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RESUMO

A esquistossomose genital feminina geralmente tem seu diagnostico negligenciado
representando um risco para a satde das mulheres que vivem em areas endémicas. Portanto, o
objetivo desta pesquisa é realizar uma analise histopatoldgica dos casos de esquistossomose
genital feminina em Sergipe. Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo de abordagem
quantitativa com base em bancos de dados pertencentes ao Memorial Prof. Dr. Nestor Piva da
Universidade Tiradentes em Aracaju-Se. Foram obtidos deste Memorial, prontuérios e
bidpsias de pacientes acometidas com esquistossomose genital no periodo de 1974 a 1994.
Para analise histopatoldgica e histoquimica foram utilizadas as colora¢Ges da hematoxilina-
eosina, tricromo de Masson e picrosirius-hematoxilina. Realizou-se uma distribuicdo do
nimero de casos por ano para se obter uma media e uma distribuicdo percentual entre os
Orgdos mais afetados, além disto utilizou-se o teste do qui-quadrado para estabelecer
associacao entre a esquistossomose e a sua localizacdo anatdbmica, e também com outras
patologias. Obteve-se uma média de quatro casos por ano e a infeccdo foi encontrada em
todos os oOrgdos do aparelho genital, tendo sua maior concentracdo nos ovarios. Foram
observados varios granulomas contendo em seu interior ovos do Schistosoma mansoni nas
fases produtiva e de cura. Concluiu-se que os ovarios foram os sitios anatdmicos mais
acometidos, bem como a presenga da esquistossomose genital favoreceu a ocorréncia de

patologias associadas e por isso acarreta alto indice de morbidade a satde da mulher.

Descritores: Aparelho Genital Feminino; Granuloma; Histopatologia; Esquistossomose.



ABSTRACT

Female genital schistosomiasis is often overlooked and poses a health risk to women living in
endemic areas. Therefore, the objective of this research is to perform a clinical and
histopathological analysis of cases of female genital schistosomiasis in Sergipe. This is a
descriptive and retrospective study of quantitative approach based on secondary databases
belonging to Memorial Prof. Dr. Nestor Piva of Universidade Tiradentes. From this memorial,
medical records and biopsies were obtained from patients with genital schistosomiasis from
1984 to 1994. For pathological analysis, hematoxylin-eosin, Masson's trichrome and
picrosirius-hematoxylin stains were used. A distribution of the number of cases per year was
performed to obtain a mean and a percentage distribution among the most affected organs. In
addition, the chi-square test was used to establish a correlation between schistosomiasis and
its anatomical and surgical location with other pathologies. An average of four cases per year
was obtained and the infection was found in all organs of the genital tract, with its highest
concentration in the ovaries. Histopathological analysis showed several granulomas
containing Schistosoma mansoni eggs in the productive and curing phases. It was concluded
that the ovaries were the most affected anatomical sites, and the presence of genital
schistosomiasis may favor the occurrence of associated pathologies and, therefore, causes a
high morbidity index to women's health.

Descriptors: Female Genital System; Granuloma; Histopathology; Schistosomiasis.
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1 INTRODUCAO

A esquistossomose é uma doenca parasitaria grave e de distribui¢do global que tem
sua maior prevaléncia em regides tropicais subdesenvolvidas, onde a populacdo se encontra
vivendo em condic¢des socioecondmicas e ambientais de baixa qualidade. O crescimento
urbano descontrolado faz com que um grande grupo de pessoas, principalmente de regides
periféricas, que ndo possuem acesso a saneamento basico adequado ou a qualquer politica
publica de prevencdo se torne vulneravel (DOS SANTOS et al. 2016).

Segundo dados do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN)
(2014), cerca de 1,5 milhdes de pessoas vivem em locais com alto risco de contaminagdo. Na
regido norte e nordeste, 0 nimero de internacfes causadas por essa doenca é ainda maior
devido as suas caracteristicas urbanas muitas vezes ligadas a rios com a presenca do molusco
transmissor. Em Sergipe, dados de 2016/2017 evidenciaram que 71% dos casos notificados
sdo de pessoas internadas que vivem na regido urbana, mostrando um cenario preocupante de
urbanizacédo da doenca.

A esquistossomose mansonica € uma doenca que, na maioria dos casos, causa
lesBes hepéticas e intestinais graves, hipertensdo portal, dentre outras complicagdes. 1sso por
gue o Schistosoma mansoni instala-se no sistema porta, passa a produzir cerca de 300 ovos
por dia, e essa grande quantidade acaba por induzir a formacéo de granulomas, entupir vasos
sanguineos ou percorrer o sistema vascular, desencadeando formas ectdpicas em locais como
0s Orgdos genitais (BRASIL, 2014).

Achados clinicos para esquistossomose genital ndo aparecem em grande nimero na
literatura, mas sempre sdo descobertos de maneira acidental ap6s procedimentos clinicos
invasivos, como laparoscopia e ovariectomia; também tem sido frequente o longo tempo
transcorrido desde o atendimento inicial até o tratamento. Merece ser destacado que um
exame parasitologico simples seria o bastante para deteccdo da doenca, e como recomenda as
Diretrizes e Técnicas para Esquistossomose, 0 uso do praziquantel seria suficiente para uma
cura efetiva (PODEROSO et al. 2008; LAMBERTUCCI et al. 2009; DELMONDES et al.
2014).

No estudo realizado por Christinet e colaboradores (2016), os autores descreveram
que ovos de Schistosomas causaram modificacfes teciduais significativas, como formacoes
granulomatosas e displasia cervical. Essas modificacbes estariam diretamente ligadas as

alteracdes ocorridas na matriz extracelular da regido genital. Em outro estudo, Lopes e
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colaboradores (2014) relataram que alteracfes na matriz dos tecidos podem levar a sindrome
do desconforto respiratorio e interferir no processo de regeneragao tecidual.

Pela dificuldade em ser diagnosticada, e sua ocorréncia muitas vezes ndo ser
registrada, a esquistossomose genital seria uma forma ectOpica realmente rara ou
negligenciada pelos profissionais de saude? Um trabalho realizado por Feldmeier e
colaboradores (1998) estimou que de 6 a 27% das mulheres com esquistossomose intestinal,
em algum momento, sofreu alguma alteracdo histopatologica induzida por ovos de
Schistosomas contidos em seu aparelho genital. Sendo assim, a falta de estudos para
compreensdo do funcionamento e consequéncias dessa doenca é um fator agravante para a
satde da mulher.

Trabalhos voltados para a forma ectdpica que acomete o aparelho reprodutor
feminino sdo escassos. Muito mais escassos tem sido observacbes a respeito do
comportamento morfolégico da matriz extracelular nos 6rgdos genitais acometidos pela
esquistossomose.

Assim sendo, este trabalho teve por objetivo analisar as alterac@es histopatoldgicas
dos componentes fibrosos da matriz extracelular de biopsia em ovarios de mulheres com

diagndstico de esquistossomose.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia da Esquistossomose

Entre as parasitoses que afetam o homem, a esquistossomose é uma das mais
disseminadas no mundo. De acordo com a Organizacdo Mundial da Satide — OMS ocupa 0
segundo lugar, depois da malaria, afetando cerca de 200 milhdes de pessoas e representando
ameaca para mais de 600 milhdes de individuos que vivem em areas de risco nos 54 paises
endémicos. Nas Américas, encontram-se areas endémicas no Brasil, Suriname, Venezuela e
Ilhas do Caribe. Destes paises, 0 Brasil € o que possui a maior area endémica (BRASIL,
2014), que vai desde o Maranhdo até o Espirito Santo e Minas Gerais, com focos em outros
locais, abrangendo 19 estados (BRASIL, 2009; COURA e AMARAL, 2004). Estima-se que
cerca de 2.500.000 a 8.000.000 de brasileiros sejam portadores da doenga (QUININO et al.
2009).

Provavelmente, a introducdo da esquistossomose mansénica no pais ocorreu no
periodo colonial com a vinda de escravos africanos principalmente na regido Nordeste. O
primeiro registro da infeccdo humana pelo S. mansoni no Brasil foi realizado por Piraja da
Silva, na Bahia, em 1908, o qual batizou a espécie como S. mansoni em homenagem aos
achados semelhantes de Manson em portadores da infecgdo na Africa (CARMO; BARRETO,
1994; COURA; AMARAL, 2004).

Sergipe apresenta uma das maiores prevaléncias do pais. A transmissdo da
esquistossomose é endémica em 51 dos seus 75 municipios, principalmente em locais das
Zonas da Mata e do Litoral. Os dados referentes a essa incidéncia no estado chamam bastante
atencdo. Em 2010 foi de 6,7% em 27.256 pessoas examinadas. Sendo que a média anual no
periodo de 2005 a 2010 foi de 17 internagdes com uma reducdo da taxa de internagdo por 100
mil hab. de 1,58 em 2005 para 0,44 em 2010. O numero médio de 6bitos no mesmo periodo
foi de 17, sendo que a taxa de mortalidade por 100 mil hab. manteve-se em 0,86 nesse periodo
(SILVA, 2011).

Na Figura 1, relata-se uma pesquisa epidemioldgica no estado de Sergipe no ano
de 2015 onde foram notificados 352 casos, com maior prevaléncia nas cidades de Aracaju
(36,65%) e Itabaiana (19,89%), na faixa etaria entre 20 e 39 anos. De acordo com Almeida
(2015) o maior numero de pacientes é de residentes na zona urbana (52,56%). Sendo assim, é
possivel concluir que Sergipe apresenta ainda um alto nimero de individuos afetados pela

esqu istossomose.
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Figura 1. Regifes mais vulneraveis para ocorréncia da esquistossomose.
Fonte: ALMEIDA et al. 2015.

2.2 Infeccgéo pelo Schistosoma

Os vermes causadores da esquistossomose sdo trematddeos do género
Schistosoma, em que se destacam cinco espécies que sdo 0s principais agentes etioldgicos
causadores de patologias no homem: S. haematobium, S. mansoni, S. intercalatum, S.
japonicum e S. mekongi. No Brasil, praticamente todos os casos de infecgdes sdo em
decorréncia do S. mansoni. Esta espécie possui 0 homem como hospedeiro definitivo no seu
ciclo e os moluscos pertencentes ao género Biomphalaria como hospedeiros intermediarios.
Sua transmissdo se da quando miracidios que sdo liberados juntos com fezes humanas buscam
os moluscos Biomphalaria onde adquirem sua forma infectante, a cercaria, que contaminam
as colegdes hidricas utilizadas por seres humanos (MARCULINO et al. 2017). Apds a
infeccdo, os vermes se alojam no sistema porta e, posteriormente, a fémea migra para 0s vasos
mesentéricos, onde realiza a deposicdo de seus ovos. Varios desses ovos sdo eliminados
juntos com as fezes do hospedeiro definitivo, 0 homem para manutencdo do ciclo bioldgico
do parasita. Alguns desses ovos ficam dentro do organismo e sdo responsaveis pela producao
de lesdes granulomatosas (DELMONDES et al. 2014).
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A infeccdo por S. mansoni tem apresentacdo polimorfica, sendo a forma
hepatointestinal a mais frequente, e inclui uma variedade de manifestac@es clinicas. Os ovos
de Schistosoma spp aprisionados em tecidos humanos geram resposta imune responsavel por
provocar doenca hepatoesplénica e fibrose hepatica, além de resposta infamatoria no trato
geniturinario. Sdo consideradas formas ectopicas quando o elemento parasitario — ovos ou
vermes adultos — se localiza fora do sistema porto cava, em 6rgdos como pulmdes, pancreas,
rins, linfonodos, tireoide, coracdo, assim como no sistema nervoso central, sistema urinario e
trato genital feminino (colo uterino, corpo uterino, vagina, vulva, clitoris, uretra, ovario e tuba
uterina) (DELMONDES et al. 2014).

2.3 A Esquistossomose no Aparelho Genital Feminino

Segundo Lima et al (2017) entre 6% e 27% de mulheres com esquistossomose
intestinal podem sofrer temporariamente de condicGes patoldgicas provenientes da presenca
acidental de ovos parasitas em seus 6rgdos genitais.

A dindmica que envolve a chegada dos ovos até a regido genital é complexa e
bastante inexplorada. Feldmeier e colaboradores (1998) sugeriram que ap6s sua saida do
sistema porta o parasito migra contra a corrente sanguinea para as veias mesentéricas e depois
atingem o0s plexos venosos retais; esses vasos possuem varias anastomoses com as veias
ovarianas fornecendo livre acesso para que o verme deposite seus ovos no aparelho genital.
Por sua vez, as veias ovarianas possuem anastomoses com o plexo uterino, explicando assim,
por que ovos podem ser encontrados em regifes como o colo do utero, por exemplo.

A maioria dos casos de esquistossomose genital ocorre em decorréncia da espécie
S. haematobium. Em uma reunido de consenso, especialistas no campo concordaram que a
bidpsia das manchas arenosas no trato genital feminino tem sido considerada como um bom
método para seu diagndstico, e que em areas endémicas dessa especie, a localizacdo de
manchas arenosas no trato genital, por meio de colposcopia, € adequada para diagnosticar a
esquistossomose genital feminina na pratica clinica. Entretanto, mesmo com equipamentos
avancgados, como 0 colposcopio, existem limitagbes importantes: a colposcopia € uma
abordagem diagnostica dependente do observador e o equipamento é caro, pode nao estar
disponivel em areas rurais onde a doenca é prevalente e a eletricidade ndo é acessivel. Além
disso, as lesdes podem ser negligenciadas, por exemplo, nos fornices, ou se os 6vulos estdo

alojados muito profundamente na submucosa (KLEPPA et al. 2018).
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Havendo poucos casos relatados na literatura sobre a infeccdo pelo S. mansoni, a
falta de estudos epidemioldgicos em areas endémicas voltadas para essa forma ectdpica da
esquistossomose mansonica € um dos fatores a contribuir para a baixa compreensao dessa
patologia. A raridade desses casos também fica atrelada a falhas dos sistemas de salde, ja que
os relatos descrevem que a enfermidade s6 é descoberta de maneira acidental em exames de
rotina ou confundida com outras doengas, como neoplasias (GOMES et al. 2017).

A esquistossomose endocervical € uma forma ectopica grave da doenca, em que a
presenca do parasito no aparelho reprodutor feminino causa a formacdo de granulomas,
hipertrofia nodular, lesdes polipbides e Ulceras. Esses danos sdo potenciais fatores de risco
para infecgBes de doengas como o HIV. Além disso, os ovos do parasito nas tubas uterinas
causam alteraces fisioldgicas responsaveis por casos de gravidez ectdpica e infertilidade de
mulheres em varias partes do mundo (LAMBERTUCCI et al. 2009; YIRENYA-TAWIAH et
al. 2013; CHRISTINET et al. 2016).

2.4 A Matriz Extracelular da regido Genital Feminina

A matriz extracelular (MEC) é bastante complexa, formada por componentes
fibrosos e ndo fibrosos. Entre os componentes fibrosos estdo o colageno e elastina, que
originam as fibras colagenas e elasticas respectivamente. Os componentes nao fibrosos estéo
representados pelos proteoglicanos e proteinas ndo colagénicas, como as glicoproteinas —
fibronectina e laminina. Dentre todos 0os componentes da matriz extracelular, o coldgeno € o
mais importante e abundante, possuindo uma estrutura densa, dindmica e altamente
organizada (PEREIRA et al. 2005).

Nas mulheres, durante o periodo de menopausa ocorrem mudangas hormonais,
como a reducdo do estrogénio. Isso acarreta uma queda na produgdo de novas fibras de
colageno, levando 6rgdos como a pele, aparelho genital, dentre outras estruturas a um
processo de envelhecimento. Ainda durante esse periodo, mudancas no trato genital causam
alteracOes das fibrilas de coldgeno tipo | e em sua relacdo com fibrilas de colageno tipo Ill,
acarretando perda da sua disposicdo trabecular, tornando-as achatadas. Isto, juntamente com
outros fatores, ocasiona a atrofia vulvo-vaginal (SALVATORE et al. 2015). Essa distribuicédo
espacial do colageno estd diretamente ligada a funcdo dele na regido em que se encontra,
como por exemplo, na hora do parto, em que a rede colagena presente no colo do Utero sofre

um rearranjo estrutural para facilitar a saida do bebé (YAO WANG et al. 2016).
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Para VULIC e colaboradores (2010), um dos fatores para que se mantenha a
integridade da matriz extracelular é a relacdo entre a degradacdo de fibras antigas e a
formacdo de novas fibras de coldgeno. Quando essa interacdo por algum motivo €
interrompida, pode acarretar uma série de patologias, como € o caso do prolapso pélvico, em
que o aumento da degradacdo do colédgeno leva a um enfraquecimento e perda de resisténcia
de estruturas como os ligamentos, assoalho pélvico e tecido que ddo suporte ao sistema
genital, levando assim a um colapso estrutural do sistema genital feminino.

O outro componente fibroso da matriz extracelular sdo as fibras elasticas. Elas
estdo presentes em varios locais que necessitam de elasticidade, como os pulmdes, artérias e o
trato genital. Sua funcdo é conferir elasticidade ao tecido, permitindo a sua extensdo sem
haver danos e, para isso, elas se organizam em forma de uma rede cruzada. O colageno
participa dessa rede a fim de limitar a expansdo do tecido, evitando assim sua ruptura (LOPES
et al. 2014).

Traumas ou patologias podem levar a respostas alteradas no tecido conjuntivo,
produzindo modificacbes na matriz extracelular. Conclui-se, portanto, que a MEC e seus
componentes apresentam grande relevancia em diversos processos bioldgicos, inclusive em
reacOes de defesa contra o Schistosoma mansoni, ja que alteracfes na sintese do colageno e
em seus tipos sdo relatadas em alguns casos envolvendo parasitas (SOARES, 2011).

2.5 Granuloma Esquistossomético

Os ovos dos Schistosomas causam formacg6es granulomatosas, que podem ocorrer
em diferentes 6rgéos e tecidos, incluindo o aparelho genital feminino, e sdo responsaveis pela
protecdo do hospedeiro contra metabdlicos provindos dos ovos, além de promover
manutencdo da relagéo parasita-hospedeiro (LENZI et al. 1997).

O granuloma esquistossomatico € constituido de duas fases: o periodo pré-
granulomatoso e o periodo granulomatoso. Na primeira fase, um agregado desorganizado de
células do sistema de defesa se adere ao ovo, e na regido ao redor vai ocorrendo uma histélise
do tecido, como forma de preparo para a fase granulomatosa. E justamente essa histolise que
permite ao ovo transpassar o epitélio intestinal para ser eliminado juntamente com as fezes.
Na segunda fase, ocorre a organizacdo gradual das células ao redor do ovo. E nesse periodo
que se identificam trés camadas: a central, paracentral e periférica. As células vao se
agrupando nessas camadas de acordo com seu grau de atracdo aos metabodlitos do ovo. Na

camada paracentral, ficam localizados os fibroblastos e miofibroblastos, que sintetizam fibras
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colagenas e outros componentes da matriz extracelular. Esse coldgeno, inicialmente disposto
de maneira desorganizada, vai adquirindo o formato concéntrico e é compactado & medida
que o granuloma evolui (LENZI et al. 2008).

Segundo Lenzi (2008), as fibras colagenas depositadas inicialmente no granuloma
ndo apresentam direcionalidade, exceto quando o granuloma se encontra em tecido sob
estresse. 1sso esta de acordo com o trabalho realizado por Feitosa et al (2005), o qual afirmam
que as fibras de colageno apresentam direcionalidade em funcédo do local de tensdo. Alem
disso, o colageno parece ndo ter a funcdo de compressao mecanica do granuloma, mas sim de

servir de base para manter a organizagéo da estrutura.

2.6 Microscopia de Polarizacéo e Anisotropia Optica das Fibras de Colageno

A microscopia de polarizagdo é utilizada em estudos de materiais bioldgicos,
como paredes celulares, colagenos, amido, células musculares estriadas, espermatozoides de
algumas espécies animais e moléculas de DNA e RNA, através da visualizacdo de
anisotropias opticas, que sdo fendmenos de ordem espectral, conhecidos por dicroismo e
birrefringéncia, e estdo presentes na matriz extracelular. O dicroismo ocorre devido a
absorcdo seletiva da luz polarizada quando apenas um filtro polarizador é colocado no
sistema. E expresso pela diferenca de absorcdo do objeto em duas direcdes de deslocamento
do feixe de luz no préprio objeto, perpendiculares entre si. A birrefringéncia é observada
qguando os filtros, polarizador e analisador, se cruzam perpendicularmente, dependendo da
diferenca entre os indices de refracio do objeto. Ha um realce dos componentes
macromoleculares birrefringentes anisotropicos em detrimento a outros ndo birrefringentes
(isotrépicos), que ficam indistinto em um fundo escuro, devido a um brilho, colorido ou néo,
que os primeiros apresentam sob o efeito do Plano de Luz Polarizada (PPL) (CARVALHO;
RECCO-PIMENTEL, 2013).

O microscopio de polarizagdo possui dois discos polaroides ou dois prismas. Um
desses elementos é colocado no condensador e funciona como polarizador, iluminando a
célula com um feixe de luz polarizada, enquanto o outro é colocado na ocular e funciona
como analisador, verificando o efeito das estruturas celulares sob o feixe polarizado
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2005; 2010).

Segundo Vidal e Carvalho (1990) e Vidal (1995), em se tratando do colageno, a
microscopia de polarizacdo pode dar informacBGes de natureza micromorfolégica, pois

evidencia esta glicoproteina pela sua birrefringéncia, que é causada devido a fatores de
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birrefringéncia intrinseca e textural ou de forma. A Ultima depende da geometria das
moléculas, das concentracdes dos componentes dos feixes de coléageno e das diferencas entre
seus indices de refracdo. J& a birrefringéncia intrinseca corresponde as médias de todas as
transicOes de elétrons entre as ligacbes peptidicas, estabelecendo informacdes sobre a direcdo
de vibracdo e ressonancia dos elétrons da regido de ligacdo peptidica na molécula de coldgeno
ao longo da fibra.

Feitosa e colaboradores (2002a, 2002b e 2005), analisaram as anisotropias opticas
em tenddo de porco e observaram que a birrefringéncia, o “crimp” e a alta organizagio
molecular e helicoidal dos feixes de colageno foram proeminentes nas regides onde existe

predominio de forgas de tensdo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

3.1.1 Analisar as alteracGes histopatoldgicas dos componentes fibrosos da matriz extracelular

de biopsia em ovarios de mulheres com diagndstico de esquistossomose.

3.2 Especificos

3.2.1 Caracterizar histolégica e histoquimicamente a natureza dos componentes fibrosos da

matriz extracelular em ovarios;

3.2.2 Analisar as anisotropias 6pticas através da birrefringéncia das fibras colagenas da matriz

extracelular do érgdo em estudo;

3.2.3 Observar a distribuicdo dos ovos de Schistossoma mansoni nos ovarios do aparelho

genital feminino.
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RESUMO

A esquistossomose genital feminina geralmente tem seu diagndstico negligenciado
representando um risco para a saude das mulheres que vivem em areas endémicas. Portanto o
objetivo desta pesquisa € realizar uma analise clinica e histopatologica dos casos de
esquistossomose genital feminina de Sergipe. Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo
de abordagem quantitativa com base em bancos de dados secundarios pertencentes ao
Memorial Prof. Dr. Nestor Piva da Universidade Tiradentes. Foram obtidos deste memorial,
prontuérios e biopsias de pacientes acometidas com esquistossomose genital no periodo de
1984 a 1994. Para analise patologica foram utilizadas as coloragdes da hematoxilina-eosina,
tricromo de Masson e picrosirius-hematoxilina. Foi realizada uma distribuicdo do nimero de
casos por ano para se obter uma média e uma distribuicdo percentual entre 0s 6rgdos mais
afetados, além disto, utilizou-se o teste do qui-quadrado para estabelecer uma associacao entre
a esquistossomose e a sua localizacdo anatdmica e também com outras patologias. Obteve-se
uma meédia de quatro casos por ano e a infeccdo foi encontrada em todos os 6rgdos do
aparelho genital, tendo sua maior concentracdo nos ovarios. Na analise histopatoldgica foram
observados varios granulomas contendo em seu interior ovos do Schistosoma mansoni nas
fases produtiva e de cura. Concluiu-se que os ovarios foram os sitios anatbmicos mais
acometidos, bem como a presenca da esquistossomose genital pode favorecer a ocorréncia de
patologias associadas e por isso acarreta alto indice de morbidade a saide da mulher.

Descritores: Aparelho Genital Feminino, Granuloma, Histopatologia, Esquistossomose.
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INTRODUCAO

A esquistossomose € uma doenca parasitaria grave e de distribuicdo global que
possui maior prevaléncia em regides tropicais subdesenvolvidas, onde boa parte da populacéo
permanece vivendo em condi¢des socioecondmicas e ambientais de baixa qualidade. Outro
agravante € o crescimento urbano descontrolado principalmente em regides periféricas, aonde
a falta de acesso ao saneamento basico adequado ou a politicas publicas de prevencao, tornam

esses locais adequados para a ocorréncia do ciclo do parasito (DOS SANTOS et al. 2016).

A esquistossomose mansonica é uma doenca que na maioria dos casos causa
lesbes hepaticas e intestinais graves, hipertensdo portal e ascite, isso porque o Schistosoma
mansoni instala-se no sistema porta e passa a produzir cerca de 300 ovos por dia. Essa grande
guantidade de ovos € a génese da fisiopatologia da doenca esquistossomotica e ja que sdo
depositados em vasos sanguineos, podem alcancar diversos 6rgdos e tecidos, levando a

formagdo de granulomas e obstrugdo de vasos sanguineos (BRASIL, 2014).

Achados clinicos sobre a esquistossomose genital ndo aparecem em grande frequéncia
na literatura e, geralmente, sdo descobertos de maneira acidental apds procedimentos clinicos
invasivos, como laparoscopia e ooforectomia. O tempo transcorrido desde o atendimento até o
inicio do tratamento tem sido longo devido a falta de informacdes por parte dos profissionais
de saude. Merece ser destacado que um exame parasitolégico simples seria o suficiente para
deteccdo da doenca, e como recomenda as Diretrizes e Técnicas para Esquistossomose, 0 uso
do praziquantel seria o suficiente para uma cura efetiva (PODEROSO et al. 2008,
LAMBERTUCCI et al. 2009, DELMONDES et al. 2014).

Pela dificuldade em ser diagnosticada e a ocorréncia da esquistossomose genital
feminina muitas vezes ndo ser registrada, torna-se valido o questionamento feito por Gomes
(2017) se a esquistossomose genital seria uma forma ectopica realmente rara ou entdo
negligenciada pelos profissionais de saude. Estima-se que de 6 a 27% das mulheres com
esquistossomose intestinal, em algum momento, sofreu alguma alteracdo histopatoldgica
induzida por ovos do Schistossoma mansoni contidos em seu aparelho genital (FELDMEIER
et al. 1998). Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi fazer uma analise histopatoldgica de
componentes fibrosos da matriz extracelular de biépsia do ovéario de individuos com

esquistossomose no estado de Sergipe.
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MATERIAL E METODOS
Delineamento do estudo

O estudo teve um delineamento descritivo, retrospectivo de abordagem quantitativa
com base no banco de dados Prof. Dr. Nestor Piva, pertencente a Universidade Tiradentes,

Aracaju - SE, Brasil.
Considerac0es éticas

Esta pesquisa foi realizada apos aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisas com
Humanos (CEP) da Universidade Federal de Sergipe (CAAE: 90898618.5.0000.5546). Foram
respeitados todos os itens preconizados pela resolugio 466/12 do Conselho Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEPE), em Anexo.

Local de estudo e casuistica

Foram incluidos todos os prontuarios com o diagnostico de esquistossomose no
aparelho genital feminino, no periodo de 1974 a 1994, pertencente ao acervo do Memorial
Prof. Dr. Nestor Piva. A pesquisa foi realizada a partir da observacdo dos prontuarios e como
instrumento para coleta de dados foi utilizado uma planilha que continha as seguintes

variaveis: localizacdo anatbmica, sintomas e patologias associadas.
Critérios de exclusao

Foram excluidos todos os prontuérios ilegiveis e todos os blocos de bidpsias que ndo

apresentavam bom estado de conservacao.
Anélise Estatistica

Foi realizada a distribuicdo do numero de casos de esquistossomose genital feminina por
ano para se obter a média do periodo analisado e uma regressao linear para obter-se o valor de
R2, avaliando assim, uma possivel tendéncia no numero de casos no decorrer dos anos
estudados. Fez-se distribuicdo percentual entre os 6rgdos genitais mais afetados, além disto,
utilizou-se o teste do qui-quadrado para estabelecer associacdo entre a esquistossomose
genital e a sua localizagdo anatdmica e a ocorréncia de patologias associadas. Foi utilizado o

software gratuito R.
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Andlise por microscopia de luz

Dos 75 prontuérios legiveis somente 9 possuiam blocos de parafina preservados, e
apenas 3 continham tecido suficiente para andlise histopatologica. Os 3 blocos selecionados

continham amostras teciduais dos seguintes locais: ovario, mucosa tubaria e Utero.
Coloragéo pelo método da hematoxilina — eosina

Cortes histolégicos com 5 pm de espessura foram desparafinizados, hidratados e
corados pela hematoxilina de Harris durante 4 minutos, lavados em agua destilada e
diferenciados em etanol 70% durante 1 minuto. A seguir foram contra-corados em solucao de
eosina durante 1 minuto, lavados em agua destilada, secados ao ar, clarificados em xilol e
montados (BEHMER et al. 2003).

Meétodos Histoquimicos
Coloracéo pelo método do tricromo de Masson

Cortes histologicos com 5 um de espessura foram refixados em Bouin por cerca de 12
horas em temperatura ambiente. O material foi desparafinado, lavado em agua, corado em
hematoxilina de Harris por 5 minutos e novamente lavado. Corado pela fucsina acida -
escarlate de Biebrich por 5 minutos e lavado em agua por 10 minutos. Em seguida, foi corado
pelo azul de anilina acética por 10 minutos, lavado em 4&gua, desidratado e montado
(BEHMER et al. 2003).

Coloracao pelo método do picrosirius-hematoxilina

Cortes histoldgicos com 5 um de espessura apés a desparafinizacéo e hidratacdo foram
corados pela solucéo de picrosirius (sirius-red f 3B 200) a 0,1% em solucdo saturada de acido
picrico, durante 20 minutos, lavados rapidamente em &agua destilada, contra corados pela
hematoxilina de Harris durante 10 minutos e submetidos a 3 banhos rapidos em agua
destilada. Em seguida, foram desidratados em uma série etandlica crescente, clarificados em
xilol e montados (JUNQUEIRA et al. 1979).

Para a andlise descritiva com estas coloragdes foram utilizados pardmetros como a
presenca do colageno e sua distribuicdo espacial na matriz extracelular dos granulomas

esquistossomoticos encontrados nas amostras teciduais dos 3 blocos de parafina.
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Documentacao Fotogréafica

As anélises foram realizadas através de imagens capturadas por camera de video da
marca Nikon acoplada a um microscépio de luz da mesma marca. Para analises das

anisotropias opticas foram usados filtros polarizadores.
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RESULTADOS

No periodo de 1974 a 1994 foi encontrado por ano, uma média de 4 ocorréncias de
esquistossomose genital feminina. O coeficiente de regressao linear (R2= 0,16) mostrou que

ndo houve variacdo significativa do nimero de casos ao longo do tempo (Figura 1).

Lo R N = T VS T e ¥ B o)

197419751976 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994

N2 de casos

Figura 1. Numero de ocorréncias da esquistossomose genital feminina ao longo do periodo de1974
a 1994. Aracaju - SE, Brasil, 20109.

Quanto aos sintomas descritos nos prontuarios, 0os mais destacados foram: alteracGes

menstruais (17%); dor no baixo ventre (13%) e dispareunia (4%).

O ovario foi o 6rgdo mais acometido com 37,3% dos casos, enquanto a vulva foi o

Orgdo menos atingido com 2,6% das ocorréncias (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo percentual da frequéncia da esquistossomose no aparelho genital
feminino, Aracaju - SE, Brasil, 2019.

Local: N N%
Ovario 28 37,3
Utero 27 35,9
Trompa 14 18,6
Tubo-ovariana 4 5,3
Vulva 2 2,6

Total 75 100,0
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Foi observada a presenca de tumores distribuidos em alguns 6rgdos do aparelho genital
feminino que continham ovos de esquistossomo no seu interior. Houve associagao estatistica

entre a esquistossomose e 0s tumores de utero (p<0,05) (Tabela 2).

Tabela 2 - Tumores associados com a esquistossomose genital feminina e sua

localizag&o anatomica. Aracaju - SE, Brasil, 20109.

Local: N p
Utero 11 0.00
Ovarios 5 0.11
Trompas 1 0.44
Vulva 1 0.06
Total 18

Na Figura 2-A, foram observados mdltiplos granulomas esquistossomoticos em diversas
fases de desenvolvimento, concentrados na regido cortical ovariana, apresentando uma reagédo
inflamatoria caracterizada pela distribuicdo uniforme de leucdcitos, em pontos diversos. Na
Figura 2-B, visualizou-se um granuloma em fase final com um ovo do parasito em processo
de calcificacdo. O revestimento queratinoso aparece rompido, com varios macrofagos
aderidos na sua superficie e espalhados por todo granuloma. Verificou-se um gigantdcito
multinucleado, seguido de céapsula fibrosa. Na Figura 2-C, foi observado um granuloma em
fase secretora com suas caracteristicas tipicas: capsula fibrética bem destacada, infiltrado
inflamatorio agudo com distribuicdo difusa e a presenca de varias células embrionérias do
parasito, destacando-se a basofilia das mesmas. Na Figura 2-D, nota-se um granuloma em

fase de cura por fibrose, com a presenca de um gigantdcito multinucleado.
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Figura 2. SeccOes histologicas de ovario acometido por esquistossomose genital, corados com
hematoxilina/eosina; Em A, cortex ovariana com reagdo granulomatosa a ovos de S. mansoni; (seta
amarela) (100x). Em B, granuloma esquistossomoético com ovo calcificado (seta amarela), célula
gigante multinucleada (seta preta) e células inflamatdrias (seta verde); (400x). Em C, granuloma
esquistossomotico em fase secretora centrada por ovo vidvel de S. mansoni (seta amarela), além de
células inflamatdrias (seta verde) (400x). Em D, granuloma esquistossomotico em fase de cura por
fibrose, gigant6cito multinucleado (seta preta) e células inflamatdrias (seta verde) (400x).

Na figura 3 foram utilizados métodos histoquimicos como: tricromo de Masson e
picrosirius-hematoxilina para verificar o nivel de colageinizacdo e o tipo de colageno
predominante no estagio final de desenvolvimento dos granulomas esquistossomoticos. Nas
figuras 3-A e 3-B, foi notificada a presenca de um ovo do parasito circundado por vérias fibras de
colageno coradas em azul. Nas figuras 3-D e 3-F sdo predominantes as fibras de colageno do tipo |

na constituicdo dos granulomas esquistossomoticos em fase de cura.



Figura 3 - Seccdes histologicas de ovario acometido por esquistossomose,
corados pelo tricromo de Masson e picrosirius — hematoxilina. Em A e B,
ovario corado pelo tricromo de Masson nos aumentos de 400x e 1000x
respectivamente, contendo ovo de S. mansoni calcificado (seta amarela)
circundado por feixes de fibras colagenas. Em C e E, ovario corado com
picrosirius-hematoxilina sem polarizagdo, com ovo de S. mansoni calcificado
(seta amarela). Em D e F, ovario corado pelo picrosirius-hematoxilina com
polarizacdo e com a presenca do parasito (seta amarela) circundado por densos
feixes de fibras colagenas birrefringentes predominantemente do tipo | (seta
verde) e escassez de fibras colagenas birrefringentes no interior do ovo.
Aumentos: Figuras C e D, 100x; E e F, 400x.
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DISCUSSAO

A esquistossomose mansonica é uma enfermidade que na sua forma crénica causa
evidentes danos principalmente ao figado e baco, causando hepatoesplenomegalia, além de
hipertensdo portal com quadro de ascite (“barriga d’agua”) e quando nao tratada pode levar o
individuo a morte. Devido a sua gravidade e ao crescente surgimento do nimero de casos, no
Brasil, a partir da década de 70, o governo e a comunidade cientifica tém realizado esforgos
para a sua eliminacdo. Dessa maneira, tornaram-se abundantes as pesquisas voltadas para a
investigacdo, em especial, da forma hepatoesplénica crénica, relegando em segundo plano as

formas ectopicas consideradas de baixa frequéncia ou mesmo raras (BRASIL, 2014).

Foi encontrada uma baixa frequéncia da esquistossomose genital feminina. Este
achado corrobora com o estudo de Lima e colaboradores (2017), quando realizou, a partir do
banco de dados do Nucleo de Prevencdo e Diagnostico do Céancer, do estado de Alagoas, um
estudo epidemioldgico retrospectivo no periodo de 2000 a 2015. Das 174 pessoas infectadas
com o0 Schistosoma mansoni, sete tiveram a forma genital feminina. Considerando a raridade
dos casos da esquistossomose ectOpica, pode-se admitir que existisse na literatura
informac@es insuficientes para que os que profissionais de salde possam identificar essa
forma de maneira mais eficaz, ocasionando em diagnésticos errados e posteriores descobertas
acidentais como as relatadas por Poderoso et al. (2008), Cavalcanti et al. (2011) e Amorim et
al. (2014), o que pode justificar, portanto, a baixa ocorréncia registrada.

Alguns autores como Casella (2009), Lambertucci (2009) e Lima et al. (2017),
relataram situacOes associadas a erros no diagnostico. Isso pode levar pacientes a tratamentos
medicamentosos ineficientes e até cirurgias exploratorias invasivas, fazendo com que as
mulheres tenham 6rgdos do aparelho genital removidos desnecessariamente. E importante
salientar, que o0 uso de Prazinquantel seria o suficiente para a cura da maioria dos pacientes,
Visto que, nos casos ectdpicos, o uso de 3 doses deste medicamento confere 75% de chance de
cura (GOMES et al. 2017).

Tratando-se da esquistossomose genital feminina, varios fatores podem facilitar a sua
ocorréncia, destacando-se: o aumento da vascularizacdo dos 6rgdos genitais, devido a
processos hormonais, 0s quais sdo mais intensos durante a puberdade, e mensalmente durante

o ciclo endometrial (SPEZZIA, 2018). Desta forma o parasito pode se favorecer desse maior
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fluxo sanguineo para alcangar o utero, tornando-o um dos sitios anatbmicos mais viaveis para

a sua instalagéo.

Na amostra analisada o ovario foi o sitio anatdmico do aparelho genital feminino mais
acometido. Este fato, para Feldmeier e colaboradores (1998) e Azeredo et al. (2010), poderia
ser justificado, pela hipotese da formacgdo de um Shunt patoldgico entre a veia esplénica e a
renal esquerda, em que esta Ultima artéria drenando o sangue das veias ovarianas, forneceria
uma via de acesso ao parasito. Outra hipdtese para estes autores seria a acessibilidade do
parasito, através de anastomoses entre as veias mesentéricas: superior e inferior com as veias
ovarianas. Estas duas vias de acesso seriam viaveis devido a capacidade de movimentacdo do
parasito contra a corrente sanguinea, podendo alcancar o estroma ovariano que € ricamente

vascularizado.

Segundo Stringer (2008) essas vias seriam possiveis, pois, na fase cronica da
esquistossomose com quadro de hipertensdo portal compensada ha o aumento da pressdo na
circulacdo portal devido a formacdo de granulomas e embolizacdo de ovos nos vasos
sanguineos. Dessa maneira, para compensar essas obstrucdes e diminuir a pressao, 0s vasos
sanguineos aumentam seu calibre, fazendo surgir conexdes anormais entre a circulacédo portal

e a circulacdo sistémica (shunts portossistémicos).

A presenca de formagdes tumorais associadas a ovos do Schistosoma mansoni tem
sido amplamente relatada na literatura (FILHO et al. 2010; AMORIM et al. 2014; LIMA et al.
2017). No presente estudo foi também encontrada esta associagdo com significacdo estatistica
no caso do Utero (p<0,05). Pinho (2005) admitiu a hipotese de que as formacgdes neoplasicas
produziriam substancias capazes de causar uma neovascularizagcdo que serviria como fonte de
nutricdo para o crescimento tumoral. 1sso provavelmente permitiria ao parasito utilizar os
vasos neoformados como via de acesso a este sitio anatdmico, sendo, portanto, encontrado
associado aos tumores, mas ndo existindo causalidade entre o parasito e a formacdo

neoplésica.

Em contrapartida para outros autores (HERMAN et al. 2017; TUFFOUR et al. 2018),
seria possivel uma associacao entre os metabdlicos produzidos pelos ovos e o surgimento de
neoplasias. Shariati e colaboradores (2011) admitiram que a formacdo de granulomas

esquistossomoticos aumentasse os niveis de VEGF (Fator de crescimento endotelial vascular)
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provocando o surgimento de novos vasos sanguineos no local. Esse tipo de alteragdo é
considerado como um dos pilares para formagéo de neoplasias (EL-AAL et al. 2017).

Na analise histopatologica, foi verificado que os granulomas estavam na fase secretora
ou na fase de cura, indicando a cronificacdo da doenca. Este fato vem a justificar o
diagnédstico tardio dessa patologia, corroborando com as consideraces de Gomes e
colaboradores (2017), para os quais esta doenga tem um diagnostico raro, sendo descoberta

ocasionalmente por exames de rotina e por isso sua prevaléncia é subestimada.

Quanto ao grau de colagenizacdo dos granulomas analisados, foi observado que o
nivel de deposicdo de fibras colagenas aumenta nas fases finais do desenvolvimento destas
lesbes. Na fase secretora as fibras colagenas possuem arranjo frouxo e na fase de cura uma

organizacdo mais compacta e densa, com predominio das fibras de colageno tipo I.

Foram também visualizados gigantocitos no interior dos granulomas na fase de cura,
corroborando com os relatos de MacDonald et al. (2002) e Nathan (2012), para os quais
durante a fase crénica da doenca ocorre a sintese de IL-4, IL-5 e IL-13 pelos linfécitos TH-2,
estas citocinas promovem a quimiotaxia dos macréfagos para os locais das lesdes
granulomatosas, e estimulam a sua fusdo para que se formem os gigantdcitos que possuem
alta capacidade fagocitica. Os macréfagos ativados por TH-2 secretam substancias que
estimulam a contracdo da musculatura lisa. Em nivel intestinal isso se reflete no aumento do
peristaltismo na tentativa de expulsar os ovos do parasito, mas na musculatura uterina essas

contracdes podem causar a dor no baixo ventre relatada nos prontuérios.
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CONCLUSAO

No presente estudo foi constatada uma baixa frequéncia da ocorréncia de casos de
esquistossomose genital feminina no periodo de 1974 a 1994. Os sitios anatdmicos mais
acometidos foram o ovario e o (tero. Na andlise histopatoldgica, observou-se que 0s
granulomas de S. mansoni estavam nos estagios finais de desenvolvimento, refletindo o

diagnostico tardio desta modalidade ectopica da doenca.

Portanto, a esquistossomose genital feminina constitui uma importante condicdo de

risco para a saude da mulher, merecendo maior atencdo das politicas de saude publica.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A esquistossomose genital feminina constitui um grave fator de risco para a saude da
mulher, causando lesdes teciduais importantes e aumentando o risco de se adquirir outras
patologias do trato genital. Por ndo se saber o nimero atual de mulheres acometidas por esta
parasitose, se faz necessario estudos epidemioldgicos a fim de demarcar areas de riscos e
posterior implementacédo de politicas de salde publica voltadas para esta forma ectdpica.
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