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HEPATOPATIA PGS-TRATAMENTO DA E. MANSONI PELO
HYCANTHONE. I — REGISTRO DE UM CASO DE ATROFIA
AMARELA AGUDA
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e Jayme NEVES ()

RESUMO

Os Autores estudam do ponto de vista chmco e anatomo-patolégico um caso
de esquistossomose hepdtica, que apds tratamento com Hycanthone passou a apre-
sentar indisposicfo, fraqueza, ictericia e insuficiéncia hepatica, evoluindo para
o coma e a morte no 6.° dia apés sua aplicagdo. A necrdpsia constatou-se quadro
de hepatite toxica grave, sistematizada e ‘intensa (atrofia amarela aguda do fi-
gado) e intensos fendmenos regressivos dos tibulos -contorcidos renais (nefrose t6- -
xica) e do miocardio (miocardose). Tanto quanto foi possivel apurar, houve
estreita correlagdo da sintomatologia chmca e dos achados anatdmicos com a acdo

da medicacdo instituida.

INTRODUCAO

A introdugdo do Hycanthone no tratamen-
to da esquistossomose mansoni trouxe a espe-
ranga da descoberta. de um medicamento
ideal no combate a esta helmintiase. De fa-
to, o Hycanthone apresenta grandes vanta-
~gens. A facilidade de aplicacio, em dose 1mi-
-ca_e intramuscular, aliada ao seu relativo
baixo custo permitiriam o seu emprego no
tratamento em massa. Ao lado destas van-
tagens apregoaram-se nfo s6 aglo parasiti-
cida notivel do medicamento, como inexis-
téncia de efeitos colaterais de importancia

no tratamento das diversas formas da doen-
ca®® 8,9, 10_

O emprego difundide da droga, todavia,
veio mostrar que em determinados indivi-
duos podem surgir para-efeitos leves, como
alteragbes eletrocardiograficas ® ' 2 ¢ diges-
tivas *°. Entretanto, esses registros sio rele-
gados a segundo plano quando comparados

com a eficcia "teraputica da droga, posto

“serem eles de pequena intensidade e de curta

duracdo.

Infelizmente, porém, a inocuidade assina-
lada para o novo esquistossomicida ndo pode
mais ser generalizada. Pacientes ha, poucos
é verdade, que apds o uso do medicamento
passam a apresentar fenomenologia clinica

grave, culminando, as vezes, com a mor-
el 267

Esta comunicagio tem por objetivo rela-
tar um caso de esquistossomose hepatica oli-
gossintomatica, que apds o tratamento com
o Hycanthone, na dose aproximada de 3,4
mg/k por via intramuscular, passou a apre-
sentar, além de indisposigao, fraqueza e icte-
ricia, um quadro de insuficiéncia hepética
progressiva, evoluindo para o coma hepético
e Obito.
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Observagiao Clinica — J.M.S., branco,
casado, 44 anos, residente em Mantena, Mi-
nas Gerais. Segundo histérico colhido em
outro Hospital, houve relato de ser ele infec-
tado por esquistossomose e apresentar diar-
réias discretas e ocasionais, além de deséni-
mo. Sem precisar a data, provavelmente
mais de um ano, afirmou ter sido tratado
com aminonitrotiazol (Ambilhar), com me-
lhora dos sintomas. Nega o uso de outros
medicamentos, de passado ictérico ou de con-
tatos com pessoas ictéricas. Recentemen-
te, tendo em vista a persisténcia de ovos
de Schistosoma mansoni nas fezes (3 exames
parasitoldgicos positivos) e também de desa-
nimo, submeteu-se a novo tratamento, no dia
20/10/1971, com Hycanthone, em outro Ser-
vico. Apds a injeglo intramuscular de dose
unica do produto, passou a sentir indisposi-
¢do acentuada, fraqueza, dores abdominais,
anorexia e urina escura, necessitando ser
internado em hospital de emergéncia no dia
23/01/71.
€poca mostrou: paciente com 60 kg e ictéri-
co; abdome distendido; timpanismo no flan-
to esquerdo e submacicez nas demais re-
gides; doloroso & palpagio profunda, espe-
cialmente no hipocdndric esquerdo e epigas-
trio; ascite. Palpa¢io do figado e do baco
mostrava-se prejudicada pela distensdo ab-
dominal; macicez hepatica total de 10 cm.
Estado de consciéncia pouco alterado. Exa-
mes complementares: TGO 165U., TGP
250U., bilirrubina direta — 1,02 mg%, bi-
lirrubina indireta — 2,1 mg%, timol turva-
¢do — 4,2 U., ureia.— 64 mg%, albumina
— 2,07 g%, globulinas — 2,60 g%. Foi
medicado com corticosterbides, detoxargin,
hidratacio venosa, estreptomicina oral, vita-
mina K e vitamina C, além dos cuidados
habituais com pacientes em coma hepatico.
A despeito da medicagio, o paciente apre-
senfou progressivo agravamento do quadro
clinico, evoluindo para a insuficiéncia hepa-
tica, coma e morte no 6.° dia apds a minis-
tracio da terapéutica especifica.

EXAME ANATOMO-PATOLGGICO
(A—17.785)

Diagnéstico macroscépico: atrofia amare-
la aguda do figado; hidroperiténio (2.500
ml) ; hipotrofia da polpa esplénica; miocar-

O exame fisico realizado nesta.

.mente h& hepat6citos remanescentes.

dose; nefrose colémica; congestdo e Aareas
de hemorragia dos pulmdes; edema da pa-
rede do tubo gastrintestinal; ictericia genera-
lizada intensa.

Descrigio do. figado: Figado — in siu,
diminuido de veolume, com limite superior

no 4.° E.1.E. e o inferior abaixo do rebordo

costal, sobre- a L.M.C.D. Peso do 6rgéo:
1.000 g. A superficie externa é envolvida
por cépsula de Glisson irregular, enrugada,
aparentemente mais espessa em certas areas
do que em outras. A forma do figado é con-
servada e a cor uniformemente amarelada.
A consisténeia é mole, A superficie do cor-
te’ mostra que nos espagos porta ndo ha
aumento do conjuntivo e que o parénquima
exibe cor amarelada intensa, especialmente
nas regibes em torno da veia central do 16-
bulo, &s vezes eniremeada por zonas verme-
lho-vinhosas irregulares.

Diagnéstico microscopico — O estudo his-
tolégico realizado em diversos fragmentos e
retirados’ de 4reas diferentes do 6rgdo mos-
tra um quadro uniforme "de necrose maci-
ca dos hepatdcitos, especialmente nas regides
centrolobulares. Nestas 4reas, em conseqiién-
cia da destruicio celular, observam-se apenas
as tramas reticulares envolvendo largas cavi-
dades correspondentes aos sinuséides e aos
hepatécitos destruidos. Nestas zonas rara-
Estes
apresentam variados tipos de degeneragbes e
aspectos indicativos da morte celular (vacuo-
lizacdo do citoplasma, redugdo da basofilia
dos ndcleos, caridlise, picnose e cariorrexis)
(Fig. 1). Os espacos correspondentes aos si-
nuséides mostram-se envolvidos por delgada

‘membrana basal. As células de- Kupfier sio

hipertréficas e tém exaltada a funcio de fa-
gocitose {presenga de grande quantidade de
pigmento castanho no citoplasma). S8&o ra-
ros os leuccitos (granuldcitos, neutréfilos e
linfécitos) nestas regiBes. Na periferia dos
lIobulos, onde os hepatécitos apresentam-se
mais conservados, hi intensos fendmenos re-
gressivos, representados por: degeneragao hi-
drépica ou vacuolar, esteatose, degeneracio
hialino-goticular e necrose por coagulacio e
esfacelo. Em conseqiiéncia dos fendmenos
regressivos, desaparece a distribuicdo trabe-
cular dos hepatécitos. Estes apresentam-se
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Fig, 1 — Figaio,
Inflamatério € raros hepaticilos remanescentes, H.E., 63 x 8

izolados ou formande pequenos grupos nio
superior a 3 ou 4 células, separadas entre
si por largos espacos vazios. Observa-se re-
tengio moderada de pigmentos hiliares, e
pecialmente pas células de Kupffer e mais
discretamente nos canaliculos  biliares com
formagio de pequenos trombos. Os espagos
porto-hiliares mostram discreto espessamen-

o

Necrose maclea dos hepatdeitos, com escasso exsudato

to do tecido conjuntive e moderado infiltra-
do histiolinfocitirio sem caracteristica de es-
pecificidade,  Hia  descamaciio relalivamente
intensa do epitélio na luz de alguns ductos
biliares e auséncia de tentativa de regenera-
cio. com formaciio de pseudo-ductos. Os ra-
mos portais, em sua maioria, ndo mostram
alteragbes evidentes: alguns deles, todavia,
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albergam vermes na lug e mostram  [lebite
reacional com destruigio parcial da parede
e outroz, trombos parictais parcialmente orga-
nizados, Nos diversos cortes examinados, sio
escas20s 08 ovos e oranulomas esquistossomd-
licos, que S8 apreseniam esparsos no parén-
quima on nos espagos  porto-biliares  (Figs,
ol

Fig, 2 — Figade,

Espaco porta com escassa fi-

brose, Infiltrado  histlolinfocitiario.  FPresenca de

um ovo de 8 monsoni e necroge macica dog hepa-
tocitos. H.E., 25x 8

Em resomo, trata-se de uma hepatopatia
grave. sistemalizada, difusa e dominada pe-
los intensos fendmenos regressivos, com es-
cassa reagao inflamatoria intralobular, a pro-
posito do que ocorre na atrofia amarela agu-
da do fizado, A reagio infllamatiria & mais
intensa nos espagos porto-biliares, especial-
mente naz regides onde se encontram ovos
e sranulomas esquistossomolicos, assumindo
cariter erdnico. No gque diz respeito & car-
ga de infecciio esquistossomotica, merecem
atengiao os seguintes fatos: a intensidade &
moderada; o nimero de vermes & pequeno:

Fig, & — Figoda.
tal. Infiltrado inflamatérie da parede vascular e

Verme na luz de um ramo por-

nectose macica dos hepatdeitos, H.E., 25 %8

02 OVos, na sua maioria, ndo ioduzem rea-
¢iio pranulomatosa ¢ mostram evidentes fe-
nimenos de destruicio; a maior intensidade
do processo inflamatorio periportal & quase
sempre de lipo inespecilico: a quantidade
de pigmenlo esquistosomilico & pequena.

A analise histoldgica dos fragmentos dos
outros Grgdos demonstrou:

1. Coragiio: miocardite crémica reumi-
Hea inativa, Hipotrofia das fibrocélulas car-
digcas com aumento do pipmento de lipo-
fuscina e miocardose intensa  (degeneracio
hidropica ou vacuolar; homogeinizagio do
sarcoplasma, com perda da estriagho trans-
versal). segmentatio e fragmentatio cordis
inlensos:

2. Rim: fendmenos regressivos graves e
intensos do epitélio dos tabulos contorcidos,
ezpecialmente  dos proximais (degeneracio
hidropica ou vacuolar. degeneragio albumi-
nosa e necrose por esfacelo) acompanhados
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~de edema discreto do conjuntivo intertubu-
lar;

3. Pulmbes: edema e congestdo modera-
dos € Areas de hemorragias focais;

4. Intestinos: infilirado inflamatério
cronico, com discreto ‘exsudato, predominan«
temente linfocitario na lamina prépria da
mucosa do intestino delgado e grosso. Eosi-
nofilia muito discreta, nio tendo sido ‘en-
contrados nos fragmentos examinados ovos
-ou granulomas esquistossométicos;

5. Sistema nervoso: congestdo modera-
-da, edema discreto e pequenos focos de glio-
:se no sistema nervoso ceniral.

Nos outros érgfos nfio foram registradas
.alteragbes dignas de nota.

Em resumo, observaram-se no rim e no
-coragio fendmenos regressivos intensos - (ne-
frose toxica e miocardose) acompanhando as
‘graves lesGes regressivas dos hepatécitos.

DISCUSSAO

Tanto quanto nos foi possivel averiguar,
.através de anamnese e do estudo anitomo-
patolégico do caso, parece inexistir davidas
.de que a sintomatelogia clinica e as lesbes
-anatébmicas correlatas estio diretamente liga-
das & terapéutica instituida: De fato, o apa-
_recimento da sintomatologia clinica de ime-
diato & administracio da dose Ginica dé Hy-
-canthone (indisposi¢fo, {raqueza e ictericia)
€ 0 agravamenio desta nos cinco dias subse-
qiientes (aparecimento de sinais de insufi-
ciéncia hepatica e coma) em esquistossomo-
tico aparentemente oligossintomitico, leva-nos
.2 admitir uma estreita relacio enire causa e
-efeito. Por outro lado, os achados anatomo-
patolégicos de hepatite t6xica grave (atro-
fia amarela aguda do figado) nfo decorrente
de hepatite virica ou de outra causa aparen-
‘te — somada aos intensos fenémenos regres-
sivos dos rins (nefrose téxica) e do miocar-
dio (miocardose) corroboram.com os dados
" clinicos. Os achados deste caso se asseme-
lham, pelo menos em parte, aos assinalados
por Gopoy & col.?; Meperos & col.®;
Menponga & col. 7; MarinHO & col. (a ser
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publicado), ao descreverem quadro de hepa-
tite téxica em circunstincias semelhantes.

Finalmente, julgamos necessirio concluir
que o Hycanthone néo deve ser considerado
uma droga absolutamente inécua como pare-
cla a muitos. Ao que tudo indica e con-
cordante com as ponderacdes de MEDEIROS
& col. %, o novo esquistossomicida pode acar-
retar complicacbes graves mesmo em pacien-
tes que possuam provas funcionais hepaticas
dentro dos limites da normalidade e sem re-
gistro de hepatopatias anteriores.

SUMMARY

Post-treatment hepatopathy caused by Hy-
canthone in mansoni schistosomiasis. | —
Report of a case of acute yellow atrophy of

the liver o

The Authors describe both clinically and
anatomo-pathologically an oligosymptomatic
case of hepatic schistosomiasis which evolut-
ed to progressive hepatic faillure and death
after 6 days of ‘the specific treatment con-

"ducted with Hycanthone

At autopsy was observed the follownw
a) a severe, diffuse and sistematized picture
of toxic hepatitis (acute yellow atrophy of
the liver) ; b) intense regressive phenomena
of convoluted tubules of kidney (toxic ne-
phrosis) ; c¢) less intense miocardial damage
(mlocard051s) .

Based on the collected data, a strict cor-
relation was observed between the clinical
and anatomo-pathological findings and the
action of the prescribed antischistosomal

drug.

NOTA DA REDACAO

Sarroma; Bassor & Arves MEIra, apre-
sentaram ao II Congresso Brasileiro de Hepa-
tologia, realizado em Guaruja, S.P., de 13 a
17 de outubro de 1971, um trabalho sobre
“Os efeitos colaterais e toxicidade do “Hy-
canthone” no tratamento da esquistossomose
mansdnica”, baseado em 78 doentes esquis-
tossométicos por eles tratados e com o obje-
tivo de chamar a atengio para a aclo hepato
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e miocardio toxica, além do efeito colateral
sobre o aparelho respiratério particularmen-
te na forma hepato-esplénica, quando o me-
- dicamento é usado na dose de 3 mg por qui-
lo de peso.
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