Capitulo 86

Neuroesquistossomose

Otévio Augusto Moreno de Carvalho’

O conhecimento bdsico sobre a esquistossomose e suas for-
mas de apresentagdo clinica é necessario para o adequado
entendimento da neuroesquistossomose. A reagdo inflamatéria
em torno dos ovos € mais intensa, € os granulomas formados
nas fases iniciais da doenca s3o maiores, com caracteristica
necroético-exsudativas, fase na qual uma resposta imunol6-
gica de tipo Th1 predomina. A medida que o tempo passa e a
doenca se cronifica, a rea¢do inflamatéria em torno de novos
ovos tende a ser mais discreta, com formacao de granulomas
menores mediados por uma resposta imunoldgica predomi-
nantemente Th2.

ESQUISTOSSOMOSE

Introducao

A esquistossomose € uma doenca parasitdria causada por
vermes do género esquistossoma, trematddeos digenéticos e
Unicos a habitar a corrente sanguinea do ser humano. Cinco
espécies de esquistossoma infectam o homem: Schistosoma
mansoni, Schistosoma haematobium, Schistosoma japonicum,
Schistosoma intercalatum e Schistosoma mekongi. Em 2002,
a Organiza¢do Mundial da Satide estimou que mais de 200
milhdes de pessoas estavam infectadas pelo esquistossoma em
todo o mundo, primariamente criangas e adultos jovens. No
Brasil, onde a tinica espécie existente € o S. mansoni, cerca de
6 milhdes de pessoas sdo infectadas, e os Estados de Minas
Gerais e Bahia sdo os que apresentam maior prevaléncia.
Devido aos programas de saneamento bésico, as formas mais
graves da doenga, que sdo a esquistossomose hepatoesplénica
e a esquistossomose cardiopulmonar, t€ém sido diagnosticadas
com frequéncia cada vez menor em nosso meio. Globalmente,
existe uma tendéncia, ndo sé ao aumento da prevaléncia onde
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adoenga ja € endémica, mas também a sua expansao em novas
dreas, em decorréncia do crescimento populacional, da expan-
sdo das dreas irrigadas e de novas fontes de dgua (oferecendo
novos habitats ao hospedeiro intermedidrio), do aumento das
viagens internacionais e de migracio populacional.

Etiologia

O hospedeiro definitivo, entre os quais estd o ser humano, é
infectado, através do contacto com dgua contaminada com
cercdrias, o estagio de vida livre infectante do parasita. Na
presenca da luz solar e com temperatura 6tima da dgua, as cer-
cérias emergem dos caramujos, que sdo os hospedeiros inter-
medidrios do esquistossoma, e nadam ativamente. A pene-
tracdo na pele humana intacta se faz por atividade mecéanica
e secre¢do de enzimas proteoliticas. Ao penetrar na pele do
hospedeiro definitivo, a cercéria perde sua cauda bifurcada e
se transforma em esquistossdmulo, que invade o sistema lin-
fatico e € transportado pela corrente sanguinea aos pulmdes
de onde, apds curto periodo de tempo, finalmente vai a cir-
culacdo portal para se transformar em verme adulto. Quando
atingem maturidade sexual, os vermes adultos migram para
sitios anatomicos especificos caracteristicos para cada espé-
cie de esquistossoma, dando origem as sindromes especifi-
cas associadas a cada uma delas. S. mansoni € encontrado no
plexo venoso mesentérico inferior, S. japonicum, nas veias
mesentéricas superiores, S. haematobium, no plexo venoso
perivesical e periuretral, S. intercalatum e S. mekongi nos
vasos mesentéricos. Ao contrdrio dos outros vermes, 0 esquis-
tossoma € digenético, sendo o macho diferente da fémea. Os
vermes adultos medem cerca de 1 a 2 cm de comprimento e
o macho alberga a fémea no canal ginec6foro. Quando ferti-
lizadas, as fémeas iniciam a oviposi¢do nas pequenas veias
tributdrias. Os ovos das trés espécies mais importantes de
esquistossoma tém caracteristicas morfoldgicas distintas, e
esta distin¢do concorre para diferencas na fisiopatogenia da
neuroesquistossomose: o ovo do S. mansoni mede 155 x 66
microOmetros e tem espinho proeminente e lateral, o do S. hae-
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matobium mede 143 x 60 micrometros e tem espinho terminal
e o do S. japonicum € de tamanho menor, medindo 74 x 66
micrdmetros, arredondado, com pequeno espinho curvo. Os
ovos chegam ao ltimen do trato urindrio (S. haematobium) ou
digestivo (demais espécies) e sdo levados ao meio ambiente
pela urina ou fezes do hospedeiro, eclodindo quando deposi-
tados em dgua doce, liberando miracidios méveis, que infec-
tam caramujos especificos. Nos caramujos, os miracidios se
dividem assexuadamente e, em 4 a 6 semanas, cercarias infec-
tantes sdo liberadas na dgua.

Epidemiologia

O ser humano € hospedeiro definitivo, mas ndo tnico, para
as cinco espécies de esquistossoma com importancia clinica.
O S. mansoni pode, também, infectar roedores, marsupiais e
gado; o S. haematobium € o menos adaptavel a hospedeiros
ndo humanos, mas outros primatas e mesmo alguns roedores
podem ser por ele infectados; o S. japonicum é o menos hos-
pedeiro-especifico e infecta uma grande variedade de mami-
feros. O S. mansoni é prevalente na Africa e Oriente Médio,
no Caribe e América do Sul; o S. haemoatobium, na Africae
Oriente Médio; 0 S. japonicum na China, Filipinas e Indonésia.
As outras duas espécies sdo menos prevalentes: S. intercala-
tum é encontrado na Africa Central e Oriental e S. mekongi
nas regides mais afastadas do Oriente.

Formas Clinicas da Esquistossomose

Esquistossomose aguda, forma toxémica, febre de Katayama
ou sindrome de Katayama

Ocorre, principalmente, em pessoas provenientes de
areas ndo endémicas, 4 a 6 semanas ap6s infeccdo em dguas
contaminadas. E uma sindrome “doenca do soro-like”, com
aumento das globulinas séricas, formagao e deposi¢do de
imunocomplexos, que sdo suscitados como resposta a anti-
genos do ovo e do verme adulto apds intensa disseminagao
visceral do ovo e formacdo de granulomas. Tem inicio agudo,
com febre, calafrios, sudorese, perda do apetite, dor abdomi-
nal, ndusea, vOmitos, diarreia, urticdria, cefaleia, tosse seca,
mialgia, rash maculopapular, linfadenopatia, hepatoespleno-
megalia e eosinofilia sdo comuns. Essas manifestacdes clini-
cas, via de regra, sdo transitorias, persistindo por alguns dias
ou semanas e sao, em geral, revertidas completamente com
tratamento. Acomete, mais amidde, adolescentes e adultos
jovens, e qualquer das cinco espécies de esquistossoma pode
ser responsdvel, porém € mais comum nas infecgdes pelo S.
Jjaponicum, provavelmente, porque esta espécie produz maior
nidmero de ovos.

Forma intestinal ou hepatointestinal

Consideradas formas leves, ou formas cronicas leves, nos indi-
viduos infectados pelo S. mansoni, S. japonicum, S. intercala-
tum e/ou S. mekongi, cerca de 90 a 95% dos individuos infec-
tados pelo S. mansoni evoluem para esta forma da doenga.
Clinicamente, “nao” apresentam sintomas da parasitose.
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Formas crénicas hepatoesplénica e
cardiopulmonar

Cerca de 5% dos pacientes infectados pelo S. mansoni evo-
luem para as formas mais graves da doencga, que sao a esquis-
tossomose hepatoesplénica e a cardiopulmonar. Na forma
hepatoesplénica, a obliteraciio dos espacos portais por fibrose
decorrente dos granulomas, promove hepatomegalia e hiper-
tensao portal com consequente formacao de shunts portosiste-
micos venosos e esplenomegalia congestiva. Nesta forma, os
ovos podem escapar para os pulmdes, causando hipertensio
pulmonar e cor pulmonale (forma cardiopulmonar). Cerca de
11 a 33% dos pacientes com a forma hepatoesplénica desen-
volvem cor pulmonale (forma cardiopulmonar). Havendo for-
macao de shunts arteriovenosos, ovos podem passar para a
circulagdo arterial e ser embolizados para outros 6rgaos, par-
ticularmente, para o cérebro.

Esquistossomose do trato urindrio

A esquistossomose devido ao S. haematobium acomete o trato
urindrio. A maioria dos vermes adultos migra das veias mesen-
téricas para as veias pélvicas. Seus ovos sdo depositados na
parede vesical e uretral, embora alguns possam ser deposita-
dos na mucosa retal. Distria e hematidria sdo comuns. Obstru-
¢do vesical pode ocorrer nos casos mais graves. Nos estigios
finais, estdo associadas insuficiéncia renal cronica, infeccdes
secunddrias e cancer vesical.

NEUROESQUISTOSSOMOSE

O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) pode ocor-
rer em qualquer tempo apds o inicio da oviposicdo, e pode
ser sintomdtico ou assintomatico. Em se tratando da neuroes-
quistossomose mansodnica, Unica existente no Brasil, a grande
maioria das formas sintomaticas ocorre nos estagios iniciais
da infeccdo, durante sua lenta evolug@o para as formas croni-
cas e graves, ou, concomitantemente as formas leves, ou seja,
forma intestinal ou hepatointestinal. A neuroesquistossomose
¢ a forma ect6pica mais comum e mais grave da esquistosso-
mose. Entre suas diferentes apresentacdes, a forma mielorra-
dicular € a mais frequente. Estudos demonstram que 5 a 6%
das mielopatias ndo traumdticas e nio neopldsicas, em areas
endémicas para S. mansoni, sdo de origem esquistossomo-
tica. Estudos post-mortem demonstraram que 20 a 30% dos
pacientes com esquistossomose mansodnica t&ém comprome-
timento do SNC e que a prevaléncia da forma assintomética
¢ 3 a 4 vezes maior que a da forma sintomdtica. O tamanho
e o formato do ovo das diferentes espécies de esquistossoma
desempenham papel importante na determinagio da forma de
apresentacdo da neuroesquistossomose.

Envolvimento Neurolégico na Fase Aguda
ou Toxémica: Encefalite, Encefalomielite,
Vasculite Cerebral

Na vigéncia ou logo apds a forma aguda ou toxémica da
esquistossomose (Sindrome de Katayama), embora pouco
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frequente, pode ocorrer quadro de encefalite ou encefalomie-
lite, como parte constituinte da propria manifestacio aguda
ou toxémica e, provavelmente, tendo a mesma fisiopatoge-
nia. Sintomas e sinais como delirio, confusdao mental, perda
da consciéncia, cefaleia, convulsdes, disfasia, perturbagdes
visuais, déficits motores focais, desvio conjugado do olhar,
sindrome cerebelar e incontinéncia vesical e fecal podem ocor-
rer. Estudos de imagem podem evidenciar edema cerebral e
muiltiplas lesdes focais encefélicas, notadamente em territério
das artérias comunicantes. O exame do liquor pode revelar
citometria normal ou pleocitose discreta e contetido proteico
discreta ou moderadamente elevado. Tratamento de suporte,
uso de corticosteroides e tratamento especifico resultam, via
de regra, em completo restabelecimento.

Vasculite do SNC também pode ocorrer na fase aguda da
esquistossomose, podendo, inclusive, ser desencadeada pelo
uso de praziquantel (sem uso associado de corticoteroides)
para tratamento especifico da infecgdo nesta fase. A vasculite
¢é de provavel origem imunoté6xica, mediada por eosinéfilos
(liberacdo de substancias existentes em seus granulos, como
a proteina bdsica maior e a peroxidase), e ocorre mais fre-
quentemente em pacientes com eosinofilia acentuada. A RNM
evidencia multiplas lesdes corticais e subcorticais localizadas
em territorios das artérias comunicantes, como acontece na
encefalite previamente descrita, no entanto com presenca de
infartos border zone sugestivos de vasculite cerebral. Trata-
mento com corticosteroides reverte o quadro, apds o que se
trata especificamente a infecg@o.

Neuroesquistossomose cerebral

A neuroesquistossomose cerebral € mais frequentemente cau-
sada pelo S. japonicum, seguida do S. mansoni e, depois, do
S. haematobium.

A neuroesquistossomose cerebral, devido a presenga do
ovo do parasita in situ, pode ser sintomatica ou assintoma-
tica. A presenga de sintomas depende: 1) da quantidade de
ovos numa regido circunscrita do cérebro; 2) da intensidade
da reagdo inflamatdria em torno dos ovos (podendo chegar a
formar um pseudotumor); 3) da existéncia de efeito de massa
com compressdo e deslocamento de estruturas cerebrais; 4)
da localizagdo da lesdo.

Neuroesquistossomose cerebral sintomatica

Devido as caracteristicas do ovo, menor, arredondado e com
espinho pequeno e curvo (o que facilita seu embolismo para
o cérebro), e por ser a espécie que pde maior nimero de
ovos, independentemente de sua forma clinica, a esquistos-
somose pelo S. japonicum € a que apresenta forma cerebral
sintomdtica com maior frequéncia (2 a 4% dos pacientes
infectados).

Nas formas ndo graves da esquistossomose mansonica,
a migracdo andmala de vermes em acasalamento para locais
préoximos ao SNC, promovendo a deposicao de varios ovos
em uma drea restrita do SNC ou seguida de oviposi¢ao in
situ, ou a emboliza¢do macica de ovos, a partir do sistema
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venoso mesentérico portal para o SNC, compreendem os
principais mecanismos para o estabelecimento da neuroes-
quistossomose mansdnica sintomatica. Em ambos os casos,
o trajeto € feito através do fluxo venoso retrégrado no plexo
venoso vertebral avalvular de Batson, o qual liga o sistema
venoso portal e a veia cava inferior as veias da medula espi-
nhal e do cérebro.

Qualquer uma das cinco espécies em apreco pode causar
neuroesquistossomose cerebral sintomatica. Crises convulsi-
vas (parciais ou generalizadas), sinais e sintomas de hiperten-
sdo intracraniana e sinais focais (nas formas pseudotumorais),
cefaleia aguda, alteracdes visuais, hemorragias cerebrais e
meningeas, com suas manifestagdes, podem ocorrer. Cefaleia,
ataxia, nistagmo, ndusea e vOomitos estao presentes nas formas
psudotumorais cerebelares.

Neuroesquistossomose cerebral assintomadtica

A forma cerebral assintomdtica da neuroesquistossomose
mansoOnica € mais frequente nas formas mais graves da esquis-
tossomose, isto €, forma hepatoesplénica e, principalmente,
forma cardiopulmonar. O ovo tem acesso ao cérebro pelo sis-
tema arterial, através de shunts arteriovenosos pulmonares
previamente estabelecidos ou por anastomoses portopulmo-
nares via veia 4zigos, ou através do plexo venoso de Batson,
como previamente descrito, com a ressalva de que a presenca
de hipertensao portal facilita a abertura das anastomoses, que
conectam as veias da medula espinhal e cerebrais ao sistema
venoso portal. Anastomoses portopulmonares, através das
veias 4zigos, permitem que ovos e vermes adultos cheguem
aos pulmdes, de onde podem, por meio das veias pulmonares,
se transformar em &mbolos arteriais. A distribuicdo esparsa
dos ovos no cérebro desses pacientes indica que a embolizacdo
de ovos isolados € a forma principal de invasdo do SNC pelo
S. mansoni nas formas graves da esquistossomose. A esparsa
distribuicdo dos ovos e a reagdo inflamatéria discreta ao seu
redor explicam a auséncia de sintomas, embora possam ser
causa de crises convulsivas.

Neuroesquistossomose cerebral: diagndstico e
tratamento

A histéria epidemioldgica e a demonstracdo da parasitose sdo
dados importantes para a orientacdo diagnostica.

As alteracdes a ressondncia nuclear magnética na neuro-
esquistossomose podem ser inespecificas ou sugestivas dessa
patologia. As imagens com contraste em T1, que mostram
les@ao com realce linear central arrodeada por multiplos nédu-
los puntiformes real¢ados, formando uma imagem de aparén-
cia arborizada, sdo consideradas caracteristicas dessa patolo-
gia, porém ndo patognomonicas.

Dependendo da localizagio da lesdo, o liquido cefalor-
raquidiano (LCR) pode ser normal ou alterado. A descri¢@o
do LCR na neuroesquistossomose serd apresentada adiante.

Alguns pacientes tém sido tratados cirurgicamente, sobre-
tudo aqueles com a forma pseudotumoral, nos quais o diag-
néstico ndo € estabelecido antes da cirurgia. Nao havendo
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indicagao cirdrgica imediata, os pacientes podem ser tratados,
clinicamente, com corticosteroides (para diminuir a reagio
inflamatdria em torno dos granulomas e a hipertensao intra-
craniana) e drogas especificas para o S. mansoni. O detalha-
mento do tratamento serd apresentado adiante.

Neuroesquistossomose da medula espinhal (NEME): aqui,
o termo “medula espinhal” designa o conjunto formado pela
medula, raizes nervosas, cone medular e cauda equina.

Ao contrdrio da forma cerebral, a neuroesquistossomose
da medula espinhal € sintomatica na grande maioria dos casos.
Exceto pelo S. japonicum, que causa mais frequentemente
neuroesquistossomose cerebral, as outras espécies estdo mais
relacionadas a NEME, sendo o S. mansoni o mais frequente-
mente associado a esta patologia. Considerada inicialmente
entidade rara, a NEME tem sido cada vez mais diagnosti-
cada em pacientes provenientes de areas endémicas. Sua real
importancia epidemioldgica ndo € conhecida, mas sabe-se que,
devido as dificuldades diagndsticas, a falta de difusdo do seu
conhecimento, de aten¢do, de treinamento e de experiéncia
para o seu reconhecimento, sua identificacdo € dificultada,
levando a falsa impressao de que € menos comum do que € na
realidade, subestimando sua prevaléncia. Acomete mais fre-
quentemente adultos jovens, do sexo masculino, portadores da
forma intestinal ou hepatointestinal, em plena fase produtiva
da vida. Quando ndo diagnosticada e tratada precocemente,
com frequéncia deixa sequelas irreversiveis com consequentes
prejuizos pessoais, familiares, sociais e para a for¢a de traba-
lho. Os préximos grupos mais afetados sdao os adolescentes
e criangas, ambos do sexo masculino. Isso provavelmente se
deve ao fato de uma maior exposicao do sexo masculino, tanto
as atividades aquaticas na infancia, quanto as atividades pro-
fissionais em drea rural.

A intensidade, a gravidade e as caracteristicas clinicas dos
sintomas e dos sinais dependem da quantidade de ovos na
regido acometida, da intensidade da reagdo inflamatéria em
torno destes ovos e do local da medula espinhal atingido.
Desde as formas leves as gravissimas e, provavelmente, for-
mas subclinicas, ou mesmo assintomadticas, podem aconte-
cer. A intensidade e gravidade dos sintomas podem, também,
variar no mesmo paciente, durante a evolucdo da doenca.

De acordo com os sinais e sintomas (que dependem da
localizagao da lesdo), pode-se dividir a NEME em trés formas
clinicas: forma medular com predominio do envolvimento
medular (a que apresenta pior prognéstico), forma mielorradi-
cular, quando se associam manifestacdes medulares e de raizes
nervosas, ¢ a forma da sindrome do cone-cauda equina (de
prognéstico mais favordvel). A forma mielorradicular € a mais
frequente seguida da forma medular e da forma da sindrome
do cone-cauda equina. A forma mielorradicular pode evoluir
com piora e predominio dos sintomas medulares, havendo
passagem de uma forma clinica para outra (de mielorradicu-
lar para medular). Os pacientes com NEME, raramente, apre-
sentam evidéncia da esquistossomose sistémica. Visitantes
as dreas endémicas, considerados naive, geralmente, quando
expostos a infec¢do maciga, podem desenvolver NEME asso-
ciada a fase aguda da esquistossomose.
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Fisiopatogenia
Fisiopatogenia | — Mecanismos de Acesso

Ambos, a migracdo andmala de vermes adultos em acasa-
lamento para veias préximas a medula espinhal seguida de
oviposi¢ao com consequente direcionamento destes ovos para
uma 4rea restrita do tecido nervoso ou a embolizagdo direta
de ovos, a partir das veias mesentéricas, podem ocorrer e, nas
duas hipéteses, a via de acesso € o fluxo retrogrado, através
do plexo venoso epidural vertebral avascular de Batson, que
liga o sistema venoso portal e a veia cava inferior as veias da
medula espinhal e cerebral.

Manobras que promovem o aumento da pressao intra-ab-
dominal, como tosse ou defecagio, podem facilitar a migragao
dos vermes ou a embolizacdo dos ovos para a medula espi-
nhal. Alguns pacientes referem realizagdo de esforco fisico
importante ou de carregamento de peso, imediatamente, ou
alguns dias antes do surgimento dos sintomas. Esse € um dado
importante na anamnese e ndo deve ser esquecido. O tamanho
pequeno e a forma arredondada dos ovos do S. japonicum lhes
permitem a ascensdo direta para o cérebro. O tamanho grande
e a presenga de espinho (terminal no ovo do S. haematobium e
lateral e proeminente no ovo do S. mansoni) dificultam a pro-
gressao destes ovos, através do plexo venoso vertebral, para
niveis mais altos do SNC, ficando eles aprisionados nas partes
mais baixas da medula espinhal. O exame clinico revela, na
maioria dos casos, comprometimento igual ou abaixo de T6,
particularmente em T11 —L1. Isso € atribuido a presenca mais
frequente de anastomoses entre o plexo venoso de Batson e o
sistema venoso portal nesta regido.

Fisiopatogenia Il — O ovo

A doenca € deflagrada pela reacdo inflamatéria que se
forma em torno do ovo no tecido nervoso, e a gravidade
e intensidade dos sintomas, bem como suas caracteristicas
clinicas, dependem da quantidade de ovos, da magnitude
da reacdo inflamatéria ao seu redor e de sua localizagdo. A
reacdo inflamatdria granulomatosa, que se forma em torno
do ovo, € suscitada por substdncias imunogénicas secreta-
das e excretadas pelo embrido maduro em seu interior, e por
substancias liberadas apds sua morte. A reag¢do inflamaté-
ria periovular € mais intensa nas fases iniciais da esquistos-
somose com tendéncia a formag@o de granulomas maiores,
mais exsudativos e com maior formacao de necrose, na qual
ha predominio de uma resposta inflamatdria de tipo Thl.
Com o passar do tempo, essa resposta Th1 € regulada nega-
tivamente, dando lugar a uma resposta predominantemente
Th2. O tempo total de vida do embrido €, no maximo, de 18
a 20 dias. A resposta imune, inicialmente discreta aos ovos
imaturos, se intensifica a medida que o embrido amadurece,
atingindo seu maximo (traduzido pelo maior volume que o
granuloma atinge) em 4 a 8 dias. Apds a morte e desintegra-
¢do do embrido, a reagdo inflamatdria gradualmente invo-
lui. A resolucdo total do processo requer pelo menos trés
meses.



Capitulo 86 | Neuroesquistossomose

Fisiopatogenia Ill — Imunopatogénese

A chegada do ovo ao tecido nervoso com consequente secre-
¢do e excrecdo de substincias imunogénicas pelo miracidio
maduro, entre elas o antigeno ovular soldvel, deflagra uma
resposta inflamatéria mediada por células T-helper CD 4 +,
predominantemente de tipo Th2. Neste caso, os T-helpers, bem
como outras células engajadas na resposta imunolégica, pro-
duzem citoquinas anti-inflamatorias, como a IL-10, que é um
potente inibidor da resposta Thl; a IL-5 que promove a dife-
renciacdo, proliferagdo, maturacdo e ativacio dos eosindfilos;
IL-4 e IL-13 que promovem a maturagao e ativagdo de células
B, produciao de IgE, IgG 1, IgG 3, IgA e inibi¢do da produ-
¢do de TNF alfa e IL-1 por parte dos macréfagos e mondci-
tos. A resposta Th1 se caracteriza no engajamento das células
T-helper CD4 + e das outras células envolvidas na resposta
imunoldgica em produzir citoquinas pro-inflamatérias, IL-2,
IFN gama e TNF alfa, que t€m, como um de seus resultados
finais, a ativacdo de macrdfagos e a sintese de IgG-2, partes
de uma reacdo de hipersensibilidade do tipo retardada (DTH).

Fisiopatogenia IV — Mecanismos de Lesdao
Neuroldgica

Os mecanismos de lesdo ao tecido nervoso na neuroesquis-
tossomose sdo complexos e ndo estdo totalmente esclareci-
dos. E provivel que o tecido nervoso seja agredido, tanto por
mecanismos diretos (agressao direta a mielina e aos axonios)
ligados a resposta inflamatdria, quanto por mecanismos indi-
retos decorrentes das alteragdes surgidas com o aparecimento
da lesdo e por ela mantidas. Agressdo direta ao tecido ner-
voso, em decorréncia da resposta inflamatdria, como cito-
toxicidade celular anticorpo dependente, reacdo cruzada de
anticorpos contra o tecido nervoso, toxicidade pela presenga
de IFN gama, TNF alfa e IL-6 s@o passiveis de acontecer.
Substancias existentes nos granulos dos eosindfilos, como a
proteina bdsica maior e a peroxidase (ambas envolvidas na
imunidade contra a invasdo por cercdrias, em pacientes pre-
viamente infectados, e no combate ao esquistossdmulo e ao
miracidio), podem ser téxicas ao tecido nervoso e estao impli-
cadas na génese da vasculite do SNC, que pode ocorrer na
fase aguda da esquistossomose, e provavelmente participam
da génese da vasculite de etiologia imunolégica que ocorre
na lesdo da NEME. Esta vasculite, que produz neoformagao
angiomatoide, flebite, arterite necrotizante, trombose e infil-
trado inflamatério perivascular, causa alteragdes circulatérias
isquémicas e metabdlicas danosas ao tecido nervoso. Ocorre,
também, sofrimento por ocupagdo de espaco.

O conjunto desses fatores, atuando de forma prolongada e
persistente, pode causar dano mielinico e axonal irreversivel
com consequentes sequelas permanentes.

Diagnéstico

O principal ingrediente para desencadear o diagndstico da
neuroesquistossomose da medula espinhal € a consciéncia
de sua possibilidade.

759

Embora o padrao-ouro para o diagndstico da NEME seja a
demonstragao histopatoldgica de reacdo inflamatdria em torno
dos ovos no tecido nervoso raquimedular, ele ndo € utilizado,
porque a obtencdo de tecido medular para estudo histopatold-
gico depende de procedimento invasivo e, obviamente, arris-
cado, potencialmente lesivo para as fungdes neuroldgicas do
paciente. Sendo assim, esse procedimento € reservado a casos
graves, que nio respondem ao tratamento e nos quais persiste
davida diagnéstica. Na prética, o diagnéstico da NEME ¢€ pre-
suntivo e se baseia em dados clinicos, epidemioldgicos, na
confirmacdo da infecc¢do pelo S. mansoni, através de exame
de fezes e/ou bidpsia retal e na exclusdo de outras possiveis
causas de acometimento medular. O exame do LCR e a res-
sonancia nuclear magnética sdo de valia para a corroboracio
diagnédstica. O afastamento de “outras possiveis causas de
acometimento medular” € tarefa dificil, dispendiosa, requer
arealizacao de exames especificos, sofisticados e caros, nem
sempre disponiveis em pequenas cidades e na rea rural. Por
outro lado, o acometimento idiopético da medula espinhal
ndo € condi¢do infrequente, e nada impede que um paciente
portador de esquistossomose sistémica tenha uma mielopatia
de outra causa qualquer, especialmente, em dreas endémi-
cas. A trfade clinica cldssica da NEME € composta por dor
lombar ou de membros inferiores (MMII), disfuncéo vesical
e fraqueza de MMII. Qualquer paciente apresentando estes
sintomas deve ser investigado para NEME. A instalacdo do
quadro pode ser aguda ou subaguda, geralmente iniciada com
dor lombar seguida de disfungdo vesical e fraqueza de MMII
de forma aguda ou com evolucdo em alguns dias. Com frequ-
&ncia esses pacientes, a maioria vinda de area rural, nos che-
gam para exame ambulatorial em cadeira de rodas e em uso
de sonda vesical. A anamnese ¢ importante para orientagao
diagnéstica. Nela, dados epidemioldgicos, informagao sobre
diagnéstico prévio de esquistossomose, histéria de levanta-
mento de peso ou de atividade com grande esforco fisico, que
possa ter levado a episédio de aumento da pressdo intra-abdo-
minal precedendo os sintomas, evolucao e duracdo dos sinais
e sintomas sdo de muita valia. Outros sintomas e sinais, que
podem ocorrer, sdo parestesias, paraplegia flacida, disfuncao
fecal, disfunc¢do sexual, diminui¢do ou exacerbagao de refle-
xos tendinosos profundos.

Liquido cefalorraquidiano

O exame do LCR ¢ importante para o diagnéstico da NEME
porque: 1) as alteracdes inespecificas, porém sugestivas, asso-
ciadas a presenca de anticorpos no LCR contra o S. mansoni
estdo presentes na grande maioria desses pacientes; 2) pode
identificar condicdes clinicas capazes de mimetizar a NEME;
3) pode servir como um dos parametros para avaliacdo da
resposta terapéutica e de duracdo do tratamento. Patologias,
como infiltracdo por leucemias, linfomas ou metdstases de
tumores solidos; mielorradiculite devido ao C. neoformans;
sifilis; tuberculose; infec¢do pelo HTLV I/II e mielites bac-
terianas podem ser identificadas, através do exame do LCR.
Pleocitose linfomononuclear (de ligeira a moderada) com pre-
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senga de eosindfilos, hiperproteinorraquia moderada (podendo
chegar a intensa) e anticorpos da classe IgG anti S. mansoni
(facilmente identificados através de reacdes de ELISA, de
imunofluorescéncia indireta e de inibi¢ao da hemaglutinagao)
estdo presentes na maioria destes pacientes. Os eosinéfilos
podem estar presentes no LCR de mais de 80% dos pacientes
sem uso prévio de corticosteroides. No entanto, independen-
temente de seu percentual, estas células sugerem infeccio
parasitdria e, quando associadas aos dados clinicos caracte-
risticos da NEME, reforcam este diagndstico. Um exame de
liquor normal ou a auséncia de eosinéfilos nao afasta a pos-
sibilidade de NEME. Citoquinas e outros fatores envolvidos
na resposta inflamatdria podem ser identificados e quantifi-
cados no liquor e soro destes pacientes. A dosagem dessas
citoquinas e de substancias correlatas tém demonstrado que
a resposta inflamatéria na NEME ¢, predominantemente, do
tipo Th2. Indice de IgG elevado pode ser demonstrado no
liquor desses pacientes.

Ressonancia nuclear magnética (RNM)

A RNM evidencia alteragdes na grande maioria dos casos
de NEME. Aumento do didmetro da medula e/ou de raizes,
do cone medular e/ou de raizes da cauda equina podem ser
observados em T1; hiperintensidade em T2 na regido acome-
tida, refletindo edema; e captacdo heterogénea de contraste
com pequenas areas focais de acentuagdo mais intensa, for-
mando um padrao granular, podem ser observadas e sugerem
o diagndstico. A imagem considerada caracteristica (porém
nao patognomdnica) da NEME € composta de lesdo linear
central arrodeada por multiplos nédulos puntiformes realgados
(em T1 com contraste), formando uma imagem de aparéncia
arborizada. No entanto, imagens menos especificas também
podem ocorrer.

Eletroneuromiografia (ENMG)

Embora ndo especificas para NEME, alteracdes na ENMG
sdo encontradas praticamente em todos os casos. Este exame
evidencia em mais de 90% dos casos quadro de mielorradi-
culopatia bilateral, acometendo as raizes L2, L3, L4, LS5, S1,
S2, de intensidade varidvel entre elas e de maneira assimétrica
em aproximadamente 40% dos casos. Reflexo H ausente ou
anormal e onda F normal estdo presentes em cerca de 80% dos
casos. A ENMG pode ser ttil no diagnéstico diferencial entre
a forma mielitica da NEME e mielites transversas puras de
outras etiologias, sem comprometimento radicular, por eviden-
ciar, mesmo nestes casos de NEME, uma multirradiculopatia.

Tratamento e Prognostico

O tratamento da NEME € feito primariamente com corticos-
teroides (CRT) e drogas especificas contra o S. mansoni, par-
ticularmente o praziquantel (PZQ). Como tém sido descritos
alguns casos de morte, devido a disseminacao sist€émica pelo
S. stercoralis, por causa da imunossupressdao decorrente da
corticoterapia, o uso da ivermectina deve ser considerado.

PARTE 13 Infeccdes do Sistema Nervoso

Tao logo uma razodvel suspeita de NEME seja feita,
baseada em dados clinicos e epidemioldgicos, o uso de CRT
deve ser imediatamente iniciado, mesmo antes do resultado
do liquor, da RNM e da confirmag@o da infeccdo pelo S.
mansoni. O progndstico pode depender grandemente da
precocidade da atuag@o antiinflamatéria e imunossupres-
sora dessas drogas sobre a reacdo inflamatdria, existente em
torno dos ovos, no tecido nervoso. O esquema mais indicado
¢ iniciar pulsoterapia com metilprednisolona (15 mg /kg/dia
por 5 dias com dose maxima de 1 g/dia), divididos em duas
doses, seguindo-se prednisona (1,5 a 2 mg/kg/dia) dividi-
dos em trés doses, por 3 a 4 semanas, seguida de reducio
gradativa, com apenas uma dose didria, até completar sua
parada total, em 3 a 4 meses. O uso isolado da prednisona,
como descrito, também pode ser feito e € mais adequado a
pacientes sem possibilidade de internamento hospitalar. O
racional para a escolha desse esquema se baseia no conhe-
cimento de que o tempo méaximo de vida do embrido dentro
do ovo € de 18 a 20 dias, que a reagdo inflamatéria atinge
seu maximo (caracterizado pelo maior volume do granu-
loma) em 4 a 8 dias, com o embrido maduro, a partir do
que passa a involuir gradativamente, e que a resolucao total
do processo requer pelo menos 3 meses, nao perdendo de
vista a no¢do de que ndo necessariamente os ovos que che-
garam ao SNC o fizeram no mesmo dia e/ou foram postos
no mesmo dia. A maioria dos pacientes apresenta melhora
clinica rapidamente ap6s a introducdo dos CRT, eem 2 a 3
meses estio curados ou estabilizados. No entanto, a necessi-
dade da manuten¢do do CRT pode ser muito varidvel de um
paciente para outro. Nao € rara a piora dos sintomas num
paciente que vinha melhorando ou mesmo uma “recaida”
apos a reducdo da droga, obrigando um novo aumento das
doses. A retirada da droga, em pacientes cujo liquor ainda
apresenta alteragdes inflamatérias importantes, deve ser
avaliada com cautela. A intensidade e rapidez da melhora
clinica dependem da forma clinica da NEME (sendo mais
favoravel e rdpida na forma da sindrome do cone-cauda
equina e menos favordvel e mais lenta nas formas medula-
res), da extens@o do dano neuroldgico e do tempo de regene-
racdo do tecido nervoso lesado (mielina e axonios).

O uso do PZQ (60 mg/kg/dia por trés dias, em duas doses
diarias, com intervalo de 4 h entre as doses, com dose maxima
didria de 5 g e dose total maxima de 15 g), deve ser iniciado
tao logo a infecgdo pelo S. mansoni seja demonstrada, pelo
achado de ovos nas fezes e/ou na biopsia retal. A busca por
essa confirmagdo deve ser rapida e intensiva. A bidpsia retal
¢ exame simples e causa pouco ou nenhum incomoédo ao
paciente. Alguns pacientes em uso de CRT, mesmo em altas
doses, s6 apresentam melhora clinica ap6s o uso do PZQ e
este formaco tem sido utilizada isoladamente no tratamento
da NEME com bons resultados.

Para aqueles pacientes com sequelas graves e incapacitan-
tes sdo necessdrios tratamento e apoio multidisciplinar que
envolve a presenca de psic6logos, fisioterapeutas, enfermeiros,
clinicos, neurologistas e terapeutas ocupacionais.
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