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RESUMO

A esquistossomose € a segunda parasitose mais frequente no mundo, acometendo 200 milhGes de pessoas em 74
paises, onde 600 milhGes vivem sob risco de contrair a doenga. No Brasil, estima-se que aproximadamente 12
milhdes de pessoas sejam portadoras e 30 milhdes encontrem-se sob o risco de contrai-la, sendo o pais de maior
prevaléncia fora da Africa no mundo. A neuroesquistossomose é a sua forma ectdpica mais frequente e
incapacitante. Caso ndo tratada, noventa e cinco por cento destes pacientes morre ou ndo apresenta melhora
clinica. Seu diagndstico é clinico e o tratamento é simples, eficaz e seguro. O objetivo deste trabalho é apresentar
uma revisao bibliografica ampla e atualizada sobre 0 manejo clinico da neuroesquistossomose.

Palavras-chave: Esquistossomose; Neuroesquistossomose; Revisao bibliogréfica.

ABSTRACT

Schistosomiasis is the second most common parasitic disease in the world, affecting 200 million people in 74
countries, where 600 million people live at risk of contracting the disease. In Brazil, it is estimated that
approximately 12 million people are carriers of the disease and 30 million are at risk of contracting it, being the
country with the highest prevalence in the world outside Africa. The neuroschistosomiasis is its most frequent
and disabling ectopic form. If left untreated, ninety-five percent of these patients die or does not present clinical
improvement. The diagnosis is clinical and treatment is simple, effective and safe. The objective of this paper is
to present a comprehensive and updated literature review on the clinical management of neuroschistosomiasis.

Keywords: Schistosomiasis; Neuroschistosomiasis; Literature review.

INTRODUCAO

A esquistossomose é a segunda parasitose mais frequente no mundo, ficando atras
apenas da malaria.’’ E uma enfermidade cronica que acomete 200 milhdes de pessoas no

mundo,? endémica em 74 paises, onde 600 milhdes vivem o risco de contrair a doenca.® No
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Brasil, estima-se que aproximadamente 12 milhdes de pessoas sejam portadoras desta

345) e 30 milhdes encontrem-se sob o risco de contrai-la (OMS, 1996). Possui

parasitose’
importante repercussdo socioecondmica, principalmente por ser mais prevalente em jovens e
adultos em idade produtiva.”) Sua transmisséo, ao que tudo indica, continua em expansio e
ocorre de forma mais intensa nos estados de Alagoas, Pernambuco, Sergipe e Bahia— com 1,9
milhdes de casos estimados em 1990 -, os quais retinem condi¢des ambientais e sanitérias
que propiciam sua intensa transmissdo.”’ S&o cinco as espécies que podem infectar o homem,
porem a (inica endémica no Brasil é o Schistossoma mansoni.®

A neuroesquistossomose (NE) € o comprometimento do sistema nervoso diretamente
pelo parasita ou indiretamente pela deposicdo de complexos imunes circundantes,** 2
produzindo ou ndo sintomatologia e sendo a forma ectdpica mais frequente e incapacitante da

infeccdo  esquistossdmica."® )

Aproximadamente 20 a 30% dos portadores da
esquistossomose mansonica tem comprometimento do sistema nervoso central®. Dados
obtidos de necropsia indicam que a NE assintomética apresenta 3 a 4 vezes maior incidéncia

que a sintomatica.(> * * 1 1

A NE pode se manifestar clinicamente por
meningomielorradiculite, mielite, radiculite ou pela forma pseudotumoral cerebral ou
medular. Seu diagndstico é fundamentado em dados epidemioldgicos, clinicos e
laboratoriais.*® Apesar da complicacdo neuroldgica desta parasitose ser relativamente rara,
nas Ultimas duas décadas o nUmero de relatos de casos vem aumentando consideravelmente,

principalmente em nosso pais.

REFERENCIAS

1. Vieira LQ. Variacdo genética no Schistosoma mansoni. CH 1992 Set;14(84):25-29.

2. WHO — WORLD THEALTH ORGANIZATION. The controlo f Schistosomiasis. Second
reporto of WHO expert committee. Techinical Report Geneva, Switzerland. Series 830;1993.
p. 86

3. Andrade AN. Neuroesquistossomose. Arg. Neuropsiq. 1986; 44:275-279.

4. Andrade AN; Bastos CL. Esquistossomose mansonica cerebral. Arg. Neuropsiq. 1989; 47:
100-104.

5. Liu LX; Compton CC. A 40-year-old woman with the rapid onset of flaccid paraplegia. N
Engl J Med. 1996; 334:382-389.

166
Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria. 2015 Set./Dez;19(Ed. Especial):165-209.
http://www.revneuropsig.com.br



EDIGAO ESPECIAL: NEUROESQUISTOSSOMOSE

6. Chitsulo L; Engels D; Montresor A; Savioli |. The global status of schistosomiasis and its
control. Acta Tropical, Barsel 2000 Oct.; 77(1):41-51.

7. Silva LJ. A esquistossomose mansonica no Estado de S&o Paulo: origens, distribuicao,
epidemiologia e controle. Tese (Livre-Docéncia em doengas transmissiveis). Campinas:
Faculdade de Ciéncias Médicas, Departamento de Clinica Médica, Universidade Estadual de
Campinas; 1992.

8. Andrade Filho AS et al. Neuroesquistossomose mansonica. In Gagliardi RJ; Reiméo R
(Ed.). Clinica neuroldgica. Sdo Paulo: Editora Lemos; 1998. p. 111-120.

9. Moreno-carvalho AO ET AL. Clinical cerebrospinal fluid (CSF) profile and CSF criteria
for the diagnosis of spinal cord schistosomiasis. Arg. Neuropsiquiatr. 2003 jun;61(2-B):353-
58.

10. Ferrari TCA, drummond S, reis MG. Neuroesquistossomose. In: Carvalho OS, Coelho
PMZ, Lenzi HL (Org.). Schistosoma mansoni e esquistossomose: uma visdo multidisciplinar.
Rio de Janeiro: Fiocruz (Brasil); 2008, p. 807-20.

11. Brito E, santoro F, rocha H, dutra M, capron. A immune complexes in schistosomiasis.
V1. Circulating levels in patients with nephropathy. Rev Ins Méd Trop 1974; 21:119-124.

12. Bout D et al. Circulating immune complexes in Schistosomiasis. Immmunology 1997;
33:17-22.

13. Silva LCS et al. Mielorradiculopatia esquistossomotica. Artigo de revisdo. RSBMT
2004;Maio/Jun;37(3):261-72.

14. Brito JCF et al. Neuroesquistossomose Medular. Arg Neuro-psiquiat 1992;50(2): 207-
211.

15. Corréa RLB et al. Comprometimento neuroldgico na esquistossomose mansonica. Rev
Bras Neurol 1983;19:101-104.

16. Galvdo ACR. Radiculomielopatias esquistossométicas. Arg Bras Neurocirurg
1985;4:133-139.

17. Salomado JF et al. Esquistossomose medular forma tumoral: relato de um caso. Arq
Neuro-Psiquiat 1987;45:312-323.

18. Masson C et al. Schistosomiasis médullaire: Apport de I'imagerie par résonance
magnétique. La Presse Médicale 1990;19(26):1223-4.

19. Yamagiwa K. Contribution to the etiology of Jacksonian epilepsy: Pathological changes
of the cerebral cortex caused by distoma eggs. Tokio lgakkai Zasshi 1889;3:1032.

167
Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria. 2015 Set./Dez;19(Ed. Especial):165-209.
http://www.revneuropsig.com.br



EDIGAO ESPECIAL: NEUROESQUISTOSSOMOSE

ASPECTOS HISTORICOS

Em 1847, aspectos clinicos da doenca ja eram descritos por pelo japonés Fuji.!"
Porém, foi no Egito que Theodor Bilharz (dai a doenca ser conhecida como brilharziose em
alguns paises) em 1852 descreveu pela primeira vez o parasito, durante necropsia,
denominando-o Distomum haematobium.® ? Em 1858, Weinland denominou seu género de
Schistosoma (schisto = fenda; soma = corpo), devido & fenda apresentada no corpo do
macho. O Schistosoma mansoni (em homenagem ao médico inglés Patrick Manson que
estudou os aspectos clinicos da esquistossomose na época) foi denominado em 1907 pelo
inglés Sambon através da andlise de poucas amostras fecais, sendo esta espécie pouco aceita
na época. Independentemente, na mesma época, na Bahia, Piraja da Silva, através da andlise
de numerosas amostras de fezes e necropsias, confirmou a presenca do parasito nas veias
mesentéricas e o confirmou como uma espécie distinta, denominando-o Schistosoma
americanum.®+?

Ja em 1913, Miyaki e Suzuki descreveram seu hospedeiro intermediario, 0 molusco
Biomphalaria, demonstrando também que a larva do Schistosoma (a cercaria) que transmitia a
doenca através da pele humana. Em 1915 veio a descri¢do do ciclo evolutivo do Schistosoma
pelo egipcio Leiper e pelo brasileiro Adolfo Lutz em trabalhos independentes.

O primeiro registro de esquistossomose ectopica foi feito por Yamagiwa em 1899,
quinze anos antes de o agente etioldgico, o S. japonicum, ser descrito.®) O paciente tinha
histéria de crises epilépticas recorrentes, cujo foi revelado através de necropsia possuir
granulomas encefélicos. Em 1911, Day e Kenawy descreveram o primeiro caso de lesdes
ectépicas do S. haematobium, que encontraram ovos do parasita em granulomas medulares.®
Em 1930, identificou-se o S. mansoni como o causador de mielopatia transversa em paciente

que residia no Brasil.®
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EPIDEMIOLOGIA

Dentre as parasitoses que afetam o homem, a esquistossomose ocupa o segundo lugar
em frequéncia, vindo ap6s a malaria. E uma doenca cronica que acomete cerca de 200
milhGes de pessoas, entretanto 600 milhdes vivem em condicdes de risco nos 74 paises (tabela
1)® endémicos em trés continentes: Africa, América e Asia® (OMS, 1996). Doenca
autoctone da Africa, onde os maiores focos encontram-se no Delta do Nilo e na faixa
intertropical subsaariana, a esquistossomose mansonica é encontrada em 85% dos paises deste
continente. Nas Américas a esquistossomiase implantou-se inicialmente nos territérios
coloniais onde as metropoles basearam a economia na exploracdo escravagista, respeitando
ainda esse esboco de distribui¢do geografica, importando méo-de-obra africana, instalando-se
como endemia, visto que encontrou territdrio e clima propicios a sua reproducdo. Embora os
escravos africanos estivessem infectados por duas espécies do esquistossomo, S. mansoni e S.
haematobium, somente a primeira se desenvolveu no Brasil, visto que a segunda néo
encontrou hospedeiro intermediario préprio da sua espécie.®” Na América é encontrada nas
Antilhas, Venezuela, Coldmbia, Guianas e no Brasil.?

No Brasil, em 1996 foram registradas aproximadamente 12 milhdes de pessoas
portadoras dessa parasitose, onde mais de 30 milhdes estdo expostas a reservatorios
infectadosB, confirmando nosso pais como importante area endémica3. Areas endémicas
importantes estdo compreendidas desde o norte do Maranhdo e regido leste do Rio Grande do
Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia, norte de Minas Gerais e regido serrana
do Espirito Santo. Com a migragao nordestina originaria de zonas endémicas para o interiordo

pais, os estados de S&o Paulo, Rio de Janeiro, Santa Catarina, Parana e Rio
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Tabela 1 - Distribuicdo geografica da esquistossomose por espécie, com populacéo de risco estimada, populacdo infectada e renda per capita dos paises
endémicos.

Populacado Populacéo em risco Populacéo infectada

(milhdes) (milhdes) (milhdes)
Africanos 577.13 477.079 164.776
Algeria 28 1600 6.552 2.1 + - -
Angola 10.8 410 10.8 4.8 + + -
Benin 55 370 55 1.95 + + -
Botswana 15 3020 15 0.15 + + -
Burundi 6.3 160 2.8 0.84 - + -
Burkina Faso 104 230 104 6.24 + + -
Cameroon 13.3 650 11.38 3.02 + + +
CentraI_Afrlcan 33 340 33 033 + + +
Republic
Chad 6.4 180 5.056 2.78 + + +
Congo 2.6 680 1.82 0.89 + + +
GG, DEL [RER: 49 120 38.22 13.84 + o+ o+
(Zaire)
Cote d’Ivore 14 660 14 5.6 + -
Equatorial Guinea 0.4 380 0.08 0.008 - - +
Eriteria 3.6 191 0.26 - + -
Ethiopia 56.4 100 29.89 4 + + -
Gabon 1.1 3490 1.1 0.5 + + +
Gambia 1.1 320 0.88 0.33 + + -
Ghana 17.1 390 17.1 124 + + -
Guinea 6.6 550 6.6 1.7 + + -
Guinea—Bissau 11 250 11 0.33 + + -
Kenya 26.7 280 26.7 6.14 + + -
Liberia 2.7 2.16 0.648 + + -
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Populacdo Populagdo em risco Populacgéo infectada S

(milhdes) (milhdes) (milhdes) '
Madagascar 13.7 230 13.7 7.54 + + -
Malawi 9.8 170 9.8 4.2 + + +
Mali 9.8 250 9.8 5.88 + + -
Mauritania 2.3 460 2.3 0.63 + + -
Mauritius 1.1 3380 0.37 0.016 + - -
Mozambique 16.2 80 16.2 11.3 + + -
Namibia 15 2000 0.187 0.009 + 4+ -
Niger 9 220 9 24 + o+ +
Nigeria 111.3 260 101.28 25.83 + 4+ -
Rwanda 6.4 180 3.84 0.38 - + +
Sao Tome and Principe  0.13 350 0.024 0.005 - - -
Senegal 8.5 600 8.5 1.3 + o+ -
Sierra Leone 4.2 180 3.7 25 + o+ -
South Africa 415 3160 25.73 4.5 + 4+ -
Swaziland 0.9 1170 0.9 0.23 + o+ -
Togo 4.1 310 4.1 1.03 + 4+ -
Uganda 19.2 240 19.2 6.14 + 4+ -
United Rep. of Tanzania 29.6 120 29.6 15.24 + o+ -
Zambia 9 400 9 2.39 + o+ -
Zimbabwe 11 540 11 44 + o+ -
Europeus
Turkey 61.1 2780 0.062 0.0006 +
Mediterraneo oriental 220.2 61.143 194.144
Egypt 57.8 790 50.3 10.06 + +
Iran 64.1 4.17 0.042 + -
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Populacdo PNB per Populagdo em risco Populacgéo infectada

(milhdes) capita (milhdes) (milhdes) >
Iraq 20.1 5.29 0.024 + =
Jordan 4.2 1510 0.024 0.0001 + =
Lebanon 4 2660 0 0 + -
Libya 5.4 1.78 0.27 + +
Morocco 26.6 1110 0.798 0.06 + -
Oman 2.2 4820 0.018 0.0001 + +
Saudi Arabia 19 2150 3.23 0.165 + +
Somalia 95 4,75 1.71 + +
Sudan 26.7 24.03 4.85 + +
Syria 14.1 1120 1.35 0.003 + -
Tunisia 9 1820 0.403 0.0002 + -
Yemen 15.3 260 15.3 2.23 + +
Americanos 193.778 46.348 73.324
Antigua 0.065 0.00032 0.000084 +
Brazil 159.2 3640 35.02 7.01 +
e 7.8 1460 46 0.23 +
Republic
Guadeloupe 0.42 0.223 0.033 +
Martinique 0.38 0.067 0.005 +
Montserrat 0 0 +
Puerto Rico 3.71 0.742 0.015 +
St. Lucia 0.158 3370 0.019 0.0019 +
Suriname 0.41 880 0.037 0.0037 +
Venezuela 21.7 3020 5.64 0.0338 +

Populagédo PNB per Populagdo em risco Populacgéo infectada

(milhdes) capita (milhdes) (milhdes)
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Sudeste asiatico 1180.9 0.106 0.00042 S. .

India 929.4 340 0.011 0.00022 + =

Indonesia 193.3 980 0.095 0.0002 +

Thailand 58.2 2470 0 0 +

Pacifico ocidental 1429 67.37 1.68

Cambodia 10 270 0.7 0.07 - S.ma.
China 1200.2 620 60.01 1.06 +

Japan 125.2 39640 0 0 +

Laos 49 350 0.49 0.12 - S.me.
Malaysia 20.1 3890 0 0 - S.ma.
Philippines 68.6 1050 6.17 0.43 +

Total estimados 3.662.108 652.108 19.320.382

Nota: Estimativas de populacdo e renda per capita baseados no Banco Mundial (1997). Populagdo em risco de infeccdo baseada em Utroska et ai. (1989). S. h.,
Schistosoma haematobium; S. m., S. mansoni; S. ma., S. malayansensis; S. i., S. intercalatum; S. j., S. japonicum; S. me., S. mekongi. Tabela adaptada de L.
Chitsulo et al. 2000. PNB, produto nacional bruto.
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Grande do Sul passaram a apresentar focos da doenca,® que atualmente atinge 19
estados brasileiros®” (figura 1).

Figure 1 - Distribuicdo da prevaléncia da esquistossomose mansoni no Brasil

W

Prevaléncia (%)

.>15
[]5-15
M -
D =

N

N3zo edémico

Fonte: Coura e Amaral (2004)

Pela sua prevaléncia e elevada morbidade, a esquistossomose esta entre 0s mais
importantes problemas de salde pUblica de areas tropicais e subtropicais, onde o fator
socioeconémico, determinando mas condi¢fes de habitacdo e higiene, favorece seu
processo de disseminacéo®

O sistema nervoso central (SNC) pode ser acometido pelas infeccdes do
Schistosoma Mansoni, S. haematobium e S. japonicum(** %°) Esta dltima é mais
frequentemente associada a infeccdo cerebral, que possui prevaléncia sintomatica entre
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22.23) 34 as outras duas

2 a 4% na populacéo portadora de esquistossomose desta espécie.¢
sd0 mais associadas a forma mielorradicular, forma mais comum da doenca
esquistossomatica do SNC, especialmente o S. mansoni, Unica espécie existente nas
Américas.® Fora do sistema digest6rio, o sistema nervoso é o sitio mais comum da
esquistossomiase mansonica.” Estudos anteriores relataram uma incidéncia de 5 a 6%
de neuroesquistossomose medular como causa de mielopatia ndo traumética e ndo-
neoplasica.®® Porém, estudos post-mortem estimam que 20 a 30% dos pacientes com
esquistossomose possuem comprometimento do sistema nervoso central, evidenciando
uma incidéncia de neuroesquistossomose assintomética 3 a 4 vezes superior a

10, 11, 14, 15, 16

frequéncia sintomatical ) e/ou seu subdiagndstico. Junto a isto tem-se o répido

e crescente aumento de casos relatados, admitindo-se a ocorréncia de falha em sua
notificacdo, subestimando a morbidade desta forma ectpica.®® 27 % 2% 30. 3D A
dificuldade de reconhecimento da doenca tem sido descrita como um dos fatores causais
da baixa frequéncia de diagnésticos,"® tendo a falta de conhecimento sobre a doenca
pelos profissionais e as dificuldades operacionais das instituicdes de salde como
algumas destas dificuldades.™?

A neuroesquistossomose tem maior prevaléncia no sexo masculino, por sua
maior exposicdo ocupacional (69 a 83%)"® e pelo aumento de presséo intra-abdominal
por exercicios fisicos contréteis, que favorecem a migracdo da esquistossomose e seus
0vos para o sistema nervoso central a partir do plexo de Batson — comunicagdo entre o
sistema porta e veia cava e as veias medulares e cerebrais.*” A idade de acometimento
varia, podendo ocorrer em todas as faixas etarias, apresentando maior prevaléncia entre

16 e 45 anos® e média de 26 anos.™®
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A ESQUISTOSSOMOSE

A esquistossomose € causada pelo platelminto trematodeo digenético do género
Schistosoma que parasita aves e mamiferos. As espécies que tem importancia

epidemioldgica para a medicina humana e responsaveis por quase todos os casos de
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esquistossomose sdo 0 Schistosoma haematobium — muito encontrado na Africa e
Oriente Médio -, o S. japonicum — encontrado na China, Japé&o, Filipinas e sudeste
asiatico e o S. mansoni — encontrado na Africa, Antilhas e América do Sul, Unica
encontrada em nosso meio.®

Seu hospedeiro intermediario possui trés espécies vetores responsaveis por sua
transmisséo no Brasil: Biomphalaria tenagophila, B. straminea e B. glabrata, principal
vetor, cuja distribuicdo geografica coincide com a presenca da esquistossomose®
(Figura 2). Sabe-se que a B. glabrata pode eliminar em média 4500 cercérias/dia e que a
B. straminea, tipica do nordeste brasileiro, pode eliminar em média 400 cercarias/dia.%

O ciclo bioldgico (Figura 3) é sexuado e complexo, formado por duas fases
parasitarias: uma no hospedeiro intermediario (caramujo) e outra no hospedeiro
definitivo (homem). Em condicGes favoraveis, o ciclo se completa em 80 dias, tendo
entre a penetragdo da cercaria no homem e o encontro de ovos nas fezes 40 dias
percorridos.®

Os ovos do S. mansoni sao eliminados nas fezes e, em contato com a agua doce,
liberam rapidamente os miracidios (embrides ciliados), que nadam ativamente até
encontrar os caramujos Biomphalaria,® penetrando nas partes moles destes. Dentro dos
caramujos, se multiplicam dando origem aos esporocistos, que véo liberar as cercarias

(L 23 Através da penetracdo através de estimulos

(larvas), infectantes ao homem.
quimicos enziméaticos e mecanicos por movimentos contrateis e giratorios, a cercaria d&
origem ao esquistossdmulo, perdendo sua cauda.® Os esquistossdmulos migram para o
tecido subcutaneo, sendo levados passivamente pelo sistema venoso até o sistema porta-
hepético, passando pelos pulmdes. Ai vao se desenvolver em vermes adultos, migrando
acasalados para o territorio da veia mesentérica inferior, onde fardo sua oviposic&o.® ©

Estes ovos ai postos chegam ao tubo intestinal, reiniciando o ciclo.
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Figura 2 - Distribuicdo geogréafica conhecida das espécies b. glabrata, b. straminea e b.

tenagophila — Brasil 2003
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Figure 3 - Ciclo de vida do Schistosoma mansoni

5- Cercérias formadas na
intimidade do molusco sao
liberadas na agua, onde
4- Esporocistos nadam ativamente
no molusco

1 T\

6- Penetragdo i
na pele

7- As cercérias perdem a cauda
durante a penetracdo,
transformando-se esquistossdémulos

8- Circulacéo

l

9- Migracéo até o
sistema porto
hepético, onde se
formam adultos

3- Miracidios penetram
no molusco

2- Miracidios
liberados /
dos ovos y /__

1- Ovos nas fezes

10- Helmintos adultos migram
para as veias mesentéricas (intestino e reto),
nas quais depositam os ovos; estes
alcancam a circulacdo hepética até o
intestino, sendo eliminados pelas fezes.

Fonte: Souza e outros (2011).
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RESPOSTA IMUNE

Como dito acima, as cercérias eliminadas pelo caramujo nadam ativamente até
alcancarem seu hospedeiro definitivo: 0 homem. Elas se fixam e penetram na pele por
estimulo de fatores fisicos (calor e escuriddo) e quimicos (colesterol e os &cidos graxos
da pele).?) Esta fixacdo ocorre na pele entre os foliculos pilosos com auxilio de suas
duas ventosas e a penetracdo ocorre por estimulo mecénico e quimico, por movimentos
ativos e intensos e por secrecdo de substancias mucoprotéicas histoliticas pelas

2345) Estas secregdes

glandulas acetabulares, respectivamente, causando irritacio local.
glandulares, principalmente peptidases, facilitam a penetracdo pela degradacdo de
macromoléculas e proteinas da matriz extra-celular da derme e epiderme.® Nesta fase
ocorre a primeira resposta imunolégica do hospedeiro ao parasita, a resposta imune
inata através da barreira mecanica epitelial.®

Esta penetracdo do parasito desencadeia uma reagdo organica alérgica que é
caracterizada pela dermatite cercariana, lesdo urticariforme maculopapulosa e
eritematosa, devido a vasodilatacdo, edema e influxo de células inflamatorias discretos,
com predominancia de neutréfilos, eosinofilos, macrdfagos e uma leve infiltracdo de
CD4+.01%1) Esta reacdo imunoldgica inicial tem papel importante, pois promove
destruicdo de cercarias e evita, desta forma, que ocorra superinfeccdo. > Neste
contexto, apesar da incapacidade do sistema imune do hospedeiro de resistir a primo-
infeccéo, ele desenvolve em anos resisténcia a esta superinfeccéo.*? Este mecanismo,
porém, n&o afeta os parasitos adultos ja presentes no sistema visceral porta.®

Apoés a penetragdo do parasito, estes sdo aprisionados na pele por reacbes de
células imunocompetentes. A gravidade desta reacdo celular depende diretamente da
quantidade e duracdo das exposi¢Bes das cercarias e do estado imunolégico do

hospedeiro.*® Portanto, o contato prévio com o parasito induz resposta imune mais
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intensa e desenvolve hipersensibilidade, um processo imunoinflamat6rio comum nas
areas endémicas que provoca resposta imunoldgica excessiva e declinio mais intenso da
quantidade de larvas.*'%

No primeiro contato do hospedeiro com este helminto, hd uma resposta de
citocinas pro-inflamatérias tanto de Thl quanto Th2. Entretanto observa-se uma
predomindncia Thl com elevacdo de IFN-y, 1IL-12, IL-6 e IL-1,

2412141516) uando hé contato prévio h4 um aumento sobretudo da

principalmente.(
resposta Th2 e secre¢do de IL-4, IL-5 e IL-10, e também da participacdo de mastdcitos e
basdfilos, com consequente degranulacdo e liberacdo de histamina, eosinéfilos,
complemento e IgE, traduzindo uma hipersensibilidade imediata tipo .34 Nesta
linha de raciocinio, h& estudos que mostram esta mudanca no padrdo da resposta
inflamat6ria com predominancia de Th2 como chave para a possivel producéo de vacina
contra 0 esquistossomo. 8

Apos sua diferenciacdo, o em verme adulto adquire protecdo contra a reacdo
imunolégica do hospedeiro através da mimetizacdo da sua superficie externa andloga ao
hospedeiro.® Além disso, na fase adulta, h4 camadas tegumentares mais espessas que
protegem contra mecanismos imunoldgicos do hospedeiro e possuem capacidade de
renovacdo rapida do tegumento lesado, assim como o glicocalix que previne o ataque de
complementos®®

Em relagdo aos ovos liberados, alguns alcangcam a luz intestinal e s&o eliminados
nas fezes; outros ficam retidos nos vasos e liberam antigenos soltveis induzindo a
destruigdo do tecido circunjacente pela sua agdo litica, formagdo de granuloma e

19.2021) Esta fase é chamada de toxémica ou forma aguda

resposta imunolégica humoral.¢
e inicia-se 20 a 50 dias apds a exposicdo ao helminto, quando ha intensa quantidade de
antigeno secretado e uma circulagéo de anticorpos ainda néo satisfatoria.*

Os ovos atingem o sistema nervoso central por trés mecanismos: shunts
pulmonares arteriovenosos, embolizacdo retrgrada pelo plexo venoso vertebral de

batson®:19.21:23:24)

ou migracdo andmala de vermes adultos para locais proximos ao
sistema nervoso central, seguido de deposicdo de ovos in situ.*® Ao serem depositados,
0s ovos desencadeiam uma intensa reacdo granulomatosa em torno deles, que serd
constituida, principalmente, de linfocitos, macréfagos, eosinéfilos e fibroblastos.®%?%)
Vale ressaltar que o granuloma nos diferentes drgéos varia de tamanho e composicdo

celular. Os granulomas hepaticos sdo maiores, possuem mais fibrose e apresentam
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algumas diferencas no tocante a quantidade e qualidade da constituicdo celular em
relagdo, por exemplo, ao granuloma intestinal.*?

O granuloma é dependente da resposta das células T CD4+ para recrutar celulas
de defesa como mondcitos e macrdfagos com a liberagdo de fatores quimiotaticos como
IL-2, INF-gama e TNF alpha/beta.”*?*%) Esta reacdo protetora é considerada como
uma resposta imunitéria de hipersensibilidade tardia desencadeada pela liberagdo de
produtos de secrecédo e excre¢do do miracidio atraveés dos microporos presentes na casca

do ovo e reacdo inflamatéria pela formagdo de anticorpos.®?227:2829)

Portanto, a
patogénese da neuroesquistossomose ocorre pela interagdo da deposicdo dos ovos e da
hipersensibilidade tardia do hospedeiro.®

A resposta imune é mais intensa na fase inicial quando acontece um infiltrado
celular desorganizado, levando a granulomas maiores e necrético-exudativos. @262
Posteriormente, h4 modulacdo espontanea da resposta granulomatosa e diminui¢do da
producéo de citocinas, que passa por uma fase de producéo de fibras que comeca a
organizar o granuloma com um aspecto circunferencial e a reparar a necrose, e, por fim,

(12,26.27.30) Njesta fase. a

evolui para a fase fibrdtica do granuloma com a morte do ovo,
principal citocina Th2 responsavel pela fibrose é IL-13 em agdo conjunta com IL-4.%?
Ap6s esta fase, o granuloma pode involuir até desaparecer ou mesmo calcificar.?” O
estudo de Boros et al, 1999 estabeleceu predominancia da resposta Thl na reagéo
granulomatosa com administracdo exdgena de IL-12 precoce o que demonstrou uma
atenuacdo da resposta granulomatosa e uma diminuigdo na deposicdo de colagenos nos
tecidos.*® Tal experiéncia, contudo, causou um aumento da mortalidade e lesdes
hepéticas.

A morte do miracidio acontece 17 dias ap6s a formacdo do granuloma pos-
tratamento, ndo por ataque celular direto contra ele, mas, sim, pela exaustéo de reservas
energéticas.®” A resposta granulomatosa isola o ovo, blogueando a difusio dos
antigenos liberados pelo miracidio, o que evita uma maior destruicdo das células do

22,27

hospedeiro por acdo toxico-litica.?*?” Os eosinéfilos, compondo até 50% das células do

granuloma,™” apresentam uma importante funcdo na eliminacdo de detritos teciduais
com a morte espontanea dos miracidios.*"”

O granuloma pode ser formado por citocinas tanto da resposta Thl quanto da
Th2'**®, Geralmente, a predominancia das células T-helper 1 acontece na fase inicial.
No decorrer da evolugdo natural da doenga ha um aumento da resposta induzida por T-

helper 2 na fase tardia, apds a oviposicéo, tendo como papel crucial o IL-10 e IL-4 para
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essa alteracdo do padrao’***?*° (Figura 3)'?. H4 um complexo controle de contra-
regulacdo de citocinas, quimiotaticos e fatores de adesdo celular para modularem a
formacdo do granuloma e a cada tipo de reacdo existem diferentes caracteristicas na
producdo de citocinas®®*® (Figura 2).4?

Figura 4 - Desenvolvimento da resposta imune na infeccéo

Tyt Ty2

Intensity of immune response

Nota: No curso da infecgdo, a resposta imune passa por pelo menos trés fases. Nas primeiras
3-5 semanas, periodo em que o hospedeiro é exposto a migracdo imatura do parasito, a
resposta dominante é Thl-like. Com o amadurecimento dos parasitas, acasalamento e inicio
da postura dos ovos nas semanas 5 e 6, a resposta altera acentuadamente, com declinio do
componente Thl. Durante a fase cronica da infec¢do a resposta Th2 é modulada. Granulomas
que se formam ao redor de ovos recém-depositados sdo menores do que em épocas anteriores
durante a infecgdo. A resposta Th2 implica fortemente na resisténcia naturalmente adquirida
contra a reinfecgdo de esquistossomos. Fonte: PEARCE E.J et al (2002).

A formagdo do granuloma pode levar ao quadro de meningite ou encefalite

granulomatosa com lesGes difusas no parénquima cerebral cerebelar e predilecéo para o

I (19

cortex cerebral.®® Além de constituir massas expansivas medulares ou cerebrais,

responsaveis pela sindrome mielorradicular ou aumento da pressdo intracraniana,

a.(192029 No entanto esses

(19,20

acarretard sintomas neuroldgicos focais por efeito de mass

) Vale ressaltar
(522

granulomas podem ter uma reacdo minima sem expressao clinica.
que 0s 0vos mortos ndo despertam reacdo granulomatosa importante,®?? entretanto, ao
ocorrer a morte dos miracidios, ha liberacdo de detritos celulares que véo estimular a
resposta imunolégica com a consequente degradacdo oxidativa de macromoléculas,
particularmente pela peroxidase eosinofilica.®2"

Vale ressaltar que a sobrevivéncia do hospedeiro depende da capacidade de uma
resposta TH equilibrada capaz de ministrar o desenvolvimento do granuloma e diminuir

a debilitacdo da doenca aguda e os efeitos deletérios da fase cronica.*>*® Mais de 90%
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dos individuos de area endémica conseguem esse balanceamento da resposta
imunolégica,*? apresentando uma certa estabilidade em relagdo & carga parasitaria e a

sintomas.
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QUADRO CLINICO

A NE pode ocorrer em qualquer estagio da doenca esquistossdmica, podendo
ndo haver historia clinica prévia, ocorrer nos estagios precoces da infec¢éo, durante a
evolucdo da forma crbnica ou anos ap6s o desaparecimento das manifestacdes

66.67. 68,69 portanto, o intervalo entre a infeccdo e o

sistémicas da infeccdo pelo parasita.'
desenvolvimento dos sintomas é variavel de dias a anos.®) O contato epidemiol6gico
com reservatorios hidricos € relatado em quase todos os casos diagnosticados, tendo,
porém, casos em que este contato é negado.

As manifestacdes neuroldgicas surgem de forma aguda ou subaguda, com piora
progressiva e acumulativa de sinais e sintomas, instalando-se o quadro clinico
neuroldgico completo geralmente em 15 dias. Ocasionalmente, esta evolugdo pode ser
lenta e durar meses ou anos.®® Para Peregrino et al. (2002), a instalagdo dos sinais e
sintomas pode ser classificada em aguda (0 a 8 dias), subaguda (9 a 30 dias) e lenta
(maior que 30 dias), tendo encontrado, em uma analise de 80 casos, predominancia de
61,2% da forma subaguda, seguida pela forma aguda.

A érea da lesdo, definida pelo exame neurolégico em complemento com o
exame de imagem, localiza-se, com maior freqliéncia, nas regides toréacica baixa ou
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lombar da medula espinhal, provavelmente pelo plexo de Batson incluir apenas

%1.92) porém, ha casos relatados, confirmados

drenagem das regides baixas da medula.’
pela histologia, de lesbes esquistossomoticas isoladas da medula cervical e do
cerebelo.®

O envolvimento neuroldgico pela esquistossomose é classificado segundo
aspectos anatdmicos e manifestaces sindromicas em formas clinicas por mielite,
meningomielorradiculite, radiculite e formas pseudoneoplésicas cerebral e medular.
Sendo destas a mais frequente a meningomielorradiculite, seguida da mielitica, radicular
e pseudoneoplasica.® Os achados clinicos sdo perda da forca de membros inferiores —
paraparesia ou paraplegia —, dores radiculares lombar e/ou em membros inferiores,
déficit sensitivo, distirbios miccionais e intestinais, alteracfes dos reflexos e impoténcia

sexual (68, 70, 72, 67, 68, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 97, 98

) A atrofia de grupos musculares dos
membros inferiores rotineiramente ocorrem como sequela cronica.

Mielite: lesdo medular ndo expansiva com reacdo inflamatoria local com
presenca de necrose. Clinicamente observa-se sinais de mielite transversa rapidamente

progressiva®

com queixas de distirbios miccionais, como incontinéncia e retencéo
urinaria, intestinais, como incontinéncia e retencédo fecal e impoténcia sexual. No exame
fisico verifica-se alteracdo de reflexos, sensibilidade e forca muscular. A dor ndo é
encontrada, pois ndo ha inflamacéo radicular.

Radicular: ha formagdo de granulomas na superficie das raizes nervosas.®”
Observa-se clinicamente uma sindrome multirradicular associada a alteracdes sensoriais

e motoras de distribuicio assimétrica®

com presenga marcante de dor radicular.

Pseudotumoral: granulomas circunscritos, devido & formagéo inflamatoria ao
redor do ovo, produzindo uma leséo expansiva, com efeito de massa e destrui¢cdo do
tecido adjacente.® Clinicamente ha dor lombar acentuada progressiva com diminuigéo
da for¢a muscular dos membros inferiores, alteragéo de sensibilidade e alteracdo dos
reflexos.

Meningomielorradiculite: ocorre por reacdo inflamatoria local envolvendo
medula espinhal, meninges e raizes nervosas. Clinicamente ocorre como soma dos
sinais e sintomas da forma radicular e da mielite, encontrando-se, portanto, alteragdo
esfincterianas miccional e intestinal, impoténcia sexual, alteragfes motoras, sensitivas,
alteragdo dos reflexos e dor radicular.

A localizacdo cerebral desta afeccéo é rara, com poucos registros em literatura. Quando

presente, € mais comum em pacientes com as formas hepatoesplénicas e
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cardiopulmonar.® Casos assim foram registrados por Oliveira e Alencar (1964),"¥ que
relataram inicio de quadro com sinais mielorradiculares com evolugdo ascendente
seguida de sinais bulbares e 6bito. Couto”® (1960) evidenciou quadro clinico de NE
semelhante a esclerose lateral amiotrofica, com sinais bulbares. Quanto ao
acometimento abdominal, 93,4% né&o apresentam aumento de volume, hepatomegalia,

esplenomegalia ou sangramentos gastrointestinais. * ™7
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Tabela 1 - Manifestagfes da mielorradiculopatia esquistossomotica em estudos clinicos

Araujo Peregrino Haribhai Andrade Santos Nobre Silva Oliveira Ferrari
(2009) (1998) (1991) (2001) (1996) (2001) (2002) (2010) (1995)

Sinais e sintomas

N % N % N % N % N % N % N % N % N %

Dor lombar/MMII 106 76 21 100 11 78 16 100 43 77 20 8 15 94 27 100 53 98
Fraqueza em MMI|I 134 96 5 24 14 100 16 100 48 86 20 87 16 100 54 100
Disfuncéo vesical 106 76 20 95 12 86 16 100 49 87 23 100 16 100 25 93 53 98
Incontinéncia

Retencéo

Disfuncéo intestinal 83 60 15 94 19 83 16 100 19 70 45 83
Incontinéncia

Retencéo

Disfuncao erétil 15 100 14 87 3 5 100 100 10 75 28 79
Alteracoes sensitivas 27 100

Parestesia 70 50 20 95 16 100 41 73 22 9% 13 81 27 100 51 94
Hipoestesia/anestesia 111 80 21 100 14 100 16 100 16 100 48 89
Total de casos 139 21 14 16 56 23 16 27 54

Nota: MMII: membros inferiores.
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DIAGNOSTICO

O diagndstico da NE é fundamentado em dados epidemioldgicos, clinicos e de
exames complementares, como laboratoriais e de imagem."Y Sua confirmag&o anatomo-
patoldgica, seja pela demonstracdo de ovos de S. mansoni na bidpsia do tecido nervoso

12,13, 16) porgm, é um

ou na necrépsia, é a Gnica prova incontestavel da MRE.
procedimento invasivo, com riscos de seqlelas, para o diagndstico de uma doenca cujo
tratamento & clinico e favoravel.®® Portanto, o diagndstico prético da NE se baseia na
epidemiologia positiva através da histéria de contato com agua possivelmente
contaminada pelo S. mansoni, achados clinicos e complementares e pela exclusdo de

possiveis diagndsticos diferenciais.® 12 )
Em virtude da necessidade de se aventar o diagnostico da MRE, trés critérios
podem ser propostos: diagndstico possivel, quando hd comprometimento medular
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toracico baixo ou lombossacro e epidemiologia positiva para a esquistossomose
mansdnica; diagndstico provavel, quando associado ao anterior, 0 exame parasitologico
de fezes e/ou bidpsia retal sdo positivos e, por fim, o diagnéstico comprovado que
ocorre quando, somado ao anterior, ha a presenca de ovos do S. mansoni na bidpsia da
medula espinhal® (Tabela 2).

De acordo com o Centro para Controle e Prevencdo de Doencas de Atlanta?, o
diagnostico da MRE baseia-se em: 1) evidéncia clinica de lesdo neuroldgica toracica
baixa ou lombar alta; 2) demonstracdo de exposicdo a esquistossomose por técnicas
microscdpicas ou soroldgicas; 3) exclusdo de outras causas de mielite transversa (tabela
3).

O Centro de Controle e Prevencdo de doengas infecciosas dos Estados Unidos
propds, em 1984, o seguinte critério para diagnostico da MRE: evidéncia de lesdo
medular, confirmacdo de infeccdo esquistossomética por método direto ou exame
soroldgico, e exclusdo de outras causas de mielopatia (Center for Control Disease and

Prevention, 1984), que, desde entdo, é amplamente utilizado.®

Tabela 2 - Critérios diagndsticos para neuroesquistossomose

Diagnostico Possivel

Epidemiologia positiva: regido endémica e/ou contato com cole¢&o hidrica;
Evidéncia de lesdo medular (torécica baixa, lombar e/ou sacral) e/ou de cauda equina.
Excluséo de outras mielopatias

Diagnostico Provéavel
Epidemiologia positiva: regido endémica e/ou contato com cole¢&o hidrica;
Evidéncia de lesdo medular (torécica baixa, lombar e/ou sacral) e/ou de cauda eqiina;
Provas imunolégicas (hemaglutinagdo, IMF ou ELISA) positivas no LCR e/ou soro.
Excluséo de outras mielopatias;
ou
Epidemiologia positiva: regido endémica e/ou contato com cole¢&o hidrica;
Evidéncia de lesdo medular (torécica baixa, lombar e/ou sacral) e/ou de cauda eqiing;
Exame parasitoldgico de fezes e/ou bidpsia retal positiva para S. mansoni;
Excluséo de outras mielopatias.
ou
Epidemiologia positiva: regido endémica e/ou contato com cole¢&o hidrica;
Evidéncia de lesdo medular (torécica baixa, lombar e/ou sacral) e/ou de cauda eqiiing;
Provas imunolégicas (hemaglutinagdo, IMF ou ELISA) positivas no LCR e/ou soro;
Exame parasitoldgico de fezes e/ou bidpsia retal positiva para S. mansoni;
Excluséo de outras mielopatias.

Diagnostico Comprovado
Epidemiologia positiva: regido endémica e/ou contato com cole¢&o hidrica;
Evidéncia de lesdo medular (torécica baixa, lombar e/ou sacral) e/ou de cauda eqiiina.
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Exame parasitoldgico de fezes e/ou bidpsia retal positiva para S. mansoni;

Biopsia medular de material cirdrgico com ovos S. mansoni;

Excluséo de outras mielopatias.
Nota: IMF — Imunofluorescéncia; ELISA — Enzyme linked immunusarbent assay; LCR — Liquido
Cefalorraquidiano. Retirado de Aradjo 2009 (critérios baseados em Ferrari, 1997; Santos et al, 2001 e
Valenga 2002).

Ha ainda a neuroesquistossomose cerebral, que geralmente se apresenta com
crises convulsivas, aumento da presséo intracraniana e/ou acometimento bulbar.

O estudo do liquido cefalorraquidiano (LCR) é o exame laboratorial de maior
importancia em pacientes com suspeita de NE. Ele revela alteracGes inespecificas como:
elevacdo discreta a moderada do conteudo protéico em 95% dos casos (média de 161,4
+ 191,9 mg/dl), niveis normais de glicose, pleocitose em 91% dos casos (média de 91,9
+ 113,8 céls/mm3), com predominio de linfomononucleares, presenca de eosinofilos em
41 a 90% dos casos e elevagdo de gamaglobulina em 76% dos casos.”) A principal
prova laboratorial € a pesquisa de anticorpos especificos para a esquistossomose
(antigeno ovular solGvel — SEA - e antigeno do corpo do parasita - SWAP) por reacdes
de imunofluorescéncia (IMF) e testes imunoenzimaticos (ELISA), de alta sensibilidade
e especificidade.(* ®) Matas (1998)"" comparou a reagdo de imunofluorescéncia indireta
com a ELISA e chegou & conclusdo que a melhor opgdo para o diagndstico seguro da
NE é a imunofluorescéncia indireta com corte parafinado.

Os achados de neuroimagem sdo inespecificos, mas Uteis no fortalecimento do
diagnéstico da MRE®* ¥ e na exclusdo de possiveis diagnésticos diferenciais. A
ressonancia magnética (RM) tem sido indicada como o exame de imagem mais eficaz,
com alta sensibilidade para o diagndstico de doengas medulares, podendo ser
visualizados os granulomas e as lesdes necréticas.*? As principais alteracdes descritas
na RM sdo: aumento do didmetro da medula espinhal e/ou de raizes da cauda equina nas
imagens ponderadas em T1; hiperintensidade do sinal em T2 na regido acometida,
representando aumento do conteldo de &gua (edema); e captacdo heterogénea de
contraste (eventualmente homogénea) devido a quebra da barreira hematoencefalica,
com pequenas areas focais de acentuacdo formando frequentemente um padrdo
granular. As alteracbes observadas na RM regridem paralelamente & melhora clinica do
paciente apds o tratamento com esquistossomicidas e corticoesteroides. Portanto, trata-
se de método propedéutico bastante sensivel para a avaliacdo da MRE, apesar de as
alteragdes diagnosticadas néo serem especificas desta doenca.®
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Figura 4 - Alargamento do cone medular e captacdo de contraste heterogénea e difusa, com especto
granular (setas) em medula toracica baixa e cone medular em paciente com mielorradiculopatia
esquistossomatica

Fonte: Silva LCS et al 2004.

Figura 5 - Cortes sagitais de RM mostram, na sequéncia ponderada em T2 (A), acentuado hipersinal
central de limites pouco definidos (seta), além de aumento volumétrico do cone medular. Na sequéncia
T1 po6s-contraste observa-se realce heterogéneo com padrdo "arborizado™ (seta em B).

_ y .
Fonte: Carvalho GBS et al. Diferencial das les6es inflamatérias do cone medular na RM. Radiol
Bras. 2013 Jan/Fev;46(1):51-55.
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O exame parasitoldgico de fezes e a bidpsia retal (pouco usual) podem

evidenciar

presenca de ovos do schistosoma,

classificando o paciente com

epidemiologia positiva e quadro clinico caracteristico como diagnéstico provavel de

MRE. O resultado negativo deste exame ndo exclui o diagndstico.

A busca de anticorpos contra antigenos do Schistosoma no soro para 0

diagndstico de infeccdo apresenta limitacbes devido a reacdo cruzada com outros

antigenos, principalmente de outros helmintos, e a dificuldade de diferencid-lo da

infeccdo ativa de contato prévio com o parasita, pois 0s anticorpos podem permanecer

no soro por longos periodos mesmo apds o tratamento curativo®®

O diagndstico diferencial da MRE inclui: mielites bacterianas ou virais (HIV,

HTLV ou herpes virus, sifilis, abscessos medulares, tuberculose e mielopatia associada

a0 virus B da hepatite), hérnia discal lombar, dentre outros (Tabela 3).*

Tabela 3 - Diagnostico diferencial de neuroesquistossomose e exames complementares

Diagnostico diferencial
Polirradiculoneurites

Exames complementares
Exame do LCR, eletroneuromiografia

Hérnia discal lombossacral

Ressonancia magnética, eletroneuromiografia

Trauma medular

Radiografia, tomografia, ressonancia magnética

Injecéo intratecal de
contraste ou quimioterapia

Histoéria clinica

Radiacao

Historia clinica, diagndstico de neoplasia

Tumores

Historia clinica, tomografia, ressonancia magnética,
cintilografia 6ssea, ultra-som de abdémen, radiografia
de torax

Mielopatia por deficiéncia de
B12

Dosagem de vitamina B12, hemograma

Sindrome antifosfolipide

Dosagem de anticorpos anticardiolipina e anticoagulante
lipico

Vasculite diabética

Historia clinica, glicemia, hemoglobina glicosilada

Vasculite auto-imune

Histoéria clinica, FAN, Anca

Mielite pelo HIV

Anti-HIV no soro

Mielite pelo HTLV-1

Anti-HTLV-1 no soro

Mielite pelo herpes virus

Anti-herpes no soro (IgG, IgM)

Sifilis

VDRL, FTA-abs

Abscessos medulares

Radiografia, tomografia, ressonancia magnética,
hemograma, proteina C reativa, exame do LCR
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Tuberculose

Histdria clinica, pesquisa de BAAR no liquor, PCR no
liquor, PPD, radiografia de térax e coluna vertebral e
ressonancia magnética

Hepatites Be C

HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total, anti-HCV

Esclerose multipla

Ressonancia magnética do cérebro e da medula, exame
do LCR

Neurocisticercose

Ressonancia magnética do cérebro e da medula

Siringomielia

Ressonéancia magnética da medula espinhal

Nota: LCR = liquido cefalorraquiano; FAN = fator antinuclear; Anca = anticorpo anticitoplasma de
neutrdfilo; HIV = virus da imunodeficiéncia humana; HTLV = virus linfotrépico da célula T humana;
PCR = reagdo em cadeia da polimerase; HCV = virus C da hepatite. Retirado de Silva LCS et al 2004.

Tabela 4 - Fluxograma de diagndstico e tratamento da MRE

[ MANIFESTACOES CLINICAS DE MIELOPATIA |

!

|EXAME CLINICO E NEUROLOGICO |
4

[DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO /SOROLOGICO |

d

METODO DE IMAGEM
Ressonancia magnética de coluna
Tomografia computadorizada de coluna

4

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
1

DIAGNOSTICO CONFIRMADO (bidpsia)
OU PRESUNTIVO (excluidas outras doengas)

[vermectina, praziquantel, oxaminiquina, metilprednisolona,

INICIAR TRATAMENTO

prednisona. cirurgia

1

TRATAMENTO COMPLEMENTAR

tratamento de infecgdo urinaria, cuidados com cateterismo vesical,
estimulo para evacuagdo

Fisioterapia motora, prevencao de escaras, psicoterapia, terapia ocupacional,

Nota: Adaptado de Silva LCS et al 2004.
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TRATAMENTO

O sucesso do tratamento esta diretamente ligado a precocidade do diagnostico,

1, 2,3

evitando possiveis danos irreversiveis ao SNC.( ) Apesar disto, a instituicio

terapéutica mesmo tardia, apds 12 meses de inicio do quadro clinico, demonstra

4, 14, 15, 16, 17

melhora neurolégica.¢ ) Caso ndo tratado, noventa e cinco por cento dos

pacientes com MRE morrem ou ndo apresentam melhora clinica.®
O tratamento da NE € simples, eficaz e seguro. A terapéutica se faz basicamente

com esquistossomicidas e corticosteroides, podendo-se langar mdo de cirurgia em

alguns casos.®®

Os esquistossomicidas interrompem a produgdo dos ovos atraves da destruigao

7,89 10

do verme adulto, evitando a reaco inflamatéria no SNC. ) O praziquantel, carro-

chefe entre os anti-helminticos no tratamento da NE, age alterando a homeostasia do
célcio nas células do verme, provocando contragfes musculares intensas, paralisia e
morte. A rapida e acentuada melhora observada com o uso dos esquistossomicidas

levou & crenga de que estas drogas teriam também agdo moduladora da resposta imune e

11,12

inflamatoria’ )_ esta teoria, porém, ndo foi comprovada.

J& os corticosteroides agem principalmente diminuindo a agdo das citocinas e
consequentemente a atividade inflamatoria, a compressdo e destruicdo do tecido
nervoso.® Observou-se inclusive melhora acentuada e imediata ap6s a introdugéo de

corticosteroides isoladamente em alguns pacientes.©

O tratamento é a combinagdo de esquistossomicida e corticosteroide,™® *°

14, 20, 2, 19, 4

associacdo relacionada a melhor resposta terapéutica na doenca.' ) Devido &

auséncia de estudos comprobatorios, ndo hd consenso em literatura acerca do tempo de

17, 14, 21)

uso do corticosteroide,’ variando entre 7 dias a 12 meses.”” Porém, sabe-se gue a
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sua retirada até o 6° més de tratamento pode associar-se a recidiva das manifestagdes

neurolégicas.©

Tabela 5 - Esquema terapéutico na neuroesquistossomose

Praziquantel

Esquemas terapéuticos

50 mg/kg em adultos e 60 mg/kg em
criangas até 15 anos via oral em dose
Unica, podendo ser dividido em duas
doses com intervalo de 4 horas para
evitar intolerancia gastrointestinal.

Objetivo
Tratamento da
esquistossomose

Metilprednisolona

15mg/kg por dia (dose méxima de
1g/dia), via endovenosa, por 5 dias.

Pulsoterapia para
diminuicéo do dano
tecidual inflamatdrio

oral em maiores de 5 anos (dois
comprimidos de 6mg em adultos).

Prednisona 1mg/kg por dia em dose Unica por via | Manutencdo do
oral por 6 meses com desmame da dose | controle da resposta
no final da terapia. anti-inflamatdria

Ivermectina 200 microgramas/kg em dose Unica via | Profilaxia para

estrongiloidiase
disseminada na

pulsoterapia

O oxaminiquine (15-20 mg/kg via oral em dose Unica) pode ser uma opg¢éo como
anti-helmintico em vez do praziquantel. Esta alternativa age somente contra o S.
mansoni e principalmente contra machos adultos,® tendo sua ac&o nas outras fases do
ciclo de vida evolutivo sem evidéncia. Os trabalhos em formato de diretriz para
tratamento da NE mais atuais ndo citam a oxamaniquine® *® como opgao terapéutica,
porém h4 estudos de bons niveis de evidéncia que mostram a similaridade em acuracia e
tolerancia entre esta medicacdo e o praziquantel em tratamento de esquistossomose
intestinal e hepato-esplénica.®® %" % Também ha caso®® e série de casos relatados de
MRE® tratados com oxaminiquine com sucesso terapéutico, apesar de n&o existirem
estudos comparativos entre praziquantel e oxaminiquine para a forma ectopica
neuroldgica.

Paraplegia aguda, bloqueio da circulacdo do LCR, piora clinica a despeito de
tratamento medicamentoso, descompressdo, bidpsia e liberagcdo de raiz nervosa sdo

5.4 2122 5y uso com objetivo diagndstico, porém, é pouco

algumas possiveis indicagoe
utilizado, devido & boa acurdcia do diagndstico clinico. A intervencdo cirdrgica deve ser
baseada na anélise dos beneficios e maleficios, pois sabe-se que os pacientes que sofrem
intervengdo cirdrgica, independente de uso ou ndo do tratamento clinico, tendem a
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apresentar sequelas® e indices de melhora mais baixos, apesar alguns relatos de
evolugdo favoravel.®

Além do tratamento direcionado a NE, também deve-se atentar as possiveis
complicagdes, prevenindo-as e tratando-as. A infeccdo do trato urinario € frequente,
assim como escaras de decubito, impoténcia sexual, depressdo e alteragdes
esfincterianas. Devido a complexidade e heterogeneidade biopsicossocial do quadro
clinico da NE, o tratamento adequado deve ser multidisciplinar,®® com participacéo da
neurologia, psicologia, fisioterapia, urologia, enfermagem, clinica médica e terapia

ocupacional.
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NEUROPATOLOGIA DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA
INEUROESQUISTOSSOMOSE (NE)

A esquistossomose mansonica (EM) ainda é um problema de satde puablica no
Brasil com varias areas epidémicas bem definidas. A Bahia continua apresentando
nameros consideraveis desta parasitose.

No ciclo evolutivo desta parasitose, 0 homem como hospedeiro definitivo mostra
vérias nuances da doenca. As manifestacdes mais comuns da doenca estdo relacionadas
aos processos patoldgicos do parasitismo das formas adultas dos vermes que vivem no
sistema porta. S0 bem conhecidas as formas HEPATOESPLENICA, AS FORMAS
HEPATOINTESTINAIS E FORMAS MAIS COMPLEXAS COM A FORMA
HEPATOESPLENICA COM HIPERTENSAO PULMONAR.

Fora desta area que compreende o sistema porta, as manifestacdes da EM séo
consideradas “MANIFESTACOES ECTOPICAS” da parasitose. Isto inclui o
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comprometimento do SNC como tal. Este tipo de observacdo ja tem sido citada em
trabalhos mais antigos. Faust e outros autores chegaram a definir a condigdo como “
Lesbes causadas pelo S.mansoni fora do sistema porta e pulmonar” O estudo da
neuropatologia da esquistossomose mansonica traz a possibilidade de mostrar mais uma
face ainda menos estudada desta parasitose humana.

Mesmo nas &reas endémicas desta parasitose a NE ainda é pouco vista, mas tem
se tornado cada vez mais conhecida com o aparecimento de novos casos , ndo so pelo
estudo de casos de necropsias e de estudo de bidpsias, mas também com o
aperfeicoamento das técnicas de imagem para estudo do encéfalo e cavidade craniana e
do estudo do LCR, o que tem permitido o diagnostico clinico-laboratorial da doenga.

A experiéncia dos neuropatologistas com a parasitose tem trazido grandes
avancos para o entendimento da NE (referencias do plano de aula).As observacoes de
estudos de microscopia de casos de necropsias de EM e de estudo de bidpsias, mostram
que a NE assintomética é 3 a 4 vezes mais frequente que as formas sintomaticas

neuroldgicas da doenca.

Patogenia da NE

No estudo da patogenia da EM as alteragBes patoldgicas responsaveis pelas
manifestacOes de doenca, estdo relacionadas particularmente a presenga do ovo nos
tecidos e do desenvolvimento da resposta imune do hospedeiro. O verme adulto
particularmente quando em desintegragdo desempenha também papel importante no
desenvolvimento da doenga.

Em relagdo do SNC, séo considerados fundamentais as lesdes caudadas pelos
trés fatores: o ovo do parasito com liberagdo de antigenos e formacdo do granuloma; o
verme adultos e os complexos imunes (antigeno/ anticorpo) circulantes com depdsitos
nos tecidos.

O granuloma esquistossomatico é a lesdo histopatoldgica classica da doenga.
Estd constituida por agrupamentos de células epitelioides, células gigantes, reacdo
linfocitéria e de eosindfilos na periferia, estando no centro o ovo do parasito integro ou
em desintegracdo (colocar figura ilustrativa de lesdo no SNC).

Na relacéo das formas de NE com as formas da doenca parasitaria sistémica. Os
estudos mostram que as formas graves da esquistossomose, as formas hepatoesplénica e

hepatoesplenica e pulmonar, estdo relacionadas com o envolvimento encefalico. Ja o
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envolvimento medular esta relacionada as formas leves da doenca que sdo as formas
intestinal e hepato-intestinal.

Estas observacdes permitiram definir que a chegada dos ovos ao encéfalo se faz
por embolizagdo sistémica considerando que os portadores das formas graves da
doenca, sdo aqueles com carga parasitaria elevada. As formas medulares da NE
decorrem da ovoposicdo local onde se v& maior quantidade de ovos localizados, pela
migracdo andmala de vermes adultos através das conexdes do sistema porta com o
plexo venoso paravertebral (plexo de Batson.

A liberacdo de antigenos prasitarios € seguida pela resposta imune do
hospedeiro. A circulagdo dos complexos antigeno/anticorpo € entdo seguida pela
deposicdo anormal nos tecidos com repercussdes diversas. E bem conhecida a deposicao
do complexo nas membranas dos glomérulos renais com o desenvolvimento da

Glomerulopatia esquistossomotica.

Figura 1a - Ovo do S.mansoni embolizado no cortex cerebral.
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Figura 2a - Lesdo granulomatosa em plexo coroide de ventriculo cerebral

Figura 3a - Meningite esquistossomotica em cerebelo
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Figura 4a - Lesdo granulomatosa em meninge cereberar, mostrando ovo do S. mansoni no
centro

Figura 5a - Imagem de RM mostrando a forma pseudoneoplasic da esquistossomose no
cerebelo
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Figura 6a - Imagem de TC mostram lesdo pseudoneoplasica no hemisfério cerebral
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