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Salmonelose septicémica prolongada associada a
esquistossomose: evolucao do conhecimento
€ mecanismos imunopatogénicos

Schistosoma-associated chronic septicemic salmonellosis: evolution
of knowledge and immunopathogenic mechanisms

Maria Imaculada Muniz-Junqueira!, Carlos Eduardo Tosta' e Aluizio Prata>

RESUMO

A salmonelose septicémica prolongada é uma entidade clinicamente individualizada caracterizada por febre prolongada com hepatoesplenomegalia que
ocorre em individuos esquistossométicos coinfectados com salmonelas. Os mecanismos imunopatogénicos sao virios e dependem das peculiaridades
das interacdes entre as salmonelas e vérias espécies do género Schistosoma. As modificaches ocasionadas no sistema imunitdrio pela infecgio
parasitdria sdo responsaveis pela evolugio do quadro da doenca. Nesta revisdo, analisamos a evolugio do conhecimento sobre a entidade e discutimos
0s possiveis mecanismos imunofisiopatogénicos que concorrem para seu desenvolvimento.
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ABSTRACT

Chronic septicemic salmonellosis is an individualized clinical entity characterized by prolonged fever with enlargement of the liver and spleen that
occurs in Schistosoma-infected individuals who are coinfected with Salmonella. Several immunopathogenic mechanisms are involved, and they
depend on the peculiarities of the interactions between Salmonella and various species of the genus Schistosoma. The modifications to the immune
system that are caused by parasite infection are responsible for the evolution of the disease. In this review, we analyze the evolution of the knowledge

on this entity and discuss the possible immuno-physiopathogenic mechanisms that contribute towards its development.

Key-words: Chronic septicemic salmonellosis. Schistosomiasis. Salmonella. Phagocytosis. Monocytes.

A salmonelose septicémica prolongada constitui entidade
clinica caracterizada por febre irregular prolongada e
hepatoesplenomegalia, decorrente da coinfec¢do por salmonelas
em individuos com esquistossomose. O quadro clinico difere
tanto das manifestacoes da esquistossomose isoladamente, quanto
daquele associado somente 2 infeccio por salmonelas patogénicas,
resultando em uma entidade clinica individualizada®.

QUADRO CLINICO

A salmonelose septicémica prolongada acomete
preferencialmente jovens entre 10 e 30 anos e se
manifesta por febre, perda de peso e fadiga. Embora os
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individuos acometidos, geralmente, apresentarem-se muito
emagrecidos e com um quadro de bacteremia com meses
de duraglo, ndo aparentam estar toxemiados. O inicio
da doenca ¢ insidioso e a febre, que se prolonga por muitos
meses, € irregular. A hepatoesplenomegalia geralmente é
pronunciada, com o bago frequentemente ultrapassando a cicatriz
umbilical305987 125 127,

0 comprometimento do estado geral se acentua com o tempo
e as mucosas descoradas, o emagrecimento e a perda de massa
muscular expressam a decadéncia fisica do paciente. Entretanto,
apesar do intenso comprometimento fisico, os individuos
acometidos geralmente continuam com suas atividades laborais
normais. E, mesmo quando o agente etioldgico é a Salmonella
typhi, diferentemente do quadro de febre tiféide, os pacientes
ndo se apresentam torporosos e nem mostram sintomatologia que
signifique comprometimento do sistema nervoso central® '*. O
abdome geralmente é distendido, diarréia e dor abdominal sio muito
frequentes, sendo comum a presenca de sangue e muco nas fezes'>.
As manifestacdes cutaneas sio menos frequentes, embora se deva
destacar a presenca de petéquias, ocorrendo em aproximadamente
50% dos casos. Localizam-se geralmente em membros inferiores,
abaixo dos joelhos, principalmente na regido maleolar. Aparecem em
surtos ciclicos que se repetem por todo o curso da doenca. Edema
de membros inferiores também € frequente®” 125 128,
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CARACTERIZACAO DA SINDROME

A primeira referéncia da associagdo entre esquistossomose e
febre tifoide foi feita em 1951, por Hsii e Hsii, que relataram 11
casos da doenca na China, conforme referéncia de Tai e cols'®, Trés
anos depois, em 1954, a sindrome foi documentada por Ferreira,
em S20 Paulo, Brasil, que verificou que a infeccio por Salmonella
typhi exibia um quadro clinico-evolutivo diferente e peculiar
quando instalada em pacientes portadores de esquistossomose
mansoni®. Em 1959, Teixeira'>, em Salvador, apresenta nova
observacio confirmando a existéncia de uma forma peculiar de
salmonelose, caracterizada por infeccio septicémica de curso
prolongado, em pacientes esquistossométicos. A presenga de
bacteremia prolongada por salmonelas em individuos acometidos
foi definitivamente demonstrada por Neves, em 1967%, que detectou
apresenga persistente da bactéria na corrente sanguinea por até 113
dias, por meio de hemoculturas seriadas. Embora virios sorotipos
de Salmonella tenham sido descritos associados a sindrome,
ndo foi possivel relaciond-los com diferengas nas alteragdes
clinicas observadas, que apresentam grande uniformidade®.
Posteriormente, outras enterobactérias, como a Escherichia coli'®
e a Shigella'’, também foram responsabilizadas por quadros
clinicos indistinguiveis daqueles determinados pelas salmonelas
em pacientes esquistossomaticos.

Pelos estudos clinicos realizados em Sdo Paulo, Bahia e Minas
Gerais ficou caracterizado que os individuos coinfectados com
Salmonella typhi e Schistosoma mansoni apresentavam, em
sua grande maioria, a forma hepatoesplénica da esquistossomose
e mostravam um quadro clinico de febre com calafrios que
podia durar meses, com perda de peso e hepatoesplenomegalia
acentuadas’! 8 %9 107127 Esse quadro clinico diferia do quadro
classico da febre tif6ide?” 3 e da septicemia por bacilos Gram-
negativos, assemelhando-se mais as infeccdes que acometem o
sistema de fagdcitos mononucleares, tal como o calazars$® 126,

0 quadro clinico de febre prolongada e hepatoesplenomegalia
associadas a salmonelose septicémica prolongada foi descrito
em associacdo com a esquistossomose causada pelas principais
espécies de esquistossomas que infectam o homem: o Schistosoma
mansoni>' ¥ 7 o Schistosoma japonicum'®, o Schistosoma
bhaematobium*' e o Schistosoma intercalatum’ %. Na
esquistossomose por Schistosoma haematobium, observa-se
mais frequentemente a presenca persistente de salmonela em
uroculturas repetidas® 2 ¢%; porém, quadro clinico semelhante ao
da enterobacteriose septicémica prolongada também foi descrito®.

Os individuos acometidos apresentam, usualmente, boa
resposta 2 terapéutica antibacteriana, entretanto as recaidas
sdo frequentes enquanto ndo se elimina concomitantemente o
esquistossoma® 7. J4 foi descrita, inclusive, a cura da salmonelose
pelo tratamento exclusivo da esquistossomose %,

MECANISMOS FISIOPATOGENICOS

Interacdo Schistosoma-Salmonella. A par dessas
observacoes clinicas, interessantes relatos de associacdo entre

espécies do género Schistosoma e diferentes bactérias tém
sido publicados. A associacdo entre Schistosoma e bactérias
ja era conhecida desde 1940, pela descricio de Krakower e
cols” que observaram a presenca de bactérias Gram-positivas
no ceco do Schistosoma mansoni em cortes histologicos de
figado de animais esquistossométicos. Rocha e cols, em 19711,
cultivaram Salmonella typhi de esquistossomas recolhidos do
sistema porta de camundongos esquistossométicos submetidos
a infec¢do por esta bactéria. Além disso, Ottens e Dickerson, em
19729, observaram a colonizagdo do ceco de roedores e primatas
portadores de Schistosoma mansoni e Schistosoma matthei
quando inoculados por bactérias Gram-negativas, sendo que estas
bactérias apresentaram nitido efeito esquistossomicida.

Em individuos portadores de salmonelose septicémica
prolongada determinada por Salmonella paratyphi A, Young e
cols'* mostraram a presenca da bactéria associada ao tegumento
do esquistossoma. Objetivando investigar este fenomeno, Lo
Verde e cols® utilizaram cepa de Salmonella typhimurium
que ndo expressava pili e vermes com a abertura do aparelho
digestivo ligada para demonstrar a importancia da presenca de
pilus para a aderéncia da bactéria ao tegumento do parasito. Em
reforco a esta observagao, Melhem e Lo Verde™ mostraram que o
tratamento prévio de Salmonella typhimurium com anticorpos
anti-pili bloqueava a aderéncia da Salmonella a superficie do
esquistossoma. Esses autores mostraram também que a ligacdo
dos pili é especifica e devida a receptores semelhantes aos de
manose na superficie do verme. Entretanto, a importincia da
presenca de pilus sobre a evolucio da esquistossomose nio
foi comprovada por Tuazon e cols'** em estudos iz vivo. Esses
autores observaram que ndo havia alteracio da mortalidade
de camundongos esquistossométicos, independentemente de
serem infectados com cepas de Salmonella typhimurium
com ou sem pili. Por outro lado, Delaunay-Chaillou e cols*
mostraram que determinados anticorpos especificos para
salmonela facilitavam a ligacio da mesma ao tegumento do
esquistossoma. Bouillard e cols' utilizaram observa¢io por
microscopia eletronica de varredura para sugerir que a adesdo
de Salmonella typhimurium ao tegumento do esquistossoma
ocorre devido a sintese pela bactéria de fibras que penetram
no tegumento do helminto.

Experimentalmente, também, constatou-se que a salmonela
pode associar-se as trés espécies de esquistossomas mais
importantes que afetam o homem: Schistosoma mansoni,
Schistosoma haematobium e Schistosoma japonicum®.
Essa associacdo se verifica também em camundongos
esquistossométicos, nos quais ocorre bacteremia por tempo
mais prolongado quando da infec¢iio com Salmonella e que
exibem maior mortalidade do que os controles ndo parasitados™
106111 Tajs observacdes levaram a interpretagio de que a presenga
do Schistosoma e sua peculiar interacdo com as salmonelas so
essenciais para a instalacio e o desenvolvimento da salmonelose
septicémica prolongada.

Infeccao esquistossomdtica. Estima-se que a
esquistossomose afete cerca de 200 milhdes de pessoas residentes,
predominantemente, em 4reas rurais de dezenas de paises
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subdesenvolvidos, onde predominam a pobreza, a ignorancia,
as moradias inadequadas, as priticas de higiene impréprias e a
deficiéncia de saneamento bésico®* '3, Por essas caracteristicas
socio-econdmico-culturais, infere-se que as condicdes das
regides onde prevalece a esquistossomose sio também altamente
propicias 2 contaminacdo pelas salmonelas?” %, No entanto, a
freqiiéncia de salmonelose septicémica prolongada, clinicamente
manifesta, é muito menor que a esperada nas regides endémicas
para esquistossomose, considerando-se o risco permanente de
exposicao as salmonelas a que ficam submetidos os individuos
esquistossomaéticos'?’. Ademais, a infeccdo bacteriana incide e
prevalece quase exclusivamente em individuos que apresentam
a forma hepatoesplénica de esquistossomose'®, principalmente
adolescentes e adultos jovens® 2 condigdo esta nem sempre
associada com as maiores cargas parasitdrias™ 11192, Portanto,
seria de se esperar que a salmonelose septicémica prolongada
fosse diagnosticada com maior frequéncia nas 4reas endémicas
da esquistossomose. Uma explicacdo alternativa para a baixa
frequéncia da coinfec¢io clinicamente manifesta em dreas
endémicas seria que a maioria dos pacientes esquistossométicos
expostos as salmonelas apresentasse quadro clinico discreto ou
que 2 instalagdo e o desenvolvimento das manifestacGes clinicas
da salmonelose septicémica prolongada ndo dependessem somente
da presenca do esquistossoma e da salmonela no sistema venoso
do paciente. Outros fatores poderiam estar concorrendo para a
instalagio e/ou o desenvolvimento da sindrome bacteriémica,
como por exemplo, deficiéncias do sistema imunitdrio, que podem
ocorrer em alguns pacientes esquistossométicos. De fato, presenca
de infeccio subclinica por salmonela foi sugerida pela observagio
de niveis séricos elevados de anticorpos para o antigeno O da
bactéria em pacientes esquistossométicos, sem que expressassem
manifestacdo clinica da salmonelose septicémica prolongada®?*:,
Esta interpretacdo decorre do fato de que os anticorpos para o
antigeno O sio imunoglobulinas da classe M (IgM), o que sugere,
portanto, infecciio presente ou recente pela bactéria.

Além da presenca do esquistossoma e da salmonela no
hospedeiro com a sindrome bacteriémica prolongada, outros
possiveis fatores determinantes associados precisam ser
considerados entre os mecanismos fisiopatogénicos. Para isto
é importante analisar os mecanismos de imunidade para a
salmonela e as alteracdes do sistema imunitdrio decorrentes da
infeccdo pelo esquistossoma.

Infeccdo por Salmonella. O curso da infecgio por
salmonela em individuos higidos é determinado por muitos
fatores, incluindo a carga bacteriana, o sorotipo, a viruléncia e a
capacidade invasiva das bactérias, além de fatores relacionados
a resisténcia do hospedeiro, particularmente os de natureza
imunoldgica®.

As diferentes espécies de Salmonella apresentam
acentuada variabilidade em sua capacidade patogénica,
que pode se manifestar desde uma infecgfo intestinal leve
com insignificante invasdo da corrente sanguinea, como
a determinada pela Salmonella anatum, até infecgdes
localizadas com bacteremia, como a produzida pela
Salmonella cholerasuis*, ou mesmo o quadro septicémico
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causado pela Salmonella typhi®” 5. Independentemente da
espécie de salmonela, todas podem causar quadro clinico
semelhante de salmonelose septicémica prolongada no
hospedeiro esquistossomatico®”.

Entre os fatores relacionados ao hospedeiro humano,
identificados como importantes na maior ou menor resisténcia
a infecgfio por salmonelas, incluem-se a idade, a presenca de
uma flora intestinal equilibrada e a concomitancia de certas
doencas™. Particularmente, com respeito a este ultimo fator,
diversas condigdes clinico-patologicas que comprometem o
funcionamento do sistema imunitirio predispdem 2 infeccio
por virios patdgenos, entre os quais as salmonelas, como a
cirrose hepdtica® +, doengas neopldsicas* 1%, imunossupressao
associada a transplantes'4, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida®™ 3 %, entre outras'® . Aproximadamente, metade dos
individuos com bacteremias por salmonelas apresenta doengas
predisponentes'® . Assim, parece haver relacio entre disfunco
do sistema imunitdrio e o desenvolvimento de salmonelose
sistémica em portadores de algumas doencas concomitantes.
As alteracdes do sistema imunitdrio nessas condicoes clinicas
incluem deficiéncias do sistema do complemento, alteraces
do sistema de fagdcitos e da resposta imunitria celular3 4 448
14136 () individuo esquistossomético tem em comum com 0s
portadores daquelas condigdes patoldgicas a predisposicio 2
salmonelose sistémica. Entretanto, diferentemente do que ocorre
com aqueles pacientes, esta predisposi¢do é predominantemente
para infecgdes por salmonelas, embora possa ocorrer também
maior susceptibilidade para infec¢des por outras enterobactérias
e bactérias Gram-positivas®’. Interessantemente, os individuos
esquistossomoticos nao apresentam maior susceptibilidade a outros
patégenos que sio tdo frequentes em pacientes imunodeficientes.
Entretanto, tais individuos também apresentam dificuldade
para erradicar o virus B da hepatite>” ''° e, estudos em modelos
experimentais mostram maior susceptibilidade dos animais
esquistossomoéticos a Plasmodium bergheis*, Leishmania
mexicana", Trypanosoma cruzi®* e Entamoeba histolytica*'.
Também tem sido descrita maior suscetibilidade de pacientes
esquistossomoticos e animais de experimentagio para apresentar
abscesso hepdtico por Staphylococcus aureus’ *%. Quadro
clinico semelhante a0 apresentado por individuos esquistossométicos
com salmonelose septicémica prolongada foi observado numa
paciente com septicemia prolongada por Salmonella enteriditis
portadora de doenga granulomatosa cronica da infincia, na qual
se demonstrou deficiéncia dos fagdcitos para a salmonela’.
Esses fatos sugerem que virios fatores devem estar associados
para que ocorra expressio clinica da sindrome da salmonelose
septicémica prolongada.

Diversas pesquisas em camundongos procuraram determinar
como se processa a resisténcia as salmonelas no hospedeiro
higido. Mackaness e cols® mostraram que camundongos normais
desenvolviam resisténcia a Salmonella typhimurium e que o soro
imune facilitava a retirada da bactéria da corrente sanguinea, sem,
no entanto, ser responsdvel pelo desenvolvimento da imunidade,
que depende da resposta de linfécitos TCD4+'2! 1, Collins e
cols" verificaram a necessidade da persisténcia da bactéria
no organismo do hospedeiro por algum tempo para que se
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processasse o desenvolvimento efetivo de protecio. Blanden
e cols® mostraram que a resisténcia adquirida se desenvolve a
medida que se desenvolve 0 aumento da capacidade bactericida
dos macroéfagos. Além disso, o tratamento dos animais com
silica, que € tGxica para macréfagos, aumenta a patogenicidade
das bactérias'*.

0 desenvolvimento de protegio conferida por vacina com
salmonelas vivas se associa 20 aparecimento de hipersensibilidade
retardada, a qual decorre do estabelecimento de imunidade
celulars'. Nas fases iniciais, a protegdo conferida pela imunizacio
com bacilos vivos deve-se a fun¢io de macréfagos e, nas
fases tardias, a capacidade dos linfécitos T apresentarem uma
resposta proliferativa aos antigenos da salmonela. Esta protecio
é transferida por linfdcitos T5' 12! 140,

As salmonelas sio geralmente fagocitadas por macréfagos
quando inoculadas em animais sadios' % ¢ 123134 No entanto,
a capacidade bactericida dessas células varia em funcio das
caracteristicas da salmonela® 47 74 134" A maior parte das
salmonelas é destruida logo apos a fagocitose, entretanto,
algumas horas apds, as que ndo foram destruidas voltam a
se multiplicar no interior dos macréfagos*’ ™. As salmonelas
avirulentas sdo mais facilmente destruidas que as virulentas®’ ™ e
as cepas flageladas mostram-se mais resistentes do que as ndo
flageladas'**. Em animais que ja haviam tido contato prévio
com os bacilos vivos, a capacidade bactericida dos macréfagos
mostrou-se aumentada*’ . Por outro lado, a fagocitose
realizada em presenca de soro imune néo potenciou a inibigao
do crescimento bacteriano intracelular™. A resisténcia inata a
infecciio por salmonela é geneticamente determinada, sendo o
macrofago a célula efetora dessa imunidade® 2% 119123, No caso
da Salmonella typhi, a resisténcia inata 2 infeccio também foi
relacionada 2 falta de nutrientes essenciais para a bactéria no
hospedeiro resistente’’.

Durante o perfodo de estado da febre tiféide no homem ha
formaciio de anticorpos IgM, IgG e imunocomplexos na circulagio
sanguinea, além de ocorrer consumo de complemento'® e
desenvolvimento de resposta imune celular®® 1132, Os pacientes
com as formas mais graves da doenga apresentam depressao da
resposta imune mediada por linfécitos T'%.

0 curso da infecgdo por salmonela em hospedeiro sem
outras condicdes patoldgicas associadas é determinado por
caracteristicas proprias da bactéria, tais como a presenca de
flagelos'>, necessidade de nutrientes essenciais®', capacidade de
resistir 2 aco bactericida dos macréfagos’™ e pelas peculiaridades
da interacio com o sistema imunitdrio do hospedeiro. Esta, em
sua fase inicial, depende de mecanismos inespecificos de defesa
como a funcio dos fagdcitos profissionais® 5 2 que é facilitada
pela presenga de anticorpos®® e, na fase de erradicacio das
bactérias, depende do desenvolvimento de imunidade celular
mediada por macréfagos ativados®'. Assim, é importante
entender as caracteristicas da resposta imunitdria do paciente
esquistossomatico para se compreender as peculiaridades da
salmonelose septicémica prolongada.

Alteracdes da resposta imunitiria na esquistossomose. Na
grande maioria das vezes, a salmonelose septicémica prolongada
ocorre na forma cronica hepatoesplénica da esquistossomose,
e nessa situacio, o esquistossoma, alojado no sistema venoso
do individuo, e seus ovos, sdo fontes constantes de estimulo
antigénico para o sistema imunitdrio do hospedeiro. Esses
antigenos estimulam o sistema imunitdrio resultando na produgio
de anticorpos especificos IgM, IgG® 2 1386 e TgE!? % 72 com
consequente formacio de imunocomplexos® ¢! 10, Os antigenos
e imunocomplexos sio removidos da circulacio sanguinea
no figado, pelas células de Kupffer, mas podem também ser
depositados nos glomérulos renais® '22. Além desses antigenos,
os individuos esquistossomoticos em dreas de transmissao
continuam sendo frequentemente reinfectados e, portanto,
também submetidos a contatos com antigenos de cercdrias. Contra
essas s0 mobilizadas defesas do tipo citotoxicidade mediada por
eosinofilos e macrofagos dependentes de anticorpos das classes
IgG e IgE™159%,

Os ovos, constantemente embolizados nos vasos pré-
sinusoidais hepdticos, estimulam tanto a imunidade humoral
quanto a celular® 2213 desencadeando a formacdo de
granulomas ao redor dos ovos, fendmeno que se constitui em
hipersensibilidade retardada dependente de linfgcitos T3, que,
na fase inicial, é predominantemente do padrio T auxiliar 1 e,
posteriormente, devido ao processo de imunorregulacio, passam
para o padrio T auxiliar 2%.

Na fase aguda da infeccdo esquistossomdtica, os titulos
de anticorpos estdo muito elevados, bem como se encontram
exacerbadas as respostas de hipersensibilidade retardada'?.
Com a cronicidade da infec¢io desenvolvem-se mecanismos
imunomoduladores, diminuindo os niveis de anticorpos® e a
intensidade da resposta granulomatosa’® 33, Em decorréncia
desses mecanismos estabelece-se um estado cronico de
imunodepressio celular™ 12, sendo que o niimero de linfécitos
T no sangue periférico mostra-se diminuido®” ou normal*' e o de
linfécitos B apresenta-se normal®’.

A maioria dos estudos sobre a imunidade celular na
esquistossomose tem avaliado a resposta proliferativa de
linfdcitos in vitro a antigenos especificos, mitdgenos e antigenos
ndo relacionados a0 parasito. A reposta a antigenos dos ovos
na fase cronica da infec¢fio mostra-se na grande maioria das
vezes deprimida’ 828113, Entretanto, na fase inicial da oviposi¢ao
em pacientes com a forma hepatointestinal hd uma grande
porcentagem de individuos forte respondedores aos antigenos de
ovos'23, Enquanto que a reagdo a0s antigenos das cercdrias e dos
vermes adultos pode ser normal ou deprimida’ 1828337793 112115 "¢
mesmo acontecendo em relagiio aos mitdgenos e a0s antigenos
nﬁo espeCl’ﬁCOS4 52128769397 112 113.

Ainda estd pouco esclarecida a relagio entre o estado de
imunidade celular e a forma clinica da doenca e a carga parasitéria.
Ellner e cols?® mostraram que, em individuos com a forma
hepatointestinal, a resposta proliferativa de linfocitos a antigenos do
verme adulto mostrou-se deprimida naqueles com a carga parasitaria
elevada. Por outro lado, individuos com a forma hepatoesplénica
apresentaram ou auséncia de resposta a0s antigenos do verme adulto
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ou resposta exacerbada. Nesses individuos, a resposta de linfécitos
a0s mitdgenos e 2 estreptoquinase-estreptodornase manteve-se
preservada. Aumento da produco de IL-10 e diminuicdo da
produgio de interferon-y também tém sido relacionados com o
aumento da carga parasitria' 2.

Quando avaliada por meio de testes cutineos de
hipersensibilidade retardada, a resposta imune celular inespecifica
mostra-se deprimida em pacientes esquistossométicos tanto com
a forma intestinal® como hepatoesplénica?? % e em portadores
de salmonelose septicémica prolongada®#; sendo a deficiéncia
observada mais frequentemente nos individuos com as formas
clinicas mais graves da esquistossomose® e pode ser revertida
pela eliminagdo do parasito®’.

A imunopatogenia da esquistossomose tem sido muito
estudada, particularmente nos aspectos relacionados ao
predominio das subpopulacdes de linfécitos e das alteragdes
das citocinas na evolug¢do da infeccdo parasitria, na
formacdo do granuloma e na determinacdo das formas
graves. Entretanto, o papel desempenhado por esses fatores
na associagio da esquistossomose com a salmonelose ainda
¢ desconhecido.

Na fase aguda da infeccdo esquistossomética predomina
resposta de linfécitos T auxiliares do tipo 1, enquanto resposta
de linfocitos T auxiliares do tipo 2 parece ter uma funcio
crucial modulando a doenga nas fases iniciais da oviposicio do
esquistossoma, embora uma resposta prolongada do tipo T auxiliar
do tipo 2 possa contribuir para o desenvolvimento da fibrose
hepdtica e para a morbidade cronica da esquistossomose!! 2094%,

Nio hd consenso sobre os padrdes de citocinas que determinam
aevolugdo da esquistossomose para as formas graves. Em modelo
experimental, a principal citocina que tem sido associada 2 fibrose
hepdtica é a IL-13%. Em seres humanos, tem sido sugerido um
predominio das citocinas T auxiliar 2, IL-4 e IL-10, nas fases iniciais
da infecgfio. Na evolugio para a cronicidade da doenca, entretanto,
parece haver predominancia de IL-13 e possivelmente de fator de
necrose tumoral e TGF-B quando o paciente apresenta a forma
hepatoesplénica da doenga!! 12264809135,

Aevolucio da esquistossomose para as formas graves depende
de fatores genéticos do hospedeiro, capazes de influenciar sua
reatividade imunitdria e, em consequéncia, sua resisténcia a
infeccdo e a0 desenvolvimento de fibrose periportal. Também
exercem influéncia, a carga parasitdria, a intensidade e duragdo
da infecgfo, presenca de comorbidades, o estado nutricional
do hospedeiro, oportunidades de tratamento prévio e de re-
infecces! 378,

Aformacio de granulomas ao redor dos ovos do esquistossoma
no figado dificulta progressivamente a drenagem sanguinea da veia
porta, aumenta, consequentemente, a pressio venosa retrograda
e desencadeia o desenvolvimento de circulacio colateral'®. Com
isso, parte do sangue venoso proveniente dos vasos mesentéricos
passa diretamente para a circulagio sistémica sem sofrer o
processo de filtracdo pelas células de Kupffer nos sinuséides
hepdticos. Simultaneamente, pode ocorrer aumento progressivo do
baco devido a congestdo venosa e 2 hipercelularidade?. Portanto,
o figado e o baco, que sdo 6rgdos ricos em células do sistema
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fagocitdrio mononuclear e fundamentais na defesa do hospedeiro
contra a infecg@io por salmonelas® %, ficam comprometidos por
alteracdes anatomicas e funcionais importantes.

0 individuo esquistossomatico em contato com antigenos de
salmonela desencadeia resposta imune celular especifica para
a bactéria. Entretanto, em casos de salmonelose septicémica
prolongada, nos quais a Salmonella typhi havia sido identificada
por hemocultura, ndo se detectou a produgio de anticorpos
especificos para os antigenos O e H da bactéria® 7. Gohar?’
encontrou resposta de anticorpos deprimida para o antigeno
H em esquistossomoticos submetidos 2 vacinacio antitifoidica.
Esta resposta ineficaz a vacinacdo ndo foi verificada por
Shikanai-Yasuda e cols''’, que demonstraram eficiente
formagdo de anticorpos para os antigenos O e H em pacientes
esquistossomoticos com a forma hepatoesplénica. Rocha e cols'*
demonstraram deficiéncia quantitativa do soro de pacientes
esquitossomaticos com a forma hepatoesplénica em inibir iz
vitro o crescimento de salmonelas, o que nfo foi verificado por
Mikhail e cols™ com soro de hamsters esquistossomaticos. Por
outro lado, Muniz-Junqueira e cols® encontraram em pacientes
esquistossomaticos uma maior frequéncia de anticorpos para
o antigeno O da Salmonella typhi, enquanto a frequéncia para
antigenos H foi semelhante 2 observada em individuos normais.
Entretanto, os individuos com a forma hepatoesplénica da doenga
mostraram titulos de anticorpos mais elevados para o antigeno
H da bactéria do que os individuos com a forma intestinal e os
ndo infectados. Apds vacinagio antitifoidica, os pacientes com
a forma intestinal apresentaram menor resposta de anticorpos.
Esta menor capacidade de apresentar uma resposta de anticorpos
para os antigenos da Salmonella typhi poderia interferir com
a depuragio da bactéria da corrente sanguinea e, portanto ter
um papel na sobrevida prolongada da bactéria, como observado
em pacientes com a salmonelose septicémica prolongada.
Paradoxalmente, os anticorpos poderiam também ter um papel
facilitador da infeccdo bacteriana, perpetuando a infec¢io por
facilitar a ingestdo da bactéria por fagécitos com os mecanismos
microbicidas deprimidos.

A reacdo inflamatéria local, avaliada por meio da janela
cutinea de Rebuck e Crowley modificada, mostrou-se retardada
e deprimida em pacientes esquistossomaticos com a forma
hepatoesplénica®'"5. A depressao ocorreu tanto com as linhagens
de células polimorfonucleares, quanto mononucleares®. Animais
esquistossomaticos mostram maior susceptibilidade e maior
mortalidade 2 infecco por salmonelas® # 1% estando normal a
depuracdo das bactérias da corrente sanguinea'”. No entanto,
ocorre multiplicacdo bacteriana em maior nimero'® e por
tempo mais prolongado'’ no figado e no bago dos animais
esquistossomoticos, acompanhada por reinvasdo circulatoria mais
intensa, comparativamente 20s animais normais. Essas observacoes
sugerem que o sistema fagocitico mononuclear dos animais
esquistossomoticos, embora conserve sua capacidade fagocitdria,
apresenta dificuldade para destruir a bactéria apés a fagocitose”
19, Porém, a avaliacdo in vitro da fagocitose pelos macréfagos
peritoneais de camundongos esquistossométicos mostraram
reduzida capacidade para fagocitar Salmonella typhimurium,
pelo menor envolvimento de macréfagos na fagocitose, como
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também uma reduzida capacidade microbicida destas células, enquanto
que o nimero de particulas ingeridas por cada macréfago estava
preservada™ 7. As Figuras 1, 2, 3 e 4 mostram, respectivamente, 0s
aspectos da fagocitose de Salmonella typhimurium por macréfagos
peritoneais de camundongos normais, infectados cronicamente por
Schistosoma mansoni, infectados hd uma semana por Salmonella
typhimurium e coinfectados cronicamente por Schistosoma
mansoni e hiuma semana por Salmonella typhimurium. Pode ser
observado que os animais previamente infectados com a salmonela
fagocitam intensamente a bactéria (Figura 3). Os macréfagos dos
animais coinfectados por salmonela e esquistossoma mostraram
uma menor reserva na capacidade fagocitdria, pois foram incapazes
de aumentar a fagocitose pelo aumento da carga bacteriana,
sugerindo que os macréfagos dos animais esquistossomoticos ji
se encontram em seu limite funcional de atividade®, além de serem
incapazes de destruir a bactéria apds a fagocitose™, o que pode
facilitar o desenvolvimento da forma cronica da salmonelose pela
incapacidade de contengdo do microorganismo.

\

FIGURA 3

Fagocitose in vitro, na presenga de soro imune, de grande quantidade de Salmonella
typhimurium por macréfagos peritoneais de camundongo CD1 (Charles River),
infectado hd 7 dias com 1,5x10° unidades formadoras de colonias da mesma bactéria.
Observe a distribuicio polar (seta) sugerindo fagocitose recente, e a distribui¢do
esparsa pelo citoplasma nos outros macrofagos. Coloragio por Giemsa; aumento
de 1000X.

FIGURA 1

Macrofagos peritoneais de camundongo sadio CD1 (Charles River) incubados in vitro
com Salmonella typhimurium na presenca de soro imune. Nota-se a presenca de
vactolos fagociticos bem delimitados contendo salmonelas e um macréfago lancando
pseud6pode para captar a bactéria. Coloracio por Giemsa; aumento de 1000X.

FIGURA 2

Fagocitose in vitro de Salmonella typhimurium por macréfagos peritoneais de
camundongo CD1 (Charles River) infectado hd 4 meses com Schistosoma mansoni, na
presenca de soro imune. Observe os vactiolos fagociticos bem delimitados. Coloracio
por Giemsa; aumento de 1000X.

FIGURA 4

Macrofago peritoneal de camundongo CD1 (Charles River) infectado hd 4 meses com
Schistosoma mansoni e coinfectado hd 7 dias com 1,5x10° unidades formadoras
de coldnias de Salmonella typhimurium fagocitando in vitro grande quantidade de
salmonelas na presenga de soro imune. Coloracio por Giemsa; aumento de 1000X.

As fungdes fagocitdria e microbicida dos macréfagos sdo
tdo fundamentais para a defesa do organismo que estas células
possuem virios mecanismos alternativos que se completam e
funcionam concomitantemente, como enzimas proteoliticas,
acidificacdo do fagolisossoma, peptideos catibnicos, proteinas que
ligam ferro, e radicais de oxigénio e nitrogénio para destruir os
microorganismos fagocitados’* 3!, Os patégenos que conseguem
escapar desses mecanismos microbicidas se encontram em
situagdo privilegiada, podendo sobreviver, multiplicar-se e levar
a alteracoes patoldgicas cronicas.
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Estudos in vivo e in vitro sugerem que na esquistossomose
cronica aproximadamente 40% dos macrofagos ndo conseguem
fagocitar e entre os que fagocitam, ocorre deficiéncia acentuada da
capacidade de destrui¢do das bactérias, indicando a possibilidade
de a salmonela sobreviver e multiplicar-se no citoplasma dos
macrofagos, levando a um quadro de ativagiio cronica do
sistema fagocitico que caracteriza a salmonelose septicémica
prolongada™.

Em conclusdo, os fatores determinantes do quadro da
salmonelose septicémica prolongada sdo vérios e dependem da
interaclo peculiar entre a bactéria e o parasito, como também das
caracteristicas do sistema imunitdrio do hospedeiro modificada
em consequéncia da infec¢do cronica pelo esquistossoma que
resulta em alteracbes da producio de anticorpos, da resposta
imunitdria celular e das alteragdes do sistema de fagdcitos levando
consequentemente a persisténcia da bactéria e a evolugdo cronica
da sindrome de septicemia.
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