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LIQUIDO CEFALORRAQUIDIANO NO DIAGNOSTICO
DA ESQUISTOSSOMOSE RAQUIMEDULAR

Egidio Tesser’, Maria de Lourdes Amud Ali dos Reis?, Primavera Borelli?,
Sandro Luiz de Andrade Matas® Jodo Baptista dos Reis Filho®

RESUMO - As trés espécies de esquistossoma podem comprometer o sistema nervoso. O S. mansoni é
responsavel pela esquistossomose no Brasil, sendo a mielopatia uma forma grave desta helmintose. O
p roposito deste trabalho é analisar as alteracdes do liquido cefalorraquidiano (LCR) para dar mais subsidios
para o diagnéstico da esquistossomose raquimedular. Fizeram parte deste estudo 22 amostras de LCR de
pacientes com esquistossomose espinal. Os resultados das analises destas amostras mostraram que a
associagdo de alteracdes do LCR com quadro inflamatério e RIFI-lgM positiva ocorreu em 88% dos pacientes,
que o eosinofilo esteve presente em apenas 7 amostras (36,8%), e que 3 dos 22 pacientes estudados
apresentaram LCR normal. Conclui-se que o exame de LCR é coadjuvante muito Util para o diagnoéstico da

neuroesq uistossomose.

PALAVRAS-CHAVE: liquido cefalorraquidiano, esquistossomose raquimedular.

Cerebrospinal fluid in the diagnosis of spinal schistosomiasis

ABSTRACT - Cerebrospinal fluid (CSF) changes in spinal shistosomiasis have been described. Its characteristic
features are mild to moderate pleocytosis, presence of eosinophils, slight to moderate protein inaease,
elevated gamma globulin concentration and a positive immune assay. Nevertheless, these abnomalities
are not always present together and therefore difficulties may arise in the assessment of the diagnosis.
The purpose of this paper is to evaluate the importance of each CSF alteration concerning the diagnosis
in 22 cases of spinal shistosomiasis. According to the results, only 20% of the cases had all the five feature
that are considered to be characteristic of spinal shistomiasis. Abnormal cell count was present in 86%,
p rotein increase in 77.3%, immunoglobulin G increase in 60,8%, eosinophils were present in 36.8% and
indirect fluorescent antibody test was positive in 68.2%. In three cases all CSF parameters studied were
within the normal limits. As the most specific test among those described was the indirect fluorescent

antibody test, it should be regarded for the diagnosis.
KEY WORDS: cerebrospinal fluid, spinal schistosomiasis.

A neuroesquistossomose tem sido considerada
doenca rara. No entanto, com a otimizacdo da me-
todologia diagnéstica, nUmero cada vez maior de
casos vem sendo diagnosticado’3. A apresentacado
neurolégica da neuroesquistossomose é variavel
e ndo existe uma manifestacdo tipica para orientar
o diagnostico'; a apresentacao classica da patologia
é de dor lombar baixa“.

A mielopatia € uma forma grave dessa helmin-
tose e o prognéstico depende do diagnéstico pre-
coce’. A comprovacao histolégica nessa situacao,
é trabalhosa e arriscada, pois para tanto ha neces-
sidade de procedimento cirurgico para se obter um

fragmento de meninge, de raiz nervosa ou de me-
dula espinhal. Até o presente momento, o diagnés-
tico da esquistossomose medular é de probabili-
dade. Considerando que o tratamento precoce des-
sa doenca é fundamental para se evitar sequelas e
que o uso indiscriminado do praziquantel pode tra-
zer consequéncias sérias para pacientes com outras
patologias medulares, é necessario um diagnéstico
seguroantes de se introduzir este medicamento®.

O proposito deste trabalho é analisar as altera-
¢oes do liquido cefalorraquidiano (LCR) para dar
mais subsidios para o diagnéstico da esquistosso-
mose raquimedular.
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METODO

Fazem parte deste trabalho 22 amostras de LCR, ob-
tidas por punc¢do lombar de 22 pacientes com diagnos-
tico de neuroesquistossomose. A idade destes pacientes
variou de 5 a 37 anos, sendo 15 do sexo masculino. As
amostras foram selecionadas de pacientes atendidos no
Hospital Sdo Paulo da UNIFESP, com quadro neuroldgico
de mielopatia compativel com neuroesquistossomose,
tendo sido excluidos os pacientes com outras causas de
mielopatias. Este estudo abrangeu pacientes atendidos
no periodo de novembro de 1986 a outubro de 1995.

Os critérios de inclusdo dos pacientes com neuroes-
quistossomose foram: quadro neurolégico de mielome-
ningomadiculopatia compativel com neuroesquistosso-
mose, caracterizado por paraplegia ou paralisia crural,
podendo ser acompanhado de altera¢des das fun¢des
esfincteriana, vesical e retal, altera¢des da sensibilidade
em membros inferiores e superiores, ou ambos, e disfun-
¢do erétil no grupo masculino; infeccdo sistémica pelo
Schistosoma mansoni comprovada pelo exame parasito-
l6gico de fezes ou bidpsia de valvula retal; reacdo de
imunofluorescéncia indireta (IFl) no soro, positiva para
esquistossomose, utilizando-se laminas de verme adulto
parafinado como antigeno; rea¢ées imunoenzimatica
(ELISA), imunofluorescéncia indireta e fixagdo de comple-
mento negativa para cisticerco de Taenia solium no LCR
e soro; reacao negativa para HTLV-1 pelo método ELISA
no LCR e no soro.

As analises realizadas nas amostras de LCR foram:
aspecto e cor; citologia, bioquimica, rea¢des coloidais,
reacdo de imunofluorescéncia indireta - IgM, utilizando-
se vermes adultos parafinados (RIFI-IgM). Em relacdo a
IgG, a mesma foi determinada pelo método da imuno
difusdo radial em 20 das 22 amostras, considerado-se
ndo haver altera¢do qualitativa das proteinas quando
em proporcdo menor ou igual a 12% da proteina total.

As anélises do VDRL, e hemaglutinacdo indireta para
sifilis, a reacdo de ELISA, IFl e fixacdo do complemento
(FC) para cisticercose, IF para toxoplasmose, tinta da Chi-
na, exame bacterioscopico (Gram e Ziehl-Neelsen), cul-
tura para bactérias e fungos apresentaram resultados
negativos.

O padrao de normalidade do LCR utilizado nesta
pesquisa foi baseado em Reis et al.”.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da
UNIFESP, do Centro de Ciéncias da Saude da UEL e da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP.

RESULTADOS

Alteracdo do LCR na neuroesquistossomose —
Das 22 amostras de LCR, 19 (86,3%) apresentaram
pelo menos uma alteracdo, enquanto que apenas
3 estiveram dentro do padrdo de normalidade.

O numero global de células esteve aumentado
em 19 amostras (86,3%). Nas amostras com pleio-
citose, o nimero global de células variou 12,0 a
850/mm?3.

Nas amostras com pleiocitose, o estudo citomor-
folégico mostrou que as células linfocitarias ocorre-
ram na proporcao de 76 a 98% e as células mo-
nocitarias na proporcao de 2 a 22%. As células
plasmocitarias foram observadas em 8 amostras
(42,1%), em percentagem que variou de 1 a 8%.
Os granulocitos eosinéfilos foram observados em
7 amostras (36,8%), com percentagem que variou
de 1 a 14%. Percentagens iguais ou superiores a
2% foram encontradas em 5 amostras (22,7%). Os
neutréfilos se apresentaram em 3 amostras (15,8%)
e variaram de 1 a 6%. Os granulécitos basofilos apa-
receram em apenas 1 amostra (5,3%), em perc e n-
tagem de 1%.

A taxa de proteinas totais variou de 17 a 280
mg/dL, estando aumentada em 17 (77,3%) das 22
amostras.

A taxa de glicose variou de 47 a 96 mg/dL; 14
amostras (63,6%) estiveram dentro da normalidade,
enquanto que 8 (36,4%) estiveram aumentadas.

A taxa de imunoglobulinas G dosada em 20
amostras variou de 4,2 a 96,7 mg/dl; em relacdo a
p roteina total variou de 3,7 a 60,8%. Esteve acima
de 12% em 14 amostras (70%) e igual ou menor
a 12% em 6 amostras (30%).

A RIFI-IgM para esquistossomose no LCR, utili-
zando como antigeno verme adulto parafinado,
esteve positiva em 15 amostras (68,2%) e negativa
em 7 (31,8%).

Associacdo de alteracées do LCR na neuroes -
quistossomose — O quadro inflamatoério (associacdo
do aumento no numero global de células e au-
mento da taxa de proteinas) esteve presente em
17 amostras (77,3%). Apenas em 2 amostras (9,0%)
ocorreu hipercitose sem aumento da proteina
total.

A associacdo entre hipercitose e RIFI-IgM ocor-
reu em 15 amostras (68,2%) e 7 amostras (31,8%)
ndo apresentaram tal associagao.

A associacdo entre a hipercitose e alteragdo
qualitativa das proteinas ocorreu em 13 amostras
(65%), enquanto que a auséncia de associacdo
ocorreu em 7 amostras (35%).

A associacdo entre as alteracoes hipercitose,
alteracdo qualitativa das proteinas e RIFI-lgM posi-
tiva ocorreu em 10 amostras (50%); a auséncia de
associacdo também ocorreu em 10 amostras (50%).

A associacdo entre as alteracdes hipercitose,
p resenca do eosinéfilo, RIFI-IgM positiva foi de 6
amostras (27,3%), enquanto que as auséncias de
associacdo foi de 16 amostras (72,7 %).
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A associacdo de hipercitose, alteracdo qualita-
tiva das proteinas e presenca do eosinéfilo ocorreu
em 5 amostras (25%), enquanto que em 15 amos-
tras (75%) ndo houve essa associacao.

Verificou-se que houve associacdo de hiperci-
tose, presenca do eosinéfilo, alteracdo qualitativa
das proteinas e reacdo de imunofluorescéncia in-
direta positiva (RIFI-lgM) somente em 4 amostras
(20%). Em 16 amostras (80%) ndo houve essa asso-
ciacdo de alteragoes.

A associacdo entre a alteracdo qualitativa de
proteina, RIFI-IgM e presenca do eosinéfilos esteve
presente em 4 amostras (20%) e ausente em 16
amostras (80%).

DISCUSSAO

Com relacdo as alteracdes do LCR, verificou-se
que em 86,3% dos pacientes o LCR esteve alterado,
sendo a mais freqliente a hipercitose, que ocorre u
em 19 pacientes. Esses resultados sao semelhantes
aos citados por outros autores que encontraram
pleiocitose variando de 81 a 95,3%>%9. A pleocitose
pode ser encontrada em todas as amostras estu-
dadas de LCR com neuroesquistossomose, sendo,
porém inespecifica; esta presente em qualquer
processo inflamatério do sistema nervoso.

A RIFI-IgM para neuroesquistossomose foi posi-
tiva em 15 pacientes (68,2%). Esta reacdo altamen-
te especifica (90,8%), utiliza como antigeno corte
parafinado de verme adulto, sendo portanto, uma
p rova fundamental para o diagnéstico da verm i-
nose. Estudos iniciais das propriedades antigénicas
do Schistosoma mansoni'® propiciaram a pesquisa
destes antigenos com aplicacdo no LCR® utilizando
a técnica de cortes congelados e parafinados tanto
do verme, como do ovo, comparando os resultados
da reacdo. Neste estudo verificou-se que a RIFI-
IgM com cortes congelados era mais sensivel do
que a RIFI-lgM com cortes parafinados. Porém, em
relacdo a especificidade, verificou-se que a RIFI-
IgM em cortes parafinados era especifica para a
esquistossomose raquimedular, enquanto que a
RIFI-IgM em cortes congelados era positiva para
pacientes esquistossomoéticos, mesmo sem sinais
ou sintomas da esquistossomose raquimedular.

Os antigenos de natureza glicoprotéica (termo-
[abeis), distribuidos em todo o tegmento do verme,
para os quais sdo dirigidas as imunoglobulinas, sdo
presenados pela técnica do congelamento confe-
rindo maior sensibilidade a técnica. Estes antige-
nos, quando submetidos a temperaturas de 60°C

na técnica de cortes parafinados, sdo desnaturados,
restando portanto, os antigenos de natureza polis-
sacaridica (termoestaveis). Este fendbmeno faz com
que a RIFI-IgM realizada com cortes parafinados
do verme sejam positivas apenas quando o pacien-
te estd com neuroesquistossomose. A presenca de
antigenos glicoprotéicos faz com que a RIFI-IgM
quando realizada no LCR, possa ser positiva mesmo
na auséncia de comprometimento do sistema ner-
vOso, porque os anticorpos plasmaticos podem
passar pela barreira hematoencefalica, mesmo
quando integra.

Assim, para o diagnéstico da neuroesquistosso-
mose, deve-se utilizar, a técnica de cortes para-
finados de verme adulto.

Apesar do eosinéfilo ser uma célula com grande
representatividade diagnodstica das parasitoses,
ficou demonstrado, neste trabalho, que na neuro-
esquistossomose tal célula tem pouco potencial
diagnostico, pois esteve presente em apenas 7
amostras (36,8%), variando de 1 a 14%. Este fato
ja tem sido observado por outros autores''?. Toda-
via, quando presente no LCR, sempre deve ser
levada em consideracdo. Foi verificado que o eosi-
noéfilo em percentagem inferior a 2% pode estar
presente em qualquer processo inflamatério do
sistema nervoso'3. Desta forma, para seguranca
maior no diagnéstico laboratorial na neuroesquis-
tossomose, esse critério também deve ser obser-
vado. Assim, o quadro inflamatério no LCR contras-
ta com o de outras verminoses do sistema nervo-
50”1316, onde o eosinéfilo faz parte do processo
inflamatério. Sendo a neuroesquistossomose um
processo inflamatoério cronico decorrente de vermi-
nose, era de se esperar uma ocorréncia freqliente
do eosinéfilo no LCR. A possivel explicacdo para a
menor presenca do eosinéfilo na neuroesquistos-
somose é que o ovo do verme estd isolado do
tecido nervoso pelo granuloma, o que diminui o
efeito da exposicdo das estruturas antigénicas do
ovo ao sistema imune do hospedeiro. Isso d4, pro-
vavelmente, uma resposta eosinofilica de menor
intensidade ou mesmo ausente no LCR, pois se ve-
rifica que o ovo de S. mansoni induz uma respos-
ta inflamatoria do hospedeiro que resulta na for-
macao do granuloma.

Durante a fase aguda da instala¢do do ovo no
tecido nervoso, ocorre exposicdo dos antigenos da
parede do ovo, que é altamente antigénica. Pos-
teriormente, a medida que a membrana de con-
tencdo do ovo vai degenerando, vai ocorrendo li-
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beracdo de substancia intra-ovo que pode tam-
bém ter poder de estimulacdo da resposta imune,
resultando assim na resposta imune do hospedeiro.
Essa produz uma reacao inflamatéria humoral, por
vezes intensa, que acaba por refletir no LCR, mo-
dificando suas caracteristicas. Ja na fase crénica,
com o granuloma ja estabelecido e o ovo isolado
do sistema imune, as rea¢des inflamatoérias ocorre-
rdo com menor intensidade, ficando a sintomato-
logia predominante por conta do efeito compre s-
sivo do granuloma no tecido nervoso'”8. Essa evo-
lucdo da neuroesquistossomose talvez possa prova-
velmente, justificar as diferencas nas alteracoes
nas amostras de LCR dos diversos pacientes. A
célula plasmocitéria esteve presente em 8 pacientes
(42,1%) neste estudo. A célula plasmocitaria esta
associada a doencas crénicas do SN e se correla-
ciona com a producao intratecal de imunoglubi-
linas'.

Quanto a alteracdo qualitativa de proteinas,
caracterizada pela alteracdo da relacdo entre a
taxa de proteinas totais e da IgG, verificou-se que
no LCR de 14 pacientes (70 %) houve essa altera-
¢do. Ela ocorreu mesmo em amostras que apresen-
tavam as taxas de proteinas totais normais. Outros
estudos®? encontraram IgG aumentada no LCR de
pacientes com esquistossomose medular, sendo
muito rara a mencgao a esta proteina. A ocorréncia
de IgG elevada no soro sangliineo de pacientes
com esquistossomose?'?2 impede que se possa
afirmar que a alteracdo na propor¢ado da IgG no
LCR seja em conseqléncia de producdo intratecal
de globulina gama. Esta altera¢do pode ser devido
ao efeito espelhamento ou seja, apenas passagem
passiva da IgG alterada do soro para o LCR. Em
estudo de 3 casos de neuroesquistossomose, ob-
servou-se que a IgG diminuiu nas amostras de LCR
pos tratamento, levantando fortes indicios de
sintese intratecal de imunoglobulinas na neuro e s-
quistossomose®.

Os neutroéfilos estiveram presentes, neste traba-
Iho em 3 pacientes (15,8%), sempre em porcenta-
gem insignificante. A presenca de granulocitos
neutrofilos ndo é achado comum na neuroesquis-
tossomose, mas sua presenca é citada por alguns
autores®. O basofilo esteve presente em apenas 1
paciente (5,3%). Tais células sdo observadas no LCR
de pacientes com processos agudos diversos do sis-
teme nervoso como: meningites linfomonocitarias,
meningoencefalites e meningomielites, além de
outras patologias®*.

Com relagdo a taxa de proteinas totais, esta va-
riou de 17 a 280 mg/dL, esteve aumentada em 18
pacientes (81,8%). Taxas de proteinas, variando
de 31 a 375 mg/dL sdo citadas na literatura?°. Taxas
elevadas, até 900 mg/dL também sdo citadas?®.
Provavelmente a associacdo proteino-citoldgica
ou quadro inflamatério que ocorreu em 77,3%
dos pacientes é resultado da fase inicial ou evolu-
tiva da instalacdo do ovo no tecido nervoso, quan-
do ocorre o contato intimo com a meninge; na fa-
se em que o granuloma ja esta organizado, ou se-
ja, o ovo encontra-se isolado do sistema imune,
pode ocorrer dissociacdo proteino-citolégica,
caracterizando a sindrome de compressao medular.

Na tentativa de encontrar altera¢des que, se
associadas, pudessem sugerir uma sindrome para
o LCR na neuroesquistossomose, foram feitas asso-
cia¢des, entre as alteracdes apresentadas nos LCRs.
Os resultados mais relevantes destas associagoes,
foram o quadro inflamatério que esteve presente
em 17 amostras (77,3%), sequido da associacdo
entre hipercitose e RIFI-IgM positiva que ocorreu
em 15 amostras (68,2 %).

A sindrome do LCR, tipica da neuroesquistos
somose é descrita por alguns autore s?>2¢, caracteri-
zada por hipercitose discreta ou moderada as cus-
tas de células linfomonocitarias, com presenca de
eosinofilos, hiperproteinorraquia discreta ou mo-
derada, e reacdo positiva para esquistossomose,
foi verificada em apenas 4 pacientes. Digna de
nota é a constatacdo de que, em 17 pacientes que
apresentavam quadro inflamatério, 88% tiveram
a RIFI-IgM positiva. Assim, é altamente sugestiva
para o diagnoéstico da neuroesquistossomose a pre-
senca de quadro inflamatério com a RIFI-IgM para
esquistossomose positiva. E importante salientar
também a possibilidade de LCR normal na neuroes-
quistossomose, como ocorreu neste trabalho em
3 pacientes (13,7 %). Levando-se isso em conta, ndo
se deve descartar a possibilidade de diagnéstico
de neuroesquistossomose mesmo quando o LCR
for normal.

Em conclusdo: 1. O exame do LCR é um coadju-
vante Util para o diagndstico da esquistossomose
raquimedular; 2. a reacdo de imunofluorescéncia
indireta foi positiva em 88% dos pacientes com
quando inflamatério; 3. a alteracdo qualitativa das
proteinas ocorreu em 70% dos pacientes; 4. a sin-
d rome da neuroesquistossomose ocorreu em 20%
dos pacientes; 5. ndo foi observada altera¢do no
LCR de 13,7% dos pacientes.
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