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“... Estamos na situacao de uma criancinha que adentra uma enorme
biblioteca repleta de livros em diferentes linguas. A crianca sabe que alguém
deve ter escrito aqueles livros. Nao sabe como. Ela niao entende as linguas em
que estao escritos. A crianga suspeita levemente de uma ordem misteriosa na
disposi¢ao dos livros, mas nao sabe qual é. Esta, a0 que me parece, é a atitude
mesmo do ser humano mais inteligente para com Deus. Vemos um universo
maravilhosamente disposto e obedecendo a certas leis, mas s6 temos uma ténue
compreensao dessas leis. Nossas mentes limitadas ndo conseguem captar a

forca misteriosa que move as constelagoes...”

Albert Einstein.
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RESUMO



Introducdo: A esquistossomose € considerada um problema de satde publica mundial, sendo
endémica em aproximadamente 74 paises e acometendo cerca de 200 milhdes de pessoas. Das
formas clinicas consideradas como ectopicas da infeccdo pelo Schistossoma mansoni, 0
acometimento do sistema nervoso é a mais freqiente, tendo na medula, o sitio de predilecéo.
A fisiopatogénese da mielopatia esquistossomdtica ndo é completamente entendida, sendo
escassas as publicacGes que tentam inferir a relacdo entre o estagio clinico sistémico da
doenca e suas manifestacdes neuroldgicas. A hipertensdo porta € descrita como excepcional
no momento que o paciente desenvolve o quadro mielopatico. O objetivo desse estudo foi
avaliar o fluxo sanguineo do sistema porta em pacientes com mielite esquistossomotica, e
compara-lo em relacdo a portadores das formas intestinal ou hepatointestinal da
esquistossomose mansoénica, e controles sadios. Material e métodos: Foram avaliados 43
individuos pela dopplerfluxometria portal, divididos em trés grupos, quanto as variaveis:
velocidade venosa, fluxo venoso e indice de congestdo. O grupo | constou de 13 pacientes
com esquistossomose medular, sendo o grupo Il composto por 10 portadores de formas leves
da infecgdo pelo Schistossoma mansoni (intestinal e hepatointestinal) e o grupo Ill, por 20
controles sadios. Resultados: A velocidade venosa portal e o fluxo venoso portal foram
significativamente mais elevados (p-valor < 0,001) no grupo I, em relacdo aos demais.
Conclusao: A dopplerfluxometria demonstrou a presenca de estados hiperdindmicos do leito
vascular porta em pacientes com mielite pelo Schistossoma mansoni, quando comparados a
individuos sadios e portadores das formas intestinal e hepatointestinal da esquistossomose

mansonica.

Palavras-chave: Mielite esquistossomatica; Schistosoma mansoni; Dopplefluxometria



ABSTRACT



XXi

Introduction: Schistosomiasis is considered a problem of world-wide public health, being
endemic in approximately 74 countries and affecting about 200 million of people. Concerning
the ectopic clinical features of the infection, the aggression to the nervous system is the most
frequent, having in the spinal cord the predilection site. The mechanism for which the patients
develop the schistosomal myelitis has not been yet completely understood, being scarce the
publications that try to infer some relationship between the general clinical picture of the
illness and its neurological manifestations. . The portal hypertension is considered uncommon
when the patient develops the spinal cord disease. The objective of this study was to evaluate
the portal blood flow in patients with schistosomal myelitis and to compare with carriers of
intestinal or hepatointestinal forms of schistosomiasis and healthy controls. Material and
methods: We have evaluated 43 individuals using the portal dopplerfluxometry, and they
were split in three groups. The following variables were evaluated in each group: venous
speed, venous flow and index of congestion. The group | consisted of 13 patients with the
spinal form of schistosomiasis, the group Il had 10 patients with light forms of the parasitosis
(intestinal and hepatointestinal) and group 11l involves 20 healthy controls. Resulted: The
portal venous speed and the portal venous flow were significantly more elevated in group I (p
< 0.001) compared with the other two groups. Conclusion: The dopplerfluxometry
demonstrated the presence of high flow states within the portal venous system in patients with
schistosomal myelitis when compared with healthy individuals and patients with intestinal

and hepatointestinal form of schistosomiasis.

Keywords: Myelitis schistosomal; Schistosomiasi mansoni; Dopplefluxometry



INTRODUCAO



1.1 Caracterizacéo do problema

A esquistossomose é considerada um problema de saude publica mundial, sendo
endémica em aproximadamente 74 paises e acometendo cerca de 200 milhdes de pessoas’.
Representa a principal causa mundial de hipertenséo porta (HP), prevalecendo em individuos
jovens®. No Brasil, onde s6 existe a espécie mansoni, ha estimativa de aproximadamente 10
milhGes de pessoas infectadas por esse parasita, sendo 0 nimero de expostos ao contato com
4guas contaminadas, trés vezes maior".

Resultados de séries de necropsia estimam que o comprometimento do SN ocorra em
20 a 30% dos infectados pelo Schistossoma mansoni (SM), sendo o nimero de individuos
assintomaticos aproximadamente o triplo dos que desenvolvem sintomas®. Das manifestacdes
consideradas como ectdpicas da esquistossomose, 0 acometimento do SN é a mais frequente,
e tem na medula seu sitio de predilecio®. A inexisténcia de estudos que estabelecam a
freqUéncia de mielopatia na populacdo esquistossomotica sugere a possibilidade que o
diagndstico, em muitos casos, seja negligenciado, por falta de avaliagBes sistematicas visando
estabelecer essa etiologia. Embora a mielopatia esquistossomotica (ME) ainda seja
considerada uma entidade clinica rara, representa atualmente a terceira causa mais comum de
mielopatia, superada apenas pelas de origem traumatica e tumoral, e pode determinar sérias
seqielas quando nio diagnosticada e tratada em tempo habil>®.

O mecanismo pelo qual os infectados desenvolvem o quadro de ME ainda néo foi
completamente elucidado, sendo escassas as publicacfes que tentam inferir alguma relagédo

entre o estagio clinico sistémico da doenca e suas manifestagdes neuroldgicas’. Nesse sentido,

dados que fomentem maior entendimento dos aspectos fisiopatogénicos do processo



auxiliariam na definicdo de sua historia natural e quica na estratificacdo de grupos de risco
entre os portadores do SM.

A prevaléncia de HP no momento em que se desenvolve o quadro de ME ¢é
desconhecida. Embora seja uma condicdo que abstratamente se admita contribuir para o
estabelecimento do dano medular, pelo possivel favorecimento da migracdo de ovos e
parasitas, a sua presenca € descrita como excepcional com base apenas nas caracteristicas
clinicas gerais dos pacientes no momento da abertura do quadro neuroldgico, e dos achados
de ultra-sonografia (USG) convencional®"®.

Através do surgimento da USG com Doppler duplex houve a possibilidade de
obtencdo de medidas ndo invasivas da velocidade sangiiinea que permitem o calculo do fluxo
sangtiineo regional®. Desta forma, dispde-se de um exame de simples execucdo e baixo custo
que se apresenta bastante Gtil na avaliacdo, planejamento terapéutico e acompanhamento de
pacientes com HP™.

O enfoque primordial dessa dissertacdo foi avaliar o fluxo sanguineo do sistema porta
em pacientes com mielite esquistossomdtica, e compard-lo em relacdo a portadores das
formas sistémicas leves (intestinal/hepatointestinal) da esquistossomose mansoni, e controles

sadios. Espera-se, desta forma, contribuir para o entendimento do mecanismo de dano ao SN

na esquistossomose.



OBJETIVOS



2.1 Geral

Avaliar os parametros hemodindmicos do leito vascular porta, em portadores de
mielite esquistossomatica, através do Doppler, e compard-los com individuos sadios e
portadores de formas clinicas sistémicas leves da esquistossomose (intestinal e

hepatointestinal).

2.2 Especificos

= Verificar se o fluxo venoso portal difere entre pacientes com mielite
esquistossomotica, quando comparados a individuos sadios e a portadores da

forma intestinal ou hepatointestinal da esquistossomose;

= Verificar se o indice de congestdo difere entre pacientes com mielite
esquistossomotica, quando comparados a individuos sadios e a portadores da

forma intestinal ou hepatointestinal da esquistossomose;

= Verificar se a velocidade venosa portal difere entre pacientes com mielite
esquistossomotica, quando comparados a individuos sadios e a portadores da

forma intestinal ou hepatointestinal da esquistossomose.



LITERATURA



A esquistossomose, uma das mais antigas e difundidas doencas parasitarias do
mundo, representa na atualidade um sério problema de saude publica. Endémica em 74 paises,
responde pela maioria dos casos de HP em jovens, tendo-se uma estimativa 200 milhdes de
pessoas infectadas pelas espécies mansoni, haematobium, japonicum, intercalatum ou
mekong*?.

Oriundo do continente africano, o SM foi trazido ao Brasil durante o periodo da
escravatura onde encontrou condi¢fes climaticas e hospedeiros favoraveis a sua proliferacéo.
Na atualidade, a péssima situacdo hidrico-sanitaria observada em quase todo territorio
nacional perpetua a endemicidade dessa grave parasitose. A prevaléncia atual estimada da
esquistossomose é cerca de 10 milhGes de pessoas infectadas, sendo a populacdo de expostos
ao risco de contrair a doenca através do contato com &guas contaminadas, em torno de 30
milhdes de pessoas’.

O ciclo de vida do parasita se da em dois hospedeiros distintos. Inicialmente, 0s ovos
sdo eliminados nas fezes de pessoas contaminadas e, em contato com agua limpa e condicBes
apropriadas de luz e temperatura, eclodem liberando os miracidios (embriGes ciliados), que
irdo infestar os moluscos do género Biomphalaria glabrata (hospedeiro intermediario).
Nesses, ocorre intensa proliferacdo das formas embrionarias, que evoluirdo para esporocistos
e depois para cercarias (forma larval), sendo entdo novamente eliminadas na agua. O contato
do homem, hospedeiro definitivo, com essas aguas contaminadas propicia a penetracdo das
larvas atraves da pele e mucosas, que perdem a cauda e microvilos e se transformam em
esquistossomulos. Esses atingem a corrente sanguinea e migram aos pulmdes. Na fase de
migracdo para os pulmdes, o parasita sofre ataque intenso pelo sistema de defesa do
hospedeiro, desencadeando a ativacdo da imunidade celular com posterior liberacdo

antigénica macica™®.



No sistema porta intra-hepatico o verme atinge sua maturidade, por volta do 26° dia

de infeccdo, tornando-se relativamente invulneravel ao ataque imunoldgico, através da
incorporag&o & sua membrana de elementos do hospedeiro, e perda de epitopos®. Na préxima
fase, os vermes adultos se acasalam e migram para as veias mesentéricas, onde alcangcam seus
ramos mais finos, ao nivel da submucosa intestinal, para a oviposi¢do. Esses ovos se
depositam principalmente no reto e célon sigmadide, e poderdo ter trés destinos: cair na luz
intestinal, embolizar através da corrente sanguinea ou linfatica, ou permanecer na parede
intestinal®®.
As formas clinicas evolutivas da esquistossomose sdo: aguda (ndo-toxémica e
toxémica), latente e formas cronicas. Estas se subdividem em intestinal, hepatointestinal,
hepatoesplénica (HE), vasculo-pulmonar hipertensiva, vasculo-pulmonar cianética e
glomerular?®.

A forma aguda ndo-toxémica passa desapercebida sem provocar sinais ou sintomas
caracteristicos. Na toxémica, ocorre doenca febril entre 0 15° e 45° dia apds a infestacdo, que
decorre da reacdo de hipersensibilidade a exposi¢do aos antigenos e ovos do parasita, sendo
essas reagdes mais brandas em individuos de areas endémicas. H& um periodo latente que
corresponde a transicdo entre a fase aguda e a cronica, situando-se entre 0 90° e 120° dias da
infeccdo®®.

Ja no periodo crénico da infeccdo, a forma intestinal € na maioria dos casos oligo ou
assintomatica, podendo apresentar em seu curso clinico, quadro diarréico periodico alternado
com constipagéo e desconforto abdominal, porém sem evidéncia clinica e ultrassonogréafica de
doenca hepética. Na hepatointestinal, a diarréia periodica estd associada a um crescimento
moderado do lobo esquerdo do figado e leve fibrose hepatica, porém sem descricdo de
alteracdes hemodinamicas nem funcionais do figado. A forma HE representa a fase grave da

doenca (5 a 7% dos casos), sendo caracterizada por hepatomegalia com fibrose periportal,



esplenomegalia, e sinais e sintomas de HP. Apresenta como principal e mais grave
comemorativo clinico, a hemorragia digestiva alta. Na forma vasculo-pulmonar hipertensiva,
os achados da forma HE estdo geralmente associados a sinais e sintomas de hipertensao
arterial pulmonar. A véasculo-pulmonar cianoética, de ocorréncia mais rara que a anterior,
caracteriza-se pela cianose, que decorre do desenvolvimento de “shunts” arteriovenosos
pulmonares. Na forma glomerular, ocorre dano renal condicionado por depdsitos de
complexos antigeno-anticorpo e complemento, ao nivel da membrana basal %%.

Na fase cronica da infeccdo, definem-se, basicamente, trés formas de gravidades
crescentes: intestinal, hepatointestinal e HE (com suas variantes)>*. As duas primeiras sdo
consideradas formas leves da doenca, sendo mais encontradas em zonas endémicas e
respondem por 90% dos casos?.

O acometimento do SN é a forma ectopica mais comum da esquistossomose e pode
resultar numa grande variedade de complicacBes. Resultados de estudos de necropsia estimam
que haja seu comprometimento em 20 a 30% dos infectados pelo SM, sendo o nimero de
individuos assintomaticos aproximadamente o triplo dos que desenvolvem sintomas®.

Na neuroesquistossomose, a medula é o sitio de predilecdo®. A inexisténcia de
estudos que estabelecam a frequéncia da mielopatia na populacéo esquistossomotica sugere a
possibilidade que o diagnostico em muitos casos seja negligenciado, pela falta de avaliagdes
sistematicas visando estabelecer essa etiologia. Ainda contribui para esse fato a presenca de
formas de evolucdo frustras, oligossintomaticas ou transitorias, onde sdo poucas as
perturbagdes funcionais*’. Embora a ME ainda seja considerada uma entidade clinica rara,
representa atualmente a causa mais comum de mielopatia quando se excetua as de origem
traumaticas e tumorais®®, e pode determinar sérias seqiielas quando ndo diagnosticada e

tratada adequadamente, depreendendo-se a necessidade do pronto diagnéstico?.
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A primeira referéncia ao envolvimento medular pelo SM data de 1930, quando se
relatou o caso de um alemao que morou no Brasil e desenvolveu um quadro de mielopatia do
segmento téraco-lombar, cuja necropsia revelou a presenca de ovos desse parasita. Gama em
1945, descreveu o primeiro caso de ME na literatura médica brasileira, sendo o diagndstico
firmado apo6s estudo histopatologico de material cirdrgico. A importancia da eosinofilorraquia
no auxilio ao diagnostico dessa doenca ja era defendida em 1952 por Rocha. Abbott em 1953,
preconizou o emprego de terapia com antimoniato em paciente com diagnostico meramente
presuntivo de ME. Martinez em 1956, ressaltou essa etiologia nos quadros clinicos suspeitos
de mielite transversa ou tumoral, procedentes de zona endémica para a parasitose. Oliveira em
1964, apo6s revisdo da literatura da época, classificou a forma medular em trés sindromes
distintas: compressdo medular, radiculomielitica e mielobulbar apud Santos®®,

Em areas endémicas para esquistossomose, recomenda-se a suspeic¢do clinica da ME,
recorrendo-se as medidas diagndsticas cabiveis, ao se deparar com pacientes com sintomas de
instalacdo aguda ou subaguda caracterizados por: dor lombar, parestesias nos membros
inferiores (m.m.i.i.), dificuldades na micgo ou retencéo urinaria franca*'*'*. O exame fisico
podera evidenciar déficit de forgas nos m.m.i.i. e, alteracfes da sensibilidade na regido selar
ou em distribuicdo radicular lombo-sacra. Os avangos nos Ultimos 20 anos das técnicas de
neuroimagem e na imunologia condicionaram um maior entendimento da fisiopatologia e
quadro clinico da ME, repercutindo no aumento da freqiiéncia do seu diagndstico*, porém
alguns aspectos da fisiopatogenia da doenca ainda permanecem obscuros.

Quando as fémeas adultas iniciam a oviposic¢ao, variando entre 0 27° e 48° dia de
infeccdo, as manifestacbes neurologicas da esquistossomose podem ocorrer a qualquer
momento, sendo muito mais fregiientes nas formas clinicas sistémicas iniciais, periodo de
laténcia, ou em formas cronicas leves da doenca”®*°. As lesdes do SN dependem da presenca

de ovos e da resposta imune do hospedeiro. Na maioria dos casos ocorre reacdo de
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hipersensibilidade tardia tipo quatro, granulomatosa, com a presenca de células T para a sua
mediacdo. Essas células reagindo a presenca de antigenos (vermes e ovos), liberam diversos
tipos de citocinas (interleucinas um e dois), assim como fatores ativadores de macréfagos,
eosindfilos, entre outros™®. Esta cadeia de eventos leva por fim a uma reacéo imunoalérgica
periovular com formacdo de granulomas que no tecido nervoso, provocardo Sérias
conseqiiéncias ndo apenas sobre meninges, mielina, axdnio, corpo neuronal e glia, mas
especialmente sobre estruturas vasculares como vénulas e arteriolas. Essas lesGes vasculares
parecem ter importancia na instalacdo de danos irreversiveis, principalmente no parénquima
medular'.

A resposta inflamatdria é mais acentuada nos estagios iniciais da doenca, tornando-se
mais localizada e controlada nas fases mais avancadas. Silva et al.'® descreveram que a
chamada “modulac¢ao imunolédgica” dos granulomas periovulares seja afetada ndo apenas pelo
estagio evolutivo da doenca, mas também por fatores locais teciduais, mostrando-se mais
intenso no parénquima hepético, quando comparado com granulomas situados nos intestinos e
nos pulmdes'®. Acredita-se que o gama-interferon desempenhe papel regulatério determinante
nessa modulago da resposta granulomatosa®.

Batson’, em 1940, descreveu as veias da coluna vertebral como um sistema paralelo
ao sistema cava principal. Em seus experimentos, o dioxido de torio injetado atraves da veia
dorsal do pénis de macacos anestesiados, drenava para o0 sistema cava com o animal em
situacdo de repouso. Porém, ao se comprimir o abdome com uma faixa, mimetizando
situacOes que cursam com aumento da pressao intra-abdominal, ocorria opacificacdo das veias
vertebrais'’.

O plexo retal estabelece livre comunicacdo entre o sistema da veia porta e 0 sistema
venoso sistémico®®. A porcéo superior do plexo hemorroidario externo (presente na superficie

da tunica muscular do reto) drena através da veia retal superior, que constitui o inicio da veia
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mesentérica inferior (tributaria da veia porta)'®. Por outro lado, as veias retais médias e
inferiores drenam para tributarias do sistema cava, a saber, veia iliaca interna e pudenda
interna, respectivamente®. Por sua vez, ao nivel do sistema cava, a comunicacdo ocorre
através das veias intervertebrais que acompanham os nervos espinhais e recebem sangue da
medula espinhal e dos plexos vertebral interno e externo, e terminam nas veias vertebrais,
intercostais, lombares e sacrais laterais*®'°. As veias lombares em niimero de quatro de cada
lado, coletam sangue dos plexos vertebrais, e se dirigem ventralmente em torno dos corpos
vertebrais e nas proximidades do muasculo psoas maior, para terminarem posteriormente na
veia cava inferior'®. As veias sacrais laterais terminam na veia iliaca interna®.

Acredita-se que, em formas mais brandas da esquistossomose (intestinal e/ou hepato-
intestinal), os ovos alcancem o SN através de fluxo venoso retrogrado, pelo plexo epidural de
Batson, que conecta o sistema porta e a veia cava, & medula e veias cerebrais™, sendo o
aumento subito da pressdo intra-abdominal, possivelmente, o determinante desse processo.
Tais ovos teriam uma predilecdo pelos segmentos medulares mais baixos, em decorréncia da
espicula lateral presente em sua casca, que dificultariam seu transito pelo plexo medular®.
Na hipétese da migracdo da propria fémea fecundada até o SN, com oviposicao local, devera
ser grande a quantidade de ovos concentrados numa pequena area. Na concepcdo de Pitella’,
esse seria o0 principal, se ndo unico, mecanismo que levaria ao desenvolvimento das formas
sintomaticas da doenga. O depdsito assintomatico de ovos ao longo do neuroeixo nas
infeccbes pelo SM é um evento bem mais freqiente do que o quadro sintomatico, e mais
comumente observada nas formas mais graves da infeccdo (HE e doenca cérdio-pulmonar)’.
Nessa situacdo, a alta ocorréncia de ovos em sitios ectopicos decorre de grandes cargas
parasitarias, com embolizagdo continua através de colaterais desenvolvidas pela HP?. Sendo

assim, 0s ovos sdo encontrados mais freqlientemente no cérebro, possivelmente carreados
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pelo fluxo venoso retrogrado ou pelo sistema arterial. Em suma, na presenca de HP, o
deposito de ovos no SN é difuso do ponto de vista espacial .

Tem sido observado e descrito, portanto, que o envolvimento medular na infeccao
pelo SM ocorre com mais freqiiéncia nas formas clinicas agudas, no periodo de laténcia ou
nas formas cronicas leves"?. Nas formas cronicas graves da doenca, a modulagdo
imunolodgica e a embolizacdo dispersa de ovos, pela abertura de colaterais, tornam bem mais
raro o envolvimento sintoméatico do sistema nervoso central’.

Relacbes reciprocas ja estdo bem estabelecidas entre o grau de fibrose periportal
avaliada pela USG abdominal e a forma clinica sistémica da doenca, inferindo indiretamente a
presenca de HP. Marcadores ultrassonograficos como o calibre da veia porta, da veia
esplénica e o diametro do baco também se correlacionam com a presenca de HP?.

Mais recentemente, a utilizacdo da USG convencional associada ao Doppler colorido
foi considerada prioritaria na pesquisa de HP em pacientes esquistossométicos™®. A analise
recomendada do sistema portal foi sistematizada nos seguintes fatores: a) didmetro transversal
em porcOes pré-definidas da veia porta e suas bifurcacOes, veia esplénica, veia mesentérica
superior e artéria hepética; b) direcdo do fluxo sanguineo; c) sinais de trombose na veia porta;
d) velocidade maxima nos vasos portais; €) padrdo do fluxo; f) identificacdo de circulacao
colateral®.

O sistema de USG com Doppler é composto pelo transdutor em modo B e pelo
Doppler fluxémetro pulsatil, que torna possivel a mensuragao quantitativa do fluxo sanguineo
em vasos situados profundamente?®. A dopplerfluxometria calcula a velocidade do fluxo do
vaso, sendo o volume de fluxo extrapolado de forma indireta, pelo produto da velocidade
média pela area de seccdo transversal (ST) do vaso'®. Uma velocidade venosa baixa pode ndo
refletir com exatidao o estado do fluxo sanguineo regional no sistema porta, j& que em muitos

casos a area de ST da veia porta pode estar aumentada. Tal distor¢do, no entanto, é corrigida
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pelo calculo do fluxo venoso portal (FVP) e do chamado indice de congestdao (IC) ou “indice
de Moryasu”, utilizando os parametros de velocidade venosa portal (VVP) e ST da veia porta,
como previamente mencionado®. Portanto, a VVVP é considerada um pardmetro menos
fidedigno na caracterizagéo do regime hemodinamico do sistema porta *°.

Com base parametros de USG definidos pela literatura (grau de fibrose periportal,
calibre da veia porta e esplénica e didmetro longitudinal do baco), pode ser inferida a forma
clinica da esquistossomose, bem como a presenca de HP?*. Porém, a mensuragdo da
velocidade e fluxo sanguineo, pela Dopplerfluxometria do sistema porta, pode avaliar o
regime hemodinamico desse leito vascular, detectando alteracdes de fluxo que antecedem o0s
achados cléassicos da HP na USG abdominal®®. Entdo, poder-se-4 com o emprego dessa
técnica, avaliar nos portadores de ME, alteragbes vasculares esplancnicas precoces que
possam favorecer a migracdo de ovos e parasitas, fato até o presente, desconhecido e

subestimado pela literatura®.



CASUISTICA E METODOS
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4.1 Local do estudo

Os pacientes acometidos pela ME que compuseram a populacdo alvo do estudo
foram oriundos da enfermaria de neurologia do Hospital da Restauracdo (Sistema Unico de
Salde de Pernambuco). Do ambulatorio de Esquistossomose do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco, procederam os pacientes portadores de formas leves da
esquistossomose (grupo 11). Um terceiro grupo (grupo I1I) foi constituido por voluntarios

sadios coletados no Centro Diagndstico Lucilo Avila Janior.

4.2 Periodo do estudo

Os dados foram colhidos no periodo de junho de 2005 a abril de 2006.

4.3 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, de base hospitalar, tipo corte transversal, onde foi
determinada a condicdo do fluxo sanguineo no leito do sistema venoso porta através do
Doppler, em pacientes esquistossomoticos no momento que foi diagnosticado a forma
mielitica da doenca, sendo os achados comparados com grupos controles constituidos
portadores de formas leves (intestinal e/ou hepatointestinal) da esquistossomose e individuos

sadios.

4.4 Populagéo estudada

A populacdo alvo (grupo 1) constou de portadores de esquistossomose, que

desenvolveram a forma mielitica da doengca. No momento do diagndstico, os pacientes foram



17

submetidos a USG com Doppler do sistema porta, no intuito de determinar as alteracdes

hemodinamicas locais que poderiam ter contribuido para a instalacdo do quadro. Adotou-se na

definicdo de ME os critérios sugeridos pelo Centers for Disease Control (CDC)?: presenca

de sintomas neuroldgicos que caracterizem acometimento toracico e/ou lombo-sacral da

medula; demonstracdo da infeccdo pelo SM por técnicas microscopicas (parasitologia),

soroldgicas ou ultrassonograficas; exclusdo de outras etiologias para mielite transversa.

Os critérios de inclusdo no estudo consistiram em:

Critérios do CDC?®. Como evidéncia associada para a caracterizacdo do dano
medular, foram consideradas as alteracfes detectadas pelo uso rotineiro da
ressonancia magnética nuclear (RM), conforme advogado por Valenca®’;
Aspectos epidemioldgicos dos pacientes como o contato com aguas paradas ou
0 proprio caramujo;

Presenca de eosinofilos no liquido cefalorraquiano (LCR);

Historia clinica de doenca neuroldgica de no méaximo 15 dias.

Consideraram-se critérios de exclusdo:

Antecedente de ingestdo alcodlica significativa, definido pelo consumo maior que
140 g de alcool /semana. Foram adotadas as seguintes equivaléncias: 500 mL de
cerveja = 20 g; 100 mL de vinho = 10 g e 50 mL de destilados = 20 g de etanol*®;
Presenca de cardiopatia ou pneumopatia clinicamente importantes;

Evidéncia de qualquer outra hepatopatia, caracterizada na histéria clinica,
exame fisico ou avalia¢do pela USG abdominal;

Presenca de febre ou processo infeccioso agudo, caracterizados na anamnese;
Presenca de trombose das veias esplénica ou mesentérica superior, detectadas

pela avaliacdo conjunta da USG com Doppler do sistema porta;
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= Uso regular de antagonistas adrenérgicos.

O grupo Il comportou portadores de formas leves da infeccdo pelo SM, intestinal e
hepatointestinal, oriundos do ambulatério de Esquistossomose do Hospital das Clinicas de
Pernambuco. A idealizagdo dessa amostra baseou-se na premissa de Raso® e Pitella®! , de que
a ME seria mais comum entre essas formas clinicas sisttmicas da esquistossomose. Os

critérios de incluséo do grupo foram:

Epidemiologia positiva para a esquistossomose, sendo considerados o contato com

reservatorios naturais de aguas paradas ou o proprio caramujo;

Presenca de disfungdes do trato digestivo como: diarréia, desconforto abdominal,

constipacdo;

Confirmacéo da presenca de ovos do SM através parasitologico de fezes ou bidpsia

retal;

USG do abdémen superior normal ou evidenciando leve fibrose periportal,

podendo estar associada a crescimento do lobo hepético esquerdo.

Os critérios de excluséo do grupo Il foram:

Antecedente de hemorragia digestiva alta;

USG do abdémen superior revelando graus de fibrose periportal avangados,

esplenomegalia, ou aumento do calibre da veia porta;

Antecedente de ingestdo alcodlica significativa, definido pelo consumo maior que

140 g de alcool /semana. Foram adotadas as seguintes equivaléncias: 500 mL de

cerveja = 20 g; 100 mL de vinho = 10 g e 50 mL de destilados = 20 g de etanol?®;

Presenca de cardiopatia ou pneumopatia clinicamente importantes;

Evidéncia de qualquer outra hepatopatia, caracterizada na historia clinica, exame

fisico ou avaliacdo pela USG abdominal;
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Presenca de febre ou processo infeccioso agudo, revelados na anamnese;
Presenca de trombose das veias esplénica ou mesentérica superior, detectadas pela
avaliacdo conjunta da USG com Doppler do sistema porta;

Uso de antagonistas adrenérgicos.

Ja o grupo Il compreendeu individuos sadios que realizaram USG abdominal com

Doppler no Centro Diagnéstico Lucilo Avila Jinior. Tal grupo permitiu a definicdo dos

valores de normalidade desse método diagndstico na populacdo local, servindo ainda como

grupo adicional de comparacgdo na analise estatistica.

Os critérios de inclusao considerados foram:

Auséncia de queixas clinicas sugestivas de disfuncdes do trato gastrintestinal;
Epidemiologia negativa para esquistossomose;

Auséncia de outros exames que evidencie infestacdo pelo SM.

Consideraram-se critérios de exclusao:

Antecedente de ingestdo alcodlica significativa, definido pelo consumo maior que
140 g de alcool /semana. Foram adotadas as seguintes equivaléncias: 500 mL de
cerveja = 20 g; 100 mL de vinho = 10 g e 50 mL de destilados = 20 g de etanol;
Presenca de cardiopatia ou pneumopatia clinicamente importantes;

Evidéncia de qualquer outra hepatopatia, caracterizada na historia clinica, exame
fisico ou avaliacdo pela USG abdominal;

Presenca de febre ou processo infeccioso agudo;

Presenca de trombose das veias esplénica ou mesentérica superior, detectadas pela

avaliacdo conjunta da USG com Doppler no sistema porta;

Uso de antagonistas adrenérgicos;
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= Antecedente de hemorragia digestiva alta;

= Exame de USG do abddmen superior evidenciando qualquer tipo de alteracao.

4.5 Variaveis

4.5.1 Independentes

Para o Grupo |, a Unica variavel independente foi a presenca da ME e suas formas
clinicas correlatas. No Grupo 11, foi considerado como variavel independente a caracterizacao
da infeccdo pelo SM em suas formas clinicas sistémicas leves (intestinal e hepatointestinal).
No grupo Ill, a variavel independente foi ser saudavel no que tange a auséncia de qualquer

processo gue repercuta na avaliacdo pela dopplerfluxometria portal.

4.5.2 Dependentes

Foram os parametros avaliados ao Doppler do sistema porta:
= Velocidade venosa portal;

= Fluxo venoso portal;

= [ndice de congestdo (Moriyasu).

4.5.3 Co-variaveis
=  |dade;

= Género.
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4.6 Metodologia

4.6.1 Coleta de dados

Ap6s aprovacgdo no Comité de Etica em pesquisa em seres humanos, Certificado de
Apresentacio para Apreciacio Etica n® — 0033.0.102.172-05 (anexo 1), em 28 de junho de
2005, procedeu-se ao levantamento sistematico de dados nos pacientes admitidos no Servico
de Neurologia do Hospital da Restaura¢do com o diagnostico firmado de ME, obedecendo aos
critérios previamente definidos, compondo-se dessa forma o grupo |.

Os pacientes do grupo Il foram triados do ambulatério de Esquistossomose da
disciplina de gastroenterologia do Hospital das Clinicas de Pernambuco, sendo
posteriormente encaminhados para avaliacdo pelo método complementar em estudo.

O grupo Il constou de individuos considerados sadios (funcionarios da clinica e
pesquisadores do estudo) que se submeteram a exame de USG com Doppler do sistema porta,

conforme os critérios previamente estabelecidos.

4.6.2 Técnica

A VVP foi mensurada através da USG com dopplerfluxometria colorida em aparelho
GE Logic 5® (figura 1), dotado de transdutor convexo com amplitude de freqiiéncia entre 2 e
5 MHz, indicado para o estudo de vasos em profundidade no organismo. O exame foi
realizado sempre pelo mesmo profissional e aparelho para todos os grupos, minimizando o
risco de variacdo da técnica. As medicdes foram realizadas com o paciente em apnéia e
direcionadas ao tronco da veia porta antes de sua bifurcacdo, através do plano de corte
obliquo subcostal ou intercostal direito com angulo de insonacdo entre 30 e 60 graus.

Considerando a influéncia da fase digestiva sobre o fluxo venoso esplancnico, cada paciente
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foi orientado a comparecer em jejum de 12 horas e a tomar 40 gotas de dimeticona na noite
anterior e na manha do exame. A posicdo padronizada para o estudo foi o decubito dorsal
horizontal assumido ap6s 15 a 30 minutos de repouso (sentado sem atividade), a fim de

reduzir a interferéncia postural e da atividade fisica.

Os dados analisados foram:

= Para o calculo da ST da veia porta, assumiu-se que o vaso tem a forma de um
cilindro de base circular, conforme recomendado por Lemos et al.’°. O maior
didametro (D) foi mensurado em tempo real no modo-B com transdutor convexo
de 2 a5 MHz em corte longitudinal (figura 2), sendo a area calculada apés

aplicacdo da formula (ST=r . D?/ 4). O resultado foi expresso em cm?;
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Fig. 2.Mensuracao do didmetro da veia porta pelo modo
B da USG abdominal

= A VVP foi aferida atraves de transdutor eletrénico convexo de 2 a 5 MHz. A
velocidade média foi calculada em periodos padronizados de quatro segundos,
utilizando-se um volume de amostra de oito milimetros. O objetivo foi o centro
do vaso, e se utilizou o angulo com insonacdo de 60 graus. Tal processo foi
repetido trés vezes em cada paciente (figura 3), obtendo-se ao fim, a média

aritmética. Os resultados foram expressos em cm/s;

== 1 Vmax  70.10 cmis
= é Vmin  31.48 cmis| ~——
1 Vmix 9486 cmis| S ; vd 31.48 cmis|
Vmin 5580 cmis| - = 2 : TAMAX 5365 cmis
vd 65.10 cmis . i T aaa T
TAMAX 7208 cmis|
.

NVERT AC &

[ 67.24 cmis|
38.63 cmis
§7.23 cmis

Fig. 3. Mensuracdo da VVP, com tempo padronizado de 4 segundos, sendo coletado trés amostras distintas
para cada paciente
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= O FVP foi definido pela 4rea de seccdo transversa (ST) da veia porta, em cm?,
multiplicada pela VVP, portanto FVP= ST x VVP. O resultado foi multiplicado
por 60 para obtencdo do valor em mL/min;

= O IC foi calculado pela razdo entre a ST da veia portae a VVP (IC= ST/ VVP),

sendo expresso em centimetros multiplicado por segundos (cm X s).

Os dados coletados foram transferidos para ficha protocolares padrdo (anexo 2) e

armazenados para analise ulterior.

4.7 Procedimentos analiticos

Foi realizada analise descritiva para expor os resultados obtidos. A apresentacdo das
varidveis mensuradas foi através de tabelas ou gréaficos, incluindo também o uso de algumas
medidas descritivas como valor minimo e maximo, média e desvio padrdo. Para analise
comparativa das varidveis quantitativas nos trés grupos, foi aplicado o teste de Analise de
Variancia (ANOVA). Para testar os contrastes, foi aplicado o teste de Levene para verificar a
homogeneidade das variancias. Quando houve a homogeneidade das amostras, utilizou-se o
teste de Tukey e quando ndo, o teste de Tamhane. Para analise das variaveis qualitativas, foi
aplicado o teste Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando necessario. Como medida de
associacao, utilizou-se a razéo de prevaléncia (RP). Todas as conclusfes foram tomadas ao

nivel de significancia de 5%%°°.

4.7.1 Softwares utilizados

Os softwares utilizados foram o Excel 2000, SPSS 8.0e o PRISM®, versao 3.02, 1999, da

GraphPad Software Incorporated.
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4.8 Aspectos éticos

A todos os participantes foi fornecido e explicado o termo de consentimento livre e
esclarecido (anexo 3), que escrito de forma simples, forneceu subsidios para entendimento da
doenca e proposito da pesquisa. Todos os pacientes foram catalogados por nimeros, tendo sua
identificacdo preservada. Os dados pessoais foram mantidos em sigilo (anexo 4).

O processo de diagnéstico da condi¢do é padronizado no servi¢o de neurologia do
Hospital da Restauracdo. Foi acrescida apenas a realizacdo da USG com Doppler do sistema
porta, exame ndo invasivo e que ndo representou nenhum custo adicional a instituicdo. Nos

demais grupos, a realizacdo desse exame também foi subsidiada pelos pesquisadores.



RESULTADOS
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5.1 Descricéo dos dados de anamnese dos pacientes do grupo |

Na distribuicdo quanto ao género, sete (53,84%) pacientes eram do masculino e seis
(46,15%) do feminino. A idade minima da amostra foi de 15 anos e a maxima de 47 anos,
com media de 27,31 * 9,81 anos.

O estado de Pernambuco é subdividido em quatro macrorregides conforme se avanca
para 0 seu interior, a saber: Regido Metropolitana (Grande Recife), Zona da Mata, Agreste e
Sertdo. Foram provenientes do Grande Recife 10 (76,92%) pacientes, sendo cinco (38,46%)
do municipio de Jaboatdo dos Guararapes e cinco (38,46%) do Recife. As demais regides
tiveram um representante cada: Zona da Mata (7,69%), Agreste (7,69%) e Sertdo (7,69%).

O total de oito (61,54%) casos ocorreu nos meses de outubro, novembro e dezembro,
sendo todos provenientes da Regido Metropolitana do Recife. O restante se distribuiu
aleatoriamente ao longo do ano de 2005 e 2006.

A epidemiologia foi positiva para esquistossomose em 12 (92,30%) pacientes, sendo
que oito (61,53%) referiram contato direto com o caramujo. Na anamnese os relatos de
fraqueza nos m.m.i.i. ou de disfuncBes urinarias estiveram presentes em todos 0s pacientes.
Lombalgia foi descrita por 12 (92,30%) pacientes, enquanto parestesias em m.m.i.i. esteve
presente em 11 (84,61%). A triade clinica classica foi evidenciada em 11 (84,61%) dos casos
descrito nesta série. A constipacdo intestinal esteve presente em 92,3% dos integrantes do
grupo 1.

Referéncia clara a esforgo fisico antecedendo o inicio dos sintomas foi relatada em

cinco (38,46%) casos.
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Tabela 1. Quantificacdo dos dados de anamnese dos portadores da mielite esquistossomética

Dados clinicos n %
Género
Masculino 07 53,84
Feminino 06 46,15
ldade

média 27,31 anos
minima de 15 anos
maxima de 47 anos

Procedéncia

Regido Metropolitana 10 76,92
Epidemiologia positiva 12 92,30
Sintomas iniciais

Lombalgia 12 92,30

Parestesias 11 84,61

AlteracBes urinarias 13 100,0

Fraqueza em m.m.i.i 13 100,0

Alteraces intestinais 12 92,30

Esforco fisico prévio 05 38,46

5.2 Descricéo dos dados do exame fisico dos pacientes do grupo I.

Quanto ao déficit motor, houveram dois (15,38%) pacientes paraplégicos no momento
da avaliacdo, quatro (30,77%) apresentavam paraparesia de predominio distal e seis (46,15%),
proximal. Monoparesia crural foi evidenciado em um (7,69%) caso. Portanto, houveram 10
(76,92%) pacientes paraparéticos, sendo seis (60%) com déficit de predominio proximal e
quatro (40%) distal. Quanto a simetria do déficit nos m.m.i.i., esta esteve presente em 06
(46,15%) casos, sendo o restante assimétrico (07 casos — 53,84%).

Quanto aos reflexos profundos, os patelares se mostraram diminuidos ou abolidos em
oito (61,53%) casos e vivos ou exaltados em cinco (38,46%) pacientes. Ja os aquileus se
mostraram diminuidos ou abolidos em sete (53,84%) pacientes, vivos ou exaltados em cinco

(38,46%) e normal em um (7,69%) dos casos.
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Os disturbios sensitivos se caracterizaram por: sindrome deficitaria tipo hipoestesia em
nove (69,23%) casos; e quadros irritativos tipo disestesias, em quatro (30,76%). Alteracbes
sensitivas selares foram relatadas em nove (69,23%) pacientes. P6de-se definir a ocorréncia
de “nivel sensitivo”, em apenas trés (23,08%) pacientes, sendo o padrdo radicular constatado

nos outros oito (61,53%) casos.

Tabela 2. Exame fisico dos portadores da mielite esquistossomatica

Exame Fisico n %

Déficit motor

Paraplegia 02 15,38
Paraparesia distal 04 30,76
Paraparesia proximal 06 46,15
Monoparesia 01 07,69

Déficit Sensitivo

Padrdo radicular 08 61,54
Com nivel 03 23,08
Hipoestesia 09 69,23
Disestesia 04 30,76

Reflexos profundos

Patelares abolidos/diminuidos 08 61,53
Patelares vivos/exaltados 05 38,46
Aquileus abolidos/diminuidos 07 53,84
Aquileus normais 01 07,69
Aquiles vivos/exaltados 05 38,46

Quanto & forma clinica de apresentacdo da afec¢do neuroldgica, encontrou-se: a
mielitica em trés (23,07%) pacientes; e a mielorradicular nos outros 10 (76,92%) pacientes.

As formas pseudotumoral e radicular ndo foram observadas nessa casuistica.
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Tabela 3. Formas clinicas da mielopatia esquistossomética

Forma clinica n %
Mielorradiculoneurite 10 76,92
Mielitica 03 23,07
Pseudotumoral 00 00

5.3 Descricéo dos dados de exames complementares dos pacientes do grupo 1.

A citometria no LCR esteve alterada em 12 (92,3%) pacientes da amostra, sendo seu
valor minimo de 1,0 célula por mm? e o valor maximo de 554,7 células por mm?®. A média foi
de 150,5* 178,7 células por mm?,

Quanto a eosinofilorraquia, esta foi encontrada 11 (84,6%) dos pacientes, sendo 0 seu
valor minimo zero e 0 maximo 84,60 células por mm®. A média foi 13,32 * 24,2 células por
mm?>.

O aumento da proteinorraquia esteve presente em 11 (84,61%) pacientes, sendo o
valor minimo de 28 mg/dL, a média de 116,6 * 94,95 mg/dL e o maximo de 381 mg/dL.

A demonstracdo sorolégica no LCR de anticorpos contra 0 SM esteve presente em
cinco (38,46%) pacientes, sendo dois pela técnica de ELISA e trés pela imunofluorescéncia.

A presenca de ovos de SM a coproscopia foi detectada em seis (46,15%) pacientes.

A alteragdo do sinal na sequiéncia T, da RM espinhal esteve presente em 12 (92,3%)
pacientes, havendo captacdo de contraste paramagnético em 7 (53,84%) casos. Em quatro
(30,76%) casos a alteragdo de sinal abrangeu em conjunto os segmentos cervical, torécico e
lombar da medula, em seis (46,15%) casos foi restrita aos segmentos toracico e lombar. Em

um (7,69%) caso envolveu apenas o cone medular e em um (7,69%) outro, 0 segmento

toracico.
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Tabela 4. Alteragdes nos exames de RM medular

Exame RM N %

Alteracgdo do sinal 12 92,30
Captacdo de contraste 07 53,84
Nivel acometido

Cévico/toraco/lombar 04 30,76

Torécico 01 07,69

Téraco/lombar 06 46,15

Cone medular 01 07,69

5.4 Distribuicdo quanto ao género e idade dos individuos dos grupos Il e 111

O grupo Il foi constituido por 10 pacientes, com idade minima de 22 anos e maxima
de 49 anos. A média foi de 39 * 10 anos. Sete (70%) pacientes foram do género feminino e
trés (30%), do masculino.

O grupo 111 constou de 20 individuos com idade minima de 21 anos, média de 39,45 *
13,1 anos e maxima de 65 anos. Quanto ao género, nove (45%) participantes foram homens e

11 (55%), mulheres.

5.5 Avaliacdo comparativa entre os grupos com relacéo a idade, género e aspectos da

USG com Doppler do sistema porta

No total, 43 individuos foram avaliados pela USG com Doppler do sistema porta,

distribuidos em trés grupos como previamente descrito. Quanto ao género, 0S grupos se
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distribuiram de forma homogénea (p-valor = 0,519) (Tabela 5), o que ndo ocorreu em relacdo
a idade, uma vez que o grupo de portadores de ME foi em média mais jovem que o0s demais.

(p-valor < 0,05) (Tabela 6).

Tabela 5. Distribuicdo dos individuos segundo género em cada grupo

Género
Feminino Masculino p
Grupos n % n %
Grupo | 6 46,2 7 53,8
Grupo Il 7 70,0 3 30,0
Grupo 11 11 55,0 9 45,0 0,519
1001 = Vascuino

%

Grupo | Grupo Il Grupo Il

Grafico 1. Representagdo dos individuos avaliados, segundo grupo e género.

No grupo I, a USG do abdémen superior ndo revelou presenca de alteracdes hepaticas,

inclusive fibrose periportal ou esplenomegalias. J& no grupo I, houveram trés (30%) casos de
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fibrose periportal leve, dos quais um se associava a crescimento do lobo esquerdo do figado.
O grupo 11 por definicdo ndo deveria demonstrar alteracdes pelo método.

Na tabela 6, podem ser observados os resultados da analise comparativa dos parametros
da dopplerfluxometria: FVP, IC e VVP. Os portadores de ME apresentaram FVP, em média,
muito mais alto que os outros dois grupos (p-valor < 0,001), e estes ndo diferiram entre si. O
mesmo pode ser observado para a VVP (p-valor < 0,001). J& em relacdo ao indice de

congestdo nao se constatou diferencas significativas entre os trés grupos (p-valor = 0,144).

Tabela 6. Distribui¢do dos individuos quanto a idade, FVP, IC e VVP em cada grupo.

n Minimo Méximo Meédia  Desvio p Sig.

Idade
Grupo | 13 15,0 47,0 27,3 9,8

Grupol x 11
Grupo Il 10 22,0 49,0 39,0 10,0 0,013

Grupol x 11
Grupo 111 20 21,0 65,0 39,5 131
Fluxo Venoso Portal
Grupo | 13 1.446,0 3.1744 21723 579,8

Grupol x 11
Grupo Il 10 7974 16185 12339 3368 <0,001

Grupol x 11
Grupo |11 20 906,7 1.906,9 13858  316,6
indice de Congest&o
Grupo | 13 0,013 0,035 0,024 0,007
Grupo Il 10 0,017 0,068 0,031 0,015 0,144 -
Grupo 11 20 0,019 0,041 0,029 0,006
Velocidade Venosa Portal
Grupo | 13 27,1 59,8 40,4 10,8

Grupol x 11
Grupo Il 10 18,2 32,8 26,8 54 <0,001

Grupol x 111

Grupo 111 20 19,3 37,4 28,6 4,1
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Grafico 2. Representacdo das médias dos grupos quanto a idade.
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Gréfico 3. Representagdo das médias do FVP nos diferentes grupos.
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Grafico 4. Representacdo das médias do IC nos diferentes grupos.
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Grdfico 5. Representagdo das médias do VVP nos diferentes grupos.

Os valores normais para o FVP foram obtidos com base na andalise do grupo Il
(individuos saudaveis). Para tanto, calculou-se a média e adicionaram-se dois desvios-padrao.
Portanto, para todo valor do FVP maior que 2019 mL/min, considerou-se a presenca de

hiperfluxo. A freqliéncia de hiperfluxo do sistema porta nos grupos | e Il se encontra descrita

na tabela 7.
Tabela 7. Distribuicéo de freqliéncia da variavel hiperfluxo portal entre os portadores da ME e formas leves da
infeccéo pelo SM.
Variavel Grupo | Grupo 11
Hiperfluxo portal 07 0
Sem hiperfluxo portal 05 10

Com base nessa distribuicdo, a RP calculada foi de 3 (intervalo de confianca de 1,47 a
6,14; p=0,0053), significando que a ME foi 3 vezes mais prevalente nos pacientes

esquistossomoticos portadores de hiperfluxo do sistema porta.
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DISCUSSAO
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No grupo | (populacao-alvo) a distribuicdo quanto ao género chama a atencao pela sua
equiparacdo, sendo 53,84% dos pacientes homens e 46,15% mulheres. Esses dados discordam
dos apontados pela literatura que referem preponderancia soberana dos homens, e atribui o
maior risco a fatores sociais e econémicos (trabalho e atividades recreativas), bem como ao
maior esforco fisico depreendido por eles e consequente aumentos mais freqlentes da pressao
intra-abdominal'*2%,

A idade média entre os portadores de ME foi de 27,31 anos, variando de 15 a 47 anos.

413 " coincidindo com a

Esse dado se encontra em consonancia com a literatura consultada
prevaléncia da propria esquistossomose, entre 10 a 40 anos®. Esses individuos jovens estariam
em maior exposicdo a aguas contaminadas, além de desempenharem maior atividade fisica,
dai serem mais susceptiveis a aumentos da pressdo intra-abdominal.

Ainda no grupo I, a maioria dos casos (76,92%), foi proveniente do Grande Recife,
sendo esse considerado uma area de endemicidade recente para a esquistosomose e
divergindo do mapa cléssico de prevaléncia da doenca no estado de Pernambuco, onde se
destaca a Zona da Mata e sua estreita correlacdo com a cultura canavieira®’. Analisando a
casuistica de Asano®® quanto & procedéncia, observa-se que 48,27 % dos pacientes foram
oriundos da Regido Metropolitana do Recife, e que a zona da Mata contribuiu com apenas
24,13% dos casos. Essas informagdes corroboram a ocorréncia do processo de urbanizacdo da
esquistossomose, ja bem caracterizado na literatura, e que decorre do processo de expansao
desorganizada das cidades e dos movimentos migratorios do campo, e reflete quase sempre a
precariedade local das condicdes higiénico-sanitarias®***. Dois outros pacientes procederam
de areas consideradas de baixa endemicidade para a esquistossomose (agreste e sertdo de
Pernambuco).

O perfil imunitario antes, durante e apds a infecgéo, é talvez o fator mais importante

na determinacdo e evolucdo das formas anatomoclinicas da esquistossomose®. As lesées do
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SN néo fugindo a essa consideracdo, sdo condicionadas por essa predisposi¢do imunoldgica
de alguns individuos, sendo esperadas manifestacdes mais acentuadas, naqueles recentemente
expostos ao parasita ou que ndo procedam de zona endémica, tanto na fase pré-postural
quanto na postural®®. Embora o presente estudo n3o se preste a inquérito epidemioldgico, a
analise quanto a procedéncia dos individuos do grupo | sugere que focos recentes ou indices
reduzidos de exposi¢do ao parasito, possam constituir risco ao desenvolvimento da forma
mielitica da doenca.

Uma critica natural a assertiva anterior é o fato de se tratar de uma amostra de
conveniéncia, sendo o local de coleta de dados situado proximo a zona de maior prevaléncia.
A pouca representatividade de outras regides, pode refletir uma dificuldade de acesso de
pacientes do interior do Estado ao servico publico ou ao hospital de realizacdo do estudo.
Definitivamente pode ter ocorrido viés de selecdo da amostra. Por outro lado, é consenso que
a precariedade da rede estadual de saude, principalmente no que concerne a doencas
neuroldgicas, tornem a amostragem do Hospital da Restauracdo (centro de assisténcia
terciaria) bastante representativa de todo o Estado de Pernambuco. Diante da fragilidade do
dado, 0 mesmo deve ser interpretado com reservas.

Outra observacdo interessante é a concentracdo de casos (61,54%) no Gltimo trimestre
do ano de 2005, sendo esses casos procedentes do Grande Recife. Esse dado coincide com o

relato de Barbosa et al.*

que encontraram maior populacdo do Biomphalaria e maiores
indices de infeccdo desses vetores nos periodos pés-chuva (outubro, novembro e dezembro),
ao analisar casos de esquistossomose urbana em Itamaraca.

Neste estudo se descreveu a existéncia de criadouros perenes do caramujo, infectados

por trabalhadores da construcao civil que migraram do campo, que transbordam no periodo de

chuvas (maio a agosto), formando criadouros secundarios. Esses mantém quantidade de agua
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suficiente no periodo pos-chuva, para que os caramujos se reproduzam em abundancia e
dissemine a parasitose.

Como concluséo, a alta concentracdo espacial e temporal de casos em relacdo a uma
zona de endemicidade recente para esquistossomose (regido do Grande Recife), torna
adequada a sugestdo de dois processos fisiopatogénicos distintos:

% Como previamente mencionado a contaminacdo breve (no que tange o perfil
temporal) desses pacientes com aguas contaminadas, poderia 0s tornar mais
susceptiveis a desenvolverem um ambiente imunol6gico propicio para a ME.
Diferente dos residentes em zonas endémicas classicas, onde a contaminacdo
abrange muitas vezes varias geracfes de uma mesma familia, ocorrendo ja no
ambiente uterino a apresentacdo a antigenos parasitarios ou passagem de
anticorpos®, ou exposicdo gradual ao parasita desde tenra idade;

% A imunogenicidade das diferentes cepas do SM sdo distintas quanto a sua
capacidade de dano tecidual®. A existéncia na Regido metropolitana do Recife de

cepas com maior propensdo em promover dano neurolégico, pode ser suposta.

A epidemiologia positiva para esquistossomose foi evidenciada em 12 (92,30%)
pacientes, sendo caracterizada como o contato com reservatorios naturais de agua parada,
embora que o grande contingente de pacientes representem a forma urbana de contato da
parasitose. Em oito (61,53%) desses, foram referidos contatos diretos com caramujos. O Gnico
caso que ndo preencheu o critério epidemiolédgico (contato com &guas paradas ou com o0
Biomphalaria), foi proveniente de zona endémica (Zona da Mata), e apresentava a triade
clinica classica, sindrome liquorica e confirmacdo parasitologica. Esses dados sdo de dificil

confrontacdo com outras séries, ja que corriqueiramente sdo omitidos.
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Na anamnese do grupo I, houve referéncia a fraqueza dos m.m.i.i. e a disfungdes
urinarias, em todos os pacientes. Esses sintomas sdo considerados bastante tipicos da doenca
segundo Santos et al.*>. Retencdo urinéria, encontrada em 12 (92,3%) pacientes, decorreu do
acometimento do cone medular (centro da miccdo), cauda equina (vias aferentes e eferentes)
ou apenas das vias eferentes. Denomina-se bexiga autbnoma, nas duas primeiras situacoes e
bexiga paralitico-motora, quando da ultima. Um paciente apresentou incontinéncia (bexiga
reflexa), sendo o mesmo portador da forma clinica medular pura da ME. Ainda na esfera
autondmica, ressaltou-se a alta prevaléncia de sintomas intestinais do tipo retencdo fecal,
presente em 92,3% dos casos. Dados superponiveis foram descritos nos 47 pacientes
estudados por Correia® e na casuistica de Asano®, onde os sintomas esfincterianos foram os
mais prevalentes.

Lombalgia foi referida por 12 (92,30%) pacientes, dado pertinente com a literatura

4,12,20,31,

consultada, onde os indices variaram de 72,2 a 100% %36 A triade clinica cléssica (dor

lombar, alteracBes urinarias e parestesias em m.m.i.i.) esteve presente em 11 (84,61%) dos

1414 enfatizaram veementemente a necessidade dos

casos avaliados nessa série. Peregrino et a
profissionais de salde que atuam em zona endémica estarem familiarizados com essa
conjuncdo de sintomas, a fim de que o diagndstico possa ser instituido de forma mais precoce
possivel, reduzindo o estabelecimento de dano neurologico irreversivel.

O exame da motricidade nos portadores de ME revelou: dois (15,38%) pacientes
paraplégicos; quatro (30,77%) apresentaram paraparesia de predominio distal e seis (46,15%),
proximal. Em um (7,69%) caso houve apenas monoparesia crural. Dos 10 (76,92%) pacientes
paraparéticos, seis (60%) apresentavam déficit de predominio proximal e quatro (40%) distal.
Quanto a simetria do déficit nos m.m.i.i., esta esteve presente em 06 (46,15%) casos, sendo 0
restante assimétrico (07 casos — 53,84%). Embora a proporcéo de paraparéticos relatada por

|.12

Santos et al.™ seja equivalente (85%), a distribuicdo em todos os seus casos foi do tipo distal
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e simétrico, divergindo da presente amostra onde a maioria foi proximal e assimétrico, talvez
esse padrdo seja mais condizente com o comprometimento multirradicular quase sempre
observado na ME.

Quanto aos reflexos, estes se mostraram diminuidos ou abolidos em oito (61,53%)
casos para os patelares e em sete (53,84%) para os aquileus, estando vivos ou exaltados em
cinco (38,46%) pacientes para cada um desses niveis, resultados similares aos encontrados
por Santos et al.’>. Apesar da alta prevaléncia de acometimento medular detectado pelos
exames de imagem, o acometimento de vias longas esteve embotado na avaliacdo clinica,
possivelmente pela alta prevaléncia de acometimento radicular associado (76,92% de forma
mielorradicular) e pouco tempo transcorrido para o desenvolvimento de sinais de “liberagao
piramidal”.

Os distarbios sensitivos se caracterizaram por sindrome deficitaria tipo hipoestesia em
nove (69,23%) casos e quadros irritativos disestésicos em quatro (30,76%). Em apenas trés
(23,07%) casos houve definicdo de nivel sensitivo, e no restante (76,92%) o padrdo de
acometimento foi preponderantemente “em faixa” ou radicular, em conformidade com os
dados de Galvao™. Alteragdes sensitivas selares foram relatadas em nove (69,23%) pacientes,
corroborando a alta prevaléncia de acometimento de cone medular e cauda equina.

Definiu-se a forma clinica neurologica de apresentacdo da doenca com base nos dados
de exame fisico como: simetria ou assimetria do déficit, estado dos reflexos profundos,
presenca de nivel sensitivo ou motor, padrdo radicular ou selar de acometimento sensitivo,
sinais de estiramento radicular presentes. A presenca de alteracdes do sinal medular ao estudo
por RM também serviu como parametro para inclusdo de dano medular, em pacientes cuja
semiotica definia apenas o quadro radicular. Portanto a forma mielitica foi observada em
apenas trés (23,07%) pacientes da amostra, estando a forma mielorradicular presente nos

outros 10 (76,92%) pacientes. Ndo foram encontradas formas pseudotumoral e radicular pura,
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resultados superponiveis ao de Peregrino et al.®* e Asano®, onde a forma
mielorradiculoneuritica foi encontrada em 72,5% e 96,5%, respectivamente, dos casos.

Santos et al.’, em levantamento da literatura disponivel até o ano de 2001,
catalogaram 181 casos distribuidos nas seguintes formas: mielorradicular (71 casos /44,4%),
mielitica (44 casos /27,5%) e pseudotumoral (39 casos /24,4%). Essa divergéncia em relacéo
a série vigente, possivelmente decorre do critério mais abrangente de caracterizacdo de insulto
medular, levando em consideracdo os dados de imagem em associacdo ao quadro clinico.
Valenca, Barros & Ataide®”, analisando de 60 casos, observaram preponderancia (62%) da
forma mielitica da ME.

A citometria no LCR esteve alterada em 12 (92,3%) pacientes do grupo I, e conforme

1.2 e Correia®, predominou a pleocitose moderada (até 200 células

ja descrito por Santos et a
/mm?®). A média da amostra foi de 150,5 células /mm?, com valor minimo de 1,0 células /mm?®
e 0 valor maximo de 554,7 células /mm?®. Em um caso a celularidade no LCR se encontrava
normal, porém o mesmo foi incluso pela conjuncdo de epidemiologia positiva, triade clinica
classica e confirmacdo parasitoldgica. A caracterizacdo do processo inflamatério no LCR foi
considerada como de importancia crucial ao diagnéstico. Todos apresentaram predominancia
de linfomononucleares.

Spina-Franca®® classifica as eosinofilorraquias, segundo a sua intensidade, em: ligeira,
até 1%, discreta, entre 1 e 5%; moderada, entre 5 e 10%; nitida ou intensa, quando de 10%
ou mais, caracterizando essa a chamada meningite eosinofilica. As eosinofilorraquias
primarias, que incluem a neuroesquistossomose, geralmente denotam reacdo de
hipersensibilidade tipo fase aguda, sendo usualmente transitérias e discretas®. Em 1955,
Spina-Franca & Neto®® chamavam a atencdo que a eosinofilorraquia em conjunto com a

confirmacdo parasitologica do SM e a negatividade para a reacdo de Weinberg no LCR,

praticamente definiam o diagnostico da neuroesquistossomose. Livramento, Machado &
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Silva® descreveram a “Sindrome do LCR” na ME como: hipercitose as custas de
linfomononucleares e com presenca de eosinofilos, aumento da concentracdo de proteinas e
presenca de anticorpos contra o SM.

A constatacdo de eosinofilos no LCR foi adotada como um dos critérios diagnosticos
para ME. Talvez disso derive o elevado percentual encontrado na amostra (84,6%), quando

|.12

comparada a série de Santos et al.*? e Correia® que constataram em apenas 60,4% e 70,2%,

.14 descreveram aumento de eosindfilos em 90% de

respectivamente. Em 2002, Peregrino et a
seus pacientes, e definiu o LCR com fiel sinalizador da resposta inflamatoria a afec¢do. Ainda
no grupo |, foram observados seis (46,15%) casos de eosinofilorraquia discreta, trés (23,7%)
casos classificados como moderada e dois (15,38%) de meningite eosinofilica.

Quanto a proteinorraquia, seu aumento esteve presente em 11 (84,61%) pacientes

1.2 e Correia®. A glicorraquia esteve

ainda em conformidade com os valores de Santos et a
normal em todos os pacientes.

A demonstracdo soroldgica no LCR de anticorpos contra o SM esteve presente em
apenas cinco (38,46%) pacientes, sendo dois com a técnica de ELISA e trés com a
imunofluorescéncia. A literatura ainda € controversa sob o assunto ndo se definindo o quanto
a positividade para essas reacdes possa refletir apenas a passagem de anticorpos pela barreira
hemato-encefélica, ou sua sintese local®*. A baixa sensibilidade do método pode decorrer do
curto tempo transcorrido entre o inicio dos sintomas e a coleta do exame.

A deteccdo de ovos pela analise qualitativa seriada das fezes (trés amostras) foi obtida
em apenas seis (46,15%) pacientes do grupo I, coincidindo com outras séries que relatam
positividade entre 38,4% a 77,4%*'#3133% Barhosa et al.** e Asano® correlacionaram a
baixa sensibilidade do exame a baixa carga parasitaria, 0 que se pode adequar a alguns

individuos do presente levantamento, j& que a amostra foi composta em grande parte, por

pacientes de areas de baixa endemicidade ou de focos endémicos recentes. Tal observacédo
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ainda reforca a hipdtese de uma resposta imunolégica mais exacerbada nesses pacientes,
capaz de ao mesmo tempo eliminar boa parte dos parasitas, e condicionar dano adicional ao
hospedeiro.

Optou-se pelo diagndstico presuntivo da ME com base na adogdo dos critérios
propostos pelo CDC?, que consistem em: presenca de sintomas neuroldgicos que
caracterizem acometimento toracico e/ou lombar da medula, demonstracdo da infecgcdo pelo
SM por técnicas microscépicas ou soroldgicas e exclusdo de outras causas de mielite
transversa. Enfatizou-se ainda o aspecto epidemioldgico do paciente e a presenca de
eosinofilos no LCR. Conforme sera discutido adiante, a RM revelou-se de grande valia no
diagndstico da ME, consubstanciando a opinido de Valenca®’.

Na avaliacdo pela USG abdominal dos portadores de ME dessa série, ndo se observou
alteracBes tipicas da hepatopatia esquistossomética, coincidindo com o relato de Correia® e
com o pressuposto de Pitella’, de que a ME ocorra em formas clinicas leves da
esquistossomose. Por outro lado, Valenga descreveu a presenca de fibrose periportal em 100%
de seus pacientes®’.

A RM se mostrou um importante instrumento auxiliar no diagnostico dessa
neuroinfec¢do na atual casuistica, revelando alta sensibilidade com alteragdes detectaveis ao
método em 92,3% dos pacientes. Peregrino et al.** relataram positividade em 88,8% dos
casos, e Correia® em 91,9%. O quadro classicamente descrito consiste no hipossinal na
seqiéncia T, e hipersinal na sequiéncia T,, com realce heterogéneo na fase contrastada* 2.
Em quatro (33,33%) casos a alteracdo do sinal acima descrita abrangeu concomitantemente os
segmentos cervical, toracico e lombo-sacro da medula, e em seis (50%) casos 0s segmentos
toréacico e lombo-sacro juntos. Em um (8,33%) caso envolveu apenas o cone medular e em um
(8,33%) outro, o toracico. Houve captacao de contraste em 7 (53,84%) exames. A extensao do

|'41

dano tecidual demonstrada pela técnica foi bem superior a descrita por Peregrino et al.”*, onde
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em 66,6% de seu pacientes apenas o cone medular foi envolvido, ndo se definindo nenhum
caso de envolvimento cervical. O acometimento desse nivel € apontado como raro na
literatura *®. Contudo, Valenca >’ ressaltou sua ocorréncia, julgando imperioso o estudo de
todos os segmentos medulares pelo método.

O dano tecidual observado a RM se mostrou extenso na maioria dos pacientes, sendo
pouco provavel que apenas a reacdo periovular responda pela sua génese de forma completa.
Talvez a formagdo de imunocomplexos® e o dano vascular associado* participem em graus
variados da severidade da resposta. A atipia de alguns dados revelados nessa série pode
decorrer dos aspectos epidemioldgicos ja ressaltados, podendo ndo ser reprodutiveis em
pacientes que desenvolvem ME e proceda de areas endémicas tradicionais para a
esquistossomose.

Da analise comparativa dos trés grupos, observou-se que quanto ao género, houve
distribuicdo homogénea (p-valor = 0,519), o que ndo ocorreu em relacdo a idade, uma vez que
0 grupo de portadores de ME foi em média mais jovem que os demais grupos (p-valor <
0,05). A ndao homogeneidade dos grupos em relacdo a idade sugere a ocorréncia de viés de
selecdo. Contudo, ao se avaliar apenas os portadores da esquistossomose (grupos I e Il), a
menor média de idade no grupo | pode estar relacionada a uma exposi¢cdo mais recente ao
parasita e a sua possivel influéncia no mecanismo de dano ao sistema nervoso, conforma ja
discutido previamente.

A comparacao dos dados mensurados ao Doppler portal, revelou significante (p-valor
< 0,001) a diferenca entre o grupo | (portadores de ME) e os demais, no que tange aos
parametros definidores do estado hemodindmico portal (VVP e FVP). Com base nesses
resultados, pode ser suposto que nos pacientes do grupo I, cujas médias foram mais elevadas,
houve maior prevaléncia para estados hiperdindmicos da circulacdo sanguinea portal

(hiperfluxo). Como medida de associagdo entre os grupos | e Il (portadores da
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esquistossomose), foi calculada a RP que revelou que a ME foi trés vezes mais prevalente nos
pacientes esquistossomoticos portadores de hiperfluxo portal (intervalo de confianca de 1,47 a
6,14). A origem desse estado ndo pbde ser definida no presente estudo e devera ser um
desdobramento natural do mesmo no futuro, mas possivelmente difere em sua causa do
paciente portador da esquistossomose HE, que tem alta carga parasitaria, fibrose hepética e
conseqiente sindrome de HP?.

O desenho do estudo (seccional) ndo permite inferéncia de causalidade entre a o
hiperfluxo portal e o desenvolvimento da forma mielitica da esquistossomose. A exposicao a
essa variavel pode realmente significar um fator causal predisponente, ou simplesmente uma
mera consequéncia do processo inflamatorio condicionante do dano ao SN e que teria
expressividade concomitante no leito vascular esplancnico.

A participacdo de fatores humorais na fisiopatogénese da HP esta estabelecido na
literatura, sendo muitas vezes imputado aos mesmos, uma grande importancia no
estabelecimento e manutencéo dessa condicdo®*°. Numa fase inicial da esquistossomose, a
chegada abrupta de ovos no figado, desencadearia a formacdo de numerosos granulomas
numa mesma fase evolutiva (hiperégicos), podendo ja nesse momento, ocorrer a liberacdo de
substancias com capacidade de aumentar o fluxo sanguineo regional, a exemplo do 6xido

nitri008,11,46,49

. E intensa a participacio de eosindfilos na resposta imunolégica ao SM,
principalmente nas formas agudas da doenca®, sendo descrito a propriedade de sintese do
peptideo intestinal vasoativo (VIP) por essas células. O VIP interage primariamente com
macréfagos regulando a formacdo de granulomas®, e modifica as condicdes de fluxo
sanguineo regional. Portanto, os pacientes do grupo | poderiam apresentar exacerbacdo da

resposta imunoalérgica aos ovos ao nivel hepatico e intestinal, e as custas de fatores humorais

e inflamatdrios, condicionar essa resposta hiperémica do leito esplancnico.
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A auséncia de colaterais porto-sistémicas associado ao estado hiperdindmico do fluxo
portal tornaria, hipoteticamente, esse leito vascular mais susceptivel a reversdes de fluxo
desencadeadas por manobras que promovam aumento da pressao intra-abdominal. Embora a
clara relagdo com esforcos fisicos antecedendo o0s sintomas, esteve presente em apenas
38,46% dos casos nessa série, em proximidade com a casuistica de Peregrino et al.* que
definiram esse dado em 47,5% de seus pacientes. Esses mesmos autores em 2002
descreveram que 62,4% dos pacientes exerciam profissdo que cursavam com constante

I*. Ferrari®* defende que a

esforco abdominal e provavel aumento da pressdo intra-abdomina
elevacdo da pressdo intra-abdominal € um evento corriqueiro nas atividades cotidianas (tosse,
defecacdo, posicao de cdcoras, entre outros) sendo desnecessaria a tentativa de correlacdo da
ME com esforco fisico maior. Portanto sua baixa prevaléncia na anamnese provavelmente
subestima sua real ocorréncia.

A avaliacdo do IC ndo demonstrou diferenca significativa entre os grupos (p-valor =
0,144), embora o grupo Il tenha apresentado média mais elevada, possivelmente pela presenca
de fibrose periportal leve em 30% dos casos. Primariamente esse indice foi desenvolvido para
ser aplicado em pacientes cirréticos?’. E definido, pela fracdo entre a area de seccéo
transversa da veia porta e sua velocidade venosa, valorizando os eventos restritivos ao fluxo, e
dai sua menor reprodutibilidade na esquistossomose, onde predominam os fenémenos
hiperdinamicos .

Sdo0 também fatores fisiopatogénicos do desenvolvimento de HP em
esquistossomoticos: 1. neoformacdo conjuntiva periportal; 2. obstrucdo vascular pelos
granulomas e, ocasionalmente por vermes; 3. destruicdo de parte da estrutura contréatil e
elastica da parede vascular pela inflamacdo e perda de sua capacidade contratil; e 4.

neoformacdo angiomatdide periportal® . Estes fatores primordialmente condicionam aumento

da resisténcia ao fluxo, sendo esperados sua ocorréncia mais freqiente nos pacientes



integrantes do grupo Il (formas crénicas leves), e talvez respondam pelos valores mais
elevados do IC nesta amostra. De certa forma, a auséncia de significancia estatistica entre a
diferenca das meédias dos grupos, para a variavel IC, corrobora a participacdo primaria de
substancias vasoativas na génese desse estado hiperdinamico da circulacdo, e a pouca
participacdo dos fendmenos restritivos ao fluxo sanguineo.

O diagnostico da neuroesquistossomose € presuntivo na maioria das vezes, nao
existindo parametros clinico-laboratoriais patognoménicos da condicéo™. A alta sensibilidade
apresentada pela dopplerfluxometria nessa série sugere que esse método possa Vvir a integrar o
armamentario de avaliacdo dos casos suspeitos de ME.

Por que apenas sé alguns pacientes desenvolvem a ME? O uso do Doppler portal e a
constatacdo do hiperfluxo podem estratificar entre os portadores das chamadas formas leves
da esquistossomose, uma subpopulacéo de risco para o desenvolvimento da mielite? O estudo
pelo seu desenho ndo permite resposta ao dilema temporal de causa e efeito. Por outro lado, as
falhas metodoldgica (amostras pequenas, de conveniéncia e sem dimensionamento) néo
permitem extrapolacdes, tendo sido cabivel a ocorréncia de erro tipo I. Segue a sugestdo da
continuidade de levantamentos que metodologicamente permitam a realizagdo de andlise
inferencial, principalmente com amostras mais expressivas do processo. Também parece um
caminho natural a ser seguido, a mensuracdo de mediadores inflamatorios e neuro-humorais
nos diferentes grupos. Porém ao que se propde um estudo de prevaléncia, este se mostrou

adequado, j& que novas hipoteses de associagdo causal foram formuladas.
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Obedecidos aos objetivos formulados e através da andlise dos resultados, pode-se

concluir que:

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

A dopplerfluxometria demonstrou a presenca de estados hiperdindmicos do
leito vascular portal em pacientes portadores de mielite esquistossomotica,
quando comparados a individuos sadios e portadores da forma intestinal e/ou
hepatointestinal da esquistossomose;

O fluxo venoso portal foi mais elevado entre os portadores de mielite
esquistossomotica, quando comparados a individuos sadios e portadores da
forma intestinal e/ou hepatointestinal da esquistossomose;

O indice de congestdo ndo deferiu entre os trés grupos estudados;

A velocidade venosa portal foi mais elevada entre os portadores de mielite
esquistossomotica, quando comparados a individuos sadios e portadores da

forma intestinal e/ou hepatointestinal da esquistossomose.
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ANEXO 2

Protocolo de pesquisa em Neuroesquistossomose.

1.0 Identificacdo

1.1. Nome:

1.2. Hospital: Registro:

1.3. Nascimento: Naturalidade:

1.4. Cor: Escolaridade: Profissao:

1.5. Endereco:

2.0 Anamnese
2.1. Tempo de inicio da dos sintomas:

2.2. Sinais e sintomas

0 dor lombar O alteragdes urinarias O parestesias
0 fraqueza nos m.m.i.i. 0 alteragdes do transito intestinal
0 disfungao erétil 0 alteragdes selares

0 esforgo fisico antecedendo os sintomas

2.3. Antecedentes

O banhos de acude O contato direto com caramujo
0 alcoolismo 0 hemotransfusao
O ictericia 0 hematémese

0 esforgo fisico antecedendo inicio do quadro

3.0 Exame fisico

3.1. Geral
O ictericia O ascite O eritema palmar
O “aranhas” vasculares o “flapping” O ginecomastia
o hepatomegalia o esplenomegalia

3.2. Neuroldgico
3.2.1 Deficit motor

O paraparesia Predominio:

O paraplegia



3.2.2 Reflexos profundos
- Patelares

- Aquileus

3.2.3 Alteraces sensitivas
O disestesia

O regido selar

o abolidos

o exaltados

o abolidos

o exaltados

O hipoestesia O anestesia

3.2.4 Sistema nervoso autbnomo

O incontinéncia urinaria

O reten¢do urinaria

O retencgao fecal

3.2.5 Outros
o Lasegue

4.0 Exames complementares

4.1 Parasitolégico de fezes
0 presenga de ovos

4.2 Bidpsia retal
O positiva

43 L.CR.
proteinorraquia:
linfomononucleares:

Sorologia:

O positiva

Nivel medular —

O negativo

O negativa

citologia:

O negativa

4.4 Ressonancia magnética nuclear

O normal

O espessamento

- Nivel da lesdo:

0 alteragdo de sinal

o diminuidos O normais

o diminuidos O normais

O vivos

O vivos

o disfungao erétil

Forma clinica-

eosinofilos:

O captacdo de contraste

62
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4.5 USG e Doppler portal
0 esplenomegalia ( maior que 12cm no didmetro axial)

o dilatagdo da veia porta (maior que 1,3 cm)

0 trombose esplenoportal O varizes esofagianas
o fibrose peri-portal ( grau- )
0 hipertrofia do lobo hepatico esquerdo O paténcia da veia paraumbilical.

- Diametro da veia esplénica:

- Velocidade venosa portal:

- Fluxo venoso portal:

- Indice de congestdo (Moriyasu):

- Velocidade média de fluxo na veia esplénica (T max)

4.6 Outros

- proteinas totais:
- albumina:

- gama-GT:

- TGO/TGP:

- TP/AE:

- Eosinofilos (hemograma):
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ANEXO 3

Termo de Esclarecimento - GRUPO |

Vocé ¢ portador de doenca intestinal causada pelo parasita Schistosoma mansoni, que
ocasionou o aparecimento do acometimento da funcdo medular do sistema nervoso. Por esse
motivo esta sendo convidado a participar do estudo “Prevaléncia de alteragdes

hemodinamicas no Doppler portal em pacientes portadores de mielite esquistossomotica”.

O objetivo deste estudo é avaliar a presenca de alteracfes na circulacdo portal que
seriam capazes de influenciar o aparecimento da forma medular da doenca provocada pelo S.

mansoni.

Caso vocé participe, serd necessario realizar um USG abdominal com Doppler do
sistema portal, além de preenchimento de questionario especifico. Caso haja necessidade, por
algum motivo, vocé entrard em contato diretamente no Hospital da Restauracdo, com

qualquer um dos pesquisadores ou através de telefone para resolver o problema.

Vocé poderé ter todas as informacdes que quiser e podera nao participar da pesquisa
ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu atendimento. Pela sua
participacdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro, mas tera a garantia de
que todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua
responsabilidade. Seu nome ndo aparecera em qualquer momento do estudo, pois vocé sera

identificado com um ndmero.

Termo de consentimento livre, ap6s esclarecimento.

Eu, , li e/ou ouvi o

esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e qual procedimento a que serei
submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que
sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento, sem justificar minha
deciséo e que isso ndo afetara meu tratamento. Sei que meu nome nao sera divulgado, que ndo

terei despesas e ndo receberei dinheiro por participar do estudo.

Eu concordo em participar do estudo.
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Termo de Esclarecimento — GRUPO 11

Vocé ¢ portador de doenca intestinal causada pelo parasita Schistosoma mansoni. Por
esse motivo esta sendo convidado a participar do grupo controle (portadores da forma
intestinal isolada da esquistossomose) do estudo “Prevaléncia de alteragdes hemodinamicas

no Doppler portal em pacientes portadores de mielite esquistossomotica”.

O objetivo deste estudo é avaliar a presenca de alteragfes na circulacdo portal que
seriam capazes de influenciar o aparecimento da forma medular da doenga provocada pelo S.

mansoni.

Caso vocé participe, serd necessario realizar um USG abdominal com Doppler do
sistema portal, além de preenchimento de questionario especifico. Caso haja necessidade, por
algum motivo, vocé entrard em contato diretamente no Hospital da Restauragdo, com

qualquer um dos pesquisadores ou através de telefone para resolver o problema.

Vocé podera ter todas as informacGes que quiser e poderd ndo participar da pesquisa
ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu atendimento. Pela sua
participacdo no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro, mas tera a garantia de
que todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua
responsabilidade. Seu nome nédo aparecerd em qualquer momento do estudo, pois vocé sera

identificado com um ndmero.

Termo de consentimento livre, ap6s esclarecimento.

Eu, , li e/ou ouvi o

esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e qual procedimento a que serei
submetido. A explicag@o que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que
sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento, sem justificar minha
decisdo e que isso ndo afetara meu tratamento. Sei que meu nome néo sera divulgado, que nao

terei despesas e ndo receberei dinheiro por participar do estudo.

Eu concordo em participar do estudo.
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Termo de Esclarecimento - GRUPO 111

Vocé estq sendo convidado a participar do grupo controle (individuos sadios) do
estudo “Prevaléncia de alteragdes hemodinamicas no Doppler portal em pacientes portadores

de mielite esquistossomotica”.

O objetivo deste estudo € avaliar a presenca de alteracdes na circulacdo portal que
seriam capazes de influenciar o aparecimento da forma medular da doenga provocada pelo S.

mansoni.

Caso vocé participe, serd necessario realizar um USG abdominal com Doppler do
sistema portal, além de preenchimento de questionario especifico. Caso haja necessidade, por
algum motivo, vocé entrard em contato diretamente no Hospital da Restauragdo, com

qualquer um dos pesquisadores ou atraves de telefone para resolver o problema.

Vocé podera ter todas as informacGes que quiser e poderd ndo participar da pesquisa
ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu atendimento. Pela sua
participacdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro, mas tera a garantia de
que todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua
responsabilidade. Seu nome ndo aparecerd em qualquer momento do estudo, pois vocé sera

identificado com um ndmero.

Termo de consentimento livre, ap6s esclarecimento.

Eu, , li e/ou ouvi o

esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e qual procedimento a que serei
submetido. A explicagé@o que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que
sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento, sem justificar minha
decisdo e que isso ndo afetara meu tratamento. Sei que meu nome nao sera divulgado, que ndo

terei despesas e nao receberei dinheiro por participar do estudo.

Eu concordo em participar do estudo.



ANEXO 4

BANCO DE DADOS DOS PACIENTES
Catalogados por nimeros

Grupo 1 FVP (ml/min.) IC (cm.s) VVP (cm/s) Idade (anos) Genéro
1 144597 0,0255 30,7 33 Fem.
2 154445 0,035 27,1 47 Masc.
3 2209,8 0,0346 32,6 27 Masc.
4 1568,43 0,0235 33,3 29 Fem.
5 3174,39 0,017 55,7 16 Fem.
6 2463,33 0,015 52,3 30 Fem.
7 1568,43 0,0235 33,3 30 Masc.
8 2816,58 0,0131 59,8 19 Masc.
9 1709,73 0,0216 36,3 40 Fem.
10 2009,98 0,0268 35,3 19 Masc.
11 2733,12 0,0197 48 33 Masc.
12 2733,12 0,0197 48 17 Masc.
13 2263,05 0,0338 33,36 15 Fem.

Grupo 2
1 889,24 0,017703 29,5 29 Masc.
2 1618,54 0,03344 28,4 35 Masc.
3 1251,35 0,01935 32,8 41 Fem.
4 797,35 0,03042 20,9 48 Fem.
5 1417,71 0,02607 30,1 45 Fem.
6 1552,18 0,068 19,5 27 Masc.
7 1530,75 0,02415 325 47 Fem.
8 1526,21 0,03546 26,78 49 Fem.
9 898,29 0,01685 29,8 22 Fem.
10 857,22 0,0413 18,2 47 Fem.

Grupo 3
1 1288,35 0,01882 33,77 65 Fem.
2 1739,36 0,03112 30,52 30 Fem.
3 1510,26 0,03584 26,5 50 Fem.
4 1674,96 0,032318 29,39 60 Masc.
5 1081,96 0,02242 28,36 49 Fem.
6 1011 0,02399 26,5 31 Fem.
7 1283,94 0,02879 27,26 32 Masc.
8 1173,52 0,02067 30,76 40 Masc.
9 1638,49 0,033 28,75 61 Fem.
10 1906,91 0,0283 33,46 29 Masc.
11 1750,76 0,0309 30,72 33 Masc.
12 1759,18 0,02101 37,35 22 Masc.
13 1133,84 0,02139 29,72 49 Fem.
14 1146,88 0,03223 24,35 34 Fem.
15 1059,45 0,02289 27,77 38 Masc.
16 1766,151 0,03065 30,99 40 Fem.
17 1542,74 0,035088 27,07 23 Fem.
18 1338,11 0,02763 28,41 21 Masc.
19 1003,23 0,0368 21,3 33 Masc.

N
o

906,67 0,04077 19,25 49 Fem.




ANEXO 5

EXAMES DOS PACIENTES DO GRUPO |
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Paciente | Epidemiologia | Coproscopia | Pleiocitose Eosinofilorraquia | Proteinorraquia | Sorologia
(células/mm?®) | (células/mm®) (mg/dL)
1 + + 14,66 0,43 48 0
2 + + 13,33 0,39 100 0
3 + 0 31,33 0,93 40 +
4 + 0 554,66 33,27 101 +
5 + + 1,0 0 36 0
6 + 0 96,00 1,92 57 0
7 + 0 320,00 25,6 87 +
8 + 0 85,00 2,55 128 0
9 + + 17,33 1,38 83 0
10 + + 28,00 0 93 0
11 + + 170,66 1,8 180 0
12 + 0 202,66 20,26 202 +
13 0 0 423,00 84,6 381 +

(+) positivo; (0) ausente.
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NORMAS CONSULTADAS

Esta dissertacdo seguiu as normas estabelecidas pelo Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, que sdo denominadas Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomed Journals, e conhecidas como o estilo de Vancouver. Atualmente, mais de 500 periodicos
em todo o mundo seguem essas normas, podendo ser localizado na Internet no enderego:
http://www.cma.ca/publications/mwc/uniform.htm
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