmente estima-se que ocorram cerca de 40 milhdes
de casos de colite e de outras manifesta¢des extra-intesti-
nais da amebiase de que resultam aproximadamente
40.000 mortes; de todas as doengas parasitdrias apenas a
maldria e a bilharziose apresentam maior mortalidade
que a amebiase37. Em Portugal, nos anos de 1992 a 1996
notificaram-se apenas 18 casos de amebiase38.

Embora a prevaléncia das manifestagdes intestinais da
amebfase seja semelhante em ambos os sexos, jd as for-
mas extra-intestinais, nomeadamente o abcesso ame-
biano hepitico, sdo 3-10 vezes mais frequentes no
homem. Entre nés, 2 semelhanga do que sucede nos pai-
ses desenvolvidos, os viajantes para paises de endemia,
os imigrantes destes paises, os doentes mentais interna-
dos em instituicdes e os homossexuais sexualmente ac-
tivos sdo as populacdes especialmente atingidas. A doen-
ca tem pior progndstico nas grdvidas, nos recém-nas-
cidos, nos doentes em tratamento com corticdides ou
portadores de neoplasias e na malnutrigéo.

Os mecanismos de patogenicidade da E. histolytica,
incluindo a interacgio dos trofozoitos com a mucosa
intestinal, a capacidade de invasdo e destruigio tecidular,
a resposta imunoinflamatdria € as formas de resisténcia
do parasita a estes mecanismos de defesa imunoldgica,
embora tenham vindo a ser progressivamente clarifica-
dos, sdo ainda fonte de muita controvérsia3’.

Clinicamente, o abcesso hepdtico amebiano manifesta-
se pela presenca de febre, dor no hipocondrio direito e
hepatomegalia dolorosa. A ictericia é muito rara, fazen-
do suspeitar da presenga de sobreinfec¢do bacteriana do
abcesso ou da concomitincia de uma hepatite virica®®.
Raramente podem acontecer manifestagdes pulmonares,
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como a tosse e condensagdes da base direita evidentes no
estudo radiolégico. Laboratorialmente é comum a leu-
cocitose e a elevagdo da fosfatase alcalina, sendo recen-
temente referidas alteracdes analiticas préprias da sin-
droma de secregdo inapropriada da hormona antidiuréti-
cad0. As modernas técnicas de imagiologia (ecografia,
TAC) facilmente identificam a presenga de uma colecgao
abcedada hepitica, havendo contudo a necessidade de
fazer o diagnéstico diferencial com o abcesso piogénico
e as neoplasia hepdticas necrosadas, ou mais raramente
com o quisto hidatico, especialmente quando jd necrosa-
do e secundariamente infectado.

As técnicas serolégicas (ELISA e hemaglutinagdo
indirecta) revelam a presenga de anticorpos anti-ameba
em mais de 90% dos casos de abcesso hepatico apds o
sétimo dia de doenga. Muito \teis nas zonas ndo endémi-
cas, perdem eficdcia diagnéstica em pafses de endemia
porque os anticorpos podem persistir apés uma infecc¢do
aguda por perfodos de 5-10 anos. A simples observagio
microscépica de quistos ou trofozoitos de Entamoeba
nas fezes ndo permite destringar entre a forma potencial-
mente invasiva (E. histolytica) e a nao patogénica (E.
dispar, esta dez vezes mais frequente que a anterior),
excepto quando se comprova a existéncia de eritrécitos
no interior dos trofozoitos, sinal inequivoco de patogeni-
cidade. Aguarda-se a todo o0 momento a comercializagao
de testes de detecgdo de antigénios especificos de E. his-
rolytica nas fezes, que permitirdo facilmente destringé-la
da E. dispar.

A pungio guiada do abcesso, por motivos diagndsticos
ou terapéuticos (abcessos volumosos em risco de rotura,
ineficdcia da terapéutica médica) cada vez tem menos
justificagdes. Quando efectuada dd saida a um liquido
acastanhado e espesso (creme de anchovas), estéril e em
que raramente se visualizam amebas. A terapéutica médi-
ca com os nitroimidazéis (metronidazol, tinidazol,
ornidazol) tem uma eficdcia que ultrapassa os 90%.
Quando se opta pelo metronidazol em terapéuticas com
pelo menos dez dias de duragdo alguns autores3’
advogam ser desnecessdrio consolidar a terap@utica da
amebiase com os amebicidas luminais (paromomicina ou
furoato de diloxanida, apenas disponiveis entre nés em
algumas farmécias hospitalares), embora outros*! prefi-
ram sempre esta combinagao.

Raramente a evolugio do abcesso hepdtico amebiano
ap6s tratamento médico decorre de forma desfavordvel,
cifrando-se a mortalidade em valores inferiores a 1%.
Entre as complicagdes possiveis citam-se a rotura do
abcesso para a cavidade tordcica (podendo originar uma
fistula bronco-pleural), o peritoneu ou o pericdrdio
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(quase sempre em abcessos do lobo esquerdo do figado,
que por isso devem ser sempre drenados). A normaliza-
¢do ecografica é tardia, podendo o exame apresentar
sequelas hepdticas até um ano apés a resolugdo clinica,
sem que isso signifique qualquer evolugédo desfavoravel.

KALA-AZAR

Termo de origem indiana que significa febre negra,
vulgarmente utilizado como sinénimo de leishmaniase
visceral, uma zoonose provocada em Portugal pela
Leishmania infantum com o predominio do zimodeme
MON-142, Calcula-se que ocorrerdo anualmente cerca de
500.000 novos casos de Kala-Azar em todo o mundo
(Comunicacdo oral, James Maguire, 38th ICAAC,
1998). O ciclo de vida deste protozodrio envolve hos-
pedeiros como o homem e os canideos e um insecto vec-
tor, que entre nés podem ser o Phlebotomus perniciosus
ou o Phlebotomus ariasi*?.

Sendo a bacia mediterrdnica uma das zonas de
endemia, ndo surpreende que a literatura médica por-
tuguesa seja rica de referéncias a esta patologia (sdo
numerosos os trabalhos publicados ou apresentados em
congressos que seria despropositado aqui citar), com par-
ticular relevo para a equipa de Pedro Abranches do
Instituto de Higiene e Medicina Tropical que ao longo
dos ultimos anos se tem debrucado sobre a epidemiolo-
gia da doenga em Portugal43. Foram identificados trés
focos de endemia, o Alto Douro, a drea metropolitana de
Lisboa e o Algarve, embora casos esporddicos sejam
relatados por todo o pais#2. No periodo compreendido
entre 1992 e 1996 o nimero anual de casos notificados
oscilou entre 17 e 2338,

Considerada com propriedade uma zoonose oOpor-
tunista, é reconhecida a estreita ligacdo entre esta leish-
maniase e a infecg¢do pelo VIH, com a particularidade de
entre os toxicodependentes a partilha de agulhas e
seringas ser também tida como muito provavel fonte de
contdgio?445, Nestas circunstincias o quadro clinico
tanto pode ser o encontrado em imunocompetentes
como, ndo raras vezes, surgirem formas de apresentagdo
menos convencionais. O diagndstico serolégico € tam-
bém frequentemente inconclusivo ou mesmo negativo. A
dupla resposta Th2 induzida pela coinfec¢éio Leishmania
- VIH contribui para que ambas se potenciem negativa-
mente, facilita a progressdo das doengas e dificulta a sua
terapéutica®.

O atingimento hepatico no kala-azar € quase constante,
nio fosse o figado um 6rgdo com um riquissimo sistema
reticulo-endotelial, mas face & multifacetada sintoma-
tologia clinica e laboratorial desta zoonose, este facto
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tem pouca relevancia*’. A hepatomegalia é quase cons-
tante, e as enzimas hepaticas (TGO e TGP) podem estar
aumentadas, embora valores que possam simular uma
hepatite aguda sejam uma raridade#®. A biopsia hepdtica
pode ser diagndstica sempre que evidencia amastigotes
de Leishmania no interior das células de Kupffer.

O diagnéstico do Kala-azar faz-se efectivamente pela
demonstragdo de amastigotes nos tecidos (medula ssea,
aspirado ganglionar ou esplénico); a serologia e a PCR
sdo métodos alternativos.

O tratamento do Kala-Azar baseia-se no uso dos anti-
moniais, embora recentemente sejam relatados exce-
lentes resultados com o uso das novas formulagdes da
Anfotericina B, nomeadamente com a encapsulada em
lipossomas (AmBisome®)48:49. A eficdcia do tratamento
¢ inferior nos doentes infectados pelo VIH e as recidivas
sfo quase constantes apesar da profilaxia secundadria,
efectuada com esquemas muito diversificados?8. Esta
zoonose € uma das raras doengas infecciosas que pode
justificar o uso do interferdo 7, no caso de insucesso com
as terapéuticas convencionais#’; no entanto, os resulta-
dos obtidos em estudos efectuados na India ndio sdo par-
ticularmente animadores>0.

HIDATIDOSE

Tal como a anterior, outra zoonose infelizmente ainda
frequente em territério nacional. Também ela tem sido
alvo de intenso estudo e investigagdo em Portugal, com
relevo para David de Morais, do Hospital do Espirito
Santo de Evora, sendo mesmo o tema da sua dissertagio
de doutoramento, em 1993, na Universidade Nova de
Lisboa. Para isso contribuiu decisivamente o facto da
hidatidose ser em Portugal uma patologia predominante
a0 sul do Tejo, ja que dos 53 casos notificados em 1996
apenas seis eram origindrios de outras regides do pafs; o
distrito alentejano mais atingido parece ser o de Evora,
onde ocorreram 28 (53%) dos 53 casos notificados38.

As motivagdes pelas quais a regido alentejana é uma
zona hiperendémica foram bem clarificadas e incluem
particularidades ecolégicas (planicie com extensa pas-
toricia, 0 co como presenga constante), sécio-econdmi-
cas e culturais (fracos indices de educagio sanitdria da
populagdo, abates clandestinos dos animais)3!. A estirpe
de Echinococcus granulosus presente em Portugal € a
ovina, a de maior prevaléncia em hidatologia clinica e a
mais patogénica para o homem3!. O hospedeiro humano
¢ acidentalmente atingido ao ingerir ovos depositados no
meio ambiente; entre ndés o ciclo natural do parasita
envolve o c@o (hospedeiro definitivo) e os ovinos (hos-
pedeiro intermedidrio).
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O figado é o 6rgio mais frequentemente atingido na
doenga hiddtica, com cerca de 60-70% dos doentes a
apresentarem quistos hepéticos, a maioria das vezes (60-
85% dos casos) tinicos e localizados no lobo direito ou,
mais raramente, miltiplos32. A localizacdo simultanea-
mente hepdtica e de outro 6rgdo ndo € de excluir,
nomeadamente do pulmdo’!. O tamanho e a velocidade
de crescimento dos quistos € varidvel, podendo oscilar
entre 1 e 15 cm de didmetro, embora formagdes mais
volumosas contendo até 48 L de liquido hiditico tenham
sido descritas32.

A sintomatologia da hidatidose hepdtica, dominada
pela dor e pela hepatomegalia, depende essencialmente
dos seguintes factores32:

1- tamanho dos quistos e sua localiza¢do

2- relagdo dos quistos em crescimento com as estru-
turas vizinhas, nomeadamente a via biliar e as estruturas
vasculares

3- complicagBes originadas pela rotura dos quistos

4- infecgdo secunddria dos quistos e migragfo de estru-
turas larvares para a via biliar ou corrente sanguinea

5- reacgdes imunolégicas resultantes da libertagdo de
material antigénico.

O diagnéstico assenta em dados clinico-epidemiolégi-
cos, imagiologia hepdtica (ecografia, TAC e RMN) e
testes serol6gicos. As potencialidades de cada uma das
técnicas imagiolégicas ndo sdo uniformemente valo-
rizadas32:33. O imunodiagnéstico da hidatidose tem hoje
uma particular relevincia, embora também néo esteja
isento de problemas (muiltiplas técnicas de complexidade
varidvel, falsos positivos e falsos negativos)>*. Raras
vezes, perante resultados seroldgicos e imagioldgicos
inconclusivos, a pungdo guiada do quisto com agulha
fina pode ser necesséria para destringar a hidatidose do
abcesso hepdtico (piogénico ou amebiano) ou da neopla-
sia32. A infecgdo secunddria dos quistos hiddticos pode
apresentar-se sob a aparéncia de abcessos piogénicos,
com gés no seu interior>>,

O tratamento cirtrgico do quisto hiddtico hepdtico €
considerado a primeira op¢8o terap&utica, especiaimente
quando suplementada com a administragdo pré e pos-
-operatéria de benzimidazéis, a base do tratamento
médico. David de Morais foi pioneiro na utilizagdo
exclusivamente do tratamento médico para controlo da
hidatidose, tendo mesmo realizado em Portugal o
primeiro ensaio do albendazol nesta indicagdo3®.
Relativamente 2 eficdcia do albendazol e do mebendazol,
enquanto alguns autores dizem ser comparavel52, outros
referem a superioridade do primeiro33->7. Recentemente
foi sugerido que o praziquantel, ji utilizado para
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erradicar o Echinococcus granulosus do intestino do cao,
seria uma nova opg¢io terapéutica, embora a experiéncia
acumulada em humanos seja ainda escassa.

Como alternativa 2 cirurgia, nos quistos tinicos e de
pequena dimensdo, a radiologia de intervengdo pode ser
uma técnica a considerar, através da aplicagdo do méto-
do PAIR (Pungfio percutinea, Aspiragio do liquido,
Introdugdo de escolicidas, Reaspiragdo), de que se repor-
tam experiéncias encorajadoras’8. Os escolicidas preferi-
dos sdo o cloreto de sdédio hiperténico (a 20-30%) e o
etanol a 95%, ou ambos, que se deixam no interior do
quisto por perfodos de 7-10 minutos32. A combinagdo do
método PAIR com a terapéutica médica antes € apds a
pungdo foi também ji ensaiada com resultados promis-
sores.

O controlo e posterior erradicagdo da hidatidose de ter-
ritério nacional é exequivel e deveria merecer a devida
atengdo dos responsdveis pela salide humana e veter-
indria. Infelizmente, até a0 momento presente, o desin-
teresse parece sobrepor-se a todas as boas vontades®.

BILHARZIOSE

Cinco espécies de Schistosoma sdo capazes de infec-
tar o homem e causar a bilharziose, ou esquistossomose.
Mais de 200 milhdes de pessoas em 74 paises do mundo
estio parasitadas®0 e a distribui¢io geogréfica das espé-
cies € varidvel de continente para continente®!.
Determinante € a existéncia ou ndo do hospedeiro inter-
medidrio, um caracol de dgua doce, sem o qual o ciclo de
vida do parasita fica impossibilitado de se completar.

Em Portugal a bilharziose ndo é uma doenga de decla-
ragfio obrigatéria e como tal ndo € facil ter uma nogao da
sua real importdncia. Desconhecemos a existéncia de
casos recentes adquiridos em territério nacional, onde
existiu um foco na regidao de Tavira, no Algarve. Na
Unidade de Doengas Infecciosas ¢ Medicina Tropical do
Hospital Egas Moniz estiveram internados, entre 1989 e
1993, 86 doentes com bilharziose, mais de 3/4 dos quais
com S. haematobium e os restantes com S. mansoni®2.

Nos nossos dias os residentes nos paises desenvolvidos
adquirem a doenca ao viajar para zonas endémicas sem
que cumpram as normas de prevengdo adequadas®3. Os
paises africanos que pertencem a Comunidade de Paises
de Lingua Portuguesa (CPLP), para os quais se deslocam
anualmente indmeros portugueses, sao zonas de endemia
do S. mansoni, S. haematobium e S. intercalatum (este
particularmente prevalente em S. Tomé); no Brasil esta
presente apenas a primeira espécie.

A bilharziose hepatoesplénica € provocada exclusiva-
mente pelo S. mansoni (10 a 20% dos adultos atingidos
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por esta espécie tém sintomatologia hepética e nos
restantes predomina o comprometimento intestinal), S.
japonicum e S. mekongi. os dois Gltimos. como se
depreende da sua taxonomia, existentes apenas na Asia.
A complexidade da fisiopatologia®! e da resposta
imunoldgica® 2 infecgio por Schistosoma nio se
enquadram no dmbito deste trabalho. Sumariamente, a
agressiio hepdtica é o resultado de anos (5 a 15 em
média) de deposi¢io e encravamento de ovos de
Schistosoma nas vénulas pré-sinusoidais, com a conse-
quente resposta imune conducente a formacio de granu-
lomas e de fibrose (denominada de Symmers).
Mantendo-se o aporte sanguineo pela artéria hepdticae a
fung¢io do hepatdcito, a hipertenséo portal pré-sinusoidal
domina o quadro clinico da bilharziose hepdtica, estando
ausentes os habituais sintomas de insuficiéncia hepdtica.
A bilharziose é mesmo a primeira causa de hipertensdo
portal em todo o mundo%3,

Uma primeira fase é caracterizada pela presenga de
hepatomegalia (mais evidente no lobo esquerdo),
esplenomegalia e sintomas de hiperesplenismo, e de
ligeiras alteragcoes laboratoriais (eleva¢do modesta da
fosfatase alcalina e da gama-glutamil transferase,
hipergamaglobulinemia). Posteriormente, com o agravar
da doenga surgem as complicagdes, das quais a mais
temida € indiscutivelmente a hemorragia digestiva por
rotura de varizes esofdgicas.

O diagndstico baseia-se na identificagao dos ovos do
parasita, na serologia, nos estudos imagiologicos do
abdémen, de que se destaca a importancia da ecografia,
e nas técnicas endoscdpicas para documentar a presenga
de varizes esofagicas. O valor da bidpsia hepdtica é con-
troverso, com autores®! a desvalorizarem e outros a
realgarem o seu interesse®>.

O praziquantel é hoje unanimemente considerado o
farmaco de eleicdo no tratamento da bilharziose, em
doses varidveis consoante a espécie em causa. Nas for-
mas mais evoluidas e com fibrose extensa, principal-
mente se ji houve episddios de rotura de varizes, os
doentes pouco beneficiam deste tratamento. Nestes casos
o recurso ao propranolol, a escleroterapia e a diversas
técnica cirtirgicas para baixar a pressdo da veia porta € o
mais preconizado®!,

FASCIOLIASE

Uma zoonose de que também dificilmente se saberd
qual a verdadeira expressio nacional, pois ndo € de noti-
ficagdio obrigatéria. Entre 1975 e 1987 foram seguidos
no Servico de Doengas Infecciosas do Hospital de S.
Jodo, no Porto, 23 doentes com fascioliase hepatica%®;
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mais recentemente refere-se que, até 1990, teriam ocor-
rido em Portugal cerca de 1309 casos humanos®’.
Considera-se ainda que o Pais estd epidemiologicamente
dividido em trés zonas®7: zona a norte do Douro, respon-
sdvel por cerca de 85% dos casos registados; zona enire
Douro e Tejo com algumas dezenas de casos; zona a sul
do Tejo com raros casos descritos. No entanto, em 1990,
um pequeno surto epidémico surgiu na zona do
Ribatejo%8.

Determinante é uma vez mais a distribuicdo do hos-
pedeiro intermedidrio, um caracol aqudtico, em Portugal
a Lymnaea truncatula®8, O hospedeiro definitivo sdo os
bovinos e os ovinos e acidentalmente o homem. Em
Portugal foi identificado um hospedeiro definitivo pouco
habitual, a lebre®’. A infec¢io humana resulta da
ingestdo de dgua ou plantas aqudticas, nomeadamente
dos agrides, contaminadas com metacercdrias do para-
sita.

A sintomatologia da fascioliase estd intimamente rela-
cionada com o ciclo da Fasciola hepatica no homem®:
na fase aguda é a migracdio através dos tecidos,
nomeadamente do figado. que determina o aparecimento
das queixas; na fase crénica € a localizagfio preferencial
do trematodo na via biliar que estd na origem de todo o
cortejo sintomatolégico. Laboratorialmente € a marcada
eosinofilia que por vezes despoleta a procura deste diag-
néstico. As enzimas tradutoras de obstrugéo biliar podem
estar aumentadas, o mesmo sucedendo com as gama-
globulinas.

O diagnéstico baseia-se na identificagio dos ovos nas
fezes. Na fase aguda, em que a postura de ovos ainda ndo
se iniciou, apenas as técnicas seroldgicas permitem o
diagnéstico. A imagiologia do figado e das vias biliares
pode dar também um contributo positivo para o esclarec-
imento da situagfo clinica.

O tratamento actual da fasciolfase baseia-se no uso de
bitionol, o firmaco preferido nos pafses anglo-saxénicos
mas que dificilmente se encontra em Portugal; s6 excep-
cionalmente tem sido usado entre n6s’0. O praziquantel,
eficaz noutros tremdtodos, ndo parece ser aqui uma boa
opg¢ao%9, embora tenha jd sido usado com bons resulta-
dos’!. Recentemente tém sido relatadas experiéncias
encorajadoras com um benzimidazol de uso veterindrio,
o triclabendazol (Fasinex® a 5%), que tem sido usado
com sucesso e aparentemente de forma segura em
humanos®%:72, Todavia, nio devem ser descuradas as
questdes éticas e deontoldgicas duma terapéutica com
um farmaco que apenas estd autorizado para uso veteri-
nédrio. Curiosamente, ele estd contra-indicado em ani-
mais que produzam leite para consumo humano e o inter-
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valo de seguranga para o consumo de carne destes ani-
mais é de 28 dias (bula do produto, Ciba-Geigy SA,
Basileia).
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