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A esquistossomose ¢ uma doenca tropical negligenciada, cuja transmissio
depende de um vetor especifico (caramujos da espécie Biomphalaria) e ¢é
endémica no nosso pais, nas regioes Nordeste e Sudeste. A hipertensio arterial
pulmonar associada a esquistossomose (HAP-Sch) é uma complicacio grave
da forma hepatoesplénica da doenca. Tal condicido decorre das alteracdes do
fluxo portal, com surgimento de hiperfluxo pulmonar, embolizacio de ovos do
Schistosoma mansoni e inflamac¢io Tipo 2 na circulacio pulmonar. Até pouco
tempo, acreditava-se que esta forma de hipertensao arterial pulmonar (HAP)
possuia uma apresentacio mais branda, com melhor perfil hemodinimico e
clinico, porém trabalhos recentes mostraram mortalidade e hemodinimica
semelhante as dos pacientes com hipertensido arterial pulmonar idiopatica
(HAPI). Novas drogas para tratamento da HAP que atuam diretamente no
remodelamento vascular pulmonar podem ser benéficas no tratamento deste
subgrupo de pacientes, porém ainda ha escassez de estudos de vida real, em
especial nesta populacio. Diversos estudos estio sendo conduzidos para
mapear a HAP-Sch na populacio brasileira, inclusive com a colaborac¢io do
nosso grupo de pesquisa, a fim de se obter dados com maior validade interna e,
consequentemente, melhorar a compreensiao do curso da doenca, 0 manejo dos
casos e auxiliar o desenvolvimento de politicas publicas voltadas ao controle da
mesma.

Palavras-chave: Hipertensao Arterial Pulmonar; Esquistossomose; Hipertensao
Portal; Inflamacio; Doenca Negligenciada.

Schistosomiasis is a neglected tropical disease whose transmission depends on
a specific vector—snails of the genus Biomphalaria—and is endemic in our
country, particularly in the northeastern and southeastern regions. One of its severe
complications is Schistosomiasis-Associated Pulmonary Arterial Hypertension (Sch-
PAH), which arises in cases of hepatosplenic disease. This condition results from
alterations in portal blood flow, leading to pulmonary hyperflow, embolization of
Schistosoma mansoni eggs, and Type 2 inflammation in the pulmonary circulation.
Until recently, Sch-PAH was believed to have a milder presentation, with a better
clinical and hemodynamic profile compared to other forms of pulmonary arterial
hypertension (PAH). However, recent studies have demonstrated that Sch-PAH
patients exhibit mortality rates and hemodynamic parameters similar to those seen in
idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH). New drugs targeting pulmonary
vascular remodeling may offer potential benefits in the treatment of this subgroup of
patients. However, real-world studies focusing on this specific population are still
lacking. To address this gap, multiple research efforts—including those led by our
research group—are currently underway to map Sch-PAH in the Brazilian population.
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These studies aim to generate high-quality data with strong internal validity, enhancing our understanding of the
disease’s course and treatment. Additionally, they will contribute to the development of public health policies aimed at

disease control and improved patient outcomes.

Keywords: Pulmonary Aterial Hypertension; Schistosomiasis; Portal Hypertension; Inflammation; Neglected

Disease.

A esquistossomose ¢ uma doenga tropical
causada por trematodeos do género Schistosoma,
tendo como seus representantes as espécies S.
mansoni, S. japonicum, S. haematobium, S.
mekongi. Destas, a S. mansoni possui a maior
prevaléncia global e ¢ a responsavel pela maior
parte dos casos de esquistossomose.'

A infeccdo pelo parasita depende de um
ambiente propicio, geralmente aguas doces
calmas, além de um hospedeiro intermedidrio,
o caramujo do género Biomphalaria, que habita
tais locais.!? Dentre as trés espécies que ocorrem
no Brasil, B. glabrata ¢ a mais importante nas
Américas, pois apresenta altos niveis de infec¢ao

e sua distribui¢do no Brasil estd quase sempre
associada a ocorréncia da esquistossomose.’
O ciclo de vida do parasita e a transmissdo da
esquistossomose estdo ilustrados na Figura 1.

A infeccdo pode progredir de uma
forma assintomatica para formas clinicas
extremamente graves. Com a entrada das
cercarias no hospedeiro e o amadurecimento
até vermes adultos na circulacdo portal, hd uma
produ¢do macica de ovos de Schistosoma, os
quais, diferentemente dos vermes adultos, tém
capacidade de evadir a imunidade inata e gerar
uma resposta inflamatoria do Tipo 2 (Th2). A
inflamagdo ¢ exuberante nos locais de deposicao

Figura 1. Ciclo de vida e transmissao da esquistossomose.

1 — Pessoa infectada com ovos nas fezes sdo despejadas em aguas doces (direta ou
indiretamente por condi¢des sanitarias); 2 ¢ 3 — Os ovos eclodem com liberagdo de
miracideos, que infectam os caramujos (hospedeiros intermediarios); 4 — Ap6s algum tempo,
os miracideos transformam-se em cercarias, que saem dos caramujos para a agua; 5 — As
cercarias penetram a pele humana e atingem o sistema venoso; 6 — As cercarias se alojam
nos oOrgdos-alvo, particularmente a circulagdo portal e se tornam vermes adultos; 7 ¢ 8 — Os
vermes adultos iniciam a producéo de ovos que irdo migrar pelo sistema venoso e também
sdo liberados no trato digestivo, fechando o ciclo. (Adaptado de Butrous GCSP 2019:5.!
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dos ovos, notadamente no espago pré-sinusoidal
hepatico, gerando ao longo do tempo hipertensao
portal.* Pode ocorrer impactacdo de ovos
também na circulacao pulmonar, desencadeando
hipertensao arterial pulmonar (HAP) em cerca
de 5 a 10% dos pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica.?

Aspectos Epidemiologicos

Apesar de sua importancia clinica, a doenga
segue como problema de satde publica,
principalmente em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento. Em estimativa da Organizagao
Mundial da Satde em 2020, 240 milhdes de
pessoas sao infectadas e outras 800 milhdes estao
em risco de infeccdo.’ A doenga é endémica em
areas onde ha mas condicdes sanitarias, estando
associada a pobreza, ao baixo desenvolvimento
economico e social, além de condicionantes de
ordem cultural e ambiental. Mais de 90% das
pessoas que necessitam de tratamento preventivo
com praziquantel vivem na Africa, assim como a
maioria das mortes e deficiéncias relacionadas a
doenga ocorrem no continente africano.’

Cerca de 425 mil pacientes no mundo
apresentam  hipertensao arterial pulmonar
associada a esquistossomose (HAP-Sch).®
Comparativamente, a hipertensao arterial
pulmonar idiopatica (HAPI), prototipo da
HAP, possui prevaléncia de 6 a 10 por milhao
de pessoas.” No Brasil, pais endémico para
esquistossomose, a HAP-Sch ja foi descrita
como a terceira etiologia mais comum,?® inclusive
no nosso ambulatorio de Hipertensdo Pulmonar
da Santa Casa da Babhia.

A esquistossomose foi introduzida no Brasil
durante o periodo de trafico de escravos vindos
da costa oeste da Africa. Atualmente, sdo
consideradas areas endémicas as regioes Nordeste
e Sudeste, em especial o estado de Minas Gerais,
devido a migracao populacional, quando antes
boa parte dos casos ainda aconteciam na regiao
Nordeste, mas com destaque para o estado de
Sdo Paulo, com o éxodo rural.®

A despeito do exposto, a HAP-Sch ¢ uma
complicagdo com frequéncia relativamente
baixa da infec¢dao pelo S. mansoni, ocorrendo
em pacientes que desenvolvem a forma
hepatoesplénica grave da doenga, conforme
citado anteriormente. Ja foi descrita, entretanto,
a ocorréncia de HAP em pacientes com outras
formas da doenga.!® Considerando a prevaléncia
de infeccdo por S. mansoni no Brasil de 6
milhdes de pessoas!! e aproximadamente
600 mil individuos com esquistossomose
hepatoesplénica, estima-se, pelo menos, 60 mil
pessoas acometidas com HAP-Sch no pais.

Na Bahia, aproximadamente 30 mil novos
casos de esquistossomose foram diagnosticados
no periodo de 2018 a 2023, destes 3 mil com
a forma hepatoesplénica, de modo que cerca
de 300 individuos desenvolverao HAP-Sch.
Porém, no mesmo periodo, a forma clinica da
esquistossomose nao foi identificada na maioria
dos casos, ndo sendo possivel determinar a real
incidéncia de HAP-Sch na Bahia.'?

Fisiopatologia da HAP-Sch

A HAP-Sch primariamente decorre da
alteracdo vascular gerada pela hipertensao
portal hepatica, com evolugcdo para shunts
portossistémicos e hiperfluxo pulmonar. Ademais,
a presenca dos shunts leva a embolizagdao de
ovos de S. mansoni para a circulagdo pulmonar,
ocasionando obstru¢do mecanica e inflamacao
da vasculatura pulmonar com formagao de
granulomas e inflamagao Th2, gerando ainda um
terceiro mecanismo fisiopatologico pelo qual a
esquistossomose ¢ capaz de gerar HAP."* Ao longo
do tempo, ocorre consequente remodelamento
da vasculatura arterial pulmonar, com aumento
da expressdo de receptores de TGF-B, principal
molécula implicada neste processo € com um
papel extremamente importante no curso clinico
destes pacientes (Figura 2).> Associadamente, a
interleucina-6, produzida pelos macréfagos que
formam os granulomas ao redor dos ovos, gerauma
resposta cronica do tipo Th17 tardia, que contribui
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Figura 2. Fisiopatologia da hipertensao arterial pulmonar associada a esquistossomose.

Monocitos
TSP-1+Ly6c*

005
o'@o™
SO0

-

Células

Células — 1cpy Thy

dendriticas

Adaptado de Sibomana e colaboradores.?

ainda mais para a sinalizagdo de proliferagdo
muscular lisa nos vasos pulmonares.'!?

A ocorréncia de inflamagdo, remodelamento
vascular e estresse de cisalhamento na vasculatura
pulmonar s3o mecanismos fisiopatoldgicos
comuns a outras formas de HAP, de modo que esta
condi¢do tem classifica¢do clinica semelhante a
outras etiologias do grupo 1 (Tabela 1).

Apresentacio Clinica e Manejo da HAP-Sch

O perfil hemodindmico da HAP-Sch ¢ de
hipertensdo pulmonar pré-capilar, semelhante
ao das demais etiologias incluidas no grupo
1. Sdo critérios diagndsticos para a doenga
a demonstracdo da pressdo média de artéria
pulmonar (PmAP) > 20mmHg, pressao de
oclusdo de artéria pulmonar (POAP) < 15
mmHg e resisténcia vascular pulmonar (RVP) >
2 W no cateterismo cardiaco de camaras direitas,
em associa¢do com o achado de evidéncia de
infec¢do por Schistosoma e alteragdes hepaticas
(Tabela 2).'

Assim como outras etiologias de HAP, o
perfil clinico dos pacientes ¢ semelhante, com
prevaléncia maior em mulheres (2:1), diagnostico
em torno da quarta e quinta décadas de vida, e
quadro clinico secundario ao comprometimento
da fungao do ventriculo direito, manifestando-se
com congestdo sistémica, dispneia progressiva,
lipotimia e sincope, geralmente o que suscita
a investigacdo diagnoéstica.”” Como o curso
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clinico ¢ considerado indolente, geralmente
com sintomas apenas quando ocorre perda de
aproximadamente 50% da reserva vascular
pulmonar, ¢ comum grande atraso diagndstico.
Desse modo, também ocorre atraso no inicio da
terapéutica, a qual baseia-se ndo apenas no uso
de vasodilatadores pulmonares como também
no tratamento da infeccdo pelo S. mansoni e
afastamento do paciente das atividades de risco
para reinfecgdo. '

Com a mudanga no paradigma terapéutico
da HAP, anteriormente baseado em tratamento
de suporte, o surgimento e difusdo das drogas
vasodilatadoras pulmonares encontra-se
associado ao ganho de qualidade de vida e
sobrevida. Ensaios clinicos mais recentes
avaliaram drogas que atuam diretamente no
remodelamento vascular, as quais adicionalmente
podem ter grande impacto no curso clinico da
HAP, especialmente em portadores de HAP-Sch,
considerando a fisiopatologia anteriormente
descrita."

Classicamente, pacientes com HAP-Sch sao
considerados como um subgrupo com melhor
prognoéstico em relagdo a HAPI. Foram descritos
menores valores de pressao de atrio direito e RVP,
débito cardiaco e indice cardiaco mais elevados
na avaliagdo hemodinamica, assim como maior
distancia no teste de caminhada de 6 minutos e
menor mortalidade em 5 anos.'*!

Estudo realizado em centro de referéncia em
Pernambuco (area endémica), por outro lado,

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Tabela 1. Classificagdo clinica da hipertensao pulmonar (HP).

GRUPO 1 Hipertensao Arterial Pulmonar

1.1

1.2
1.3
1.4

1.5
1.6

Idiopatica

1.1.1 Pacientes ndo respondedores ao teste de vasorreatividade
1.1.2 Pacientes respondedores ao teste de vasorreatividade
Hereditaria

Associada a drogas e toxinas

Associada a:

1.4.1 Doenga do tecido conjuntivo

1.4.2 Infecc¢ao por HIV

1.4.3 Infecgao portal

1.4.4 Cardiopatia congénita

1.4.5 Esquistossomose

HAP com caracteristicas de comprometimento venoso/capilar (DVOP/HCP)
HP persistente ao neonato

GRUPO 2 HP Associada a Cardiopatia Congénita

2.1

2.2
2.3

Insuficiéncia cardiaca

2.1.1 Com fragao de ejegdo preservada

2.1.2 com fragdo de ejecao reduzida ou levemente reduzida

Valvopatia

Condigdes cardiovasculares congénitas/adquiridas levando a HP pos-capilar

GRUPO 3 HP Associada a Pneumopatias e/ou Hipoxia

3.1
3.2
33
34
3.5
3.6

Pneumopatia obstrutiva ou enfisema

Pneumopatia restritiva

Pneumopatia com padrao restritivo/obstrutivo misto
Sindromes de hipoventilagao

Hipoxia com pneumopatia (p.ex. alta altitude)
Disturbios pulmonares do desenvolvimento

GRUPO 4 HP Associada a Obstrucoes de Artéria Pulmonar

4.1
4.2

HP tromboembdlica cronica
Outras obstrugdes da artéria pulmonar

GRUPO 5 HP com Mecanismos Incertos e/ou Multifatoriais

5.1
52
5.3
5.4
5.5
5.6

Distarbios hematologicos

Distarbios sistémicos

Distarbios metabdlicos

Insuficiéncia renal cronica com ou sem hemodialise
Microangiopatia trombotica tumoral pulmonar
Mediastinite fibrosante

Adaptado de ESC/ERS 2022.'
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Tabela 2. Critérios diagnosticos da HAP-Sch.

1. Evidéncia de esquistossomose

. Evidéncia de infecgdo ativa: ovos de S. mansoni nas fezes ou biopsia retal OU
. Historia de infec¢ao ou tratamento para esquistossomose OU
. Historia de exposi¢ao em area endémica.

2. Evidéncia de esquistossomose hepatoesplénica

. Ultrassonografia de abdome superior com fibrose periportal OU aumento de

lobo esquerdo hepatico.

3. Cateterismo cardiaco de camaras direitas com

. PmAP > 20mmHg E
. RVP>2UWE
. POAP < 15 mmHg.

PmAP — Pressdo média da artéria pulmonar; RVP — Resisténcia vascular pulmonar; POAP — Pressdo de oclusdo da

artéria pulmonar.

demonstrou uma semelhanca a HAPI, tanto em
parametros hemodinamicos quanto amortalidade,
sugerindo que o curso da doenga possa ndo ser tao
“benigno”.'” Metanalise recentemente publicada
pOr NOSSO grupo, em parceria com outros centros
brasileiros ¢ a Universidade da Sao Francisco,
California, também corroborou os dados desse
estudo brasileiro.!" Uma das razdes possiveis
para essa divergéncia pode estar relacionada com
o fato de que a maioria dos dados publicados na

literatura sdo oriundos de pacientes de um unico
centro de referéncia localizado em Sao Paulo,
area ndo endémica, com possivel sobreposicao
de amostras.

Embora a dilatagdo das artérias pulmonares e
seus ramos seja comum a maioria das etiologias
da HAP, decorrente do regime pressorico elevado
e aumento de resisténcia vascular pulmonar,
portadores de HAP-Sch parecem apresentar
dilatagdo mais expressiva'®!” (Figura 3). Ja foram

Figura 3. Dilatacdo da artéria pulmonar e seus ramos em paciente com HAP-Sch.

Acervo: Ambulatoério de Hipertensdo Pulmonar da Santa Casa da Bahia.

S
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descritos casos de pacientes com compressao de
estruturas mediastinais, notadamente tronco da
artéria coronaria esquerda, gerando sintomas
de doenca coronariana € mesmo isquemia
miocardica. Também foram relatados pacientes
cursando com o estreitamento do calibre de vias
aéreas, com piora de dispneia, fun¢ao pulmonar
e ocorréncia de pneumonias pos-obstrutivas,
além de disfonia ocasionada por compressao do
nervo laringeo recorrente esquerdo (Sindrome
cardiovocal ou Sindrome de Ortner). Postula-se
que, em areas endémicas, onde nao ¢ possivel
afastar os pacientes do ambiente propicio a
infeccdo, as reinfeccdes podem ter um papel
extremamente importante na perpetuacao do
ciclo do parasito, levando a dilatagdes cada vez
maiores na artéria pulmonar.!’”

Conclusao

A esquistossomose ¢ uma doenga tropical
negligenciada, cuja infeccdo parasitaria pode
progredir de um quadro assintomatico até
formas clinicas graves. A doenca ¢ endémica
especialmente na Africa e na América do Sul,
sendo considerada uma das principais etiologias
de HAPno Brasil. Trata-se de uma complicacao da
esquistossomose hepatoespléncia, subnotificada
e com poucos dados na literatura mundial acerca
do seu perfil clinico e hemodindmico. Boa
parte das evidéncias sao derivadas de estudos
africanos, baseados em dados ecocardiograficos
para diagnostico da HAP-Sch, com baixa
validade externa. Dados conflitantes sobre
o perfil clinico e hemodinamico da doenga
no Brasil apontam para a necessidade de um
registro nacional multicéntrico, cujos resultados
poderiam impactar no planejamento de politicas
publicas para diagnéstico precoce, controle de
reinfeccdo e tratamento adequado.
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