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Resumo

Translocagéo bacteriana (TB) é a passagem de microrganismos vidveis ou endotoxinas
através da mucosa e lamina prépria do trato digestério para os linfonodos mesentéricos e
outros 6rgaos. Para que a TB ocorra ha necessidade da existéncia isolada ou em conjunto
de fatores como queda da imunidade, alteragéo da microbiota e quebra da barreira defensiva
da mucosa intestinal. Apesar dos inUmeros relatos sobre doengas bacterianas em
esquistossométicos, ndo foram encontrados trabalhos que elucidem a presenca da TB,
consequentemente, infecgao e sepse na doenga crénica, mesmo apés esplenectomia. A
esquistossomose pode provocar, além de alteragées no sistema imunolégico, dano ao in-
testino, sistema porta e linfonodos mesentéricos. Sexo e redugéo na evolugdo ponderal
podem influenciar na resposta inflamatéria contra Schistosoma mansoni e favorecer infec-
¢cdes secundarias. Esses fatores podem influenciar na presenca da TB, entretanto, fazem-
se necessarios estudos experimentais para comprovar esta hipétese.
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INTRODUGAO

Translocacgéo é a passagem de microrganismos via-
veis ou endotoxinas através da mucosa e lamina prépria do
trato digestorio para os linfonodos mesentéricos e outros
orgaos.(") Esse fenébmeno tem sido associado a candi-
demias, bacteremias e a sindrome da faléncia de multiplos
orgaos e sistemas.® Os mecanismos que controlam a
translocacé@o dependem de multiplos fatores relacionados
ao microrganismo e ao hospedeiro. Acredita-se que, para
ocorrer a passagem de bactérias e endotoxinas da luz in-
testinal para a corrente sanguinea haja necessidade da
existéncia isolada, ou em conjunto, de uma queda da imuni-
dade do paciente, uma alteragédo da microbiota e, também,
uma quebra da barreira defensiva da mucosa intestinal.®

No caso das bactérias aerébias Gram negativas, a
translocacdo pode ocorrer com certa facilidade, até mes-
mo em individuos néo injuriados, com enterécitos intactos.
As anaerobias translocam apenas em situagdes em que o
intestino se encontra estruturalmente danificado. Além dis-
so, bactéria intestinal pode causar doenca sistémica em

individuos imunodeprimidos sem outras condi¢gées associ-
adas, levando a crer que a disfungéo imune promove prima-
riamente translocagédo bacteriana.’ Para fungos, o proces-
so de passagem de microrganismos também pode ser por-
ta de entrada para candidemia e choque séptico, principal-
mente em pacientes imunodeprimidos.®® Contudo, a
translocacgéo de leveduras via trato digestorio ainda néo esta
totalmente estabelecida.

A esquistossomose, como agente facilitador de doen-
¢as bacterianas, encontra-se bem documentada na associ-
acdo com Gram negativos.® Porém, alguns estudos des-
crevem a interacdo da esquistossomose com bactérias
Gram positivas(®”) e com micobactérias.® Os esquis-
tossométicos podem apresentar drenagem prejudicada por
acdo mecanica, traumatica, irritativa e espoliativa dos pa-
rasitos adultos, que se alimentam de sangue e obstruem os
vasos. Aagao traumatica dos vasos mesentéricos deve-se
também aos ovos espiculados que os atravessam pelo in-
testino e sdo expelidos nas fezes.® Na literatura pesquisada,
apesar dos inUmeros relatos sobre doencas bacterianas
em esquistossomoéticos, ndo foram encontrados trabalhos
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que esclarecam as duvidas a respeito da presenca da trans-
locacdo microbiana, infecgé@o e sepse na esquistossomose
mansdnica, mesmo sabendo que o Ultimo pode provocar,
além de alteragdes no sistema imunolégico, dano ao intes-
tino, sistema porta e linfonodos mesentéricos. Em 2005,
Ferraz et al."® evidenciaram a prevaléncia de bactérias
aerdbias em linfonodos mesentéricos de pacientes com a
doenca crénica, e concluiram que a presenca bacteriana
poderia ser consequéncia da translocacao, processo crucial
nas complicacdes infecciosas p6s-operatorias.

Em camundongos infectados por Schistosoma
mansoni foi demonstrada a secrecao de citocinas Th1 pe-
las células hepaticas antes da postura dos ovos, com au-
mento da Th2 devido a presenca de antigenos dos ovos,
com decréscimo na secrecéo de IFN-y e IL-2, coincidindo
com elevacao de IL-4 e IL-5.'"" A IFN-y estimula a destrui-
cao intracelular de microrganismos pelas células fagociticas;
assim, a resposta Th1 constitui resposta normal as infec-
¢Oes bacterianas, flngicas e virais conferindo resisténcia.(?
Ao contrario, a resposta Th2 associa-se com hiper-
sensibilidade, pois a IL-4 estimula a producéo de IgE pelas
células B e a IL-5, e a proliferacédo de eosinoéfilos.(™® Desta
forma, na esquistossomose crdnica ocorre predominio da
resposta imunolégica do perfil Th2, que se sobressai a res-
posta Th1, o que poderia provocar imunodeficiéncia relati-
va e facilitar a translocagéo bacteriana.

Sabe-se que o sistema endocrino pode influenciar o
curso da infecgéo parasitaria por modular o sistema imune,
mas também pode ser explorado pelo parasito para manter
sua sobrevivéncia." Em virtude destes fatos, a habilidade
dos hormdnios em afetar o sistema imunolégico dirigido
contra agentes infecciosos tem recebido maior atencédo. A
infecgdo por S. mansoni diminui as concentragdes plas-
maticas de LH e testosterona, fazendo com que os homens
apresentem elevada resposta pro-inflamatoéria, resposta
humoral, perfil Th1 e Th2. Consequentemente, estes indivi-
duos apresentam maior resposta inflamatéria contra S.
mansoni, desenvolvendo a forma mais grave da doenca,
com sintomas como hepatoesplenomegalia.("®

Diante do grande nimero de pacientes esquistos-
somoéticos na fase crénica, bem como a existéncia das evi-
déncias sobre a associacdao com infec¢des bacterianas,
decidimos expor caracteristicas da esquistossomose
mansodnica e da translocacédo bacteriana, além de fatores
que podem favorecer o desenvolvimento de infecgdes se-
cundarias, e, assim, favorecer a compreenséao a respeito
das causas das coinfeccdes por componentes da micro-
biota intestinal.

ESQUISTOSSOMOSE

Dentre as esquistossomoses, a mansdnica, helmin-
tiase do sistema vascular mesentérico, causada pelo
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Schistosoma mansoni, é considerada a mais importante
por sua grande disseminacao. No Brasil, essa endemia se
constitui em um dos mais sérios problemas de saude publi-
ca.'s'") A area endémica mais importante esta localizada
em uma faixa de terra continua ao longo do litoral, atingindo
os estados de Alagoas, Bahia, Paraiba, Pernambuco, Rio
Grande do Norte e Sergipe na regidao Nordeste, Espirito
Santo e Minas Gerais naregido Sudeste. Estima-se que 25
milhdes de pessoas vivem em areas sob risco de contrair a
doenca. Segundo a Portaria da Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saude (SVS/MS), acredita-se que
o numero de pessoas infectadas seja muito maior que o
namero de casos registrados, apesar de ser uma doenca
de notificagdo compulsoéria nas areas ndo endémicas.(®9)

Apesar de algumas ag¢des de controle para esquis-
tossomose serem realizadas no Brasil, os danos fisicos
gerados por essa doencga ainda incapacitam grande nime-
ro de pessoas em todo o pais, principalmente no Nordes-
te.?” Araujo et al.?" detectaram 12 casos de mielorra-
diculopatia esquistossomética atendidos no Instituto Mater-
no Infantil Professor Fernando Figueira (IMIP) entre 2000 e
2004. Desde a década de 1990 tem-se observado a ex-
pansdo da esquistossomose para areas urbanas litorane-
as e Regido Metropolitana do Recife (RMR), com quatro
casos agudos da doenca registrados na Praia de ltama-
raca®>?% e um surto epidémico na Praia de Porto de Gali-
nhas, com 662 casos da forma aguda da doenca,®) além
dos focos de moluscos vetores que vém surgindo no litoral
e RMR.®®

Os vermes adultos do S. mansoni habitam preferenci-
almente as vénulas do plexo hemorroidario inferior e as ra-
mificacdes das veias mesentéricas do hospedeiro vertebra-
do, especialmente a mesentérica inferior, onde migram para
a submucosa intestinal onde a fémea faz a oviposi¢éo. Cada
fémea pde, em média, 300-400 ovos/dia, os quais levam
cinco dias para amadurecer. Parte dos ovos atravessa a
parede dos vasos, a lamina prépria do epitélio intestinal,
chegando a luz do intestino em um periodo de seis dias,
sendo eliminados junto com as fezes.?")

Manifestacdes clinicas

Os sintomas apresentados pela esquistossomose
dependem da cepa, carga parasitaria, idade, estado nutri-
cional e resposta imune do paciente.?” A esquistossomose
se desenvolve em duas fases, aguda e cronica. Esta ultima
pode apresentar trés formas clinicas: intestinal, hepato-
intestinal e hepatoesplénica.?® Logo apds o contato infec-
tante, alguns individuos se queixam de manifestacdes
pruriginosas na pele, dermatite cercariana, decorrente da
morte de até metade das cercarias que penetraram na pele,
com intensidade e duracdo de 24-72 horas p6s-infeccao,
podendo estender-se por 15 dias, muitas vezes néao reco-
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nhecidas em areas endémicas.?® O desaparecimento dos
sinais cutaneos corresponde ao periodo de incubacéo, que
pode durar de quatro a oito semanas, quando ha o desen-
volvimento dos esquistossémulos.

O paciente pode desenvolver a fase aguda da doen-
¢a, caracterizada por febre alta, mal-estar, astenia, urtica-
ria, tosse, anorexia, nauseas, vomitos, mialgias, cefaleia e
diarreia. Em virtude desses sintomas também ocorrerem
em varias outras doencgas infecciosas e parasitarias, o qua-
dro clinico pode nao sugerir o diagnéstico. O exame fisico
pode detectar abdome distendido e doloroso, com figado e
baco aumentados.®" Essas manifestagdes da fase aguda
nao sao evidenciadas em moradores de areas endémicas,
que apresentam a forma assintomatica da doenca, ela é
mais comum em turistas, viajantes e pessoas expostas aci-
dentalmente a transmissao.®? A fase aguda pode durar, em
média, trinta a sessenta dias, desaparecendo quando o
paciente é submetido a tratamento especifico, ou podendo
evoluir para a fase cronica caso nao haja tratamento.G"

A fase crénica ndo ocorre devido aos vermes adultos,
mas sim aos ovos que se prendem aos tecidos durante a
migragao peri-intestinal, ou apés embolizagéo do figado,
baco, pulmdes e sistema cérebro-espinhal, provocando in-
flamacao eosinofilica e reacédo granulomatosa, que
gradativamente da lugar a depésitos fibroticos.*> Adoenca
resulta de deposicdo macica de colageno nos espacos
periportais, induzindo a Fibrose de Symmers. Quando ha
comprometimento das fungdes e aumento do volume do fi-
gado e do baco, ocorre a forma hepatoesplénica da doen-
¢a, na qual sdo observadas alteragdes anatdmicas, fisio-
patologicas e clinicas, resultantes das lesdes teciduais
provocadas pelos ovos do parasito.®* Nessa fase, ha paci-
entes que permanecem na sua forma clinica estacionaria
ou compensada, conservando um bom estado geral, com
sintomatologia de pequena intensidade. Outros, porém, evo-
luem para as formas mais graves ou descompensadas,
apresentando bloqueio intenso causado pelo grande nime-
ro de depositos fibréticos que reduzem o fluxo sanguineo
do territério drenado pela veia porta. O bagco aumenta de
volume, em grande parte devido a congestdo da veia
esplénica do sistema porta, bem como devido a hiperplasia
das células do sistema macrofagico-linfocitario, com dife-
renciagao plasmocitaria e producao de imunoglobulinas, em
virtude da presenca de grande quantidade de substancias
antigénicas.® Em infecgGes por S. mansoni, o processo
fibrético pode levar de cinco a quinze anos.®®

A doencga ainda pode acarretar lesées cardiopul-
monares e glomerulonefrite.*® Leses no aparelho repro-
dutor de homens e de mulheres também ocorrem em areas
endémicas, facilitando a transmissédo sexual de outras do-
encas e podendo causar infertilidade.®” Em reviséo biblio-
grafica acerca das ocorréncias de casos agudos e croni-
cos da doenca no Brasil, de 1997 a 2006, evidenciou-se a
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escassez de pesquisas com enfoque nas formas clinicas
da esquistossomose mansonica, o que denota falta de inte-
resse ou de estimulo a investigacéo sobre o tema por parte
da comunidade cientifica. Como consequéncia, existe pou-
ca repercussdo sobre a gravidade da doenca esquistos-
somoética no Brasil e reduzidas politicas de investimentos
em saneamento basico e ambiental. Tais politicas teriam o
poder de minimizar a ocorréncia desse agravo, melhorando
a qualidade de vida das popula¢Ges menos favorecidas.®®

IMUNOMODULACAO

Os linfécitos, células da resposta imune adaptativa que
reconhecem e respondem especificamente a antigenos es-
tranhos, séo constituidos por subpopulagdes bem distintas
quanto as suas fungdes e produtos proteicos, ainda que to-
dos paregam morfologicamente semelhantes. Estas sub-
populacdes correspondem aos linfécitos B, células produ-
toras de anticorpos, e aos linfécitos T, mediadores da imu-
nidade celular. Os linfocitos T se encontram subdivididos em
populagées distintas quanto a fungéo, das quais, as mais
bem definidas séo as células T auxiliares (Th) ou CD4+ e as
células T citotoxicas ou CD8+.%9 O perfil Th1 esta relacio-
nado a secrec¢éo das citocinas pré-inflamatérias (IL-1, IL-6,
TNF-a, INF-y e IL-2), estando envolvida na formacéo de
infiltrado rico em neutréfilos polimorfonucleares (PMN), ati-
vacdo de macréfagos, protecdo contra bactérias intra-
celulares, eliminacéao de virus e fungos, além da formacéao
de granulomas. Por outro lado, no perfil Th2 s&o produzidas
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, que estédo implicados, essenci-
almente, nas respostas imunol6gicas alérgicas, protecao
contra infecgdes helminticas e caracterizado por infiltrados
ricos em eosinoéfilos, mastécitos e por aumento da sintese
daIgE.®

Segundo Aratjo,“? que avaliou o fenémeno de imunos-
supressao especifica em esquistossométicos crénicos, cé-
lulas mononucleares de sangue periférico de 64% dos pa-
cientes apresentaram baixa resposta linfoproliferativa, e
nenhum deles produziu IFN-y para antigenos do Schisto-
soma in vitro. Por outro lado, estas células produziram IL-4,
IL-5 e IL-10 em resposta ao antigeno de verme adulto, de-
monstrando expansao dos linfécitos Th2. O mesmo padrao
de citocinas foi observado por Grzych et al.*% estudando
células esplénicas de camundongos infectados com S.
mansoni.

Dados da literatura indicam que a IL-10 é citocina
amplamente regulatéria, pois se opde a sintese de IFN-y e
IL-2, que sdo importantes para a proliferacao de células T e
a ativacdo de macrofagos. A inibicdo da sintese dessas
citocinas pela IL-10 parece ser indireta, ou seja, ela agiria
sobre as células apresentadoras de antigenos (APC), es-
pecialmente mondcitos e macroéfagos, inibindo a expressao
de moléculas do complexo de histocompatibilidade princi-

RBAC. 2016;48(2):110-17



Esquistossomose mansoénica e translocagéo bacteriana: existe associagéo?

pal do tipo Il (MHC classe Il) e coestimulatérias como B7-2,
o0 que resultaria na auséncia, ou diminui¢éo, da apresenta-
cao dos antigenos e, por conseguinte, falta de ativacéao ce-
lular e auséncia na produgéo de IL-2 e IFN-y.4" O efeito da
intensidade de infecgdo pelo S. mansoni sobre a producéao
de IFN-y, IL-10 e IL-13 por PMN de individuos residentes
em area endémica para este helminto foi avaliado por
Silveira et al.“? Estes autores observaram que os niveis de
IFN-y diminuem gradualmente com o aumento da intensida-
de da infeccdo, que é decisiva para a producédo de IL-10 e
dominancia da resposta Th2. Outro mecanismo relaciona-
do ainibicao da sintese de IFN-y por IL-10 é que esta citocina
é capaz de inibir a sintese de IFN-y pelas células natural
killers (NK), mecanismo importante para a derivagéo da
resposta imunolégica para o tipo Th1.43

Estudos demonstraram que a indugéo de Th1 e Th2
requer envolvimento inicial das células dendriticas, que sédo
células apresentadores de antigenos derivadas da medula
6ssea. As células dendriticas sdo as Unicas capazes de
capturar, transportar, processar e apresentar antigenos aos
linfocitos virgens para iniciar a resposta imune adaptativa.“
Embora os mecanismos pelos quais os patégenos virais,
bacterianos ou protozoarios que interagem e ativam as cé-
lulas dendriticas estejam cada vez mais compreendidos,
pouco se sabe como essas células reagem a organismos
mais complexos, tais como Schistosoma. Estudos tém in-
vestigado o impacto das células dendriticas sobre os
antigenos de diferentes fases da vida do ciclo do S. mansoni
e revelaram um fenétipo de célula dendritica bastante dis-
tinto ao de ativagédo convencional.(#546)

INFLUENCIA DO GENERO NA
ESQUISTOSSOMOSE

Mulheres tém o timo mais desenvolvido, maiores ni-
veis de imunoglobulinas e maior proporcao de linfécitos T
CD4/CD8+ na circulagao periférica.*”) Os esteroides gona-
dais podem regular o nimero de monécitos, sua produgao
de citocinas e a diferenciacdo destes monécitos em ma-
crofagos, exercendo suas fungdes sobre o sistema imu-
nolégico por modificar a secrecdo das citocinas imuno-
moduladoras e regular a expresséo de receptores na su-
perficie celular. Estes mecanismos influenciam tanto o nu-
mero como a fungéo da célula. O estrogénio néo altera a
atividade celularimunossupressora, mas concernente a imu-
nidade humoral, em concentracdes fisiolégicas, estimula a
producéo de imunoglobulinas, possivelmente pela inibicao
dos linfocitos T supressores.“® Ha fortes evidéncias de que
o estrogénio causa mudancgas tanto no namero total de
linfécitos como nos seus diferentes subtipos. In vitro, os
estrogénios promovem a proliferagcéo dos linfécitos T, dife-
renciacao, proliferacdo e sobrevivéncia dos linfécitos B e
maior produg@o de imunoglobulinas IgG e IgM.“#
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Os androgénios sao principalmente supressores das
imunidades celular e humoral, tendo a capacidade de mo-
dificar tanto as a¢des dos linfocitos T como dos linfécitos
B, além de regular as fungdes imunocompetentes do
linfécito T.0 A testosterona ndo age nas células imunos-
supressoras. Receptores para a dehidroepiandrosterona
(DHEA) foram identificados nos linfécitos T humanos, mas
é possivel que androgénios fracos atuem apenas apoés
conversdao em androgénios ativos ou em estrogénios
(estrona, estradiol). Enzimas capazes desta converséao séao
expressas nos PMN e macréfagos. ADHEA parece capaz
de aumentar a secrecao de IL-2, ativar as células NK e
inibir a liberagéo de IL-6 in vitro.®" No entanto, nenhum
beneficio sobre a resposta imune foi mostrado com seu
uso clinico.® Androgénios, como os estrogénios, podem
ainda suprimir a linfopoiese B em consequéncia da pre-
senca de receptor especifico antagonista androgénico na
medula 6ssea. Via conversdao metabolica a estrogénios,
os androgénios podem também estimular a resposta
imuno-humoral.%®

Alteracdes nas funcdes reprodutoras de mamiferos
esquistossomaéticos, provocadas por diminui¢gdes nos niveis
sorologicos de gonadotropinas (FSH e LH) e testosterona
tém despertado a atencédo da comunidade cientifica. Expe-
rimentos com ratos e hamsters,®® e com coelhos,® mos-
traram que a infecgé@o por S. mansoni pode prejudicar a
fungé@o reprodutora por diminuir as concentracdes plas-
maticas de LH e testosterona. Em humanos, demonstrou-
se que a esquistossomose pode causar anomalias anat6-
micas dos 6rgaos genitais e efeitos adversos no sistema
endocrino, podendo haver diminuicdo da contagem de
espermatozoides. Estes achados podem estar relaciona-
dos a aumento dos niveis sorolégicos de estradiol e dimi-
nui¢ao na testosterona.®

Entre criancas e adultos, a intensidade e prevaléncia
das infecgdes causadas por Schistosoma em areas
endémicas sdo maiores em homens do que em mulheres.?
Essas diferencas poderiam ser atribuidas a varios fatores,
incluindo o comportamento, o habitat, maior contato com
agua contaminada, maior exposi¢éo aos moluscos e dife-
renca na pele que poderia facilitar a penetragcédo da
cercaria.®® Entretanto, a infeccdo por S. mansoni diminui
as concentragdes plasmaticas de LH e testosterona, fazen-
do com que os homens apresentem elevada resposta pro-
inflamataria, humoral, perfil Th1 e Th2. ¢” Consequentemente,
estes individuos apresentam maior resposta inflamatéria
contra S. mansoni, desenvolvendo a forma mais grave da
doenca, com sintomas como hepatoesplenomegalia. Em
contraste, uma resposta regulatoéria, incluindo sintese de IL-
10 e TGF-p, que limitam e regulam as respostas inflamaté-
rias, encontra-se maior em fémeas. Aproducao de IgA, que
protege contra reinfecgéo por Schistosoma, também é maior
em fémeas do que em machos.®®
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Apesar dos machos serem mais suscetiveis do que
as fémeas a muitos parasitas, existem excecdes onde eles
sao0 mais resistentes. E o caso dos camundongos Mus
musculus machos, que sdo menos suscetiveis do que as
fémeas a infeccéo por S. mansoni. Estes efeitos sdo mais
bem observados quando a testosterona é administrada du-
rante o desenvolvimento das formas imaturas do parasita.®®

MICROBIOTA DO TRATO DIGESTORIO

O trato digestério dos mamiferos abriga microbiota
extremamente densa e diversa, podendo ser colonizado por
cerca de 10" tipos de células procariotas e eucariotas.® O
conceito de intestino como o mais complexo ecossistema
bacteriano conhecido surge do fato de que mais de 75% do
peso seco de produtos fecais sdo compostos por células
microbianas e que cada grama contém, aproximadamente,
1 x 10" microrganismos de, aproximadamente, cinquenta
a duzentos géneros.®"

Diversos tipos de microrganismos estédo presentes no
intestino. Bactérias sdo predominantes, mas uma varieda-
de de protozoarios é comumente encontrada. Fungos
anaerobios sdo amplamente distribuidos no trato digestorio
de herbivoros, como também o sdo leveduras e bacte-
riofagos. Tem se estimado que o cé6lon de alguns mamife-
ros contém aproximadamente de setecentas a mil espécies
diferentes de bactérias e sdo caracterizadas por sua densi-
dade, diversidade e complexidade de interagdes.® Estu-
do indica que somente trinta a quarenta destas espécies
chegam a atingir niveis dominantes, onde passam a ter fun-
¢bes para o hospedeiro que as aloja.®® Toda esta comuni-
dade microbiana pode se localizar no limen, nas criptas de
Lieberkuhn ou na superficie do epitélio intestinal. Seu esta-
belecimento e manutencdo constitui processo comple-
X0, que pode ser influenciado por varios fatores, como: die-
ta, idade, utilizacdo de antibiéticos, utilizacao de probiéticos
e prebiéticos, ambiente, microbiota materna, via do parto,
interacdes microbianas e microrganismo/hospedeiro e a
presenca de certos genes e receptores, além de sua su-
cessao ecoldgica, demanda nutricional e tolerancia oral.®®
Estes dados mostram que a microbiota é um ecossistema
imensamente complexo, que pode ser comparado a uma
entidade funcional ou a um "6rgéo" dentro do hospedeiro.®4

Algumas das fungdes da microbiota intestinal t¢ém con-
sideravel importancia para o hospedeiro. Elas incluem a
resisténcia a colonizagéo, a modulagéo do sistemaimune e
participagé@o na nutricdo do hospedeiro.® De forma geral,
os microrganismos da biota residente sé@o in6cuos e bené-
ficos na sua localizagdo normal no hospedeiro e na ausén-
cia de anormalidades concomitantes. Por outro lado, os pré-
prios membros da microbiota podem provocar doenga em
certas circunstancias. Estes microrganismos estao adapta-
dos ao modo de vida ndo invasivo, definido pelas limita-
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¢des do meio ambiente. Se forem retirados das restricdes
desse ambiente e introduzidos na corrente sanguinea ou em
tecidos, esses agentes podem tornar-se patogénicos.®®

TRANSLOCAGAO MICROBIANA

A alta incidéncia de infecgdes sistémicas em diversas
situagdes de injuria organica, aliada a presenca de micro-
biota especifica para cada tipo de infeccao, levou a forma-
¢éo do conceito de translocagao microbiana. O intestino foi
considerado o local mais importante na origem destas in-
fecgdes, pelo fato de ser um grande reservatério de micror-
ganismos. Estes permanecem no limen intestinal, pois sé@o
contidos por eficiente barreira mucosa."

Translocacgéo bacteriana (TB) é a passagem de micro-
bios viaveis e nado viaveis, assim como de seus produtos, a
exemplo das endotoxinas, através de barreira mucosa in-
testinal. A fisiologia da TB depende do papel de barreira
exercido pela mucosa intestinal, sendo auxiliada pelos com-
ponentes do sistema imune celular (enterécitos, macrofagos
e linfocitos T) e humoral (IgG, IgM e IgA secretoria)."Varios
estudos em animais tém demonstrado que TB é fendmeno
multifatorial, que pode ser resultado do rompimento do equi-
librio normal da microbiota indigena, o que contribui para o
excessivo crescimento de determinadas bactérias. O siste-
ma imunolégico do hospedeiro debilitado ou a ruptura fisica
da barreira intestinal também podem, isoladamente ou em
associacao, facilitar a passagem de bactéria via intestino.®

As bactérias mais comumente encontradas em pro-
cessos de translocacéao sao bactérias presentes na micro-
biota intestinal normal, principalmente bacilos Gram negati-
vos aerébios e facultativos, bactérias que normalmente co-
lonizam em grande nimero o intestino. Segundo Wiest e
Rath,!" bactérias aerébias Gram negativas podem translocar
com certa facilidade, até mesmo em individuos néo injuria-
dos, com enterdcitos intactos. Bactérias anaerobias trans-
locam apenas em situagdes em que o intestino se encontra
estruturalmente danificado. Além disto, estas bactérias for-
mariam um "tapete", revestindo a superficie mucosa, impe-
dindo assim a colonizacdo por micrébios potencialmente
invasores.®) A capacidade de translocagao ¢ maior em li-
nhagens especificas de bactérias, principalmente as que
possuem maior capacidade de aderéncia e fixacdo ao
epitélio produtor de muco. Esta capacidade geralmente esta
associada aos bacilos entéricos portadores de fimbrias, por
exemplo, alguns tipos de Escherichia coli.\V

Estudos mostram que bactéria intestinal pode causar
doenca sistémica em individuos imunossuprimidos, sem
outras condi¢des associadas. Isto leva a crer que a disfungéo
imune promove primariamente translocagéo.!"¢") Entretan-
to, a ocorréncia de translocacgéo bacteriana para os linfo-
nodos mesentéricos em animais saudaveis foi observada
por pesquisadores e tem sido considerada como parte de
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estimulagcé@o normal antigénica do tecido linfoide associado
ao intestino, mesmo na auséncia de injuria.® Para Berg,®)
a translocacgéo ocorreria em trés estagios; no primeiro, a
bactéria transporia a mucosa intestinal, alcangando os
linfonodos mesentéricos; no segundo, a bactéria migraria
dos linfonodos mesentéricos para outros 6rgéaos como figa-
do, baco, pulmées e rins; e no terceiro e ultimo estagio, a
bactéria se disseminaria pela cavidade peritoneal e san-
gue, provocando quadro septicémico.

Existem evidéncias que sugerem papel chave do
macroéfago intestinal no processo de translocacéao. Bactéri-
as E. colimarcadas mostraram translocar através de transi-
to direto pelos enterdécitos, alcangando a lamina prépria onde
sao fagocitadas por macroéfagos, que transportam a bacté-
ria até os linfonodos mesentéricos, liberando assim as bac-
térias sobreviventes.!" Transporte direto de Salmonella do
trato digestorio até a corrente sanguinea também se daria
através de macréfagos, presentes na lamina propria. Apar-
tir dai, viajariam até os nédulos linfaticos, figado, baco e
medula 6ssea, alcangando assim a corrente sanguinea. O
macréfago, muitas vezes, se mostra incapaz de matar o
microrganismo, servindo entdo como seu meio de transpor-
te.™® Qutra porta de entrada microbiana sugerida seria atra-
vés das células de membrana, encontradas em porcenta-
gens variaveis no intestino de diferentes espécies e facil-
mente identificadas pela microscopia eletronica, devido a
sua borda em escova incomum. Pesquisas mostram que
elas transportam antigenos através da mucosa até o tecido
linfoide, onde ocorrem as respostas imunitarias."

Em humanos, translocacgéo além de nédulos linfaticos
raramente tem sido estudada. O principal impacto fisiologi-
co da migracao das bactérias além dos nédulos linfaticos
até o ducto toracico seria a passagem através do sistema
reticuloendotelial do figado, que atuaria como filtro de toxi-
nas e bactérias. Alguns autores tém relatado translocacao
de toxina através do ducto toracico em pacientes com fa-
Iéncia sistémica de 6rgaos. Em modelos experimentais
com grande injuria, tem sido observada predominancia de
translocacéo via veia porta, demonstrando bactérias na cir-
culacdo porta ap6s sua detecgcao em grande quantidade nos
linfonodos mesentéricos. O célon possui caracteristicas de
permeabilidade diferentes do intestino delgado, apresenta
maior resisténcia elétrica e menor permeabilidade ao mo-
vimento passivo de ions. Estas caracteristicas explicariam
a maior suscetibilidade do intestino delgado a translocacéao
bacteriana."

No trato digestorio, as leveduras sdo encontradas
como parte da microbiota normal, entretanto, sabe-se que
alguns fatores, como imunossupressédo do sistema imu-
nolégico e uso prolongando de antibiéticos, favorecem o
aumento das leveduras presentes no intestino. Assim, a co-
lonizacao fungica abundante associada a lesdes da mucosa
intestinal pode contribuir para translocacdo de leveduras
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provenientes do intestino. Outros fatores que facilitam a
translocacgéo destes microrganismos séo terapia com anti-
bidticos, obstrugéo intestinal, medicacdes citotoxicas,
hiperpirexia e alimentacgao parenteral.™ O principal meca-
nismo de defesa contra fungos é desenvolvido pelos
fagécitos, que os destroem por meio da producgéao de 6xido
nitrico e de outros componentes secretados por essas célu-
las. Adicionalmente, ha participagéo de IFN-y, aumentando
a funcao de neutréfilos e macréfagos, ndo havendo evidén-
cias de atividade citotoxica por células T CD8+. Portanto,
pacientes que apresentam neutropenia (menos de 500
neutréfilos/mm3) ou que tenham deficiéncia da imunidade
celular cursam com frequéncia com micoses recorrentes e
ocasionalmente desenvolvem formas graves e profundas.™

Apesar da infecgdo por Candida albicans causar ha-
bitualmente infecgdes leves e sem maiores consequéncias,
pacientes imunossuprimidos ndo apresentam apenas alta
prevaléncia da infecgdo por C. albicans, mas também
envolvimento de esdfago, estdbmago e intestino, sendo co-
muns infecgdes recorrentes. E consenso que a maior parte
das candidemias é precedida pelo evento de colonizacao
do préprio paciente pela mesma espécie de levedura res-
ponsavel pela infec¢do. Em criangas que apresentam alte-
racao na resposta imune celular e distarbios endécrinos
multiplos, o quadro raro de candidiase mucocutanea croni-
ca é descrito. Nessas criangas observam-se diminuicdo da
resposta Th1 e lesGes cutdneas, de mucosas e ungueais
graves.™)

Gianotti et al.® avaliaram a translocagdo de C.
albicans através da parede intestinal em grupo de vilosi-
dades com diferentes niveis de perfusdo sanguinea e con-
cluiram que quanto maior o fluxo sanguineo para as vilo-
sidades, menor lesdo ocorre na mucosa e menor é o indi-
ce encontrado de translocacgédo de C. albicans. Colombo
et al."" relataram caso de paciente ndo neutropénico HIV-
positivo que apresentava candidemia cuja origem pare-
ceu ter sido via translocacéo pelo trato digestério. Além
destes, estudos com ratos demonstram que a hipoxia é
fator para disseminagao extraintestinal de C. albicans.(™®

CONCLUSOES

Diante do observado, fazem-se necessarios estudos
para melhor se conhecer a associagéo da esquistossomose
cronica com outros processos infecciosos, a fim de se ob-
terem estratégias que busquem novos instrumentos de con-
trole da doenca cronica e de suas a¢des no organismo hu-
mano; e, assim, diminuir a morbidade e mortalidade pelo
Schistosoma mansoni e doengas associadas.

A esquistossomose cronica parece possuir fatores
favoraveis para a estimulagéo da translocagé@o microbiana,
como alteragdes imunolégicas e da mucosa intestinal, ovos
espiculados que rompem a mucosa intestinal e disfuncao
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nutricional. Entretanto, estudos experimentais sdo de extre-
ma importancia para comprovar este fendmeno na
esquistossomose, através da analise microbiolégica de frag-
mentos dos linfonodos mesentéricos, 6rgéaos, sangue porta
e periférico; correlacionando com os microrganismos da
microbiota do trato digestorio.

Abstract

Bacterial translocation (TB) is the passage of viable micro-organisms
and endotoxins through the mucosa and own lamina of the digestive
tract to the mesenteric lymph nodes and other organs. For that TB occurs,
there is need, isolated or set, of factors as weakened immune system,
alteration of the microbiota and break the defensive barrier of the intestinal
mucosa. Despite numerous reports of bacterial diseases in
schistosomiasis, there were no studies to elucidate the presence of TB,
consequently, infection and sepsis in chronic disease, even after
splenectomy. Schistosomiasis can cause alterations in the immune
system, damage to the intestine, portal system and mesenteric lymph
nodes. Sex and reduction in weight gain may influence the inflammatory
response against Schistosoma mansoni and favor secondary infections.
These factors may influence the presence of TB, however, do experimental
studies are needed to confirm this hypothesis.

Keywords
Bacteria; Bacteremia; Infection; Parasitic diseases; Disease prevention;
Sepsis
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