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O envolvimento do sistema nervoso central pelo Schistosoma € menos comum e pode ocorrer
em qualquer forma clinica da esquistossomose. A maioria dos casos de neuroesqui stossomose
associados as formas crénicas hepatoesplénica e cardiopulmonar, ou a forma severa da
esguistossomose urindria é assintomética. O objetivo deste estudo foi descrever os achados de
ressonancia magnética (RM) no encéfalo de uma sé&ie de portadores jovens de
esguistossomose hepatoespl énica, sem manifestagdes neuroldgicas evidentes. Trinta e quatro
jovens com idades entre 9 e 25 anos foram selecionados ao acaso de uma populagéo de
pacientes com esquistossomose mansonica hepatoesplénica que havia sido submetida a
esplenectomia, ligadura da veia gastrica esquerda e auto-implante de tecido esplénico, no
seguimento ambulatorial pos-cirdrgico. Os exames de RM foram realizados em equipamento
de 1,5 T, sendo obtidas sequiéncias multiplanares ponderadas em T1, T2 e FLAIR com a
utilizacdo do contraste paramagnético e os relatérios foram emitidos apos consenso por dois
radiologistas. Os exames foram normais em 9 (26,5%) pacientes e alterados em 25 pacientes
(73,5%). As ateracbes mais freqlentes foram: focos puntiformes de hipersinal em T2 e
FLAIR na substancia branca de um ou ambos hemisférios cerebrais (48,0%); hiperintensidade
de sinal em T1 hilateral e simétrica nos globos palidos e/ou pedinculos cerebrais (32,0%); e
ténues hiperintensidades de sinal em T2, imprecisas, periatriais interpretadas como
mielinizacdo tardia (20,0%). Embora hiperintensidade de sinal em T1, particularmente nos
nucleos da base, sgja freqlientemente observada em pacientes com encefal opatia hepética, esta
alteracdo em pacientes sem sintomatologia neuroldgica ndo € usual. Alguns destes achados,
apesar de inespecificos, ndo sdo habitualmente encontrados em individuos sadios nesta faixa
et&ria, podendo estar relacionados a doenca de base. O conjunto dos resultados indica que o
envolvimento encefdico na esguistossomose hepatoesplénica pode ser mais freguiente do que
se acredita e tende a seguir o padréo observado em pacientes com cirrose. Esses achados
reforcam a necessidade de acompanhamento desses pacientes, mesmo sem manifestacOes

neurol 6gicas evidentes, refletindo o impacto da RM nas pesquisas e ha rotina médica.

DESCRITORES: Ressorancia; Encéfalo; Esguistossomose.
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Far less commonly, schistosomes reach the central nervous system (CNS). This may occur
with any of the clinical forms of schistosomal infection. Most of the cases of CNS
involvement associated with the hepatosplenic and cardiopulmonary chronic forms, or with
the severe urinary schistosomiasis, though more frequent, are asymptomatic. The purpose of
this study was to describe the brain magnetic resonance imaging (MRI) findings in young
patients with hepatosplenic schistosomiasis mansoni, without evidence of neurological
manifestations. Thirty-four young individuals, ranging in age from 9 to 25 years, were
randomly selected among a population of patients with hepatosplenic schistosomiasis
mansoni who had undergone splenectomy, ligature of the left gastric vein and auto
implantation of spleen tissue. Patients were scanned on a 1.5-T system. Multiplanar T2-
weighted, T1-weighted and FLAIR images were obtained before and after paramagnetic
contrast administration and the reports were done by two radiologists after a consensus
review. The MR exams were norma in 9 patients (26.5%). Twenty-five patients (73.5%)
presented MR signal abnormalities. Twelve (48.0%) of the 25 patients presented small
increased signal intensities on T2-weighted images in the cerebral white matter. Symmetric
hyperintense globus pallidus and/or cerebral peduncle on T1-weighted images were seen in 8
(32.0%). Discrete T2-weighted hyperintense peritrigona areas were noted in 5 (20.0%) of the
25 patients, interpreted as incomplete brain myelination. Symmetric hyperintense globus
pallidus on T1-weighted cranial MRI is often seen in patients with hepatic encephal opathy but
generaly not in the absence of neurological abnormalities. Some of these findings, athough
not specific, are not usualy seen in heathy young individuals, indicating that there may be a
relationship between these abnormalities and schistosomiasis. From these results one can
speculate that brain involvement might be more frequent than it is believed, and seems to
follow the pattern seen in patients with cirrhosis. They also emphasize the need for follow-up
in these patients with hepatosplenic schistosomiasis mansoni and demonstrate the impact of

MRI in research as well as routine medical practice.

KEYWORDS: Resonance; Brain; Schistosomiasis.
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A esguistossomose € uma doenca produzida por helmintos trematédeos do género
Schistosoma. De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde (OMS) esta infeccdo afeta
mais de 200 milhdes de individuos distribuidos em 76 paises na Africa, Asia e Américas'™,
tendo sido descrita no Brasil desde 1906,

A esquistossomose é uma das mais importantes infeccBes parasitarias humanas do
ponto de vista de salide publica®. O Brasil, endémico para a esquistossomose mansonica,
possui cerca de 10 milhdes de pessoas infectadas e outros 30 milhdes expostas & infeccio™®.

O Nordeste brasileiro constitui-se na principal &rea endémica do pais, destacando-se 0s
estados da Bahia, Pernambuco, Alagoas e Sergipe como as principais areas da doenca bem
como Minas Gerais®. O estado de Pernambuco apresenta 82 dos seus 115 municipios,
endémicos para esquistossomose™.

A forma hepatoesplénica é caracterizada pelo envolvimento do figado e do baco, com
0 desenvolvimento de fibrose de Symmers e hipertensio porta. E importante observar que na
forma hepatoesplénica, sem outras doencas hepaticas associadas, existe apenas minimo
comprometimento funcional hepético™. Tem sido descrito nesta forma clinica, a existéncia de

10,12,13

alteracbes no metabolismo lipidico , sendo a reducdo da atividade da enzima hepética

lecitil colina acetiltransferase (LCAT), responsavel pela esterificacdo do colesterol no

plasma’®t?

, umadas principais ateragdes encontradas.

A neuroesguistossomose é considerada uma forma pouco freqliente de apresentacéo da
doenca ndo tendo sua freqiiéncia totalmente estabelecida, principamente pela fata de
comprovacdo histologica em grande nimero de casos publicados. Contudo, com 0s avancos

dos métodos de imagem e a realizacdo da imunofluorescéncia do liquor, maior nimero de

casos vem sendo diagnosticado.
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A neuroesquistossomose cerebral ocorre menos comumente do que a variedade
medular'®. Pode surgir com qualquer das formas clinicas da infeccdo parasitdria mas é mais
comum nos estégios tardios da doenca em associacdo com as formas hepatoesplénica e
cardiopulmonar ou esquistossomose urinéria severa®’.

Achados na Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonancia Magnética (RM) na
esguistossomose cerebral tém sido descritos como lesdes Unicas ou multiplas com realce
variavel circundadas por edema, com efeito, de massal®. Utilizando a RM foi relatado padréo
de redce linear e nodular de aspecto “arborizado” caracteristico que foi considerado

fortemente sugestivo desta infeccéo. Acredita-se que esse padrdo de realce possa constituir

um novo sina para o diagnéstico de esquistossomose do sitema nervoso central (SNC)*8.

1.1 Justificativa

Tém sido descritas alteragdes neurol 6gicas devidas ao aporte de ovos de Smansoni no
encefalo. Essas ateractes sdo evidenciadas por véarios exames de imagem. Todavia, ainda ndo
existe estudo sistematizado usando a RM do encéfalo de portadores jovens dessa doenga sem
manifestacdes neurol dgicas evidentes. Assim sendo, justifica-se uma investigacao de imagem
utilizando esta ferramenta no sentido de detectar possiveis achados decorrentes de alteractes

hemodinamicas ou metabdlicas do encéfalo destes pacientes.

1.2 Objetivo

Descrever os achados de imagem do encéfalo de uma série de portadores jovens de

esguistossomose hepatoesplénica, sem sintomas neurol6gicos evidentes, usando ressonancia

magnética como ferramenta de investigacao.
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2.1 Histérico

A esquistossomose é uma doenca conhecida desde a antiguidade. O exame de mumias
do antigo Egito revelou lesdes produzidas pela doenca. Em 1851, Theodor Maximilian
Bilharz (1825-1862), anatomista e helmintologista aeméo, professor da Escola de Medicina
do Cairo (figura 1) descobriu e descreveu, no Egito, 0 esguistossomo do Schistosoma
haemotobium quando trabalhava no Kasr-el-Aini hospital, no Cairo. Posteriormente,
verificouse a existéncia de seis espécies de Schistosoma, que causam a doenca no homem: S,
mansoni, S. haematobium, S. japonicum, S. intercalatum, S. malayensise S. mekongi. Foi Sir
Patrick Manson (1844-1922) parasitologista britanico famoso por avancos em medicina
tropical, que em 1902 encontrou ovos com espicula latera em pacientes das Antilhas,
admitindo uma nova espécie de esquistossomo, que foi classificada como S mansoni por

Sambon em 1907%,

Figura 1. Theodor Bilharz
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No Brasil, a transmissdo da doenca teve inicio com a chegada dos escravos africanos.
Manuel Augusto Pirgja da Silva (1873-1961), notavel médico e professor baiano, foi quem
registrou os primeiros casos de infeccdo pela espécie Schistosoma mansoni em 1908, em
Salvador, Bahia®®. Esta espécie encontrada na Bahia foi considerada por Pirgja da Silva como
uma nova espécie e foi chamada de Schistosoma americanum. Sambon ja havia feito a sua
descricdo, mas a pegquena quantidade de vermes estudados suscitou dividas em relacéo a
validade do trabalho. Somente com as cuidadosas observactes de Pirgja da Silva as incertezas
taxondmicas foram suprimidas®?.

A descricdo do ciclo evolutivo das espécies S. mansoni e S. haematobium foi
realizada, pela primeira vez, em 1915, pelo egipcio Leiper. Um ano depois, Adolfo Lutz
estudou, no Brasil, a evolucdo do S mansoni em caramujos da espécie Biomphalaria
olivacea, atuamente denominada B. glabrata. Esses estudos o levaram a descoberta de um
novo hospedeiro intermediario, o Biomphalaria straminea, outro caramujo™“.

O primeiro registro, descrevendo a localizagdo cerebral de ovos de Schistosoma, foi
feito por Yamagiwa em 1889*8. Atribui-se a Milller e Stender em 1930, a primeira descricéo
de ovos de S. mansoni na medula espinhal, num caso de mielite transversa observado em um
alemdo que havia residido por alguns anos no Brasil, sendo que em nosso pais coube a Gama
e Sa em 1945 o primeiro relato da retirada de um granuloma esguistossomético da medula de

um paraplégico’.

2.2 Epidemiologia e patogénese

A esquistossomose é uma endemia parasitéria tipica das Américas, Asia e Africa
(figura 2). No Brasil, acredita-se que so cerca de 10 a 12 milhdes de infectados por S.
mansoni, encontrados, principalmente, nos estados do Nordeste, incluindo Pernambuco

(figura 3) e em Minas Gerais™*!®. Constituindo grande problema de salide publica, ssa
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endemia esta associada, & pobreza e a0 baixo desenvolvimento econdmico que gera a

necessidade de utilizacdo de aguas naturais contaminadas para o exercicio da agricultura,

trabalho doméstico e/ou lazer.

Figura 2. Distribuicdo global da esquistossomo se (principais espécies).
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Figura 3. Preval éncia da esquistossomose no Brasil, por municipalidade. Fonte: MS-PCE.

A reacdo inflamatéria, na esguistossomose, pode ser causada por cercarias,
esguistossomulos, vermes mortos e ovos, porém, a lesdo fundamental é a reacdo
11,16,19

granulomatosa induzida pel os ovos e encontrada principalmente no intestino e no figado

(figuras 4 € 5). O homem é o principal hospedeiro definitivo.
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Figura5. Histologia. Hematoxilina-eosina (A) Granuloma esguistossomético (setas grossas) circundando ovo

de S. mansoni (seta delgada). (B) Fotomicrografia em maior aumento.

Os esquistossomos tém um ciclo complexo que se inicia com as cercérias (figura 7b)
gue penetram na pele humana e se transformam nos esguistossdmulos e inclui o
desenvolvimento da fase adulta do verme (figura 6) na luz dos vasos sanguineos do homem e
de outros mamiferos, atingindo as vénulas do plexo hemorroidario. Nesse local, pdem seus
ovos, que sdo eliminados com as fezes. Em agua doce, os ovos liberam suas larvas
(miracidios), as quais penetram em moluscos do género Biomphalaria’*™®. Uma descricéo

mais detalhada do ciclo € apresentada juntamente com a figura 7.
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Figura 6. Schistosoma adulto (macho e fémea)

A\ = Estégio Infectante
A Estégio Diagnastico

a Az cercarias s80 liberadas pelo caramujo,
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Figura 7. Ciclo evolutivo. Fonte: CDC

Os ovos sdo eliminados com fezes & mansoni e S. japonicum) ou urina . haematobium). Sob condi¢fes
apropriadas, os ovos eclodem e liberam os miracidios (2) que nadam e penetram no caramujo, hospedeiro
intermediario especifico (3). Os estdgios no caramujo incluem duas geracdes de esporocistos (4) e a producéo de
cercarias. (5) Abandonando o caramujo, as cercéarias infectantes nadam, penetram na pele do hospedeiro humano
(6), e perdem sua cauda bifurcada, tornando-se esquistossomulos (7). O esquistossdbmulo migra através de
diversos tecidos e estagios para sua residéncia nas veias (8, 9). Vermes adultos, nos humanos, residem nas
vénulas mesentéricas em varias localizagles, que parecem, as vezes, ser especificas para cada espécie (10). Por
exemplo, 0 S. japonicum é mais freqiientemente encontrado nas veias mesentéricas superiores, que drenam o

intestino delgado, e 0 S. mansoni ocorre mais fregiientemente nas veias mesentéricas inferiores que drenam o
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intestino grosso. Entretanto, ambas as espécies podem ocupar uma ou outra posicao, e sdo capazes de mover-se
entre os locais. O S. haematobium ocorre mais fregiientemente no plexo venoso da bexiga, mas ele também pode

ser encontrado em vénulas retais. As fémeas depositam ovos nas pequenas vénulas dos sistemas porta e
perivesical. Os ovos s30 movidos progressivamente para 0 limen do intestino (S. mansoni e S. japonicum)

e dabexiga e ureteres (S. haematobium), e sdo eliminados com as fezes ou urina, respectivamente.

2.3 Neur oesquistossomose

O envolvimento do SNC pode ou ndo determinar manifestaces clinicas. Quando
sintomatica, a neuroesquistossomose (NS) constitui uma das formas mais severas de
apresentacdo da esquistossomose 2°. A inflamacso do tipo granulomatosa ocorre como
resultado da presenca de ovos do S. mansoni que atingiram a medula espinhal ou o encéfalo
via sistema vascular ou pela migracdo inadvertida de vermes adultos para estes 6rgaos'®’.

Duas sindromes clinicas principais podem ser identificadas. a mielopatia
esquistossomética (aguda ou subaguda) e a NS cerebra ou cerebelar localizada
(comprometimento focal do SNC, convulsdes, hipertenso intracraniana)'®'?°. Em quase
todos os casos sintométicos de NS, o envolvimento do SNC pode se estabel ecer nos primeiros
estégios da infeccdo (forma aguda toxémica ou ndo toxémica), no decurso da forma intestinal
ou, nos portadores da forma hepatoesplénica, principamente quando estd associada a forma
cardiopulmonar'®. Como nas formas hepatoespl énica e cardiopulmonar, os ovos s3o carreados
como émbolos, através da via arterial ou do fluxo venoso retrégrado, as lesdes se formam ao
acaso, podem ser minimas, esparsas, sem sintomatologia prépria ou oligossintomética,
constituindo, ndo raro, mero achado de necrépsia’®.

Até 1963, tinham sido descritos 97 casos de envolvimento de SNC por Schistossoma,
sendo 26 por S. mansoni, dos quais 17 envolvendo a medula espinhal e 9 o cérebro. Nesse

mesmo estudo foi demonstrada a associagdo entre o local de acometimento do sistema

Nervoso e a espécie parasitaria. O S. japonicum é responsavel pela maioria dos casos relatados
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e prevalece no encéfalo, enquanto S mansoni e S haematobium prevalecem na medula

Acredita-se que a predominancia do S. japonicum nas lesbes neuroldgicas, deve-se ao fato de
que a fémea desta espécie libera um nlimero maior de ovos que as outras espécies’. A espicula
lateral proeminente do ovo do S mansoni, provavelmente dificulta o seu aporte ao cérebro™®.
Nas figuras 13 a 16 encontram-se ilustrados 0s ovos das principai s espécies.

Nos estudos de necrépsia o envolvimento do SNC na esguistossomose mansdnica
parece ser mais freqlente do que se acredita, mesmo que apenas uma minoria de casos
apresente sintomatologia neurolégica® 23, Eventualmente, o comprometimento cerebral pode
ser encontrado em associagdo com a mielopatia’™.

Em revisdo da literatura realizada em 1985, relatos de deposicéo de ovos no cérebro
em 17 pacientes infectados pelo S. mansoni e em quatro infectados pelo S. hematobium foram
registrados, aém de 52 relatos de casos de mielopatia por S mansoni e 12 por S
hematobium'’. Em outra revisio publicada em 1999, foram encontrados 231 casos de
mielorradicul opatia esquistossomética (MRE) descritos entre 1930 e 1996 e, em um caso, 0S
ovos de ambas as especies foram identificados no tecido medular. Existem cerca de 500 casos
relatados de M RE desde 19307,

As manifestacdes do SNC sdo0 mais comumente observadas nas infeccbes por S.
japonicum; a apresentacdo usual consiste de convulsdes tonico-clonicas generalizadas ou
focais e déficits focais. Midlite transversa (figura 8) é a manifestacdo neurolégica mais
comum dainfeccdo por S. mansoni, que menos freqientemente afeta o cérebro. Pacientes com
a forma tumoral da infeccdo por S. mansoni (figura 9) sdo geralmente jovens do género
masculino e as manifestagbes principais sdo cefaléia, déficits neurologicos focais e
convulsdes. Pitella e colaboradores descreveram 4 pacientes com infeccdo cerebral por S.
mansoni e revisaram 7 casos adicionais relatados na literatura entre 1984 e 1995%°. Desde

entdo, poucos casos foram descritos. A prevaléncia rea estima-se que sgja maior do que se



tem previamente publicado. Estudos de necrOpsia em areas endémicas mostraram espécies de
Schistosoma em mais de 26% dos cérebros examinados, incluindo 4% com infeccdo por S.
mansoni?*?,

O envolvimento encefdlico pode ser assintomatico em cerca de 90% dos pacientes
com esguistossomose comprovada por biopsia. Ovos de esquistossomo ja foram encontrados
no cérebro, cerebelo, leptomeninges e plexo cordide. As lesdes no SNC podem ser de
natureza vascular (endarterite com necrose fibrindide, perda do tdnus da camada elastica

interna) ou imunolégica, ja que a liberagdo de toxinas é capaz de desencadear proliferacéo

astrocitéria, necrose neuronal e desmielinizagao™.
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Figura 8. RM dacolunadorso-lombar. Sagital SE T1 pré (A) e pds-contraste (B) e sagital TSE
T2 (C) demonstrando les&o expansiva envolvendo o cone medular com hipersinal heterogéneo
em T2 e captagdo nodular irregular. Mielite esquistossomética.

Figura9. RM do cranio. Coronal SE T1 prée pés-contrastee TSE T2.

L esd0 expansiva com captacdo nodular heterogénea e edema perilesional.
Formatumoral da esquistossomose.
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A patogénese da esquistossomose cerebral ndo esta completamente elucidada?®. Os
achados clinicos sdo atribuidos a uma resposta inflamatoria do hospedeiro aos ovos no
cérebro. Acreditase que 0s ovos entram no cérebro pela embolizacdo arterial através de
shunts venosos como resultado da hipertensdo porta ou pulmonar resultando em lesdes difusas
ou aeatoriamente distribuidas ou por migracdo venosa retrograda pelo plexo venoso de
Batson, resultando em efeito de massa localizado (tumoral). Alguns autores acreditam que a
forma cerebral é causada pela migracdo aberrante dos vermes para o plexo venoso vertebral
(Plexo de Batson). Na auséncia de valvulas, os vermes migrariam e produziriam ovos
diretamente no cérebro’*16262 O efeito de massa é produzido pela grande concentragio de
ovos e granulomas em uma érea circunscrita do cérebro'®. A tendéncia dos granulomas a se
disporem um ao lado do outro, formando uma fileira indiana, seria o substrato anatbmico da
imagem linear e nodular arborizada, observada na RM em trés casos de esquistossomose do
SN C18,19.

O diagnéstico presumido de esquistossomose cerebral baseia-se na coincidéncia de
lesbes que ocupam espago em exames de imagem (TC ou RM), alteracbes do liquor,
evidéncia ou uma historia de infeccdo e exclusdo de outras causas de doenga neurolégica. A
infeccdo por esquistossomo é geralmente demonstrada pela presenca de ovos nas fezes ou
biopsia retal indicativa de infeccdo ativa. Amostras fecais podem ser analisadas usando-se 0
método quantitativo de Kato-Katz e podem ser também avaliadas através de métodos de
sedimentacdo mais sensiveis™®. O diagndstico definitivo é feito através do exame
hi stopatol 6gico*®.

Na TC pode-se evidenciar massa ndo calcificada e ndo hemorragica, captante de

contraste’®. A RM pode demonstrar lesdo isointensa/hipointensa & substancia cinzenta em T1
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e isointensa/hiperintensa em T2, com impregnacdo de contraste paramagnético e edema
vasogénico adjacente'*®®. Estas lesdes comprometem principamente o cerebelo e mais
raramente o tdlamo e regides témporo-parietal, occipital e frontal?®.

Foi descrito, na RM, padrdo de realce linear central circundado por multiplos nédulos
puntiformes formando um aspecto arborizado que embora ndo esteja presente em todos os
casos de esquistossomose do SNC, quando observado, constitui um achado fortemente

sugestivo desta infeccdo®® (figura 10).

Figura 10. RM do crénio. Axial (A) e Sagital SE T1 pds-contraste (B) demonstrando realce realce
linear central circundado por multiplos nédul os puntiformes formando aspecto
arborizado (setas). Esquistossomose cerebral.

O comprometimento cerebelar tem sido descrito como lesdo, com efeito de massa e
captacdo granular, nodular e puntiforme na RM?°. Na TC também tem sido relatado como
lesiio expansiva®. Existe relato na literatura de envolvimento concomitante cerebelar e
medular por S. mansoni®?.

Embora disseminacdo meningea da infeccéo envolvendo as raizes nervosas da cauda
equina na NS tenha sido relatada, raramente o comprometimento de nervos cranianos pode

também ser observado®.
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Existe descricdo da associagdo de sindrome hipereosinofilica com microembolismo
distal no cérebro e endomiocardiofibrose de larga escala no contexto de infestagcdo por S.
mansoni. A RM e a TC do créanio neste caso demonstraram mulltiplas lesdes isquémicas em
zonas de fronteira de ambos hemisférios cerebrais® (figura 11).

Esquistossomose aguda com envolvimento cerebral também tem sido observada

esporadicamente®* .

Figura 11. RM do cranio. Axial T2. Multiplos focos de hipersinal (setas) em mbos hemisférios cerebrais
(infartos em zonas de fronteira).

2.4. Hepatopatias e alter acBes de sinal na ressonancia magnética do encéfalo

A encefalopatia hepética (EH) é uma complicacdo da insuficiéncia hepatica ou cirurgia
de shunt porto-sistémico. Em 1954, foi utilizada a expresséo encefalopatia porto-sistémica
(EPS) para denominar uma sindrome neurolégica que se manifesta ocasionalmente em
pacientes com hepatopatia crénica com shunts porto-sistémicos. As alteraces observadas no
exame de RM sdo caracterizadas por hiperintensidade de sinal em T1 nos nucleos da base,
caracteristicas da EPS. Esse achado foi inicialmente descrito por alguns autores em casos
associados a insuficiéncia hepética cronica, posteriormente em casos de shunt porto-sistémico
sem insuficiéncia hepatica, e, mais recentemente, em pacientes submetidos a nutricdo
parenteral. A sua etiopatogenia esta associada a deposicdo intracelular de manganés (Mn). A

EPS é clinicamente diferente da EH. Esta Ultima ocorre mais comumente em pacientes com
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cirrose descompensada®®. Em ambas, as alteragBes neuropsiquiétricas estdo presentes quando
coexistem vasos colaterais porto-sistémicos e podem estar associadas a lesdes irreversiveis do
parénquima cerebral. Alteracfes patol 6gicas encefdlicas tém sido descritas, sendo que a mais
importante delas é a atrofia cortical quando associada & cirrose®.

As primeiras observactes das alteractes de sinal ao exame de RM na EPS ocorreram
em 1991. O quadro, a RM, é caracterizado por hiperintensidade de sinal em T1 nos nicleos da
base (mais comumente), nos nucleos paidos e, com menor freqUércia, nos nucleos
subtal&micos, adenchipéfise e mesencéfalo®™ ', Iniciamente, foi proposto que este achado
seria consequiéncia dos elevados valores de amonemia, resultado da reducdo na conversdo da
amobnia em uréa por insuficiéncia hepatocelular. Todavia, a ambnia ndo € substancia
paramagnética e ndo determina encurtamento de T1, exceto em elevadas concentragdes®®. A
hipdtese atualmente mais aceita, que justifica a elevada intensidade de sinal encontrada nos
nlcleos da base, é a deposicdo de Mr?®3°. O Mn é metal de transico paramagnética com
cinco elétrons ndo pareados com grande momento magnético capaz de promover
encurtamento de T1 no exame de RM. Por outro lado, para que se obtenham alteracOes em
imagens em T2 sd0 necessdrias concentragcdes extremamente elevadas de Mn, incompativeis
com avida. Contudo, estudos recentes avaliando a relacdo entre a concentragdo sangtiinea de
Mn e sintomas neurol dgicos tém demonstrado resultados conflitantes®.

O manganismo estd fortemente associado a elevados nivels de Mn no cérebro.
Especificamente, estruturas dos nuicleos da base (caudado, putamen, globo palido substancia
negra e nlcleos subtaldmicos) os quais contém niveis substanciais de ferro (ndo heme),
representam regides de maior concentracdo de Mr*®#. O Mn tem uma vida média de 10-42
dias no sangue, mas esta € substancialmente prolongada se 0 metal se acumula no SNC. Os
sintomas mais precoces associados a0 acumulo anormal de Mn sdo psiquiatricos.

Comportamento violento ou compulsivo, instabilidade emocional e aucinagbes sao
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caracteristicos. Os pacientes podem apresentar também cefaléia, cAimbras musculares, perda
de apetite, apatia, insdnia e diminuicdo da libido. As formas mais severas do manganismo
cursam com distonia, hipercinesia, rigidez e tremores musculares®® 41, A figura 12 demonstra
0 aspecto normal da RM do encéfalo na seqiiéncia sagital ponderada em T1 e a figura 13,
ilustra 0 aspecto da RM do cranio (sagital T1) em pacientes com intoxicacdo por Mn .
Hipersinal em T1 no globo paido tem sido relatado em 50 a 75% dos pacientes com
doenca hepética avancada de diferentes causas, principalmente em adultos com cirrose* .
Em estudo realizado em criangas com hepatopatia crénica, a glandula pituitéria foi o segundo

loca mais acometido na RM. O hipersinal acentuado da hipofise impossibilita a distincéo

entre a hipdfise anterior (isointensa normalmente) e a neurohipdfise (hiperintensa)*.

Figura 13. RM do créanio. Seqiiénciasagital T1. Trés casos de hipersinal em T1 nos nucleos da base (globos
palidos) devido aintoxicacdo por manganés.



40

Degeneracdo hepatocerebral adquirida, embora usuamente vista em pacientes com
cirrose avancada, tem sido diagnosticada em pacientes com o fator fisiopatologico principal,
shunting porto-sistémico, mas sem evidéncia de doenca hepética grave, tais como pacientes
com esquistossomose, fibrose hepatica congénita, shunt porto-cava cirdrgico ou trombose da
veia porta®™ . Foi descrito elevado sinal em T1 nos niicleos da base numa paciente com
encefalopatia porto-sistémica portadora de shunt portal devido a hepatopatia
esquistossomética®®. As figuras 14 e 15 ilustram respectivamente o padrd normal e a
alteracdo de sind na RM do encéfalo em pacientes com degeneracdo hepatocerebral

adquirida.

Figura 14. RM do crénio Axial SE T1 no plano dos nucleos da base. Aspecto normal.
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Figura 15. Axial T1. Hipersintensidade de sinal nos globos palidos (setas). Degeneragéo
hepatocerebral adquirida.

Tém sido publicados alguns poucos estudos de RM  descrevendo a ocorréncia de focos
hiperintensos na substancia branca em pacientes com encefalopatia hepatica crénica. As
hiperintensidades de sinal em T2 na substancia branca cerebra refletem a perda de mielina e
axbnios, que pode estar relacionada a edema de longa duragdo. Ha relatos de desaparecimento
destes focos de hiperintensidade de sinal em T2 na substancia branca, em 11 pacientes com
cirrose apds transplante hepatico bem sucedido, sugerindo que tais achados podem refletir
leve edema™“°. Existem também relatos de desaparecimento das alteragdes de sina na RM
apds suspensdo da suplementacdo de Mn ou da dieta parentera®. Foi registrado ainda o
completo desaparecimento dos achados a RM, ap6s embolizacéo terapéutica de shunt venoso
porto-sistémico intra-hepético’.

Tem sido observado que existe em pacientes com EH um padréo especifico na
espectroscopia de prétons do cérebro. A espectroscopia € um método ndo invasivo que
permite a deteccdo e quantificacdo de varios metabdlitos cerebrais. Os resultados dos exames
de espectroscopia da substancia branca e cinzenta em pacientes com EH ou EH subclinica

caracteristicamente demonstram diminui¢cdo da amplitude do mioinositol (ml) e colina (Cho)
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bem como aumento dos niveis de glutamina/glutamato (GIx)*®*°. A aménia propriamente dita
ndo pode ser detectada pela espectroscopia de prétons, mas a elevacdo da

glutamina/glutamato tende a refletir a incorporacdo da aménia na glutamina’®.

2.5. Esquistossomose, metabolismo lipidico e processo de mielinizacdo

Estd demonstrado em humanos e em estudos experimentais, que ha anormalidades do
metabolismo lipidico na forma hepatoesplénica da esquistossomose detectadas em alteractes
nos niveis plasméticos e na composicdo das nembranas eritrocitérias. Os lipidios além de
serem os maiores produtores da energia corporea, participam na estrutura das membranas e na
formacdo de horménios esterdides, prostaglandinas, &cidos biliares, contribuindo para a
manutencdo das funcdes vitais 19°*.

S&0 encontradas: diminuicdo da concentracdo de colesterol total; do colesterol
esterificado e aumento do colesterol livre; aumento da concentracdo da fosfatidil colina ou
lecitina com diminuicéo da lisofosfatidil colina e reducéo da fosfatidil etanolamina; aumento
da relagdo molar colesterol/fosfolipidios; diminuicdo dos niveis de trigliceridios; reducéo da
atividade da LCAT; e diminuicdo das lipoproteinas de ata densidade (HDL). Essas
modificacbes podem se dever a reducdo da atividade da LCAT, enzima catalisadora da
esterificacdo do colesterol no processo de transporte reverso do colesterol*°.

A LCAT é uma glicoproteina produzida por hepatécitos e liberada na circulacéo
sanguiinea, local onde pela transferéncia de um &cido graxo insaturado da posicéo 2-Sn da
fosfatidilcolina para a hidroxila do colesterol livre, utilizando como substrato as HDL catalisa
a reacdo de esterificacdo do colesterol. A LCAT tem participagdo especial no "transporte

reverso” do colesterol, dos tecidos para ser catabolizado no figado, bem como, no
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metabolismo das lipoproteinas plasméticas. Nas doencas hepéticas ou deficiéncias genéticas
observa-se niveis baixos ou mesmo ausentes da LCAT2,

Nas Ultimas décadas tem havido um interesse dirigido ao papel dos lipideos essenciais
no desenvolvimento do SNC e dos &cidos graxos e colesterol no metabolismo de lipoproteinas
a0 longo da vida®'. Durante o desenvolvimento do tecido nervoso quantidades relativamente
grandes de lipideos sd0 acumuladas particularmente na substancia branca do SNC>2.

A bainha de mielina constitui uma membrana plasmética modificada que envolve o
axonio. Cada bainha de mielina € composta por multiplos segmentos de mielina, que sdo
extensdes modificadas de processos de células oligodendrogliais. Cada oligodendrécito pode
contribuir com mielina para cerca de 50 axénios diferentes. A camada lipidica da mielina €
composta por colesterol, fosfolipideos e glicolipideos numa razdo aproximada de 4:3:2 na
mielinado SNC do adulto?,

A RM é o método de escolha para acessar in vivo e de forma ndo invasiva o
desenvolvimento da mielinizacdo do SNC humano. Durante os primeiros meses de vida o
processo de mielinizacdo segue etapas bem definidas. O processo se inicia no nivel dos nervos
cranianos durante o quinto més de vida intra- uterina e o desenvolvimento continua na vida
pos-nata®**°. A mielinizacd é um processo dindmico no cérebro infantil em
desenvolvimento e por esta razdo constitui um excelente marcador da maturagéo cerebral.
Processa-se de maneira atamente bem orderada e previsivel, progredindo, em geral, no
sentido caudocranial, das porcbes posteriores para as ventrais e do centro para a periferia
(centrifuga)®®. O processo se continua na primeira década de vida e acreditase que esteja
completo por volta da segunda década™. Particularmente nas regides telencefédlicas, a
mielininizacdo ocorre do sulco central em direcdo aos pélos e dos lobos occipital e parietal

para os lobos frontal e temporal®®, sendo este o Ultimo a sofrer mielinizago, resultando em



hipersind normal na seqiéncia FLAIR na substancia branca periférica deste lobo além dos
dois anos de vida®.

A medida que a formagdo da midlina pelos oligodendrécitos procede, observa-se
aumento na concentracdo do colesterol e glicolipideos no cérebro e diminuicdo no contetdo
aquoso. Isto resulta em alteracdo de intensidade de sinal da substancia branca nas imagens de
RM que é caracterizada por encurtamento dos tempos de relaxamento em T1 e T2°3. Acredita-
se que a deposicdo de colesterol e glicolipideos € responsavel principalmente pela
hiperintensidade de sinal nas imagens ponderadas em T1 enquanto que o hipossina nas
imagens ponderadas em T2 resulta da reducdo do nimero de moléculas de &gua®>™*. A
substéncia branca cerebral profunda que € hipointensa ao nascimento, torna-se hiperintensa
nos primeiros meses de vida e finamente retorna ao padréo de hipointensdade de sind
durante o segundo ano de vida nas imagens FLAIR, um padr&o descrito como trifasico>®’.

Existem controvérsias na literatura com relacdo as chamadas zonas terminais de
mielinizagdo bem como no que diz respeito a finalizagdo do processo de mielinizacéo.
Classicamente a zona peritrigonal (regido triangular posterior e superior aos trigonos dos
ventriculos laterais) é considerada como zona terminal de mielinizago, sendo a Ultima érea a
sofrer mielinizagdo e caracterizada pela persisténcia de hiperintensidade de sinal nas imagens
ponderadas em T2. Para outros pesquisadores os lobos temporais seriam as Ultimas regides
onde a midlinizacdo se completaria apos os lobos frontais, permanecendo a substancia branca
nestes lobos hiperintensa na imagens FLAIR até o vigésmo quarto més de vida®’. Em
trabalho recente, observouse a persisténcia de hiperintensidade de sina em T2 na substancia
branca subcortical frontotemporoparietal, em criangas com mais de 20 meses de idade, tendo
sido interpretada como mielinizagdo incompleta. Nesse mesmo estudo, assim como em
outros, verificourse que a mielinizagdo parecia completa em quase todas as criancas por volta

de 40 meses de idade®*>’. V&rios autores, no entanto, referem que a mielinizagdo continua até
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a idade adulta, embora seja mais répida durante os primeiros dois anos de vida*®. Estas &reas
persistentes de hiperintensidade de sinal em T2 e na seqiéncia FLAIR ndo devem ser
interpretadas como alteracdes isquémicas™®.

Fatores ambientais podem interferir na deposicdo de mielina, sendo a desnutricédo o
fator mais conhecido. Acredita-se que o etanol e anticonvulsivantes em altas doses podem
também afetar a mielinizagao®®.

Estudo recente utilizando a técnica de RM tensor de difusdo, demonstrou associacéo
entre o desenvolvimento de fibras dos tratos da substéncia branca e a abilidade cognitiva

(especificamente 0 QI) em criancas entre 5 e 18 anos°.
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METODOS
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3.1 Local de estudo

Servigo de Cirurgia Geral da Crianca do Hospital das Clinicas do Centro de Ciéncias
da Salde da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e Setor de Radiologia do Hospital

das Clinicas da UFPE.

3.2 Tipo de Estudo

Prospectivo e observacional.

3.3 Selecao

3.3.1Critériosdeinclusao

Foram selecionados, a0 acaso, no seguimento ambulatorial pos-operatério, 34
pacientes de uma populacdo de jovens portadores da forma hepatoesplénica da
esquistossomose, oriundos de zonas endémicas com diagnostico estabelecido através de
parasitologico de fezes e/ou bidpsia retal e ultra-sonografia abdominal. Os pacientes haviam
sido submetidos com idade entre 8 e 16 anos a esplenectomia, ligadura da veia gastrica
esquerda e auto-implante esplénico no omento maior. A idade variou de 9 a 25 anos (média de

16,5 + 3,4) sendo 24 (70,6%) pacientes, do género masculino e dez (29,4%) do feminino.

3.3.2Critérios de exclusao

Foram excluidos os portadores de outras doencas hepéticas (cirrose, fibrose hepéatica
congénita, hepatite B ou C), individuos com etilismo moderado ou intenso, pacientes com
sintomas neurol égicos especificos ou doengas neurol égicas prévias bem como pacientes com

histéria de uso de drogas ou em uso de medicagdes neuro ou hepatotdxicas. Também foram
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excluidos os pacientes com contra-indicagdes a0 exame de ressonancia magnética
(marcapasso cardiaco, implante coclear, claustrofobia, clipe de aneurisma cerebral, aergia ao

contraste paramagnético).

3.4 Procedimentos

3.4.1 Procedimentos técnicos

Todos os pacientes foram avaliados do ponto de vista neuroldgico (incluindo testes de
cognicdo e inteligéncia) por uma neuropediatra e através de exames laboratoriais para excluir
a possibilidade de alteracfes neurol 6gicas e outras doengas hepaticas. Nenhum dos pacientes
apresentava quadro compativel com encefalopatia ou insuficiéncia hepética.  Os testes de
funcéo hepatica eram normais quando os pacientes foram submetidos a ressonancia magnética
do encéfao

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo por ressonancia magnética do encéfalo no
Hospital das Clinicas da UFPE. Os exames foram realizados em equipamento de 1,5 Teda
(Gyroscan — Philips), utilizando-se o protocolo do servico que incluia sequéncias
multiplanares ponderadas em T1, T2 e FLAIR e utilizagdo do contraste paramagnético. O
contraste paramagnético (gadolinio) foi injetado manualmente na quantidade habitual (0,1
mmol/kg de peso). As seqiiéncias foram adquiridas com espessura de corte de 5,0 ou 6,0 mm
e“gap” de 0,5 ou 0,6, matriz de 143-203/512, NSA (“number of signal acquired”) variando de
1 a4 eTSE factor (“turbo factor”) de 14-19.

Em todos os pacientes foram obtidas as seguintes sequéncias de pulso: Sagital spin
echo (SE) T1 (TR= 500-562ms, TE=14ms), Axial SE T1 (TR= 500-562ms, TE=14 ms) pré e
pos-contraste, Axial Turbo spin echo (TSE) T2 (TR= 2687-4811ms, TE= 90-100ms), Axial

FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) (TR= 6000ms, TE= 100ms, Tl =2000),
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coronal TSE T2 (TR= 2022-4005ms, TE= 100ms) e coronal SE T1 pos-contraste (TR= 500-
562 ms, TE= 14ms).

Os exames foram revisados em conjunto e simultaneamente por dois radiologistas com
experiéncia em neurorradiologia, sendo o autor um dos profissionais.

Os relatérios dos exames foram emitidos ap0Os discussdo e acordo entre os dois
profissionais, quando entdo os resultados finais foram coletados para base de dados do
estudo.

As alteracOes foram agrupadas de acordo com as caracteristicas de sinal, distribuicdo
topogréfica e morfologia.

Os achados foram categorizados como normais, alteraces eventual mente rel acionadas

a esguistossomose e alteracfes provavel mente ndo associadas a doenca de base.

3.4.2 Procedimentos analiticos

Os resultados foram expressos por suas frequércias absoluta e relativa.,

3.4.3 Procedimentos éticos

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do CCS. Todos os
pacientes foram previamente esclarecidos sobre o objetivo do estudo e do método. Os pais ou
responsaveis legais dos pacientes e eventualmente o préprio paciente, assinaram termo de
consentimento informado para a realizacéo dos exames, como parte do protocolo de rotina ao

inicio do estudo.
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RESULTADOS
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4.1 Avaliacéo neurol6gica

N&o foi observada, nos pacientes incluidos na investigacdo, histéria pregressa de crise
epiléptica senditivo-motora que pudesse sugerir acometimento do encéfao pela
esquistossomose. Todos 0s pacientes apresentavam boa orientacdo no tempo e no espaco e 0s
exames dos nervos cranianos e cerebelar apresentavamse sem alteragfes. N&o foram
observados também sinais meningorradiculares. Os exames neurol6gicos dos pacientes, de
uma maneira gera, demonstraram, em poucos casos, Sinais de acometimento leve sem
configurar as grandes sindromes de vias do SNC. Todavia, as avaliagdes da cognicdo e da
inteligéncia revelaram que 27 (79,4%) dos pacientes apresentavam teste de Kohs anormal e 7

(20,6%) anormalidade no teste de Wechdler.

4.2. Avaliacdo do encéfalo usando a RM

Em nove (26,5%) dos 34 pacientes, os exames foram interpretados como normais.

Os resultados dos exames de ressonancia magnética do encéfalo apresentaram-se
alterados em 25 (73,5%) dos casos estudados. Oito (32,0%) destes 25 pacientes apresentaram
hipersinal bilateral e usuamente simétrico envolvendo os globos pélidos, os peddnculos
cerebrais ou ambos (figuras 16, 17 e 18 ). Em dois pacientes verificou-se hipersinal em T1 de
localizac&o periaquedutal em associacdo com envolvimento semelhante dos globos palidos e
pedincul os cerebrais (figura 19).

Houve comprometimento da hipéfise (hipersinal em T1) em um paciente (figura 20).

Um paciente apresentou hipersinal em T1 assimétrico nos pedunculos cerebrais (figura 21).
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Focos puntiformes de hipersinal em T2 e na sequéncia FLAIR foram observados em
48,0% (12/25) dos casos, trés dos quais coexistindo com o achado acima descrito de
hipersinal em T1 nos globos palidos e pediincul os cerebrais (figuras 22 a 24).

Estes focos puntiformes acima mencionados encontravamse localizados
predominantemente nos lobos frontais em 91,7% (11/12) dos pacientes sendo 54,5% (6/11) de
distribuicdo bilateral e 45,5% (5/11) unilateral. Um (8,3%) paciente apresentou foco de
hipersinal em T2 e na sequéncia FLAIR no lobo parietal esquerdo. N&do foi observado o
comprometimentos dos |obos temporais ou occipitais.

Ténues areas de hiperintensidade de sinal em T2 e FLAIR imprecisas, de localizacdo
periatrial bilateral e relativamente simétricas foram encontradas em 20,0% (5/25) dos jovers
avaliados e interpretadas como zonas de mielinizagdo tardia (figuras 25 e 26).

Dois pacientes apresentaram envolvimento do corpo caloso traduzido por hipersinal
focal em T2 e na sequéncia FLAIR (figura 27) e hipossina em T1 bem como na seqiéncia
FLAIR com hipersinal em T2.

Os achados supracitados estdo dispostos na tabela 1 e foram categorizados como
alteracOes que eventual mente poderiam estar rel acionadas a esguistossomose (tabela 2).

As ateragdes provavel mente ndo relacionadas a doenca de base estéo apresentadas nas
tabelas 1 e 2 eilustradas nas figuras 28 a 32.

Nenhuma das lesbes encontradas apresentou impregnacdo pelo meio de contraste.

Ressdlta-se, todavia, a presenca de veia de drenagem anémala em dois pacientes.
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Figural6 . RM do encéfalo do paciente 12. Jovem de 14 anos com
hiperintensidade de sinal em T1 nos globos péalidos (setas). Axia e sagital SE T1.

Figura 17. RM do crénio do mesmo paciente dafigura28. Axial SE T1.
Observa-se hipersinal em T1 envolvendo os pediincul os cerebrais (setas).
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Figura 18. RM do encéfalo. Axial SE T1. Outro paciente com hiperintensidade de sinal em T1 nos globos pélidos e
pedinculos cerebrais. Paciente 17. Crianga de 9 anos de idade

FH =14 faat

Figura 19. Paciente 18. Jovem de 15 anos apresentando na RM do encéfalo axial SE T1
hipersinal nos globos palidos, pedinculos cerebrais e periaguedutal (seta).

Figura 20. RM do crénio da mesma paciente da figura 31.
Sagital SE T1. Observe o hipersinal da hipdéfise (seta) .
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Figura 21. RM do encéfalo. Axial T1. Paciente 22. 15 anos de idade.
Intensidade de sinal normal dos globos palidos. Note o hipersinal assimétrico

nos peduncul os cerebrais deste paenfe, mais acentuado a esquerda (setas).

Figura 22. RM do créanio da paciente 21. Axial FLAIR. Diminutos focos de
hipersinal (setas) em ambos hemisférios cerebrais nesta paciente de 17 anos.



Figura 23. RM do encéfalo do paciente 14. Adolescente de 15 anos. Axial FLAIRe TSE T2
demonstrando focos puntiformes de hipersinal predominando em hemisfério cerebral esgquerdo.

Figura 24. RM do cranio Axial FLAIR. Focos hiperintensos em ambos hemisférios
cerebrais, predominando nas regides frontai s (setas).
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Figura 25. RM do crénio do paciente 29. Axial FLAIR. Ténues hiperintensidades de
sinal periatriais em jovem de 19 anos de idade interpretadas como mielinizag8o tardia.

Figura 26. RM do encéfalo do paciente 28. Jovem de 18 anos. Axial FLAIR e T2. Hipersinal impreciso
periatrial bilateral.
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Figura 27. RM do cranio, sagital TSE T2 do paciente 14.
Observe o foco de hipersinal no joelho do corpo cal oso.

Figura 28. RM dapaciente 30. Axial PD. Axial e sagital T1 pés-contraste. VVeia de drenagem anémala
parietal esquerda (setas).
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Figura 29. RM da paciente 32 (21 anos de idade). Axial SE T1 e TSE T2. Hipointensidade de sinal em
T2 nos globos palidos (setas) sem expresséo no T1.

Figura 30. RM do encéfalo. Axial SE T1, Coronal SET1 e TSE T2 e sagital SE T1.

Paciente 31. Encefalomalécia, atrofia focal frontal esquerda e sinais de
abordagem cirargica (setas). Antecedente de TCE.
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Figura 31. RM e Radiografia do crénio do paciente 32. Coronal e axial TSE T2 e sagital SE T1. Sinais
de abordagem cirlrgica, atrofia e encefalomal acia frontal esquerda (setas). Histériade TCE .

Figura 32. RM do encéfalo. Axial e coronal TSE T2 e Coronal IR-TSE .Atrofiafocal parietal direita
(setas). Paciente 15 (20 anos de idade).



Tabela 1. Distribui¢do das frequiéncias dos achados de imagem nos pacientes com alteracdes
desinal naRM do encéfalo*

Descricéo das Imagens n %

1. Hipersinal no T1 bilateral e simétrico gr* 32,0
a) globo pélido 7/8 87,5
b) pedinculo cerebral 7/8 87,5
C) periaquedutal 2/8 255
d) hipofise 18 125

2. Focos puntiformes de hipersinal em T2 12** 48,0

enaseqliéncia FLAIR

a) substancia branca bilateral 6/12 50,0
b) substénciabranca unilateral 6/12 50,0
¢) corpo calosc 1/12 8,3
3. Ténues areas de hipersinal periatriaisimprecisase Bx* 20,0

relativamente simétricas

4. Imagem ovéide com hipersinal em T2 e hipointensidade de 1** 4,0

sinal em T1enasequéncia FLAIR no joelho do corpo caloso

5. Outros Achados 8r* 32,0
a) hipossinal em T2 no globo palido sem expressdo em T1 1/8 125
b) veiade drenagem anémala 2/8 25,0
c) atrofiafocal 3/8 375
d) sinais de abordagem cirdrgica associados a &reas de 2/8 25,0

encefalomalacia

n=25
** Alguns paci entes apresentaram al teragfes concomitantes.



Tabela 2. Distribuicéo das freqiiéncias dos resultados dos exames de RM * quanto a categorizagéo

Resultados n %
Examesnormais 9 26,5
Alter acOes que eventualmente poderiam estar relacionadas a 26** 76,5
esguistossomose
Focos puntiformesde hipersinal em T2 e nasequéncia FLAIR 12 48,0
supratentoriais uni ou bilaterais
Hipersinal em T1 bilateral e simétrico sobretudo nos globos 8 32,0
palidos, peduncul os cerebrais ou ambos
Areas de hipersinal em T2 e naseqiiéncia FLAIR imprecisas 5 20,0
periatriais
Imagem ovoide ¢/ hipersinal em T2 e hipointensidade de sinal 1 4,0
em T1 enasequéncia FLAIR no joelho do corpo caloso
AlteracBes provavelmente néo relacionadas a esquistossomose 8** 23,5
Hipossinal em T2 nos globos palidos sem expressdo em T1 1 125
Veia de drenagem anémala 2 25,0
Atrofiafocal 3 375
Sinais de abordagem cirlrgica associados a areas de encefalomal &cia 2 25,0

* n=34
** Alguns pacientes apresentaram alteragBes concomitantes
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DISCUSSAO



A esquistossomose mansdnica se caracteriza por expressao clinica variavel desde
formas assintométicas ou oligossintomaticas a quadros graves com hipertensdo porta e
raramente hipertensdo pulmonar. A complicagdo mais importante da esquistossomose
mansdnica é a hemorragia digestiva secundaria a varizes de esdfago. Os ovos do verme e a
resposta do hospedeiro a sua presenca, constituem os principais el ementos patogénicos na
esquistossomose cronica®. A forma hepatoesplénica é a mais conhecida das formas crénicas
da doenca e geralmente resulta de infeccdo por grande carga parasitéria. Fatores genéticos
também parecem predispor certos individuos a desenvolver a forma hepatoesplénica. Na
maioria dos individuos com esta forma o0 baco se apresenta aumentado de volume decorrente
de congest&o passiva e hiperplasia do sistema reticul oendotelial®*.

A esguistossomose mansdnica na forma hepatoesplénica persiste como a causa mais
comum de hipertensdo porta na adolescéncia e em adultos jovens na regido Nordeste do
Brasil. O tratamento cirdrgico associando esplenectomia e ligadura da veia gastrica esquerda
nos pacientes que apresentam varizes sangrentas do esdfago, além de esclerose endoscopica
nos casos de recidiva hemorragica, tem produzido bons resultados. A adic¢éo de auto-implante
de tecido esplénico no omento maior fez desaparecer a mortalidade por septicemia fulminante
pOs-esplenectomia, possibilitando maior sobrevida e permitindo a observacdo prolongada de
criangas tratadas cirurgicamente, em idade precoce®® %,

O envolvimento cerebral parece ser comum na esquistossomose mansonica
hepatoespl énica como registrado em estudo de 46 pacientes em que ovos de S. mansoni foram
encontrados em 26,0% dos cérebros??. O envolvimento do SNC pode ocorrer em qualquer das
formas clinicas da infeccdo esquistossomética, contudo, a maioria dos casos de NS associados
as formas cronicas hepatoesplénica e cardiopulmonar ou a esquistossomose urinéria grave, €

quase sempre assintomética®®’. Os pacientes avaliados neste estudo eram todos portadores
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jovens da forma hepatoespl énica da esquistossomose submetidos a procedimento cirdrgico e
assintométicos do ponto de vista neurol 6gico.

Nenhum paciente apresentou alteragdes na RM encefalicaconsistentes com a presenca
de granulomas (forma tumoral) da esguistossomose cerebral. Ndo houve nenhuma area de
impregnacdo andémala pelo contraste paramagnético. Os poucos casos de envolvimento
cerebral relatados na literatura dizem respeito a lesdes expansivas com edema perilesional e

152126 anelar'® ou com padréo de “arborizagdo’, este Ultimo

realce nodular®®, heterogéneo
considerado fortemente sugestivo da doenca'®. Todos esses pacientes apresentavam sintomas
neurol 6gicos.

N&o foram encontrados na literatura estudos semelhantes de uma série de pacientes
com esguistossomose hepatoesplénica avaliados por RM do encéfalo com ou sem sintomas
neurol6gicos. Existem, todavia, varios estudos nos quais foram obtidas imagens de RM do
encéfalo em pacientes cirréticos®® ™, inclusive sem EH®2, em pacientes com hepatopatias
crénicas de causas diversas (incluindo cirrose biliar priméria) com sintomas neurol 6gicos
cronicos®, em pacientes com EPS"®, em criancas com shunt porto-sistémico congénito™ e em
pacientes com trombose da veia porta sem cirrose hepética’>. Nesses estudos fregiientemente
observou-se hiperintensidade de sinal em T1 nas imagens de RM, geralmente nos nicleos da
base, aqual tem sido relatada em 50 a 75% dos pacientes com doenca hepética avancada de

39,42

diferentes causas, principamente em adultos com cirrose e nos portadores de intoxicacéo

por M n43,46,47,68,76
Em algumas destas séries resgatadas da literatura, foi realizada a associagdo com a

concentragio de Mn e/ou aménia no sangue®®40:09747

ou em amostras do cérebro nas
necropsias™® " tendo sido constatada uma concentracdo elevada deste metal na maioria dos
casos que apresentava hipersinal em T1 nos nucleos da base. A deposicéo de Mn € a hipdtese

atualmente mais aceita, para justificar este achado®** AlteracBes semelhantes tém sido
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descritas em pacientes com neurotoxicidade por Mn, o0s quais podem apresentar
parkinsonismo e distarbios psiquidtricos™’°, bem como pacientes submetidos a nutricdo

parenteral®®.

~

Os argumentos que favorecem a “hip6tese do Mn” sdo os seguintes: (1) Os nivels
séricos de Mn encontram se bastante elevados em pacientes com cirrose e hiperintensidades
palidais em T1; (2) Transplantes hepéticos promovem a normalizacéo das alteracbes na RM e
dos niveis de Mn; (3) Os globos paidos de pacientes com cirrose apresentam aumento
significativo da concentracdo de Mn comparados com pacientes de grupo controle; (4)
Achados de RM idénticos sdo0 observados em pacientes com intoxicagdo por Mn, em
pacientes sem cirrose e em macacos tratados com nutricdo parenteral prolongada contendo
altas concentracdes de Mn que normalizam apés a descontinuidade da administracdo do Mn; e
(5) Aumento da intensidade de sinal em T1 € causado por elementos com propriedades
paramagnéticas como melanina, metahemoglobina e alguns metais pesados. O Mn, ao
contrario da ambnia e da bilirrubina, tem demonstrado possuir este comportamento

paramagnético tipico naRM .

Na presente série, 0 achado de hiperintensidade de sinal em T1 foi observado em
32,0% (8/25) das RM alteradas e o envolvimento dos globos pélidos foi acompanhado do
comprometimento dos pedinculos cerebrais em seis pacientes. Houve também diferentes
graus de hiperintensidade sendo a intensidade de sinal mais significativa em alguns casos. Ha
registro na literatura de uma paciente com EPS esquistossomética que apresentava na RM,
hiperintensidade de sinal em T1 envolvendo os nicleos da base. Tratava-se de uma jovem de
19 anos de idade proveniente de zona endémica do interior da Bahia, portadora da forma
hepatoespl énica da esguistossomose desde os 6 anos de idade que desenvolveu desorientacdo

e confusdo mental. Na RM observouse hipersinal em T1 nos globos paidos, regides
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subtalamicas e pedinculos cerebrais®™®*’.

Vae sdientar que diferentemente desse caso, 0s
pacientes aqui descritos, ndo apresentavam sintomatol ogia neurol égica evidente e haviam sido
submetidos a cirurgia (esplenectomia, ligadura da vela géstrica esquerda e auto-implante
esplénico).

E possivedl que a mesma etiopatogenia estgja implicada na ocorréncia de
hiperintensidade de sinal nas imagens ponderadas em T1 observada em oito pacientes dos 34
avaliados, embora ndo tenha sido obtida a concentracdo do Mn no sangue destes individuos.
Também se pode questionar a razéo pela qual apenas alguns individuos tenham apresentado
tal achado uma vez que o contexto clinico parece ser o mesmo. Em estudo publicado em 1991
avaliando-se pacientes com EPS nos quais havia hiperintensidade de sinal em T1 nos nuicleos
da base, foi tida como conclusio a possibilidade de que poderia haver uma relacéo
significativa entre o aspecto da RM e a presenca de grandes vasos colaterais posto-sistémicos
(com calibre maior que 10mm) oriundos da veia mesentérica superior’®. Este talvez seja um
fator a ser considerado para tentar justificar a ateracdo de sinal encontrada nesta série de
jovens portadores de esquistossomose hepatoespl énica.

Os achados de RM do encéfalo mais freglientes(48,0%) na presente série foram
diminutos focos puntiformes de hipersina em T2 e na sequéncia FLAIR, supratentoriais, com
distribuicéo predominante nos lobos frontais, de forma esparsa uni ou bilateral. Trés dos 12
pacientes apresentavam adiciona mente hiperintensidade de sina em T1 nos globos pélidos e
pedunculos cerebrais e dois deles também na regido periaquedutal. Tais focos hiperintensos
em T2 e na sequéncia FLAIR constituem lesdes inespecificas ab método e podem estar
relacionadas a alteracfes isquémicas, gliose ou processo desmielinizante.

Existem dois relatos de casos de EH com avaliagdo anatomopatol dgica e alteragdes na

RM caracterizadas por lesdes hiperintensas confluentes em T2 na substancia branca e cortex

cerebral no primeiro caso e apenas na substancia branca no segundo caso. Eram mulheres com
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75 e 58 anos respectivamente, ambas com sintomatologia neurolégica (sobretudo confusdo
mental e tremor) e que apresentavam também hipersina em T1 nos globos palidos. Nos
estudos de necrépsia dos dois casos foram observados leve a moderada perda de mielina e
axonios nas lesbes da substancia branca e astrécitos Alzheimer tipo |1 no cortex cerebral,
nucleos da base, tdlamos bem como algumas outras regides. Como conclusdo os autores
colocaram a hip6tese de que as alteragdes hiperintensas em T2 em pacientes com EH cronica
refletiriam a degeneracéo esponjosa pseudolaminar no cortex cerebral e as hiperintensidades
de sna em T2 na substéncia branca cerebral seriam decorrentes da perda de mielina e
axonios, que poderia estar relacionada a edema cronico™.

Alteracbes anatomopatologicas similares foram detectadas em pacientes com
degeneracdo hepatocerebral adquirida e shunt porto-sistémico sem doenca hepética evidente,
mas com sintomas neurologicos e hiperintensidades de sina em T2 na substancia branca
periventricular bem como nos pedinculos cerebelares™. Tem sido descrito também que
hiperintensidades de sinal em T2 na substancia branca cerebral de pacientes com cirrose
podem desaparecer apOs transplante hepatico bem sucedido, sugerindo que estas lesdes
possam representar leve edema’®8,

As lesBes hiperintensas nas imagens ponderadas em T2 e FLAIR que foram detectadas
na RM poderiam refletir apenas edema ou perda de mielina e axdnios como parecem sugerir
algumas pesquisas, mas a faixa etaria dos pacientes do presente estudo € bem mais jovem que
adas séries e relatos encontrados na literatura e 0s pacientes ndo apresentavam quadro de EH.
N&o foram registrados achados semel hantes em paci entes esgui stossomaoticos.

Ha relato de mdltiplas lesdes isquémicas em zonas de fronteira (“borderzones’)
bilateralmente com hipersnd em T2 na RM de paciente jovem (25 anos) com

endomiocardiofibrose secundéria a infestacéo por S. mansoni®3. Entretanto em estudo de 226

pacientes oriundos de zonas endémicas, avaliados clinicamente, com eletrocardiografia e



69

ecocardiografia, o diagnéstico de esguistossomose foi feito em 152 pacientes sem que
houvesse qualquer evidéncia nestes individuos de cardiomiopatia ou endomiocardiofibrose’®.
E pouco provavel que nos 12 pacientes desta Série tais lesdes fossem causadas por
microembolismos devido a possivel endomiocardiofibrose.

Sabe-se que ha anormalidades do metabolismo lipidico na forma hepatoesplénica da
esquistossomose detectadas em ateragdes nos niveis plasmaticos e na composicdo das
membranas eritrocitarias >>*. Essas modificactes podem se dever & reducdo da atividade da
LCAT, enzima catalisadora da esterificagéo do colesterol no processo de transporte reverso do

colesterol*”

e gue se encontra diminuida ou mesmo ausente nas doencas hepéticas ou
deficiéncias genéticas'?>. Durante 0 desenvolvimento do tecido nervoso quantidades
relativamente grandes de lipideos sdo acumuladas, particularmente na substancia branca do
SNC*. A camada lipidica da mielina é composta por colesterol, fosfolipideos e glicolipideos
numa raz&o aproximada de 4:3:2 namielina do SNC do adulto®®. Assim sendo, tendo em vista
0 acima exposto, as lesdes hiperintensas em T2 e FLAIR encontradas na substancia branca
desses jovens portadores da forma hepatoespl énica da esquistossomose mansodnica, poderiam,
eventualmente, estar relacionadas a ateragdes do metabolismo lipidico interferindo no
processo de mielinizacdo ou produzindo desmielinizacéo.

A miglinizagdo € um processo din@mico no cérebro infantil em desenvolvimento e
processa-se de maneira altamente bem ordenada e previsivel, progredindo, em geral, no
sentido caudal para o cranial, das porcdes posteriores para as ventrais e do centro para a
periferia®®. O processo se continua na primeira década de vida e acredita-se que esteja
completa por volta da segunda década>.

Em 20,0% (5/25) dos pacientes com exames aterados, foram observadas tnues areas

de hiperintensidade de sina em T2 e na sequéncia FLAIR, imprecisas, de localizacéo

periatrial bilateral e interpretadas como zonas de mielinizagéo tardia. Apesar destes achados
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serem considerados dentro dos limites fisiolégicos, agumas observacbes se fazem
necessarias. As areas periatriais (posteriores) ndo deveriam sofrer mielinizagdo mais
tardiamente de acordo com trabalhos mais recentes que ndo consideram essas areas como
zonas terminais de mielinizagdo®*®’. Haveria a possibilidade da mielinizacso ter ocorrido de
forma tardia em decorréncia das alteracbes lipidicas descritas em pacientes
esquistossomoticos.  Um grupo controle com faixa etéria e condigdes socio-econbmicas
similares seria necessario para comparacdo do processo de mielinizacdo nestes individuos.

Encontra-se na literatura descricéo de um caso de esquistossomose cerebral causada
por S. haematobium na qual foram observadas discretas areas de hematomas intracerebrais
subagudos e pequena lesdo cistica (hipointensaem T1 e hiperintensa em T2) cortical occipital
esquerda com realce andar na RM¥. Formacdo ovéide com caracteristicas de sinal
semelhantes a lesdo cistica descrita acima foi evidenciada em um dos pacientes, envolvendo o
joelho do corpo caloso, porém sem evidéncia de realce anelar. Tal achado, embora
inespecifico, poderia estar relacionado a esquistossomose. Dois dos pacientes com
alteragbes encefalicas apresentavam sinais de abordagem cirdrgica prévia de modo que os
achados ndo foram considerados como alteracOes relacionadas a doenca de base. Estes
pacientes tinham antecedente de trauma craniano. Em dois pacientes, destacou-se como
achado incidental veia de drenagem anémala.

Um paciente apresentou hipointensidade de sinal em T2 nos globos paidos sem
expressdo nas imagens ponderadas em T1, a qual também ndo deve estar relacionada a
esgui stossomose.

A atrofia focal encontrada em trés pacientes também foi considerada como achado
provavel mente ndo relacionado a doenca de base, sendo que em dois casos estava associada a

sinais de manipulacdo cirdrgica prévia, favorecendo esta suposi¢cao.
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Alguns achados, apesar de ndo especificos, ndo sdo habitualmente encontrados em
individuos sadios nesta faixa etéria e podem estar relacionados a doenca de base. Estas
alteracBes assemelham-se ao padréo usualmente descrito em portadores de cirrose hepética;
todavia sua ocorréncia em portadores da doenca investigada ndo havia sido até entdo relatada.

Os achados emprestam suporte a hipotese de que o envolvimento encefalico nesses
pacientes parece ser mais frequente do que o relatado, indicando a necessidade de estudos
mais aprofundados para investigar possiveis relacbes com a doenca de base, bem como
reforcam a importdncia do acompanhamento dos pacientes com  esquistossomose

hepatoespl énica, mesmo sem manifestagbes neurol dgicas evidentes.
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CONCLUSAO
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Observouse dta frequéncia de ateracbes de sinad na ressonéncia magnética do
encéfalo em portadores jovens, ja tratados, da esguistossomose mansonica na forma
hepatoespl énica, sem sintomas neurol 0gicos evidentes.

A fata de especificidade das alteracOes encontradas parece indicar que elas sgjam
decorrentes do comprometimento hepético, da hipertensdo porto-sistémica ou de disturbios

metabdlicos, mas hdo necessariamente da presenca de ovos do parasita no encéfalo.
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ANEXO 1

CENTRO DE CIENCIASDA SAUDE — HOSPITAL DASCLINICASDA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

TERMO DE CONCORDANCIA

Concordo em que (eu mesmo, meu filho, irméo, enteado, neto)

Faca exames de sangue, exame heuroldgico e exames de ressonancia magnética, de cujos
procedimentos estou informado, para investigagdo de complicagdes neuroldgicas da
esguistossomose, grave doenca para a qual ja foi submetido a esplenectomia (cirurgia do
baco).

Recife, de de 2006.

Pai ou responsavel
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Pacientes
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Pacientes Sexo Idade

1 masculino | 10 anos sim

2 masculino | 16 anos sim

3 masculino | 14 anos sim

4 masculino | 18 anos sim

5 masculino | 17 anos sim

6 masculino | 16 anos sim

7 masculino | 17 anos sim

8 masculino | 14 anos sim

9 feminino 5 anos sim
10 feminino 6 anos nao unilateral frontal direito (isolado) lespacos perivasculares (Virchow-Robin)
11 masculino | 10 anos nao unilateral frontal direito (isolado)
2 masculino | 14 anos nao bilateral frontal globo palido e pedunculo cerebral

13 masculino | 21 anos nao bilateral frontal fissura coroidiana mais ampla a direita

4 masculino | 15 anos nao bilateral frontal e corpo caloso a E

15 masculino | 20 anos nao unilateral frontal esquerdo latrofia focal parietal direita

6 feminino | 25 anos nao bilateral frontal
17 masculino 9anos nao unilateral frontal direito globo palido e pedunculo cerebral mielinizacao tardia
18 feminino 15 anos nao bilateral frontal globo palido e pedunculo cerebral,periaquedutal e hipofise
19 feminino | 20 anos nao bilateral frontal
20 masculino 9 anos nao unilateral parietal esquerdo mielinizacao tardia
21 feminino 7 anos nao bilteral frontal hipossinal em T1 e FLAIR e hipersinal em T2 no corpo caloso
22 masculino 5 anos nao pedunculo cerebral, assimetrico (mais intenso a esquerda)
2 masculino 9 anos nao globo palido e pedunculo cerebral
24 feminino | 19 anos nao globo palido e pedunculo cerebral
25 feminino 14 anos nao globo palido
26 masculino | 11 anos nao globo palido e Eedunculo cerebral
27 masculino_| 20 anos nao mielinizacao tardia
28 masculino_| 18 anos nao mielinizacao tardia
29 masculino_| 19 anos nao mielinizacao tardia
30 feminino | 16 anos nao veia de drenagem anomala
31 masculino | 16 anos nao sinais de abordagem cirurgica + encefalomalacia + atrofia focal
2 feminino 21 anos nao hipossinal em T2 nos globos palidos sem expressao em T1
33 masculino | 17 anos nao sinais de abordagem cirurgica + encefalomalacia + atrofia focal
A masculino | 19 anos nao veia de drenagem anomala




NORMAS CONSULTADAS

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




