Rev. Inst. Med. trop. Sdo Paulu
2(1):29-36, janeiro-fevereiro 1960

ALTERACOES PULMONARES OBSERVADAS NO TRATAMENTOk
ANTIMONIAL DA ESQUISTOSSOMOSE

Aluizio Prata e Ruy MACHADO

RESUMO

Os autores relatam sete casos de pacientes esquistossométicos que apresentaram
lesGes pulmonares, na vigéncia e apds tratamento pelos antimoniais trivalentes.
O quadro clinico dos doentes caracterizou-se por dispnéia, febre, calafrios, aste-

nia, e estertores crepitantes ou bolhosos finos.

O quadro radiolégico variou em

aspecto, exlensdo, localizagfo e evolugfo, sendo as imagens pulmonares rotuladas
de infiltrado tipo Loffler, nodulares, confluentes e difusas, congestdo, lesdo inters-

ticial disseminada.
cesso evoluiu benignamente.

Todos tiveram eosinofilia, varidvel entre 21 e 62%.
Os autores explicam as manifestagbes pulmonares a

O pro-

base da eosinofilia produzida pelos antimoniais.

INTRODUCAKO

Os antimoniais irivalentes, em que pese a

sua toxicidade, continuam a ser os medica-

mentos mais eficientes e mais usados no tra-
tamento da esquistossomose. As reagBes por
&les produzidas tém sido bem estudadas; par-
ticularmente em determinados setores do or-
ganismo como o aparelho cardiovascular e o
digestivo. Conquanto sejam bem conheci-
das determinadas manifestagGes clinicas, co-
mo a tosse, coriza e espirros, ligadas ao
aparelho respiratério, hi poucas referéncias
sbhre a existéncia de lesGes pulmonares. Es-
tas, quando mencionadas, t€m sido atribui-
das a manifestagbes pneumodnicas causadas
pela morte dos vermes, sob efeito. da esti-
bioterapia.

KorpiscH ® mencionou o caso de uma jo-
vem de 14 anos, com hepatosplenomegalia e
arlerite pulmonar esquistossomoética, que fa-
leceu na vigéncia -do tratamento com fuadi-
na. Apés a quinta injecdo apresentou fe-
bre, taguicardia, taquipnéia, tosse e escarros
hemoptbicos, revelando o exame fisico dos
pulmdes, macicez e estertores finos na me-
tade inferior do pulmfo direito. Aplicadas
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mais trés injecbes tornou-se dispnéica e cia-
nética, vindo a falecer 12 horas apés a al-
tima. A necropsia revelou: lesGes de arte-
rite pulmonar esquistossomética; pseudo-tu-
bérculos e vermes mortos deniro de veias,
tendo em térno um infiltrado, composto
principalmente de eosinéfilos; ao redor dos
vermes necrosados, alvéolos hemorragicos e
com- abundantes eosinéfilos, linfécitos e mo-
nonucleares; focos broncopneumoénicos, com
03 4cinos cheios de fibrina e de leucécitos,
em sua maioria eosindfilos; congestdo mno
restante do parénquima pulmonar.

Analisando a descricio de KoppiscH, ve-
mos que algumas lesGes sdo dependentes, di-
retamente, do 6vo e do verme. No entanto,
outras, como as broncopneumbnicas e os fo-
cos hemorragicos, surgiram em zonas onde
ndo parecia haver elementos: esquistossomé-
ticos. Convém, ainda, assinalar que o men-
cionado autor admitiu como ceusa mortis da
paciente uma sensibilizacdo a produtos de
desintegracdo dos. vermes e miracidios, na
dependéncia da - terapéutica.

A. Prata).

e Infectuosas (Prof.

Trabalho apresentado no II Congr. Médico Regional da Bahia, Vitéria da Conguista (30-10-59).

29



PRATA, A, & MACHADO, R. — Alteraches pulmonares observadas no tratamento antimonial do
eaquistossomose. ey, Inst,. Med, trop. Sioe Paulo 2:20-3%6, 1960

Meira © verificon a presenca de lesio pul-
monar em um paciente hepatosplénico sub-
metido & terapéutica antimonial, O estudo
radioligico dos pulmies, 25 dias apos o ini-
cio do tratamenlo, revelon pequenas man-
chas de contornos eslumados, esparsas por
todo o pulmio direito, com tendéncia a con-
Nuir na baze, além de pequencs nadulos do
tamanho da cabeca de um alfinéte.  MEma
atribuiv o arhado & “pneumonia por verme
morta”. entidade mérbida, conforme mencio-
now. estudada por Erran & col.  Acrescen-
tou que o trematddes poderia estar Tocaliza-
o no ]:u[tnﬁ{r. anles do tralamenlo, e que,
em ouolras circunstineias, chegaria a0 mes-
mo como um émbolo.  Admitin, de gqualquer
modo, relativa benignidade ao processo.

Dao & col, segundo Cmiave & CHang?,
descreveram nove casos de esquistossomose
japinica que, na vigéncla ou apds  trala-
menlo pelo larlaro emético, apresenlaram al-
leraghes pulmonares.  Avenlaram os aulores
a hipolese de que o antimonial, nos casos
em que houvesse grande deposicio de ovos
nos pulmbes, produziria uma reacio alergi-

e no lecido circundante dos  pseudotubér-
culos,

Tendo encontrado  alteragies pulmonares
tm pacientes esquistossomolicos (ratados pe-
los antimoniaiz trivalentes e aereditande se-
rem as mesmas mais [regienles do que se
penza ¢ em face & raridade com que sio
mencionadas, achamos de algum inlerésse re-
latar nossa experiéncia sébre o assunto.

MATERIAL

MNosso malerial consta de 4 casos iniciais
encontrados entre pouce menos de 1000 pa-
cientez Iratados com dilerentes antimoniais,
usadoz em varios esquemas medicamenlosos,
Foram radiogralados pelo fato de apresenta-
rem sintomas evidenles de pneumopatia, na
vigéncia do tralamenlo ou apos 0 mesmo.
U'm outro cazo (n" 5), embora sem mani-
festaghes clinicas pulmonares to sugeslivas
como as anteriorez, foi radiografade pela
possibilidade do encontro de  alteraches se-
melhantes ds acima citadas,  Incluimos ain-
da, dois oulros, do Hospital das Clinicas da

Fig.,
mddio-tordeiva wota-80  elevacino
eaguistossomatical )
finidos, em ambos o cempoes pulmonares (oxpecto broncopnewmdnicoo j.

1 (oca&e w?
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tratamento  antimonial da

Universidade da Bahia, sendo o caso n* 7,
da 2* Clinica Médica (Prol. Roberlo San-
los) e o caso n? G, da Terapéulica Clinica
{Prof, Fernando 5. Paulo).

CABUTISTICA

Caso w* 1 — Hosp. Nav., do Salva-
dor — 21 anos, maszeulino, melanoderma.
vom esquislossomose hepatosplénica, Usou an-
timfnio pirocatecol-dissullonato de sadio { Re-
pedral). em dias alternados, num total de
33 ml (8 injecies)., Iniciou o tratamento
em 5952 ¢ terminou em 17-9:52.  Apre
senton 7 dias apis o léermino do tratamento,
febre, dispnéia. astenia. anorexia, tosse, co.
riza, hipersecregio bronquica,

Telerradiografin (24-9-52): na  imagem
médio-toricica nota-se elevacio do arco meé.
dio {arterite pulmonar esquistossomdlica? ).
Imagens nodulares diluzas. sem contornos de-
linidos, em ambos os campos pulmonares
taspecto broncopnenmibnico ). 6-10-52: mes-
mas alteraghes cardiovasculares.  Ainda per-
sisle a congestiin pulmonar, embora menos
acentuada,

Lewcogramas (7-8:52) 1 lencdcitos, 800; eo-
sinofilos, 109 ; bastdes, 149 ; scgmentados,

169 ¢ linfocitos, 2207 mondcitos, 8%. 26-
0.52: leucdcilos. 1LAM;  eosindglilos, 2195
Bastbes, 1490 : segmentados, 339 linféci-

tog, 2200 monocitos, 96,

Desaparecimento do quadro clinico-radio:
ldgico pulmonar sem lerapéulica,

Cago §? 2 — Hosp. Nav. do Salvader —
22 anos, feminina, levcoderma, com esquis
ieesomose  hepatosplénica.  Uson  antiminio-
tiomalato de litio {Antiomaling) em  dias
allernados, num ol de 35 ml,  Iniciou o
tratamento em 3-9-31 e lerminou em 20-9
oL Duranle o lralamento apresenton febre,
losse, astenia e eslertores crepitantes awdi-
veis na base do pulmio dircito.  13-9.54:
as mesmas manilestagies clinieas, ja se ou-
vindo esterlores  crepilantes em  ambos oz
campos pulmonares.  20:%54: surgiu edema
da face e persistin a febre.  Dores abdomi-

nais.  Avsculta do coragdo e pulmio nor-
mais.  19-10-54: Ghito,
Telerradiografins — 19-8:54: campos pul-

monares normais,  %9-51: infiltrados na re-
gio  infraclavicular direita. 13-9-54: pul-
mbes normais.  Imagem médio-tordcica mos-
trando alongamento do arco inlerior esquerdo
¢ procminencia do arco médio.

Fig. 2 (ecazo nf 2] — Telerradicgrafia de 9-5-5§ —
Iufittrados ao regido dnfracloviculer  diveito,

31



PRATA, A, & MACHADD, E. — Alteracies polmenares observados no  fratamento  antimoeniol i

erpuistossomose.  Hev. Inst. Med, tfrop. Sice Paulo

Leucogramas — 20-8:54: lencicitos, 5600
ensinGfilos, 199¢0: basties. 89; segmenta-
dos, 4357 linfdeitos, 28%; mondeiles, 200,
18-8-534: lencovilos, 3.000; eosindfilos, 430
basltes, 49 ; segmentados, 349, linfocitos,
1740 ;. mondcitos, 29,

Desaparecimento do guadro 1 dias
sem Lerapéulica.

apis,

Necroscopia (realizada pelo Dr, A, Silva-
ny Filho): revelou fibrose hepitica pos-ne-
crotica.  Havia arteriolite pulmonar necro-
sanle, cor pulmonale csgquislossomaolico mo-
derado.  E interessante que se mencione o
enconlre na lue de uma das arteriolas pol-
monares e um molde eosinofilico gue  re-
presentava um verme morto, () Ghito [oi
alribnido o perilonite, conseqilente & trans-
formacio purnlenta do liquide ascitico apos
paracenicse,

Caso ¥° 3 — Hosp, Nay. do Salvador —
17 anos, masculino, meloderma, com ezqguis-
tosaomose hepato-intestinal.  lson gluconato
trivalente de actiminio e =sddio [ Trio=ib),
digriamente, num total de 1575 mg.  Ini-

2:20-06, 1960,

cion o lralamento em 4-5-38 ¢ terminon em

11-8-58.

- Toleron regularmente a medicagio embo-
ra apresenlasse algumas reagbes comun: aos
anlimoniais, como febricula, anovexin, aste-
nia ¢ “gripe”. 13-8-58: febre de 38°C ao
tempe em gque o3 sintomas assinalados ante
riormente foram aumentando de intensidade,
15.8-58: dispnéia, cefaléia, vimitos, calafrios,
losse com expectoracio muco-purulenia, 21
8-58: persisie a tosse, Apirélico. Dares na
face anterior do lorax.  Fstertores bolhosos
disseminados.

Telerradiografine — 21-0-58: imagens no-
dulares esparsaz e confluentes sem contornoes
definidos, em ambos oz campos palmonares,
particnlarmente & diveita, 28-8-58: reabsor-
cio complela das imagens vislas na radio-
grafia anlerior.

Leveograma 28-8.58: leucdcitos, 1,800
ecsindfilos, 279 ; hastbes, 490 1 seomentados,
3200 linldcitos, 329 : mondeiios, 9%,

Regressin do gquadro elinico ¢ radioldgico.
sem lerapéulica,

Fig. 8 fecaso war J)
ditlores exparsds ¢ confluenics sem contornos definidoz em ambos oz
cuitpor pulmonares, porticularmente & diveifz.

3z

— Telegrradiografin de 21-8-58 — I'magens no-
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Caso n® 4 — Hosp. Nav. do Salvador —
20 anos, masculing, feoderma, com  esguis-
tossomose hépato-intestinal,  Usou glieonalo
trivalente de antimdnio e sodio  (Triostih)
em dias allernados,

Inicion o tralamente em 21-10:38, inter-
rompendo-o por conta propria em 3-11-58,
MNesta data apresenton febre, losse com ex-
pecloracio amarelada, verligens, mialgias e
aslenio, que persislitam até o dia 10-11-58,
Usou peniciling e estreplomicina sem resol-
tado,

Rev, Inst, Med. trop. San Paule
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Crso ¥ 5 — Hosp, Nav, do Salvador —
20 anos, maseuling, levcoderma com esquis-
~iossomoze hepato-intestinal.  Usou  gluconato
de antiménio e sodio (Triostib), em dias
allernados.  Iniciou o tralamento no dia 2-
12.58 ¢ lerminou em 16-12.58. No curso
do tratamento gueixou-se de mialgias, astral-

migs, sudorese e apresenton desidrose. 18-
12-58: tosse, cefaléia e dores tordeicas, Fés

uso de corticoterdide sem resultado aparente.

Telerradiografias —  23-12-58: sombras
opacas, sem homogeneidade nem morfologia

Fig, & (easo we 4] — Talerradiografle deo §-11-58 — Diminud-
giio de trawsporéncio dor Oembos pulmonores ¢ allereedo do
reticuln devido @ procesgo intersticiol,

Telerradiografias — 4-11-58: diminuigio
slobal de transparéncia de ambos os campos
pulmonares ¢ alteracio do reticulo devido
a processo intersticial.  19-11-58: transpa-
réncia normal de ambos os campos pulmo-
nares,

Lewcograma — 10-11-58: leuedeitos, 7,100;
vosinofilos, 259 ; bastdes, 99 ; sepmenlados,
A0% ¢ linfacilos, 139; mondcitos, 496, 4.
11.58: leucocitos, 7.0HW;: eosindfilos, 20¢; .
hastiies, 19¢: segmentados, 47%0; linfocilos,
15%; mondcilos, B%.

Pulmies normais 16 dias depois,

definida, na porgio exlerna e vértice da
metade superior do campo pulmonar direito,
com aspecto pneambnico.  Sombras fascicu-
ladas opacas. divigindo-se para o vértice es-
querdo, com  aspecto  infiltrado,  29-12-58:
completa reabsorcio das imagens assinala-
das na radiografia anterior,

Lewcogranas — 2.12-58: leucdritos, 6.400;
eosinofilos, 2495 ; hastdes, 0% ; segmentados,
30%r; linlfocitos, 25%; mondcitos, 99, 24.
12-58: leurcdcitos, 19.100: eozindfilos, 6205 ;
bastbes, 197 ; segmentados, 20050: linlicitos,
144 ;. mondeitos, 39,

Pulmies normais 13 dias apds.
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tratamento antimonial o

Fig. & fease e §) — Telerradiografio de 28-12-58 — Bowmbras opacas
sem homogeneidade nem morfologio definida, wa poredo exterie ¢

virtice de metade supevior do compoe pelmenar diveile, com aspecto

Bowmbros fescicwlodos opaces divigindo-se pora o odes

Leucograma — 5-4-57: leucicilos, 7.800;

pratmdaing,
tice esgquardo com azpecto de infiltrado,
Caso x* 6 — Hosp, das Clin. do Salva-
dor — 31 anos, masculino, levcoderma, com

esquistossomose  hépato-intestinal.  Usou tar-
laro emélico a 29 no total de 20 ampdlas.
Inicion o tratamento em 25-0.50. Uma no-
va série em G-11-50 ¢ uma terceirn em 16-
11.51. No dia 12-11-50 (na vigéncia da
segunda  séric medicamentosa)  apreseniou
“gripe forte”, manilestagies de bronguite e
quadro pneumdnico na base esquerda.

Telerradiografias 17-11-50: imagens de
condensagio  irregular e contornos  dilusos
projelada na porgio interna da base esquer-
da. Espessamento da trama broncovascular
na vizinhanga, 9-3-51: normal,

Caso ¥ 7 — Hosp. das Clin, do Salvador
— 36 anos, feminina, leucoderma, com es-
quistossomose  intestinal ¢ insuliciéncia car-
diaca,  Usow antimdnio-pirocatecol-dissulfo-
nato de sodio (Repodral) no total de 5 in-
jeches, sendo a dllima em 1-4-57.

Telerradiografia — 1.4-37: infiltrado pul-
monar.

eosindfilos, 4397 ; hastbes, 3% ; segmentados,
4156 linfdcitos, 129 ; mondcilos, 2G5,

COMENTARIOS

Nos esquistossomdaticos submetidos & lera-
péutica anlimonial & comum, enlre oulras
reaches Ioxicas, febre, astenia e coriza, si-
mulando nio raramente o quadro clinico de
uma virose das vias aéreas superiores. Com
lreqiténcia, oz doentes rotulam suas queixas
de Tgripe”.  As vezes, surgem ainda cala-
ltios, dispnéia e tosse séea ou produliva, re-
velando a ausculta dos pulmdes sinaiz de
brongquite. Que tais reacbes medicamentosas
podem repercutiv no pulmio, a ponto de se
exleriorizarem por imagens radiologicas, hem
alestam 08 nossos casos ora apresenlados,

() quadro elinico dos nossos pacientes ca-
racterizon-se pela maior intensidade dos sin-
tomas quande comparado com o habitual-
mente visto durante a estibioterapia. A avs
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cultagdo revelou em 3 déles estertores bolho-
sos ou crepitantes.

O quadro radiolégico ndo foi uniforme,
variando em aspecto, extensfo, localizagio
e evolugdo. As imagens pulmonares foram
rotuladas, pelo Dr. José Sobrinho, como in-
filtrado tipo Léffler, pneumonia, broncopneu-
monia, congestio e lesdo intersticial disse-
minada.

Entre os exames laboratoriais chamou-nos
a atencgdo, no leucograma, a freqiiéncia da
eosinofilia, presente em todos os 6 casos em
que foi pesquisada. A percentagem variou
entre 21 e 629%. Tal manifestacdo hemato-
l6gica, comum entre os individuos submeti-
dos & antimonioterapia, atingindo mesmo ci-
fras elevadas, foi constante e de certa inten-
sidade em nossos pacientes.

Cremos nfdo estarem as lesGes pulmonares
na dependéncia de um determinado antimo-
nial trivalente, desde quando surgiram com
tartaro emético, Repodral, Antiomalina e Tri-
ostib. Ademais, nfo guardaram relagio com
a dose do medicamento administrado, sur-
gindo tanto na vigéncia como apds o irata-
mento.

A evolugdo foi variavel, entre 4 e 16 dias,
nos casos em que pudemos fazer contrdle
radiografico. O processo tem curso benig-
no, evoluindo espontineamente para a cura,
mesmo sem medicagio. Somente um pa-
ciente (caso n® 2) veio a falecer, nio na
dependéncia direta da lesio que apresenta-
va, a qual desapareceu um més antes do
6bito. A penicilina e a estreptomicina nfo
influenciaram a evolugdo do quadro clinico
e radiologico de um dos pacientes (caso
n? 4). Do mesmo modo nfio podemos atri-
buir algum efeito terapéutico ao corticoste-
réide administrado numa ocasido (caso n? 5).

Evidentemente, a patogenia das alteracGes
pulmonares esti na dependéncia direta ou
indireta do antimonial. Sabe-se que os_ver-
mes mortos podem provocar, ao seu derre-
dor, extensa 4rea de necrose e infiltracio 2
5¢% fato éste em que se baseiam BEZERRA
CoutiNHO, BarRrOos CorrLmo, Tavares, Mk-
NEZES, e ouiros, para fazer sérias restricoes
ao emprégo terapéutico dos antimoniais na
esquistossomose. E evidente que, ocorrendo
a morte do verme no pulmio, a reagio pro-

vocada pode exteriorizar-se radiologicamente,
como mostrou, entre outros, MEIRA °.

Devemos convir, porém, que as lesGes pul-
monares nem sempre se apresentam nas vi-
zinhangas dos vermes em desintegragdo, po-
dendo localizar-se em térno de ovos, ou em
zonas onde ndo parece haver elementos es-
quistossométicos, como mostrou Korpisca ©.
Dai concluir &ste autor que as mesmas es-
tariam na dependéncia de sensibilizagfo cau-
sada pela desintegragio do verme e mira-
cidio. Também, por mecanismo alérgico,
Dao & col.,, segundo CriaNG & CHANG?, ex-
plicam as lesGes pulmonares dos seus pa-
cientes tratados pelo tértaro emético,

E possivel que em alguns dos nossos ca-
sos tenha havido uma “pneumonia por ver-
me morto”. Todavia, a fugacidade e a dis-
seminagio com que as lesbes as vézes se
apresentaram sugerem a possibilidade de ou-
tro mecanismo patogénico em causa. Ade-
mais, vérios dos nossos pacientes nfo pare-
ciam apresentar uma localizagio pulmonar
da doenga, pelo menos capaz de justificar
a intensidade das alteragBes radiolégicas ob-
servadas com o tratamento.

Pensamos que os trabalhos de Vaucun ®
e de EpsTEIN & K116MAN * nos fornecam ele-
mentos para interpretagio mais judiciosa das
lesbes pulmonares que constituem objeto do
presente trabalho.

VaucHN ® examinando cobaias com eosi-
nofilia natural ou provocada por extratos de
Ascaris ou histamina, verificou que os pul-
mbes seqiiestravam os eosindfilos, apresen-
tando zonas de consolidaciio, congestio, ate-
lectasia e eosindfilos nas proximidades dos
bronquios e vasos sanguineos. Comentando
seus resultados acentuou o autor que o mes-
mo fato poderia suceder no homem, o que
explicaria certos quadros pulmonares eosino-
filicos.

EprsTeIN & KricMaN * injetando solucio a
10% de 3-pentadecilcatecol, em 6leo de sé-
samo, em mais de 1.000 individuos, verifi-
cou a existéncia de pneumonite eosinofilica
em 7 déles, cujo quadro clinico caracteri-
zou-se, principalmente, por febre, tosse, disp-
néia, mal-estar e eosinofilia sanguinea. Os
infiltrados pulmonares vistos radioldgicamen-
te ndo dependeram de reaclo alérgica, de-
saparecendo entre 4 e 15 dias.
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Achamos que a maioria dos nossos casos
possa ser explicada por mecanismo seme-
lhante. O fato mais importante seria a pre-
senga de eosinofilia em todos. E sabido que
0s antimoniais produzem tal alteracdo, mes-
mo administrados a individuos nfo esquistos-
somoticos, sendo pois de se supor que as
lesbes pulmonares possam ter origem inde-
pendente da doenca para a qual sdo admi-
nistrados. Alids, ésse também € o pensa-
mento de GoopMaN & GILMAN ® quando afir-
mam que os antimoniais trivalentes podem
causar a pneumonia, ndo sendo a mesma
uma complicacido da doenca tratada. E evi-
dente que, em se tratando de esquistossomé-
ticos, teremos mais um fator a concorrer
no aumento de eosinéfilos. Desconhecemos,
no ‘entanto, as razbes porque uns individuos
com eosinofilia mostram manifestagbes pul-
monares, enguanto outros, nas mesmas con-
dicdes, nfo as apresentam.

Tendo em vista ainda o quadro clinico
exibido, uma outra hipétese, embora remo-
ta, seria a de se atribuir as manifestaces
pulmonares a uma virose das vias aéreas
superiores.

SUMMARY

Pulmonary changes occurring with the anii-
monium therapy of schistosomiasis.

Pulmonary changes occurring during and
after antimonium therapy for Manson Schisto-
somiasis are reported in seven cases. The
clinical picture was characterized by dyspnea,
fever chills, asthenia and rales. X-rays show-
ed changes which varied in aspect, extension,

36

localization, being labeled as Loéffler’s in-
filirate, nodular or diffuse changes, conges-
tion and disseminated interstitial lesions.
Eosinophilia ranging from 21 to 62% was
present in all patients. Evolution had a
benign character. Eosinophilia produced. by
antimonium was the explanation suggested
by the authors for the changes observed.
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