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RESUMO




Os programas de controle da esquistossomose t€ém obtido relativo sucesso ao controlar a
morbidade relacionada a altas cargas parasitarias desta doenga, sem, no entanto, diminuir a
area de transmissdo no Brasil. Como a neuroesquistossomose medular 4 uma forma grave
de esquistossomose ndo relacionada a altas cargas parasitdrias existe risco tedrico de
ocorrer em areas de baixa endemicidade. O objetivo deste estudo foi estudar a ocorréncia
da NE (neuroesquistossomose) medular em uma regido de baixa endemicidade, regido de
Campinas, estado de Sao Paulo. Foi feito um estudo retrospectivo, descritivo de base
hospitalar com busca ativa em multiplas fontes de informac¢do. Utilizou-se como base os
dois maiores hospitais publicos da regido de Campinas. Os pacientes com diagndstico de
NE medular tiveram seus diagndsticos ratificados por critérios padronizados e baseados em
quadro clinico tipico, comprovacdo da infec¢do por Schistosoma mansoni e exclusdo de
outras causas de mielopatia. Os pacientes foram classificados como autdctones, importados,
sem informacdo e indeterminado. Apds esta classificacdo os dados clinicos e
epidemioldgicos foram analisados. Foram identificados 27 pacientes com NE medular dos
quais 19 (85,2%) homens e 4 (14,8%) mulheres, as idades no momento do diagndstico
foram de 13 a 57 anos (média=31,2; desvio padrao=12,8 e mediana=29). Os pacientes
foram classificados quanto ao local provdvel de infeccdo da seguinte forma:
14(51,9%) autdctones, 11(40,7%) importados e 2(7,4%) sem informacdes, ndo houve
paciente classificado como indeterminado. Todos os pacientes importados se infectaram em
municipios de dreas de alta endemicidade. A clinica deste grupo de pacientes ndo foi
diferente do encontrado na literatura, nem foi diferente quando comparados os pacientes
autéctones com os importados. Houve uma demora média de 70,6 dias (mediana=19;
dp=166,9) entre a primeira consulta e o diagnostico. A demora foi em média 88,1 dias
maior entre os pacientes autoctones (média=112 dias; mediana=26; dp=224,3) do que entre
os importados (média=23,9 dias; mediana=9; dp=42,7) e esta diferenca foi estatisticamente
significativa p=0,0247. A sensibilidade da sorologia foi de 87,5%, da imunologia de LCR
93,8% e dos exames parasitologicos foi de 40,0%. Apenas 4 (14,8%) tiveram evolu¢do com
melhora completa, 6 (22,2%) apresentaram melhora sem limitagdes, 13 (48,1%)
apresentaram melhora com limitacdes e 4 (14,8%) ndo apresentaram melhora alguma.
Apenas 11 pacientes (41%) com NE medular incluidos neste estudo estavam notificados a

vigilancia epidemioldgica e a informacdo de que estes pacientes tinham quadros
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neuroldgicos ndo constavam no banco de informagdes do SINAN. Concluiu-se que a NE
medular ocorre mesmo em dreas de baixa endemicidade e nestas dreas existe uma demora
muito grande no diagndstico, principalmente entre os pacientes autdctones. O exame de
fezes ndo se mostrou sensivel para diagndstico e rastreamento de pacientes vulnerdveis a
NE medular por se tratarem de pacientes com baixas cargas parasitdrias. Portanto métodos
diagndsticos mais sensiveis deveriam ser utilizados pelos programas de controle de

esquistossomose.
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ABSTRACT




Programs for schistosomiasis control have enjoyed relative success in controlling death
associated to high parasitary loads for this illness, without, however, decreasing the area of
transmission in Brazil. Since spinal neuroschistosomiasis is a grave form of
neuroschistosomiasis unrelated to high parasitary loads, there is a theoretical risk of its
occurrence even when not in a particularly endemic area. The goal of this study was to
study the occurrence of spinal NE (neuroschistosomiasis) in a non-endemic area, the region
of Campinas, in the Sate of S3o Paulo. A retrospective, descriptive, hospital-based study
was carried, with information actively sought after from various sources of information.
The two largest public hospitals in the region of Campinas were used as bases. The patients
diagnosed with spinal NE had their diagnoses ratified according to standard criteria and
based on typical clinical status, proof of infection by Schistosoma mansoni and the
exclusion of other causes for myelopathy. Patients were classified as autochthonous,
imported, without information and undetermined. After this classification, the clinical and
epidemiological data were analyzed. A total of 27 patients with spinal NE were identified,
of which 19 (85.2%) were men and 4 (14.8%) women. The ages on diagnosis ranged from
13 to 57 (average=31.2; standard deviation=12.8 and median=29). The patients were
classified as to their probable location of infection the following way:
14(51.9%) autochthonous, 11(40.7%) imported and 2(7.4%) without information.
No patients were deemed undetermined. All imported patients were infected in
municipalities located in highly endemic areas. Clinical evaluation of this group of patients
was no different from that found in the literature, nor was it different when autochthonous
patients were compared to imported patients. There was an average period of 70.6 days
(median=19; sd=166.9) between the first consultation and diagnosis. The period was on
average 88.1 days longer for autochthonous patients (average=112 days; median=26;
sd=224.3) than for imported patients (average=23.9 days; median=9; sd=42.7) and this
difference was statistically significant p=0.0247. Sensitivity of the serology was 87.5%,
LCR immunology 93.8% and for parasitological exams it was 40.0%. Only 4 (14.8%) had
evolution with complete recovery, 6 (22.2%) presented improvement without limitations,
13 (48.1%) presented improvement with limitations and 4 (14.8%) did not present
improvement. Only 11 patients (41%) with spinal NE included in the study had been

notified to epidemiological surveillance and the information that these patients had

Abstract
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neurological patterns of symptoms was not present in the SINAN data base. It can be
concluded that spinal NE occurs even in non-endemic areas and that diagnosis in such
locations can take excessively long, especially for autochthonous patients. Feces exams
were not shown to be sensitive for diagnosis and tracing of patients vulnerable to spinal NE
since such patients presented low parasitary loads. Therefore more sensitive means of

diagnosis should be utilized by schistosomiasis control programs.
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XXXViii



1- INTRODUCAO

39



1.1- Aspectos gerais

A esquistossomose esta entre as doengas parasitarias de maior importincia
epidemioldgica do mundo, podendo ser considerada em segundo lugar em impacto a satide
publica, ap6s a malaria. Esta doenca foi descrita pela primeira vez em 1851 por Theodore
Bilharz no Egito, (dai o nome bilharziose como também ¢ conhecida), que descreveu o que
hoje chamamos de Schistosoma haematobium nos vasos mesentéricos de um paciente
submetido a autopsia. Também no Egito ovos de Schistosoma ja foram encontrados em
mumias de 3500 a.C.. No Brasil coube a Piraja da Silva em 1908 a descricdo do encontro
de S. mansoni (Sambom, 1907), também em autopsia. De acordo com a Organizacao
Mundial de Saude (World Health Organization, 1998), a esquistossomose se distribui por
76 paises e afeta 200 milhdes de individuos, destes de cerca de 100 milhdes apresentam
alguma manifestagdo clinica com 20 milhdes apresentando formas graves da doenga.
Ou seja, ainda hoje a esquistossomose ¢ um grande problema de saude (World Health
Organization, 1993; World Health Organization, 1998; World Health Organization, 2001;
World Health Organization, 2002; Brasil. Ministério da Satde, 1998), principalmente nas
regides mais pobres do planeta, estando associada a situagdes sanitirias precarias e
condi¢des sdcioecondmicas adversas. No Brasil estima-se que em 2000 haviam 2,5 milhdes
de infectados, 25 milhdes sob risco de infecgdo em uma area de um milhao de km?. (World
Health Organization, 2001). Nos ultimos anos tem atraido a atencdo de pesquisadores
europeus € norte-americanos em razao da infeccdo de cidaddos destas regides que viajam
para regides endémicas por motivos de trabalho ou lazer, particularmente eco-turismo
(Thors et al. 2006; Agbessi et al., 2006; Grandiere-Perez et al., 2006; Ansart et al., 2005;
Greenwald, 2005; Cantiniaux et al., 2004; Ranque et al., 2004; Grobusch et al., 2003).

1.2- Espécies que afetam o homem

A esquistossomose ¢ causada por um verme trematodeo, existem vdrias
espécies que afetam o homem com diferentes quadros clinicos, formas de eliminagdo,
hospedeiros intermediarios e distribuicdo geografica. Estas espécies compartilham o mesmo

padrdao de ciclo reprodutivo, que se da através de ovos eliminados através de excretas
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(urina ou fezes), necessidade de hospedeiros intermediarios aquaticos (moluscos) e
introducdo em novo hospedeiro definitivo através de larva aquética que penetra na pele.
A distribuicdo geografica depende da presenga de moluscos capazes de servir de
hospedeiros, além das condigdes sanitarias precarias (Gryseels et al., 2006). O Schistosoma
mansoni ocorre em 74 paises localizados na Africa, Oriente Médio, América do Sul e
Caribe. Seus sdo ovos medem cerca 60 x 140pm, tém espicula lateral e sdo eliminados
pelas fezes, causa principalmente doenga intestinal, hepatica, cardiopulmonar,
neuroesquistossomose (NE) medular e cerebral, é o Unico que ocorre na América de
maneira autoctone. O S. haematobium ocorre na Africa e Oriente Médio e seus ovos
medem cerca 60 x 150 um, tém espiculas terminais, sao eliminados pela urina e raramente
pelas fezes, causa principalmente doenga urinaria e NE medular. Os S. japonicum,
S. mekongi e S. malayensis ocorrem na Asia (sdo também chamados de S. japonicum-like)
os ovos medem cerca 60 x 100 pum, ndo tém espiculas e sdo eliminados pelas fezes,
causam doenca hepatica, NE cerebral, embora tenham sido descritos raramente casos de NE
medular por S. japonicum. O S. intercalatum ocorre na Africa os ovos sdo eliminados pelas
fezes, causa doenca intestinal branda, ndo causa NE, ¢ a espécie de menor importancia
clinica. A presenca de espiculas nos ovos do S. mansoni e S. haematobium podem explicar
a ocorréncia mais comum de casos de NE medular, pois estas espiculas dificultariam a
progressdo destes ovos até o cérebro ao contrario dos ovos do S. japonicum. Existem ainda
outras espécies da classe Schistosomatidae que podem causar dermatite cercarial

(ou do nadador) sem, no entanto, chegar a vida adulta no homem.

1.3- Esquistossomose no Brasil, Estado de Sao Paulo e Campinas

A introducdo da esquistossomose na América se deveu provavelmente ao
trafico de escravos africanos infectados (Coura e Amaral, 2004). Ao chegar ao continente
americano a espécie S. mansoni, encontrou moluscos do género Biomphalaria (Preston,
1910) que apesar de ser de espécies diferentes das encontradas na Africa, se mostraram
bons hospedeiros intermediarios. As outras espécies de Schistosoma ndo tiveram o mesmo
sucesso. No estado de S3o Paulo a primeira descricao de foco autdctone foi na cidade de

Santos em 1923 (Silva, 1983), atualmente ocorre principalmente nas regides do Vale do
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Paraiba, Vale do Ribeira, Baixada Santista e a regido de Campinas (Camargo-Neves, 2007).
Na regiio de Campinas a primeira descricio de transmissio foi feita em 1960
(Magalhaes et al., 1967) e a introdu¢do da doenga neste municipio ocorreu provavelmente
durante o século XX devida a migragdo interna de pacientes portadores provenientes da
regido Nordeste (Lima VLC, 1994; da Silva, 1985; da Silva, 2001). Desde a descoberta
deste foco varios estudos tém sido feitos no sentido de entender a dindmica da transmissao
(Lima, 1993; Lima, 1994; Lima, 1995) e caracterizar a linhagem do parasita, que ¢
diferente do ponto de vista morfoldgico de linhagens de outras regides do Brasil e do

Estado de Sao Paulo (Melo, 1994).

Hoje o Brasil ¢ pais com maior ocorréncia de esquistossomose mansonica nas
Américas, tanto em numeros absolutos como em prevaléncia. Apesar da complexidade e
dos vérios fatores envolvidos na transmissao da esquistossomose, as dreas com transmissao
podem ser classificadas como areas de alta ¢ baixa endemicidade (Dias et al 1992;
Dias et al., 1994). As areas de alta endemicidade se localizam numa faixa que vai da regiao
norte e leste de Minas Gerais até o estado do Rio Grande do Norte, passando pelos estados
da Bahia, Sergipe, Alagoas e Paraiba, além de regides do estado de Espirito Santo. Estas
areas t€m prevaléncias em geral maiores que 10%, os pacientes muitas vezes tém contagem
de ovos nas fezes maiores que 96 OPG e ¢ comum a ocorréncia de formas
hepatoesplénicas. As areas de baixa endemicidade localizam em estados como Pard, Cear4,
Piaui, Maranhao, Goias, Distrito Federal, Sdo Paulo, Rio de Janeiro e Parana. Estas areas se
caracterizam por apresentarem prevaléncias menores que 10%. Raramente os pacientes
apresentam contagem de ovos maiores que 96 OPG e praticamente ndo ocorrem formas

hepatoesplénicas (Rey, 1991).

1.4- Formas clinicas da esquistossomose mansonica

As formas clinicas podem ser agudas ou cronicas. As formas agudas sdo
basicamente a dermatite cercarial, lesdo cutdnea secundaria a penetracdo da cercaria na

pele, e a febre (ou sindrome) de Katayama, que também ¢ chamada de esquistossomose

'Piza JT e Ramos AS. Os focos autoctones de Esquistossomose no Estado de Sao Paulo. Arq Hig Satide Pub.
1960 25(86):261-71. apud Lima VLC (1994) Esquistossomose no Municipio de Campinas-SP: processo de
introducgdo e instalagdo da endemia. Rev Venez Sociol Antrop 8,29-45.
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aguda ou toxémica e ocorre, em geral, apos trés a nove semanas apos a penetracdo das
cercarias, quando estas j4 se transformaram em vermes adultos e iniciam a oviposi¢ao.
A toxemia ¢ secundaria a hipersensibilidade ao parasita, sendo uma doenca caracteristica de
pacientes moradores de areas ndo endémicas que se expdem a colegdes hidricas
contaminadas (Silva, 1983; Jesus et al., 2002). Esta forma cursa com febre, calafrios, tosse,
fraqueza, perda de peso, diarréia, vomitos, reagdes urticariformes, hepatoesplenomegalia e
eosinofilia. Estes quadros duram em geral alguns dias, mas chegam a durar até meses e em
casos raros podem ser fatais. Estes pacientes apresentam grandes granulomas periovulares
necrotico-exsudativos dispersos pelos intestinos, figado e outros o6rgdos (Lambertucci,

1993). O tratamento ¢ efeito com a associagao entre esquistossomicidas e corticoesteroides.

As formas cronicas podem ser classificadas como intestinal, hepatointestinal,
hepatoesplénica e hepatoesplénica descompensada. Esta divisdo € classica, mas obviamente
artificial uma vez que existe um continuum entre estas formas de evolucdes da mesma
doenca (Lambertucci JR, 1993). A evolucao para pior ¢ influenciada por caracteristicas
individuais do sistema imunoldgico, mas depende fundamentalmente de re-exposig¢des
freqiientes e conseqiientes altas cargas parasitarias. Portanto as formas hepatoesplénicas sdo
mais freqiientes em areas de alta endemicidade e muito raras em 4reas de baixa
endemicidade. A forma intestinal na maioria dos pacientes ¢ assintomatica, mas pode cursar
com colica, tenesmo e diarréias esporadicas e até com enteropatia perdedora de proteinas e
diarréia sanguinolenta. Existem pacientes que apresentam polipose coldnica e esta ultima
forma parece ser mais freqiiente no Egito. Os principais achados anatomopatoldgicos siao
granulomas periovulares principalmente nos intestinos (Gryseels et al., 2006; Lambertucci,
1993). Nas formas hepatointestinais os pacientes adicionam ao quadro anterior graus
variados de hepatomegalia com multiplos granulomas hepéaticos e com fibrose periportal de
leve a moderada. Os pacientes com esquistossomose hepatoesplénica apresentam fibrose
periportal intensa e esplenomegalia que pode ser muito pronunciada. Estes quadros
representam uma evolucdo para pior dos anteriores e estdo associados as altas cargas de
S. mansoni. Nestes quadros os pacientes ja apresentam granulomas menores como
conseqiiéncia de modulagdo da resposta imune (Pearce et al., 2004; Stadecker et al., 2004),
a fibrose periportal mais grave, pode levar a hipertensdao portal (Lambertucci, 1993;

Gryseels et al., 2006). Na evolug¢do os pacientes podem ter quadros de esquistossomose
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hepatoesplénica descompensada com ascite e varizes esofagianas secundarias a esta
hipertensdo no sistema porta. Apesar de a funcdo hepatica ser preservada, estes pacientes
podem ir a Obito por hemorragias digestivas. Uma complicagdo importante da
esquistossomose hepatoesplénica € a esquistossomose cardiopulmonar (ECP) com
hipertensao pulmonar levando a cor pulmonale, estes quadros sdo devidos a embolizagao
de ovos de Schistosoma para o pulmdo, através de circulacdo colateral, causando arterite
pulmonar (Lambertucci, 1993). O rim também pode ser afetado na esquistossomose por
deposicdo de complexo antigeno-anticorpo com glomerulonefrite, que em geral se
apresenta com sindrome nefrotica podendo levar a insuficiéncia renal terminal. A lesdo
renal ¢ mais freqiiente em pacientes com formas hepatoesplénicas, mas também podem
acontecer em pacientes com esquistossomose intestinal (Lambertucci et al., 2000;

Richter, 2003).

As formas ectopicas da esquistossomose mais importantes sao neuroldgicas e
podem ser medulares ou cerebrais, mas também pode haver casos de esquistossomose

ectopica na pele, pulmao, tuba uterina e outras visceras (Lambertucci JR, 1993).

1.5- Neuroesquistossomose medular
1.5.1- Historico

O SNC humano pode ser afetado por infeccdes das varias espécies do género
Schistosoma que infestam o homem, excluindo o S. intercalatum. Em outras espécies de
trematddeos existem exemplos de quadros clinicos neurolégicos até mesmo devido as
espécies da classe Schistosomatidae aviarios como a Trichobilharzia regenti que podem
causar lesdes cerebrais ou medulares em aves aquaticas, mas, no homem, estas espécies
causam apenas dermatite do nadador nos paises temperados (Horak et al, 1999;
Kolarova et al, 2001; Hradkova e Horak, 2002). O primeiro caso humano de lesdo

neurolégica por Schistosoma foi descrito em 1889 por Yamagiwa’ na necropsia um

*Yamagiwa, K. Contribition to the etiology of Jacksonian epilepsy. Pathological changes of the cerebral
cortex caused by distoma eggs. Tokio Igakai Zasshi (Jour. Tokio. Méd. Assn.)3: 18, 1889. Adup Faust EC.
An inquiry into the ectopic lesions in schistosomiasis. Am J Trop Med 1948; 28:175-99.
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paciente portador de epilepsia que apresentou granulomas cerebrais. Curioso o fato de que
o S. japonicum foi descrito 15 anos depois, fato que permitiu a identificagdo, a posteriori,
dos ovos presentes naqueles granulomas encontrados (Ferrari, 1999; Silva et al., 2004).
Em 1905, Shimamura e Tsunoda demonstraram pela primeira vez a presenca de
S. japonicum na medula de um paciente com quadro de mielite transversa’. Apesar de o
S. japonicum ter sido a primeira espécie descrita como causadora de lesdo medular,
esta espécie ¢ a que tem sido reportada menos freqiientemente como causadora de lesdo
medular entre os Schistosoma. O primeiro caso de lesdo medular causada por S. mansoni
foi descrito em 1930 por Muller e Stender em um paciente de 26 anos que havia estado no
Brasil*. Em 1948, Faust publica uma revisio sobre os 82 casos de esquistossomose ectopica
descritos até entdo (Faust EC, 1948). Dentre estes havia 56 pacientes com acometimento
cerebral e 8 com lesdes medulares. J& naquela ocasido o autor destaca a importancia desta
forma da doenga ja que o nimero de casos ndo era desprezivel e as conseqiiéncias eram em
geral devastadoras. “Nos relatos de casos, tem sido costumeiro a maioria dos escritores se
referirem a esquistossomose ectopica como rara ou muito rara. Essas designagdes ndo sio
mais aplicaveis, apesar de essas sindromes serem relativamente infreqiientes”
(Faust EC, 1948). No mesmo ano Kane e Most fazem outra grande revisdo na literatura
sobre lesdes neuroldgicas causadas por Schistosoma, ai incluidas a forma medular e
cerebral e chamam atengdo para a ocorréncia de 25 casos neuroesquistossomose cerebral
japonica entre combatentes norte-americanos da Segunda Guerra Mundial durante a os anos
de 1944 e 1946 (Kane CA; Most H, 1948). Neste estudo os autores ja recomendam que
“Cuidadosos e repetidos exames de fezes sdo importantes no diagnostico clinico, mas o
tratamento especifico ndo deve ser adiado se hd evidéncias adequadas para diagnéstico
presuntivo, mesmo por que todos os exames de fezes podem ser negativos para ovos
mesmo quando o paciente ja tiver sintomas neuroldgicos”. Naquela ocasido 88% (22 casos)
dos exames de fezes iniciais dos pacientes militares norte-americanos com NE cerebral
japonica foram negativos na primeira amostra e 40% (10 casos) permaneceram negativos

apoOs varias amostras seriadas mesmo tendo confirmacdo com biopsia de SNC ou em

’Apud  Faust EC. An inquiry into the ectopic lesions in schistosomiasis. Am J Trop Med 1948; 28:175-99.

*‘Muller HR, Stender A. Bilharziose des Riickenmarkes unter dem Bilde einer Myelitis dorso-lumbalis
transversa completa. Arch Schiffs Tropen-Hyg 34: 527-538, 1930. apud Kane CA, Most H (1948)
Schistosomiasis of the central nervous system: experiences in World War II and review of the literature.
Arch Neurol Psychiatry 59, 141-183.
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necropsia. Apesar de os autores estarem se referindo a NE cerebral japdnica o mesmo alerta

¢ valido para a NE medular mansoénica, ainda hoje.

Até a década de 1980 a lesdo medular pelo Schistosoma foi, na maioria dos
casos publicados, confirmada através de fragmentos de tecido nervoso, seja através de
biopsia ou de necropsia. Em 1985 Scrimgeour ¢ Gadjusek publicaram revisao da literatura
entre os anos de 1930 e 1984 em que identificaram 52 casos de NE medular mansodnica e
12 casos de NE medular hematobia confirmados por exame anatomopatologico de medula,
na ocasido, os autores destacam a importancia de se suspeitar de NE qualquer paciente que
teve exposto ao risco de contrair esquistossomose e apresentem quadros neuroldgicos
(Scrimgeour e Gajdusek, 1985). Nesta revisdo, 22 dos 52 pacientes (43,3%) com
NE medular pelo S. mansoni haviam contraido a doenca no Brasil. Os autores refor¢am que
os pacientes em geral ndo tinham anteriormente nenhuma manifestacdo de esquistossomose
e que apenas 22% dos portadores de S. mansoni tiveram ovos encontrados nas fezes ou
bidpsia de reto e apenas 25% dos portadores de S. haematobium tiveram ovos encontrados
na urina ou fezes (Scrimgeour e Gajdusek, 1985). Esta dificuldade de encontro de ovos nao
¢ casual e nem uma ocorréncia anormal. Faz parte do padrdo de achados laboratoriais da
doenca. Apesar de ja haver alguns exames sorologicos que poderiam confirmar a infec¢ao
pelos parasitas mesmo sem achado de ovos, o diagnodstico da NE medular ainda era muito
dificil e controverso naquela época. Se de um lado a sorologia muitas vezes se mantém
positiva apés a cura parasitologica, de outro lado ndo seria justificavel fazer bidpsia de
medula, podendo piorar a lesdo, apenas para confirma¢ao de diagnostico (Livramento et al.,
1986; Haribhai et al., 1988; Peregrino et al., 1988; Bloom e Freed, 1990). Em 1984 o
editorial da revista MMWR (Mortality and Morbidity Weekly Report) do CDC (Center of
Disease Control) publicou os casos de 18 estudantes que estiveram no Quénia dos quais
15 apresentaram infeccdo pelo S. mansoni. Destes dois tiveram NE medular (Center of
Disease Control, 1984). Na ocasido a Nota Editorial propdem um critério de diagnostico
que acabou se tornando classico. Trata-se da utilizacdo do conceito do diagnéstico

presuntivo que ¢ baseado em:

Introdugdo

47



e sintomas medulares toracicos baixos ou lombares altos,

e demonstragdo de exposicdo ao Schistosoma por métodos parasitologicos ou

imunologicos e
e exclusdo de outras causas de mielite.

Desde entdo este tem sido o critério mais utilizado na literatura internacional
(Chen et al., 2006; Kim et al, 2006; Camargos et al., 2005; Kamel et al., 2005; Tesser et al.,
2005; Carod-Artal e Vargas, 2004; Carod Artal et al., 2004; Koulet al., 2002; Razdan et al.,
1997, Haribhai et al., 1991).

Com a melhoria dos métodos imunologicos e dos exames de imagem, com a
introdu¢do da Tomografia Computadorizada (TC) e principalmente da Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) o diagnostico diferencial com outras causas de mielopatia tem
sido facilitado levando a um aumento significativo no interesse por esta forma de
esquistossomose nas ultimas décadas (Artal et al, 2006; Bartolucci et al., 1999;
Grande et al., 1996; Leite et al., 2000; Peregrino et al., 2002; Saleem et al., 2005;
Sanelli et al., 2001; Silva et al., 2004). Isto pode explicar, pelo menos em parte, a grande
quantidade de trabalhos que vém sendo publicados nesta drea. A NE medular que desde o
inicio do século XX até meados da década de 1980 era considerada uma curiosidade de tdo
rara. Nos ultimos anos tem atraido o interesse de inimeros pesquisadores e ¢ considerada
umas das formas de esquistossomose que deve ser reavaliada do ponto de vista da carga da

doenca pelos 6rgdos de saude publica (Richter, 2003).

1.5.2- Epidemiologia

O conhecimento da epidemiologia da NE medular tem sido construido com
base em relato de casos ou de séries de casos. Nao existem na literatura estudos que
permitam avaliagdo da incidéncia ou prevaléncia na populacdo exposta ao risco de
esquistossomose, nem em area de alta endemicidade, nem em area de baixa endemicidade.

As séries de casos publicadas enfocam os aspectos clinicos e contribuem pouco para o
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conhecimento de aspectos epidemiologicos desta doenca. O levantamento de Scrimgeour e
Gadjusek que cobriu toda literatura internacional até 1984 identificou 64 pacientes
(12 por S. haematobium e 52 por S. mansoni) descritos na literatura, (Scrimgeour e
Gadjusek, 1984) utilizando critério de confirmacdo o diagndstico anatomopatologico.
Ferrari realizou outro levantamento bibliografico utilizando como confirmagdo diagndstica
o critério CDC (vide item 1.5.5. Diagnéstico, abaixo) este estudo compreendeu os anos de
1930 a 1996 (66 anos) nas bases de dados LILACS e MEDLINE, nas linguas portuguesa,
inglesa, francesa e espanhola. Na ocasido a autora identificou 280 pacientes com NE
medular descritos na literatura, dos quais 231 tinham informag¢des que permitiam uma
analise detalhada dos quadros clinicos (Ferrari, 1999). O predominio foi do sexo masculino
(73,4%) e a idade média=25,9 anos; DP=13,71. O agente foi identificado em 211 destes
casos dos quais 181 (85,8%) a espécie responsavel foi o S. mansoni e 29 (13,7%) foi
S. haematobium. Ambos os estudos apontaram algumas caracteristicas freqiientes nos

pacientes de NE medular:

idade entre a 2* e 4* década;
e predominio do sexo masculino;

e baixas cargas parasitarias até entdo sem esquistossomose sintomatica e portadores de

formas intestinal ou hepatointetinal. (EI ou EHI);

e pacientes podem ser de area endémica ou de 4rea ndo endémica com exposi¢ao eventual

ao risco de infecgao.

A propor¢ao de pacientes com esquistossomose que evolui para NE medular ¢
desconhecida. Estudo realizado na Bahia com 212 pacientes com lesdao medular nao
traumatica demonstrou que 9,9% (21 casos) dos pacientes tinham etiologia
esquistossomotica (Peregrino et al., 1988), em outro estudo semelhante realizado no
Hospital Sarah de Brasilia com 231 pacientes, esta etiologia correspondeu a cerca de
6% dos pacientes (13 casos) de lesdo medular ndo traumatica atendidos em 4,5 anos
(Carod Artal et al., 2004). Existem vdrios indicios de que esta doenga tem sido
subdiagnosticada (Scrimgeour, 1981; Joubert et al.,, 1990; Scrimgeour, 1991;

Naus et al., 2003) nas areas endémicas, em func¢do da dificuldade de acesso a métodos de
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diagnostico mais sofisticados e pelo proprio desconhecimento em relagdo a esta doenga por
parte dos médicos. Esta situacdo que vem sendo modificada nos ultimos anos,
particularmente no Brasil, por melhoria nas ferramentas diagnosticas e ampliagao do acesso

aos servigos hospitalares.

Nao existem trabalhos especificamente sobre a ocorréncia de NE medular
autoctone em areas de baixa endemicidade. Mesmo assim varias informacgdes da literatura

apontam para esta possibilidade:

e o fato de que a maioria dos pacientes de NE medular serem portadores de formas
intestinais e com baixas cargas parasitarias (Gongalves et al., 1995; Pittella, 1997,

Pittella, 1991);

e a ocorréncia de NE medular em turistas estrangeiros que se expuseram apenas
esporadicamente em areas de transmissdo de esquistossomose (Gellido et al., 2000;

Junker et al., 2001; Center of Disease Control, 1984);

e a ocorréncia de NE medular em pacientes que, apesar de moradores de areas
hiperendémicas, reportaram contatos unicos com colegdes hidricas contaminadas

(Lambertucci et al., 2005);

e aocorréncia de NE em pacientes moradores de areas urbanas que, em geral, t€ém contato

esporadicos com focos de transmissdo (Drumond et al., 2006);

e a existéncia de pacientes que apresentam NE medular durante quadros de

esquistossomose aguda (Center of Disease Control, 1984; Lambertucci et al., 2005).

Apesar da gravidade das seqiielas e das incapacidades causadas a morbidade
geral desta forma de esquistossomose ainda ndo foi bem avaliada sob o ponto de vista da

satde publica (World Health Organization, 1998; Richter, 2003; Drumond et al., 2006).

1.5.3- Fisiopatologia

O conhecimento sobre a fisiopatologia da NE medular tem se desenvolvido
bastante nos ultimos anos, embora ainda permanegam algumas lacunas. Sabe-se que

granulomas periovulares desempenham papel central na lesdo medular (Pittella, 1991;
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Pittella, 1997). Embora possam ser encontrados sinais de vasculite com deposito de
imunocomplexos proximos aos granulomas (Queiroz et al., 1979), acredita-se que estes
achados tenham um papel secunddrio na lesdo. O efeito de massa produzido pelo
granuloma ¢ o edema ao redor podem levar a compressdo de estrutura internas ao canal
medular causando lesdes isquémicas secundarias e definitivas. A teoria mais aceita na
atualidade para explicar a localizagcdo dos ovos na medula ¢ a de que estes cheguem através
do plexo de Batson por embolizagdo de ovos ou através migragdo andmala de vermes que
fariam oviposicdo proximo a medula (Pittella, 1991; Pittella, 1997). Este plexo foi descrito
pela primeira vez em 1940 por Batson que pretendia explicar um mecanismo para a
dispersdo de metastases para o SNC (Batson, 1940). Trata-se de uma rede venosa avalvular
que interliga a veia cava inferior com as veias vertebrais, conforme pode ser observado na
Figura 1. Este plexo permite a embolizacdo de ovos sem a necessidade de circulagao
colateral ou shunts venosos, vistos apenas nas formas de EHE e ECP. O tamanho menor do
ovo do S. japonicum, a auséncia de espicula e sua forma arredondada permitem que ele
alcance o cérebro com maior facilidade, mesmo nas fases iniciais da doenca através destas
anastomoses. Ja os ovos do S. mansoni e do S. haematobium, pelo seu tamanho maior,
formato ovalado e presenga de espiculas (terminal no hematobio e lateral no mansoni)
causam normalmente, na auséncia de hipertensdo portal (EI e EHI), quadros medulares
baixos, ou menos freqiientemente medulares altos (Pittella, 1997). Quando estes ovos
atingem o cérebro na auséncia de hipertensdo portal ¢ mais comum que as lesdes se
localizem nas areas posteriores como lobo occipital e cerebelo. A possibilidade de estes
ovos chegarem aos locais de lesdao através da oviposi¢ao ectdpica € reforgada pelo encontro
de varios ovos muito proximos ou até formando verdadeiros corddes em algumas situacdes.

Além disto, ja se encontraram casais de vermes proximos a estes locais em veias medulares.

A diferenca encontrada entre os sexos pode ser explicada pela maior freqiiéncia
de esquistossomose no sexo masculino e por diferencas anatomicas entre e as pelves dos

dois sexos.
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Figura 1- Radiografia simples durante a inje¢@o de contraste iodado na veia dorsal do pénis
de macaco Rhesus. O contraste progride para cima através da veia cava inferior.
A direita, apds compressdao abdominal com uma toalha, o contraste passa para as

veias vertebrais (Plexo de Batson, 1940)°.

A ocorréncia de maior propor¢cdo de casos NE medular entre portadores de
forma iniciais da esquistossomose (EI e EHI) quando comparado com formas avangadas
(EHE e ECP) parece ter razdes imunologicas e hemodindmicas. Pittella e Lana-Peixoto
realizaram extensos estudos sobre ocorréncia de ovos de esquistossoma em tecidos
nervosos de necropsias € encontraram ovos no cérebro em 26% dos pacientes com formas

hepatoespléncias e 61,1% dos pacientes com formas cardiopulmonares (Gongalves et al.,

*Fotografia extraida de: Batson OV. The function of the vertebral veins and their role in the spread of
metastases. Ann Surgery 1940;112(1):138-49.
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1995; Pittella ; Lana-Peixoto, 1981). Apenas 10% dos pacientes com formas avangadas que
tétm ovos no SNC em necropsia apresentavam sintomas neurologicos durante a vida
(Gongalves et al., 1995). Este mesmo autor observou que as reacdes periovulares no SNC
eram mais intensas nos pacientes com formas medulares de NE, com granulomas necrotico-
exsudativos tipicos das fases iniciais da doenca (EI e EHI). Ja os pacientes com formas de
EHE ou ECP apresentavam reacgdes periovulares discretas sem reacdo granulomatosa ou
com granulomas menores em estdgios ndo produtivos localizados em vdrias regides do
SNC (Pittella, 1989; Pittella, 1991; Pittella, 1997, Gongalves et al., 1995; Pittella e
Lana-Peixoto, 1981). Um dos mecanismos propostos para explicar a maior dispersdo dos
ovos no caso dos pacientes com EHE e ECP ¢ que neste caso os ovos chegariam ao SNC
por by pass através da circulacdo colateral tipo porta e shunt arterio-venoso intrapulmonar,
secundarios as alteracdes hemodinamicas proprias destas formas avancadas da
esquistossomose. Portanto, nos pacientes com esquistossomose nas formas iniciais ha um
predominio das formas medulares por ser o plexo de Batson o caminho mais viavel de os
casais de verme ou seus ovos atingirem o SNC. Ja nas formas mais avangadas da
esquistossomose hd uma ampla dispersdo de ovos pelo SNC através das anastomoses,
mas poucos destes ovos causam sintomas uma vez que os granulomas induzidos por estes

sa0 menos exuberantes.

1.5.3.1- NE e a resposta imune

A diminuicdo da resposta imunoldgica aos ovos faz parte do fendmeno
denominado de modulacdo da resposta imune. E ocorre durante a evolucao da doenca.
Sabe-se que os linfocitos T-CD," (T-helper) desempenham papel central na formagio do
granuloma, tanto ¢ que em ratos sem timo ndo hé formacao de granulomas e pacientes com
deplegio de T-CD4" os granulomas formados sdo, em geral, menores (Pearce et al., 2004;
Stadecker et al., 2004; Wynn et al., 2004). Nos quadros iniciais da esquistossomose ha um
predominio da acdo dos linfocitos T-helper (Th) com padrao de resposta Thl produzindo
INF-y, IL-2, TNF-a esta fase dura em média de 5 a 6 semanas nos modelos murinos que
corresponderiam a fase aguda da doenca no homem (Febre de Katayama) (Pearce et al.,

2004; Stadecker et al., 2004; Wynn et al., 2004). Com a evolucdo esta resposta passa a ser
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substituida pela resposta tipo Th2 e suas citocinas associadas sao IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13.
Nesta fase ¢ mais comum a ocorréncia de NE medular conforme evidenciado pelo encontro
de concentragdes elevadas destas citocinas tanto no LCR quanto no soro dos pacientes com
NE medular pesquisados por Ferrari e colaboradores (2006). Esta autora também encontrou
uma concentragdo das citocinas de tipo Th1 menor em pacientes com NE medular que nos
pacientes do grupo controle. Ou seja, a NE medular parecer ser mais freqliente em
pacientes cuja resposta imunoldgica € a tipo Th2 polarizada que corresponde a fase cronica

inicial do paciente com esquistossomose, logo ap6s a fase aguda da doenga.

Com a evolucdo da esquistossomose a resposta Th2 polarizada passa a ser
atenuada por linfécitos T-supressores, que modulam a resposta imune, diminuindo a
producdo de citocinas, inibindo a formac¢do dos granulomas e diminuindo o tamanho dos
granulomas formados (Pearce et al., 2004; Stadecker et al., 2004; Wynn et al., 2004),
situagdo observada nos pacientes com EHE e ECP. Isto poderia explicar a razao pela qual
existem muitos pacientes com formas de EHE e ECP que tém multiplos ovos no SNC e nao

apresentam sintomas. (Ferrari et al., 2006; Pittella, 1991; Pittella, 1997).

1.5.4- Manifestacoes Clinicas

O quadro clinico tipico da NE medular ¢ agudo ou subagudo e cursa com dor
lombar com ou sem irradiagdo para membros inferiores, evoluindo com diminuicdo da
forca muscular nestes membros, podendo ainda apresentar alteragdes sensitivas como
hipoestesia, parestesia e disestesia. Clinicamente pode se ter comprometimento medular,
mielorradicular ou radicular puro, com lesdes em varios seguimentos da medula. Em lesoes
altas com sec¢do funcional da medula pode haver sinais de liberacdo piramidal como
Babinsky ou hiperreflexia nos MMIL. Em lesdes mais baixas como de cauda eqiiina
encontra-se hipo ou arreflexia nos MMII e reflexo cutineo-plantar irresponsivo.
Pacientes com NE medular costumam apresentar retencdo urindria e fecal, ou outras
alteracdes esfincterianas, além de disfuncao erétil. O tempo decorrido entre o inicio dos
sintomas e estabelecimento do quadro completo ¢ normalmente de alguns dias até algumas

semanas (Lambertucci et al., 2005; Ferrari, 1999; Ferrari, 2004). Em geral estes pacientes
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ndo apresentam sintomas sistémicos. Alguns pacientes podem apresentar cefaléia, vomitos
e outros sinais de irritagdo meningea como sinais de Kernig, Brudzinsky ou rigidez de nuca.

Quando ha radiculite pode haver sinal de Lasegue.

1.5.5- Diagnostico
1.5.5.1- Exames laboratoriais gerais

Os exames inespecificos podem sugerir a etiologia num paciente com clinica
sugestiva. O exame de rotina de LCR pode mostrar alteracdes em grande porcentagem de
casos como aumento de proteinas em 95,0% dos casos, aumento de leucocitos (em 90,8%),
em geral com predominio de linfocitos e presenca de eosinofilos (em 40,8%). Apesar de
muito sugestiva de NE medular a ocorréncia de pleocitose, hiperproteinorraquia e
eosinofilia no LCR nem sempre estdo presentes (Livramento et al. 1985). No hemograma

pode haver graus variados de eosinofilia absoluta e relativa.

1.5.5.2- Exames laboratoriais especificos

Os exames atualmente disponiveis que podem comprovar a infec¢do pelo
esquistossoma podem ser parasitologicos (que buscam identificar os ovos do parasita)
ou imunologicos (que buscam identificar anticorpos contra o parasita no soro ou no LCR).
Dentre os exames parasitoldgicos a bidpsia de medula s6 ¢ utilizada hoje em dia naqueles
casos em que, apos investigacao extensa, ainda ha a necessidade de se descartar um tumor
(Lambertucci et al., 2005; Ferrari, 1999; Ferrari, 2004). A biopsia de reto com busca de
ovos mostra uma positividade de 88,9% (Ferrari et al., 2004). O exame de parasitologico de
fezes ¢ muito utilizado, mas tem mostrado sensibilidade baixa (Lambertucci et al., 2005;

Ferrari, 1999; Ferrari, 2004).

Os exames imunoldgicos no soro mais usados procuram revelar presenca de
anticorpos contra antigenos ovulares soluveis (SEA, do inglés soluble egg antigen),

antigenos de tubo digestivo de vermes adultos ou antigenos de cercarias. As técnicas mais
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utilizadas para sorologia sdo reacdo imunoenzimatica (ELISA do inglés Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay) ou reacdo de imuno-fluorescéncia indireta (RIFI). J4 o exame
imunolégico do LCR apresenta positividade variavel dependendo da técnica usada. Tesser e
colaboradores (2005) encontraram positividade de 68,2%, numa série de 22 pacientes que
usou método de RIFI com antigeno de tubo digestivo de verme adulto e ndo teve controle
negativo (Tesser et al., 2005). Ferrari e colaboradores (1995) encontraram sensibilidade de
56% e especificidade de 95% numa série de 54 pacientes utilizando pesquisa de anti-SEA
IgG através de ELISA no LCR, tendo como grupo controle negativo pacientes portadores
de sorologia positiva para esquistossomose (anti-SEA IgG ELISA no sangue positiva)
(Ferrari et al., 1995). Demonstrando que, apesar da baixa sensibilidade, este exame

consegue alta especificidade, sendo um 6timo exame confirmatorio.

Além dos exames ja citados ¢ fundamental a investigacdo no sentido de

descartar outras causas de mielopatia (vide abaixo em 1.5.5.4. Critério diagndstico).

1.5.5.3- Exames de imagem

Os exames de RMN como a TC sdo importantissimos para investigar quadros
medulares. Na NE medular a RMN pode mostrar area com aumento de volume no local
afetado ou apenas area hipercaptante de contraste paramagnético em T2. O aspecto da
imagem pode ser de captagdo linear ou mais freqiientemente aspecto granulado que ja foi
chamado também de aspecto arborizado, que apesar de poder estar presente em outras
doengas ¢ bastante sugestivo de NE medular. A tomografia computadorizada (TC) tem uma
sensibilidade menor e em alguns casos pode evidenciar aumento do volume em massa
hipercaptante de contraste (Artal et al., 2006; Bartolucci et al., 1999; Grand et al., 1996;
Leite et al., 2000; Peregrino et al., 2002a; Saleem et al., 2005; Sanelli et al., 2001;
Silva et al., 2004b Batson, 1940; Faria et al., 2002). A mielografia hoje em dia esta

praticamente abandonada.
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1.5.5.4- Critério diagnostico

O diagnoéstico mais utilizado para esta forma de esquistossomose ¢ baseado nos

critérios do CDC, ou seja:
e sintomas medulares toracicos baixos ou lombares altos,

e demonstracdo de exposicdo ao Schistosoma por métodos parasitologicos ou

imunoldgicos e
e exclusdo de outras causas de mielite.

O Ttnico aspecto deste critério que € objeto de controvérsia ¢ quanto a
demonstragdo da infeccdo pelo Schistosoma. Alguns autores propdem que sejam utilizados
apenas exames parasitologicos ou imunoldgicos de LCR como confirmatérios de infec¢do
os exames sorologicos uma vez que pode haver positividade no soro sem infeccio ativa
pelo parasita (Peregrino et al., 1988). Esta preocupagdo parece relevante principalmente em
areas de alta endemicidade onde a exposicdo prévia a antigenos do S. mansoni ¢ elevada.
O problema ¢ que a sensibilidade dos exames parasitologicos ¢ muito baixa. Nos exames de
fezes de pacientes com baixas cargas parasitarias, que ¢ a regra entre os pacientes com NE
medular, a sensibilidade é baixa mesmo quando realizadas em amostras seriadas
(Rabello, 1997). O exame de biopsia de reto tem uma sensibilidade melhor (88,9%)
(Ferrari et al., 2004), mas ¢ insuficiente descartar a etiologia esquistossomotica. Apesar da
alta especificidade (95%) dos varios exames imunologicos de LCR sua sensibilidade ¢
apenas 56% (Ferrari et al., 1995). Nos ultimos anos estd se formando um consenso de que,
se a investigacdo complementar conseguir excluir as principais causas de lesdo medular nao
traumatica, todo indicio de infeccao por Schistosoma deve ser considerado, seja exame
direto de ovos, detec¢do de anticorpos no LCR ou soro. Esta tem sido a recomendag¢do do
Ministério da Saude do Brasil, através da Secretaria de Vigilancia em Saude
(Brasil. Ministério da Saude, 2006). Recentemente a maioria dos autores tem utilizado este
o critério CDC em publicagdes nacionais e internacionais (Van e Perquin, 2000; Koul et al.,
2002; Paz; Valente et al., 2002; Carod-Artal et al., 2004a; Carod Artal et al., 2004b;
Camargos et al., 2005; Kamel et al., 2005; Tesser et al., 2005; Chen et al., 2006; Kim et al.,
2006).
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Uma investigacdo complementar adequada deve ser feita para excluir as
principais causas de lesdo medular. Dentre as causas de lesdo medular que necessariamente

devem ser excluidas para um diagndstico diferencial adequado estio as seguintes:

Infecciosas bacterianas: tuberculose, sifilis, abscessos, doenga de Lyme;

¢ Infecciosas virais: citomegalovirus, poliovirus, enterovirus, HZV, HSV-1, HSV-2, HIV,

HTLV, EBV, HBV;
¢ Outras infeccdes: cisticercose, toxoplasmose, doenga de Chagas, infecgdes flingicas;

e Nao infecciosas: neoplasias, lupus eritematoso sistémico, vasculite auto-imune,
vasculopatia  diabética, deficiéncia de vitamina Bj,, esclerose multipla,

polirradiculoneurite, Guillan-Barré, hérnia de disco, seringomielia.

1.5.6- Tratamento

O tratamento ¢é feito através de corticoesterdide e esquistossomicida. A fun¢ao
do corticoesterdide ¢ diminuir a inflamagdo e regredir o granuloma e ¢ tdo ou mais
importante que o proprio esquistossomicida. Este ultimo tem a funcdo de eliminar a
producdo de ovos ao matar os vermes adultos e indiretamente diminuir a producdo de
antigenos ovulares soluveis (SEA, do inglés soluble egg antigen) que sdo estimulos
importantes na manuten¢do dos granulomas. Em determinados casos pode ser necessario
procedimentos cirargicos para descomprimir estruturas do canal medular. Caso contrario o
tratamento € clinico (Ferrari, 2004; Silva et al., 2004a). O esquistossomicida utilizado pode
ser o oxamniquine (dose 15mg/kg para adultos e 20mg/kg para criangas até 15 anos)
ou praziquantel (60mg/kg para criangas até 15 anos e 50mg/kg para adultos), ambos em
dose tnica (Brasil. Ministério da Saude, 2006; Rabello, 1997). A dose do corticoesterdide ¢
o equivalente a prednisona Img/kg/dia, devendo ser mantido por seis meses com retirada

cuidadosa, ja que os pacientes podem apresentar recaidas durante a retirada.

Outros cuidados complementares envolvem adequada abordagem integral com
reabilitacdo psicossocial e fisioterapia motora, sondagem vesical intermitente, profilaxia de

escaras, dentre outros. Deve-se ter cuidados especiais com os aspectos urodindmicos
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(Brasil. Ministério da Saude, 2006; Ferrari, 2004; Silva et al., 2004a). Pode ser necessario o

uso de laxantes ou clisteres para os pacientes com retencao fecal importante.

1.5.7- Prognostico

A evolucao depende fundamentalmente do diagndstico e tratamento precoces,
embora os sintomas e alteragdes urologicas funcionais nem sempre respondam bem ao
tratamento mesmo que precoce (Silva et al., 2004b; Lima, 2004). Os pacientes podem
recuperar a motricidade, a sensibilidade, o controle dos esfincteres e da funcdo erétil,
ou podem manter qualquer combinagdo de auséncia de recuperagdo de alguma das fungdes
citadas, embora as alteragdes urodinamicas nao tenham mostrado melhora significativa em
pacientes submetidos ao tratamento (Lima, 2004). Em uma série de 63 casos com
investigagdo e tratamento seguindo protocolo adequado Ferrari e colaboradores (2004)
encontraram recuperacao total em 31,7% (20) dos pacientes, 28,3% (18) dos pacientes teve
recuperagdo parcial sem limitagdo funcional, 25,4% (16) dos pacientes teve recuperagdo
parcial com limitagdes funcionais e 14,3% (9) dos pacientes ndo teve melhora alguma
(Ferrari et al., 2004). Nao houve 6bitos nesta série de casos. Dentre as seqiielas apontadas
estdo paraplegia, paraparesia, disfun¢do de esfincter vesical ou anal, disfung¢do sexual,
perda definitiva da sensibilidade nas areas afetadas ou ainda parestesias e disestesias
(Peregrino et al., 1988; Ferrari et al., 2004) Estudos detalhados realizados sobre os aspectos
urologicos por Lima (2004) no Hospital da Restauragdo em Recife-PE demonstram que
apds 9 meses de tratamento 52 (80,0%) entre 65 pacientes estudados apresentavam
alteracdes no exame de urodinamica e 45 (69,2%) apresentavam alteragdes no exame de

uretrocistografia miccional (Lima, 2004).
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2- JUSTIFICATIVA
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Hoje é consenso mundial de que o controle da esquistossomose deve visar a
diminui¢do da morbidade (World Health Organization, 1993; World Health Organization,
1998; World Health Organization, 2001; World Health Organization, 2002).
A esquistossomose em dreas de baixa endemicidade ndo cursa com altas cargas parasitarias
e, portanto ndo evolui para formas EHE, sendo considerada muito mais como um problema
potencial que um problema de fato (World Health Organization, 2001). Por este motivo a
importancia clinica e epidemioldgica desta doenga nestas dreas tem sido repetidamente
questionada pelos 6rgdos de satde publica com descontinuidade dos programas de controle,

inclusive no estado de Sdo Paulo.

Entre 1998 e 2001 foram diagnosticados quatro casos de NE medular em
moradores atendidos pelo Centro de Saude Sdo Domingos, enquanto o autor desta pesquisa
trabalhava como coordenador desta Unidade Basica de Satde localizada na regido
correspondente ao Distrito Sul em bairro da periferia da cidade de Campinas, municipio de
baixa endemicidade (Freitas e Oliveira, 2001; Freitas et al., 2002). Estes pacientes haviam
se contaminado nas lagoas proximas aquele bairro. A ocorréncia destes quatro casos
poderia ser uma concentracdo casual ou poderia ser um padrdo que apesar da baixa
freqiiéncia, se estendesse por outras regides da cidade. Existem poucas informacdes na
literatura sobre a epidemiologia desta doenca. Embora teoricamente o risco para ocorréncia
de NE medular exista em qualquer nivel de endemicidade, ndo ha relatos na literatura
internacional que relacionem esta forma de esquistossomose com dareas de baixa
endemicidade. Queiroz e colaboradores (1979) descreveram um caso de NE medular em
paciente procedente da regido de Campinas, sem poder definir o local de infeccao
(Queiroz et al., 1979, Queiroz, 2007), nos ultimos 10 anos existem apenas 8 casos relatados
na literatura de pacientes moradores do estado de Sdo Paulo, em apenas um dos trabalhos
publicado em revista de alcance local os autores definem como local de infec¢do o

Estado de Sao Paulo (Tedrus GMA; Fonseca LC ; Nogueira-Junior E, 1999).

A partir destas informagdes o autor avaliou que seria interessante investigar a
ocorréncia de NE medular no municipio como um todo. Caso esta ocorréncia nio fosse
isolada a esquistossomose deveria deixar de ser considerada como uma doenga benigna

nesta localidade e, possivelmente, em todas as localidades de baixa endemicidade.
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Isto por que, apesar da baixa freqii€ncia, as lesdes causadas e as seqiielas deixadas sdo
muito graves para continuar a ser negligenciadas pelo Sistema Unico de Satde. Por se tratar
de doenca grave decidiu-se por utilizar hospitais como sentinela. A selecdo dos hospitais
(HC-UNICAMP e HMCP-PUC Campinas) se baseou no fato de que ambos os selecionados
possuem sistemas informatizados de internacdes, t€ém resolutividade suficiente para quadros
da complexidade da NE medular e juntos respondem por cerca de 70% das internacdes pelo

Sistema Unico de Satide de Campinas (Secretaria Municipal de Satide de Campinas, 2007).
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3- OBJETIVOS
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3.1- Avaliar a distribuic@o dos locais provaveis de infec¢do dos pacientes com NE medular

atendidos em dois hospitais publicos do municipio de Campinas.

3.2- Caracterizar o perfil demografico, o padrdo de exposi¢cdo, as caracteristicas clinicas,

laboratoriais, evolugdo clinica e seqiielas destes pacientes.

3.3- Avaliar a celeridade com que € feito o diagnostico desta doencga nos hospitais da regiao

estudada e suas conseqii€ncias na evolugdo dos pacientes

3.4- Avaliar a sensibilidade do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica para esta forma de

esquistossomose.
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4- METODOLOGIA
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4.1- Tipo de estudo e local

Campinas é uma cidade com cerca de um milhdo de habitantes (CENSO 2000),
sede da Regiao Metropolitana de Campinas, constituida por dezenove municipios paulistas,
com aproximadamente 2.620.000 habitantes, distribuidos em  3.645,666km?.
Economicamente se caracteriza por ser um centro industrial, agroindustrial e de servigos
com vdrias instituicoes de pesquisa cientifica e grande centro de assisténcia a saude.
Na drea ambiental estd incluida nas bacias hidrograficas do rio Mogi Guagu e dos rios
Piracicaba, Capivari e Jundiai, que recebem o lancamento de efluentes industriais e
domésticos nos cursos d ‘dgua embora o tratamento de esgoto doméstico tenha aumento nos
ultimos anos (Secretaria de Planejamento do Estado de Sao Paulo, 2007). O municipio de
Campinas possui um sistema de vigilancia em Satude descentralizado e dividido em
cinco distritos, a saber, norte, sul, leste, noroeste e sudoeste (Secretaria Municipal de Satde

de Campinas, 2007).

Trata-se de um estudo descritivo de base hospitalar em que foram analisados os
pacientes portadores de NE medular atendidos entre os anos 1995 e 2005 no Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP) e no Hospital e
Maternidade Celso Pierro da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas (HMCP-PUC
CAMPINAS). Ambos os hospitais possuem Nucleos de Vigilancia Epidemioldgica que
fazem as notificagdes das doencas de notificagdo compulséria ao SINAN e a digitagcdo e

transferéncia dos dados de maneira informatizada.

Estes hospitais foram selecionados por atenderem juntos 71% dos pacientes do
Sistema Unico de Satde (SUS) do municipio de Campinas e porcentagem varidvel de
pacientes dos outros municipios da regido. Além de possuirem ambulatérios, enfermarias e
centros de diagndstico habilitados para atenderem pacientes com neuroesquistossomose

(Secretaria Municipal de Satde de Campinas, 2007).

Os pacientes foram selecionados através de busca ativa em vdrias fontes de
informacdo. Nestes dois hospitais foram feitas consultas as bases dados de internacio e de
doencas de notificacdo compulséria (SINAN) de ambos os Nicleos de Vigilancia

Epidemiolégica (NVEs). No HC-UNICAMP foram consultadas, ainda, as bases
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informatizadas contendo as informacdes sobre atendimentos ambulatoriais e resultados de
exames laboratoriais, no HMCP-PUC CAMPINAS ndo foi possivel a mesma consulta em

razdo de o sistema se restringir aos pacientes internados.

4.2- Sujeitos e selecao
4.2.1- Selecao

Em ambos os hospitais foram avaliados os prontudrios de todos pacientes
notificados no SINAN com esquistossomose entre os anos de 1995 e 2005. Foram, também,
avaliados os prontudrios de todos pacientes atendidos nestes hospitais entre os anos de 1995

e 2005 e que estivessem em ambas as seguintes situagdes:
e que tivessem alguma evidéncia de lesdao medular e
e que tivesse alguma evidéncia de esquistossomose.

As bases de informac@o dos dois hospitais pesquisados classificam as doengas
de acordo com a Classificacdo Internacional de Doengas6’7. Porém muitas vezes os
profissionais médicos que informam o c6digo da doenca ndo o fazem de forma precisa.
Além disto, ndo hd um cédigo especifico para a neuroesquistossomose medular. A solugao
foi abranger o maior nimero de situagdes em que pudesse incluir um paciente com
neuroesquistossomose medular e depois foi feita a verificagdo minuciosa dos prontudrios
para inclui-lo ou ndo no estudo. Portanto, foram consideradas, para fins de avaliacdo dos

prontudrios, as seguintes evidéncias de esquistossomose:

e codigo de diagnéstico 120 no CID-9 ou cédigo de diagnéstico B65 no CID-10 nas

internagdes (Anexo 2 e 3).

®CID-9: (Classificacdo Internacional de Doencas 9* Edi¢do. World Health Organization. 1976. Genebra)
B65 Esquistossomose [bilharziose] [Schistosomiase]

'CID-10: (Classifica¢io Internacional de Doengas 10* Edi¢do. World Health Organization. 1989. Genebra).
120: Esquistossomose [bilharziose] [Schistosomiase]
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No HC-UNICAMP foram consideradas, também, evidéncias de

esquistossomose pacientes com:

e codigo de diagnéstico 120 no CID-9 ou cédigo de diagndstico B65 no CID-10 em

atendimentos ambulatoriais ou

e qualquer exame positivo para Schistosoma mansoni no laboratério de patologia clinica

deste hospital (imunoldgico ou parasitologico).

Foram consideradas, para fins de avaliagdo dos prontudrios, as seguintes

evidéncias de lesao medular:

e Registro no sistema de informacgao hospitalar de diagndsticos neurolégicos que poderiam
mimetizar lesdes medulares compativeis com quadro clinico de neuroesquistossomose
nas internagdes, (CID-9 321 a 324, 334 a 341, 344, 349 e CID-10 G02 a G09, G12, G13,
G35, G37, G54, G55, G61 a G64, G82, G83, G5, G99), (Anexo 2 e 3).

No HC-UNICAMP foram consideradas evidéncias de lesao medular também:

e Registro no sistema de informacao hospitalar de diagndsticos neuroldgicos que poderiam
mimetizar lesdes medulares compativeis com quadro clinico de neuroesquistossomose
nos atendimentos ambulatoriais, (CID-9 321 a 324, 334 a 341, 344, 349, CID-10 GO2 a
G09, G12, G13, G35, G37, G54, G55, G61 a G64, G82, G83, G95, G99);

e o fato de o paciente ser atendido pelas especialidades neuroclinica ou neurocirurgia;

e o0 fato de o paciente ter feito tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia

magnética nuclear (RMN) de medula ou

e o fato de o paciente ter feito qualquer exame de liquido cefalorraquidiano (LCR).

4.2.2- Critérios de inclusao

Os prontudrios selecionados foram avaliados e verificados os diagnosticos
dados pelos médicos na ocasido do atendimento e a compatibilidade deste diagndstico com

o critério CDC. Foram incluidos na pesquisa aqueles que haviam sido diagnosticados como
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NE medular ou nome equivalente (Por exemplo: mielopatia esquistossomética,
mielorradiculopatia esquistossomotica ou esquistossomose medular) e que tiveram seus
diagnosticos revalidados de acordo com o critério CDC. S6 foram considerados como casos

aqueles que satisfizessem as seguintes caracteristicas:

e sintomas medulares toracicos baixos ou lombares altos e

e demonstracdo de exposicdo ao Schistosoma (por métodos parasitolégicos ou

imunolégicos) e

e exclusdo de outras causas de mielite.

4.2 .3- Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo aqueles pacientes que nao satisfizeram o critério
diagnéstico CDC, mesmo que tivessem diagndsticos nos prontudrios como nome
equivalente a NE medular. Foram excluidos os pacientes que ndo foram adequadamente
investigados para outras causas de mielite ou que tinham outra etiologia possivel para lesdo

medular.

4.3- Variaveis de interesse selecionadas

Ap6s a revalidacdo do diagndstico foram colhidas, através de formulario
padronizado (Anexo 4), informacdes demograficas, antecedentes epidemioldgicos,
sintomas apresentados, tratamento utilizado, evolucdo e seqiielas. Foram ainda colhidas
informacdes relativas ao tempo decorrido entre o inicio do quadro e o aparecimento de cada
um dos sintomas até a apresentacdo clinica completa, além do tempo decorrido entre o
inicio do quadro clinico e a introducdo do esquistossomicida e do corticoesterdide. Anotado
também o tempo entre a primeira consulta ou internacdo nos hospital da regido e a
introducdo do esquistossomicida. Para definir o tempo decorrido entre o primeiro

atendimento e o diagndstico da neuroesquistossomose foi considerado como dia do
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diagndstico o dia em que o paciente recebeu o esquistossomicida. Isto por que,
nas anotacdes dos prontudrios, muitas vezes consta o diagndstico, quando suspeito,
anotado da mesma forma que quando se confirma. Um caso muito freqiiente que pode ser
usado como exemplo € a anotacdo na forma de HD, que significa hip6tese diagndstica.
Acontece que, muitas vezes mesmo depois de confirmada a hipétese, as anotacdes de
prontudrio persistem como HD. Desta forma utilizou-se o dia em que o paciente iniciou o
uso de esquistossomicida como o dia do diagndstico, por acreditar que foi neste dia que o
médico responsével teve a conviccao suficiente do diagndstico. O corticoesterdide ndo seria

uma boa referéncia, pois € utilizado em varias patologias inflamatdrias.

Os pacientes foram classificados de acordo com a evolugdo apresentada
utilizando critério ja usado por outros autores (Ferrari et al., 2004; Peregrino et al., 2002b).

Estes critérios classificam o paciente em:
e Melhora completa: auséncia de sintomas e exame neurolégico normal

e Melhora parcial sem limitacoes: paciente tem melhora objetiva, mas apresenta
sintomas leves que ndo limitam as atividades didrias (P.ex.: paciente com parestesias nos

membros inferiores ou leve dificuldade de iniciar mic¢@o)

e Melhora parcial com limitacoes: pacientes mantém sintomas que alteram suas rotinas

(P. ex: necessidade de uso de sonda vesical ou paciente que anda com apoio)

¢ Sem melhora: auséncia de melhora objetiva ou discreta melhora que nao modifique seu

estado funcional

Os pacientes foram, também, classificados de acordo com o local provavel de

infeccdo em:

e Autdctone: aqueles que tiveram contato com colegdes hidricas da regido de Campinas,
j4 sabidamente contaminadas e ndo tiveram contato com colecdes em outras regides

sabidamente contaminadas;

e Importados: aqueles que tiveram contato com cole¢des hidricas em outras regides
sabidamente contaminadas e ndo tiveram contato colecdes hidricas da regido de

Campinas;
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¢ Indeterminado: aqueles cujo padriao de exposi¢do prévia ndo se enquadra em nenhuma

das anteriores;

e Sem informacoées: aqueles cujas informacdes ndo permitissem classificacdo e que nao

foram localizados.

Por haver especial interesse nos pacientes com infeccao na regiao de Campinas,
todos os pacientes autdctones e sem informacdes foram procurados para entrevista,
detalhamento das informag¢des sobre exposicao a colecdes hidricas e ratificacdo ou nao da

autoctonia.

4.4- Analise dos resultados

Ap6s a selec@o dos pacientes que satisfaziam o critério de diagndstico os dados
clinicos, laboratoriais e de evolucdo dos pacientes foram analisados. Foi feita a separacdo
dos grupos de pacientes autdctones e importados. Foi verificado se havia diferenca
estatisticamente relevante na apresentacao clinica, na evolucdo e no tempo decorrido entre
a primeira consulta e o tratamento com esquistossomomicida. Foram avaliadas também as
propor¢des de sintomas antes do tratamento e depois do tratamento. Os dados sobre a
evolugao foram comparados com a literatura. Ao final, analisamos a capacidade do Sistema
Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN) para identificar esta forma de

esquistossomose, ja que esta é uma doenca de notificacdo compulséria no estado de

Sao Paulo.

Para verificar as propor¢des, foram utilizados o teste de igualdade de proporcao
e o teste exato de Fisher. Com o objetivo de comparar as diferencas em distribuicdo das
varidveis continuas foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para descricio dos achados
foram usadas as medidas de tendéncia central e variabilidade, além dos recursos graficos e

tabulares da estatistica descritiva.

Para digitacdo e compila¢do dos dados foi utilizada a planilha Microsoft®
Office Excel 2003 versdo para ambiente Windows® XP Professional. Para andlise dos
dados foi utilizado o programa de estatistica MINITAB® Release 14.12.0. Statistical

Software. Para confeccdo de mapa e cdlculo da distincia entre a residéncia dos pacientes
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moradores em Campinas e as lagoas onde estes pacientes se contaminaram foi utilizado o
programa Map Info® 8.0. Para cdlculo destas distincias para moradores da regido de
Campinas foi utilizado o programa Google® Earth 4.0.2416 (beta) Build Date Oct 31 2006
for Microsoft Windows XP.

4.5- Aspectos Eticos

A realizacdio da pesquisa foi autorizada pela Comissdo de Etica em Pesquisa da
FCM-UNICAMP, em cumprimento ao que determina a Resolugdo 196/96 do Ministério da
Saide e Conselho Nacional de Satude (Brasil. Conselho Nacional de Saude, 1996).
Em respeito as recomendagdes da Declaracao de Helsinque, modificada em Hong-kong em
1989, de forma a preservar os aspectos éticos da pesquisa, a todo paciente entrevistado foi
explicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que teve seu conteido
previamente aprovado pela citada CEP (Apéndice I) que, uma vez compreendido pelo

paciente, foi por ele assinado.

4.6- Revisao sistematica da literatura
4.6.1- Bases utilizadas e critérios de inclusao

Para melhor dimensionar alguns aspectos da doenca foi realizada revisdo
sistematica da literatura através da Base MEDLINE usando o site PubMed mantido pela
U.S. National Library of Medicine (2007) e da Base LILACS da Biblioteca Virtual em
Saide mantida pela BIREME (Biblioteca Virtual em Sadde, 2007). Foi utilizada a seguinte
expressio booleana: (schistos*® and (medullar* or cord or spinal or myelopathy))
or (neuroschisto*) [All fields], acessadas na data de 27 de dezembro de 2006. Foi utilizado
o filtro de data minima 1997. A escolha deste ano se deu em funcdo de que uma grande

revisdo na literatura entre os anos de 1930 e 1996 haver sido realizada por Ferrari (1999)

%0 asterisco (*) nas expressdes booleanas utilizadas no PubMed faz com que a busca se estenda por todas as
palavras com o mesmo comeco até um limite de 600. O valor tem o simbolo cifrdo ($) quando usado na base
LILACS.
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utilizando os mesmos critérios de busca e ambas poderem se complementar.
Foram incluidos na andlise os trabalhos de relato de casos e séries de caso com informagdes

suficientes sobre as variaveis de interesse.

4.6.2- Variaveis de interesse e analise realizada

Foram selecionadas para andlise trés varidveis: espécie responsavel pela
doenca, pais onde o paciente provavelmente se infectou e resultados de exames para
esquistossomose. Quando o grupo de pesquisadores era de determinado pais endémico,
os casos foram considerados sendo do pais em questdo. Quando o grupo de pesquisa era de
pais ndao endémico e ndao havia descricdo do local onde o paciente se contaminou esta
informacdo foi considerada ignorada. Para as demais varidveis foram desconsiderados os
casos em que o autor ndo deixava claros a espécie de esquistossoma ou os resultados de

exames.

4.6.3- Critérios de exclusao

Desta revisao foram excluidos os casos ja publicados e que fazem parte do
estudo atual. Foram, ainda, excluidos os trabalhos nos quais ndo havia como critério de
diagndstico a auséncia de outras patologias, aqueles cujo objetivo era estudar apenas alguns
aspectos da doenga e aqueles cujos pacientes ja haviam sido descritos em outros trabalhos

anteriores.
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5.1- Perfil epidemiolégico dos pacientes

No HC-UNICAMP foram selecionados 1081 pacientes com alguma evidéncia
de esquistossomose. Apds cruzamento de banco de dados, foram identificados 127 que
também tinham evidéncia de lesdo neuroldgica segundo os critérios citados acima
(4.2.1 Selecao). Apds a revisao destes 127 prontudrios foram identificados 26 pacientes que
tinham diagnéstico equivalente a NE medular. Destes pacientes, trés foram excluidos do
estudo: dois pelo fato de ndo haver sido investigadas outras doengas de maneira adequada e
um por ter sorologia reagente para HTLV cujo quadro clinico pode mimetizar
neuroesquistossomose. Portanto foram incluidos no estudo 22 pacientes do HC-UNICAMP,

destes apenas sete estavam notificados no SINAN.

No HMCP-PUC CAMPINAS foram localizados 67 pacientes com diagndstico
de esquistossomose a revisdo dos prontudrios demonstrou que 5 tinham diagndstico clinico
compativel com neuroesquistossomose, todos satisfaziam os critérios CDC e nenhum foi

excluido. Destes 5 pacientes, 4 foram localizados no banco do SINAN.

Ao final foram incluidos no estudo 27 pacientes, 11 dos quais haviam sido
notificados ao SINAN, o que resulta em uma sensibilidade de 41%. O restante dos
pacientes foi localizado exclusivamente através dos bancos de dados de atendimentos
hospitalares e de resultados de exames laboratoriais. Destes 27 pacientes 7 ja haviam sido
publicados por outros autores como casos isolados em revistas nacionais, sdo os pacientes
2,16, 17, 18, 11, 14, e 25 (Tedrus et al., 1999; Tedrus et al., 1996; Faria et al., 2002;
Lima et al., 1999). Além destes, outros dois haviam sido publicados como casos isolados
em congressos nacional e internacional pelo autor, pacientes 1 e 4 (Freitas et al., 2002) e o
caso da paciente 6 foi publicado no site didatico do Departamento de Anatomia Patolégica
e Departamento de Radiologia da FCM - Unicamp (Queiroz LS e Zanardi, 2006).

Os 17 restantes, segundo as informagdes disponiveis, ainda nao foram publicados.

Os pacientes tiveram a seguinte distribuicao por sexo 23 (85,2%) homens e 4
(14,8%) mulheres. As idades no momento do diagndstico variaram de 13 a 57 anos
(média=31,2; desvio padrao=12,8 e mediana=29), Tabela 1 e Anexo 5. O tempo decorrido
entre a primeira consulta e o diagndstico, inferido pelo dia da aplicacdio do

esquistossomicida, foi na média 70,6 dias (mediana=19; dp=166,9).
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Tabela 1- Distribuicdo de 27 pacientes com diagndstico presuntivo de NE medular

atendidos em hospitais de Campinas entre os anos de 1995 e 2005, segundo o

S€XO0.
Sexo Freqiiéncia
N(n=27) (%)
Masculino 23 85,2
Feminino 4 14,8

Os pacientes foram classificados quanto ao local provavel de infeccao da
seguinte forma: 14 (51,9%) como autdctones (sendo 11 do municipio de Campinas e 3 de
municipio da regido), 11 pacientes (40,7%) como importados € 2 (7,4%) sem informagdes
suficientes em prontudrio e ndo localizados, classificados como sem informagdes, conforme
as defini¢des. Nao houve paciente classificado como indeterminado. Todos os pacientes
importados se infectaram em municipios de areas de alta endemicidade 8 de Minas Gerais,

1 de Alagoas, 1 de Sergipe e 1 localizado na Bahia, Tabela 2 e Anexo 5.

Tabela 2- Classificagdo segundo local provavel de infeccdo de 27 pacientes com
diagndstico presuntivo de NE medular atendidos em Hospitais de Campinas

entre os anos de 1995 e 2005.

Local provavel de infeccio Pacientes
N(n=27) (%)
Campinas 11 41%
Outro municipio da regidao de Campinas 3 11%
Municipios de alta endemicidade fora do estado de Sdo Paulo 11 41%
Sem informagdes 2 7%
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A Figura 2 apresenta a localiza¢do das colecdes hidricas onde os 11 pacientes
do municipio de Campinas se infectaram, houve pacientes diagnosticados com exposi¢ao
em colecdes hidricas dos distritos Norte, Sul, Noroeste, Sudoeste. Nao houve paciente com
exposicao local provével de exposicdo no Distrito Leste. Dentre os 14 pacientes autdctones,
13 (93%) se expuseram ao risco através de atividades de lazer e com freqii€ncia esporadica.
Apenas um paciente (7%) se exp0s freqiientemente em atividades laborais ao lavar cavalos
em uma lagoa. Todos os pacientes autdctones (14) se expuseram em lagoas proximas a sua
residéncia. A maior distancia entre a casa de moradia e a cole¢do hidrica provédvel de
infec¢do foi 4.450m. Como todos sdo moradores de drea urbana, estes achados reforcam o

cardter urbano e peridomiciliar da exposi¢ao dos pacientes autdctones.

Resultados

83



Jaguaritina

o Pedreira
T
t Paulinia
c
Distrito Norte
Sumaré
Distrito S
Noroeste IS Valinhos
a
a
Monte Mor Distrit
s : r :) A&  Caso com tnica regido provavel de contaminagdo
udoeste
A Caso com duas regides proviveis de contaminagio
0 5 10 A a
— —
kildmetros Indaiatuba

Observacao- o paciente 5 foi representado duas vezes em outra cor, pois referiu 2 locais provaveis de

infec¢do.

Figura 2- Local provdvel de infec¢do de pacientes autdctones infectados em Campinas.

5.2- Apresentacao clinica

Os sintomas mais freqiientes foram paresia nos membros inferiores apresentado
por 27 (100%) pacientes, seguido por alteracdes sensitivas nestes membros e disfuncdo
vesical. Estes dois dltimos sintomas foram apresentados por 25 (92,6%) pacientes.
Esta triade completa (disfuncdo vesical, paresia e alteragdo sensitiva nos membros
inferiores) foi observada em 25 (92,6%) pacientes. Metade dos pacientes que apresentaram
a triade iniciou estes sintomas até sete dias do inicio do quadro. Portanto esta triade,

além de freqiiente, foi precoce. Interessante observar que 18 (75,0%) dos 24 pacientes com
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informacdes detalhadas sobre a data de inicio de cada sintoma ja apresentavam esta triade
no 20° dia desde o inicio do quadro, reforcando a alta freqiiéncia e precocidade destes

sintomas.

Podemos destacar, que apesar de a dor tordcica ou lombar ser um dos sintomas
mais precoces com média de 5,7 dias e mediana de 0, ou seja, o aparecimento no primeiro
dia da doenca, em pelo menos metade dos pacientes, este sintoma nio estd entre os mais
freqiientes (Tabela 3) atingindo apenas 18 pacientes (66,7%). O inverso se dd com a
disfuncdo erétil, apesar de ser um sintoma tardio (mediana de inicio 48 dias),
tem freqiiéncia relativa entre os homens mais alta 75% (12 pacientes) do que o sintoma de

dor toracica ou lombar. O Gréfico 1 apresenta os exames, segundo ordem de aparecimento.

Tabela 3- Freqiiéncia de sintomas e tempo decorrido entre inicio do quadro e apresentagao
de tal sintoma de 27 pacientes com diagndstico presuntivo de NE medular

atendidos em hospitais de Campinas entre os anos de 1995 e 2005

. . Tempo em dias desde o inicio do quadro até
Informacio clinica Freqiiéncia . . .
instalacio de sintoma

N n* (%) média mediana dp minimo maximo

Paresia nos MMII 27 27 100,0 35,5 5 94,7 0 360
Alguma alteragdo sensitivanos MMII 27 27 100,0 83,2 1 215,1 0 730
Disfuncgio vesical 25 27 92,6 35,8 7 84,6 0 355
Triade** 25 27 92,6 69,8 7 168,8 0 730
Disfuncdo anal 19 25 76,0 67,1 7 125,1 0 365
Disfungao eretil*** 9 12 75,0 149,8 48 248.3 3 730
Dor toracica ou lombar 20 27 74,1 5,7 0 20,7 0 90
Dor nos MMII 18 27 66,7 209 0 81,0 0 335
Outras alteracdes sensitivas nos MMII 25 27 92,6 52,6 4 160,7 0 730
Incapacidade de andar 16 27 593 32,9 5 88,4 0 350

*QObservagao: por se tratar de estudo retrospectivo nem todos pacientes dispunham de todas informagdes, s6
foram incluidos os pacientes cujas informacdes estavam disponiveis. **Triade: paresia, alguma altera¢do
sensitiva nos membros inferiores (P.ex.: dor, parestesia, disestesia) e disfuncdo vesical.***Para célculo de
freqiiéncia relativa de disfuncao erétil s6 foram incluidos os homens em cujos prontudrios constavam esta

informacdo.
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Grifico 1- Tempo em dias decorrido entre o inicio do quadro e aparecimento de sintomas.

A freqiiéncia relativa dos sintomas apresentados pelos pacientes autdctones e
importados ndo teve diferenca estatisticamente relevante, conforme pode ser observado na

Tabela 4.
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Tabela 4- Freqiiéncia de sintomas em pacientes autoctones e importados com diagndstico

presuntivo de NE medular atendidos em Hospitais de Campinas entre os anos de

1995 e 2005
Teste exato
Autoctones Importados de Fischer
N n % N n %0 P
Paresia nos MMII 14 14 100% 11 11 100%
Disfuncdo vesical 13 14 93% 11 11 100% 1
Disfuncio anal 8 14 57% 10 11 91% 0,09
Disfuncao eretil* 6 8 75% 3 3 100% 1
Dor toracica ou lombar 12 14 86% 8 11 73% 0,623
Dor nos MMII 8 14 57% 9 11 82% 0,233
Outras alteracdes sensitivas nos MMII 12 14 86% 11 11  100% 0,486
Incapacidade de andar 9 14 64% 7 11 64% 1

*Para cdlculo de freqii€ncia relativa de disfunc¢do erétil s6 foram incluidos os homens em cujos

prontudrios constavam esta informacao.

5.3- Resultados de exames complementares

Os métodos de imagem foram realizados na totalidade dos casos, e auxiliaram
na exclusdo de outras causas de mielite. As Figuras 3 e 4, apresentam os exames de RNM
do paciente 6 e 2, com drea hipercaptante de contraste de gadolineo em T2, com aspecto

arborizado tipico.
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Imagem em T1 Imagem em T2 sem contraste Imagem em T2 com contraste

Figura 3- Imagem de ressonancia magnética nuclear do paciente 6, com arborizado da
absor¢do da captacdo de contraste magnético de gadolineo. Na medula
lombo-sacra, areas confluentes de hipersinal em T2, com limites mal definidos e
focos de impregnacdo por contraste. Hipersinal em T2 também em niveis

tordcicos da medula espinal’

Entre as alteragOes laboratoriais inespecificas no exame inicial foi encontrado
hiperproteinorraquia (proteinas no LCR>45mg/dL) em 23 (85,2%) pacientes, pleocitose no
LCR em 22 (81,5%) nos pacientes e eosinorraquia esteve presente em 11 pacientes
(40,7%). A alteracdo de hemograma mais significativa foi eosinofilia, que ocorreu em

9 (36,0%) dos pacientes, Tabela 5.

°Disponivel em http://anatpat.unicamp.br/casos.html
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Figura 4- Imagem de ressonincia magnética nuclear do paciente 2, com aspecto arborizado

da absor¢do da captacdo de contraste magnético de gadolineo nesta imagem de

coluna lombar.

Tabela 5- Freqii€éncia de achados laboratoriais inespecificos alterados de 27 pacientes com

diagnostico presuntivo de NE medular atendidos em hospitais de Campinas entre

os anos de 1995 e 2005

Alteracao laboratorial N n* (%)
Hiperproteinorraquia (Proteina no LCR >45mg/dL) 23 27 85,2
Pleocitose no LCR (leucécitos>5/mm3) 22 27 81,5
Eosinorraquia 11 27 40,7
Eosinofilia (>500/mm3 no sangue periférico) 9 25 36,0

*Observag@o: por se tratar de estudo retrospectivo nem todos pacientes dispunham de todas

informacgdes, para célculos de freqiiéncia relativa sé foram incluidos os pacientes cujas

informacdes estavam disponiveis.
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Dentre os exames especificos para esquistossomose, o exame imunoldgico no
soro foi realizado em 8 pacientes e 7 se mostraram positivos (87,5%). Todos foram feitos
por RIFI tendo antigenos de tubo digestivo de vermes adultos como antigeno.
A positividade de imunologia de LCR foi de 93,8% (15 dentre os 16 pacientes avaliados).
As andlises imunoldgicas de LCR foram feitas utilizando técnica de ELISA e RIFI em
todas as amostras. O exame parasitolégico de fezes foi realizado em 25 dos 27 pacientes e
se mostrou positivo em apenas 10 (40,0%) dos pacientes. Este exame foi o menos sensivel
dentre os especificos para esquistossomose (Tabela 6). E importante destacar que os
pacientes 7, 17 e 21 fizeram exames parasitologicos de fezes em duas amostras colhidas em
dias diferentes e todos foram negativos. Os pacientes 11, 18, 20 e 26 fizeram trés coletas de
fezes em dias diferentes e tiveram todas estas amostras examinadas por pelo menos uma
técnica de sedimentacdo, além da técnica de Kato-Katz, e todos estes exames foram
negativos. Outro aspecto relevante foi a baixa contagem de ovos dos pacientes cujas
amostras de fezes foram submetidas a exames quantitativos: dois pacientes apresentaram
oito ovos por grama de fezes (OPG) um apresentou 19 OPG e um paciente apresentou
48 OPG através do exame de Kato-Katz. Apenas dois pacientes fizeram bidpsia de medula
por haver suspeita de neoplasia (paciente 6 ¢ 9). Em ambos o achado foi de granuloma
necrético exsudativo. Nas Figura 4 e 5 pode-se observar a intensa reacdo granulomatosa em
torno dos ovos de S. mansoni em tecido nervoso de medula da paciente 6, que foi
submetida a procedimento cirdrgico para investigacdo de possivel tumor medular,

que acabou sendo diagnosticado como NE medular.

Tabela 6- Freqiiéncia de exames especificos para esquistossomose em 27 pacientes com
diagnostico presuntivo de NE medular atendidos em hospitais de Campinas

entre os anos de 1995 e 2005.

Alteracio laboratorial N n* (%)
Parasitoldgico de fezes positivo 10 25 40,0
Imunolégico de soro positivo 7 8 87,5
Imunolégico de LCR positivo 15 16 93,8

*Observagdo: Por se tratar de estudo retrospectivo nem todos pacientes dispunham de todas as
informagdes. Para cédlculos de freqiiéncia relativa s6 foram incluidos os pacientes cujas informagdes

estavam disponiveis.
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Figura 5- Microscopia 6ptica com coloracdo HE onde se verifica granuloma em tecido

. 1
nervosa medular da paciente 6'°.

""Reproduzido com permissdo de: http://anatpat.unicamp.br/casos.html
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Figura 6- Microscopia 6ptica com coloracdo HE onde se verifica granuloma em tecido

. 11
nervosa medular da paciente 6 .

Em todos os pacientes foram investigadas as seguintes patologias sifilis,
tuberculose, cisticercose, AIDS, neoplasias, infeccdes fungicas, infeccdes bacterianas e
deficiéncia de vitamina B,, por fazerem parte do diagnédstico diferencial de lesdo medular
ndo traumdtica. A exce¢do foi a paciente 6, cujo o diagndstico suspeitado no inicio foi
tumor medular e, com a bidpsia, ndo foi necessdria continuacio da investigacdo. De acordo
com a apresentacdo clinica os pacientes foram investigados também para HTLV,
doencas auto-imunes, toxoplasmose, citomegalovirus, herpes virus, doenca de Chagas,

dentre outras.

O tempo médio decorrido entre a primeira consulta e o uso do
esquistossomicida foi de 71 dias (média=70,6 dias; mediana=19; dp=166,9). Apesar de os

sintomas apresentados pelos pacientes autdctones e importados serem equivalentes o tempo

Mdem ao
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despendido desde a primeira consulta até a aplicacio do esquistossomicida foi
estatisticamente diferente (Tabela 7). Este é um indicador de que o grupo de pacientes
autoctones teve um diagnodstico retardado em relacao aos importados, mesmo tendo tempo
de evolugdo (tempo desde inicio dos sintomas até quadro clinico completo) e tempo gasto
até primeira consulta (tempo desde inicio dos sintomas e primeira consulta)
estatisticamente equivalentes. A média do tempo para se diagnosticar os pacientes
autoctones foi 88,1 dias, maior que a média do tempo gasto para diagnosticar os pacientes
importados (Tabela 7). A mediana, o tempo miximo e o tempo minimo para diagndstico
também foram maiores dentro do grupo de pacientes autdctones. Estas diferengas foram

estatisticamente significativas.

O tratamento de 23 (85,2%) dos pacientes foi feito através de associacdo entre
esquistossomicida e corticoesteréide. Os quatro (14,8%) restantes foi feito com

esquistossomicida isoladamente Anexo 5.

Tabela 7- Tempo em dias decorrido entre momentos clinicamente relevantes de pacientes
autéctones e importados com diagndstico presuntivo de NE medular atendidos

em Hospitais de Campinas entre os anos de 1995 e 2005.

Autédctones Importados Mann-Whitney
Intervalo em dias entre
média mediana dp média mediana dp P=

Inicio dos sintomas e quadro clinico

42,6 9 88,3 1746 9 291,3 0,804
completo
Inicio dos sintomas e primeira

47,2 10 107,3 213,7 22 369,5 0,336
consulta
Primeira consulta e tratamento com

112 26 2243 239 9 42,7 0,0247
esquistossomicida
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A Tabela 8 apresenta a distribui¢do das evolugdes apresentadas pelos pacientes.
Estas evolucdes foram classificadas de acordo com os critérios ja apresentados. Apenas
quatro (14,8%) tiveram evolucdo com melhora completa, seis (22,2%) apresentaram
melhora sem limitacdes, 13 (48,1%) apresentaram melhora com limita¢cdes e quatro
(14,8%) nao apresentaram melhora alguma. A evolucdo para pior parece estar relacionada

com o atraso na introducao do esquistossomicida e do corticoesterdide Graficos 2 e 3.

Tabela 8- Distribuicdo de 27 pacientes com diagndstico presuntivo de NE medular

atendidos em Hospitais de Campinas entre os anos de 1995 e 2005, segundo

evolucao.
Freqiiéncia
Evolucao

N(n=27) (%)
Melhora completa 4 14,8
Parcial sem limitagdes 6 22,2
Parcial com limitac¢des 13 48,1
Sem melhora 4 14,8
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Grifico 2- Tempo em dias desde o inicio do quadro até introducio do esquistossomicida de

acordo com evolugao.

Resultados

95



90

80

70

60

50

40

30

20

10

Dias desde inicio do quadro até corticoesteroide

T T T
ausente parcial com limitagdes parcial sem limitagoes otima

evolucao

Grifico 3- Tempo em dias desde o inicio do quadro até introduc¢do do corticoesterdide de

acordo com evolugao

Para avaliar a evolucdo comparamos o quadro clinico antes e depois da
recuperagdo. O intervalo entre inicio do tratamento e a avaliacdo final variou amplamente
de 10 a 4380 dias (média-+DP =1480-+1159,3; mediana=1460), Anexo 8. A Tabela 9
apresenta a freqiiéncia relativa de cada um dos sintomas relacionados. A andlise através do
teste de Fisher mostrou que houve melhora estatisticamente relevante para todos os
sintomas exceto para disfuncdo erétil. Na avaliacdo final os sintomas seqiielares mais
freqiientes foram dificuldades para deambular 63,0% (17 pacientes), disfuncdo urindria
48,1% (13 pacientes) e disfungdo erétil entre a populacdo masculina 33,3% (11 pacientes)
conforme a Tabela 9. O Grafico 4 apresenta uma comparagdo entre a freqiiéncia de alguns
sintomas selecionados antes e apds a recuperacdo dos pacientes. A Tabela 10 apresenta a
evolucdo dos pacientes autdctnes e importados segundo classificagao padronizada, ndo foi

possivel aplicar testes estatisticos para verificagao de diferengas entre os dois grupos devido
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ao pequeno tamanho da amostra. A diferenca entre os dois grupos, na freqii€éncia de cada

um dos sintomas, pds-tratamento ndo foi estatisticamente relevante (Tabela 11).

Tabela 9- Freqiiéncia de sintomas observados antes e apds a recuperagdo em 27 pacientes
com diagnéstico presuntivo de NE medular atendidos em hospitais de Campinas

entre os anos de 1995 e 2005.

Pré tratamento Pés tratamento Fisher
N n* % N n* % P
Incapacidade de andar 16 27 59,3 4 27 14,8 0,002
Paresia nos MMII 27 27 100,0 17 27 63,0 0,001
Disfuncgéo vesical 25 27 92,6 13 27 48,1 0,001
Disfuncio anal 19 27 70,4 6 27 22,2 <0,001
Disfun¢ao erétil** 9 12 75,0 5 15 333 0,054***

*Por se tratar de estudo retrospectivo nem todos pacientes dispunham de todas informagdes, s6 foram
incluidos os pacientes cujas informacdes estavam disponiveis. **Para cdlculo de freqiiéncia relativa de
disfuncdo erétil as mulheres foram excluidas do cdlculo. ***A tnica varidvel cuja propor¢dao ndao mostrou

diferenca estatisticamente significativa antes e depois da recuperagdo foi a disfunc¢ao erétil.
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Tabela 10- Distribuicio das evolu¢des de pacientes autdctones e importados com
diagnostico presuntivo de NE medular atendidos em Hospitais de Campinas

entre os anos de 1995 e 2005.

Freqiiéncia
Evolucao

Autoctones (%) Importados (%)
Melhora completa 3 21,4 1 9,1
Parcial sem limitagdes 1 7.1 3 27,3
Parcial com limitag¢des 7 50,0 6 54,5
Sem melhora 3 21,4 1 9,1

Total 14 11
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Tabela 11- Freqiiéncia de sintomas em pacientes autoctones e importados com diagndstico
presuntivo de NE medular atendidos em Hospitais de Campinas entre os anos

de 1995 e 2005 apds tratamento.

Teste exato de

Autéctones Importados Fischer

N n % N n % P
Paresia nos MMII 8 14 57% 9 11 82% 0,233
Disfung@o vesical 7 14 50% 5 10 50% 1
Disfung@o anal 3 14 21% 2 10 20% 1
Disfuncio eretil* 4 10  40% 1 5 20% 0,600
Dor toracica ou lombar 12 14 86% 8 11 73% 0,623
Dor nos MMII 8 14  57% 9 11 82% 0,233
Outras alteracdes sensitivas nos MMII 12 14 86% 11 11 100% 0,486
Incapacidade de andar 3 14 21% 1 11 9% 0,604

*Para célculo de freqiiencia relativa de disfuncdo erétil s6 foram incluidos os homens em cujos

prontudrios constavam esta informacao.

A Tabela 12 apresenta a evolucdo dos pacientes do presente estudo e de outras
séries de casos que utilizaram as mesmas classificagdes. Nao € possivel fazer comparacdes
precisas por se tratarem de estudos com metodologias de avaliacdo que envolvem algum
grau de subjetividade mas, aparentemente, os pacientes atendidos no municipio de
Campinas entre os anos de 1995 e 2005 tiveram evolu¢do pior que os das séries
encontradas na literatura. Podemos supor que os outros dois grupos de pesquisa citados t€ém
uma experiéncia acumulada maior no diagnéstico e tratamento da NE medular o que faz
sentido em razdo de serem de estados que tém ocorréncia maior de esquistossomose

(Minas Gerais e Pernambuco, respectivamente).
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Tabela 12- Comparacao entre dados colhidos na literatura e a evolucdo de 27 pacientes
com diagndstico presuntivo de NE medular atendidos em Hospitais de

Campinas entre os anos de 1995 e 2005.

Presente estudo Ferrari, 2004 Peregrino, 2002
N(n=27) (%) N(n=63) (%) N(n=380) (%)
1. Melhora completa 4 14,8 20 31,7 31 38,8
2. Parcial sem limitagdes 6 22,2 18 28,6 33 41,3
3. Parcial com limitagoes 13 48,1 16 25,4 9 11,3
4. Sem melhora 4 14,8 9 14,3 7 8,8
Favoravel 1+ 2 10 37,0 38 60,3 64 80,0
Desfavoravel 3 + 4 17 63,0 25 39,7 16 20,0

5.4- Revisdo sistematica da literatura

Nesta revisao de literatura foram localizados 38 trabalhos na base LILLACS e
107 na base MEDLINE que, apds selecao, resultaram em 46 trabalhos que se referiam a NE
medular com relato de casos e séries de casos (Faria et al., 2002; Lima, 1999; Tedrus et al.,
1996; Tedrus et al., 1999; Lo et al., 1997; Lopez et al., 2002; Razdan et al., 1997; Bennett e
Provenzale, 1998; Murphy et al., 1998; Ansari et al., 1999a; Ferrari, 1999; Ruberti e Saio,
1999; Gellido et al., 2000; Leite et al., 2000; Rasamoelisoa et al., 2000; Van et al., 2000;
Ferrari et al., 2001; Junker et al., 2001; Nobre et al., 2001; Owor et al., 2001; Sanelli et al.,
2001; Santos; et al., 2001; Soto et al., 2001; Koul et al., 2002; Olson et al., 2002; Paz et al.,
2002; Peregrino et al., 2002b; Silva et al., 2002; Brito e Nobrega, 2003; Cohen-Gadol et al.,
2003; Labeodan e Sur, 2003; Carod-Artal et al., 2004a; Carod Artal et al., 2004b; Ferrari
et al., 2004; Silva et al., 2004a; Silva et al., 2004b; Wanyoike e Qureshi, 2004; Camargo
et al., 2005; Kamel et al., 2005; Saleem et al., 2005; Tesser et al., 2005; Chen et al., 2006;
Kim et al., 2006; Wan et al., 2006).

Desta revisao foram excluidos os casos que fazem parte do estudo atual
(Tedrus et al., 1999; Tedrus et al., 1996; Faria et al., 2002; Lima et al., 1999). Foram, ainda,
excluidos os trabalhos nos quais ndo havia como critério de diagndstico a auséncia de
outras patologias (Brito e Nobrega, 2003; Naus et al., 2003), aqueles cujo objetivo era

estudar apenas alguns aspectos da doenca (Gomes et al., 2002; Gomes et al., 2005) e
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aqueles cujos pacientes ja haviam sido descritos em outros trabalhos anteriores

(Peregrino et al., 2002a).

Nesta revisdo sistemdtica da literatura foram encontrados 412 pacientes
descritos, o S. mansoni foi responsdvel por 387 casos (93,9%), seguido pelo S. japonicum
com 10 casos (2,4%), e pelo S. haematobium 3 casos(0,7%), em 12 (2,9%) casos a espécie
de Schistosoma néo foi definida ou ndo foi informada (Tabela 13). O Brasil foi o principal
local de infec¢do com 370 pacientes descritos na literatura, se excluidos os estudos onde o
agente etiolégico ndo era o S. mansoni (Tabela 14) resulta em 95% dos casos, seguido em
importancia pela Africa com 8 pacientes (2,1%) e por outros paises da América Latina com
5 pacientes (1,3%), o Oriente Médio foi responsdvel pela infeccio de 3 (0,8%) dos
pacientes relatados na literatura consultada (Razdan et al., 1997; Bennett et al., 1998;
Murphy et al., 1998; Ansari et al., 1999; Ferrari, 1999; Ruberti et al., 1999; Gellido et al.,
2000; Leite et al., 2000; Ferrari et al., 2001; Junker et al., 2001; Nobre et al., 2001;
Santos et al., 2001; Koul et al., 2002; Paz et al., 2002; Peregrino et al., 2002b; Silva et al.,
2002; Brito e Nobrega, 2003; Cohen-Gadol et al., 2003; Labeodan e Sur, 2003; Carod-Artal
et al., 2004; Carod Artal et al., 2004; Ferrari et al., 2004; Silva et al., 2004b; Silva et al.,
2004a; Wanyoike et al., 2004; Camargos et al., 2005; Saleem; Belal ; el-Ghandour, 2005;
Kim et al., 2006; Tedrus et al., 1996; Tedrus et al., 1999; Lépez et al., 2002; Lo et al., 1997;
Lima et al., 1999; Faria et al., 2002). Como ilustragdo comparou-se este levantamento
bibliografico com outros ja realizados abrangendo periodos distintos (Faust, 1948;
Ferrari, 1999; Scrimgeour e Gadjusek, 1985). O estudo feito por Faust (1948) abrangeu
desde a primeira publica¢do de lesao medular por Schistosoma (em 1905) até o ano de 1948
e os critérios aceitos em seu estudo foram semelhantes ao critério CDC apesar de excluir os
exames imunoldgicos que ainda ndo eram disponiveis, Ferrari (1999) estudou a literatura
entre 1930 a 1996 os critérios aceitos para inclusdo na casuistica foram equivalentes ao
critério CDC. O levantamento feito por Scrimgeour e Gadjusek (1985) incluiu os anos de
1930 a 1984 e s6 considerou os pacientes de com S. mansoni e S. haematobuim com
confirmacdo anatomopatoldgica, seja por bidpsia ou necrdpsia. Interessante observar que
apesar de o primeiro relato de lesdo medular por Schistosoma descrito na literatura ter sido
encontrado S. japonicum este € o menos freqiientemente descrito desde entdo. No periodo

estudado por Ferrari (1930 e 1996) ela refere nao ter havido relato na literatura de casos de
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NE medular causada por S. japonicum. Curiosamente houve neste periodo um relato em
uma revista chinesa'’ e provavelmente ndo foi incluido em seu levantamento,
pois na metodologia de levantamento de literatura que a autora descreve s6 foram incluidos

trabalhos em ingl€s, francés, espanhol e portugués.

Na Tabela 13 pode-se observar que nos ultimos 10 anos foram publicados
estudos com numero de pacientes maior que em todos os anos anteriores a 1996,
o que pode significar aumento no interesse sobre esta doenga, aumento na capacidade de
diagnoéstico ou mesmo aumento no numero de casos. Provavelmente se trata de uma
associacdo entre os trés fatores. Outro aspecto interessante € aumento progressivo na
propor¢ao de casos relatados que tem o S. mansoni como agente etiolégico em relacdo ao
S. haematobium. Isto pode ser conseqii€éncia do aumento relativo da producdo cientifica ou
capacidade diagndstica da medicina brasileira, uma vez que Schistosoma mansoni é o inico
presente nas Américas. Na Tabela 14 (nesta tabela o trabalho a revisdo realizada por Ferrari
nio estd incluida em razdo de ndo haver descricdo dos locais provaveis de infecc¢do)
pode-se observar que houve um aumento na propor¢do de pacientes que se contaminaram
no Brasil em relacdo ao total de pacientes com NE medular mansdnica descritos na
literatura internacional. Apesar de o Brasil ter aumentado sua participacdo relativa na
literatura médica internacional, nio podemos descartar a possibilidade de haver um
aumento real no ndmero de casos. Isto por que, apesar de as formas hepatoespléncias e da
prevaléncia geral em 4reas hiperendémicas do Brasil estarem diminuindo (World Health
Organization, 1998; World Health Organization, 2001; World Health Organization, 2002;
Andrade, 1998; Coura et al., 2004), a drea de transmissao da esquistossomose no Brasil tem
aumentado, inclusive em areas urbanas (Ximenes et al., 2000; Silva, 2001; Graeff-Teixeira
et al., 2004; Firmo et al., 1996) e como esta ¢ uma doenca tipica de portadores de
esquistossomose intestinal (Lambertucci et al., 2000; Pittella, 1991; Pittella, 1997;
World Health Organization, 1998; World Health Organization, 2001), podemos sim estar
diante de um aumento real na ocorréncia de NE medular no Brasil. A Tabela 15 apresenta
sensibilidade do exame parasitolégico de fezes demonstrando que a sensibilidade deste

exame foi menor que 60% em todos os estudos de séries de casos, mesmo naqueles em que

Lan M. [Acute schistosomiasis complicated with acute myelitis, case report.] Chin J Int Med 13: 73, 1965
apud Wan F et al Conus medullaris schistosomiasis. J Neurosurg Spine 5: 146-149, 2006.
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foi associada a bidpsia de reto. O mesmo resultado foi encontrado na revisao sistemadtica da

literatura dos ultimos 10 anos.

Tabela 13- Distribuicao de agentes etioldgicos de NE medular em quatro levantamentos da

literatura realizados em periodos diferentes*.

Scrimgeour e Presente
Faust, 1948 Gadjusek, Ferrari, 1999 estudo,
1985% 2007
Espécie até 1948 1930 a 1984 1930 a 1996 1997 a 2006
Casos (%) Casos (%) Casos (%) Casos (%)
S. mansoni 3 37,5 52 81,3 211 80,8 387 939
S. haematobium 4 50,0 12 18,8 29 11,1 3 0,7
S. japonicum* 1 12,5 ign ign 0 0,0 10 24
S. mansoni + haematobium** 0 0 0 0 1 0,4 0 0,0
Ignorado 0 0 ign ign 20 7,7 12 2,9
Total 8 64 261 412

*As metodologias utilizadas por Faust (1948), Freitas (presente estudo) e Ferrari (1999) sdo equivalentes
ao critério CDC, mas a utilizada por Scrimgeour e Gadjusek (1985) s6 considerou pacientes de com S.
mansoni e S. haematobuim com confirmacdo anatomopatolégica. ** Caso descrito onde foi encontrado

ovos das duas espécies.

Tabela 14- Distribuicdo de locais de infec¢do de NE medular por S. mansoni descritos

na literatura®.

Faust, 1948 Scrimgeour e Gadjusek, 1985 Freitas, 2007
Local de infec¢cao (até 1948) (periodo entre 1930 a 1984) (periodo entre 1997 a 2006)

Casos (%) Casos (%) Casos (%)
Brasil 2 66,7 22 42,3 370 95,6
Outros paises da América 1 33,3 21 40,4 5 1,3
Africa 0 0,0 9 17,3 8 2,1
Oriente médio 0 0,0 0 0,0 3 0,8
Ignorado 0 0,0 0 0,0 1 0,3

Total 3 52 387

*Q critério utilizado no levantamento 1985 foi confirmagdo anatamopatolégica e no estudo de 2007 e de 1930

o critério utilizado foi equivalente ao critério CDC.
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Tabela 15- Resultado de exames de fezes de pacientes com NE medular confirmada
relatados através de séries de casos na literatura e revisdo de relatos nos

ultimos 10 anos.

Pacientes com exames prasitolégicos de fezes reportados
Critério de

positividade n° de amostras  confirmacio

Autor, ano ositivos Examinados .
’ p (%) analisadas de caso

. . imunologia de

Peregrino et al, 1988 9 21 42,9 n.i. LCR positiva

Andrade-Filho et al.,
1996

. imunologia de
4 16 25,0 1. LCR positiva
parasitolégico
Nobre et al., 2001 4 11 36,4 n.i. ou bidpsia de
reto positivas

imunologia de
LCR positiva e
(parasitolégico
de fezes ou
bidpsia de reto
positiva)

Peregrino et al, 2002b 34 80 42,5 n.i.

imunologia de
LCR ou
sorologia ou
parasitolégico
ou bidpsia de
reto positivas

Carod-Artal et al., 2004 2 13 15,4 n.i.

parasitolégico
Ferrari et al. , 2004 32 54 59,3 3as ou bidpsia de
reto positivas

imunologia de
LCR ou
Silva et al., 2004 4 16 25,0 3 parasitolégico
ou bidpsia de
reto positivas

Revisdo da literatura de
1997 a 2006 (34 trabalhos
com relato de casos de 161 317 50,8 variados Variados
NE medular por
S. mansoni)*

*Foram excluidos desta revisdo os casos do presente estudo ja descritos (7 pacientes), ndo foram

excluidos os trabalhos que constam desta tabela. n.i.: ndo informado.
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Este levantamento bibliografico reforca alguns aspectos da NE medular que
pretendemos destacar. Esta doenca tem recebido maior aten¢do dos pesquisadores nas
ultimas duas décadas. Uma das possiveis causas € a melhoria no diagndstico outra € o
aumento no nimero de casos em propor¢cdo as outras formas graves da esquistossomose.
Outro aspecto que queremos chamar a atencdo é a baixa sensibilidade dos exames
parasitolégicos para diagnosticar esta forma de esquistossomose, ambos aspectos serao

discutidos abaixo.
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6- DISCUSSAO
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Conforme os dados indicam, a NE medular ndo € um problema isolado de uma
unica regido da cidade de Campinas. Trata-se de um problema que ocorre em todos os
Distritos da cidade onde existem focos de transmissdo da esquistossomose. A Unica regiao
em que ndo se encontrou paciente que 14 tenha se infectado foi a regido correspondente ao
Distrito Leste, que segundo Lima (1993) ndo apresentava focos de transmissdao de

esquistossomose no inicio da década de 1990 (Lima, 1993).

O perfil etdrio e distribui¢do por sexo foram muito proximos ao descrito na
literatura, ou seja, trata-se de uma doenga que atinge predominantemente adolescentes e
adultos jovens do sexo masculino. O fato de atingir uma populacio jovem, ainda no inicio
da vida economicamente ativa e previamente higida, reforca o cardter morbido desta
doenca, que deixa seqiielas importantes com sérias conseqiiéncias para a qualidade de vida

do individuo e sua familia.

Destacamos que a maioria dos pacientes (51,9%, 14 pacientes) foi classificada
como autdctone numa regido onde ha uma grande populacdo imigrante de areas de alta

endemicidade. Portanto era de se esperar uma propor¢do grande de pacientes importados.

Como era esperado, o padrio clinico da NE medular no grupo autdctone nao foi
diferente do observado no grupo ndo autdctone, nem foi diferente do descrito na literatura
(Tranverse Myelitis Consortium Working Group, 2002; Silva et al., 2004b; Silva et al.,
2004a; Peregrino et al., 2002b; Ferrari, 1999; Ferrari, 2004). Ou seja, trata-se de uma
doenca de carater agudo ou subagudo com sintomatologia sensitiva, motora e autondmica.
O que deve sugerir a etiologia ao profissional de saide é a exposicdo do paciente as
colecdes hidricas de dreas com transmissao da doenga, independente de ser de alta ou baixa
endemicidade, nos ultimos 30 anos que € o periodo maximo esperado de sobrevida dos
vermes em oviposicdo. O aspecto agudo da evolucdo ajuda a sugerir o diagndstico
diferenciando de causas neopldsicas ou de virus como o HTLV-I, cujos quadros clinicos
tém curso geralmente mais lento (Tranverse Myelitis Consortium Working Group, 2002).
Algumas causas de mielite atingem pacientes com doenga prévia (diabete melito,
imunodeficiéncias, lupus eritematoso sistémico ou outra doenga auto-imune) ou apresentam
sintomas sistémicos importantes (mielites virais por CMV, EBV, enterovirus e outros ou

ainda abscesso medular). Existem em paciente com outras causas de mielopatia que
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facilitam o diagndstico como, por exemplo, as lesdes de pele no herpes zoster e a artralgia,
lesdo de pele e febre da doenca de Lyme (Tranverse Myelitis Consortium Working Group,
2002). Portanto a hipétese de NE esquistossomética deve ser reforcada em paciente com

lesdo medular aguda ou subaguda, sem sintomas sist€micos ou patologia prévia.

Os achados laboratoriais nao diferiram do descrito na literatura, ou seja,
eosinofilia no hemograma e no LCR pleocitose, hiperproteinorraquia e presenca de
eosinofilos. Quanto aos exames especificos, destacamos a baixa sensibilidade do exame
parasitoldgico de fezes, que se mostrou positivo em apenas 10 (40%) dos pacientes que o
fizeram, mostrando-se como o exame menos sensivel entre os especificos para
esquistossomose. A Tabela 15 apresenta a positividade encontrada em algumas séries de
casos publicados e encontrados em revisdo sistemdtica da literatura. Ferrari encontrou
positividade de 59,2% dentre 54 pacientes avaliados com 3 a 5 amostras de fezes
analisadas (Ferrari et al., 2004); na série de 13 pacientes estudados por Carod-Artal e
colaboradores (2004) a positividade do exame de fezes foi 15,4% (Carod Artal et al.,
2004); na tese de Lima (2004) que estudou 65 pacientes a positividade foi 44,6%
(Lima, 2004); Silva e colaboradores (2004) encontraram positividade em 25% em uma
série de 16 pacientes em que todos tiveram 3 amostras de fezes analisadas (Silva et al.,
2004b) , Peregrino e colaboradores (2002) encontraram 42,5% de positividade em uma
série de 80 pacientes (Peregrino et al., 2002b). O mesmo autor havia encontrado em 1988
uma positividade de 42,9% (Peregrino et al., 1988) no exame de fezes. No trabalho de

Andrade (1986) a positividade foi 25% (Andrade, 1986).

Apesar de os trabalhos levantados na revisdo sistemdtica utilizarem métodos
imunoldgicos diferentes, podemos calcular a média de positividade do conjunto de exames
que buscam anticorpos no soro. Seguindo a mesma légica podemos calcular a média de
positividade para o conjunto dos exames imunolégicos de LCR e dos exames para ovos nas
fezes. Na revisdo sistemdtica de literatura de 1997 até 2006, o agente etioldgico de
NE medular foi o S. mansoni, em 387 casos. Destes 317 casos tiveram os resultados do
exame parasitologico de fezes registrados e 161 foram positivos (50,8%). Dentre os
42 casos que tiveram os resultados dos exames soroldgicos registrados, 39 foram positivos
(92,9%). Dentre os 118 casos que tiveram os resultados dos exames imunoldgicos de liquor

registrados, 78 (66,1%) se mostraram positivos (Razdan et al., 1997; Bennett et al., 1998;
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Murphy et al., 1998; Ansari et al., 1999; Ferrari, 1999; Ruberti et al., 1999; Gellido et al.,
2000; Leite et al., 2000; Ferrari et al., 2001; Junker et al., 2001; Nobre et al., 2001;
Santos et al., 2001; Koul et al., 2002; Paz et al., 2002; Peregrino et al., 2002b; Silva et al.,
2002; Brito e Nobrega, 2003; Cohen-Gadol et al., 2003; Labeodan e Sur, 2003; Carod-Artal
et al., 2004a; Carod Artal et al., 2004b; Ferrari et al., 2004; Silva et al., 2004b; Silva et al.,
2004a; Wanyoike et al., 2004; Camargos et al., 2005; Saleem et al., 2005; Kim et al., 2006;
Tedrus et al., 1996; Tedrus et al., 1999; Lépez et al., 2002; Lo et al., 1997; Lima et al.,
1999; Faria et al., 2002). Ao contrario do encontrado na literatura a positividade do exame
de imunologia de LCR foi maior (92,8%) que o exame de sorologia (87,5%) no presente
estudo. Por se tratar de estudo retrospectivo ndo podemos descartar vieses de selecdo,
nem outros fatores de confusdo tais como diferencas metodoldgicas. Mas podemos afirmar
que no global os exames imunolégicos em LCR ou soro se mostram mais sensiveis que os
métodos parasitolégicos. Como os exames utilizados como padrido para diagndstico nos
programas de controle de esquistossomose sdo sempre parasitologicos, a sensibilidade,
para identificar pacientes vulnerdveis a esta forma de esquistossomose, € muito baixa e

preocupante.

Os achados pertinentes aos exames de fezes reforcam a caracteristica ja
discutida de que a NE medular € uma doenga caracteristica de portadores de baixas cargas
parasitarias. Segundo Rey (1991), a chance de encontro de ovos em amostra unica de
paciente com 10 OPG € de apenas 34%. Quando a contagem chega a 50 OPG a probalidade
deste encontro € de 88%, ou seja, existe grande chance de falha de diagndstico quando o
unico exame utilizado € o parasitoldgico de fezes. No caso do paciente 5, o fato de que ele
apresentou parasitologico de fezes e bidpsia de reto negativos atrasou seu diagndstico por

alguns meses, o que provavelmente colaborou para evolu¢do com seqiielas importantes.

Destacasse estudos de casos isolados, como por exemplo, o estudo no qual
Carod-Artal e Vargas (2004) descrevem o caso de um paciente de NE medular que teve
4 exames de fezes seriados negativos. Feita a bidpsia de reto esta também foi negativa.
Neste caso o diagndstico ficou por conta de um exame imunoldgico de LCR, que foi
positivo. Provavelmente tratava-se de um paciente com baixissima carga parasitiria que
teve um exame imunoldgico de alta especificidade positivo. Camargos e colaboradores

(2005) descrevem outro caso onde trés amostras seriadas foram negativas, neste caso 0s
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exames imunoldégicos de LCR e soro foram positivos e conseguiram confirmar o
diagndstico.

Considerando que a maioria destes pacientes tem formas intestinais de
esquistossomose, esta baixa sensibilidade do exame parasitolégico de fezes € esperada e
apesar de ndo impedir o tratamento, dificulta muito o diagndstico. O médico que atende um
paciente e suspeita fortemente deste diagnéstico pode lancar mao de outros exames mais
sensiveis como a bidpsia de mucosa retal, sorologia ou imunologia de LCR. Apesar de a
bidpsia de mucosa poder ser realizada em qualquer hospital, a sorologia s6 € disponivel em
alguns laboratoérios. J4 a imunologia do LCR para esquistossomose €é ainda mais restrito,
pois sdo poucos no pais os laboratdrios aptos a realizarem este exame. Como exemplo pode
ser citado o fato de 14 dos 15 pacientes que realizaram imunologia no LCR o exame foi
encaminhado para o mesmo laboratério na Cidade de Sao Paulo. A tnica exce¢ao foi uma
paciente procedente do Rio de Janeiro que realizou o exame na capital daquele estado.
No estado de Sao Paulo o Laboratorio Estadual de Referéncia de Satude Publica, Instituto
Aldolfo Lutz, sé realiza exames soroldgicos em projetos de pesquisa especificos, ndo sendo
disponibilizado para avaliacdo clinica de pacientes na rotina e ndo realiza exame
imunolégico em LCR. A dificuldade para realizacao de exames imunoldgicos, tanto no soro
como no LCR, provavelmente contribuiu para a demora no diagndstico, tanto entre os

pacientes autoctones, como importados.

Houve uma demora muito grande no diagnéstico desde a primeira consulta
(média=70,6 dias; mediana=19; dp=166,9). Esta demora pode ter contribuido para a
evolucdo precdria dos 17 (62,9%) pacientes que ficaram com alguma limitagdo importante
das atividades didrias (Tabela 8). A relacdo entre o atraso na introducdo do tratamento e

evolucgdo desfavoravel estd apresentada nos gréficos 2 e 3.

Além do tempo médio de demora até o diagndstico destaca-se o fato de que o
tempo necessdrio para o diagndstico dos pacientes autdctones foi em média 88,1 dias maior
que o tempo necessdrio para o diagndstico dos pacientes importados (Tabela 7).
Uma explicacdo possivel para esta diferenca estd no fato de Campinas ser uma regido de
baixa endemicidade. Sendo assim, nem todos os médicos sabem da possibilidade de um
paciente natural e procedente desta drea poder ter esquistossomose. Mesmo que o médico

de atendimento saiba que nesta regido ocorre esquistossomose, este pode avaliar esta
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hipétese como remota. O fato € que o diagndstico da neuroesquistossomose se torna mais
demorado em pacientes autoctones. Podemos supor que outro reflexo desta dificuldade de
diagndstico possa ser a ocorréncia de erro e subdiagnéstico desta doenca, caso esta hipotese
seja correta, estes casos ora apresentados poderiam ser apenas uma parcela dos casos
ocorridos neste periodo. O subdiagndstico ocorre mesmo. Em dreas de alta endemicidade,
em dreas como a que estd em estudo espera-se um subdiagndstico muito maior, o que €
corroborado pelos dados aqui apresentados. Uma maneira de diminuir o problema do
subdiagnoéstico seria alertar os neurologistas, urologistas, médicos que trabalham em
servicos de urgéncia e todos profissionais de saide para a ocorréncia desta doenca na
regiao.

O sistema de vigilancia epidemioldgica foi pouco sensivel para esta doenca
com apenas 41% dos pacientes notificados. Além disto, ndo consta na ficha epidemioldgica
campo para se apontar a forma medular da esquistossomose. Portanto, mesmo os
11 pacientes que estavam notificados, ndo tinham no SINAN informagdes sobre o fato de

se tratarem de forma clinica neuroldgica da esquistossomose.

A melhora verificada apds o tratamento, apesar de significativa, ndo foi
tranqiiilizadora, pois apenas quatro (14,8%) pacientes se recuperaram plenamente e as
seqiielas encontradas comprometem profundamente a qualidade de vida destes pacientes.
As seqiielas mais observadas foram: fraqueza nos MMII em 63,0% (17 pacientes),
disfuncdo urindria 48,1% (13 pacientes) e disfuncdo erétil entre a populacdo masculina
33,3% (5 pacientes). Silva e colaboradores (2004) encontraram fraqueza em nove pacientes
(56,3%), num estudo envolvendo 16 pacientes com reavaliacao apds 6 meses de tratamento.
Neste mesmo estudo verificou-se disfuncdo sexual em 40% dos pacientes do sexo
masculino (4 em 10 pacientes) e disfung¢do urindria em 37,5% dos pacientes (Silva et al.,
2004b). As seqiielas uroldgicas parecem nao responder bem a tratamento clinico conforme
observado no presente estudo e em dados da literatura (Lima, 2004; Silva et al., 2004b).
Isto se reflete tanto em manutencdo de sintomatologia quanto em alteragdes dos exames
para avaliar funcdo miccional. Lima em estudo prospectivo de 65 pacientes avaliou a
ocorréncia de sintomas uroldgicos nos pacientes apds a recuperacdo. Mesmo estes
pacientes, tendo recebido o tratamento atualmente de consenso (esquistossomicida e

corticoesteroide), a ocorréncia de sintomatologia e exames alterados da funcdo miccional
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nao foram significativamente diferentes antes e depois do tratamento com reavaliagdo apos
nove meses. As seqiielas uroldgicas incluem tanto a funcao urindria quanto a func¢do erétil,
mas este Ultimo aspecto tem sido negligenciado mesmo em estudos realizados por
urologistas (Gomes et al., 2002; Gomes et al., 2005; Lima, 2004), esta opinido ¢é

compartilhada por outros pesquisadores (Ferrari, 1999; Silva et al., 2004b).

6.1- A NE medular sob o ponto de vista do controle

Virios trabalhos na literatura apontam para ocorréncia da NE medular em
pacientes de dreas ndao endémicas. A maior parte destes relatos se refere aos pacientes
origindrios de paises europeus ou de norte-americanos que apresentam NE medular apds se
infectarem durante viagens para paises endémicos. O presente estudo apresenta uma série
de casos de pacientes de area de baixa endemicidade. O fato é que a NE medular,
ao contrario da esquistossomose HE, ndao é necessariamente uma doenca de pacientes
moradores de dreas de alta endemicidade com reinfec¢des repetidas. E na verdade,
uma doenga que se manifesta em qualquer portador de esquistossomose, principalmente
naqueles que possuem formas intestinais brandas. Varios pesquisadores tém alertado que,
diferentemente da esquistossomose hepatoesplénica para cujo controle basta o tratamento
em massa com diminui¢do da carga parasitiria dos portadores, a NE medular ocorrera
sempre que houver a ocorréncia de esquistossomose intestinal, ou seja, enquanto continuar
a transmissdo da esquistossomose (Lambertucci et al., 2000; Richter, 2003; World Health

Organization, 1998).

Muito conhecimento clinico e fisiopatolégico tem sido acumulado a respeito da
NE medular nas udltimas décadas, mas pouco ainda se sabe sobre sua incidéncia.
Nos ultimos anos esta doenca passou a chamar a atencdo dos 6rgdos de satide publica.
Esta mudanca de posicdo estd refletida nas publicacdes do Ministério da Saude.
Na 5% edi¢ao de 2002 do Guia de Vigilancia Epidemioldgica a tnica frase a respeito da NE
medular € a seguinte: “Outra forma importante a ser considerada ¢é a
neuroesquistossomose.” (Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Saude,
2002). Ja na 6 edicdo de 2005 do mesmo Guia de Vigilancia Epidemioldgica o contetdo ja

¢ mais destacado “Dentre as formas ectdpicas a mais grave € a neuroesquistossomose
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(mielorradiculite esquistosssomdtica), cuja prevaléncia nas dreas endémicas tem sido
subestimada. O diagndstico € dificil, mas a suspeita clinica e epidemidlogica conduz,
com seguranca, ao diagndstico presuntivo. O seu diagndstico e a terapéutica precoce
previnem a evolucdo para quadros incapacitantes e 6bitos.”(Brasil. Ministério da Saudde.
Secretaria de Vigilancia em Sadde, 2005). No ano de 2006 foram publicados dados
preliminares sobre estudo realizado por membros da Secretaria de Satde de Minas Gerais,
do Ministério da Saude e da Universidade Federal de Minas Gerais sobre morbidade
esquistossomatica hepatoesplénica e neuroldgica naquele Estado (Drumond et al., 2006).
Este estudo ja aponta a ocorréncia de NE medular em pacientes procedentes de areas
metropolitanas e em outras regides de Minas Gerais, mas o estudo ndo investigou o local
provavel de infeccdo, nem o padrdo de exposicao. No mesmo ano de 2006 o Ministério da
Saide editou um guia que trata exclusivamente deste tema: Guia de vigilancia
epidemioldgica e controle da mielorradiculopatia esquistossomética. (Brasil. Ministério
da Saude, 2006). Estd em desenvolvimento no Estado de Minas Gerais uma investigacao
sobre a prevaléncia da NE medular em regides de diferentes prevaléncias de
esquistossomose. Portanto parece haver um reconhecimento da importancia desta forma da
esquistossomose no contexto atual de sua epidemiologia. Esta mudanga de postura frente

esquistossomose ndo € a primeira vez que ocorre.

No inicio da segunda metade do século XX quando se reconheceu o risco de
aumento da 4rea de transmissao da esquistossomose no Estado de Sao Paulo, esta doenca se
tornou um problema de sadde publica (Silva, 2001; Silva, 1992; Silva, 1986).
Com a introdugdo, a partir da década de 1970, dos esquistossomicidas orais (oxamniquine e
praziquantel) e seu sucesso para controlar as formas HE através de tratamentos de massa e
repetidos, o interesse pela esquistossomose diminuiu, principalmente em dreas de baixa
endemicidade, como o estado de Sao Paulo. Um dos problemas que permaneceu sem
solucdo foi o aumento na drea de transmissao, particularmente em areas urbanas (Enk et al.,
2003; Ximenes et al., 2003; Barbosa et al., 2004; Graeff-Teixeira et al., 2004), mas por ndo

representar um risco para a EHE foi considerado um problema secundario.

O presente estudo demonstra a ocorréncia de NE medular em édrea urbana de
baixa endemicidade. Ao reconhecer a importancia da NE medular no contexto de baixa

endemicidade (ou baixa prevaléncia), algumas escolhas precisam ser revistas. Os achados
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deste estudo reforcam esta idéia e apontam para a necessidade de alteragdes nos paradigmas
e conceitos utilizados para o controle da esquistossomose, para que o controle da forma

medular da doenca seja eficaz.

Existem dois conceitos fundamentais a serem revistos: do ponto de vista
individual € o de que baixas cargas parasitdrias ndo trazem problemas sérios para o
individuo. Do ponto de vista da saide publica € o conceito de que esquistossomose em drea

de baixa endemicidade ndo tem conseqii€ncias sérias a saude coletiva.

A questdo central € que as formas graves de morbidade da EHE estdo realmente
associadas as altas prevaléncias e cargas parasitdrias. Portanto para seu controle o maior
objetivo € a reducdo das prevaléncias e como conseqiiéncia das cargas parasitdrias.
Isto foi alcancado razoavelmente no Brasil através do uso de ferramentas inespecificas
(melhorias das condi¢des sanitdrias) e especificas. Dentre as ferramentas especificas estdo o
uso de moluscicida em determinadas situacdes, um método diagndstico quantitativo e
eficiente para altas cargas parasitologico (Kato-Katz), quimioterdpico oral utilizado na rede
basica ou em campanhas de massa (praziquantel e oxamniquine), e tratamento hospitalar
através do SUS dos pacientes que evoluam para EHE. O resultado desta estratégia foi
relativamente bom com diminui¢do das hospitalizacdes, necessidades de cirurgias e mortes
(Andrade, 1998; Favre et al., 2001; Conceicao e Borges-Pereira, 2002; Coura et al., 2004).
O problema € que estas mesmas ferramentas provavelmente ndo serdo eficazes, se aplicadas
da mesma forma para o controle da NE medular, que parece ser um novo desafio no
contexto da morbidade esquistossomética. Analisemos com mais detalhes os instrumentos

especificos citados.

Muluscicidas: foi usado principalmente na década de 1970 e no inicio da
década de 1980. Nao tem sido usado na rotina em fun¢do da baixa eficdcia no controle da

transmissao.

Exame parasitologico de fezes quantitativo: o método de Kato-Katz,
aperfeicoamento feito por um grupo brasileiro em 1972 (Naftale Katz e colaboradores)
de um método ndo quantitativo (Kato) teve um enorme sucesso (Katz et al., 1972).

A grande vantagem foi que um método simples e aplicdvel no campo de trabalho trouxe a
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possibilidade de quantificar indiretamente a carga parasitaria dos portadores e assim definir
os pacientes que maiores chances de evoluir para formas EHE. Segundo tabela da
OMS/WHO pacientes com até 100 OPG raramente desenvolvem formas de EHE,
entre 100 e 800 OPG freqiientemente desenvolvem e com mais de 800 quase sempre
desenvolvem EHE (World Health Organization, 1993). Outra grande vantagem foi
identificar pacientes com altas cargas que sdo pacientes que eliminam a maior quantidade

de ovos.

Tratamento com quimioterapicos orais: surgidos por volta da década de
1970, considerados eficazes no controle da esquistossomose, estes medicamentos tém uma
taxa de cura parasitologica extremamente varidvel. Em determinadas situa¢des nio chega a
50%, mas sempre foi valorizado pela vantagem de que nos casos onde ndo hd cura
parasitoldgica estes medicamentos conseguem diminuir em até 90% a carga parasitdria
(Kardaman et al., 1983; Lambertucci et al., 1982; Omer, 1978). Ora, se o grande desafio
para o combate da EHE € diminuir as cargas parasitarias estes medicamento sdo eficientes.
Além do que, através de seu uso amplo pela coletividade consegue-se diminuir a
quantidade total de vermes na populacdo e, portanto indiretamente a carga parasitdria na
populacdo. Como conseqiiéncia do uso em larga escala dos quimioterdpicos, obtém-se a

diminui¢ao na ocorréncia da EHE.

Tratamento dos portadores de hipertensio portal: paralelamente ao
processo de controle da esquistossomose, temos o desenvolvimento e ampliacdo da
utilizacdo com maior seguranca de métodos cirdrgicos para tratamento da hipertensdo
portal com diminui¢do das hemorragias digestivas, potencialmente fatais, melhora da ascite

e melhora na qualidade de vida dos portadores (Lambertucci, 1993).

Quantificacdo da morbidade esquistossomética hepatica com ultra-som:
o desenvolvimento do ultra-som permite quantificar melhor a morbidade esquistossomotica
hepatica, inclusive com aparelhos portateis permitindo trabalho de campo em areas remotas
fazendo diagnodstico mais precoce da lesdo hepdtica com fibrose periportal (Chigusa et al.,
2006; Cota et al., 2006; Ouma et al., 2005; Vennervald et al., 2005). Como a morbidade
esquistossomatica hepdtica é dependente de altas cargas parasitdrias, o ultra-som permite

avaliar a eficdcia de medidas de controle aplicadas em uma comunidade.
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Apesar de eficazes, todos estes instrumentos de controle se caracterizam por
ndo serem capazes de controlar a transmissdo e sim a quantidade total de parasitas em
determinada populacdo. A conseqii€éncia é que a morbidade esquistossomotica dependente
de carga parasitdria € relativamente bem controlada. Neste grupo estdo as formas hepéticas,
esplénicas e cardiopulmonares. As formas que nao dependem da carga parasitiria ndo sao
controladas com estes instrumentos, € o caso da esquistossomose aguda, da NE medular e
outras formas ectdpicas. Estas formas de esquistossomose vao ocorrer sempre que houver
transmissao de esquistossomose em determinada localidade seja alta ou baixa endemicidade
(Lambertucci et al., 2000). Para controlar a transmissdo, ou seja, impedir a manutencao de
um foco ativo, evitando estas formas de esquistossomose ndo dependentes de carga
parasitdria, € necessario que existam métodos de diagndstico mais sensiveis que possam
identificar portadores de baixas cargas parasitirias e quimioterdpicos mais eficazes,
que levem a uma maior taxa de cura parasitolégica. Sabemos que, no longo, prazo medidas
de melhoria nas condicdes sanitdrias e medidas educativas t€ém impacto significativo para
controle da esquistossomose, mas nos deteremos aqui a analisar aspectos referentes ao

diagnostico e tratamento dos pacientes.

A manuten¢do de pacientes em estado de portador de baixas cargas parasitdrias
leva a duas situacdes indesejaveis. Do ponto de vista do individuo este paciente continua
vulnerdvel a NE medular e outras formas ndo dependentes de altas cargas parasitarias.
Do ponto de vista epidemioldgico a existéncia de pacientes com baixa carga parasitaria nao
permite que a transmissao seja interrompida. Portanto, para o controle da NE medular hé
necessidade de aumentar os conhecimentos sobre sua epidemiologia e utilizar novos
recursos de diagndstico, tratamento e controle da esquistossomose. A Tabela 16 apresenta
um quadro comparando os resultados atingidos no controle da EHE com os resultados que
podem ser atingidos no controle da NE medular utilizando-se os mesmos métodos de

controle.

Se, no aspecto tratamento, € preciso rever os medicamentos e doses atualmente
preconizados, do ponto de vista laboratorial existe a necessidade de se incluir exames de
diagndstico mais sensiveis no repertorio da saide publica. A baixa sensibilidade do exame
de fezes principalmente em portadores de baixas cargas parasitdrias inviabiliza seu uso no

controle da NE medular. Supondo que um programa de controle de esquistossomose
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realizasse exames parasitologico de fezes em todos os pacientes exposto a infeccao, mesmo
assim sO conseguiria evitar menos da metade dos casos de NE medular, de acordo com as

evidéncias apresentadas.

Tabela 16- Comparacdo dos efeitos esperados na morbidade medular com o uso dos
instrumentos atualmente disponiveis para o controle da morbidade
hepatoesplénica.

Efeitos na moEbl‘dade Efeito na morbidade medular
Hepatoesplénica
Instrumento Caracteristicas Individual Coletivo Individual Coletivo
Método Alta Diagnostica Identifica aqueles Nao é um O fato de
parasitolégico sensibilidade nos precocemente os pacientes que mais método eficiente  diminuir a
quantitativo pacientes com pacientes com excretam ovos para diagnéstico  transmissdo
Kato-Katz altas cargas maior chance de permitindo seu precoce de sem haver
parasitariase  EHE, permitindo tratamento e portador de interrupgao
baixa tratamento diminuicdo da baixas cargas ndo garante
sensibilidade em  precoce com quantidade de parasitérias, que controle da NE
baixas cargas reversdo da parasitas no meio € justamente o medular.
fibrose periportal ambiente, perfil do
(FPP) diminuindo paciente que
indiretamente a desenvolve esta
carga parasitdria e forma da
os casos de EHE. doenca.
Quimioterapia Cura Diminui¢ado da Diminui O fato de manter O fato de
oral parasitolégica  carga parasitdria  significativamente alguns parasitas diminuir a
variavel (40 a  comestacioname o ndmero de intestinais nao transmissao
90%) e alta nto ou reversdo  vermes colocando  assegura que o sem haver
capacidade de da FPP 0VOSs No meio paciente ndo vd  interrupcao
reduzir a carga ambiente desenvolver NE  nio garante
parasitaria medular controle da NE
medular.
Tratamento Eficaz mesmo  Diminui pressao Evita 6bito dos Apesar de o Nao é uma
hospitalar de nas formas portal reduzindo pacientes tratamento forma eficaz
casos graves avancadas sintomas e remanescente dos melhorar a de remediar
diminuindo letalidade. periodos em que  situagdo inicial,  situacdes em
pressdo portal, ndo havia 0 paciente que a NE
hemorragias e tratamento ou que mantém medular
evitando 6bitos ndo tiveram acesso seqiielas que continua
ao tratamento a comprometem a ocorrendo.
tempo. qualidade de
vida.
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Dentre as tecnologias ja disponiveis e que deveriam ser utilizadas estdo os
métodos de diagndstico soroldgicos. Ja existem vdérios trabalhos mostrando sua a
especificidade, e sensibilidade. Além disto, estes exames j4 mostraram vantagens em
relacdo aos métodos parasitolégicos para uso principalmente em areas de baixa
endemicidade. (Silva et al., 1998; Dias et al., 1992; Kanamura et al., 2002; Lima et al.1998;
Zacharias et al., 2002). A Organizacdo Mundial de Saude tém estimulado o uso de técnicas
imunoldgicas principalmente em areas de baixas prevaléncias (World Health Organization,
2001). Conforme citado acima trabalhos tém demonstrado que as técnicas de ELISA e RIFI
ambas com sensibilidade 98% e especificidade de 97% poderiam ser introduzidas de

imediato como mais uma ferramenta no controle da esquistossomose (Oliveira et al., 2005).

Apesar dos métodos soroldgicos serem bons para diagndstico de pacientes que
nunca foram tratados, mais estudos sdo necessdrios para se estabelecer um método

adequado para controle de tratamento.

6.2- Consideracoes finais

Alguns fatores podem estar contribuindo para o aumento na identificacio de
casos de NE medular tais como: melhorias dos recursos diagndsticos, aumento nas
atividades de ecoturismo com exposicdo de populagdes a risco, aumento da drea de
transmissdo, inclusive em dreas de urbanas e a diminui¢do nas altas cargas parasitarias,
sem diminui¢do da prevaléncia global da esquistossomose. Os instrumentos de vigilancia e
controle atualmente utilizados na esquistossomose ndo tem sido suficientes para
dimensionar o problema da neuroesquistossomose medular, nem para controla-lo.
Mais estudos sdo necessarios no sentido de melhorar o entendimento sobre a epidemiologia
das formas neuroldgicas da esquistossomose. Modificacdes no Sistema de Vigilancia sdao
necessdrias para melhoria no controle da esquistossomose € no monitoramento da
morbidade esquistossomética, particularmente da NE medular. E urgente a introducio de
métodos mais sensiveis na rede basica de saude para o diagndstico da esquistossomose
crOnica intestinal como forma de se evitar a NE medular. J4 existe tecnologia disponivel

para introdugdo da sorologia como instrumento de diagndstico pelas Unidades Bésicas de
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Saude. Este exame pode ser utilizado como diagndstico naqueles pacientes ainda nao
tratados j4 que uma minoria dos pacientes tem cura espontinea. Mais estudos sdo
necessarios para o desenvolvimento de medicamentos mais eficazes de cura e de métodos
mais sensiveis para controle de cura parasitoldgica. Seria util a divulgacdo da ocorréncia
desta forma da esquistossomose na regido estudada, bem como capacitar os profissionais
sobre atendimento a estes pacientes. Um ganho secundario da divulgagdo da existéncia de
formas graves pode ser o aumento na adesdo as medidas de controle desta doenga por parte

da populagdo.

Existe a necessidade de se aprofundar no estudo da NE medular enfocando
aspectos epidemioldgicos tais como: prevaléncia e incidéncia, relacdo entre incidéncia geral
de esquistossomose € NE medular, prevaléncia e incidéncia em &dreas de alta e baixa

endemicidade e fatores predisponentes.

Discussao

121



7- CONCLUSAO
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1-

A NE medular, embora pouco freqiiente, ndo € uma ocorréncia rara nem atipica na
regido de Campinas, ocorrendo em todas as dreas em que ha transmissdo de

esquistossomose.

O local provével de infec¢do da totalidade dos pacientes autdctones foram colegdes
hidricas localizadas até 4.450 metros de suas casas. A infec¢ao de 13 dos pacientes
autoctones (93%) foi através de atividades de lazer com exposi¢do esporadica.
Nao houve diferenca estatistica entre o quadro clinico inicial dos pacientes autoctones e
importados, nem na evolucdo destes pacientes. Os achados clinicos e laboratoriais dos
pacientes incluidos neste estudo ndao foram diferentes do encontrado na literatura,

destacando:

e Apenas 10 dos pacientes incluidos no estudo e que realizaram exames
parasitolégicos de fezes tiveram estes exames positivos (40%) o que ndo foi
diferente do encontrado na literatura. Portanto, sdo exames pouco sensiveis para uso

nos programas de controle para rastreamento de pacientes vulnerdveis a NE medular.

e Apenas quatro dos pacientes (14,8%) apresentaram recuperacdo total do quadro e
17 pacientes (63%) ficaram com seqiielas limitantes das atividades didrias de vida

normais.

e N3ao houve melhora significativa dos sintomas de disfungao erétil.

Apesar de clinicamente nao haver diferencas entre o quadro clinico de pacientes
autoctones e importados houve maior atraso no diagndstico dos pacientes autdctones.
Os profissionais da rede de saide de Campinas demoraram em média 70,6 dias para
introduzir tratamento especifico para os pacientes com neuroesquistossomose medular.
Esta média foi maior em pacientes autoctones (112 dias) do que nos pacientes nao

autdctones (23,9 dias), esta diferenca foi estatisticamente significativa.

4- Apenas 11 pacientes (41%) com NE medular incluidos neste estudo estavam notificados

a vigilancia epidemioldgica. A informagdo de que estes 11 pacientes tinham quadros

neuroldgicos ndo constavam no banco de informagdes do SINAN.
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Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo do Projeto: Investigacio Sobre a Ocorréncia de Mielopatia Esquistossomética no

Municipio de Campinas

Este estudo visa aumentar o conhecimento disponivel sobre a existéncia de
pacientes com lesdo na medula espinhal devido a esquistossomose no municipio de
Campinas. Estas informag¢des poderdo ajudar no controle e diagndstico desta doenca.

Os pacientes que participarem deste estudo serdo submetidos a exames
parasitoldgicos, oroldgicos e liqudricos (no sangue, fezes e liquor). Quando necessario,
estes pacientes serdo submetidos a exame de ressonancia magnética nuclear da medula.

Forneceremos cépias de todos os exames realizados e realizaremos o
tratamento, quando indicado, da esquistossomose e de outras patologias que forem
reveladas pelos exames aqui mencionados.

A participacao neste projeto € voluntdria, gratuita e o consentimento podera ser
retirado a qualquer momento sem que isto implique em qualquer penalidade. As coletas
mencionadas ndo provocardo dor intensa, constrangimento e ndo oferecerdo risco de
contaminacao.

Declaramos que, sua amostra bioldgica (sangue, liquor e fezes) serd destinada
somente a este estudo e garantimos o direito de sigilo relativo a quaisquer informagdes que
nos forem fornecidas.

Colocamo-nos a sua disposi¢do para quaisquer ddvidas, que por ventura possa

surgir, no momento e apods a assinatura deste termo:

Dr. André Ricardo Ribas de Freitas (pesquisador responsavel)
Coordenadoria de Vigilancia em Satude de Campinas

Fone: (19) 3735-0233/9109-9512

Prof. Dr. Luiz Jacintho Silva e Dr. Augusto César Penalva de Oliveira
Disciplina de Moléstias Infecciosas/DCM/FCM/Unicamp;
Fones: (19) 3788-7755/3788-7916
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Denuncias e Reclamacoes:
Comité de Etica em Pesquisa
FCM/UNICAMP

Fone: (19) 3788-8936

Campinas, de 2005
Nome: R.G:
Data e Local de Nascimento: / / ;

Responsavel Legal/Parentesco:

Assinatura do Pesquisador Responsdvel
Dr. André Ricardo Ribas Freitas
CRM 82.949

Assinatura do Participante ou

Responsavel Legal

Anexo 1

146



Cadigo da CID-9 correspondente as doencas neurologicas selecionadas

cujos quadros podem mimetizar neuroesquistossomose

Capitulo VI- Doencas do sistema nervoso e dos érgiaos dos sentidos

Doencgas inflamatorias do sistema nervoso central (320-326):
321 Meningite por outros microrganismos.

322 Meningite por causa nao especificada.

323 Encefalite, mielite e encefalomielite.

324 Abcessos intracraniano e intra-raquidiano.

Doengas hereditdrias e degenerativas do sistema nervoso central (330-337):
334 Doengas espino-cerebelares.

335 Doengas das células do corno anterior da medula.

336 Outras doengas da medula espinhal.

337 Transtornos do sistema nervoso auténomo.

Outros transtornos do sistema nervoso central (340-349):

340 Esclerose multipla (esclerose em placas).

341 Outras doengas desmielinizantes do sistema nervoso central.
344 Outras sindromes paraliticas.

349 Outros transtornos do sistema nervoso central e os ndo especificados.

Anexo 2

147



Cédigo da CID-10 correspondente as doencas neurolégicas selecionadas

cujos quadros podem mimetizar neuroesquistossomose

Capitulo VI- Doencas do sistema nervoso (G00-G99)

G00-G09 Doengas inflamatorias do sistema nervoso central
G02* Meningite em outras doengas infecciosas e parasitarias classificadas em outra parte
G03  Meningite devida a outras causas e a causas nao especificadas
G04 Encefalite, mielite e encefalomielite
GO05* Encefalite, mielite e encefalomielite em doengas classificadas em outra parte
GO06  Abscesso e granuloma intracranianos e intra-raquidianos

GO07* Abscesso e granuloma intracranianos e intraspinais em doencas classificadas em

outra parte
GO08  Flebite e tromboflebite intracranianas e intra-raquidianas
GO09  Seqiielas de doengas inflamatdrias do sistema nervoso central
G10-G13 Atrofias sistémicas que afetam principalmente o sistema nervoso central
G12  Atrofia muscular espinal e sindromes correlatas

G13* Atrofias sistémicas que afetam principalmente o sistema nervoso central em

doencas classificadas em outra parte
G35-G37 Doengas desmielinizantes do sistema nervoso central
G35  Esclerose multipla
G37  Outras doengas desmielinizantes do sistema nervoso central
G50-G59 Transtornos dos nervos, das raizes e dos plexos nervosos
G54  Transtornos das raizes e dos plexos nervosos

G55* Compressoes das raizes e dos plexos nervosos em doengas classificadas em outra

parte
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G61
G62
G63*
G64

G82
G83

G95
G99*

G60-G64 Polineuropatias e outros transtornos do sistema nervoso periférico
Polineuropatia inflamatdria
Outras polineuropatias
Polineuropatia em doengas classificadas em outra parte
Outros transtornos do sistema nervoso periférico
G80-G83 Paralisia cerebral e outras sindromes paraliticas
Paraplegia e tetraplegia
Outras sindromes paraliticas
G90-G99 Outros transtornos do sistema nervoso
Outras doencas da medula espinal

Outros transtornos do sistema nervoso em doencas classificadas
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Ficha Clinica de Paciente com Neuroesquistossomose

Ficha Clinica de Paciente com Neuroesquistossomose

HC:

Nome Idade Data da internacao
UF | Tempo de moradia

Nat.

Proc.

Endereco e contato:

Detalhamento dos achados sobre autoctonia:

Historia clinica:

Dias de sintomas até interna¢ao ou quadro completo

Todos quadrados preenchidos

S/N/F

Dx

Dor lombar

Dor MMII

Fraqueza MMII

Capaz de andar

Alteracdes sensitivas MMII

Anestesia/Hipoestesia

Parestesia

Disf. Vesical

Disf. Anal

Disf. Erétil

Sintomas sistémicos

Quais?

Outros sintomas:

Dx: dias corridos desde o inicio dos sintomas.

Exame Fisico:

Marcha:
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Forca (grau)

Nivel de lesdo, assimetria...

Sensibilidade

Nivel sensitivo, assimetria...

Reflexos D E E
MMSS MMII
biciptal Patelar
triciptal Aquileu
estilorradial Adutores da coxa
cubitopronador
hoffmann
4-0(clonus, vivos, normais, diminuidos, abolidos)
Sinais:
Babinsky
Rigidez de nuca
Lasegue
Brudzinsky
Kernig
*Tordcico alta (T1-T5), Tordcico Baixo (T6 - T12); Lombar; Sacral; Cauda equina.
Exames Laboratoriais:
LCR data_/ / | data_/ / |HMG data _/ / data_/ [/
Cor Hb
Aspecto Ht
Leuco Leuco
HMC Meta
Linfo Bastao
Mono Segm
Neutro Linfo
Eosino Mono
Baso Eosino
Proteinas Baso
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Glicose Plaquetas

Na

Pandy

Nonne

Eletrof Prot LCR | data_/ / | data__/ / | Outros data_/ / |data_/ /[

Local de coleta

Pre alb

Alb

alfa 1

alfa 2

beta 1

beta 2

gama

prot. Tot.

Outros LCR Result (dt) Método Sorologias Result (data) Método

Pesq cel

neoplésicas HIV I

PFUNGO HIV I

CFUNGO VDRL

PMICOBAC TPHA (IgG)

CMICOBAC CISTICERCOSE

Blasto CMV IgG

Histoplasmose CMV IgM
HERPES

Aspergilose SIMPLES I
HERPES

CULTURA SIMPLES 11
VARICELA

Bacterioscopia ZOSTER

VDRL (tudo no Toxoplasmose

LCR) IegG
Toxoplasmose

TPHA (IgG) IGM
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CISTICERCOSE Hep B
CMV IgG Hep C
CMV IgM
HERPES
SIMPLES 1
HERPES
SIMPLES 11
VARICELA
ZOSTER
Toxoplasmose
IeG Outros: Result(dt)
Toxoplasmose
IGM GLI
VHS (até
HIV /11 10mm/h)
Adenosina
deaminase (ADA) CK
Chagas GGT
HTLV /11 TGO
TGP
LDH
Creatinina
Uréia
Na
K
Especifico para Xisto:
Tipo Result Método
XISTO FEZES
XISTO FEZES
XISTO FEZES
XISTOIMUNO (SORO)
XISTOIMUNO (LCR)

BIOPSIA DE Int Grosso




Imagem (descrever reultado)

Medicacao utilizada (dose, data da introducio e retirada)

Evolucao e intercorréncias:

Tempo de internacdo, medicacdo, QC na alta

CID Nome da d¢
Internacao
Alta
Ambulatério
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Ultima avaliacao (incapacidades, data, medicacao em uso):
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Sexo, idade de inicio, autoctonia e sintomas apresentados por 27 pacientes com
diagnéstico presuntivo de NE medular atendidos em hospitais de Campinas

entre os anos de 1995 e 2005

Idade Dor
de L. Dor Outras . . ~ . - . ~
paciente Sexo Autoctonia inicio toracica nos alteracoes Fraqueza Incapacidade Dlsfu.n(;ao Disfungio Dlsfu,n'gao
em MMII  sensitivas de andar vesical anal erétil
anos lombar
1 Masc Autoctone 23 sim sim sim sim sim sim sim sim
2 Masc Autoctone 41 sim sim sim sim nao sim niao sim
3 Masc Autoctone 28 sim sim sim sim sim sim sim sim
4 Masc Autoctone 20 sim sim sim sim sim sim sim n.d.
5 Masc Autoctone 24 sim sim sim sim sim sim nao nao
6 Fem Autoctone 37 sim nao sim sim sim sim nao fem
7 Masc Autoctone 12 sim nao nao sim sim nao nao nao
8 Masc Autoctone 20 sim sim sim sim sim sim sim n.d.
9 Masc Autoctone 19 sim nao sim sim nao sim Niao n.d.
10 Masc Autoctone 15 nao sim sim sim sim sim Nio n.d.
11 Masc  Autoctone 25 sim nao sim sim nao sim Sim sim
12 Masc Autoctone 24 sim sim nao sim nao sim Sim sim
13 Masc Autoctone 43 nao nao sim sim nao sim Sim sim
14 Masc Autoctone 29 sim nao sim sim sim sim Sim n.d.
15 Masc Importado 30 sim sim sim sim sim sim Sim n.d.
16 Fem Importado 13 sim sim sim sim sim sim sim fem
17 Masc Importado 20 sim sim sim sim nio sim nao n.d.
18 Masc Importado 38 sim sim sim sim sim sim sim n.d.
19 Masc Importado 22 sim nao sim sim sim sim sim n.d.
20 Masc Importado 23 sim sim sim sim nao sim sim sim
21 Fem Importado 27 sim sim sim sim sim sim sim fem
22 Masc Importado 21 ndo sim sim sim ndo sim sim n.d.
23 Masc Importado 33 ndo nao sim sim nao ndo nao ndo
24 Masc Importado 51 ndo nao sim sim ndo sim sim sim
25 Masc Importado 42 ndo sim sim sim ndo sim sim sim
26 Masc Importado 29 sim sim sim sim sim sim sim n.d.
27 Fem Importado 57 nao sim sim sim sim sim sim fem

n.d.: ndo disponivel; fem: feminino
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Dados epidemilégicos sobre local provavel de infeccao de 27 pacientes com diagnéstico

presuntivo de NE medular atendidos em Hospitais de Campinas

entre os anos de 1995 e 2005

Contato com

Ano do Moradia em area de colecdes hidricas ~ Contato com Cl;iea(iigoou
S Classificacio  Naturalidade  Procedéncia transmissio fora da em area de colecdes hidricas g
diagndstico x . oo~ . provavel de
regido de Campinas transmissido fora em Campinas R <
. infecco
de Campinas
1 2001 Autdctone Campinas-SP Campinas-SP nio nio sim Campinas
2 1998 Autdctone Medina-MG* Campinas-SP nao nao sim Campinas
3 2000 Autéctone Amparo-SP Amparo-SP nao nao sim Amparo
4 2001 Autdctone Andradina-SP Campinas-SP nio nio sim Campinas
5 2002 Autdctone Araraquara-SP  Campinas-SP nio nio sim Campinas
6 2005 Autéctone Limeira-SP Limeira-SP nio nio sim Limeira
7 1996 Autéctone Campinas-SP Sumaré-SP nao nao sim Campinas
8 2000 Autéctone Rinépolis-SP Campinas-SP nao nao sim Campinas
9 2000 Autéctone Nova Londrina- Campinas-SP nio nio sim .
PR Campinas
10 1999 Autéctone Campinas-SP Campinas-SP nio nio sim Campinas
11 1996 Autéctone Terra Rica-PR  Campinas-SP nao nao sim Campinas
12 1998 Autéctone Campinas-SP  Campinas-SP ndo ndo sim Campinas
13 1993 Autdctone Limeira-SP Limeira-SP nao nao sim Limeira
14 1993 Autéctone Pompéia-SP Campinas-SP ndo ndo sim Campinas
= . - Vale do -
15 2004 Importado Sdo Paulo-SP  Indaiatuba-SP sim Jequitinhonha nao Minas Gerais
16 2000 Importado Aracaju-SE Aracaju-SE sim Aracaju-SE nao Sergipe
Nova Mddica- . . Nova Mdédica- =
17 1995 Importado MG Paulinia-SP sim MG nao Minas Gerais
18 2000 Importado Porteirinha-MG  Capivari-SP sim Porteirinha-MG ndo Minas Gerais
Tedfilo Otoni- S. Cruz .
19 1996 Importado MG Palmeiras-SP sim n.d. n.d- Minas Gerais
. Montes . . -
20 2003 Importado Guanambi-BA claros-MG sim Guanambi-BA nao Bahia
Tedfilo Otoni- . =
21 1997 Importado MG Leme-SP sim n.d. nao Minas Gerais
22 1997 . Sem < Campo Grande- Campinas-SP n.d. n.d. n.d. . Sem ~
informagdes MT informagdes
23 Sem Sem
2001 informagdes  Trés Lagoas-MS  Campinas-SP n.d. n.d. n.d. informagoes
4 Hortolandia-
2001 Importado Caratinga-MG SP n.d. Caratinga-MG n.d. Minas Gerais
25 Hortolandia-
1995 Importado Cajueiros-AL Sp sim Alagoas nao Alagoas
26 1991 Importado Curvelo-MG Campinas-SP sim MG n.d. Minas Gerais
27 1999 Importado Lajinha-MG Resende-RJ sim MG nio Minas Gerais

*Apesar de este pacientes ser natural de drea endémica ele veio com 2 meses morar nesta regido e sé retornou 1 vez para Minas Gerais e

ndo freqiientou colegdes hidricas.

Anexo 6

159



Resultados exames de LCR e HMG inicial de 27 pacientes com diagndstico presuntivo
de NE medular atendidos em hospitais de Campinas

entre os anos de 1995 e 2005

LCR HMG
Paciente proteinas leucécitos (por  eosindfilos leu(cI;)(f;tos eosindfilos  eosinéfilos
(mg/dL) mm?) (%) mm?) (%) (por mm°)

1 23,9 0 0% 11.780 5.8% 683
2 86,0 84 3% 8.400 1,0% 84

3 79,5 262 6% 13.000 4,1% 533
4 73,0 83 0% 5.760 4,20% 242
5 74,7 240 5% 11.500 5,4% 621
6 137,5 97 3% 10.100 5,0% 505
7 63,0 126 2,50% 11.200 5,0% 560
8 73,0 19,38 0% 8.600 17,0% 1.462
9 90,0 7.5 0% n. d. n. d. n.d.
10 91,0 120 4% 3.600 4,0% 144
11 118,0 63 3% 7.500 6,4% 480
12 58,0 55 0% 6.400 1,0% 64
13 71,0 63 5% 8.400 2,0% 168
14 49,5 130 0% 9.400 18% 1.692
15 89,0 64 0% 16.340 1,0% 163
16 114,0 125 0,50% 15.600 0,7% 109
17 70,0 107 13,5 n. d. n. d. n.d.
18 95,6 219 27% 7.800 1,7% 133
19 185,0 240 17% 15.100 2,0% 302
20 66,0 96 1,50% 6.920 6,6% 457
21 66,0 113 3% 11.200 4,4% 493
22 81,0 338 11% 7.600 24,0% 1.824
23 72,0 5 0% 10.110 4,10% 415
24 34,0 1 0% 4.980 3,60% 179
25 48,0 1 0% 9.800 7,0% 686
26 72,0 266 12,50% 9.100 1% 91
27 29,0 1 0% 6.300 1,0% 60
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Freqiiéncia de seqiielas selecionadas apresentadas por 27 pacientes com diagnostico
presuntivo de NE medular atendidos em hospitais de Campinas

entre os anos de 1995 e 2005

Deambulacio Disfuncao em orgaos pélvicos
tempo decorrido
Paciente deambula . tem neces§ita disfu.ngﬁo necessita disfuncao disfungﬁo entre a prinilei.ra
dificuldade apoio vesical sondagem anal eretil consulta e a altima
avaliacio

1 nao sim nao sim nao 6 anos

2 sim nao nao nao nao sim 8 anos

3 nao sim sim sim sim 6 anos

4 sim sim sim nao nao nao nao 5 anos

5 sim nao nao nao nao niao 4 anos

6 sim sim nao sim sim sim fem 2 anos

7 sim nao nao nao nao nao nao 3 meses

8 nao nao nao nao n.d. 6 anos 3 meses
9 sim sim sim sim sim nao n.d. 5 anos 8 meses
10 sim nao nao nao nao nao 7 anos 5 meses
11 sim nao sim nao nao sim 10 anos

12 sim nao nao nao nio nao 4 anos

13 sim sim nao sim sim niao sim 5 anos 6 meses
14 sim sim nao sim nao nao n.d. 60 dias

15 sim sim nao sim nao sim n.d. 1 ano

16 sim sim sim nao nao nao fem 30 dias

17 sim nao nao nao nao nao nao 1 anos 3 meses
18 sim sim nao nao nao nao nao 3 anos

19 sim sim nao nao nao nao nao 1 anos 5 meses
20 sim nao nao sim nao nao nao 1 anos 4 meses
21 sim sim nao sim n.d. sim fem 2 anos 2 meses
22 sim nao nao sim n.d. sim n.d. 10 dias

23 sim nao nao niao niao nio n.d. 6 anos

24 nao sim n.d. nao n.d. 6 anos

25 sim sim nao nao nio nao n.d. 1 ano

26 sim sim nao sim nao nio sim 12 anos

27 sim sim sim nao nao nao fem 4 anos

n.d.: ndo disponivel; fem: feminino
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